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L’expérimentateur, homme de conquêtes sur la nature, se trouve sans cesse aux prises 

avec des faits qui ne se sont point encore manifestés et n’existent, pour la plupart, qu’en 

puissance de devenir dans les lois naturelles. L’inconnu dans le possible et non dans ce 

qui a été, voilà son domaine, et, pour l’explorer, il a le secours de cette merveilleuse 

méthode expérimentale, dont on peut dire avec vérité, non qu’elle suffit à tout, mais 

qu’elle trompe rarement, et ceux-là seulement qui s’en servent mal. Elle élimine certains 

faits, en provoque d’autres, interroge la nature, la force à répondre et ne s’arrête que 

quand l’esprit est pleinement satisfait. Le charme de nos études, l’enchantement de la 

science, si l’on peut ainsi parler, consiste en ce que, partout et toujours, nous pouvons 

donner la justification de nos principes et la preuve de nos découvertes.  

 

Discours de M. Louis Pasteur ayant été élu par l’Académie française à la place vacante par 

la mort de M. Émile Littré. Séance du jeudi 27 avril 1882.  
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Résumé 

L’obésité est une pathologie dont la fréquence est en constante augmentation. Elle correspond à 

un excès de tissu adipeux (TA) dont les fonctions peuvent être altérées. Parmi les dérégulations 

métaboliques, il peut exister une hyperactivation du système endocannabinoïde (SEC). Ce 

système, composé de récepteurs aux cannabinoïdes (CB1R et CB2R), de leurs ligands endogènes 

(EndoCannabinoïdes – ECs) et des enzymes impliquées dans leur biosynthèse et leur dégradation, 

est présent dans le système nerveux central ainsi que dans divers tissus périphériques.  

Le blocage des CB1R par le Rimonabant, premier antagoniste commercialisé en 2006, s’est révélé 

être une approche thérapeutique efficace en réduisant la prise alimentaire, la masse corporelle et 

en améliorant significativement les paramètres métaboliques. Néanmoins, les troubles 

psychiatriques sévères associés, consécutifs aux effets centraux, ont valu à ce composé d’être 

retiré du marché 2 ans plus tard.  

Depuis, l’utilisation d’antagonistes ne franchissant pas la barrière hémato-encéphalique a permis 

de démontrer que l’inactivation des CB1R périphériques était suffisante pour diminuer le risque 

cardio-métabolique chez la souris obèse. Compte tenu du rôle central joué par le TA dans 

l’étiologie des pathologies associées à l’obésité, il apparait important de préciser la relation 

existante entre le SEC et le métabolisme adipocytaire. Dans ce contexte, ces travaux de thèse ont 

pour objectifs de préciser le rôle des ECs sur l’activité lipolytique adipocytaire, d’évaluer les 

capacités sécrétoires des différents dépôts de TA et d’étudier l’impact d’agonistes et 

d’antagonistes des CB1R sur l’adipogenèse. Une dernière partie, est consacrée à la caractérisation 

de l’activité biologique de nouveaux antagonistes des CB1R.  

Tout d’abord, l’étude des conséquences de la modulation du SEC sur l’activité lipolytique a permis 

de démontrer que l’activation des CB1R, en stimulant la voie de signalisation PI3K/Akt, conduit à 

une diminution de la lipolyse. Les résultats suggèrent également que les ECs produits par le TA, 

pourraient alimenter le pool d’ECs circulants et être à l’origine d’effets exocrines néfastes.  

L’étude de la production des ECs in vitro, par des explants de TA viscéral et sous-cutané chez la 

souris et chez l’Homme obèses, a confirmé la modification des capacités sécrétoires en ECs. Ces 

résultats préliminaires valident une approche méthodologique originale qui nous permet 

d’envisager une exploration plus poussée des mécanismes de la production des ECs.  

Par ailleurs, le rôle des ECs sur la différenciation de cellules souches issues de la fraction stroma-

vasculaire de TA sain et pathologique de souris a été étudié. Des essais préliminaires ont permis 

de suggérer l’existence d’un lien entre différenciation adipocytaire et activité des CB1R.  

Enfin, les études de caractérisation de nouveaux antagonistes des CB1R ont démontré des effets 

intéressants des molécules JM-00266 et HR-0133 sur la masse corporelle et le métabolisme 

glucido-lipidique. Toutefois, l’optimisation, le développement et la caractérisation de ces 

nouveaux types d’antagonistes à des fins thérapeutiques apparait essentiel dans la lutte contre 

l’obésité et ses complications.  

Mots clés : Obésité, Système Endocannabinoïde, Tissu Adipeux, Métabolisme glucido-lipidique
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Abstract 

Obesity is a pathology characterized by an excess of adipose tissue (AT) whose functions may be 

altered. Interestingly, strong evidence suggests that metabolic dysregulations linked to obesity is 

associated with an hyperactivation of the endocannabinoid system (ECS) in several organs 

including AT. This system, composed of cannabinoid receptors (CB1R and CB2R), their 

endogenous ligands (EndoCannabinoids - ECs) and their biosynthetic and degrading enzymes, is 

expressed both in the central nervous system and in various peripheral tissues.  

CB1R blockade with Rimonabant, the first antagonist marketed in 2006, has proven to be an 

effective therapeutic approach by reducing food intake, body mass and by significantly improving 

metabolic parameters. However, the associated severe centrally-mediated psychiatric disorders 

led to its market withdrawal 2 years later.  

Since then, the use of antagonists that do not cross the blood-brain barrier has demonstrated that 

inactivation of peripheral CB1R is sufficient to reduce the cardiometabolic risk in obese mice. 

Considering the central role played by AT in the etiology of obesity-associated pathologies, it 

appears important to clarify the existing relationship between ECS and adipocyte metabolism. In 

this context, these thesis objectives were to clarify the role of ECs on adipocyte lipolytic activity, 

to evaluate the secretory abilities of the different AT deposits and to study the impact of CB1R 

agonists and antagonists on adipogenesis. A last part is devoted to the characterization of the 

biological activity of new CB1R antagonists.  

First of all, studying the consequences of the ECS modulation on lipolytic activity allowed us to 

demonstrate that the activation of CB1R, by stimulating the PI3K/Akt signaling pathway, leads to 

a decrease in lipolysis. The results also suggest that AT-derived ECs could be the source of 

circulating ECs and be responsible for harmful exocrine effects.  

Studying ECs production in vitro, using visceral and subcutaneous AT explants from both obese 

mice and humans, confirmed the alteration of ECs secretory abilities. These preliminary results 

validated an original methodological approach that allows us to further explore the mechanisms 

of ECs production.  

In addition, the role of ECs on stem cells differentiation from the stroma-vascular fraction of 

healthy and pathological mice AT has been studied. Preliminary data are suggesting a link 

between adipocyte differentiation and CB1R activity.  

Finally, characterization studies of new CB1R antagonists have demonstrated interesting effects 

of the compounds JM-00266 and HR-0133 on body mass as well as on lipid and carbohydrate 

metabolism. Nonetheless, the optimization, development, and characterization of these new types 

of antagonists for therapeutic purposes is still incomplete and appears essential in the fight 

against obesity and obesity-associated disorders.  

Key words: Obesity, Endocannabinoid system, Adipose tissue, Lipid and carbohydrate metabolism  
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I. L’obésité 

L’obésité est généralement définie comme un excès de masse corporelle pouvant nuire à 

la santé [1]. Elle peut être estimée via différents marqueurs tels que l’IMC ou Indice de 

Masse Corporelle (BMI pour Body Mass Index en anglais), correspondant au rapport entre 

la masse en kilogramme et la taille en mètre élevée au carré, ou encore le rapport taille 

hanches ou « Waist Hips Ratio » (WHR). Un patient est considéré en surpoids lorsque son 

IMC est égal ou dépasse 25 kg/m², en obésité avec une valeur supérieure à 30 kg/m² et 

en obésité morbide au-delà de 40 kg/m² (Tableau 1).  

Tableau 1. Tranches standards de l’Indice de Masse Corporelle (OMS).  

IMC Interprétation 

IMC < 18,5 Maigreur 

18,5 ≤ IMC < 

25 
Corpulence normale 

25 ≤ IMC < 30 Surpoids 

30 ≤ IMC 

Obésité 

Obésité modérée (Classe I) : 30 ≤ IMC < 35 

Obésité sévère (Classe II) : 35 ≤ IMC < 40 

Obésité morbide (Classe III), regroupant les risques les plus lourds : 40 ≤ IMC 

 

L’obésité provient d’un déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques. Ce 

dérèglement de la balance énergétique est causé par plusieurs facteurs pouvant être 

d’origine génétique, environnementale, comportementale et/ou économique, aboutissant 

à une dérégulation du métabolisme glucido-lipidique et une accumulation excessive de 

graisses. Cette pathologie est considérée comme étant le facteur le plus critique dans 

l’émergence de maladies métaboliques (Engin, 2017). Selon les chiffres de l’OMS, en 2016, 

600 millions d’adultes dans le monde souffraient d’obésité. En 2010, 3,4 millions de décès 

dans le monde seraient dus au surpoids. Au cours de l’année 2000 aux États-Unis, 15% 

des décès étaient attribués au surpoids et plusieurs études prédisent une surmortalité 

mondiale d’ici à 2030 en lien avec l’obésité (Hruby & Hu, 2015; F. B. Hu, 2008; Olshansky 

et al., 2005; Y. Wang et al., 2008). Elle est associée à de nombreuses comorbidités (définies 

comme des pathologies fréquemment retrouvées associées à une maladie primaire) qui 

comprennent, entre autres, le diabète de type II (DT2) et les maladies cardio-vasculaires 

(MCV).  

 



I. L’obésité 

27 
Introduction 

A. Épidémiologie  

L’obésité touche toutes les catégories de la population et peut se déclarer de manière très 

précoce. En effet, une estimation de l’enquête nationale américaine sur la santé et la 

nutrition (National Health and Nutrition Examination Survey), menée entre 1999 et 2010 

sur les données collectées en 2007-2008, a évalué la proportion d’enfants de 2 à 19 ans 

en surpoids aux États-Unis. Selon cette étude, le surpoids atteint près d’un tiers de la 

population de cette tranche d’âge avec environ 17% d’enfants considérés comme obèses 

avec un IMC supérieur au 95ème percentile du diagramme de croissance (Ogden et al., 

2012).   

Actuellement, la prévalence de l’obésité au niveau mondial oscille entre 37 et 38% tout 

sexe confondu avec une disparité importante selon le PIB : la prévalence de l’obésité est 

plus importante dans les pays « développés » que dans les pays « en voie de 

développement » (Chooi et al., 2019; Ng et al., 2014). Les 30 dernières années, un 

accroissement significatif de la prévalence de l’obésité a été observé avec une 

augmentation chez l’adulte de 27,5% entre 1980 et 2013 (J. M. Lee et al., 2010). Les États-

Unis notamment ont vu cette proportion passer de 30,5% en 2000 à 42,4% en 2018 [2]. 

L’obésité infantile est un facteur important puisqu’elle prédispose la corpulence à l’âge 

adulte. Dans le monde, près de 40 millions d’enfants de moins de 5 ans sont estimés en 

surpoids ou en situation d’obésité, ce qui n’est pas sans conséquence aussi bien sur le plan 

de la santé que d’un point de vue économique [3]. Les États-Unis présentent le taux 

d’obésité infantile le plus élevé au monde (12,7%) opposé au Bangladesh avec le taux le 

plus faible (1,2%) (Gregg & Shaw, 2017). Au total, plus de 40 millions d’enfants sont 

estimés en surpoids ou obèses et 92 millions sont à risque de développer un surpoids 

(de Onis et al., 2010).  

En France, plusieurs études menées entre 1997 et 2013 ont permis d’évaluer la 

prévalence de l’obésité et ses variations au cours des dernières années. La première étude 

mise en place a été l’étude ObEpi. Elle a permis la collecte de données sur 25 000 

personnes suivies tous les trois ans entre 1997 et 2012 et a démontré une forte 

augmentation de la prévalence de l’obésité au sein de la population française avec 8,5% 

de personnes en situation d’obésité au début de l’étude en 1997 contre 15% à la fin de 

l’étude en 2012 (Eschwege et al., 2015; Moisan et al., 2013). Ce chiffre atteint 17% en 2020 
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avec 47,3% de la population française estimée en surpoids ou obèse, selon la mise à jour 

de l’étude ObEpi [4]. Trois autres études lui ont ensuite succédé : l’étude nationale 

nutrition santé (ENNS) en 2006 (Castetbon et al., 2008), la cohorte Constances en 2013 

(Zins, 2019) et l’étude Esteban entre 2014 et 2016 (Szego et al., 2016). Ces dernières ont 

confirmé les résultats de l’étude ObEpi, à savoir que l’obésité concerne majoritairement 

les hommes en France et que sa prévalence est inversement proportionnelle au niveau 

d’étude et de revenus. L’âge est aussi un facteur important puisqu’il entraîne une 

augmentation de sa prévalence pour atteindre, chez les hommes et les femmes, 

respectivement 20,8 et 18,8% pour la tranche d’âge 60-69 ans. Concernant l’obésité 

infantile en France, sa prévalence est plus faible que dans la plupart des pays européens 

avec 17% d’enfants en surpoids et 3,9% d’enfants obèses en 2015 chez les 6-17 ans, 

d’après l’étude Esteban (Szego et al., 2016).  

 

B. Origines 

Les causes de l’obésité sont multiples. Cet ensemble de facteurs engendre un déséquilibre 

de la balance énergétique favorisant l’accumulation excessive de graisses à l’origine de 

l’obésité (Figure 1).  

 

Figure 1. Facteurs impliqués dans le développement de l’obésité (à partir de Faucher 

& Poitou, 2016).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art.  
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1. Facteurs environnementaux et comportementaux 

Les causes considérées par l’OMS comme majoritaires dans le développement de 

l’épidémie de l’obésité sont les facteurs environnementaux et comportementaux. En effet, 

au cours des dernières décennies, les modes de vie ont évolué vers une alimentation plus 

riche en énergie mais aussi plus grasse et plus sucrée. En parallèle, un manque d’activité 

physique spontanée quotidienne ainsi qu’une augmentation globale de la sédentarité, 

accentuent le déséquilibre de la balance énergétique. Cette sédentarité provient 

majoritairement de l’évolution technologique, à la fois sur le lieu de travail avec 

l’automatisation des procédés trop contraignants physiquement pour les employés, mais 

aussi avec la diversification des moyens de transport, diminuant ainsi la distance 

parcourue quotidiennement.  

 

2. Facteurs génétiques 

De nombreuses recherches ont aussi étudié l’influence de facteurs génétiques sur le 

développement de l’obésité. De manière générale, 40 à 70% de la variation de l’IMC entre 

individus résulte de différences génétiques. En pratique, l’influence de la génétique sur 

l’obésité est classée en deux groupes : on distingue alors obésité monogénique et 

obésité commune.  

L’obésité monogénique correspond à des formes globalement rares d’obésité pour 

lesquelles la modification d’un gène est déterminante dans le développement de la 

maladie. L’une des premières mutations à avoir été identifiée concerne le gène codant 

pour la leptine (gène ob) ou pour son récepteur (ob-R). La leptine est une hormone 

sécrétée par le tissu adipeux (TA), fortement impliquée dans le contrôle de la prise 

alimentaire et de la dépense énergétique permettant ainsi le contrôle de la masse grasse. 

Des mutations du gène codant pour la leptine ou son récepteur ont été identifiées comme 

responsables d’obésités sévères et précoces, caractérisées par une hyperphagie due à une 

diminution de la sensation de satiété, accompagnée d’une réduction de la dépense 

énergétique (Montague et al., 1997). D’autres mutations ont ensuite été identifiées 

comme celles intervenant dans la voie des mélanocortines. Le récepteur de la 

mélanocortine-4 (MC4R) est le récepteur neuronal prédominant de la mélanocortine 
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situé dans le noyau arqué de l’hypothalamus. Son activation par l’hormone de stimulation 

α-mélanocytaire (α-Melanocyte Stimulating Hormone - αMSH) induit une hypophagie. 

Chez l’Homme, les mutations du gène MC4R sont une forme commune d’obésité 

monogénique (Dubern et al., 2001). En effet, des études chez des adultes atteints d’obésité 

morbide ont impliqué des mutations du gène MC4R dans près de 4% des cas. A l’heure 

actuelle, près de 90 mutations différentes ont été répertoriées chez les patients obèses, 

adultes et enfants confondus, avec une incidence de 0,5 à 2% dans le cadre de l’obésité 

modérée et jusqu’à 4% dans le cadre de l’obésité sévère.  

L’obésité commune est considérée comme une maladie polygénique qui résulte de la 

mutation de plusieurs gènes de prédisposition, associée à des facteurs environnementaux 

(sédentarité, suralimentation, facteurs psychologiques). Des études pangénomiques 

menées depuis 2005 ont permis de répertorier différents variants géniques associés à une 

augmentation de l’IMC et à un risque accru d’obésité. Une modification du gène FTO (fat 

mass and obesity associated) entraîne une masse corporelle plus élevée que la moyenne 

et une obésité plus fréquente (Frayling et al., 2007). Néanmoins, lorsque des sujets 

présentant ce variant sont soumis à une activité physique régulière, l’impact sur la masse 

corporelle est fortement réduit, démontrant ainsi l’importance du mode de vie sur les 

différents facteurs de prédisposition génétique.  

 

3. Microbiote intestinal 

De recherches récentes ont aussi démontré l’impact de la diversité du microbiote 

intestinal sur le comportement alimentaire, l’assimilation des lipides et nutriments et sur 

le développement de l’obésité. De nombreuses données suggèrent que le microbiote 

intestinal peut être impliqué dans le développement de l’obésité ainsi que dans le 

développement des comorbidités qui y sont associées (Burcelin et al., 2011; Cani et al., 

2007; Cuevas-Sierra et al., 2019; Muñoz-Garach et al., 2016). Il a déjà été observé que sa 

composition variait entre des sujets sains et obèses, suggérant ainsi qu’une dysbiose 

pourrait contribuer à des modifications de la masse corporelle. Des interactions 

complexes entre facteurs génétiques, microbiote intestinal et alimentation ont été 

identifiées dans le cas de développement de l’obésité et du syndrome métabolique (SM) 

(Cuevas-Sierra et al., 2019). Le microbiote peut influer sur le métabolisme de l’hôte par 
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l’action notamment de métabolites induisant des modifications épigénétiques telles que 

la méthylation de l’ADN et l’expression de micro-ARNs. Le microbiote peut aussi sécréter 

des acides gras (AG) à courtes chaînes ou protéines membranaires modulant, entre 

autres, l’appétit de l’hôte, la lipogenèse, la néoglucogenèse et l’inflammation (J.-L. Liu et 

al., 2020; Puddu et al., 2014).  

La flore intestinale est également impliquée dans l’installation de la résistance à l’insuline 

et du diabète, la modification de la perméabilité intestinale, le phénomène d’endotoxémie, 

l’interaction avec les acides biliaires et la variation de la proportion de TA brun. La grande 

variété de ces effets démontre l’importance de cette diversité de micro-organismes dans 

le développement de l’obésité mais aussi du diabète (Muñoz-Garach et al., 2016). Un lien 

a aussi été établi entre psychologie, obésité et microbiote intestinal. En effet, des 

désordres psychologiques peuvent modifier fortement le comportement alimentaire et 

ainsi induire une prise de poids importante ainsi qu’un dérèglement de la flore intestinale 

(Faucher & Poitou, 2016).  

Ainsi de nouvelles approches, utilisant des prébiotiques, probiotiques, post-biotiques ou 

encore des techniques de transplantations de microbiote fécal, émergent pour traiter la 

dysbiose intestinale (Cuevas-Sierra et al., 2019).  

 

C. Conséquences de l’obésité 

L’obésité constitue le facteur le plus critique dans l’émergence de maladies métaboliques. 

Des individus présentant une forte adiposité intra-abdominale sont statistiquement plus 

à risque de développer une résistance à l’insuline et un SM (Figure 2). Le SM est un 

trouble complexe qui est considéré comme une épidémie mondiale et étroitement lié à 

l’obésité. Le SM est défini par un ensemble de facteurs interconnectés qui augmente 

directement le risque de MCV et de DT2 (Galassi et al., 2006). Ses principaux composants 

sont la dyslipidémie (caractérisée par des taux élevés de triglycérides (TG) et de 

lipoprotéines riches en TG contenant de l'apolipoprotéine B (apoB) et un faible taux de 

lipoprotéines de haute densité (HDL), l’élévation de la pression artérielle et une 

dérégulation de l’homéostasie du glucose (glycémie à jeun élevée). L’obésité abdominale 
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et/ou la résistance à l'insuline ont attiré une attention croissante en tant que 

manifestations principales du syndrome [5].  

La forte prévalence de l’obésité, du diabète, des dyslipidémies et de l’hypertension est 

étroitement reliée à l’épidémie mondiale des MCV (Mendis et al., 2015). Les MCV sont la 

cause majeure de mortalité au monde avec approximativement 17,3 millions de décès par 

an (Laslett et al., 2012). Le diabète est désigné comme un facteur de risque majeur de MCV 

chez l’Homme avec 65% des patients diabétiques qui décèdent d’une maladie cardiaque 

ou d’un accident vasculaire cérébral.  

 

Figure 2. Obésité et complications métaboliques [6].  

 

De nombreuses comorbidités sont communément associées à l’obésité comme 

l’insulinorésistance, l’hypertension artérielle, les apnées du sommeil, l’asthme et la 

stéatohépatite non-alcoolique (Non-Alcoholic SteatoHepatitis - NASH). Ces comorbidités 

incluent également des facteurs de risque pour le DT2 telles que l’augmentation du taux 

de cholestérol, l’hypertension artérielle et la diminution de la tolérance au glucose (Sinha 

et al., 2002; Weiss et al., 2004). L’obésité est également associée à une augmentation 
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significative du risque de développer des problèmes psychologiques (Pulgarón, 2013) 

(Tableau 2).  

Tableau 2. Prévalence de certaines pathologies en fonction de la catégorie d’IMC 

(ESPS 2012).  

Population Diabète Infarctus 
Hypertensio
n artérielle 

Dépressio
n 

Lombalgi
e 

IMC < 18,5 2,1 % 0,3 % 3,9 % 6,0 % 13,9 % 

18,5 ≤ IMC < 25 3,2 % 0,3 % 6,8 % 3,6 % 16,2 % 

25 ≤ IMC < 30 9,6 % 0,9 % 15,6 % 5,6 % 22,0 % 

30 ≤ IMC 19,3 % 0,9 % 26,7 % 7,7 % 24,6 % 

Population 

générale 
6,7 % 0,6 % 12,9 % 4,5 % 19,0 % 

 

L’obésité est corrélée à des problèmes liés à l’estime de soi, l’image du corps, une 

diminution de la qualité de vie, un isolement social et de la discrimination (Delamater et 

al., 2017; Pulgarón, 2013; Schwimmer et al., 2003). En parallèle, un état dépressif est 

associé à une augmentation du risque de développement de l’obésité et à une 

augmentation de l’IMC (Goodman & Whitaker, 2002). A plus long terme, les conséquences 

médicales et psychologiques de l’obésité, notamment chez l’enfant, induisent une 

mortalité précoce accrue à l’âge adulte (Reilly & Kelly, 2011).  

Cependant, tout le monde n’est pas égal face à l’obésité. En effet, les facteurs de risques et 

la morbidité qui lui sont associés varient fortement d’un individu à l’autre, notamment en 

fonction de la répartition de la masse grasse. En effet, l’intégralité des patients obèses 

n’est pas insulinorésistant ou à fort risque pour le diabète et les MCV (Hall et al., 2002). 

Les sujets atteints d’une obésité gynoïde, c’est-à-dire une accumulation de graisses sous-

cutanée majoritairement dans la partie basse du corps (au niveau des cuisses et dans la 

région glutéale), ont un faible risque de développer un SM et un DT2 (Figure 3). A 

contrario, les sujets atteints d’obésité androïde, c’est-à-dire présentant une accumulation 

de graisse dans la partie haute du corps (dépôts de graisse sous-cutanée et viscérale au 

niveau central-abdominal), ont un fort risque de développer un SM et un DT2. Ainsi, à 

adiposité égale, les sujets présentant une plus forte proportion de graisse viscérale 

présentent des complications métaboliques plus importantes (J. P. Després et al., 1990; J.-

P. Després et al., 2008).  
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Figure 3. Obésité androïde et obésité gynoïde (à partir de [7]).  

 

L’obésité est donc une maladie du TA et dans le but de mieux comprendre comment son 

expansion peut conduire à des complications métaboliques, il est important de connaître 

sa physiologie.  
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II. Tissus adipeux : physiologie et physiopathologie 

A. Les tissus adipeux 

Le TA est dérivé du latin adeps, adipis qui signifie graisse. Il est défini comme un tissu 

conjonctif dont les cellules se chargent de graisse et joue ainsi un rôle majeur dans le 

maintien de l’homéostasie métabolique (Encyclopédie Larousse). Il existe plusieurs 

sortes de TA chez les mammifères qui présentent des caractéristiques et des localisations 

anatomiques distinctes : le TA brun, le TA beige et le TA blanc.  

 

1. Le tissu adipeux brun 

Le TA brun a pour fonction principale la thermogenèse. Ce procédé consiste en la 

dissipation, sous forme de chaleur, de l’énergie stockée au sein des gouttelettes lipidiques 

multiloculaires des adipocytes bruns (W. Wang & Seale, 2016).  

 

a. Origines, caractéristiques et structure 

Chez la souris, les dépôts de TA brun se forment pendant l’embryogenèse avant les autres 

dépôts adipeux, permettant ainsi aux nouveau-nés d’effectuer une thermogenèse « sans 

frisson » afin de s’acclimater au froid (Billon & Dani, 2009). Des clusters d’adipocytes 

bruns exprimant le facteur de différentiation majeur des adipocytes : PPAR-γ 

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ), ainsi que la protéine thermogénique 

UCP1 (Uncoupling Protein-1), sont détectables dans la région interscapulaire au cours du 

développement embryonnaire (Kajimura et al., 2015). Chez la souris adulte, les 

principaux dépôts de TA brun sont situés dans la région dorsale antérieure (TA brun 

interscapulaire, cervical et axillaire). Les nourrissons humains ont également un TA brun 

interscapulaire avec un profil moléculaire similaire aux rongeurs. Des dépôts 

supplémentaires chez l’Homme sont situés dans la région périrénale et du cou profond.  
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b. Rôle métabolique du tissu adipeux brun 

Contrairement au TA blanc, le TA brun stocke les TG dans des adipocytes multiloculaires 

en tant que combustible à accès rapide pour la production de chaleur in situ par 

découplage mitochondrial de la phosphorylation oxydative des acides gras libres (AGL). 

Les AGL issus de la lipolyse adipocytaire alimentent la voie de la β-oxydation 

mitochondriale qui produit des substrats pour la chaîne respiratoire. Le gradient 

électrochimique de protons généré par la chaîne respiratoire va conduire, après 

dissipation via la protéine découplante UCP1, à un dégagement d'énergie sous forme de 

chaleur au détriment de la synthèse d’ATP (Bonet et al., 2005). Ce processus 

thermogénique est vital chez les nouveau-nés exposés au froid et semble être beaucoup 

moins actif chez les adultes qui ont développé des stratégies supplémentaires (Kajimura 

et al., 2015). Le mécanisme de régulation est décrit dans la Figure 4.  

 

Figure 4. Mécanisme de thermogenèse induite par l’alimentation et le froid dans le 

tissu adipeux brun. (Bonet et al., 2005).  

La noradrénaline (NE - Norepinephrine) libérée par le système nerveux sympathique activé (SNS) agit sur les récepteurs 
β-adrénergiques, principalement β3, qui sont couplés par des protéines Gs à l'adénylate cyclase (AC), et stimule ainsi la 
génération d'AMPc, qui à son tour active la protéine kinase A (PKA). La PKA phosphoryle la protéine de liaison à l'élément 
régulateur de l'AMPc (CREB – cAMP Regulatory Element Binding protein) qui entraîne une augmentation de l'expression 
du gène ucp1. La PKA phosphoryle également la lipase hormono-sensible (HSL) et la périlipine (la protéine qui recouvre les 
gouttelettes lipidiques) déclenchant l'activation de la lipase et la dissociation de la périlipine des gouttelettes lipidiques, 
activant ainsi la lipolyse des réserves de triglycérides (TG). Les acides gras libérés (FA – Fatty Acid) sont acheminés vers les 
mitochondries où ils entrent dans la voie de la β-oxydation, qui alimente la thermogenèse. Les acides gras libres agissent 
également comme des activateurs de l'activité d'UCP1. UCP1 va dissiper le gradient de protons généré par la chaîne 
respiratoire, conduisant à un dégagement d'énergie sous forme de chaleur. CM : chylomicrons ; VLDL : lipoprotéines de très 
basse densité ; LPL : lipoprotéine lipase.  
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L’exposition au froid stimule également l’expansion hyperplasique des dépôts de TA brun 

via un processus impliquant la prolifération et la différentiation de novo de cellules 

progénitrices. La fraction stroma-vasculaire du TA brun chez l’adulte contient des cellules 

progénitrices exprimant EBF2 (Early B-cell Factor 2) et le facteur de croissance dérivé des 

plaquettes PDGFRα (Platelet-Derived Growth Factor) (W. Wang & Seale, 2016). La 

signalisation β-adrénergique induit directement la prolifération de ces précurseurs. Des 

études de lignées démontrent que l’exposition au froid active les précurseurs d’adipocytes 

bruns induisant une différentiation de novo en adipocytes bruns matures. La réponse 

hyperplasique dépend de l’innervation sympathique et de la fonction des récepteurs β1-

adrénergiques (W. Wang & Seale, 2016). Les signaux moléculaires contrôlant l’équilibre 

entre la prolifération et la différentiation de ces précurseurs sont encore indéterminés.  

 

c. Le tissu adipeux brun, un nouvel acteur dans la lutte contre 

l’obésité ? 

Les TA brun tout comme le TA beige (présenté dans la partie suivante) sont les principaux 

tissus réalisant la thermogenèse. L'exposition au froid ou aux catécholamines active le TA 

brun, entraînant une augmentation de la dépense énergétique et une diminution de la 

graisse corporelle (Saito et al., 2020). Par ailleurs, la thermogenèse induite par 

l'alimentation (DIT – Diet-Induced Thermogenesis), comprend une composante dite 

« non-obligatoire » liée à l’activation du système nerveux sympathique conduisant à la 

dissipation d’énergie sous forme de chaleur dans le TA brun (Habek et al., 2020). La 

relation inverse entre l'activité du TA brun et la masse grasse corporelle suggère que la 

dissipation d'énergie par thermogenèse protège contre l'accumulation de graisse 

corporelle (Kuryłowicz & Puzianowska-Kuźnicka, 2020). Cependant, une question reste 

encore sans réponse : l’activité réduite du TA brun dans l’obésité est-elle une cause ou une 

conséquence de cette pathologie ? Au regard de l’influence des niveaux d’activité de la 

graisse brune sur la masse corporelle et le métabolisme, l’augmentation de la quantité 

d’adipocytes bruns et/ou de leur activité est considérée comme une stratégie 

prometteuse dans la lutte contre les maladies métaboliques (Kuryłowicz & Puzianowska-

Kuźnicka, 2020).  
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2. Le tissu adipeux beige 

Le TA beige ou « bright » correspond au développement d’adipocytes, exprimant la 

protéine UCP-1 et présentant un grand nombre de mitochondries, à partir de précurseurs 

adipogéniques similaires aux adipocytes blancs (W. Wang & Seale, 2016). Ce processus de 

brunissement n’est observable que sous l’influence de certains stimuli (exposition 

prolongée au froid ou aux catécholamines) (Hansen & Kristiansen, 2006). En effet, une 

exposition prolongée au froid conduit à l’apparition d’adipocytes UCP1-positifs dans la 

plupart des dépôts de TA blanc de souris (Wu et al., 2012).  

Les dépôts de TA blanc traditionnels chez l’Homme, y compris le dépôt viscéral et sous-

cutané abdominal, abritent des cellules souches mésenchymateuses ou cellules souches 

adipeuses (ADSCs – Adipose-Derived Stem Cells) qui ont la capacité d’activer un 

programme de différentiation de la graisse brune (Wu et al., 2012). Les adipocytes beiges, 

dérivés des ADSCs, sont compétents pour la thermogenèse dépendante d’UCP1 en culture. 

Cependant, le développement des adipocytes beiges dans le TA blanc humain soulève 

encore de nombreuses questions. En effet, certains dépôts, comme le TA blanc inguinal 

(sous-cutané), sont sensibles, tandis que d’autres dépôts comme le dépôt de TA blanc 

péri-épididymaire (viscéral) semblent plus résistants au processus de brunissement (H. 

Wang et al., 2019).  

 

3. Le tissu adipeux blanc 

a. Les différents dépôts 

Il existe différents dépôts de TA blanc qui possèdent des caractéristiques et des fonctions 

qui leur sont propres : le TA sous-cutané (TASC), le TA viscéral (TAV) et le TA de la 

moelle osseuse. Les deux principaux dépôts jouant un rôle prépondérant dans le contrôle 

de l’homéostasie énergétique sont les dépôts de TASC et de TAV (Figure 5).  
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Figure 5. Principaux dépôts de tissu adipeux chez la souris (A) et chez l’Homme (B) 

(Meiliana & Wijaya, 2014).  

 

Le TASC est présent, comme son nom l’indique, sous l’épiderme et contribue en conditions 

normales à 80% du stockage des graisses au sein de l’organisme, chez l’Homme, soit la 

majeure partie. Le TASC, considéré comme le réservoir « sain » de graisses dans 

l’organisme, a démontré des effets protecteurs liés à son activité sécrétoire et à une faible 

activité lipolytique (Snijder et al., 2004; Van Pelt et al., 2005).  

Le TAV est situé au niveau abdominal et plus en profondeur que le TASC. Chez l’Homme 

différentes localisations de TAV ont été identifiées, parmi eux les dépôts péricardique, 

gonadique, périrénal, mésentérique et épiploïque (Figure 5).  

Il représente 10 à 20% du stockage des graisses dans l’organisme chez les sujets sains et, 

comme son nom l’indique, entoure les viscères. L’augmentation de la taille du TAV est 

généralement associée aux dérégulations métaboliques liées à l’obésité (Hirsch & 

Batchelor, 1976). En effet, la présence d’adipocytes de grande taille (hypertrophiques) 

dans ce tissu est corrélée à la dyslipidémie indépendamment de la masse et de la 

répartition graisseuse (Veilleux et al., 2011).  

 

b. Composition et structure 

Le TA blanc possède une vascularisation et une innervation plus faible que le TA brun et 

il est composé, entre autres, de larges adipocytes uniloculaires c’est-à-dire présentant une 
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unique et large gouttelette lipidique ainsi qu’un nombre faible de mitochondries (Cinti, 

2005). Il est le principal organe de stockage énergétique de l’organisme sous forme de TG. 

Il permet, en situation de jeûne ou au cours d’un exercice physique intense, de fournir de 

l’énergie aux organes périphériques par le processus de lipolyse qui induit la libération 

d’AGL et de glycérol à partir des TG de stockage (Lafontan & Langin, 2009). Le TA blanc a 

longtemps été décrit comme un tissu inerte avec un rôle limité au stockage de l’énergie. Il 

est maintenant bien démontré qu’il possède une activité sécrétrice importante. Il produit 

des adipokines dont l’adiponectine, la leptine et la résistine, ainsi que des facteurs 

inflammatoires qui rentrent en jeu dans des mécanismes de régulation endocrines et 

paracrines (Lafontan, 2003; Steppan et al., 2001; Yamauchi et al., 2001).  

Chez un individu sain, le TA blanc représente en moyenne 10 à 25 % de la masse 

corporelle. Il est structuré en lobules regroupant les adipocytes entourés de tissu 

conjonctif dense dans lequel sont enchevêtrés les terminaisons nerveuses, les vaisseaux 

lymphatiques et sanguins (Lafontan, 2003) (Figure 6).  

 

Figure 6. Représentation schématique de la diversité cellulaire du tissu adipeux blanc 

(Lukaszewski, 2011).  

 

Les mécanismes majeurs impliqués dans la physiologie et la physiopathologie du TA blanc 

seront détaillés dans la Partie B. 
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i. Les adipocytes blancs 

Les premiers adipocytes blancs, chez l’Homme, se forment au niveau de la tête, vers la 

14ème semaine de gestation puis ces derniers apparaissent de manière progressive dans 

le tronc et les membres (Poissonnet et al., 1983). A 28 semaines, la répartition de ces 

adipocytes blancs correspondrait aux principaux dépôts adipeux de l’organisme. Ces 

localisations possèdent une forte variabilité inter-espèces, cependant, chez les 

mammifères, ces dépôts graisseux sont principalement situés au niveau intra-abdominal 

et sous-cutané mais ils peuvent aussi être retrouvés, entre autres, dans les extrémités, le 

visage et la moelle osseuse (Billon & Dani, 2009). 

Les adipocytes sont des cellules issues de la différenciation de cellules souches 

mésenchymateuses en préadipocytes puis en adipocytes matures. Ils possèdent un rôle 

de stockage, de synthèse et d’hydrolyse de lipides, auquel s’ajoute une importante activité 

sécrétoire (Billon & Dani, 2009). Ils se caractérisent par une grande et unique vacuole 

lipidique située dans le cytoplasme, repoussant le noyau contre la membrane plasmique. 

Ces cellules et leurs gouttelettes lipidiques peuvent atteindre respectivement des tailles 

de 100 à 200µm et de 30 à 150µm. La vacuole lipidique possède une couche externe 

composée de cholestérol et de phospholipides entre lesquels sont enchâssées de 

nombreuses protéines qui, outre leur rôle de maintien de la structure, participent à la 

régulation du stockage et de la mobilisation des lipides (Tansey et al., 2004). Sur la totalité 

des lipides stockés dans cette vacuole lipidique, 90 à 99% sont des TG. Il est estimé que la 

totalité des TG stockés dans l’organisme contient suffisamment d’énergie pour répondre 

aux besoins énergétiques d’un adulte en bonne santé pendant une période de deux mois 

(Frigolet & Gutiérrez-Aguilar, 2020).  

 

ii. La fraction stroma-vasculaire 

La fraction stroma-vasculaire (FSV) est constituée par un ensemble hétérogène de 

cellules, excluant les adipocytes, et traditionnellement obtenu par digestion du TA à la 

collagénase. Elle regroupe principalement les types cellulaires suivants : fibroblastes, 

préadipocytes, cellules immunitaires, cellules endothéliales et cellules progénitrices 

(Curat et al., 2004; Miranville et al., 2004; Sengenès et al., 2005). Ainsi, la FSV joue un rôle 

clé dans l’homéostasie du TA, en particulier en régulant l’adipogenèse et la sécrétion 

d’adipokines. En effet, le TA génère un grand nombre d’adipokines et de lipokines. Les 
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adipokines sont des peptides qui agissent à la manière d’hormones ou de messagers 

régulant le métabolisme. Environ 40% des gènes exprimés par le TA sont estimés comme 

nouveaux dans leur fonction et 20 à 30% d’entre eux devraient correspondre à des 

protéines de sécrétion, démontrant alors le rôle sécrétoire important de ce tissu et plus 

particulièrement des cellules composant la FSV (Frigolet & Gutiérrez-Aguilar, 2020) 

(Figure 7).  

 La FSV est essentielle à la régénération du TA. Les mécanismes mis en jeu dans les 

processus de prolifération et de différenciation adipocytaire, impliquant les cellules 

progénitrices de la FSV, seront détaillés dans la Partie II.B.1. La régulation de ces 

processus est altérée au cours de l’obésité. On assiste à une évolution des différentes 

populations cellulaires de la FSV avec, en particulier, une modification de la prolifération 

et différenciation des cellules souches mésenchymateuses et des préadipocytes en 

adipocytes matures ainsi qu’un recrutement de 

cellules au profil pro-inflammatoire (Faucher & 

Poitou, 2016). Ces modifications contribuent à 

l’apparition de l’inflammation chronique liée au 

surpoids. L’étude de ces différentes populations au 

sein des différents dépôts adipeux et leur 

caractérisation présentent donc un intérêt majeur 

dans le suivi et le traitement de l’obésité.  

Figure 7. Sécrétion d’adipokines et signalisation paracrine dans le tissu adipeux 

humain (Fain, 2010).  

Les adipokines sont divisées en deux groupes : celles libérées par les cellules graisseuses (leptine, FABP-4, adiponectine et 
GPX-3) et celles libérées par les cellules non graisseuses du tissu adipeux (IL-6, IL-8, IL10, ACE, PAI-1, ICAM-1, TNFα, TGFβ1, 
omentine et interlectine). Les adipokines représentées en noir sont celles dont les taux circulants sont élevés en cas d'obésité 
ainsi que leur libération par des explants de tissus adipeux humains. Les taux circulants d'adiponectine et de GPX3 sont 
indiqués en bleu car ils ne sont pas élevés en cas d'obésité. L'omentine/intelectine est montrée comme étant sécrétée par 
les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins de la graisse omentale mais pas sous-cutanée. Les flèches représentent les 
cibles possibles des adipokines comme les autres cellules du tissu adipeux, les cellules musculaires lisses vasculaires (VSMC) 
et les cellules endothéliales dans les parois des vaisseaux sanguins.  
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B. Le tissu adipeux blanc, un acteur clé du métabolisme 

énergétique 

Le TA est principalement défini comme le principal site de stockage de l’énergie 

excédentaire. Il est soumis à une très fine régulation nutritionnelle et hormonale. En effet, 

pendant les périodes d’apport alimentaire accru et/ou de dépense énergétique réduite, le 

surplus d‘énergie est déposé dans le TA sous forme de TG neutres. Ce processus est réalisé 

par des enzymes lipogéniques clés (Foufelle & Ferré, 2013). A l’inverse, en période de 

jeûne ou d’activité physique, les réserves lipidiques sont libérées pour produire de 

l’énergie. Pour cela, les adipocytes contiennent des lipases qui hydrolysent les TG en 

glycérol et AG, par le processus de lipolyse (Mouisel & Langin, 2013). Ces composés 

peuvent ensuite être transportés, via la circulation sanguine, vers le foie et les muscles où 

ils sont utilisés dans la β-oxydation des AG. Le glycérol et les AGL ainsi générés peuvent 

également être réestérifiés dans les adipocytes permettant ainsi une régulation du flux 

d’AGL (Mouisel & Langin, 2013).  

Les deux principales fonctions du TA blanc sont donc d’une part de stocker l’excès 

d’énergie sous forme de gouttelettes lipidiques et d’autre part de libérer du glycérol et des 

AGL pour fournir de l’énergie à l’organisme (Dugail & Le Lay, 2013). L’homéostasie 

énergétique repose donc sur une régulation fine des voies métaboliques impliquées dans 

les processus de stockage et de mobilisation des graisses. Néanmoins, le TA est 

maintenant reconnu comme un organe endocrine à part entière remplissant 

d’importantes fonctions régulatrices.  

 

1. Différenciation et renouvellement adipocytaire 

Le TA peut augmenter de taille principalement de deux manières : 1) en augmentant la 

taille des adipocytes existants (hypertrophie) ou 2) en formant de nouveaux adipocytes 

par différenciation de précurseurs résidents appelés préadipocytes (hyperplasie). Les 

adipocytes différenciés ont un potentiel hypertrophique remarquable, pouvant atteindre 

jusqu'à plusieurs centaines de micromètres de diamètre. Le nombre d'adipocytes dans un 

dépôt donné est principalement déterminé au début de la vie et est généralement stable 

à l'âge adulte (Hirsch & Batchelor, 1976; Spalding et al., 2008). En effet, il existe un très 
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faible renouvellement adipocytaire chez l’Homme estimé à 10% des adipocytes du TASC 

remplacés chaque année (Spalding et al., 2008). 

L'engagement adipogénique est le processus selon lequel un précurseur multipotent, 

également nommé cellules souches mésenchymateuses (MSC – Mesenchymal Stem Cells), 

devient restreint à la lignée adipocytaire et incapable de former d'autres types de cellules 

mésenchymateuses, tels que les myoblastes, les chondroblastes ou les ostéoblastes 

(Cawthorn et al., 2012; Farmer, 2006) (Figure 8). L'un des marqueurs les plus 

caractéristiques de la lignée adipocytaire est PDGFRα et la grande majorité des adipocytes 

adultes dérivent de cette lignée (Berry & Rodeheffer, 2013). Cependant, PDGFRα n'est pas 

exprimé dans les adipocytes matures, reflétant une expression limitée aux précurseurs 

adipocytaires.  

 

Figure 8. Mécanismes moléculaires de l’adipogenèse (à partir de Ghaben & Scherer, 

2019).  

Des précurseurs mésenchymateux multipotents de type fibroblaste (marqués par l'actine des muscles lisses (αSMA) et les 
récepteurs du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFRα et/ou PDGFRβ)) servent de précurseurs adipocytaires 
mais sont également capables de former des myoblastes, des ostéoblastes et des chondroblastes. La signalisation de la 
protéine morphogénétique osseuse (BMP Bone Morphogénique Protéine) restreint ces précurseurs mésenchymateux à la 
lignée adipocytaire dans le cadre d'un processus connu sous le nom d'« engagement ». Au moment de l'engagement, les 
précurseurs sont encore morphologiquement semblables à des fibroblastes et expriment le facteur de transcription ZFP423 
et le facteur préadipocytaire PREF-1 (Preadipocyte Factor-1). Lorsque le préadipocyte engagé arrête sa croissance, il active 
le régulateur maître de l'adipogenèse PPARγ et les co-activateurs de transcription CCAAT/Enhancer Binding Protein α et 
β (C/EBPα et C/EBPβ). L'accumulation de lipides entraîne l'expression de la protéine de liaison aux acides gras des 
adipocytes (AP2 – FABP4) et du transporteur sensible à l'insuline GLUT4, marquant les adipocytes aux premiers stades de 
la différenciation. A la fin de la différenciation, les adipocytes matures expriment tous les marqueurs de la différenciation 
adipocytaire précoce ainsi que les hormones peptidiques adiponectine et leptine ; les lipases adipeuses (ATGL – Adipose 
Triglyceride Lipase) et lipoprotéine lipase (LPL) ; et des niveaux élevés de la protéine périlipine 1 associée aux gouttelettes 
lipidiques. Il existe maintenant des preuves que les adipocytes peuvent subir une dédifférenciation en préadipocytes de type 
fibroblaste sans savoir si ces préadipocytes sont engagés dans la lignée adipocytaire ou s'ils peuvent générer d'autres types 
de cellules mésenchymateuses.  

 

Les premières cellules impliquées dans la différenciation adipocytaire sont les 

adipoblastes issus de lignées cellulaires fibroblastiques multipotentes. En culture et après 
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avoir atteint la confluence, ces précurseurs s’engagent dans une première étape de 

différenciation adipocytaire vers le stade de préadipocyte puis s’ensuivent des processus 

dits précoces et tardifs (Ghaben & Scherer, 2019). Les premières étapes, induites sous 

l’action de l’hormone de croissance, incluent des remaniements du cytosquelette et 

l’expression de marqueurs adipocytaires précoces tels que PPARγ.  

Après une phase d’expansion clonale des préadipocytes contrôlée par IGF-1, la dernière 

phase dite de différenciation terminale prend place, caractérisée par des modifications 

morphologiques majeures (apparition de la gouttelette lipidique) associées à l’acquisition 

de nouvelles fonctions permettant la synthèse de TG, la lipolyse et l’activité sécrétoire 

(Fève et al., 1998). La différenciation adipocytaire et l’émergence du phénotype terminal 

sont induites par plusieurs facteurs de transcription notamment : des PPARs, des C/EBP 

(CCAAT / Enhancer Binding Protein) et des protéines à motifs HLH (Hélice-Boucle-Hélice) 

telles que SREBP-1c (Sterol Regulatory Element Binding Protein 1c) et ADD1 (Adipocyte 

Determination and Differenciation factor 1). Ce dernier est spécifiquement retrouvé chez 

les rongeurs (Mohsen-Kanson et al., 2013). Les adipocytes matures expriment différents 

marqueurs spécifiques tels que la LPL (Lipoprotéine Lipase) ou la leptine (Figure 8).  

 

2. Fonction de stockage 

Au cours de l'évolution, les organismes ont développé des mécanismes complexes pour 

réguler le métabolisme énergétique en réponse à la disponibilité en nourriture (Figure 

9). L'insuline est la principale hormone qui coordonne ces processus.  

En ce qui concerne le métabolisme glucidique, lorsque la nourriture est consommée, le 

glucose qu’elle contient stimule la sécrétion d’insuline par les cellules β pancréatiques, 

qui oriente alors le métabolisme vers un stockage énergétique (Kahn, 1985). L'insuline 

favorise le stockage du glucose sous forme de glycogène dans le foie et les muscles et sous 

forme de TG dans le TA (Petersen & Shulman, 2018). En période de jeûne, les niveaux 

d'insuline sont faibles, incitant les cellules sensibles à l'insuline (notamment au niveau 

des muscles, du TA et du foie) à mobiliser l’énergie stockée (Petersen & Shulman, 2018). 

Le muscle ne possède pas de glucose 6-phosphatase, la glycogénolyse dans le muscle ne 

libère donc pas de glucose dans le sang. Cependant, lorsque les niveaux d'insuline sont 



II. Tissus adipeux : physiologie et physiopathologie 

46 
Introduction 

bas, le muscle exporte des acides aminés et d'autres substrats vers le foie pour la 

néoglucogenèse (Taylor, 1999).  

 

Figure 9. L’insuline est le régulateur 

majeur du métabolisme énergétique 

(Taylor, 1999).  

Le glucose et d’autres nutriments absorbés au niveau du 
tractus gastro-intestinal induisent la sécrétion d’insuline. 
L’insuline régule le métabolisme de plusieurs molécules 
énergétiques (en bleu). Les actions de l’insuline sont 
indiquées en rouge (+ : activation / - : inhibition). 
L’insuline active le transport de glucose dans les muscles et 
le tissu adipeux, et favorise également la synthèse du 
glycogène et des triglycérides. L’insuline inhibe la lipolyse 
dans le tissu adipeux, la cétogenèse dans le foie et la 
protéolyse dans le muscle. L’insuline inhibe également la 
production hépatique de glucose en inhibant à la fois la 
glycogénolyse et la néoglucogenèse. L’insuline ne régule 
pas directement le métabolisme des hématies qui utilisent 
la glycolyse pour se fournir de l’énergie. Bien que le cerveau 
utilise du glucose comme source d’énergie à l’état nourri, il 
peut également utiliser les corps cétoniques (acétoacétate 
et 3-hydroxybutyrate) lorsque les niveaux augmentent 
suffisamment (comme au cours du jeûne).  

 

Pour ce qui est du métabolisme lipidique, l’alimentation fournit la grande majorité des AG 

stockés dans les gouttelettes lipidiques des adipocytes sous forme de TG. Ces lipides 

alimentaires sont tout d’abord hydrolysés au niveau intestinal et resynthétisés au niveau 

entérocytaire où ils sont alors relargués dans la lymphe, inclus dans les chylomicrons, 

pour ensuite regagner la circulation sanguine (Marcelin & Chua, 2010). Les AG des TG 

contenus dans les chylomicrons ou les VLDL (qui contiennent les TG exportés du foie) 

sont hydrolysés par la LPL puis captés par les adipocytes soit par diffusion passive à 

travers la bicouche lipidique soit grâce à un transfert facilité par des protéines telles que 

la FAT/CD36 (Fatty Acid Translocase / Cluster of Differentiation 36), la FATP (Fatty Acid 

Transport Protein) et la FABPpm (Fatty Acid Binding Protein, plasma membrane). Une 

fois dans la cellule, les AG sont pris en charge par des FABP (notamment FABP4 codé par 

le gène aP2) (Large et al., 2004). Il est à noter que les AG peuvent également être 

synthétisés dans l’adipocyte à partir de glucose. Cette voie métabolique, la lipogenèse de 

novo, dont l’activité se manifeste principalement à l’état nourri, est sous l’influence 

d’insuline qui déclenche notamment le transport du glucose et des acides aminés dans les 



II. Tissus adipeux : physiologie et physiopathologie 

47 
Introduction 

adipocytes, où ils sont métabolisés en acétyl-CoA. Cette voie est représentée en bleu dans 

le TA dans la Figure 10.  

 

Figure 10. Représentation schématique de la fonction de stockage adipocytaire (à 

partir de Alligier et al., 2013).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. L'augmentation postprandiale de l'insuline conduit à l'induction 
de la lipogenèse. Après absorption au sein des adipocytes, les AG sont activés en acyl-CoA. 3 acyl-CoA sont estérifiés avec du 
glycérol pour former des triglycérides stockés dans la gouttelette lipidique. L'ACC (AcétylCoA carboxylase) qui convertit 
l'acétyl-CoA en malonyl-CoA est l'étape d’engagement de la voie de synthèse des AG. ACC : Acétyl-CoA carboxylase, ACL : 
ATP citrate lyase, ACSL : AcylCoA Synthétase long chain, AGPAT : AcylGlycérolPhosphate Acyl Transférase, DGAT : 
Diacylglycérol acyl transférase, FAS : Fatty Acid Synthase, PAP : acide phosphatidique phosphatase, PEPCK : 
phosphoénolpyruvate carboxykinase.  

 

A l’inverse, cette voie est inhibée par la leptine qui favorise l’activité lipolytique 

adipocytaire (Minehira et al., 2003).  

Que les AG proviennent de la circulation ou qu’ils aient été synthétisés de novo dans les 

adipocytes, ils sont ensuite activés en Acyl-CoA par l’ACS (AcylCoA Synthétase) avant leur 

transport par une ACBP (AcylCoA Binding Protein) et leur estérification en TG pour leur 

stockage dans des gouttelettes lipidiques, représenté en vert dans la Figure 10. La 

condensation de ces acyl-CoA en TG se fait par 3 estérifications séquentielles sur un 

glycérol-3-phosphate sous l’action des GPAT (Glycérol Phosphate Acyl Transférase), 
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AGPAT (AcylGlycérolPhosphate Acyl Transférase) et DGAT (DiAcylGlycérolPhosphate 

Acyl Transférase) (Takeuchi & Reue, 2009).  

 

3. Lipolyse 

La lipolyse est un processus selon lequel les adipocytes fournissent de l’énergie à 

l’organisme en hydrolysant les TG contenus dans leurs gouttelettes lipidiques. Ce 

processus est représenté en orange dans la Figure 11.  

 

Figure 11. Synthèse et dégradation des triglycérides dans l’adipocyte (à partir de 

Alligier et al., 2013).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. La décomposition séquentielle des TG intracellulaires (lipolyse) 
fournit des AG et du glycérol. La formation de diglycérides est catalysée par la LHS (Lipase hormono-sensible) et l'ATGL 
(Adipose Triglyceride Lipase), les diglycérides sont hydrolysés par la LHS et le catabolisme des monoglycérides implique la 
MGL (Monoglycéride Lipase). Les AG et le glycérol peuvent être libérés dans la circulation ou les AG peuvent être oxydés 
dans les mitochondries. L'oxydation des acides gras forme des substrats pour la chaîne respiratoire. ACC : Acétyl-CoA 
carboxylase, ACL : ATP citrate lyase, ACSL : AcylCoA Synthétase long chain, AGPAT : AcylGlycérolPhosphate Acyl 
Transférase, ATGL : Adipose Triglyceride Lipase, DGAT : Diacylglycérol acyl transférase, FAS : Fatty Acid Synthase, LHS : 
Lipase Hormono-Sensible, MGL : Monoglycéride Lipase, PAP : Acide Phosphatidique Phosphatase, PEPCK : 
Phosphoénolpyruvate Carboxykinase.  
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Ces TG sont hydrolysés en diglycérides puis en monoglycérides pour finir par libérer du 

glycérol et des AG sous l’action de 3 enzymes principales : la Lipase Hormono-Sensible 

(LHS), la TriGlycéride Lipase Adipeuse (ATGL) et la MonoGlycéride Lipase (MGL). En 

conditions normales, ces trois enzymes agissent de concert bien que la LHS in vitro soit 

capable d’hydrolyser complètement les TG.  

Lorsque la voie de la lipolyse est activée, la LHS est phosphorylée par la PKA favorisant 

alors sa translocation avec l’ATGL du cytosol vers la surface de la gouttelette lipidique où 

elles vont pouvoir hydrolyser des TG en diglycérides + AG (Lafontan & Langin, 2009). La 

LHS dégrade ensuite les diglycérides en monoglycérides + AG avant de passer le relais à 

la MGL qui se charge de la dernière étape, l’hydrolyse des monoglycérides en glycérol + 

AG. Seules les deux premières enzymes (LHS et ATGL) sont sous contrôle hormonal. Les 

hormones et composés agissant sur l’adénylate cyclase et les taux d'AMPc intracellulaire 

sont en général des régulateurs directs de la lipolyse (Londos et al., 1985; C. J. Smith & 

Manganiello, 1989) (Figure 12).  

 

Figure 12. Lipolyse adipocytaire (à partir de Lafontan & Langin, 2009).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. Les protéines kinases (PKA et PKG) sont impliquées dans la 
phosphorylation de protéines cibles. La phosphorylation de la LHS favorise sa translocation du cytosol à la surface de la 
gouttelette lipidique. La phosphorylation de la périlipine induit une altération physique importante de la surface des 
gouttelettes qui facilite l'action de la LHS et l'initiation de la lipolyse. L'amarrage de la protéine de liaison aux lipides 
adipocytaire (FABP4) à la LHS favorise la sortie de la cellule des AG libérés par l'hydrolyse des TG. ATGL : triglycéride lipase 
adipeuse, FABP4 : protéine de liaison aux acides gras des adipocytes 4, Gi : protéine inhibitrice de liaison au GTP, Gs : 
protéine stimulatrice de liaison au GTP, LHS : lipase hormono-sensible, MGL : monoglycéride lipase, AGNE : acide gras non 
estérifié.  

 

Une augmentation de l'AMPc intracellulaire induit la lipolyse et inversement. Des études 

in vitro sur des cellules adipeuses humaines ont établi que la régulation des niveaux 

d'AMPc et de la lipolyse, par les hormones et les agents paracrines, dépend de l'interaction 

équilibrée entre les voies stimulatrices et inhibitrices contrôlant l'adénylate cyclase d'une 

part et les phosphodiestérases (PDE) d'autre part (Lafontan & Langin, 2009). Les PDE, en 

hydrolysant l'AMPc, font partie de la voie inhibitrice de la lipolyse puisqu’elles sont à 

l’origine d’une diminution de la concentration intracellulaire d’AMPc (C. J. Smith & 



II. Tissus adipeux : physiologie et physiopathologie 

50 
Introduction 

Manganiello, 1989). L'activation ou l'inhibition de l'activité de l'adénylate cyclase, via les 

récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), contrôle la formation d'AMPc à partir de 

l'ATP. Des récepteurs stimulants sont couplés à la protéine Gs, impliquée dans la 

transduction du signal et l’activation de l’adénylate cyclase favorisant ainsi la formation 

d'AMPc, tandis que l'activation de récepteurs inhibiteurs couplés à la protéine Gi inhibe 

l'activité de l'enzyme réduisant les taux d'AMPc (Laurencikiene et al., 2011). C’est le cas, 

entre autres, des récepteurs aux catécholamines qui, selon leur nature, peuvent être 

couplés à des protéines Gs ou Gi.  

 

a. Régulation positive par les catécholamines 

L'adrénaline et la noradrénaline circulantes (sécrétées par la médullosurrénale), ainsi que 

la noradrénaline libérée par les nerfs sympathiques innervant le TA, sont collectivement 

appelées catécholamines (Wirsen, 1964). L’origine de ces catécholamines est 

déterminante pour l’activation de la lipolyse. En effet, de nombreux articles de recherche 

avaient affirmé que les catécholamines produites par les médullosurrénales étaient le 

principal stimulateur de la lipolyse dans le TA blanc. Or, il a été montré par la suite que 

l’élimination de la seule source d’adrénaline circulante par démédullation surrénale 

bilatérale ne suffisait pas à bloquer la lipolyse (Nishizawa & Bray, 1978; Takahashi & 

Shimazu, 1981). En revanche, l’innervation du TA blanc par le système nerveux 

sympathique est suffisante et nécessaire pour initier la lipolyse et rempli une fonction 

déterminante dans l’ajustement des réserves énergétiques lipidiques (Bartness et al., 

2014).  

De manière générale, l'action des catécholamines est un facteur régulateur majeur du 

métabolisme des graisses pendant les périodes de stress pour l'organisme, comme le 

jeûne et l'exercice ou encore l'exposition au froid, de sorte que ces hormones sont en 

grande partie responsables de l’augmentation du métabolisme des graisses en 

augmentant l'apport d’AGL aux autres tissus pour la β-oxydation (Coppack et al., 1994; 

Saltin & Astrand, 1993) (Figure 13). La sécrétion des catécholamines augmente au début 

du jeûne ou de l'exercice physique et stimule la mobilisation des AG du TA (Arner, 1995).  
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Figure 13. Voies principales de régulation de la lipolyse dans l’adipocyte par les 

catécholamines (à partir de Lafontan & Langin, 2009).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. ATGL : triglycéride lipase adipeuse, FABP4 : protéine de liaison 
aux acides gras des adipocytes 4, Gi : protéine inhibitrice de liaison au GTP, Gs : protéine stimulatrice de liaison au GTP, 
LHS : lipase hormono-sensible, MGL : monoacylglycérol lipase, AGNE : acide gras non estérifié, NPR-A : récepteur du peptide 
natriurétique de type A.  

 

Les cellules du TA répondent à l’action des catécholamines par l’intermédiaire de 

différents récepteurs adrénergiques : les récepteurs α2-adrénergiques, couplés à des 

protéines de type Gi, inhibent la lipolyse à l’état nourri et les récepteurs β1/2-

adrénergiques, couplés à des protéines de type Gs, stimulent la lipolyse pendant le jeûne 

(Arner et al., 1990). Les récepteurs β3-adrénergiques, fortement présents chez la souris 

contrairement à l’Homme, sont couplés à des protéines de type Gs et activent quant à eux 

la voie des MAP kinases (Mitogen-Activated Protein Kinase), dont Erk ½, et la PKA à 

l’origine d’une hausse des taux d’AMPc intracellulaire et donc d’une stimulation de la 

lipolyse (Soeder et al., 1999). Une sensibilité accrue des adipocytes à la stimulation β-

adrénergique, ainsi qu'une augmentation des concentrations d'adrénaline, peuvent 

expliquer une mobilisation accrue des AG pendant le jeûne (M. D. Jensen et al., 1987). Par 

conséquent, il semble que les mécanismes adrénergiques assurent un contrôle assez 

étroit de la mobilisation des AG entre les conditions post-prandiales et de jeûne (Portillo 

et al., 2000).  
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b. Régulation négative par l’insuline 

Dans les adipocytes, en plus de contrôler la lipogenèse, l'insuline et les facteurs de 

croissance analogues à l'insuline (IGF – Insulin-like Growth Factor) régulent la lipolyse en 

inhibant notamment la libération de glycérol (Lafontan & Langin, 2009; Langin, 2006). 

Parallèlement à leur contrôle de la captation du glucose par les cellules graisseuses, 

l'insuline et l'IGF-1 contrôlent les taux d'AMPc. La liaison de l’insuline sur son récepteur 

provoque son activation, par phosphorylation sur des résidus tyrosine, induisant de 

manière consécutive la phosphorylation de la tyrosine, sur des substrats intracellulaires 

(notamment IRS 1 et 2 – Insulin Receptor Substrate 1 et 2), ainsi que la liaison de la sous-

unité p85α de la phosphatidylinositol kinase 3 (PI3K) (Choi et al., 2006) (Figure 14).  

 

Figure 14. Voie principale de régulation de la lipolyse dans l’adipocyte par l’insuline 

(à partir de Lafontan & Langin, 2009).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. ATGL : triglycéride lipase adipeuse, FABP4 : protéine de liaison 
aux acides gras des adipocytes 4, Gi : protéine inhibitrice de liaison au GTP, Gs : protéine stimulatrice de liaison au GTP, 
LHS : lipase hormono-sensible, MGL : monoacylglycérol lipase, AGNE : acide gras non estérifié, NPR-A : récepteur du peptide 
natriurétique de type A.  

 

La PI3K est un hétérodimère qui possède à la fois des activités lipide-kinase et sérine-

kinase et est composé de deux sous-unités : une sous-unité régulatrice p85α ainsi qu’une 

sous-unité catalytique p110. L’activation de PI3K est suivie d'une 

phosphorylation/activation de PKB/Akt et d'une activation de la PDE3B qui va alors 

catalyser la dégradation de l'AMPc en 5’AMP. Il en résulte une réduction de la 
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concentration intracellulaire d’AMPc qui, par conséquent, va induire l'inactivation de la 

PKA et une réduction de la phosphorylation de la LHS et des périlipines, inhibant ainsi la 

lipolyse (Saltiel & Pessin, 2002).  

Durant le jeûne, les niveaux d'insuline diminuent tandis que les niveaux d'adrénaline 

augmentent, et ainsi la lipolyse est stimulée (R. R. Wolfe et al., 1987). Un effet similaire est 

observé pendant l'exercice, avec une moindre inhibition par la noradrénaline de la 

libération d'insuline pancréatique (Jeukendrup et al., 1998). Cette interaction réciproque 

entre ces deux hormones est primordiale pour réguler à la hausse le métabolisme des 

graisses, en particulier pendant les périodes de stress telles que l'exercice et le jeûne (vs 

l'ingestion de nourriture) qui favorisent une augmentation de la mobilisation des graisses.  

 

c. Régulation par les peptides natriurétiques 

Outre la voie majeure de régulation de la lipolyse par les taux d’AMPc intracellulaires, une 

autre voie, mise en évidence plus récemment, implique les peptides natriurétiques 

(Sengenès et al., 2000). Ces derniers sont d’origine cardiaque et comprennent le BNP 

(Brain Natriuretic Peptide) et l’ANP (Atrial Natriuretic Peptide). Les peptides 

natriurétiques font partie d’une famille d’hormones exerçant des effets sur le système 

vasculaire ainsi que le rein et capables de moduler la pression artérielle. Leurs effets 

s’exercent via leur liaison à trois récepteurs membranaires NPR-A, NPR-B et NPR-C 

(Natriuretic Peptide Receptor) (Sengenes et al., 2005) qui activent la guanylate cyclase 

catalysant la formation de GMPc (Figure 15). L’augmentation de la concentration 

cytoplasmique de GMPc induit l’activation de la Protéine Kinase G (PKG) qui phosphoryle 

la LHS. Cette voie est majoritairement stimulée lors de l’activité physique durant laquelle 

une augmentation de la concentration plasmatique de peptide natriurétique est observée 

(Sengenès et al., 2000).  
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Figure 15. Voie principale de régulation de la lipolyse dans l’adipocyte par les 

peptides natriurétiques (à partir de Lafontan & Langin, 2009).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. ATGL : triglycéride lipase adipeuse, FABP4 : protéine de liaison 
aux acides gras des adipocytes 4, Gi : protéine inhibitrice de liaison au GTP, Gs : protéine stimulatrice de liaison au GTP, 
LHS : lipase hormono-sensible, MGL : monoacylglycérol lipase, AGNE : acide gras non estérifié, NPR-A : récepteur du peptide 
natriurétique de type A.  

 

d. Autres éléments régulateurs 

D’autres facteurs entrent en jeu dans la régulation de la lipolyse en agissant de façon 

indirecte sur la dégradation des TG. C’est le cas de la périlipine. Cette protéine constitutive 

de l’adipocyte, située à la surface des gouttelettes lipidiques, subit des changements 

conformationnels lorsqu’elle est phosphorylée par la Protéine Kinase A (PKA) (Lafontan 

& Langin, 2009). Ceci permet la translocation de la LHS à la surface de la gouttelette 

lipidique (comme élégamment illustré dans la Figure 16) qui peut ainsi exercer son 

activité lipolytique (Lafontan & Langin, 2009).  

La cavéoline-1, autre protéine constitutive des adipocytes, joue aussi un rôle dans la 

régulation de la lipolyse du fait de sa capacité à interagir directement avec la PKA, 

réduisant ainsi son activité de phosphorylation et, par conséquent, la lipolyse (Cohen et 

al., 2004). L’importance de cette protéine dans la régulation des fonctions de stockage du 

TA a été illustrée par l’étude de souris invalidées pour le gène de la cavéoline-1 (Cav-/-) 
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qui présentent une forte lipoatrophie associée à une insulinorésistance et une 

hypertriglycéridémie sévères (Cohen et al., 2003, 2004; Razani et al., 2002).  

 

Figure 16. Action coordonnée de la périlipine et de la LHS après stimulation de la 

lipolyse par l’isoprotérénol [8].  

 Résultats obtenus après 60min de stimulation de la lipolyse à l’isoprotérénol d’adipocytes permettant de visualiser la 
périlipine (en rouge) et la translocation de la LHS (Lipase Hormono-Sensible - en vert) à la surface de la vacuole lipidique.  

 

L’activité lipolytique peut également être régulée par FABP4, protéine cytosolique très 

exprimée dans les adipocytes liant les AG. Elle agit comme une protéine chaperonne 

facilitant le transport intracellulaire des AG et la lipolyse en fixant un AG puis en se liant 

à la LHS phosphorylée. Suite à la phosphorylation de la LHS et des périlipines par la PKA, 

ce complexe est ensuite transloqué au niveau de la gouttelette lipidique, permettant ainsi 

l’hydrolyse des DAG en MAG (A. J. Smith et al., 2007).  

L'autophagie, ou processus de dégradation des composants intracellulaires dans les 

lysosomes, a été traditionnellement liée à l'équilibre énergétique cellulaire et à l'état 

nutritionnel cellulaire (Mizushima et al., 2004; Singh & Cuervo, 2011). Des études 

récentes soutiennent que l'autophagie peut également fournir des composants essentiels 

énergétiquement plus efficaces, tels que les AGL. Bien que, traditionnellement, la 

mobilisation des gouttelettes lipidiques par lipolyse ait été uniquement attribuée aux 

lipases associées aux gouttelettes lipidiques, des études récentes ont révélé un rôle de 

l'autophagie dans la dégradation des TG adipocytaires (Figure 17). Chacun des 
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événements du processus autophagique est coordonné par un réseau complexe de plus 

de 32 gènes et protéines (gènes liés à l'autophagie (ATG) et protéines liées à l’autophagie 

(Atgs)). Les Atgs participent à plusieurs niveaux : 1) l'activation, 2) la nucléation de la 

membrane de l'autophagosome qui 

se forme de novo par conjugaison 

de protéines et de lipides de 

différents compartiments 

cellulaires, 3) l'allongement de la 

membrane et le scellement pour 

former l'autophagosome, 4) le 

déplacement vers les lysosomes, et 

5) la fusion des deux membranes 

(Singh & Cuervo, 2012).  

Figure 17. Lipolyse par les lipases 

cytosoliques et par lipophagie (Singh & Cuervo, 2012).  

(a) Représentation schématique des principaux composants lipidiques et protéiques des gouttelettes lipidiques (LD – Lipid 
Droplet) et des mécanismes de mobilisation des lipides (lipolyse) par les lipases cytosoliques. (b) Lipolyse par lipophagie. 
Représentation schématique de la formation de vacuoles autophagiques à la surface d'un LD. PLIN : périlipine ; Atg : 
protéine liée à l'autophagie ; FFA : acides gras libres. 

 

Enfin, les cytokines peuvent influer sur la lipolyse, particulièrement au cours de l’obésité. 

Les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6 (Interkine-6), le TNFα (Facteur de 

Nécrose Tumorale α) et l’IL-1β (Interleukine-1β), dont les taux augmentent au cours de 

l’obésité (Hotamisligil et al., 1995), contribueraient à l’augmentation de la lipolyse basale 

(Bastard et al., 2006; Rydén et al., 2004). En effet, TNFα a la capacité de stimuler la voie 

des MAP kinases (Erk ½) et ainsi induire une augmentation des taux intracellulaires 

d’AMPc, à l’origine d’une stimulation de la lipolyse (Ryden et al., 2002). Par ailleurs, il a 

été démontré que des adipocytes traités par de l’IL-6 ne parviennent pas à maintenir un 

phénotype normal (baisse de l’expression de marqueurs adipocytaires). Ils présentent 

alors une réduction de la lipogenèse stimulée par l’insuline associée à une réduction du 

transport du glucose (Lagathu et al., 2003).  
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e. Lipolyse dépôt spécifique 

Il est aussi important de considérer l’hétérogénéité des différents dépôts de TA vis-à-vis 

de leur sensibilité à la stimulation par les catécholamines. Cette sensibilité est fonction de 

la distribution des récepteurs adrénergiques α2 (à l’activité anti-lipolytique) et β (à 

l’activité lipolytique). Ainsi, la proportion des récepteurs α2 est plus importante que celle 

des β dans le TASC et inversement dans le TAV (Mauriege et al., 1987; Rodrigues et al., 

2021). Par ailleurs, les effets de l’insuline sur la captation des AGL, le stockage en TG et la 

lipolyse sont moindres dans les adipocytes du TAV (Zierath et al., 1998). Dans ce dépôt, la 

signalisation insulinique est limitée, ce qui le rend donc plus résistant aux effets anti-

lipolytiques de l’insuline (Laviola et al., 2006). La notion de lipolyse dépôt spécifique, 

illustrée dans la Tableau 3, est importante dans l’étude du rôle du TAV et du TASC au 

cours de l’obésité. Ces observations permettent aussi de mieux comprendre le lien entre 

le développement disproportionné du TAV et la physiopathologie de l’obésité.  

Tableau 3. Différences entre les effets lipolytiques et anti-lipolytiques au niveau du 

TAV et du TASC (à partir de Lafontan, 2013).  

Effets et facteurs divers 
Différences 

régionales 

Voies lipolytiques 
Lipases hormono-sensible (protéine et activité) 

Lipolyse basale (libération spontanée de glycérol) 

Réponse lipolytique induite par les catécholamines 

Activité adénylate cyclase stimulée par l’isoprénaline 

Lipolyse induite par la stimulation des récepteurs β-adrénergiques 

Nombre de récepteurs β1,2-adrénergiques 

Anti-lipolyse induite par la stimulation des récepteurs α2-adrénergiques 

Nombre de récepteurs α2-adrénergiques 

Protéine de liaison des acides gras-4 (FABP4) 

 
TASC > TAV 

TASC > TAV 

TAV > TASC 

TAV > TASC 

TAV > TASC 

TAV > TASC 

TASC > TAV 

TASC > TAV 

TASC > TAV 

Voies anti-lipolytiques 
Action anti-lipolytique de l’insuline 

Substrat du récepteur à l’insuline-1 (IRS-1) (protéine et expression) 

Tyrosine phosphorylation du récepteur insuline induite par l’insuline 

Tyrosine phosphorylation d’IRS-1 induite par l’insuline 

Activation de la voie PI3-kinase induite par l’insuline 

Activité de la protéine tyrosine phosphatase 1B 

Récepteur insuline (délétion exon 1) 

 
TASC > TAV 

TASC > TAV 

TASC > TAV 

TASC > TAV 

TASC > TAV 

TAV > TASC 

TAV > TASC 
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4. Activité sécrétoire et endocrine 

En 1994, la découverte de la leptine, un facteur de satiété principalement produit par le 

TA et majoritairement par le TASC (Van Harmelen et al., 1998), a ajouté une dimension 

supplémentaire à la compréhension de la fonction du TA (Y. Zhang et al., 1994). Elle a 

démontré que ce tissu était capable d’émettre des signaux de différentes natures, 

hormonale, lipidique et protéique, contribuant à la régulation de la prise alimentaire et de 

la dépense énergétique afin d’orchestrer des changements de l’équilibre énergétique en 

fonction de l’état nutritionnel du corps. Les progrès ultérieurs ont identifié de nombreux 

autres dérivés adipeux sécrétés qui ont conduit à la reclassification du TA en tant 

qu’organe endocrinien.  

Les adipocytes sont à l’origine de la sécrétion de nombreux facteurs, dont les principaux 

ainsi que leur fonction connue sont reportés dans le Tableau 4. Il est à noter que les types 

cellulaires présents dans le TA ou sa FSV, tels que les péricytes, les cellules endothéliales, 

les monocytes, les macrophages et les cellules souches pluripotentes, sont également à 

l’origine de la sécrétion de certains facteurs (Fain et al., 2006). L’adiponectine est l’une 

des adipokines sécrétées la plus étudiée (E. Hu et al., 1996; Scherer et al., 1995). C’est à la 

fois une importante molécule anti-inflammatoire et un important régulateur de la 

sensibilité à l'insuline. C'est une véritable adipokine, uniquement produite par les cellules 

adipeuses, et également un marqueur de la différenciation adipocytaire (Scherer et al., 

1995). Sa sécrétion est réduite dans l'obésité, la résistance à l'insuline et le DT2 (Arita et 

al., 1999; Pajvani et al., 2004; Yamauchi et al., 2001). Il a été démontré que l'adiponectine 

améliore la signalisation de l'insuline et l'absorption du glucose par le muscle squelettique 

en activant la signalisation associée à l'AMPK (AMP-activated protein Kinase) (Gustafson 

et al., 2007; Yamauchi et al., 2002).  
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Tableau 4. Facteurs sécrétés par le tissu adipeux (Badimon et al., 2015; Ronti et al., 

2006).  

Adipokines Fonction Cellule sécrétrice Régulation 

11β-hydroxystéroïde 

déshydrogénase 1 
Métabolisme des stéroïdes Adipocytes, préadipocytes ↑ obésité 

Acides gras libres Métabolisme lipidique Adipocytes ↑ obésité 

Adiponectine 
Augmente la sensibilité à l’insuline, 

l’inflammation et l’artériosclérose 
Adipocytes ↓ obésité 

ASP Stress et réponse immunitaire Adipocytes, macrophages M2 ↑ obésité 

Angiotensinogène Homéostasie vasculaire Adipocytes, FSV ↑ obésité 

Apéline IR Adipocytes, FSV, macrophages ↑ obésité 

Aromatase Métabolisme lipidique Adipocytes, ADSCs, macrophages ↑ obésité 

IGF-1 Métabolisme lipidique et IR Adipocytes, préadipocytes, ADSCs  

TNFα Inflammation, artériosclérose et IR Adipocytes, macrophages M1 ↑ obésité 

MIF Inflammation 
Adipocytes, ADSCs, cellules du 

système immunitaire 
↑ obésité 

TGFβ 
Adhésion, migration, croissance et 

différenciation cellulaire 
Adipocytes, FSV, ADSCs ↑ obésité 

Hormones stéroïdes Métabolisme lipidique et IR Adipocytes, préadipocytes ↑ obésité 

PAI-1 Homéostasie vasculaire Adipocytes, FSV ↑ obésité 

IL-1 Inflammation et IR Macrophages M1 ↑ obésité 

IL-6 Inflammation, artériosclérose et IR Adipocytes, FSV ↑ obésité 

IL-8 Pro-athérogenèse Adipocytes, FSV ↑ obésité 

IL-10 Inflammation et IR Adipocytes, macrophages M2 ↑ obésité ↓ SM 

Leptin 
Prise alimentaire, reproduction, 

angiogenèse et système immunitaire 
Adipocytes ↑ obésité 

LHS Métabolisme lipidique Adipocytes ↓ obésité 

LPL Métabolisme lipidique Adipocytes ↑ obésité 

Métallothionéine Stress et réponse immunitaire Adipocytes, FSV ↑ obésité 

Monobutyrine Angiogenèse Adipocytes ↑ obésité 

Omentine IR FSV, macrophages ↓ obésité 

Périlipine Métabolisme lipidique Adipocytes ↑ obésité 

Prostaglandines 
Flux sanguin, lipolyse et 

différenciation cellulaire 
Adipocytes, ADSCs ↑ obésité 

Protéine C réactive Inflammation, artériosclérose et IR FSV ↑ obésité 

FABP4 Métabolisme lipidique Adipocytes, macrophages ↑ obésité 

MCP-1 Pro-athérogenèse et IR Adipocytes, macrophages M1 ↑ obésité 

CETP Métabolisme lipidique Préadipocytes, adipocytes ↑ obésité 

RBP Métabolisme lipidique Adipocytes Variable 

Résistine Inflammation et IR Adipocytes, macrophages M2 Variable 

Thrombospondine Angiogenèse Adipocytes ↑ obésité 

Visfatine IR 
Adipocytes, préadipocytes, 

neutrophiles 
Variable 

Zinc-α2-

glycoprotéine 

Métabolisme lipidique, cancer et 

cachexie 
Adipocytes, FSV ↓ obésité 

SM : Syndrome Métabolique, ADSCs : Adipose-Derived Stem Cells, FSV : Fraction Stroma-Vasculaire, IR : Insulinorésistance, 
ASP : Adipsin and Acylation Stimulating Protein, IGF-1 : Insulin-like Growth Factor-1, TNFα : Tumor Necrosis Factor α, 
MIF : Macrophage migration Inhibitory Factor, TGFβ : Transforming Growth Factor β, PAI-1 : Plasminogen Activator 
Inhibitor-1, IL : Interleukine, LHS : Lipase Hormono-Sensible, LPL : Lipoprotéine Lipase, FABP4 : Fatty Acid-Binding Protein 
4 (AP2), MCP-1 : Monocyte Chemoattractant Protein-1, CETP : Cholesteryl Ester Transfer Protein, RBP : Retinol-Binding 
Protein.  
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Les facteurs sécrétés dérivés du TA peuvent agir de façon locale ou systémique (action 

autocrine ou endocrine) et avoir des effets sur des systèmes biologiques multiples y 

compris sur l’homéostasie énergétique (métabolisme des glucides et des lipides, appétit, 

thermogenèse), le système immunitaire, la fonction reproductrice, la tension artérielle et 

l’angiogenèse. Certains effets de ces adipokines soulignent les liens entre obésité et 

pathologies associées comme la résistance à l’insuline, l’hypertension, l’hyperlipidémie et 

le DT2. En effet, au cours de l’obésité l’hypertrophie des adipocytes et l’infiltration de 

cellules immunitaires dans le TA entrainent une modification de son activité sécrétoire 

contribuant à l’instauration de l’inflammation à « bas bruit » (Lafontan & Berlan, 2003; 

Skurk et al., 2007).  

 

C. Dérégulation métabolique du TA au cours de l’obésité 

L’expansion de la masse grasse, telle qu’elle intervient au cours de l’obésité, conduit à de 

profondes modifications morphologiques et fonctionnelles du TA associées à une 

hyperplasie (augmentation du nombre) et hypertrophie (augmentation de la taille) des 

adipocytes qui affectent leur métabolisme et celui d’autres organes (Boden, 1997; Boden 

et al., 2002; DeFronzo et al., 1981; Engeli et al., 2005; Hirsch & Batchelor, 1976; Shulman, 

2000; Warram et al., 1990; Weisberg et al., 2003).  

 

1. Remodelage du tissu adipeux 

Au cours de la prise de poids, le TA n’est plus capable, au-delà d’un certain stade, de 

stocker les lipides de manière efficace ni de recruter des adipocytes supplémentaires, 

entrainant ainsi un remodelage global. La conséquence directe est l’apparition d’une 

grande quantité d’adipocytes hypertrophiques et hyperplasiques aux capacités altérées 

(Ghaben & Scherer, 2019) (Figure 18). L’apparition de ces cellules hypertrophiques 

provient d’une dégradation du renouvellement adipocytaire. En effet, la multiplication 

des préadipocytes est réduite ainsi que leur différenciation en adipocytes matures. A cela 

s’ajoute une sénescence prématurée des préadipocytes et une diminution de 

l’adipogenèse. Par conséquent, il existe un nombre trop faible d’adipocytes matures par 
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rapport à la quantité d’AG à stocker. De nombreuses observations expérimentales 

suggèrent que les adipocytes hypertrophiques plus gros peuvent présenter des propriétés 

biochimiques différentes de celles des adipocytes plus petits. Ces différences incluent une 

lipolyse élevée (Laurencikiene et al., 2011), une sécrétion accrue de cytokines 

inflammatoires (Skurk et al., 2007) et une sécrétion réduite d'adipokines anti-

inflammatoires telles que la leptine (Skurk et al., 2007) et l'adiponectine (Bambace et al., 

2011; Meyer et al., 2013). 

 

Figure 18. Mécanismes d’expansion du TA conséquences métaboliques (Ghaben & 

Scherer, 2019).  

FGF21 : Fibroblast Growth factor 21.  

 

Les adipocytes hypertrophiés ont une fonction altérée caractérisée par un défaut de 

stockage des graisses entrainant un relargage de lipides dans la circulation. 

L’augmentation des AGL plasmatiques est en partie à l’origine de dépôts ectopiques au 

niveau des organes périphériques comme le foie par exemple (Virtue & Vidal-Puig, 2010). 

Ces dépôts sont à l’origine d’un effet délétère de ces lipides appelé lipotoxicité contribuant 

à la mise en place de l’insulinorésistance et du DT2.  

 

2. Altération de la production des adipokines 

L’adipocyte possède un fort potentiel sécrétoire avec comme composés majoritaires les 

AGL mais il sécrète également, dans une moindre mesure, une grande variété de protéines 
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(Trayhurn et al., 2006). Le profil des adipokines sécrétées varie en fonction du dépôt 

adipeux (viscéral ou sous-cutané) et en fonction du contexte métabolique 

(normopondéral ou obésité). Les modifications structurelles et fonctionnelles du TA, 

observées au cours de l’obésité, se traduisent notamment par une production altérée des 

adipokines avec une augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires issues 

du TAV (Figure 19).  

 

Figure 19. La nature des sécrétions adipocytaires varie en fonction de l’origine du 

tissu adipeux et du statut pondéral (Laurent et al., 2014). 

Les adipocytes sécrètent un grand nombre de protéines, appelées adipokines. Certaines d’entre elles sont représentées ici ; 
parmi celles-ci on trouve des cytokines pro-inflammatoires comme le TNFα (Tumor Necrosis Factor α), ou certaines 
interleukines comme l’IL-6 (Interleukine-6), des chimiokines comme MCP1 (Monocyte-Chemoattracting Protein 1), des 
facteurs pro-angiogéniques comme le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), des facteurs de croissance tels que l’HGF 
(Hepatocyte Growth Factor), mais également des adipokines spécifiques aux adipocytes comme la leptine, l’adiponectine 
et l’apeline. Le type des sécrétions varie en fonction du type de TA (sous-cutané ou viscéral) à partir desquels les adipocytes 
sont isolés, mais aussi du contexte (normopondéral ou obèse). La taille des flèches, ainsi que l’intensité de la coloration dans 
l’orange indiquent les variations positives des concentrations en adipokines. Une coupe de tissu adipeux humain est 
présentée dans l’encadré au centre de la figure (coloration à l’hématoxyline-éosine). La flèche bleue pointe le noyau d’un 
adipocyte, repoussé en périphérie de la cellule par la vésicule lipidique. Les flèches rouges indiquent les cellules du stroma 
du tissu adipeux. PAI1 : Plasminogen Activator Inhibitor 1.  

 

Skurk et collaborateurs en 2007 ont démontré que la taille des adipocytes était un facteur 

déterminant dans la sécrétion adipocytaire. Ils ont observé une expression différentielle 

des facteurs pro et anti-inflammatoires corrélée à l’augmentation de la taille des 

adipocytes. La résultante de la dérégulation des cellules hypertrophiques, observée au 
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cours de l’obésité, est un basculement de la dominance des adipokines anti-

inflammatoires vers une dominance des adipokines pro-inflammatoires. Les facteurs 

majoritairement sécrétés par les adipocytes hypertrophiques sont la leptine, l’IL-6, TNFα, 

PAI-1 et MCP-1 (Trayhurn et al., 2006).  

 

3. Inflammation 

L’obésité et l’altération de la fonction adipocytaire sont associées à l’installation d’un état 

inflammatoire chronique du TA sans signes cliniques, appelé inflammation « à bas bruit » 

ou de bas grade. Cette inflammation est caractérisée par une infiltration massive de 

cellules immunitaires, contrairement à l’inflammation aigüe caractérisée par une réaction 

immunitaire rapide associée aux 4 symptômes : rougeur, chaleur, douleur et gonflement.  

La chronicité de cette inflammation est due à la persistance de la lésion tissulaire initiale, 

et donc de l’infiltrat immunitaire qui en résulte, associée à des phénomènes de destruction 

tissulaire (nécrose) puis à l’installation d’un processus de cicatrisation pathologique 

nommé fibrose. La fibrose du TA est une augmentation des fibrilles de la matrice 

extracellulaire et des collagènes pouvant être à l’origine de l’altération partielle ou globale 

de la fonction de l’organe ou du tissu.  

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans le développement et l’installation de 

l’inflammation du TA. Ces mécanismes comprennent la présence excessive d’AG, le stress 

du réticulum endoplasmique (RE) et le stress oxydant, les phénomènes d’hypoxie et 

d’hypertrophie adipocytaire et une inflammation liée au microbiote intestinal. 

L’activation de ces voies inflammatoires entraîne une infiltration de macrophages au 

niveau du TA contribuant à un remodelage fibro-inflammatoire irréversible du tissu.  

 

a. Acides gras, stress du RE et stress oxydant 

L’un des premiers facteurs à l’origine de l’inflammation chronique du TA est l’apport 

excessif et répété de nutriments qui induit un flux important de lipides au niveau 

adipocytaire. L’apport excessif d’AGL est notamment à l’origine de l’activation directe de 

la voie des TLR-4 (Toll-Like Receptor 4) conduisant à une stimulation de l’inflammation 
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(Shi et al., 2006). L’activation des TLR, via les voies NFκB (Nuclear Factor-κB) et JNK (c-

Jun N-terminal Kinase), augmente l’expression de gènes pro-inflammatoires et diminue la 

signalisation insulinique (S. Sun et al., 2012) (Figure 20).  

D’autre part, le flux lipidique associé à la présence d’espèces réactives de l’oxygène (ROS), 

causée par l’activation de NADPH oxydases en réponse à la présence d’AGL (Furukawa et 

al., 2004), induit l’activation de l’inflammasome NLRP3 (NOD-Like Receptor family Pyrin 

domain-containing 3) qui stimule alors la Caspase-1 à l’origine du clivage de la pro-IL-1β 

en IL-1β mature (Wen et al., 2011) (Figure 20). Cet environnement est aussi à l’origine 

de l’induction du stress du RE qui, lui-même, peut être la source de stress oxydatif (S. Sun 

et al., 2012). Ce stress peut alors engendrer tout une cascade de signalisation 

inflammatoire incluant NFκB et JNK réduisant alors la signalisation insulinique 

(Hotamisligil, 2010; Tanti et al., 2012) (Figure 20).  

 

Figure 20. Mécanismes majeurs à l’origine de l’inflammation du TA au cours de 

l’obésité (à partir de Sun et al., 2012).  

Des signaux de stress tels que les AGL peuvent stimuler les voies inflammatoires dans les adipocytes en activant les TLR ou 
le stress du RE via JNK et NF-κB avec comme conséquence une inhibition de la signalisation de l'insuline. Par ailleurs, les 
lipides peuvent également stimuler la voie des inflammasomes. RE : Réticulum Endoplasmique, JNK : c-Jun N-terminal 
kinase, NF-κB : Nuclear Factor-κB, ROS : espèces réactives de l'oxygène, TLR : récepteur de type Toll, UPR : Unfolded Protein 
Response.   

 

b. Hypoxie et hypertrophie adipocytaires 

L'équilibre entre l'expansion hypertrophique des adipocytes existants et l'adipogenèse 

chez un individu a un impact profond sur la santé métabolique. Au cours de leur 

expansion, les adipocytes subissent un stress mécanique accru à mesure que leur contact 

avec les cellules voisines et les composants de la matrice extracellulaire augmentent. Les 

adipocytes subissent notamment un phénomène d’hypoxie lorsqu'ils se développent à des 

tailles approchant les limites de la diffusion de l'oxygène. Les stress mécaniques et 
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hypoxiques accrus des adipocytes hypertrophiques contribuent à l'inflammation du TA 

(Halberg et al., 2009; Khan et al., 2009). 

Au-delà d’une certaine taille, les adipocytes atteignent un seuil de diffusion de l’oxygène 

au sein de la cellule créant alors des zones de micro-hypoxie (Trayhurn & Wood, 2004). 

L’hypoxie observée au niveau du TA au cours de l’obésité est à l’origine de la production 

de la protéine MCP-1. Cette protéine active alors le stress du RE et les facteurs de 

transcription HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor 1 α) et NFκB conduisant à la sécrétion 

notamment de CCL2 (C-C motif Chemokine Ligand-2, MCP-1) et IL-6 (Cusi, 2010; Ye et al., 

2007). L’hypoxie liée à l’hypertrophie adipocytaire peut 

également conduire à la nécrose de certaines cellules qui 

s’accompagne du relargage de DAMPs (Damage Associated 

Molecular Patterns) entrainant le recrutement de macrophages 

et l’activation de l’inflammasome NLRP3 qui in fine conduisent à 

l’augmentation de l’inflammation (Skurk et al., 2007) (Figure 

21).  

Figure 21. Obésité, inflammation et mort cellulaire (à partir de Sun et al., 2012). 

Les signaux de stress induisent la mort des adipocytes, à partir de laquelle les débris cellulaires peuvent être phagocytés 
par les macrophages et influencer l'inflammation.  

 

c. Inflammation du TA et microbiote intestinal  

Par ailleurs, au cours de l’obésité, l’apport excessif de nutriments impacte de façon 

importante le tube digestif et son microbiote, ce qui pourrait favoriser l’inflammation 

chronique et de ce fait l’inflammation du TA. L’intestin et ses micro-organismes sont des 

acteurs majeurs dans l’obésité et ses dérégulations métaboliques. L’altération de la flore 

intestinale peut être la source d’inflammation, de prise de poids ou encore 

d’insulinorésistance (Figure 22). Au cours de l’obésité, la paroi intestinale peut se 

retrouver altérée et ainsi permettre le passage de la barrière intestinale à une partie de 

cette flore. En effet, des niveaux plasmatiques plus élevés de LPS ont été retrouvés chez la 

souris obèse, indiquant une endotoxémie métabolique (Cani et al., 2007). Les PAMPs 

(Pathogen Associated Molecular patterns) issus du microbiote intestinal peuvent donc 

contribuer à l’inflammation du TA (Burcelin et al., 2011).  
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Figure 22. Obésité, inflammation et microbiote intestinal (à 

partir de Sun et al., 2012).  

Le microbiote intestinal peut influencer les réponses inflammatoires chez l'hôte par la 
libération de LPS (LipoPolySaccharide) et de PG (PeptidoGlycane), qui activent ensuite 
les récepteurs TLR4, GPR43 et NOD1, respectivement. Les antigènes lipidiques dérivés du 
microbiote peuvent également modifier le statut d'activation des cellules NKT. Le 
microbiote intestinal peut influencer la sécrétion d'Angptl4 par les entérocytes, ce qui 
inhibe l'activité de la LPL et l'absorption des lipides dans les macrophages. Angptl4 : 
Angiopoïétine-like 4, GPR43 : récepteur 43 couplé à la protéine G, LPL : lipoprotéine 
lipase, NKT : cellules T Natural Killer, NOD1 : domaine d'oligomérisation de liaison 
nucléotidique 1, TLR : récepteur de type Toll.  

 

d. L’infiltration de macrophages 

L’activation de ces voies inflammatoires consécutive à l’installation de l’obésité a pour 

conséquence le recrutement et l’accumulation de nombreuses cellules immunitaires 

principalement composées de macrophages comme le dénote l’augmentation de 

l’expression et de la sécrétion de MCP-1 (Bruun et al., 2005; Fain & Madan, 2005; 

Weisberg et al., 2003; Xu et al., 2003). Cette infiltration est majoritairement observée dans 

le TAV (Bruun et al., 2005).  

Plusieurs processus rentrent en jeu dans l’inflammation du TA obèse liée aux 

macrophages : le recrutement de monocytes circulants, la multiplication des 

macrophages in situ et l’activation métabolique des macrophages vers un phénotype M1.  

Les différentes cellules composants le TA pathologique (adipocytes hypertrophiés, 

préadipocytes, autres cellules de la FSV et cellules immunitaires) produisent un grand 

nombre de cytokines pro-inflammatoires, de chimiokines attirant les macrophages (MCP-

1) et de composés permettant une activation des cellules endothéliales. L’infiltration 

monocytaire qui en résulte aboutit à une forte accumulation de macrophages (Figure 23). 

La teneur de la FSV en macrophages passe de 4% chez l’Homme mince à environ 12% 

chez l’Homme obèse (Harman-Boehm et al., 2007). Il en est de même chez la souris avec 

entre 5 à 15% de macrophages dans la FSV du TAV chez la souris mince et jusqu’à 40 à 

50% chez la souris obèse (McNelis & Olefsky, 2014).  
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Cependant, plusieurs équipes ont mis en évidence que ce recrutement de monocytes est 

aussi associé à une prolifération in 

situ des macrophages résidants 

(Amano et al., 2014; Zheng et al., 

2016). A cette prolifération s’ajoute 

une rétention de ces cellules dans le 

TA consécutive à une augmentation 

de l’expression du gène NTN1 

(codants pour la nétrine 1) dans les 

macrophages du TA obèse 

(Ramkhelawon et al., 2014). La 

nétrine-1 est importante dans la 

persistance des macrophages au sein 

du TA pathologique (Sharma et al., 

2019).  

Figure 23. Obésité, recrutement et polarisation des macrophages adipeux (Dalmas et 

al., 2011).  

Chez les souris non obèses, les macrophages résidents ont un phénotype de type M2. Des lymphocytes Treg sont présents, 
particulièrement dans les tissus profonds. Dans le modèle DIO (Diet-Induced Obesity), l’obésité induit le recrutement de 
monocytes inflammatoires de phénotype Gr1+Ly-6Chigh, qui seraient les précurseurs de macrophages de type M1. Ces 
macrophages recrutés sont disposés en couronne autour d’adipocytes présentant des caractéristiques de mort cellulaire. 
Les mécanismes impliqués sont divers et complexes et pourraient mettre en jeu la contribution d’autres cellules de 
l’immunité, dont les lymphocytes cytotoxiques. La présence d’une fibrose a été décrite principalement dans le tissu adipeux 
humain. Plusieurs types cellulaires sont associés aux zones fibrotiques, dont des macrophages et des mastocytes. Ad : 
Adipocytes ; F : fibrose. 

 

Le troisième processus en jeu est la polarisation des macrophages qui intervient en 

fonction de l’environnement cytokinique. En effet, deux phénotypes se distinguent : les 

macrophages de type M2 activés par la voie alternative, qui ont un phénotype plutôt anti-

inflammatoire (sécrétion d’IL-10 entre autres), et les macrophages de type M1 activés par 

la voie du complément, qui ont un phénotype pro-inflammatoire (sécrétion de TNFα, d’IL-

6 et de ROS entre autres) (Figure 23). Au cours de l’obésité, la proportion de 

macrophages polarisés M1 augmente favorisant ainsi cet état inflammatoire et la 

résistance à l’insuline (Lumeng et al., 2007; M. T. A. Nguyen et al., 2007).  
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e. Remodelage fibro-inflammatoire irréversible 

L’installation de la fibrose consécutive à l’inflammation de bas grade est caractérisée par 

une surproduction de collagènes par différentes cellules, notamment les préadipocytes et 

les cellules fibroblastiques et endothéliales, provoquant un dépôt excessif de tissu 

conjonctif. Ce processus, similaire à la cicatrisation, altère la fonction de l’organe et donc 

induit un état pathologique par modification de l’architecture du tissu (Figure 24). La 

fibrose intervient après 

activation des macrophages via 

TLR4, qui vont alors sécréter 

des médiateurs pro-fibrotiques 

notamment TGFβ 

(Transforming Growth Factor 

β), permettant ainsi la mise en 

place de processus pro-

fibrotiques au sein du TA 

pathologique  (Ask et al., 2008; 

Vila et al., 2014).   

Figure 24. Aspect microscopique des dépôts de fibrose dans le tissu adipeux humain 

(Dalmas et al., 2011).  

Des biopsies chirurgicales de TA sous-cutané et viscéral ont été marquées au rouge picrosirius (marqueur des collagènes) 
pour révéler les zones fibrotiques. A : amas ; T : travée. Les flèches localisent la fibrose péricellulaire présente uniquement 
chez les sujets obèses. 

 

Dans le cadre de l’obésité, la matrice extracellulaire subit un remodelage actif afin de 

permettre l’expansion du TA et augmenter la capacité de stockage énergétique. Au-delà 

d’un certain seuil, l’état fibrotique se développe limitant alors la plasticité du TA et de ce 

fait sa capacité d’expansion (Khan et al., 2009). Cette diminution de plasticité, caractérisée 

par l’augmentation de collagène dans la matrice extracellulaire, est corrélée à 

l’insulinorésistance et l’hyperglycémie chronique observée au cours de l’obésité (Berria 

et al., 2006).  
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4. Résistance à l’insuline du tissu adipeux 

Comme nous l’avons décrit précédemment, le métabolisme du TA est fortement régulé 

par l’insuline. Cette dernière favorise le captage du glucose, la lipogenèse et le stockage 

de l’énergie sous forme de TG en période post-prandiale, alors qu’en période inter-

prandiale, son faible taux circulant est favorable à la lipolyse. Au cours de l’obésité, le 

remodelage du TA s’accompagne d’une résistance à l’action de l’insuline dont les 

mécanismes sont encore mal connus.  

 

a. Mécanismes dépendants d'Akt 

D’une manière générale, il est reconnu que la principale origine de l’insulinorésistance 

repose sur des perturbations liées directement à Akt. Ainsi, de nombreux travaux ont 

démontré que des mutations monogéniques humaines, au niveau de la cascade de 

signalisation de l’insuline (récepteur de l'insuline, PI3 kinase et Akt), provoquent une 

résistance à l'insuline sévère (Czech, 2017; Parker et al., 2011). Une grande partie de ces 

travaux ont attribué la cause de la résistance à l'insuline à des phosphorylations 

inhibitrices de sérines et thréonines au 

niveau de la tyrosine kinase du 

récepteur de l'insuline (Petersen et al., 

2016), des protéines IRS (Copps & 

White, 2012), ou la déphosphorylation 

d'Akt en réponse à une hyperglycémie 

chronique, ou une lipotoxicité 

(phénomène que nous décrirons par la 

suite) (Chaurasia & Summers, 2015) 

(Figure 25).  

Figure 25. Schéma récapitulatif des causes majeures de l’insulinorésistance (à partir 

de Boucher et al., 2014).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. L’activation des sérine/thréonine (Ser/Thr) kinases induit des 
phosphorylations inhibitrices sur des protéines de la signalisation insulinique. La lipotoxicité, l’inflammation, 
l’hyperglycémie et par la suite le stress oxydatif, ainsi que les dysfonctions mitochondriales et le stress du réticulum 
endoplasmique (RE), convergent tous vers l’activation de Ser/Thr kinases conduisant à l’inhibition du récepteur à l’insuline, 
des protéines IRS et Akt et favorisant l’insulinorésistance.  
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b. Mécanismes indépendants de la voie Akt 

Indépendamment des mécanismes que nous venons de décrire, des données indiquent 

qu’en amont et en aval de la réponse à l’insuline certains évènements, incluant le flux 

métabolique (Perry et al., 2015; Titchenell et al., 2016), des régulations 

transcriptionnelles liées à l’insuline (Guilherme et al., 2017; S. Kang et al., 2016) voire 

d’autres voies métaboliques (Kusminski et al., 2016; Sabio & Davis, 2010) peuvent être 

des évènements tout aussi importants que les phosphorylations mentionnées chez la 

majorité des obèses diabétiques.  

Ainsi, Sun et collaborateurs montrent qu’en amont du récepteur à l’insuline, dans le TA de 

souris nourries avec un régime riche en graisses, certaines adipokines (ici l’endotrophine) 

sont capables de provoquer un remodelage du TA vers un TA « pathologique » au profil 

fibrosé et pro-inflammatoire qui est associé à l’insulinorésistance (K. Sun et al., 2014). 

Kang et collaborateurs précisent que, dans de tels évènements, il existe un remodelage de 

la matrice extracellulaire impliquant l’interaction avec certaines intégrines (L. Kang et al., 

2011). 

A l’inverse, en aval, la voie métabolique de l’utilisation du glucose adipocytaire, pour 

synthétiser de novo des AG, est fortement altérée. Cette lipogenèse, située en aval de la 

voie Akt, est réduite de manière drastique au cours de l’obésité avec une forte baisse de 

l’expression des enzymes : AcétylCoA carboxylase (ACC), synthase des acides gras (FAS) 

(Solinas et al., 2015) et ATP Citrate Lyase (ACL) (Tang et al., 2016). Ces effets découlent 

d'une diminution des facteurs de transcription lipogéniques, ChREBPα et ChREBPβ 

(Carbohydrate-Responsive Element-Binding Protein), potentiellement causée par les 

niveaux réduits de GLUT4 (Baraille et al., 2015).  

Enfin, le contrôle par l'insuline de la lipolyse adipocytaire est un processus critique par 

lequel les adipocytes influencent la tolérance au glucose et la néoglucogenèse hépatique 

chez les animaux obèses/nourris avec un régime hyperlipidique (Titchenell et al., 2016). 

Il avait tout d’abord été suggéré que la phosphorylation et l'activation de la PDE3B par 

Akt pouvait expliquer l'inhibition de la lipolyse par l'insuline (Kitamura et al., 1999). 

Cependant, des résultats démontrent que l'inhibition de la phosphorylation de la 

phosphodiestérase par Akt n'élimine pas cette action de l'insuline (Czech, 2017). Le 

mécanisme d'action de l'insuline sur la lipolyse adipocytaire reste donc une question 
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majeure, complexifiée par l’existence d’une action indirecte de l'insuline sur la lipolyse 

passant par le système nerveux central (A. C. Shin et al., 2017).  

 

5. Lipotoxicité 

L’obésité entraîne une insulinorésistance à l’origine, entre autres, d’une augmentation de 

la lipolyse et d’une diminution de la lipogenèse, contribuant à l’élévation chronique des 

AG circulants pouvant entrainer une augmentation de leur taux dans les tissus non-

adipeux jusqu’à atteindre des niveaux toxiques. Les effets délétères de l’accumulation des 

lipides dans les tissus non-adipeux sont connus sous le nom de lipotoxicité. En effet, les 

TG peuvent remplir une fonction de stockage d’AG non estérifiés à longue chaîne mais 

aussi de leurs dérivés, tels que les céramides et les diacylglycérols (DAG) (Gustafson et al., 

2007). Ainsi, un excès de DAG, de céramides et d’AG saturés, observé dans l’obésité, peut 

contribuer à l’inflammation chronique et avoir des effets néfastes sur de nombreux 

organes et systèmes (Figure 26). Dans ce contexte, l’inflammation chronique du TA, le 

dysfonctionnement mitochondrial et l’insulinorésistance sont intimement liés à la 

lipotoxicité (J.-P. Després & Lemieux, 2006).  

 

Figure 26. Expansion du tissu adipeux blanc au cours de l’obésité (à partir de Longo 

et al., 2019).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art.  
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D. Traitements de l’obésité et des pathologies associées 

Au-delà de son profond impact sur la santé d’un individu, l’obésité a désormais des 

conséquences importantes sur notre société, tant en termes économiques que sociétaux. 

Cela en fait un enjeu majeur de santé publique. En effet, cette maladie touche toutes les 

catégories de population dans une forte proportion et elle est associée à un grand nombre 

d’autres pathologies. Il est donc essentiel de trouver des moyens de lutter contre cette  

pandémie. Plusieurs méthodes existent : la modification du mode de vie concernant 

l’alimentation et l’activité physique, les chirurgies bariatriques aussi appelées « chirurgies 

de l’obésité » et les traitements pharmacologiques à plus ou moins long terme (B. M. Wolfe 

et al., 2016).  

 

1. Mode de vie et exercice physique 

Dans un premier temps, une modification du mode de vie, de l’alimentation et une 

augmentation de l’activité physique sont mis en place pour le traitement de l’obésité. 

L’objectif est alors de rétablir la balance énergétique (entre les apports et les dépenses 

énergétiques) en combattant la sédentarité pour augmenter la dépense énergétique et en 

réduisant la consommation d’aliments riches en énergie et pauvres en nutriments 

(Wadden et al., 2020). Si toutes ces modifications ne sont pas suffisantes dans le 

traitement de l’obésité et de ses pathologies associées (notamment DT2 et MCV), d’autres 

méthodes sont envisagées.  

 

2. Chirurgies bariatriques 

Dans le cadre d’une obésité sévère, différentes chirurgies bariatriques peuvent être 

envisagées. Les plus courantes sont l’anneau gastrique, la sleeve et le by-pass.  

L’anneau gastrique est une technique restrictive qui consiste en l’apposition d’un anneau 

ajustable en silicone au niveau de la partie supérieure de l’estomac réduisant alors la 

quantité d’aliments ingérables (Locke et al., 2015). La sleeve consiste en une réduction 

d’environ 85% de la taille de l’estomac. Il s’agit donc, tout comme l’anneau gastrique, 
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d’une technique restrictive (Barnett, 2013). Enfin, le by-pass est une technique combinant 

les propriétés restrictives de la sleeve et une malabsorption. Cette intervention consiste 

en une diminution de la taille de l’estomac associée à un court-circuit d’une grande partie 

de l’estomac et des intestins. Le contenu de l’estomac réduit est directement conduit au 

niveau du jéjunum (Wasserman & Inge, 2014).  

En plus des effets anatomiques de ces procédures, la sleeve et le by-pass modulent les 

taux d’incrétines. En effet, ces interventions diminuent les taux de ghréline (hormone 

orexigénique) et augmente les taux de GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) et du peptide YY 

(hormones anorexigéniques) (Karamanakos et al., 2008; Korner et al., 2005). Malgré ces 

nombreux impacts bénéfiques sur la physiologie, ces techniques hautement invasives 

comportent des effets indésirables et elles sont souvent remplacées par des traitements 

pharmacologiques dans le cadre d’obésité moins sévère.  

 

3. Pharmacothérapies 

Différents types de pharmacothérapies existent sur le marché. Elles sont bien 

évidemment à associer à un mode de vie sain couplé à une activité physique régulière. Ces 

pharmacothérapies ont pour objectif, en plus d’induire une perte de poids, de contrôler 

les conséquences de l’obésité telles que l’hypertriglycéridémie et le DT2. Toutefois, il 

n’existe pas encore, à l’heure actuelle, de réel traitement « anti-obésité ».  

Une première approche a ciblé la réduction de la prise alimentaire par suppression de 

l’appétit, avec des composés tels que le Phentermine, agoniste noradrénergique, ou le 

Lorcaserin, agoniste du récepteur sérotoninergique 5HT-2C (Pilitsi et al., 2019). 

Toutefois, leur utilisation reste controversée et la majeure partie de ces composés a été 

retirée du marché du fait d’effets secondaires importants dus à leur action sur le système 

nerveux central (euphorie, idées suicidaires, troubles cardiaques, etc.). Les études se sont 

alors tournées vers des composés plus sûrs, présentant moins d’effets indésirables.  

Tout d’abord, le Liraglutide est un analogue de GLP-1 prescrit depuis plusieurs années 

dans le cadre du traitement du DT2 [9]. Il a été montré que son effet sur la glycémie 

s’accompagne d’une perte de poids, ce qui lui vaut d’être utilisé comme agent 

thérapeutique anti-obésité. Son action passe par une activation du récepteur du GLP-1 au 
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niveau de l’hypothalamus conduisant à la stimulation de neurones anorexigènes, associée 

à une inhibition des neurones orexigènes. D’autres analogues de GLP-1 sont sur le marché 

ou à l’étude comme le Sémaglutide [10]. Ces molécules permettent à la fois la réduction 

du poids corporel, de la glycémie (par stimulation de la sécrétion d’insuline et réduction 

de la sécrétion de glucagon) mais aussi de la vidange gastrique postprandiale.  

L’Orlistat est une molécule aussi utilisée en thérapeutique mais avec une efficacité bien 

moindre que le Liraglutide. Son action passe par une inhibition les lipases gastro-

intestinales permettant ainsi de réduire l’absorption des graisses mais il est à l’origine de 

nombreux effets indésirables digestifs [11]. D’autres thérapies sont également en cours 

de développement comme des combinaisons d’hormones telles que GLP-1/GIP (Gastric 

Inhibitory Polypeptide).  

Certaines des molécules citées précédemment, notamment les analogues de GLP-1, 

peuvent être associées à d’autres composés tels que la Metformine dans le traitement d’un 

DT2 insuffisamment contrôlé. La Metformine possède des effets anti-hyperglycémiants 

par réduction de la production hépatique de glucose, l’augmentation de la sensibilité à 

l’insuline musculaire et le retard de l’absorption intestinale de glucose [12]. D’autres 

molécules peuvent aussi y être associées telles que des inhibiteurs de la 

dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) comme la Sitagliptine, la Vildagliptine et la Saxagliptine 

qui permettent l’amélioration du contrôle glycémique par l’augmentation des incrétines 

GLP-1 et GIP [13, 14, 15].  

Les différents composés actuellement utilisés ont démontré une excellente efficacité, 

notamment dans le traitement du DT2. Cependant, pour ces pathologies en lien avec 

l’obésité, aucun retour à la normale ni aucune perte significative de masse grasse n’ont 

été observés, suggérant ainsi un fort potentiel de développement et d’innovation 

thérapeutique. Parmi les différentes pistes de recherche actuelles, des traitements à 

double cibles thérapeutiques ont vu le jour et sont en phase de développement ou en 

cours d’étude clinique dont les agonistes GIP/récepteur au GLP-1 (comme le Tirzepatide) 

qui sont particulièrement efficaces dans le traitement du DT2 (Min & Bain, 2021). En 

parallèle, pour cette même pathologie, une multitude d’analogues de l’insuline à courte 

ou longue durée d’action sont actuellement disponibles (Ehren & Klein, 2019).  
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De nombreux travaux s’intéressent, depuis des années, à l’implication du Système 

EndoCannabinoïde (SEC), et plus particulièrement des récepteurs aux cannabinoïdes-1 

(CB1R), dans l’étiologie de l’obésité. Il est maintenant bien établi que les dérèglements liés 

à l’obésité s’accompagnent d’une hyperactivation du SEC caractérisée notamment par une 

augmentation du tonus endocannabinoïde cérébral (Di Marzo et al., 2001) et périphérique 

(Engeli et al., 2005), notamment du TA, chez la souris et chez l’Homme. Ainsi, il existe une 

corrélation positive entre le niveau d’ECs circulants et certains marqueurs de l’obésité, 

tels que l’IMC et le tour de taille (Matias et al., 2012).  

Cette recherche autour des CB1R comme cible thérapeutique a commencé il y a une 

quinzaine d’années et s’inscrit dans une démarche globale de traitement de l’obésité, des 

pathologies associées et des dérégulations du TA. Ainsi, depuis le retrait du marché en 

2008 de la première molécule « anti-obésité » ciblant les CB1R ayant fait preuve 

d’efficacité (i.e. le Rimonabant), la communauté scientifique s’attèle à caractériser de 

nouveaux composés. Des essais de co-administration d’agonistes du récepteur au GLP-1 

et d’antagonistes des CB1R ont d’ailleurs récemment été réalisés et ont démontré une 

réduction de la masse corporelle notamment de la masse grasse et, de surcroît, une 

amélioration de l’action de l’insuline, de la dyslipidémie et de la stéatose hépatique 

(Zizzari et al., 2021).   
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III. Le système endocannabinoïde 

A. Historique 

Depuis des milliers d’années la plante Cannabis sativa est utilisée à des fins récréatives et 

médicinales. Le plus ancien témoignage de son utilisation a été découvert sur une pierre 

provenant des pyramides d’Egypte et datant d’environ 2350 av. J.-C. (Ligresti et al., 2016). 

Les phytocannabinoïdes, contenus dans le cannabis, lui confèrent des propriétés 

psychoactives pouvant induire un état d’euphorie, des hallucinations, de l’analgésie ou 

encore stimuler l’appétit, justifiant ainsi leur utilisation dans les médecines ancestrales 

dans le cadre du traitement de la douleur ou encore du manque d’appétit (Behl et al., 

2021).  

C’est l’identification, dans les années 60, du composé psychoactif majoritaire de la plante 

Cannabis sativa : le Δ9-TetraHydroCannabinol aussi connu sous le nom de Δ9-THC, qui a 

permis l’étude de son mécanisme d’action et la caractérisation du SEC (Mechoulam & 

Gaoni, 1965). Par la suite, les recherches se sont intensifiées afin d’étudier le métabolisme, 

la biochimie et la pharmacologie de ce système, mettant ainsi en évidence son rôle dans 

de nombreuses fonctions biologiques (Pacher et al., 2006). 

Vingt ans après la découverte du Δ9-THC, le groupe d’Allyn Howlett a montré que ce 

composé et certains de ces analogues synthétiques avaient la capacité de se fixer de 

manière énantiosélective sur des récepteurs de mammifères et d’inhiber l’adénylate 

cyclase de neuroblastomes murins (N18TG2) (Howlett et al., 1990). Un an plus tard, un 

récepteur couplé aux protéines G répondant au Δ9-THC a été identifié, cloné à partir de 

cellules humaines promyéloïdes et nommé récepteur aux cannabinoïdes de type 1 (CB1R) 

(Matsuda et al., 1990), suivi en 1993 par le récepteur aux cannabinoïdes de type 2 (CB2R) 

(Munro et al., 1993). La découverte et la caractérisation de ces récepteurs a ensuite 

conduit à l’identification de leurs ligands endogènes, l'ArachidonoylEthanolAmide (AEA, 

anandamide) (Devane et al., 1992) et le 2-ArachidonoylGlycérol (2-AG) (Mechoulam et al., 

1995; Sugiura et al., 1995), nommés endocannabinoïdes (ECs).  

L’identification de ces ligands endogènes a entraîné le changement de nom du système 

cannabinoïde qui a alors été appelé système endocannabinoïde (SEC). Ainsi, le SEC inclut 

les principaux récepteurs CB1R et CB2R, leurs ligands endogènes ainsi que les enzymes 
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de synthèse et de dégradation de ces molécules (Di Marzo, 2018; Pacher et al., 2006) 

(Figure 27).  

 

Figure 27. Le système endocannabinoïde (à partir de Cani et al., 2014).  

Δ9-THC : Δ9-TétraHydroCannabinol, OEA : N-Oléoyl EthanolAmide, PEA : N-Palmitoyl EthanolAmide, NAPE-PLD : N-
AcylPhosphatidylEthanolamine PhosphoLipase D, DAGL : DiAcylGlycérol Lipase, CBR : récepteurs aux cannabinoïdes, GPR : 
G Protein-coupled Receptor, TRPV1 : Transient Receptor Potential Vanilloid-1, FAAH : Fatty Acid Amide Hydrolase, NAAA : 
N-Acylethanolamine hydrolysing Acid Amidase, MAGL : MonoAcylGlycérol Lipase, ABHD : Alpha/Beta-Hydrolase Domain 
containing.  

 

Le SEC a, par la suite, été associé à une variété de troubles neuropsychiatriques et 

neurodégénératifs tels que l’anxiété, le stress prolongé, la dépression, la psychose, les 

troubles d’Alzheimer et de Parkinson (Bisogno & Di Marzo, 2007). De plus, la signalisation 

des ECs a été impliquée dans plusieurs processus physiologiques tels que la douleur, la 

nausée, la reproduction, la réponse immunitaire et le cancer, indiquant une grande 

diversité des cibles biologiques modulées par ce système (Di Carlo & Izzo, 2003; Habayeb 

et al., 2002; Karsak et al., 2007; Parolaro et al., 2002; Pertwee, 2001; Tramèr et al., 2001). 

La caractérisation et la manipulation pharmacologique du SEC sont importantes 

puisqu’elles peuvent permettre d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et 

développer des thérapies pour le traitement de nombreux troubles sans les effets 

secondaires communément retrouvés dans le cadre de traitements aux cannabinoïdes 

d’origine végétale comportant du Δ9-THC.  
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B. Endocannabinoïdes et dérivés endogènes 

Le SEC comporte deux ligands endogènes majeurs, l’AEA et le 2-AG, dérivés de l’acide 

arachidonique. Il existe également un certain nombre de composés, structurellement 

apparentés et partageant les mêmes voies de synthèse et de dégradation, appelés 

composés endocannabinoïde-like (EC-like), dérivés d’AG moins insaturés. Les N-

AcylEthanolAmines (NAEs) tels que le N-Linoléoyl EthanolAmide (LEA), le N-

OléoylEthanolAmide (OEA), le N-PalmitoylEthanolAmide (PEA), le N-

PalmitOléoylEthanolAmide (POEA) et le N-StéaroylEthanolAmide (SEA) sont des 

homologues de l’AEA. De la même manière, il existe également des homologues du 2-AG 

qui sont des 2-MonoacylGlycérol tels que le 2-OléoylGlycérol (OG) et le 2-

LinoléoylGlycérol (LG) (Pacher et al., 2020). 

En termes d’interactions avec les récepteurs, l’AEA et le 2-AG peuvent se lier aux CB1R ou 

aux CB2R. Tandis que le 2-AG possède une même affinité pour les deux récepteurs, l’AEA 

possède une affinité moindre pour le CB1R et très faible pour le CB2R. L’AEA a aussi la 

propriété d’être un activateur du récepteur aux vanilloïdes TRPV1 (Transient Receptor 

Potential Vanilloid-1) (Smart et al., 2000; Zygmunt et al., 1999).  

De leur côté, la plupart des composés EC-like ne se lient pas directement aux CBR mais 

peuvent moduler les actions des ECs (effet d'entourage) ou présenter des activités 

biologiques liées à leurs interactions avec d'autres récepteurs tels que GPR119 (pour 

l’OEA, le POEA, le LEA et le 2-OG), TRPV1 (pour l’OEA), GPR55 (pour le PEA) ou PPAR-α 

(pour l’OEA) (Hohmann et al., 2019; Pacher et al., 2020). 

Enfin, deux ECs « supposés », le N-EicosaPentaénoylEthanolAmide (EPEA) et le N-

DocosaHexaénoylEthanolAmide (DHEA), dérivés des AG polyinsaturés en n-3, sont 

capables de se lier avec une faible affinité aux CB1R et CB2R et peuvent avoir un rôle 

biologique dans le système nerveux central (Fisk et al., 2021; Isaac et al., 2021; McDougle 

et al., 2017).  
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1. Synthèse des ECs 

Les NAEs (comprenant l’AEA) sont formés par transfert de l’AG en position sn-1 d’un 

phospholipide sur le groupement NH2 de phosphatidyléthanolamine donnant ainsi un N-

AcylPhosphatidylEthanolamine (NAPE) qui est ensuite transformé en NAEs notamment 

par l’enzyme N-AcylPhosphatidylEthanolamine PhosphoLipase D (NAPE-PLD). Si l’AG 

formant le NAE est l’acide arachidonique, le NAE formé sera de l’AEA (Figure 28).  

Concernant le 2-AG, sa synthèse est la conséquence de l’action de la Phospholipase C (PLC) 

sur des phospholipides (phosphatidylinositol) formant des diacylglycérols (DAGs) qui, 

sous l’action des DiAcylGlycérol Lipases α et β (DAGL), donneront des 2-AcylGlycérols 

(AcGs). Si l’AG présent dans le 2-AcG est un acide arachidonique, le 2-AcG sera du 2-AG. 

Les 2-AcGs sont donc des dérivés dépendant de la nature de l’AG présent en position sn-

2 du phospholipide (K. Ahn et al., 2008) (Figure 29). Une seconde voie de synthèse 

minoritaire existe. Elle met en jeu la PhosphoLipase A1 (PLA1) et la LysoPhosphoLipase 

C (Lyso-PLC) (Higgs & Glomset, 1994).  

Les enzymes de synthèse NAPE-PLD, DAGLα et DAGLβ sont considérées comme les 

enzymes les plus importantes de la biosynthèse des ECs mais un grand nombre d’autres 

voies de biosynthèse potentielles existent et impliquent des enzymes telles que la 

Lysophosphatidique Acide phosphatase (LPA phosphatase) ou la 

GlycérophosphoDiEsterase 1 (GDE1) (K. Ahn et al., 2008). La faible proportion relative 

d’AEA par rapport aux autres NAEs est expliquée par la faible proportion d’acide 

arachidonique estérifié en position sn-1 des phospholipides.  

En ce qui concerne leur libération, les ECs ont beaucoup été étudiés au niveau synaptique 

où ils occupent la fonction de neurotransmetteurs. Néanmoins, contrairement aux 

neurotransmetteurs « standards », ils sont synthétisés « à la demande » à partir de 

précurseurs lipidiques membranaires. Ils diffusent alors librement afin de se fixer sur 

leurs récepteurs spécifiques puis sont rapidement recaptés et métabolisés dans le 

compartiment intracellulaire (Howlett et al., 2004). En comparaison, les 

neurotransmetteurs « standards » sont, quant à eux, généralement synthétisés dans le 

cytoplasme des neurones et stockés dans des vésicules synaptiques avant d’être libérés 

au niveau de la fente synaptique par exocytose.  
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Ces voies de biosynthèse étant communes à celles de nombreux autres composés, il 

semble très compliqué de les manipuler pharmacologiquement ou génétiquement dans 

un but thérapeutique sans risquer d’interférer avec la biosynthèse d’autres NAEs et AcGs 

(K. Ahn et al., 2008). Toutefois, il est reconnu que la nature des AG présents dans 

l’alimentation peut affecter les contenus tissulaires en ECs en modifiant la composition 

des lipides membranaires. Des travaux ont d’ailleurs démontré qu'une consommation 

élevée d'acide linoléique augmente le taux d’ECs tissulaires et est associée à des 

altérations métaboliques (Alvheim et al., 2012, 2013, 2014).  

 

2. Dégradation des ECs 

a. Internalisation des ECs 

Dans le système nerveux, il a été montré que la dégradation rapide des ECs passe par une 

étape d’élimination de l’espace synaptique par internalisation. Un modèle 

d’internalisation de l’AEA et du 2-AG implique l’action d’un transporteur associé à la 

membrane plasmique de manière indépendante de l’ATP et facilité par un mécanisme de 

diffusion (Beltramo et al., 1997; Di Marzo et al., 1994; Hillard et al., 1997). Malgré de 

nombreuses publications dans le domaine, le clonage et l’identification moléculaire de ce 

transporteur n’ont pas encore pu être établis (Fowler, 2006; Glaser et al., 2005; Hillard & 

Jarrahian, 2003).  

Une autre hypothèse est basée sur la possibilité qu’une grande partie de l’absorption de 

l’AEA soit réalisée par son enzyme de dégradation majoritaire, la Fatty Acid Amide 

Hydrolase (FAAH) (Deutsch et al., 2001; Glaser et al., 2003). En accord avec cette 

hypothèse, les cellules qui expriment des niveaux élevés de FAAH présentent un taux 

d’absorption d’AEA considérablement augmenté (Day et al., 2001; Deutsch et al., 2001; S. 

A. Moore et al., 2005). De plus, la plupart des inhibiteurs de transporteurs de l’AEA décrits 

à ce jour inhibent également la FAAH, y compris AM404, VDM11 et LY2018240 

(Alexander & Cravatt, 2006; Dickason-Chesterfield et al., 2006; Jarrahian et al., 2000; 

Vandevoorde & Fowler, 2005). Les neurones des souris FAAH-/- possèdent également une 

internalisation altérée de l’AEA (Ortega-Gutiérrez et al., 2004). Toutes ces observations 

suggèrent que la FAAH est très impliquée dans l’absorption des ECs (Glaser et al., 2003).  



III. Le système endocannabinoïde 

81 
Introduction  

L’endocytose a aussi été proposée comme mode alternatif d’internalisation des ECs (Bari 

et al., 2005; McFarland et al., 2004). Il a aussi été suggéré que différentes cellules peuvent 

utiliser des stratégies différentes pour l’accumulation intracellulaire d’ECs, bien que 

chaque type cellulaire étudié semble présenter une absorption due à la FAAH (Hillard & 

Jarrahian, 2003).  

Le développement de nouveaux inhibiteurs sélectifs de l’absorption des ECs sans 

interaction avec la FAAH devrait, dans un futur proche, faciliter la caractérisation 

moléculaire de ce processus cellulaire. 

 

b. Dégradation des ECs 

L’AEA et le 2-AG diffèrent aussi par leurs voies de dégradation. L’AEA est dégradé 

majoritairement par la FAAH située au niveau du RE, formant alors de l’acide 

arachidonique et de l’éthanolamine (Figure 28). D’autres enzymes peuvent être 

responsables de cette hydrolyse mais dans une moindre mesure telles que la FAAH2, 

identifiée chez l’Homme dans divers tissus périphériques, et la NAAA (N-

Acylethanolamine hydrolysing Acid Amidase) retrouvée au sein des cellules immunitaires 

(K. Ahn et al., 2008).  

Le 2-AG est quant à lui majoritairement hydrolysé par les MAGLs (MonoAcylGlycérol 

Lipases) en glycérol et acide arachidonique (Figure 29). Tout comme pour l’AEA, d’autres 

enzymes sont responsables d’une faible partie de son hydrolyse dont la FAAH (commune 

à l’AEA) et plus récemment les hydrolases ABHD 6 et 12 (Alpha/Beta-Hydrolase Domain 

containing 6 et 12) (K. Ahn et al., 2008). Les différents produits de dégradation de ces 

deux ECs (glycérol, éthanolamine et acide arachidonique) sont soit recyclés au sein des 

phospholipides membranaires, soit convertis sous l’action d’enzymes (lipooxygénases, 

cyclooxygénases et cytochrome P450 oxydases) en médiateurs appartenant à la famille 

des leucotriènes et des prostaglandines (Scheen et al., 2008).  
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Figure 28. Voies de synthèse et dégradation de l’AEA (Cascio & Marini, 2015).  

 

Figure 29. Voies de synthèse et dégradation du 2-AG (Cascio & Marini, 2015).  
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C. Récepteurs aux ECs et signalisation 

Le SEC central participe à la régulation de nombreuses fonctions cognitives, dont les 

circuits de récompense, et joue un rôle prépondérant dans le contrôle de la prise 

alimentaire. Les CB1R centraux sont présents dans les terminaisons synaptiques, incluant 

les régions de cortex cérébral et de l’hippocampe, où ils régulent négativement le 

relargage des neuromédiateurs (Freund et al., 2003). Le SEC périphérique est 

particulièrement impliqué dans le contrôle du métabolisme énergétique via les CB1R en 

influençant le métabolisme des lipides et du glucose dans plusieurs tissus tels que le foie 

et le TA (Matias, Gonthier, et al., 2006; Pagotto et al., 2006; Quarta et al., 2011; Simon & 

Cota, 2017). A contrario, les CB2R sont majoritairement exprimés au sein du système 

immunitaire. Ils sont présents dans de nombreux organes tels que la rate, le thymus et les 

ganglions lymphatiques, expliquant ainsi les effets immunomodulateurs des 

cannabinoïdes (Galiègue et al., 1995).   

Le SEC régule la balance énergétique via ses récepteurs à la fois centraux et périphériques 

(Bensaid et al., 2003; Ruiz de Azua et al., 2017). Ils sont aussi présents en périphérie 

notamment dans le TA, la glande surrénale et les cellules immunitaires dans une moindre 

mesure (Ruiz de Azua et al., 2017; Sugamura et al., 2009). L’activation des CB1R entraîne 

une augmentation de l’absorption du glucose et de l’activité de la LPL ainsi que la 

stimulation de la lipogenèse et de l’adipogenèse (Cota et al., 2003; Karaliota et al., 2009; 

Ruiz de Azua et al., 2017).  

Que ce soit au niveau central ou périphérique, ces récepteurs sont en lien avec de 

nombreuses voies métaboliques et exercent leurs effets à travers différentes 

transductions cellulaires du signal telles que la baisse du taux d’AMPc, l’inhibition des 

canaux calciques voltage dépendants (de type N et P/Q), l’ouverture des canaux 

potassiques ou encore l’activation des MAP kinases.  
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3. Les récepteurs aux cannabinoïdes 

a. Le récepteur CB1  

Le CB1R, tout comme CB2R, appartient à la famille des RCPG. Il est composé de 7 hélices 

transmembranaires couplées à une protéine Gi/0. Il s’agit d’un récepteur ubiquitaire tout 

d’abord identifié dans le cerveau, où la densité de CB1R est la plus importante, puis au 

niveau périphérique (Howlett et al., 2004). Il s’agit du RCPG le plus largement exprimé 

dans le cerveau humain (Irving et al., 2008; Mackie, 2005).  

La fixation de ligands endogènes ou exogènes sur les CB1R cérébraux sont responsables 

des effets les plus connus des cannabinoïdes : troubles de l’humeur et de la mémoire à 

court terme (CB1R de l’hippocampe), akinésie, ataxie et mouvements involontaires (CB1R 

des ganglions de la base) ou encore effets antiémétiques et hypothermie (CB1R du 

thalamus, de l’hypothalamus et de l’area postrema) (Jelsing et al., 2009). Les souris CB1R-

/- (invalidées pour le gène Cnr1 codant pour les CB1R) présentent des anomalies 

comportementales et des défauts de plasticité synaptique, illustrant le lien entre 

signalisation dépendante des ECs et des CB1R et fonction neurale (Kishimoto & Kano, 

2006; Marsicano et al., 2002; Steiner et al., 1999; Zimmer et al., 1999). Les CB1R 

présentent les concentrations les plus élevées sur les segments d'axones péri-synaptiques 

des neurones glutamatergiques et contenant de l'acide γ-aminobutyrique (GABA) (Katona 

et al., 1999, 2006), bien que des preuves fonctionnelles soutiennent également leur 

présence à des niveaux inférieurs sur les corps cellulaires neuronaux (Freund et al., 2003).  

Le principal effet physiologique de l'activation du CB1R dans le système nerveux central 

est de moduler la communication synaptique entre les neurones, et cela se produit 

principalement via la régulation présynaptique de la libération des neurotransmetteurs 

(Freund et al., 2003) selon un processus de signalisation rétrograde (Figure 30). Suite à 

la dépolarisation de la terminaison postsynaptique, induite par la libération du 

neurotransmetteur, les ECs sont synthétisés de novo à partir de précurseurs 

phospholipidiques (Zou & Kumar, 2018). La NAPE est hydrolysée par la phospholipase D 

spécifique de la NAPE-PLD pour donner l'AEA, et le DAG est converti en 2-AG par la DAGL. 

Les deux ECs (qui ne sont pas stockés dans des vésicules) sont libérés dans la fente 

synaptique et activent les CB1R présynaptiques couplés à une protéine Gi/o, inhibant 

l'adénylate cyclase, régulant les canaux ioniques et en particulier les canaux calciques. La 
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diminution des flux calciques limitant la fusion des vésicules synaptiques, c’est finalement 

la libération du neurotransmetteur qui sera diminuée (Zlebnik & Cheer, 2016; Zou & 

Kumar, 2018). Les ECs sont ensuite dégradés 

dans les compartiments présynaptiques et 

postsynaptiques. L'AEA est converti en acide 

arachidonique et en éthanolamine par la FAAH 

localisée dans la cellule postsynaptique, tandis 

que le 2-AG est hydrolysé de manière 

présynaptique en acide arachidonique et en 

glycérol par la MAGL (Zlebnik & Cheer, 2016). 

Figure 30. Régulation de la transmission 

synaptique par le SEC (Zlebnik & Cheer, 

2016).  

AA : Acide Arachidonique, EtOHamine : Ethanolamine.  

 

L'expression des CB1R dans les astrocytes et la microglie est considérablement plus faible 

que dans les neurones et reste encore controversée (Molina-Holgado et al., 2002; Ramírez 

et al., 2005). Curieusement, CB1R possède des aptitudes inédites d'interaction de 

signalisation avec d'autres systèmes de neurotransmetteurs pour établir, maintenir ou 

moduler la communication synaptique entre les neurones (Alger, 2002; Berghuis et al., 

2007; Harkany et al., 2007; Howlett, 1995; Irving et al., 2000, 2008).  

CB1R est aussi exprimé au niveau périphérique, bien qu’à des niveaux plus faibles que 

dans le système nerveux central, où il joue, entre autres, un rôle dans la régulation du 

métabolisme glucido-lipidique (Howlett et al., 2002; Matias & Di Marzo, 2007; Pagotto et 

al., 2006; Quarta et al., 2011; Ruiz de Azua et al., 2017; Scheen, 2009; Simon & Cota, 2017). 

Ainsi, CB1R est exprimé dans de nombreux tissus périphériques dont la glande surrénale, 

le cœur, le poumon, la prostate, le foie, l’utérus, l’ovaire, les testicules, la moelle osseuse, 

le thymus, les amygdales, le pancréas, le muscle squelettique, le tractus gastro-intestinal 

et le TA (DiPatrizio et al., 2011; Galiègue et al., 1995; González-Mariscal et al., 2019; 

Malenczyk et al., 2015; Matias, Bisogno, et al., 2006; B. Mukhopadhyay et al., 2010). Les 

principaux mécanismes physiologiques et physiopathologiques dans lesquels les CB1R 

sont impliqués seront détaillés dans la partie III.D du manuscrit.  
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b. Le récepteur CB2 

Le deuxième récepteur aux cannabinoïdes a été isolé à l’aide d’une stratégie basée sur la 

PCR afin de sélectionner les RCPG dans des cellules myéloïdes différenciées (Munro et al., 

1993). Le CB2R partage 44% d’homologie d’acides aminés avec CB1R et un profil de 

liaison proche, lui permettant d’être qualifié de sous-type de ce récepteur.  

Le CB2R est abondamment exprimé dans les organes périphériques à vocation 

immunitaire notamment au niveau des macrophages, de la rate, des amygdales, du 

thymus et des leucocytes ainsi qu’au niveau des poumons et des testicules (Brown et al., 

2002; Galiègue et al., 1995; Munro et al., 1993). De premières études ont suggéré que les 

CB2R étaient absents du cerveau sain (Brown et al., 2002; Griffin et al., 1999). Par la suite, 

d’autres études ont montré l’expression de ce récepteur au sein de cellules cérébrales 

malades comme dans les astrocytes dans la maladie d’Alzheimer (Benito et al., 2003; 

Esposito et al., 2007) et dans la sclérose en plaques (Benito et al., 2007). Plusieurs études 

indiquent que l’expression des CB2R est augmentée en réponse à leur activation et à 

l’inflammation des cellules immunitaires (Klein, 2005; Stella, 2010). Plus tard, 

l’expression de CB2R a été détectée dans le système nerveux central sain (Van Sickle et 

al., 2005). Cependant, cette possibilité reste sujet à débat à cause des nombreux biais 

techniques liés à une absence d’anticorps spécifiques pour CB2R et à l’utilisation 

fréquente de ligands présentant une affinité trop faible pour CB2R (Soethoudt et al., 

2017).  

Parce que CB2R est associé à l’immuno-modulation, de nombreux travaux ont étudié le 

lien entre ses polymorphismes et divers troubles immunitaires. Le variant le plus étudié 

est nommé Q63 et est associé à l’hépatite ainsi qu’à d’autres troubles du système 

immunitaire tels que la thrombocytopénie (Coppola et al., 2015; Mahmoud Gouda & 

Mohamed Kamel, 2013). De manière intéressante, ce polymorphisme ainsi que deux 

autres du gène CNR2 ont été associés à la schizophrénie dans la population japonaise 

démontrant alors le rôle important mais mal connu du CB2R dans de nombreuses 

pathologies (Ishiguro et al., 2010).  
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4. Voies de signalisation activées par les CB1R 

Les ECs, via les CB1R, agissent principalement sur quatre voies de signalisation cellulaire 

dépendantes des protéines G : l’activité de l’adénylate cyclase, l’activation de la voie des 

MAP kinases, la voie PI3K/Akt et la perméabilité de canaux ioniques. A cela s’ajoute une 

signalisation dépendante des β-arrestines (Figure 31). L’activation de ces différentes 

voies de signalisation dépend de la localisation des CB1R. L’activation des CB1R situés à 

la surface cellulaire inhibent la formation d’AMPc et l'afflux de calcium (Zou & Kumar, 

2018). Les CB1R internalisés agissent sur les voies de signalisation via la β-arrestine. Les 

CB1R intracellulaires ne sont pas transloqués vers la membrane plasmique. Ils forment 

alors une sous-population avec des propriétés pharmacologiques distinctes de leurs 

homologues localisés sur la membrane plasmique (Zou & Kumar, 2018). Les CB1R situés 

sur les lysosomes peuvent augmenter les concentrations de calcium intracellulaire par la 

libération de réserves internes de calcium et augmenter la perméabilité des lysosomes. 

Les CB1R mitochondriaux inhibent la respiration cellulaire mitochondriale et la 

production d'AMPc, régulant ainsi le métabolisme énergétique cellulaire (Zou & Kumar, 

2018).  

 

Figure 31. Voies de signalisation dépendantes des CBR (d’après Cayman Chemical et 

Zou & Kumar, 2018).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. AC : Adénylate Cyclase.  
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a. Signalisation dépendante des récepteurs couplés aux 

protéines G 

i. Adénylate cyclase 

L’action des cannabinoïdes sur l’adénylate cyclase a été étudiée par Howlett & Fleming en 

1984 après activation de cette enzyme par la forskoline, un diterpène ayant démontré une 

capacité à augmenter l’activité de l’adénylate cyclase. Les auteurs ont montré une 

inhibition pharmacologique spécifique et dose-dépendante des agonistes CB1R sur 

l’activité de cette enzyme associée à une diminution de la synthèse d’AMPc dans des 

cellules de neuroblastomes (Dolby & Kleinsmith, 1977; Howlett & Fleming, 1984) (Figure 

32). La réversibilité de cette action a été observée au sein de plusieurs études comme celle 

de Dolby & Kleinsmith en 1977 ou de Eldeeb et collaborateurs en 2016. L'accumulation 

d'AMPc parfois observée en présence de faibles concentrations d’agonistes des CB1R 

pourrait ainsi s’expliquer par une activation réduite des protéines Gi, limitant ainsi 

l'influence inhibitrice tonique des protéines Gi sur l'adénylate cyclase (Eldeeb et al., 2016). 

Cependant, au sein de la famille Gi/o, il semble que des agonistes puissent distinguer quels 

sous-types de protéines Gi/o sont effectivement activés et dissociés de CB1R (Clarke, 2005; 

S. Mukhopadhyay & Howlett, 2005). Ces données pourraient être intéressantes dans le 

cadre de développements de molécules ciblant seulement l’activation de certains sous-

types de protéines G suite à la fixation d’un composé sur les CB1R.  

 

ii. MAP kinases 

Des études réalisées sur des cellules WI-38 (fibroblastes pulmonaires fœtaux humains) 

ont démontré que la présence d’AEA augmentait de manière dose-dépendante l’activité 

des MAP kinases (Bouaboula, Poinot-Chazel, et al., 1995). L’annulation de cet effet par la 

toxine pertussique (PTX) a permis de démontrer l’implication de protéines de type G i. La 

toxine ajoute un ADP-ribose au niveau de la sous-unité αi/o des protéines G 

hétérotrimériques empêchant alors la fixation de cette protéine au récepteur (Krueger & 

Barbieri, 1995). Les MAP kinases activent à leur tour d’autres kinases comme P38-kinase 

et JNK, impliquées dans la régulation de l’expression de gènes et dans les processus de 

mort cellulaire par apoptose (Bouaboula, Poinot-Chazel, et al., 1995; J. Liu et al., 2000; 

Rueda et al., 2000). 
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La fixation d’agonistes sur les CB1R induit également la phosphorylation et l’activation de 

Erk ½, impliqué dans la régulation de la synthèse protéique ainsi que dans l’expression 

de gènes liés à la prolifération et la différenciation cellulaire (Figure 32).  

 

iii. PI3K/Akt 

La voie PI3K/Akt est également impliquée dans la signalisation des CB1R conférant ainsi 

au SEC un rôle dans la régulation de la survie cellulaire et du métabolisme du glucose 

(Gómez del Pulgar et al., 2000) (Figure 32). Cette voie joue un rôle majeur dans de 

nombreux effets périphériques CB1R-dépendants. En effet, l’activation de la 

sérine/thréonine protéine kinase B (PKB) plus connue sous le nom de Akt, par l’insuline 

ou des facteurs de transcription, stimule le captage du glucose en induisant la 

translocation de Glut-4 à la membrane plasmique et la glycolyse via l’activation de la 6-

phosphofructo-2-kinase (Coffer et al., 1998; Downward, 1998). Cette voie est également 

associée à des effets pro-apoptotiques étudiés dans le cadre du développement de 

traitements antitumoraux. Ces effets passent par l’augmentation de médiateurs comme 

les céramides et par la phosphorylation inactivatrice notamment de la Caspase-9 et de 

facteurs de transcriptions augmentant l’activité du facteur nucléaire NFκB (voie de 

transduction impliquée dans l’inflammation) (Galve-Roperh et al., 2000; Laezza et al., 

2020, 2020).  

 

iv. Canaux ioniques 

L’activation des CB1R est également capable de moduler l’activité de canaux ioniques. 

Ainsi, des agonistes CB1R entraînent une inhibition stéréosélective et dose-dépendante 

des canaux calciques voltage-dépendants de type L, N et P/Q et une activation des canaux 

potassiques (Pertwee, 1997). En effet, les CB1R sont couplés aux canaux K+ (modulés par 

l’AMPc) et Ca2+ via des protéines de type Gi/o (Figure 32). Il a par exemple été constaté 

que le 2-AG et l'AEA sont impliqués dans la modulation de la plasticité cérébrale via des 

canaux calciques de type L, comme démontré notamment au niveau de l’amygdale et du 

striatum de rats (Adermark et al., 2009; Puente et al., 2011).   

D’autre part, les CB1R et CB2R peuvent activer l’échangeur Na+/H+ (NHE – Na+/H+ 

Exchanger) de type 1 contribuant ainsi à la protection des cellules nerveuses vis à vis des 
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variations de pH intracellulaires (Bouaboula et al., 1999). Cette stimulation des NHE-1 par 

les CB1R est réalisée par des protéines de type Gi/o après activation de la MAP kinase 

p42/44.  

 

Figure 32. Signalisation des CB1R dépendante des protéines G.  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art. Les CB1R sont couplés aux protéines Gi/o et inhibent l'activité 
de l'adénylate cyclase (AC), la formation d'AMPc et l'activité de la protéine kinase A (PKA). Ce récepteur est capable de 
supprimer l'afflux de calcium via un canal calcique voltage-dépendant et d’activer des canaux potassiques. Plusieurs 
protéines kinases activées par les mitogènes (MAPK), dont Erk1/2, p38 et JNK, sont activées par CB1R. La voie 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/Akt est également activée par CB1R.  

 

b. Signalisation dépendante des β-arrestines 

Les β-arrestines ont été initialement identifiées entre la fin des années 1980 et le début 

des années 1990 comme des protéines clés dans les processus d’inactivation des RCPG 

par internalisation consécutivement à la fixation de leurs ligands, aussi appelés 

désensibilisation (Schmid & Bohn, 2009). La désensibilisation de récepteurs fait partie 

des mécanismes biologiques pouvant conduire à des phénomènes de tolérance à une 

grande variété d'agonistes de RCPG, comme c’est le cas pour les CB1R (Gainetdinov et al., 

2004; Henderson-Redmond et al., 2020). La désensibilisation implique le découplage du 

RCPG de sa ou ses protéines G apparentées, via la phosphorylation du récepteur par des 

RCPG kinases, suivie de l'interaction du RCPG phosphorylé avec une ou plusieurs 

protéines de la famille des arrestines (DeWire et al., 2007; Gainetdinov et al., 2004; C. A. 

C. Moore et al., 2007). Il a d’ailleurs été démontré que des souris génétiquement modifiées, 

dépourvues de β-arrestine 2, présentent une réponse aiguë accrue au Δ9-THC et une 

diminution de la désensibilisation des CB1R dans certaines régions cérébrales suite à 

l'administration répétée d'agonistes cannabinoïdes (Breivogel et al., 2008; P. T. Nguyen 

et al., 2012).  
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Quatre isoformes de la famille des arrestines avec une forte homologie ont été décrites 

chez les mammifères. L’arrestine 1 et l’arrestine 4 (arrestines visuelles) sont exprimées 

uniquement dans la rétine et les arrestines 2 et 3 (appelées β-arrestine 1 et β-arrestine 2) 

sont exprimées de manière ubiquitaire (E. V. Gurevich & Gurevich, 2006). L’extrémité C-

terminale des β-arrestines se lie à la clathrine et à la protéine adaptatrice 2 permettant 

ainsi l’élimination des récepteurs désensibilisés de la surface cellulaire par endocytose 

(Laporte et al., 1999). Plus récemment une troisième fonction a été décrite : le 

recrutement des β-arrestines par des récepteurs phosphorylés initie une signalisation 

indépendante des protéines G qui entraîne l’activation de plusieurs effecteurs tels que Erk 

½, JNK et Src (Tyrosine Kinase Src) (E. V. Gurevich & Gurevich, 2006; Shenoy & Lefkowitz, 

2011) (Figure 33).  

La β-arrestine 1 régule la sensibilité des récepteurs de manière dépendante du ligand 

(Breivogel & Vaghela, 2015). La signalisation due à cette β-arrestine en aval des CB1R a 

en premier lieu été démontrée dans la lignée cellulaire embryonnaire de rein humain 

HEK293 en utilisant une combinaison de siRNA des β-arrestines 1 et 2. Ainsi, de plus en 

plus de preuves indiquent que des cascades de signalisation CB1R-dépendantes sont 

directement régulées par la β-arrestine 1 contrôlant ainsi la transcription de nombreux 

gènes du métabolisme tandis que 

l’endocytose des récepteurs serait régulée par 

la β-arrestine 2 (K. H. Ahn et al., 2013).  

Parmi les cascades de signalisation 

déclenchées par les CB1R, celles contrôlées 

par les β-arrestines ont été suggérées comme 

de bons candidats pour expliquer certains des 

effets bénéfiques attribués aux composés 

thérapeutiques actuels (Ibsen et al., 2017, 

2019; Z. Liu et al., 2021; Morales et al., 2020).  

Figure 33. Signalisation des CB1R par les β-arrestines (à partir de Nogueras-Ortiz & 

Yudowski, 2016).  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art.  
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D. SEC et métabolisme glucido-lipidique : physiologie et 

physiopathologie 

Il est maintenant bien établi que l’obésité est associée à une hyperactivation du SEC. Des 

études ont d’ailleurs montré une corrélation positive entre la graisse viscérale et les ECs 

circulants, suggérant une augmentation de la production des ECs associée à une 

diminution de leur dégradation par le TA (Di Marzo & Matias, 2005). L’hyperactivité du 

SEC, telle qu’elle est rencontrée au cours de l’obésité, se manifeste dans plusieurs organes 

clés du métabolisme énergétique et conduit à un ensemble d’effets contribuant, entre 

autres, à l’installation d’une résistance à l’insuline et à une dérégulation globale du 

métabolisme glucido-lipidique. Cette hyperactivation concerne aussi bien le système 

nerveux central que les organes périphériques (Figure 34).  

 

Figure 34. Illustration schématique de la localisation et du rôle du système 

endocannabinoïde dans la régulation des processus métaboliques (Schulz et al., 

2021).  

CB1R : récepteur cannabinoïde de type 1, CB2R : récepteur cannabinoïde de type 2, CNR1 : gène du récepteur 
endocannabinoïde de type 1, CNR2 : gène du récepteur endocannabinoïde de type 2, FAAH : Fatty Acid Amide Hydrolase, 
NAPE-PLD : N-Acyl PhosphatidylEthanolamine PhosphoLipase D. 
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1. Système nerveux central et contrôle de la prise alimentaire 

Le SEC joue un rôle important dans la régulation de la prise alimentaire. En effet, il a 

notamment la capacité de moduler l’appétit et la digestion en exerçant notamment des 

effets sur des systèmes liés au stress (axe HPA – Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis ou 

axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien) et sur le système de récompense (Hill & 

Gorzalka, 2006).  

La possibilité que le SEC soit dérégulé pendant l'obésité et le diabète a été proposée suite 

à la prise de conscience que les niveaux d'ECs et de CB1R, dans les tissus nerveux et non 

nerveux impliqués dans le maintien de l'homéostasie énergétique, sont sous le contrôle 

d'hormones, dont les niveaux sont modifiés au cours de ces troubles métaboliques. Le SEC 

influence en particulier la sécrétion de différentes hormones, dont des hormones régulant 

l’appétit, telles que la ghréline (hormone orexigénique) et la leptine (hormone 

anorexigénique). Les CB1R et les ECs (AEA et 2-AG) sont présents dans l’hypothalamus et 

il a été démontré que la marijuana et l’AEA stimulent la prise alimentaire (González et al., 

1999; Mechoulam et al., 1998; Williams & Kirkham, 1999). Il a, par ailleurs, été suggéré 

que la leptine inhiberait au niveau hypothalamique la synthèse des ECs (Di Marzo et al., 

2001). Chez les rongeurs obèses avec un système de signalisation de la leptine défectueux, 

des niveaux élevés d’ECs sont fréquemment observés dans les tissus qui présentent une 

expression importante du récepteur à la leptine ou dans l’hypothalamus, où la leptine 

diminue la biosynthèse des ECs (Di Marzo et al., 2001). Il a notamment été démontré que 

le blocage des CB1R permet la restauration de la signalisation hypothalamique de la 

leptine (Tam et al., 2017). Cette hormone permet notamment de réduire l’apport 

énergétique en augmentant la production de neuropeptides anorexigènes, tels que 

l’hormone α-mélanocytaire (αMSH – α-Melanocyte-Stimulating Hormone), et en 

diminuant les facteurs orexigéniques notamment le neuropeptide Y (NPY) (Schwartz et 

al., 1997; Stephens et al., 1995). Peu d’études ont examiné les interactions entre les 

cannabinoïdes et le NPY, cependant leurs similitudes fonctionnelles et leur localisation au 

niveau des mêmes structures cérébrales suggèrent une interaction. Il est donc très 

probable que les cannabinoïdes améliorent la libération du NPY (Gamber et al., 2005).  

Il est intéressant de noter qu’outre son rôle au niveau cérébral, le SEC est présent au 

niveau périphérique et de nombreuses études montrent que les CB1R sont à l’origine de 
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la dérégulation du métabolisme de plusieurs organes clés du métabolisme glucido-

lipidique comme l’intestin, le foie (Osei-Hyiaman et al., 2005), le pancréas (Starowicz et 

al., 2008), le muscle et le TA (Matias, Petrosino, et al., 2008).  

 

2. Tissus non-adipeux 

a. Tractus gastro-intestinal 

Dans le tractus gastro-intestinal, les récepteurs aux cannabinoïdes régulent notamment 

la motilité, la sécrétion, les vomissements, la satiété et l'inflammation (DiPatrizio, 2016; 

Duncan et al., 2005, 2008; Galiazzo et al., 2018; Izzo, 2004; Y. Lee et al., 2016; Sharkey & 

Wiley, 2016; Storr & Sharkey, 2007; Wright et al., 2008). CB1R est notamment exprimé 

par les neurones du système nerveux entérique des rongeurs, du cobaye, du porc, et du 

furet (Coutts et al., 2002; Duncan et al., 2005; Kulkarni-Narla & Brown, 2000; Van Sickle 

et al., 2001). CB2R peut être exprimé par les macrophages, les plasmocytes, les 

mastocytes, les cellules dendritiques, les lymphocytes, les cellules musculaires lisses, les 

cellules épithéliales et les neurones entériques (Duncan et al., 2008; Facci et al., 1995; Ke 

et al., 2016; Svensson et al., 2010; Wright et al., 2008). Plusieurs études suggèrent que 

CB1R et CB2R pourraient avoir un rôle protecteur dans les maladies inflammatoires de 

l'intestin chez l'homme, suggérant ainsi le potentiel thérapeutique du ciblage de ces voies 

(Di Marzo & Izzo, 2006; Di Marzo & Piscitelli, 2011; DiPatrizio, 2016; Fabisiak & Fichna, 

2017; Gyires & Zádori, 2016; Izzo, 2004). Il a été démontré que l'activation de CB1R réduit 

les vomissements, la motilité et la sécrétion intestinales, et inhibe la sécrétion d'acide 

gastrique et la relaxation du sphincter inférieur de l'œsophage (Izzo & Coutts, 2005). 

Parallèlement, l'activation de CB2R, dans des conditions pathologiques telles que les 

maladies inflammatoires de l'intestin ou l'inflammation endotoxique, réduit la motilité 

intestinale (Izzo, 2004).  

Par ailleurs, de nombreuses recherches se concentrent sur le lien entre obésité, dysbiose 

intestinale, troubles inflammatoires de l’intestin et SEC (Ahmad et al., 2017; Jansma et al., 

2021; Muccioli et al., 2010). Le SEC apparait comme une voie métabolique située au 

croisement de la dysbiose microbienne et de l’intégrité de la barrière intestinale (Cani et 

al., 2016). En effet, la perméabilité intestinale peut être modifiée, à la fois par les LPS et le 
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SEC, et il se trouve que la synthèse des ECs est altérée par les LPS via des mécanismes 

dépendant de la signalisation de leurs récepteurs (Di Marzo et al., 1999; Hoareau et al., 

2009; J. Liu et al., 2003; Maccarrone et al., 2001). Ainsi, la dysbiose microbienne pourrait 

interférer avec l'équilibre normal du SEC, altérant alors l'intégrité de la barrière 

intestinale et pouvant conduire au développement de pathologies de l’intestin (Muccioli 

et al., 2010). Cependant, les mécanismes moléculaires précis impliqués ne sont pas encore 

complètement élucidés (Jansma et al., 2021). 

D’autre part, des études ont suggéré que les LPS pourraient également moduler le 

métabolisme du TA en réduisant l'adipogenèse induite par les ECs. Ces données indiquent 

que le microbiote intestinal serait capable d’influencer la physiologie du TA, à travers les 

boucles régulatrices du système LPS-ECs, et ainsi avoir des fonctions critiques dans la 

plasticité de ce tissu au cours de l'obésité (Muccioli et al., 2010).  

 

b. Foie 

Plusieurs études, utilisant des antagonistes des CB1R périphériques ou des souris 

présentant une invalidation spécifique de Cnr1 dans les hépatocytes, ont démontré le rôle 

clé de ces récepteurs face à l’apparition des dérégulations consécutives au développement 

de l’obésité (Y. Kim et al., 2020; Roger et al., 2020). L’administration d’un régime 

hyperlipidique induit une augmentation de la synthèse des AG hépatiques ainsi que le 

développement d’une stéatose, phénomènes limités par le Rimonabant et absents chez les 

souris CB1R-/- (Murdolo et al., 2007). Par ailleurs, l'activation de CB1R affecte le 

métabolisme lipidique hépatique en augmentant l'expression de gènes et l'activité 

d’enzymes lipogéniques telles que la FAS et l’ACCα (Cinar et al., 2014; Osei-Hyiaman et al., 

2005) et en inhibant l'AMPK (Kola et al., 2005). Cette dernière, une fois activée, bloque les 

voies anaboliques et stimule les voies cataboliques, favorisant de ce fait l’oxydation des 

AG et limitant la lipogenèse dans le foie. Il en résulte une hausse de la synthèse de novo 

des AG chez les souris sauvages, effet qui n’est pas observé chez les souris CB1R-/- (Osei-

Hyiaman et al., 2005; Ravinet Trillou et al., 2003). Les propriétés stéatogènes des CB1R 

résultent de l'activation combinée, dans les hépatocytes, de la lipogenèse médiée par 

SREBP1c, de la réduction de l'oxydation des AG via l'inhibition de l'AMPK, et de la 

diminution de la libération de VLDL riches en TG (Gary-Bobo et al., 2007; Mallat et al., 
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2013; Osei-Hyiaman et al., 2008; Tam et al., 2010). D’autre part, le traitement, par du 

Rimonabant, d'explants de foie de souris augmente l'oxydation des graisses, démontrant 

que l'agonisme inverse des CB1R hépatiques limite l'expression des gènes codant pour 

des enzymes pro-lipogéniques (Jourdan et al., 2012) (Figure 35).  

 

Figure 35. Illustration schématique de la fonction des CBR dans le métabolisme 

hépatique (Bazwinsky-Wutschke et al., 2019).  

FA : Fatty Acid, ECS : EndoCannabinoid System, SCD1 : Stearyl-CoA Desaturase-1, MUFA : MonoUnsaturated Fatty Acid.  

 

L’obésité entraîne une hyperactivation du SEC hépatique, comme indiqué par 

l’augmentation des niveaux d’AEA et de CB1R dans ce tissu chez la souris après trois 

semaines de régime hyperlipidique (Kunos, 2007; Osei-Hyiaman et al., 2005). Cette 

hyperactivation est associée à l’apparition d’une stéatose et d’une insulinorésistance 

hépatiques (Bazwinsky-Wutschke et al., 2019; Osei-Hyiaman et al., 2005; Quarta & Cota, 

2020) (Figure 35). Les travaux de J. Liu et collaborateurs en 2013 ont permis d’expliquer 

ce mécanisme, puisqu’il a été démontré que l'activation des CB1R hépatiques par les ECs, 

déclenche des voies en aval de la résistance à l'insuline. L'une de ces enzymes cibles, 

impliquées dans la progression de la résistance à l'insuline, est la Stéaroyl-CoA 

Désaturase-1 (SCD1). Elle génère des AG monoinsaturés qui ont la capacité d'inhiber la 

FAAH, favorisant ainsi l'augmentation des niveaux hépatiques d'AEA chez les souris 

obèses. Le SEC hépatique est donc étroitement lié à SCD1 puisque la régulation positive 
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de l'un contribue à l’activation de l’autre, favorisant la lipogenèse et la résistance à 

l'insuline chez les souris obèses (J. Liu et al., 2013).  

En ce qui concerne le métabolisme glucidique, l’activation des CB1R entraîne une 

augmentation de la production hépatique de glucose en augmentant la glycogénolyse 

et/ou la néoglucogenèse (Jourdan et al., 2016). Des expériences, sur des rats obèses, ont 

notamment démontré une réduction de la production hépatique de glucose par une 

perfusion périphérique avec du Rimonabant (Nogueiras, Veyrat-Durebex, et al., 2008). 

Ces effets glycémiques directs, également observés après traitement chronique avec 

l’antagoniste périphérique JD-5037, impliquent une amélioration de l’action systémique 

de l'insuline. En effet, le blocage chronique des CB1R périphériques, chez des souris 

obèses, entraîne une amélioration de la signalisation hépatique de l'insuline (Cinar et al., 

2014; J. Liu et al., 2019), en partie à l’origine d’une augmentation de la clairance du glucose 

plasmatique induite par l'insuline (Cinar et al., 2014; J. H. Han et al., 2019; Tam et al., 

2012). Cette hausse de la sensibilité hépatique à l’insuline dépend de l'activation de la voie 

Sirt1/mTORC2/Akt et de l’augmentation d’expression des enzymes hépatiques 

engendrant une dégradation accrue de la céramide (sphingolipide impliqué dans la 

résistance à l'insuline) (Cinar et al., 2014; J. Liu et al., 2019). Enfin, ces effets semblent 

hépato-spécifiques puisque l’invalidation de Cnr1 dans les hépatocytes protège contre 

l’installation d’une insulinorésistance chez des souris rendues obèses par un régime 

hyperlipidique (J. Liu et al., 2012).  

 

c. Pancréas 

Les îlots pancréatiques humains et murins présentent un SEC autonome. Il est 

actuellement admis que les cellules β des îlots pancréatiques expriment CB1R ainsi que 

les enzymes de synthèse et de dégradation des ECs (Bermúdez-Silva et al., 2008; 

González-Mariscal et al., 2016; W. Kim et al., 2011), bien que certaines études 

contradictoires existent (Bermúdez-Silva et al., 2008; Starowicz et al., 2008). 

Contrairement au CB1R, le CB2R n'est pas exprimé dans les cellules β (González-Mariscal 

et al., 2016; Nakata & Yada, 2008). Le rôle de ce dernier dans la sécrétion d'insuline est 

largement inexploré et reste conflictuel (Bermúdez-Silva et al., 2008; Juan-Picó et al., 

2006; X. Zhang et al., 2016).  
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Les ECs, synthétisés à la demande, sont sécrétés de manière glucose-dépendante, c’est-à-

dire que lorsque les niveaux de glucose augmentent, les cellules β sécrètent des ECs 

(principalement du 2-AG) (Bermúdez-Silva et al., 2008; W. Kim et al., 2011). L'activation 

des CB1R des cellules β réduit les niveaux de GLUT2 et de Glucokinase, senseurs 

cellulaires du glucose nécessaires pour l'absorption et le métabolisme du glucose dans les 

cellules β (H. Shin et al., 2018; Vilches-Flores et al., 2010). Par ailleurs, l'activation des 

CB1R réduit l'afflux de Ca2+, inhibant alors l'exocytose des granules contenant de 

l'insuline par les protéines liant Ca2+, réduisant ainsi la sécrétion d'insuline (González-

Mariscal et al., 2018; W. Kim et al., 2011; Nakata & Yada, 2008; H. Shin et al., 2018). La 

diminution CB1R-dépendante des taux d'AMPc intracellulaires est également impliquée 

dans l'altération de la sécrétion d'insuline (González-Mariscal et al., 2018; W. Kim et al., 

2011; Nakata & Yada, 2008; H. Shin et al., 2018).  

L'hyperglycémie persistante et l'obésité sont associées à l'apoptose des cellules β induite 

par le stress (Montane et al., 2014). Le SEC est impliqué dans ce phénomène puisque la 

sous-unité Gi des CB1R se lie directement, lorsqu'elle est activée par les ECs, au domaine 

tyrosine kinase du récepteur de l’insuline, bloquant alors son activation par 

phosphorylation (W. Kim et al., 2012). En conséquence, la voie en aval de ce récepteur est 

inhibée, y compris le blocage de la phosphorylation d'Akt, conduisant à l'apoptose des 

cellules. Il est important de noter que le blocage des CB1R restaure la prolifération 

cellulaire et préserve leur viabilité en cas de stress (González-Mariscal et al., 2018; W. Kim 

et al., 2011).  

D’autres mécanismes indirects impliquant le SEC interviennent également dans 

l’altération de la production d’insuline par le pancréas au cours de l’obésité, comme ceux 

conduisant à une inflammation ou à une diminution de la production d’incrétines. 

L'activation de CB1R dans les cellules immunitaires et les cellules β conduit à l'initiation 

d'une inflammation, qui entraîne une infiltration de cellules immunitaires dans et autour 

des îlots pancréatiques chez les rongeurs obèses (González-Mariscal et al., 2018; Jourdan 

et al., 2013, 2017). Dans les macrophages résidents des îlots, la stimulation de CB1R induit 

leur polarisation en macrophages pro-inflammatoires de type M1, en activant à la fois 

l'inflammasome NLRP3 (qui conduit à la sécrétion d'IL-1β) et la p38 MAPK (qui conduit à 

la sécrétion de CCL2), ce qui accroît par conséquent le recrutement des macrophages 

(Jourdan et al., 2013, 2017).  



III. Le système endocannabinoïde 

99 
Introduction  

La sécrétion post-prandiale par l’intestin des incrétines (GIP et GLP-1) et leur liaison à 

leurs récepteurs couplés aux protéines Gs (GIPR et GLP-1R, respectivement), active 

l'adénylate cyclase de manière glucose-dépendante pour augmenter l'AMPc 

intracellulaire et améliorer la sécrétion d'insuline (Drucker et al., 1987; Montrose-

Rafizadeh et al., 1994). La production des incrétines étant elle-même dépendante de  

l'activité adénylate cyclase, et donc inhibée par les CB1R, la sécrétion d'insuline sera 

indirectement diminuée lors d’une activation du SEC (González-Mariscal et al., 2016, 

2018; W. Kim et al., 2011; Nakata & Yada, 2008; H. Shin et al., 2018) 

 

d. Muscle squelettique 

Les CB1R sont exprimés à la fois dans le muscle squelettique de la souris et de l'Homme 

(Cavuoto, McAinch, Hatzinikolas, Janovská, et al., 2007; Pagotto et al., 2006). Dans ce tissu, 

le tonus endocannabinoïde semble stimulé au cours de l’obésité comme suggéré par les 

travaux de Matias et collaborateurs indiquant une augmentation du 2-AG après un régime 

hyperlipidique chez la souris (Matias, Gonthier, et al., 2006). Des résultats similaires non 

publiés ont également été obtenus au laboratoire (Demizieux et al., 2016, données 

personnelles) faisant état d’une augmentation des concentrations de 2-AG et d’AEA dans 

le gastrocnémien de souris soumises 16 semaines à un régime riche en graisses saturées. 

Les conséquences d’une hyperactivation du SEC dans le muscle n'ont pas encore été 

totalement élucidées mais des données suggèrent qu’elle pourrait induire une réduction 

de la sensibilité à l'insuline et, associée aux effets pancréatiques conduisant à une 

libération excessive d'insuline, favoriser l’hyperglycémie chronique (Matias, Petrosino, et 

al., 2008; Starowicz et al., 2008).  

Certains des effets lipogéniques, liés à l’activation des CB1R, ont également été décrits 

dans le muscle. Cavuoto et collaborateurs en 2007 ont montré une augmentation de 

l’expression de l’AMPK après un traitement de cellules musculaires humaines par 

l'antagoniste des CB1R AM251. Un effet inverse a été observé après co-traitement avec 

l'AEA, effet déjà démontré en présence de Δ9-THC et de 2-AG (Kola et al., 2005). Ces 

données suggèrent, qu’au cours de l’obésité, la hausse consécutive des taux d’ECs 

circulants pourrait entraîner une inhibition de l’oxydation du glucose et des AG dans le 

muscle squelettique consécutive à une réduction de l’activité de l’AMPK (Cavuoto, 
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McAinch, Hatzinikolas, Cameron-Smith, et al., 2007). Par ailleurs, l’absence de CB1R 

spécifiquement au niveau musculaire prévient la résistance à l'insuline induite par 

l'alimentation en augmentant la signalisation insulinique (González-Mariscal et al., 2019). 

L’absence de CB1R musculaires améliore également les performances mitochondriales, 

entraînant une augmentation de la dépense énergétique sans modification de la masse 

corporelle. Ces résultats montrent collectivement que CB1R dans le muscle joue un rôle 

essentiel dans la régulation du métabolisme énergétique et des performances physiques 

(González-Mariscal et al., 2019). D’autre part, des traitements ont été réalisés, sur souris 

soumises à un régime hyperlipidique, avec l’antagoniste des CB1R périphériques MRI-

1891 qui possède une signalisation biaisée vers la β-arrestine 2 (Z. Liu et al., 2021). Ces 

traitements ont permis d’améliorer l’insulinorésistance musculaire induite par le régime 

chez les souris sauvages mais pas chez les souris β-Arr2-/-. Ces données renforcent l’idée 

d’un rôle majeur de CB1R dans l’installation de l’insulinorésistance musculaire.  

Enfin, CB2R et TRPV1 sont également présents dans les muscles squelettiques humains et 

de rongeurs, ce qui suggère que certains des effets des ECs et NAEs observés pourraient 

s’exercer par le biais de ces récepteurs (Cavuoto, McAinch, Hatzinikolas, Janovská, et al., 

2007). Il a d’ailleurs été montré que l’OEA stimule la β-oxydation des AG sans pour autant 

exercer d’effets sur l'absorption ou l'oxydation du glucose dans le muscle strié 

squelettique (Guzmán et al., 2004). Par conséquent, de nombreux travaux seront encore 

nécessaires afin de comprendre le rôle des ECs et NAEs dans le contrôle de l'utilisation du 

glucose et de l’oxydation des AG par le muscle squelettique.  

 

e. Rein 

Dans des conditions physiologiques, le SEC est impliqué dans la régulation de 

l'homéostasie rénale comme le maintien de l'hémodynamique rénale, de la réabsorption 

tubulaire du sodium et l'excrétion urinaire des protéines (Dao & François, 2021). Ces 

effets sont généralement dus à l'activation du CB1R (Tableau 5) (Chua et al., 2019). Des 

altérations de l'expression et de l'activité des CB1R ont été mises en évidence dans le 

cadre de diverses maladies rénales, telles que la néphropathie diabétique, les maladies 

chroniques rénales et différents types de lésions rénales (Dao & François, 2021).  
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Tableau 5. Rôles principaux du SEC au niveau rénal (Chua et al., 2019).  

Structure rénale Récepteur Ligand Effet physiologique 

Rein CB1 AEA 

↑ Marqueurs de stress oxydatif 

↑ Apoptose 

↑ Inflammation 

Artérioles juxta-médullaire 

afférente et efférente 
CB1 AEA ↑ Vasodilatation 

Vaisseaux glomérulaires ? AEA 
↑ Flux sanguin 

↓ Rythme de filtration 

Anse de Henle CB1 AEA 
↑ Production de NO2 

↓ Transport NA+ 

Podocytes et cellules 

mésengiales 
CB1 

WIN-

55212-2 

↑ Excrétion urinaires des protéines 

↑ Expression de VEGF 

↓ Taux et expression de la Néphrine 

 

Tout d’abord, la néphropathie diabétique, dont l'obésité constitue un facteur de risque 

(Abrass, 2004), se caractérise par une hypertrophie et une hyperfiltration glomérulaires, 

qui peuvent entraîner une albuminurie, une fibrose rénale, un déclin du débit de filtration 

glomérulaire et une insuffisance rénale terminale (Declèves & Sharma, 2010; Johnson et 

al., 2012). Plusieurs études ont démontré l’implication du SEC dans les podocytes, les 

cellules mésangiales et dans les lésions des cellules tubulaires, ainsi que dans l'activation 

des CB1R dans la néphropathie diabétique (Drori et al., 2019; Hinden et al., 2018; Jourdan 

et al., 2014, 2018; Udi et al., 2017). De plus, il a été démontré que CB1R est régulé à la 

hausse dans d'autres troubles rénaux marqués par une inflammation interstitielle et une 

fibrose, y compris la néphrite interstitielle aiguë (François et al., 2016). Une étude de 

Jenkin et collaborateurs en 2016 a révélé que l'activation de CB2R contribue à la réduction 

du dysfonctionnement rénal lié à l'obésité en diminuant la protéinurie, la clairance de la 

créatinine et les marqueurs fibrotiques rénaux (Dao et al., 2019; Lecru et al., 2015).  

Par ailleurs, il existe de plus en plus de preuves indiquant le rôle important des CB1R et 

des CB2R ainsi que de leur modulation dans la pathogenèse de diverses formes 

d'insuffisance rénale aiguë. En ce qui concerne les lésions rénales aiguës, les agonistes 

sélectifs des CB1R et CB2R ont un effet dose-dépendant dans la prévention des lésions 

tubulaires après une ischémie rénale dans le rein de souris (Feizi et al., 2008).  
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3. Tissu adipeux 

a. Régulation du tonus endocannabinoïde dans le TA 

La première preuve d'une élévation périphérique du tonus endocannabinoïde chez 

l'Homme provient d'études chez des femmes en surpoids et obèses souffrant 

d'hyperphagie boulimique et des femmes ménopausées obèses, chez lesquelles des taux 

sanguins élevés d'AEA ou d'AEA et de 2-AG ont été relevés (Engeli et al., 2005; P. 

Monteleone et al., 2005). Cependant, une autre étude menée chez des humains en 

surpoids ou obèses a montré, qu’au niveau tissulaire, seul le TAV présentait une 

augmentation des taux de 2-AG, suggérant des mécanismes de régulation dépôts-

spécifiques (Matias, Gonthier, et al., 2006). L'hyperactivité du SEC dans les dépôts adipeux 

viscéraux vs sous-cutanés a été confirmée par d’autres études montrant une corrélation 

positive entre les taux plasmatiques de 2-AG et la quantité de graisse intra-abdominale 

(Blüher et al., 2006; Côté et al., 2007). Chez la souris obèse, le tonus endocannabinoïde 

apparait également diminué, inchangé et augmenté respectivement dans les dépôts de TA 

sous-cutané, mésentérique et épididymaire (D’Eon et al., 2008; Matias, Gonthier, et al., 

2006; Starowicz et al., 2008).  

Bien que les ECs ne soient pas considérés comme des hormones circulantes, les données 

humaines suggèrent que les niveaux plasmatiques de 2-AG (qui sont au moins deux ordres 

de grandeur inférieurs à ceux mesurés dans les tissus) sont en partie le résultat d'un excès 

de production des organes périphériques et notamment du TA.  

L’expansion du TAV ne semble pas être le seul facteur responsable d’une hyperactivation 

du SEC dans le TA puisqu’il a été observé que, chez des patients non obèses (IMC <30) 

atteints de DT2, les taux plasmatiques d'AEA et de 2-AG étaient plus élevés par rapport à 

ceux des témoins appariés non diabétiques (Matias, Gonthier, et al., 2006). Dans ce sens, 

il est confirmé que l'insuline diminue les taux d'ECs et régule positivement la dégradation 

des ECs chez les animaux minces, dans les préadipocytes 3T3L1 (D’Eon et al., 2008) et les 

cellules graisseuses sous-cutanées humaines (Murdolo et al., 2007). Ainsi, une résistance 

à l'insuline pourrait être associée à des niveaux élevés d'ECs.  

Au final, il semble exister une relation de cause à effet entre l'hyperactivité du SEC, en 

particulier dans les dépôts de graisse viscérale, et les facteurs de risque cardio-
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métaboliques humains, comme suggéré par la corrélation positive entre les taux 

plasmatiques élevés de 2-AG, les TG, la glycémie à jeun, la sensibilité à l'insuline et la 

baisse du HDL-cholestérol chez les patients obèses (Blüher et al., 2006; Côté et al., 2007). 

 

i. Régulation des CB1R 

Les résultats concernant l'expression de CB1R dans l'obésité humaine sont controversés. 

Une régulation à la baisse a été observée dans les dépôts adipeux épiploïques et sous-

cutanés par certains auteurs (Blüher et al., 2006; Engeli et al., 2005; Kempf et al., 2007), 

mais pas par d'autres (Matias, Gonthier, et al., 2006). Löfgren et collaborateurs en 2007 

n'ont mis en évidence aucun changement dans les niveaux d'ARNm de CNR1 dans le TAV 

et le TASC de patients obèses, et aucune corrélation avec l’expression génique de 

l'adiponectine. Il a également été rapporté qu’au cours de l’obésité, les niveaux d'ARNm 

de CNR1 sont augmentés dans la graisse viscérale et la graisse abdominale sous-cutanée, 

et diminués dans la graisse sous-cutanée glutéale (Pagano et al., 2007). D'après ces 

données, il apparaît que la mesure de l’expression des enzymes du métabolisme des ECs 

et de CNR1 est particulièrement sensible aux différences dans les procédures 

expérimentales, les cohortes de patients et les dépôts adipeux sélectionnés, et nécessite 

une enquête plus approfondie.  

Par ailleurs, tandis qu’au cours de l’obésité, l’expression génique et protéique de CB1R est 

généralement augmentée dans le TA blanc de rongeurs, elle apparait diminuée chez 

l’Homme obèse (Bensaid et al., 2003; Matias et al., 2016; Starowicz et al., 2008). Cette 

observation pourrait être expliquée par une boucle de rétroaction négative consécutive à 

la hausse des ECs circulants (Blüher et al., 2006; Engeli et al., 2005; Matias et al., 2016). À 

l'inverse, les taux de CB1R (et de CB2R) restent inchangés dans la graisse sous-cutanée ou 

mésentérique de souris rendues obèses à la suite d’un régime hyperlipidique (Starowicz 

et al., 2008).  

 

ii. Métabolisme des ECs 

La baisse d’expression des enzymes dégradant les ECs pourrait être à l’origine de 

l’élévation de leurs concentrations dans les tissus périphériques, comme cela a été 

observé dans le TAV et le TASC de patients obèses (Blüher et al., 2006; Engeli et al., 2005; 
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Löfgren et al., 2007). L'absence de régulation positive par l’insuline de l’expression de la 

FAAH a été rapportée dans le TASC de patients obèses vs minces (Murdolo et al., 2007). 

D’autres études rapportent des résultats contradictoires suggérant même que 

l’augmentation des ECs circulants ne résulte pas d’une diminution de leur dégradation 

dans le TA (Cable et al., 2014; Engeli et al., 2005; Pagano et al., 2007). Par ailleurs, Sipe et 

collaborateurs en 2005 ont trouvé une corrélation entre le surpoids/l'obésité et un 

polymorphisme faux-sens dans le gène de la FAAH, bien que ce résultat n'ait pas été 

confirmé par d'autres auteurs (D. P. Jensen et al., 2007). Finalement, aucun consensus ne 

se dégage vraiment de la littérature concernant la régulation des enzymes de dégradation 

des ECs au cours de l’obésité. De plus, des modifications peuvent également affecter 

l’expression des enzymes de biosynthèse des ECs, en accord avec les niveaux élevés d'ECs 

dans la graisse viscérale vs sous-cutanée des patients obèses (Pagano et al., 2007).  

La synthèse des ECs par les adipocytes peut également être modulée par les apports 

nutritionnels en AG. En effet, un faible apport en AG polyinsaturés n-3 associé à une forte 

proportion d’acide arachidonique, sont à l’origine d’une augmentation des concentrations 

tissulaires d’ECs et notamment de 2-AG. Ainsi, une alimentation enrichie en AG poly-

insaturés n-3 réduit les niveaux d'AEA et de 2-AG dans le TAV des rats Zucker, tandis que 

le même traitement diminue, dans une moindre mesure, les niveaux de 2-AG dans le 

cerveau (Batetta et al., 2009; Di Marzo et al., 2010; Matias, Carta, et al., 2008; Matias et al., 

2016; Matias, Petrosino, et al., 2008). De plus, une diminution des niveaux de 2-AG et 

d'AEA et des quantités d'acide arachidonique estérifié en position sn-2 et position sn-1 

des phospholipides, a été observée après l’incubation d’adipocytes 3T3-F442A de souris 

avec de l'acide docosahexaénoïque (DHA) indiquant que les AG n-3 pourraient moduler 

les niveaux de phospholipides adipocytaires qui agissent comme précurseurs des ECs 

(Matias, Carta, et al., 2008; Matias et al., 2016).  

 

b. Adipogenèse 

De plus en plus de preuves indiquent que le SEC joue un rôle important dans 

l’adipogénèse. Par exemple, les taux d’ECs et les niveaux d’expression de CB1R 

augmentent après la différenciation des cellules 3T3 murines et des préadipocytes 

humains en adipocytes matures (Bensaid et al., 2003; Gasperi et al., 2007; Matias, 



III. Le système endocannabinoïde 

105 
Introduction  

Gonthier, et al., 2006; Pagano et al., 2007; Roche et al., 2006). La stimulation des CB1R 

préadipocytaires murins et humains s’accompagne d’une augmentation de l’expression 

d’acteurs clés de la différenciation (notamment PPARγ) et d’une augmentation de la taille 

des adipocytes par enrichissement en TG (Matias, Gonthier, et al., 2006; Pagano et al., 

2007). Il existe également des preuves indirectes du rôle des CB1R dans la détermination 

du nombre d’adipocytes dans le TA. En effet, il a été démontré que le blocage de ce 

récepteur inhibe la prolifération des cellules 3T3 murines (Gary-Bobo et al., 2006) 

suggérant que la prolifération des préadipocytes pourrait être favorisée par 

l’hyperactivation du SEC. Ainsi, dans le cas d’une balance énergétique positive, la 

stimulation des CB1R adipeux serait en faveur d’une hausse du stockage énergétique, en 

assurant la production d’un nombre suffisant d’adipocytes, augmentant ainsi les capacités 

d’accumulation maximale de graisse.  

Parallèlement, des études, menées in vitro sur des adipocytes murins blancs et bruns 

immortalisés et in vivo chez la souris obèse, démontrent que l’antagonisme des CB1R 

périphériques favorise directement la transdifférenciation des adipocytes blancs en un 

phénotype d’adipocytes bruns, riches en mitochondries et capables de thermogenèse 

(Hsiao et al., 2015; Perwitz et al., 2010). Ces données suggèrent que l’activation des CB1R 

limiterait la transdifférenciation ou le brunissement des adipocytes blancs en adipocytes 

beiges.  

Il est intéressant de noter que le récepteur TRPV1, présent dans les préadipocytes, 

pourrait également participer à la régulation de l’adipogenèse en inhibant ce processus 

après activation par l’AEA (L. L. Zhang et al., 2007). Ainsi, l’AEA et le 2-AG, qui lui n’active 

pas les TRPV1, pourraient jouer des rôles différents dans l’adipogenèse d’autant plus que, 

dans certaines conditions, l’activation des récepteurs TRPV1 inhibe la biosynthèse du 2-

AG (Maccarrone et al., 2008).  

 

c. Lipolyse et lipogenèse 

Le SEC est impliqué dans la prise en charge du glucose par les adipocytes. Dans les 

préadipocytes 3T3L1 et chez la souris obèse, l'AEA et le 2-AG activent les CB1R 

augmentant l'absorption de glucose insulinodépendante en facilitant la translocation du 
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transporteur de glucose 4 (GLUT4) vers la membrane plasmique (Bajzer et al., 2011; 

Gasperi et al., 2007; Motaghedi & McGraw, 2008; Pagano et al., 2007). Des expériences in 

vitro ont montré une inversion de cet effet par le blocage de CB1R (Motaghedi & McGraw, 

2008). Cependant, in vivo chez la souris obèse, des données contradictoires ont été 

obtenues puisque le blocage des CB1R a induit une hausse de l'expression de GLUT4 et 

une hausse de la glycolyse adipocytaire (Jbilo et al., 2005). 

Par ailleurs, la stimulation de CB1R dans les adipocytes primaires de souris conduit à une 

augmentation de l'activité de la LPL en réduisant la disponibilité de l'AMPc (Cota et al., 

2003; Matias, Gonthier, et al., 2006) ou en augmentant l'expression du facteur de 

transcription lipogénique SREBP-1c et de ses cibles, telles que l’ACCα et la FAS (Bellocchio 

et al., 2008; Osei-Hyiaman et al., 2005). Ces observations démontrent l’implication forte 

du SEC dans la régulation de la lipogenèse.  

La littérature suggère que l’activation du SEC dans le TA est associée à une diminution de 

la lipolyse, limitant ainsi la mobilisation des graisses à jeun et favorisant leur stockage. En 

effet, il a été démontré dans divers tissus périphériques que les cannabinoïdes inhibent la 

libération de noradrénaline présynaptique par les neurones sympathiques (Ishac et al., 

1996; Ralevic & Kendall, 2009; Szabo et al., 2001; Vizi et al., 2001). Par conséquent, il est 

probable que les ECs, en agissant sur l'innervation sympathique du TA, limitent la 

mobilisation des AGL au cours du jeûne. D’ailleurs, une augmentation du tonus 

sympathique et de la lipolyse a été observée suite au blocage des CB1R (Mølhøj et al., 

2010). Cependant, certaines études ont également signalé un effet inhibiteur direct des 

ECs sur la lipolyse adipocytaire, comme indiqué dans le cadre d’études sur des 3T3-L1 

(Teixeira et al., 2010) et sur des explants de TA de rat (Muller et al., 2017).  

 

d. Inflammation 

L’expansion du TA blanc est associée à une infiltration macrophagique significative et une 

surproduction de cytokines pro-inflammatoires qui sont des évènements importants 

dans l’apparition de la résistance à l'insuline et du SM. Plusieurs études indiquent que le 

blocage des CB1R réduit l'inflammation locale (J. H. Han et al., 2018; Jourdan et al., 2013, 

2017, 2017). Cet effet pourrait résulter de l'inactivation des CB1R macrophagiques, 
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puisque leur stimulation par l'AEA entraîne une augmentation de l'expression de Ccl2, 

Nlrp3, Il1b et Tnf (impliqués dans la polarisation des macrophages de type M1) au sein de 

cellules RAW264.7, tandis que leur blocage réverse ces modifications (K. H. Han et al., 

2009; Jourdan et al., 2013, 2017). Des résultats similaires ont été obtenus chez des rats 

diabétiques et des souris obèses (J. H. Han et al., 2018; Jourdan et al., 2013, 2017, 2017). 

De surcroît, une étude récente a indiqué que les CB1R sont des acteurs clés dans la 

régulation des interactions entre adipocytes, système nerveux sympathique et cellules 

immunitaires (Ruiz de Azua et al., 2017). Ces données ont suggéré que l'inactivation 

spécifique de CB1R dans les adipocytes contribue à la thermogenèse adaptative et au 

brunissement du TA blanc induisant la polarisation des macrophages de type M2, agissant 

comme une source locale de catécholamines (Ruiz de Azua et al., 2017).  

 

e. Fonction endocrine 

Au-delà de son rôle primordial dans le stockage énergétique, le TA blanc présente des 

fonctions endocriniennes puisqu’il est capable de sécréter diverses substances et 

cytokines bioactives.  La production de ces facteurs peut être modulée par le SEC 

(van Eenige et al., 2018). L'expression de l'adiponectine, adipokine insulino-

sensibilisatrice, est inhibée par l'activation des CB1R et est augmentée par son blocage 

dans les préadipocytes 3T3L1 (Bensaid et al., 2003; Matias, Gonthier, et al., 2006) et dans 

les explants de TA humain (Ge et al., 2013). Ces données ont été confirmées in vivo 

puisque, chez les animaux et les humains obèses traités avec des antagonistes de CB1R, la 

production d'adiponectine est restaurée (Bensaid et al., 2003; Jourdan et al., 2010; Tam 

et al., 2010, 2012). Similairement, CB1R semble contrôler la production de la leptine, 

adipokine anorexigène réduisant la prise alimentaire par action sur ses récepteurs 

hypothalamiques. L'incubation de préadipocytes 3T3L1 avec différents agonistes de 

CB1R augmente la sécrétion de leptine, tandis que son blocage la diminue (Tam et al., 

2012). Une étude récente a également rapporté une diminution significative, dans le TASC 

et le TAV de souris obèses, de la concentration d'adipokines moins favorables (telles que 

la résistine, l'apeline, la visfatine, l'IL-6 et l'interféron-γ) suite au blocage des CB1R 

(Jorgačević et al., 2019). Il est également intéressant de noter que l’activation des CB2R 

semble abaisser l'expression protéique de PPARγ, de la leptine, de l'IL-6 et de TNFα et 
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augmenter les taux d'adiponectine et d'IL-4 dans les adipocytes issus de patients obèses 

(Rossi et al., 2016).  

 

4. Polymorphisme CB1R 

Enfin, des corrélations entre les polymorphismes de CNR1, le gène codant pour CB1R, et 

l'apparition de phénotypes mince ou obèse, dans diverses populations humaines adultes, 

ont également été trouvées (Gazzerro et al., 2007; T. D. Müller et al., 2007). De toute 

évidence, toute conclusion quant à la pertinence pathologique de ces résultats doit 

attendre d'autres études évaluant l'impact de ces mutations sur l'activité fonctionnelle 

des CB1R et identifiant les séquences de CNR1 qui sont pertinentes dans le cadre du 

développement de l'obésité. Cette dernière question a été en partie abordée dans une 

étude menée auprès de 1932 cas d'obésité et 1173 témoins non obèses d'origine 

européenne (Benzinou et al., 2008). Sur 25 polymorphismes à nucléotide unique (SNP – 

Single Nucleotide Polymorphism) de CNR1 génotypés, 12 ont montré des preuves 

d'association avec l'obésité infantile et adulte. Les SNP introniques rs806381 et 

rs2023239 étaient également associés à un IMC plus élevé chez les individus obèses 

suisses et les individus danois. Le génotypage de tous les variants connus a permis 

d’identifier deux SNP (rs6454674 et rs10485170) plus fortement associés à l'IMC 

(Benzinou et al., 2008).  

 

E. Les CB1R, une nouvelle cible thérapeutique 

Comme démontré précédemment, le SEC est fortement impliqué dans les mécanismes de 

régulation de l’appétit et le métabolisme énergétique (Di Marzo et al., 2001). Sa 

dérégulation au cours de l’obésité s’accompagne de complications métaboliques et de 

modifications délétères sur de nombreux organes (Pacher & Kunos, 2013) (Tableau 6).  
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Tableau 6. Le système endocannabinoïde dans l’obésité et le diabète de type II (Di 

Marzo, 2008).  

 

Ce constat a conduit les industries pharmaceutiques à s’atteler au développement de 

molécules ayant la capacité de bloquer les CB1R. En effet, au cours de l’obésité, 

l’hyperactivation du SEC met principalement en jeu les récepteurs aux cannabinoïdes 

centraux et périphériques de type 1 (Matias, Petrosino, et al., 2008; Nogueiras, Rohner-

Jeanrenaud, et al., 2008).  
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1. Le Rimonabant et les antagonistes de 1ère génération 

Après l’identification de cette nouvelle cible thérapeutique, de nombreuses molécules ont 

vu le jour et ont fait l’objet d’essais cliniques de phase III dont celles décrites dans le 

Tableau 7.  

Tableau 7. Stades de développement clinique des antagonistes CB1R de première 

génération (Adapté de Cinar et al., 2020). 

Dénomination 

commune 

Nom chimique 

(société) 

Indications cliniques 

Essais cliniques en monothérapie 

Rapports d'études 

cliniques 

Rimonabant 

SR141716A 

(Sanofi) 

Dyslipidémie, Obésité  

Ph-3   (NCT00386061) -RIO-Europe 

Ph-3   (NCT00029835) -RIO-LIPIDS 

Ph-3    (NCT00029861) -RIO-North America 

Ph-3    (NCT00325546) -RIO-ASIA 

Ph-3    (NCT00481923) -REBA 

Ph-3    (NCT00481975) -CRAVING 

Ph-3    (NCT00434096) –VENUS* 

Dyslipidémie, Obésité, Diabète de type II 

Ph-3    (NCT00299325) -VICTORIA  

Ph-3    (NCT00239967) -ADAGIO-Lipids  

Ph-3    (NCT00257257) -SERENADE  

Diabète de type II et prédiabète * 

Ph-3    (NCT00325650) -RAPSODI * 

Complications diabétiques, dyslipidémie, obésité, maladie 

rénale, diabète de type II* 

Ph-3    (NCT00458081) - RIALTO * 

Maladie coronarienne, dyslipidémie, obésité 

Ph-3    (NCT00124332) -STRADIVARIUS  

Ph-3    (NCT00263042) -CRESCENDO * 

Fibrose hépatique, NAFLD sans diabète * 

Ph-3    (NCT00576667) -STRONG * 

Fibrose hépatique, NAFLD avec diabète* 

Ph-3    (NCT00577148) -STRONG-2* 

Dépendance à l’alcool  

Ph-2    (NCT00075205) 

Sevrage tabagique 

Ph-3 (NCT00459173, NCT00464165, NCT00358228)-STRATUS 

Syndrome de Prader-Willi * 

Ph-3   (NCT00603109)* 

 

(Van Gaal et al., 2005)  

(J.-P. Després et al., 2005) 

(Pi-Sunyer et al., 2006) 

 

 

 

(Pataky et al., 2013) 

 

(Triay et al., 2012) 

(J.-P. Després et al., 2009)  

(Rosenstock et al., 2008)  

 

 

 

 

 

 

(Nissen et al., 2008)  

(Topol et al., 2010)  

 

 

 

 

 

(George et al., 2010)  

 

(Robinson et al., 2018)  

Taranabant  

MK-0364,  

L-000899055 

(Merck) 

Obésité 

Ph-2    (NCT00109148) and (NCT00131430) 

Sevrage tabagique 

Ph-2    (NCT00109135) 

 

(Addy et al., 2008)  

 

(Morrison et al., 2010)  

Otenabant  

CP-945598,  

CE-156706 

(Pfizer) 

Fibrose hépatique, NAFLD * 

Ph-2   (EudraCT2008-004088-21)  

Obésité* 

Ph-3   (NCT00396448), (NCT00375401), (NCT00483171)* 

Obésité et diabète de type II* 

 

 

 

(Aronne et al., 2011)  
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Ph-3   (NCT00391196)* 

Ibipinabant 

BMS-646256 

SLV-319 

(Solvay) 

Obésité* 

Ph-2    (NCT00388609)* 

Obésité, diabète de type II * 

Ph-3    (NCT00541567)* 

 

Surinabant 

SR14778 

(Sanofi) 

Obésité  

Ph-2    (NCT00239174) 

Sevrage tabagique 

Ph-2   (NCT00432575) 

 

*Essais interrompus en raison des effets secondaires centraux du Rimonabant.  

 

Dans ce contexte, le Rimonabant (antagoniste des CB1R centraux et périphériques) 

constitue la première molécule « anti-obésité » mise sur le marché en 2006 qui a montré 

des effets intéressants. Ce traitement a permis de diminuer significativement la masse 

corporelle chez des personnes en surpoids atteintes du SM avec une efficacité équivalente 

voire meilleure que celle des traitements anti-obésité existants (Christensen et al., 2007). 

Par ailleurs, le Rimonabant a également amélioré de nombreux paramètres incluant la 

prise alimentaire, la glycémie à jeun, l’hyperinsulinémie ainsi que le cholestérol et les TG 

plasmatiques (Christensen et al., 2007; J.-P. Després et al., 2005; Pi-Sunyer et al., 2006; 

Scheen et al., 2006; Van Gaal et al., 2005).  

Malgré les très nombreux effets bénéfiques du Rimonabant observés sur le métabolisme 

énergétique, le blocage des CB1R localisés dans le cerveau a provoqué l’apparition d’effets 

indésirables graves tels que l’augmentation de l’anxiété, la dépression et les idées 

suicidaires (Christensen et al., 2007), lui valant alors un retrait du marché en 2008 

seulement deux années après le début de sa commercialisation (Le Foll et al., 2009). 

Cependant, plusieurs études ont suggéré qu’une partie des effets bénéfiques observés lors 

des études sur le Rimonabant pouvait être dus aux CB1R périphériques notamment la 

réduction de la prise alimentaire et l’amélioration de pathologies liées à l’obésité dont la 

dyslipidémie, l’insulinorésistance, l’accumulation ectopique de lipides et la lipotoxicité 

(Blüher et al., 2006; Cavuoto, McAinch, Hatzinikolas, Cameron-Smith, et al., 2007; Curioni 

& André, 2006; Jourdan et al., 2012; Y. L. Liu et al., 2005; Matias, Gonthier, et al., 2006). 

Cette idée a été renforcée par la mise en évidence de CB1R fonctionnels au sein de tissus 

périphériques comme élégamment rappelé dans cette revue (Tam et al., 2018). Par 

conséquent, de nouvelles molécules ont été développées avec un passage restreint de la 

barrière hémato-encéphalique (BHE) afin de minimiser les risques de troubles 

psychiatriques en conservant une partie des effets métaboliques bénéfiques d’ores et déjà 
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observés avec le Rimonabant (Maccarrone et al., 2015). Ces antagonistes des CB1R 

présentant une action limitée à la périphérie sont nommés « antagonistes périphériques » 

ou « antagonistes de 2ème génération ».  

 

2. Les antagonistes de 2ème et 3ème génération à action 

périphérique 

AM-6545, dérivé du Rimonabant, est le premier antagoniste de 2ème génération à avoir vu 

le jour (Figure 36). Il a présenté des effets bénéfiques sur de nombreux paramètres 

comprenant entre autres la masse corporelle, l’insulinorésistance ou encore la 

stéatohépatite non-alcoolique (Tam et al., 2010), démontrant ainsi l’intérêt de développer 

ce type de composés. Par la suite de nombreuses molécules prometteuses ont été 

développées. Parmi elles, la molécule JD-5057 initialement développée par Jenrin 

Discovery puis maintenant sous licence par Corbus Pharmaceuticals sous le nom CRB-

4001. JD-5037 a été étudié de manière extensive sur de nombreux modèles in vitro et in 

vivo au cours de recherches précliniques et son efficacité thérapeutique sur des modèles 

animaux d’obésité, de SM ou encore de DT2 est bien documentée (Cinar et al., 2014; 

Jourdan et al., 2013; Tam et al., 2012). Le composé est décrit comme hautement sélectif 

des CB1R périphériques sans cibles indésirables connus et constitue désormais un outil 

de choix dans la poursuite de la compréhension de l’implication de CB1R dans les 

dérégulations métaboliques associées à l’obésité.  

Depuis le retrait du marché du Rimonabant, de nombreuses molécules à action 

périphérique ont été développées (Cinar et al., 2020) et ces découvertes ont amené la 

recherche vers un nouveau type de molécule combinant l’antagonisme des CB1R 

périphériques et une seconde cible thérapeutique (Figure 36). Ces composés sont 

nommés « antagonistes de 3ème génération ». L’une des molécules les plus représentatives 

de ce nouveau groupe de composé est la forme (S) de MRI-1867 qui est un composé 

hybride avec une activité antagoniste spécifique des CB1R périphériques combinée à une 

activité antagoniste iNOS (Nitric Oxide Synthase inductible, génératrice de ROS). MRI-

1867 est sous licence par la société Inversago Pharma sous le nom INV-101 avec l’objectif 

d’un développement clinique. De récentes publications sur des modèles de rongeurs 

décrivent un effet exacerbé de la combinaison de ces cibles sur des fibroses hépatiques et 
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pulmonaires (Cinar et al., 2016, 2017; Iyer, Cinar, Katz, et al., 2017) ainsi que sur les 

maladies rénales associées à l’obésité (Udi et al., 2020) et la dyslipidémie (Roger et al., 

2020). MRI-1867 fait l’objet d’une étude clinique de phase I dans le but d’étudier chez 

l’Homme sa sécurité, sa tolérance et sa pharmacocinétique dans le cadre du traitement du 

syndrome de Prader-Willi et de la stéatohépatite non-alcoolique [16].  

 

Figure 36. Les différentes générations d’antagonistes des CB1R (Cinar et al., 2020).  

 

Enfin, le développement de ces nouvelles molécules explore également la sélectivité 

fonctionnelle ou pharmacocinétique biaisée qui permet d’orienter la cinétique 

d’inhibition du CB1R vers la signalisation dépendante des protéines G ou la signalisation 

dépendante des β-arrestines (K. H. Ahn et al., 2013; Reiter et al., 2012) (Figure 36). Les 

composés biaisés peuvent être des antagonistes de 2ème génération, à la cible 

thérapeutique unique, ou de 3ème génération, à double cible thérapeutique tels que la 

molécule MRI-1891 (Z. Liu et al., 2021). MRI-1891 est actuellement sous licence par la 

société Inversago Pharma, au même titre que MRI-1867, sous le nom INV-202 et fait 

l’objet d’une étude clinique de phase I. Cette molécule permet principalement l’inhibition 

de la voie de la β-arrestine 2 induite par le blocage de CB1R par rapport à celle des 

protéines G. Cette étude est menée dans une optique de traitement de maladies 

métaboliques telles que le syndrome de Prader-Willi, la stéatohépatite non-alcoolique, le 

diabète de type I, la néphropathie diabétique ou les pathologies rénales chroniques [17]. 
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Il est communément admis que l’obésité est associée à une augmentation des 

concentrations d’ECs dans différents tissus et particulièrement dans le cerveau (Di Marzo 

& Matias, 2005). La principale conséquence de cette hyperactivation centrale du SEC, 

impliquant les CB1R, est la stimulation de la prise alimentaire et la prise de poids 

(González et al., 1999; Mechoulam et al., 1998; Williams & Kirkham, 1999). De ce fait, le 

blocage de ces récepteurs est très vite devenu une stratégie thérapeutique intéressante 

pour lutter contre l’obésité. Ainsi, le Rimonabant a été le premier antagoniste des CB1R 

mis sur le marché en 2006. Son efficacité a été démontrée par l’étude RIO (Rimonabant In 

Obesity) qui fait état d’une perte de poids, d’une réduction du tour de taille et d’une 

amélioration de plusieurs paramètres liés au risque métabolique (J.-P. Després et al., 

2005; Pi-Sunyer et al., 2006; Scheen et al., 2006; Van Gaal et al., 2005). Toutefois, 

l’inactivation des CB1R centraux pouvant s’accompagner d’effets psychotropes sévères 

(dépression), la molécule a été retirée du marché en 2008.  

Un certain nombre d’études a suggéré qu’une partie des effets bénéfiques exercés par le 

Rimonabant sur le métabolisme énergétique était due à une action de la molécule sur les 

CB1R périphériques indépendamment des effets centraux augmentant la prise 

alimentaire (Blüher et al., 2006; Curioni & André, 2006; Jourdan et al., 2012). Cette 

hypothèse est renforcée par des données de la littérature qui associent l’activation du SEC 

à une dérégulation du métabolisme glucido-lipidique dans différents organes. Ainsi, il est 

bien démontré que l’activation spécifique des CB1R hépatiques active la néoglucogenèse, 

la lipogenèse de novo et diminue la β-oxydation des AG. D’autre part, il a été montré que 

la stimulation du SEC conduit à une diminution de la captation de glucose par les muscles 

(Cavuoto, McAinch, Hatzinikolas, Cameron-Smith, et al., 2007; Y. L. Liu et al., 2005) et à 

une diminution de la sécrétion de l’insuline par les cellules β des îlots de Langerhans 

(Matias, Gonthier, et al., 2006). Finalement, une hyperactivation du SEC au niveau 

périphérique, semble conduire à des dérégulations du métabolisme glucido-lipidique 

dans plusieurs organes périphériques majeurs et pourrait provoquer à terme le 

développement de pathologies associées à l’obésité telles que l’insulino-résistance, le 

diabète, une dyslipidémie ou la stéatose hépatique.  

Le TA, qui constitue le principal organe de stockage énergétique de l’organisme, joue un 

rôle prépondérant dans le développement de la résistance à l’insuline au cours de 

l’obésité (Virtue & Vidal-Puig, 2010). En effet, de nombreuses études démontrent que 
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l’hypertrophie du TA s’accompagne d’une dérégulation du métabolisme adipocytaire qui 

conduit, entre autres, à une libération excessive d’AGL (Gustafson et al., 2007). Ces AGL 

sont libérés par le TA au cours de la lipolyse, un mécanisme qui permet, en situation 

physiologique, le déstockage des graisses pour fournir de l’énergie aux organes 

périphériques à la suite d’un jeûne ou d’un exercice physique. Cependant, au cours de 

l’obésité, le développement pathologique du TA conduit à la modification des populations 

adipocytaires. Des adipocytes fonctionnels se multiplient permettant la gestion de l’excès 

d’apport énergétique par le stockage de TG (hyperplasie) et des adipocytes devenus 

hypertrophiques ou « post-fonctionnels » traduisant alors un dépassement de la capacité 

de stockage optimale permettant la gestion des réserves énergétiques. Ces modifications 

conduisent à une dérégulation du contrôle de la lipolyse avec pour conséquence une 

libération excessive d’AGL à l’origine de dépôts ectopiques de lipides dans des organes 

périphériques comme le foie, le muscle, le pancréas et le cœur conduisant ainsi à des effets 

délétères et à l’installation de la résistance à l’insuline (Boden, 1997; Boden et al., 2002; 

DeFronzo et al., 1981; Engeli et al., 2005; Shulman, 2000; Warram et al., 1990).  

Le TA fait partie des tissus périphériques possédant des récepteurs aux cannabinoïdes et 

étant capable de produire des ECs (Bensaid et al., 2003). La dérégulation du SEC dans le 

TA au cours de l’obésité est évoquée dans plusieurs études à la fois chez la souris et 

l’Homme (Engeli et al., 2005; Matias, Petrosino, et al., 2008; Osei-Hyiaman et al., 2005; 

Starowicz et al., 2008). Cependant le nombre de travaux étudiant les effets de l’activation 

de ce système sur le métabolisme glucido-lipidique du TA est limité et la plupart des 

travaux abordent le rôle des CB1R de manière indirecte en utilisant des antagonistes de 

ces récepteurs sur des modèles cellulaires ou animaux. La majorité de ces études suggère 

un rôle lipogénique de l’activation du SEC dans le TA (Cota et al., 2003) alors que son rôle 

dans le contrôle de la lipolyse adipocytaire est moins largement décrit.  

 

Le premier objectif de ma thèse a donc été de chercher à préciser le rôle des ECs dans la 

régulation de l’activité lipolytique adipocytaire au cours de l’obésité.  

Le TA étant lui-même un important producteur d’ECs pouvant exercer des effets 

autocrines et endocrines, mon second objectif a été de développer un protocole 

permettant d’évaluer les capacités sécrétoires des différents dépôts de TA. La finalité de 
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cette approche est d’essayer d’établir un lien entre les ECs sécrétés par le TAV et le TASC, 

leur capacité à activer les CB1R et les dérégulations métaboliques liées à l’obésité.  

Outre leur impact sur le métabolisme, les ECs pourraient également avoir des effets sur la 

différenciation et le renouvellement des adipocytes et ainsi agir sur les capacités 

d’expansion et le remodelage du TA. Dans ce contexte, le troisième objectif de mon travail 

a été de mettre en place une méthode de culture de cellules de la Fraction Stroma-

Vasculaire (FSV) à partir de TA en vue d’étudier l’impact d’agonistes et d’antagonistes des 

CB1R sur l’adipogenèse.  

Enfin, mon dernier objectif a été de poursuivre un travail initié au laboratoire consistant 

à caractériser l’activité biologique de nouveaux antagonistes des CB1R issus du 

commerce, fournis par des collaborateurs ou développés en interne. Pour cela, j’ai 

principalement appliqué une méthode in vitro utilisant des cellules HEK 293 CB1Rm 

présentant une transfection stable du CB1R et des approches in vivo menées sur des souris 

obèses.  
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I. Effets de l’activation des CB1R sur la lipolyse en 

période interprandiale 

Dans un travail précédemment conduit au laboratoire, Muller et collaborateurs (Muller et 

al., 2017) ont mis en évidence que l’activation du SEC pouvait favoriser la mobilisation 

des graisses en période postprandiale via une inhibition de l’action anti-lipolytique 

dépendante des CB1R. Étant donné qu’une libération excessive d’AGL est considérée 

comme un événement précoce contribuant à l'apparition de la résistance à l'insuline, il a 

été suggéré que le SEC du TA pouvait de cette façon être impliqué dans la mise en place 

des dérégulations métaboliques liées à l’obésité. 

Toutefois, dans cette étude, il est apparu que les effets de l’activation des CB1R sur la 

lipolyse n’étaient pas reproduits in vitro en absence d’insuline, ni in vivo dans des 

conditions de faible insulinémie (jeûne léger). C’est pourquoi nous avons mis en place une 

nouvelle série d’expériences combinant des approches in vivo et in vitro afin de 

déterminer les conséquences de l'activation du SEC sur l’activité lipolytique dans des 

conditions de faible insulinémie. En effet, une altération de la capacité de mobilisation des 

graisses pourrait favoriser le stockage, conduire à des dérégulations du métabolisme du 

TA liées à son expansion pour finalement contribuer à la mise en place de 

l’insulinorésistance. Dans cette étude, nous avons également cherché à déterminer quels 

pourraient être les effets de l’inactivation du SEC sur la lipolyse dans le TA obèse.  
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B. Conclusion 

Les résultats de cette étude nous ont conduits à émettre l’hypothèse d’une action 

autocrine des ECs produits par le TA sur les CB1R adipocytaires qui conduirait à limiter 

la mobilisation des graisses par la stimulation de la voie de signalisation PI3K/Akt. De la 

même manière, il est envisageable que les ECs produits par les adipocytes soient à 

l’origine d’effets endocrines, sur les organes extra-adipeux. Il pourrait donc exister un lien 

entre la production des ECs par le TA, les taux d’ECs circulants et les effets néfastes de 

l’hyperactivation du SEC sur les organes extra-adipeux observés au cours de l’obésité.  

L’étude des capacités sécrétoires du TA et notamment la production d’ECs apparait donc 

primordiale dans la compréhension du rôle du TA dans le développement de l’obésité et 

les désordres métaboliques associés.  
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II. Production d’endocannabinoïdes par le tissu 

adipeux sain et obèse 

Le TA produisant une part importante des ECs circulants (Kuipers et al., 2019), il nous est 

apparu primordial d’étudier la capacité de ce tissu à sécréter ces composés qui, comme 

évoqué précédemment, sont susceptibles d’exercer des effets endocrines et exocrines.  

Pour cela, nous avons développé un protocole original basé sur le dosage d’ECs dans le 

milieu de culture après incubation d’explants de TA. Le milieu est collecté à différents 

temps, afin de réaliser des cinétiques de production d’ECs par ces explants de TA. Du fait 

de leur rôle distinct dans la physiopathologie de l’obésité, les expériences ont porté à la 

fois sur le TAV et le TASC. L’étude de la production des ECs par les TA est aussi applicable 

pour l’analyse de l’impact de l’obésité en comparant du TA sain et du TA pathologique. 

L’originalité de cette approche réside dans le fait que, au-delà de réaliser nos études chez 

la souris, nous avons pu effectuer le même type de mesure chez l’Homme grâce à des 

biopsies de patients humains, dans le cadre d’un protocole établi avec le CHU de Dijon. 

Enfin, cette approche permet également d’étudier les conséquences du blocage des CB1R 

sur les capacités sécrétoires du TA provenant de sujets obèses. 

 

Méthodologie 

Les explants de TA issus de souris minces et obèses, ici des mâles C57BL/6J soumis 

pendant 16 semaines soit à un régime hyperlipidique, soit au régime contrôle 

correspondant, ont été incubés pendant 4 heures à 37°C, 5% de CO2, dans du milieu de 

culture complet (OptiMEM, 1% BSA, 1% P/S).  

La production des ECs dans le milieu de culture est mesurée toutes les heures pendant 4h 

en présence ou non de JZL-195, un inhibiteur des enzymes de dégradation des ECs (FAAH 

et MAGL) combiné ou non à des antagonistes des CB1R (Rimonabant et JD-5037). Les ECs 

présents dans le milieu sont tout d’abord extraits sur colonne SPE-C18 puis dosés par 

chromatographie en phase liquide couplée à une analyse par spectrométrie de masse 

(Matériel et Méthodes, Partie III.A).  
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A. Production des ECs par le TA de souris minces 

Tout d’abord, cette approche a été utilisée pour mesurer les niveaux de production des 

différents ECs par le TAV et le TASC de souris minces afin de valider la méthode et de 

produire des valeurs contrôles qui pourront servir de référence lors des expériences 

menées sur les tissus provenant d’animaux obèses.  

 

1. Production des ECs par le TAV de souris minces 

La première étape a consisté à déterminer la cinétique de production des principaux ECs 

et NAEs à partir d’explants de TAV de souris minces sans tenir compte des éventuelles 

réactions de dégradation enzymatiques, c’est-à-dire en absence de JZL-195.  

La Figure 37 montre que la quantité de ces composés retrouvée dans le milieu de culture 

augmente au cours du temps démontrant leur accumulation. Les quantités de composés 

produits varient de la façon suivante : OEA > PEA > 2-AG > AEA. Ces proportions sont 

cohérentes avec celles des dosages plasmatiques et tissulaires retrouvées dans la 

littérature (Argueta & DiPatrizio, 2017; Di Marzo et al., 2009; Izzo et al., 2009; Krott et al., 

2016; Little et al., 2018; Matias, Petrosino, et al., 2008). Ainsi dans ces études, les quantités 

d’OEA et de PEA sont toujours bien plus importantes que celles d’AEA et de 2-AG.  
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Figure 37. Production des différents endocannabinoïdes (ECs) sur 4h et quantité 

produite à 1h par le TAV et le TASC de souris minces.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral, LF : Low Fat.  

 

 

Production des ECs à 1h 

(ng/g TA) 

2-AG 5,54 ± 1,03 

AEA 1,32 ± 0,30 

OEA 37,95 ± 9,18 

PEA 15,51 ± 3,58 
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On note également que le ratio 2-AG/AEA est souvent compris entre 10 et 100 dans ces 

travaux concernant le plasma ou les tissus, alors qu’il n’est que d’environ 4 dans le milieu 

de culture d’explants au temps 1h, ce point sera discuté par la suite.  

 

2. Production des ECs par le TAV de souris minces en présence 

d’inhibiteur des enzymes de dégradation (JZL-195) 

Les ECs mesurés dans le milieu de culture résultent de l’activité de synthèse des explants 

mais, du fait de leur caractère très labile, il est envisageable que la concentration de ces 

composés soit affectée par des réactions de dégradation. Afin de s’affranchir de ces 

réactions et ne déterminer que l’activité de synthèse de ces composés, les explants de TAV 

et de TASC de souris minces ont été incubés en présence d’un inhibiteur des enzymes de 

dégradation FAAH et MAGL : le JZL-195 à 10µM (Figure 38).  
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Figure 38. Production des ECs sur 4h produits par du TAV de souris minces en 

présence et en absence de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques sont non significatives. TA : Tissu Adipeux, TAV : 
Tissu Adipeux Viscéral, LF : Low Fat.  
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Les résultats indiquent que l’inhibition des enzymes de dégradation FAAH et MAGL 

n’induit pas de modification significative des cinétiques d’apparition des ECs et NAEs, 

avec toutefois une tendance à l’augmentation pour le 2-AG (Figure 38). Ceci suggère une 

faible activité de dégradation des ECs dans le milieu de culture du TAV de la souris mince. 

Néanmoins, la suite des études sur les souris minces et obèses a été effectuée en présence 

de JZL-195 afin d’étudier uniquement l’aspect production des ECs.  

 

3. Production des ECs par le TA chez la souris mince, 

comparaison entre le TAV et le TASC 

Chez la souris mince en présence de JZL-195, aucune différence de production des ECs et 

des NAEs entre le TAV et le TASC n’est observable (Figure 39). Pourtant dans la 

littérature, une différence de concentration tissulaire en ECs entre le TAV et le TASC est 

rapportée avec notamment environ 2,5 fois plus d’AEA et 2,2 fois plus de 2-AG dans le 

TASC que dans le TAV (Starowicz et al., 2008). Il est peu probable que cette divergence 

soit due à des différences d’activité de dégradation des ECs du fait de la présence de JZL-

195. Des hypothèses peuvent être avancées pour expliquer cette différence dont la 

possibilité d’une recapture des composés produits par les explants qui serait plus 

importante dans le TASC ou encore des capacités de sécrétion plus efficaces par le TAV 

que par le TASC.  
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Figure 39. Production des ECs sur 4h par le TAV et le TASC de souris minces en 

présence de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques sont non significatives. TA : Tissu Adipeux, TAV : 
Tissu Adipeux Viscéral, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané, LF : Low Fat.  

 

Il est connu que la production des ECs chez les individus obèses, et notamment les 

souris, est modifiée. C’est pourquoi, il nous est apparu opportun de répéter le même 

type d’investigation chez la souris obèse.  

 

B. Production des ECs par le TA de souris obèses 

1. Cinétique de production des ECs par le TAV de souris obèses 

De la même manière que pour la souris mince, nous avons tout d’abord cherché à 

déterminer la cinétique de production des principaux ECs et NAEs, mais cette fois à partir 

d’explants de TAV prélevés sur des souris obèses.  
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Comme observé chez les souris minces et dans la littérature (concentrations tissulaires et 

plasmatiques), les composés les plus produits sont, dans l’ordre décroissant, l’OEA, puis 

le PEA, puis le 2-AG et pour finir l’AEA (Figure 40).  
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Figure 40. Production des différents ECs sur 4h et quantité produite à 1h par le TAV 

de souris obèses.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral, HF : High Fat. 

 

Comme nous l’avons observé chez la souris mince, le ratio 2-AG/AEA dans le cas des 

souris obèses au temps 1h est d’environ 2, ce qui est inférieur à ce qui est retrouvé dans 

la littérature (entre 10 et 100) (Argueta & DiPatrizio, 2017; Di Marzo et al., 2009; Izzo et 

al., 2009; Krott et al., 2016; Little et al., 2018; Matias, Petrosino, et al., 2008).  

 

2. Production des ECs par le TA chez la souris obèse, 

comparaison entre le TAV et le TASC 

Comme précédemment, l’activité de synthèse des principaux ECs et NAEs a été évaluée à 

partir d’explants de TAV et de TASC de souris obèses incubés 4h en présence de JZL-195 

à 10µM.  

Comme pour la souris mince, les données ne mettent en évidence aucune différence de 

production des ECs et NAEs chez la souris obèse entre le TAV et le TASC (Figure 41). Ces 

résultats sont globalement cohérents avec la littérature qui décrit des concentrations 

tissulaires en ECs relativement similaires entre le TAV et le TASC chez la souris obèse. 

Pour reprendre l’exemple tiré des travaux de Starowicz et collaborateurs, les 

concentrations d’AEA mesurées sont de 24,3pmol/g dans le TAV pour 13,7pmol/g dans 

 

Production des ECs à 1h 

(ng/g TA) 

2-AG 5,00 ± 0,55 

AEA 2,18 ± 0,26 

OEA 40,06 ± 6,36 

PEA 16,49 ± 2,29 
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le TASC après 14 semaines de régime hyperlipidique avec des souris présentant une 

masse corporelle supérieure à 40g et une glycémie à jeun supérieure à 160mg/dL 

(Starowicz et al., 2008). Concernant le 2-AG, les valeurs présentées dans la littérature sont 

conflictuelles, ce qui rend difficile une comparaison avec les résultats que nous avons 

obtenus (Krott et al., 2016; Little et al., 2018).  
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Figure 41. Production des ECs sur 4h par le TAV et le TASC de souris obèses en 

présence de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques sont non significatives. TA : Tissu Adipeux, TAV : 
Tissu Adipeux Viscéral, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané, HF : High Fat. 

 

Les TAV et TASC ont des caractéristiques physiologiques et métaboliques qui leur sont 

propres et ils contribuent différemment à l’apparition des dérégulations liées à 

l’obésité. Ainsi, il est reconnu que l’obésité androïde, caractérisée par une quantité 

importante de TAV, est plus délétère pour l’organisme que l’obésité gynoïde, qui se 

caractérise par une accumulation de TASC. C’est pourquoi nous allons porter un 

intérêt particulier à l’impact de l’obésité sur le métabolisme des ECs dans ces deux 

tissus.  
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C. Effets de l’obésité sur la production d’ECs par le TAV et 

le TASC 

1. Effets de l’obésité sur la production des ECs par le TAV 

Afin d’observer les effets de l’obésité, nous avons repris et compilé les données obtenues 

dans les TAV de souris minces et obèses (Figures 39 et 41). Ainsi, dans le cas du TAV, les 

souris obèses produisent moins d’OEA et de PEA que les souris minces. Cette différence 

est notamment observable après 3 et 4h d’incubation (Figure 42). En parallèle, bien que 

non significative, il semble y avoir une tendance à l’augmentation de la production d’AEA 

après un régime hyperlipidique dans les 2 premières heures.  
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Figure 42. Production des ECs sur 4h par le TAV de souris minces et obèses en présence 

de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe mince (Low Fat – LF, 
High Fat - HF) sont symbolisées par * p<0,05 et ** p<0,01. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral.  

 

La tendance à l’augmentation de la production de l’AEA chez la souris obèse est en accord 

avec les données de la littérature qui indiquent une augmentation assez importante de 

l’AEA circulante au cours de l’obésité. En ce qui concerne le 2-AG, les données sont 

controversées (Argueta & DiPatrizio, 2017; Di Marzo et al., 2009; Izzo et al., 2009; Little 

et al., 2018; Matias, Petrosino, et al., 2008). Il a également été montré que l’obésité 
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induisait une augmentation de l’expression des enzymes de synthèse des ECs NAPE-PLD 

et DAGL associée à une baisse de l’expression de l’enzyme de dégradation FAAH (Kuipers 

et al., 2019; Starowicz et al., 2008). Cette augmentation du ratio NAPE-PLD/FAAH au 

cours de l’obésité suggère une accumulation plus importante des NAEs (AEA, OEA et PEA). 

Ces enzymes synthétisent et dégradent les NAEs ce qui augmenterait leur demi-vie. Cette 

demi-vie plus élevée pourrait aussi expliquer des effets délétères accrus des ECs produits 

par la souris obèse qui exerceraient alors des effets paracrines et/ou autocrines de 

manière plus prolongée.  

Enfin, les différences de production observées entre l’AEA, l’OEA et le PEA peuvent 

sembler contre-intuitives puisque ces trois composés partagent les mêmes voies de 

synthèse et de dégradation, ce qui suggère des variations de quantités coordonnées. 

Néanmoins, il a déjà été noté dans la littérature des modifications différentes des taux 

d’AEA, d’OEA et de PEA (Ayakannu, Taylor, Marczylo, Maccarrone, et al., 2019; Kaczocha 

et al., 2018; Lowin et al., 2015; A. M. Monteleone et al., 2016). Par exemple, il a été mis en 

évidence une corrélation positive concernant seulement l'OEA et l'AEA dans des études 

sur myomètre normal et fibromes. L'augmentation du rapport NAPE-PLD/FAAH, 

observée dans ce cas, est biaisée vers ces deux NAEs, entraînant une préférence pour la 

dégradation du PEA et donc des niveaux significativement diminués de PEA (Ayakannu, 

Taylor, Marczylo, & Konje, 2019).  

 

2. Effets de l’obésité sur la production des ECs par le TASC 

De la même manière, le TASC de souris obèse surproduit de l’AEA notamment à 1h 

(Figure 43). En parallèle, une diminution de la production d’OEA est observée, ce qui 

semble être aussi le cas pour le PEA mais de manière non significative.  

Cette augmentation de la production d’AEA chez la souris obèse est cohérente avec les 

données plasmatiques recueillies sur différents modèles et notamment chez l’Homme qui 

démontrent une augmentation de la concentration plasmatique d’AEA au cours de 

l’obésité mais aucune modification des concentrations plasmatiques de 2-AG (Argueta & 

DiPatrizio, 2017; Di Marzo et al., 2009; Izzo et al., 2009; Little et al., 2018; Matias, 

Petrosino, et al., 2008).  
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Figure 43. Production des ECs sur 4h par le TASC de souris minces et obèses en 

présence de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe mince (Low Fat – LF, 
High Fat – HF) sont symbolisées par ** p<0,01. TA : Tissu Adipeux, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané.  

 

Contrairement à l’AEA, l’OEA et le PEA sont associés à des effets bénéfiques sur l’obésité. 

L’OEA est une molécule anorexigène tandis que le PEA possède des effets anti-

inflammatoires via leur action sur PPARα (Izzo et al., 2010). Leur diminution de 

production par le TA au cours de l’obésité associée à une surproduction de l’AEA pourrait 

donc être à l’origine d’effets délétères autocrines et endocrines.  

 

Le SEC est hyperactivé au cours de l’obésité avec notamment une augmentation des 

ECs circulants (Di Marzo et al., 2009). Nos observations en termes de production d’ECs 

par le TAV et le TASC chez la souris mince et obèse sont en accord avec ces données de 

la littérature. Néanmoins, il faut garder à l’esprit que la compréhension des 

mécanismes de production des ECs à pour objectif de trouver des solutions 

thérapeutiques pour contrer ces augmentations délétères. Parmi les solutions, il 

existe des outils pharmacologiques que sont les antagonistes. Les antagonistes des 

CB1R permettent in vivo de diminuer l’activité du SEC, il est donc intéressant d’étudier 

l’impact de ces antagonistes sur les capacités sécrétoires de ces tissus.   
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D. Effets du blocage des CB1R sur la production des ECs 

par le TAV et le TASC 

1. Production des ECs par le TAV et le TASC de souris obèses en 

présence d’antagonistes des CB1R 

Les effets de l’activation du SEC ont tout d’abord été testés sur des explants de TA de 

souris obèses, c’est-à-dire dans un contexte thérapeutique. Pour cela, des explants de TAV 

et TASC ont été incubés avec deux agonistes inverses des CB1R (Rimonabant à 0,1µM et 

JD-5037 à 0,1µM) en présence de JZL-195. La justification du choix de deux agonistes 

inverses est portée par le fait que, contrairement au Rimonabant, le JD-5037 est une 

molécule de 2ème génération dont les effets sont limités aux tissus périphériques (sa 

perméabilité ne lui permet pas de passer la BHE). La cinétique de production des ECs et 

des NAEs a été suivie sur une durée de 4h (Figure 44).  
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Figure 44. Production des ECs sur 4h par le TAV de souris obèses en présence de JZL-

195 et d’antagonistes des CB1R.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05 et ** p<0,01. Les différences statistiques par rapport au JD-5037 sont symbolisées par $$ p<0,01. TA : Tissu Adipeux, 
TAV : Tissu Adipeux Viscéral, HF : High Fat.  
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Les deux antagonistes CB1R testés, le Rimonabant et le JD-5037, ne modulent pas la 

production du 2-AG, de l’OEA et du PEA par le TAV (Figure 44). La production de l’AEA 

est quant à elle augmentée par le Rimonabant tandis que le JD-5037 n’a pas d’effet.  

Les mêmes résultats sont observés pour le TASC. En effet, aucun des deux antagonistes, 

Rimonabant et JD-5037, ne module la production du 2-AG, de l’OEA et du PEA tandis que 

seul le Rimonabant stimule la production de l’AEA (Figure 45).  
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Figure 45. Production des ECs sur 4h par le TASC de souris obèses en présence de JZL-

195 et d’antagonistes des CB1R.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05. Les différences statistiques par rapport au JD-5037 sont symbolisées par $ p<0,05. TA : Tissu AdipeuxTASC : Tissu 
Adipeux Sous-Cutané, HF : High Fat. 

 

Ces données suggèrent que les deux molécules (Rimonabant et JD-5037) exercent des 

effets différents sur les voies de synthèse des ECs. Plusieurs études suggèrent que la 

production des ECs est régulée par la voie AMPc/PKA (Krott et al., 2016; Martínez-León 

et al., 2019). Le mode d’action différentiel des deux molécules pourrait donc dépendre de 

l’AMPc. Il a d’ailleurs été mis en évidence que les antagonistes des CB1R pouvaient, en se 

fixant sur le récepteur, activer de manières différentes ses voies de transduction du signal 

(protéines G et β-arrestines 1 et 2). Tandis que le Rimonabant module de manière 

équivalente la signalisation dépendante des protéines G et des β-arrestines (Z. Liu et al., 

2021), le mode d’action de JD-5037 passe par le recrutement de la β-arrestine 1 associé à 
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la voie de signalisation Akt (Tan et al., 2020). Dans ces études, ces deux antagonistes n’ont 

pas été comparés directement mais des découvertes récentes suggèrent que différentes 

conformations des RCPG modulent l'activation de la protéine G induite par l'agoniste et le 

recrutement de la β-arrestine (Z. Liu et al., 2021; Reiter et al., 2012). Ainsi, une 

phosphorylation spécifique à l'extrémité C terminale des RCPG, induit par les RCPG 

kinases, détermine le recrutement de la β-arrestine dans les RCPG et régule leur fonction 

intracellulaire (V. V. Gurevich & Gurevich, 2006). De nouveaux antagonistes des CB1R, 

dont fait partie MRI-1891, sont actuellement en cours de développement afin d’utiliser ce 

mode d’action différentiel et sont nommés antagonistes « biaisés » (Z. Liu et al., 2021). Ces 

données peuvent donc amener à penser que le Rimonabant et JD-5037 induisent une 

transduction et une signalisation différentes après fixation sur le CB1R avec pour 

hypothèse une augmentation intracellulaire de l’AMPc plus importante après fixation du 

Rimonabant. Cela justifie aussi l’utilisation de ces deux molécules dans nos études.  

Par ailleurs, il a été démontré que l’activité d’un agoniste inverse est aussi dépendante de 

l’isoforme du CB1R exprimée (González-Mariscal 2016). Ainsi, le Rimonabant possède 

une affinité un peu plus élevée (environ 3 fois) pour la forme totale du CB1R tandis que 

JD-5037 a une affinité significativement plus élevée (environ 30 fois) pour le récepteur 

CB1b, isoforme présente notamment chez l’Homme et non répertoriée à l’heure actuelle 

chez le rat ou la souris (Q.-R. Liu et al., 2019). La répartition de différentes isoformes des 

CB1R au niveau adipocytaire et sa modulation au cours de l’obésité pourrait en partie 

expliquer ces différences d’action entre antagonistes. En effet, si l’isoforme CB1R total est 

majoritaire au niveau adipocytaire, le Rimonabant possèderait un effet plus important qui 

engendrerait une augmentation plus forte des taux intracellulaires d’AMPc qu’avec JD-

5037. Ces modifications pourraient être à l’origine d’une augmentation de la production 

d’AEA consécutive à une inhibition plus intense de la FAAH (Martínez-León et al., 2019).   

Par ailleurs, ces expériences sont menées sur du TA de souris obèses qui peut présenter 

une certaine hétérogénéité concernant les caractéristiques des adipocytes constitutifs. En 

effet, il contient des adipocytes pathologiques (hypertrophiques), mais il contient aussi 

des adipocytes sains (de taille normale et au métabolisme non dérégulé). Lorsque des 

explants de TA pathologique sont traités avec des antagonistes des CB1R, les effets 

observés peuvent résulter à la fois d’une modulation directe du métabolisme des 



II. Production d’endocannabinoïdes par le tissu adipeux sain et obèse 

147 
Résultats et discussion  

adipocytes hypertrophiés et des adipocytes sains. C’est pourquoi il nous est apparu 

intéressant d’étudier l’effet de ces molécules sur des explants de TA sain.  

 

2. Production des ECs par le TAV de souris minces en présence 

d’antagonistes des CB1R 

Lorsqu’elle est testée sur des explants de TAV prélevé sur des souris minces, la molécule 

JD-5037 n’induit pas de modification de la production d’ECs ou de NAEs sur les 4h de 

production (Figure 46). En revanche, le Rimonabant semble exercer un effet stimulateur 

sur la production de chacun des composés. En effet, la production de 2-AG est 

significativement augmentée au temps 1h, celles de l’AEA, l’OEA et du PEA au temps 2h.  
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Figure 46. Production des ECs sur 4h par le TAV de souris minces en présence de JZL-

195 et d’antagonistes des CB1R.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral, LF : Low Fat.  

 

L’OEA est impliqué dans la régulation de la prise alimentaire tandis que le PEA possède 

des effets anti-inflammatoires via leur action sur PPARα (Izzo et al., 2010). La restauration 

de leur taux après traitement au Rimonabant témoigne d’une modification bénéfique de 
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l’activité du SEC dans les adipocytes sains puisque leur diminution consécutive à un 

régime hyperlipidique a été observée dans les résultats précédents (Figures 42 et 43).  

Ainsi, la tendance stimulatrice du Rimonabant sur la production d’ECs, qui se dessinait 

dans les expériences menées sur les explants de TAV et de TASC provenant de souris 

obèses, est devenu significatif dans le cas des explants issus de souris minces. Ceci suggère 

que les adipocytes sains répondent mieux que les adipocytes hypertrophiés. 

L’augmentation de production de l’AEA par le Rimonabant était déjà observée sur le TAV 

et le TASC de souris obèses (Figures 44 et 45). Cette augmentation de la production 

d’AEA chez la souris obèse est cohérente avec les données plasmatiques recueillies sur 

différents modèles et notamment chez l’Homme, qui démontrent une augmentation de la 

concentration plasmatique d’AEA au cours de l’obésité mais aucune modification des 

concentrations plasmatiques de 2-AG (Argueta & DiPatrizio, 2017; Di Marzo et al., 2009; 

Izzo et al., 2009; Little et al., 2018; Matias et al., 2008).  

Une hypothèse peut être formulée quant au mode d’action du Rimonabant sur la 

production des ECs. En effet, les ECs exercent un rétrocontrôle négatif qui s’oppose à 

l’activation des voies de production de l’AMPc (Figure 47). Sur notre modèle d’explants, 

les terminaisons nerveuses innervant le TA ne sont plus présentes, limitant alors l’activité 

sympathique. Toutefois, le Rimonabant, par son activité agoniste inverse des CB1R, est 

capable d’activer la PKA et d’augmenter les taux d’AMPc intracellulaire par arrêt de 

stimulation de l’activité de la PDE3B (G. A. Müller et al., 2020). Or, l’activation de la PKA 

et la hausse de l’AMPc intracellulaire augmentent la production des ECs avec notamment 

une réduction de l’activité de l’enzyme de dégradation FAAH (Grimaldi et al., 2009; 

Maccarrone, 2009; Martínez-León et al., 2019). Il est également probable que les ECs ainsi 

produits ne puissent exercer d’effets autocrines sur les CB1R adipocytaires, compte tenu 

de leur blocage par le Rimonabant.  
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Figure 47. Représentation schématique de l’effet probable du Rimonabant sur la 

production d’ECs par des explants de tissu adipeux.  

NA : Noradrénaline ; ECs : Endocannabinoïdes, CB1R : Récepteur aux Cannabinoïdes 1, β3R : Récepteur β3-adrénergique 

 

Comme nous l’avons dit précédemment, l’étude de la production des ECs et leur 

régulation (notamment par l’utilisation d’antagonistes) a pour finalité une approche 

thérapeutique chez l’Homme. Il nous est donc paru essentiel de réaliser le même type 

d’étude chez des patients obèses. 

 

E. Production des ECs par le TA issu de sujets obèses 

Une démarche expérimentale identique à celle réalisée chez la souris a donc été menée 

sur des explants de TA humains. Dans le cadre d’un protocole établi en collaboration avec 

le Professeur Pablo Ortega Deballon (Chef du service de chirurgie digestive du CHU de 

Dijon), des échantillons de TAV et TASC ont pu être collectés sur des patients obèses afin 

d’étudier la sécrétion des ECs et NAEs (CB1R - 2015-A01619-40, Annexe 4). Les sujets 

obèses non diabétiques inclus dans l’étude doivent être des hommes, âgés de 18 à 70 ans 

et possédant un IMC strictement supérieur à 30. Les critères de non-inclusion 

comprennent la présence d’un diabète ou de pathologies associées (cancer ou maladies 

inflammatoires chroniques). L’IMC moyen des sujets obèses inclus dans ces résultats est 

de 47 pour un âge moyen de 41 ans.  
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1. Cinétique de production des ECs par le TAV de sujets obèses 

De la même manière que chez la souris, nous avons tout d’abord cherché à mettre en 

évidence l’accumulation au cours du temps des ECs et NAEs à partir d’explants de TAV 

(Matériel et Méthodes, Partie III.B).  

La Figure 48 montre que la quantité de ces composés, retrouvée dans le milieu de culture, 

augmente au cours du temps démontrant leur accumulation. Dans les explants de TAV 

humain, l’OEA et le PEA sont produits en plus grande quantité par le TAV par rapport au 

2-AG et à l’AEA. Ces résultats sont cohérents avec les concentrations plasmatiques de la 

littérature et les données de production obtenues sur le modèle murin (Figure 40) 

(Argueta & DiPatrizio, 2017; Di Marzo et al., 2009; Izzo et al., 2009; Little et al., 2018; 

Matias, Petrosino, et al., 2008).  
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Figure 48. Cinétique de production des différents ECs sur 4h et quantité produite à 1h 

par le TAV de sujets obèses.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral.  

 

2. Effets du JZL-195 sur la production du TAV et du TASC 

Nous avons ensuite cherché, comme précédemment chez la souris, à distinguer les 

capacités de synthèse des ECs et des NAEs en mesurant leur accumulation qui témoignent 

du ratio synthèse/dégradation. Pour cela, la même stratégie a été suivie avec l’utilisation 

du JZL-195 lors des incubations afin d’inhiber la dégradation des composés par la FAAH 

et la MAGL.  

 

Production des ECs à 1h 

(ng/g TA) 

2-AG 1,18 ± 0,16 

AEA 0,53 ± 0,07 

OEA 5,42 ± 0,87 

PEA 5,66 ± 0,83 
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L’ajout de JZL-195 dans le milieu d’incubation des explants de TAV induit une 

augmentation importante de l’accumulation de tous les composés étudiés : 2-AG, AEA, 

OEA et PEA (Figure 49). Cette augmentation est observable dès 1h pour le 2-AG, dès 3h 

pour l’AEA et devient significative au temps 4h dans le cas de l’OEA et du PEA.  
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Figure 49. Accumulation des ECs sur 4h à partir de TAV d’humains obèses en présence 

ou non de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05, ** p<0 ,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral.  

 

La présence de l’inhibiteur des enzymes de dégradation FAAH et MAGL dans le milieu de 

culture du TASC induit également une augmentation de la quantité du 2-AG, de l’AEA, 

l’OEA et du PEA (Figure 50). Toutefois cette augmentation est beaucoup moins marquée 

que dans le TAV et n’est significative qu’au temps 4h pour chacun des composés étudiés.  

Ces observations communes au TAV et au TASC démontrent un effet important du JZL-

195 sur l’accumulation des ECs et des NAEs. Il est important de noter que cet effet n’était 

pas observé pour des explants de souris pourtant analysés dans des conditions similaires 

(Figure 38) ce qui suggère une activité de dégradation plus importante dans le TA 

humain que dans le TA de souris obèse. Ces résultats laissent donc penser qu’il existe des 

différences concernant l’activité des voies de dégradation des ECs entre l’Homme et le 

rongeur.  
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Figure 50. Accumulation des ECs sur 4h à partir de TASC d’humains obèses en 

présence ou non de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par ** 
p<0 ,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001. TA : Tissu Adipeux, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané.  

 

3.  Production des ECs par le TA chez l’Homme obèse, 

comparaison entre le TAV et le TASC 

Nous avons ensuite compilé les données précédentes afin de comparer les capacités de 

production des ECs et des NAEs par les deux types de TA collectés : le TAV et le TASC. 

Étant donné que des différences de production ont été observées en présence et en 

absence de JZL-195, les comparaisons ont été effectuées dans les deux conditions.  

En absence de JZL-195, les quantités d’AEA mesurées dans le milieu de culture du TASC 

sont significativement plus importantes (Figure 51). La même tendance est observée 

pour les NAEs (OEA et PEA) tandis qu’aucune différence n’est constatée concernant le 2-

AG. De prime abord, ces résultats semblent indiquer une activité de synthèse plus 

importante dans le TASC par rapport au TAV. Toutefois, compte tenu de l’effet du JZL-195 
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précédemment évoqué, il est également possible que l’activité de dégradation soit plus 

faible dans le TASC.  
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Figure 51. Dosage des ECs produits à partir de TAV et de TASC de sujets obèses.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au TAV sont symbolisées par * 
p<0,05 et ** p<0 ,01. Veh : Véhicule, TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané.  

 

Ainsi, l’analyse des données de production obtenues en présence de JZL-195 ne montre 

pas de différences dans les quantités d’ECs et de NAEs retrouvées dans les milieux de 

culture du TAV et du TASC (Figure 52). Une tendance se dessine avec une production plus 

importante à 4h du PEA dans le TASC qui n’est pas significative pour le 2-AG, l’AEA et 

l’OEA.  

Finalement, l’ensemble de ces données suggère d’une part, que l’activité de production 

des ECs et des NAEs est peu différente entre le TAV et le TASC (en excluant le point 4h) et 

d’autre part, qu’il existe une forte activité de dégradation dans le TAV. En effet, en absence 

de JZL-195, les quantités d’ECs et de NAEs sont plus élevées dans le milieu d’incubation 

du TASC que dans le milieu d’incubation du TAV. Cette différence est supprimée par 

l’inhibition de la dégradation enzymatique. Ces résultats sont cohérents avec la littérature 

puisque l’expression génique de la FAAH est plus importante dans le TAV que dans le TASC 
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chez les sujets obèses, suggérant alors une activité de dégradation plus importante dans 

le TAV que dans le TASC (Blüher et al., 2006). 
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Figure 52. Dosage des ECs produits à partir de TAV et de TASC de sujets obèses en 

présence de JZL-195.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au TAV sont symbolisées par * 
p<0,05. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané. 

 

A ce stade, il serait donc intéressant de poursuivre cette étude pour comparer ces données 

à celles obtenues à partir de TA de sujets minces. En effet, des différences concernant 

l’activité du SEC ont été relevées entre le TA sain et obèse. Ainsi, l’expression génique et 

protéique des CB1R qui, de façon générale est plus faible dans le TASC que dans le TAV 

quel que soit la corpulence de l’individu, voit son niveau encore diminuer dans le TASC de 

sujets obèses (Bennetzen et al., 2010; Blüher et al., 2006). Ces différences concernent 

également l’expression des enzymes de synthèse et de dégradation de l’AEA et des NAEs, 

NAPLD et FAAH. En effet, l’expression de NAPLD, impliquée dans la synthèse de ces 

composés, est augmentée chez les sujets obèses principalement dans le TAV (Pagano et 

al., 2007) tandis que l’expression de FAAH est diminuée chez ces sujets (Blüher et al., 

2006), ce qui est en faveur d’une production plus importante d’AEA par le TA obèse.  
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Ces résultats préliminaires permettent de valider notre approche méthodologique et 

ouvrent un large éventail de perspectives. Toutefois, au cours de toutes les études 

présentées, les cinétiques de production du 2-AG, même en présence d’inhibiteur de 

dégradation (JZL-195), présentent un plateau indiquant l’absence d’accumulation de 

cet EC contrairement aux autres composés étudiés (AEA, OEA et PEA). C’est pourquoi, 

avant d’approfondir cette approche méthodologique, nous avons cherché à optimiser 

le protocole de quantification du 2-AG.  

 

F. Optimisation de la quantification du 2-AG produit par 

les explants de TA 

Que ce soit avec des explants de souris ou humains, nous avons observé que les 

proportions de 2-AG et d’AEA présentes dans les milieux de culture ne sont pas totalement 

conformes à celles trouvées dans la littérature ou précédemment mesurées au laboratoire 

dans le plasma et les tissus. En effet, le ratio 2-AG/AEA est généralement de l’ordre de 10 

à 100. Pour exemple, Krott et collaborateurs en 2016 ont obtenu un ratio 2-AG/AEA dans 

le TA blanc de souris minces de 10 ; Rossmeisl et collaborateurs en 2018 ont obtenus un 

ratio dans le TA blanc compris entre 20 et 40 chez des souris minces et obèses ; Engeli et 

collaborateurs en 2014 ont eu des ratios 2-AG/AEA plasmatiques compris entre 10 et 25 

chez des sujets minces et obèses et Spoto et collaborateurs en 2006 ont obtenu un ratio 

proche de 70 dans le TASC de sujets minces.  

Des mesures récentes réalisées au laboratoire, sur du TA prélevé sur des souris traitées 

ou non au JZL-195 (même méthode de dosage que pour les explants), ont également 

indiqué un rapport intracellulaire 2-AG/AEA de 20 à 40 (Figure 53) alors que ce rapport 

est généralement autour de 5 dans le milieu de culture (Matériel et Méthodes, Partie 

IV.A). Afin d’essayer d’expliquer cette différence, nous avons mis en place une série 

d’expériences basées sur deux hypothèses concernant le 2-AG :  

- La première est que la production du 2-AG pourrait être inhibée par TRPV1 

- La seconde est une dégradation importante du 2-AG dans le milieu de culture.  
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Figure 53. ECs présents dans le TAV après traitement in vivo au JZL-195. 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. VEH : Véhicule, WT : Wild Type, VAT : Visceral Adipose Tissue.  

 

1. Hypothèse 1 : Production du 2-AG inhibée par TRPV1 

Lors d’expériences de mise au point comprenant des cinétiques longues (12 à 24h), nous 

avons constaté une forte hausse de la quantité de 2-AG dans le milieu après 10 à 12h 

d’incubation (données non présentées). Après étude de la littérature, nous avons émis 

l’hypothèse selon laquelle ce rebond de production du 2-AG serait lié à l’inactivation du 

récepteur TRPV1. En effet, l’AEA, en plus d’être un agoniste des CB1R, est un agoniste du 

récepteur TRPV1 qui, une fois activé peut inhiber la DAGL à l’origine de la production du 

2-AG (Maccarrone et al., 2008). Ainsi, le retard de production observé lors de nos études 

préliminaires pourrait être consécutif à une activation des TRPV1 par l’AEA produit par 

les explants. Le rebond de production du 2-AG correspondrait alors au temps nécessaire 

à la désensibilisation des TRPV1, levant alors l’inhibition de la production du 2-AG 

(Maccarrone et al., 2008).  

 

a. Test de désensibilisation des TRPV1 avec de l’ACEA 

Afin d’étudier cette hypothèse, des explants de TAV ont été incubés en présence d’ACEA 

(Arachidonyl-2'-ChloroEthylAmide – agoniste des CB1R non métabolisable) à 1µM qui, en 

plus d’être un activateur des CB1R, est également un agoniste TRPV1 (Baker & McDougall, 

2004) dans le but de désensibiliser ces récepteurs et ainsi lever l’inhibition de la 

production de 2-AG (Matériel et Méthodes, Partie III.A.2).  

En présence d’ACEA, la quantité de 2-AG accumulée dans le milieu contenant les explants 

augmente très significativement dès 6h d’incubation alors qu’elle reste faible jusqu’au 
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temps 8h avec le véhicule. (Figure 54). Même si ce résultat semble en accord avec 

l’existence d’un phénomène d’inhibition de la production du 2-AG lié à la présence 

d’agonistes CB1R/TRPV1, il ne semble pas pouvoir expliquer la faible quantité de 2-AG 

détectée dans le milieu pendant la période 0-4h. La question de la réalité physiologique 

se pose également puisque ces résultats ont été obtenus in vitro après un ajout important 

d’ACEA. De plus, la présence de l’ACEA semble stimuler la production de l’AEA et des 

NAEs, ce qui n’est pas compatible avec nos objectifs.  
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Figure 54. Production d’ECs sur 8h en présence ou en absence d’ACEA.  

Les résultats sont exprimés en moyenne. Veh : Véhicule, TA : Tissu Adipeux.  

 

Notre objectif est de quantifier la production des ECs et des NAEs sur une période courte, 

après le prélèvement, afin de s’affranchir au maximum des phénomènes de régulation qui 

pourraient être liés aux conditions de culture et respecter au mieux la réalité 

physiologique. C’est pourquoi, dans un second temps nous avons tenté d’inhiber 

directement les TRPV1 plutôt que d’agir sur leur désensibilisation. 
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b. Test d’inhibition des TRPV1 avec A784168 

Les explants de TAV ont donc été incubés 8h en présence d’un antagoniste des TRPV1, le 

A784168, à différentes concentrations (50 nM, 500 nM et 5 µM).  

Les résultats indiquent que le A784168, quelle que soit sa concentration, ne stimule pas 

la production de 2-AG par les explants au cours des 8 heures de traitement (Figure 55).  
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Figure 55. Production d’ECs en présence de l’antagoniste de TRPV1 A784168.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques sont non significatives. Veh : Véhicule, TA : Tissu 
Adipeux.  

 

Finalement, les faibles taux de 2-AG mesurés dans le milieu de culture ne semblent donc 

pas être dus à une inhibition de la synthèse via les récepteurs TRPV1. Une deuxième 

hypothèse a donc été explorée : celle d’une dégradation importante du 2-AG synthétisé 

qui interviendrait malgré la présence de JZL-195 et empêcherait d’observer son 

accumulation.  
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2. Hypothèse 2 : Dégradation importante du 2-AG 

a. Evaluation de la dégradation du 2-AG dans le milieu de 

culture 

Afin de tester l’hypothèse d’une dégradation du 2-AG dans le milieu de culture, nous avons 

étudié le devenir, au cours du temps, d’une quantité connue de composé ajoutée en début 

d’incubation soit dans du milieu vierge soit dans du milieu ayant été en contact avec des 

explants. 

Ainsi, dans un 1er temps, 1µM de 2-AG a été incubé pendant 4h dans du milieu de culture 

vierge (en absence de TA) afin de détecter une éventuelle dégradation spontanée du 

composé. Dans ces conditions, les quantités mesurées restent relativement constantes au 

cours du temps, ce qui témoigne d’une stabilité correcte du 2-AG dans le milieu de culture 

à 37°C (Figure 56).  
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Figure 56. Dégradation spontanée du 2-AG dans le milieu de culture.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques sont non significatives.  

 

Nous avons ensuite évalué la stabilité du 2-AG dans un milieu ayant préalablement été 

incubé avec du TAV (milieu conditionné) pendant différentes durées (1, 2, 3 et 4h). 1µM 

de 2-AG exogène a ensuite été ajouté dans chaque milieu recueilli (1, 2, 3 et 4h) avant une 

nouvelle incubation pendant 4h. La concentration de 2-AG exogène a été réévaluée chaque 

heure pendant les 4h d’incubation. Parallèlement, les ECs et les NAEs produits pendant le 

conditionnement des milieux et lors de la seconde incubation en présence de 2-AG 

exogène ont également été quantifiés.  
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Dans le milieu conditionné, la concentration de 2-AG exogène est très fortement diminuée 

après 2, 3 et 4h d’incubation confirmant alors une activité de dégradation importante, 

probablement due à la présence d’enzymes de dégradation libérées dans le milieu par le 

TAV lors de la 1ère incubation (Figure 57).  
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Figure 57. Milieu conditionné durant 1, 2, 3 ou 4h avec du TAV puis incubé 1, 2, 3 ou 

4h respectivement avec du 2-AG.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport aux valeurs à 1h d’incubation sont 
symbolisées par **** p<0,0001. TA : Tissu Adipeux, MC : Milieu Conditionné.  

 

A l’inverse du 2-AG, et comme observé précédemment, l’AEA et les NAEs s’accumulent 

dans le milieu au cours de la première incubation. Lors de la seconde incubation sans TA 

(milieu conditionné + 2-AG exogène), les quantités d’AEA et les NAEs sont inchangées ce 

qui témoigne de la stabilité de ces composés à 37°C ainsi qu’une absence de dégradation 

par des enzymes relarguées dans le milieu par les explants lors de la première incubation. 

Compte tenu de ces observations, nous avons ensuite répété les expériences en utilisant 

un inhibiteur spécifique de la MAGL de façon à limiter l’activité enzymatique responsable 

de la dégradation du 2-AG. 
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b. L’inhibiteur spécifique de la MAGL MJN110 limite la 

dégradation du 2-AG dans le milieu de culture 

Comme précédemment, la dégradation de 2-AG exogène a été évaluée après ajout d’une 

quantité connue du composé dans un milieu préalablement incubé 2 heures avec du TAV 

mais cette fois en présence ou non de MJN110, à trois concentrations différentes (10, 50 

et 100 µM).  Les quantités d’ECs et de NAEs produits ont été évaluées aux temps 30 min, 

1h et 2h.  

En l’absence de MJN110, le 2-AG est dégradé de manière quasi-totale en l’espace d’une 

heure tandis que les concentrations d’AEA, d’OEA et de PEA diminuent de 10 à 25% sur la 

même durée (Figure 58).  
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Figure 58. Dégradation d’ECs sur 2h en présence de l’inhibiteur de la MAGL MJN110.  

Les résultats sont exprimés en moyenne. Veh : Véhicule.  

 

Le MJN110 permet de ralentir fortement la dégradation du 2-AG et l’effet semble prolongé 

dans le cas d’une utilisation à 100µM sans modifier les concentrations d’AEA, d’OEA et de 

PEA. Cette dégradation n’est pas complètement inhibée et semble s’accentuer au cours du 

temps, il conviendra pour les expériences futures de privilégier des temps de mesure 

courts (moins de 2h).  
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Compte tenu des résultats précédents, dans l’expérience suivante, la production des ECs 

par des explants de TAV a été évaluée sur un temps plus court (2h) et en présence d’une 

concentration de MJN110 à 100 µM.  

Dans ces conditions, nous observons une très forte augmentation des quantités de 2-AG 

produites et une accumulation dans le milieu de culture au cours de la première heure, 

révélatrice d’une production constante par les explants de TAV (Figure 59).  
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Figure 59. Production d’ECs sur 2h en présence de MJN110 à 100µM.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05, ** p<0 ,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001. TA : Tissu Adipeux, Veh : Véhicule.  

 

De plus, dans ces conditions, les valeurs de rapport 2-AG/AEA se rapprochent des valeurs 

(10) relevées dans la littérature. Il est à noter que le blocage de l’activité MAGL par le 

MJN110 favorise également, dans une bien moindre mesure, l’accumulation des autres 

composés (AEA, OEA et PEA) avec des facteurs de stimulation de production au temps 1h 

compris entre 1,7 et 2,1. Cet effet pourrait s’expliquer par une inhibition de la dégradation 

de ces molécules, liée à la forte accumulation du 2-AG. En effet, il a été démontré que le 2-

AG avait la capacité d’inhiber la FAAH et ainsi limiter la dégradation de l’AEA, l’OEA et le 

PEA (Cravatt et al., 1996).  
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G. Conclusion 

L’ensemble de ces résultats valide un protocole original permettant pour la première fois 

des mesures réelles de production d’ECs et NAEs par le TA. Cette approche 

méthodologique ouvre sur un large éventail de perspectives visant à explorer plus en 

détail les mécanismes régulant la production des ECs et des NAEs par les différents dépôts 

adipeux et dans différentes situations pathologiques.  

Ainsi, nous envisageons de compléter les expériences précédentes en évaluant la 

production d’ECs et de NAEs par les TA, à partir de biopsies prélevées chez l’Homme et la 

souris sains/obèses/obèses diabétiques de type II en distinguant la graisse viscérale et 

sous-cutanée abdominale. Il conviendra également de préciser le rôle joué par les CB1R 

du TA dans les mécanismes régulant la sécrétion des ECs et des NAEs en utilisant des 

antagonistes spécifiques ou du tissu prélevé sur des souris CB1R-/-. Des mesures 

d’expression des récepteurs et des enzymes du SEC seront réalisées sur les tissus afin de 

mieux comprendre les mécanismes à l’origine des variations de sécrétions des ECs et des 

NAEs observées. En parallèle, des dosages ELISA seront également effectués sur les 

milieux de culture afin de mesurer la production d’adipokines (adiponectine, leptine, 

TNFα…) par les différents tissus soumis aux différentes conditions expérimentales. 

Dans ce contexte, un protocole d’étude clinique (ENDOCATA – 2020 – A02388 – 31) a été 

mis en place, en collaboration avec le service de Gastro-entérologie du CHU de Dijon dirigé 

par le professeur Pablo Ortega-Deballon (Annexe 5). Ce protocole autorise la collecte de 

TAV et de TASC issu de 45 hommes répartis en trois groupes : sujets sains, obèses, et 

obèses diabétiques. Cette collecte d’échantillons nous permettra d’analyser les cinétiques 

de production des ECs et des NAEs, l’activité des enzymes de synthèse et de dégradation 

de ces composés, l’expression de marqueurs clés du SEC ainsi que la sécrétion 

d’adipokines par les différents dépôts adipeux.  

Ce projet devrait nous permettre de déterminer si la surproduction des ECs, observée au 

cours de l’obésité, est associée à une modification des capacités sécrétoires du TA 

(adipokines, cytokines) qui pourraient être dues à des effets autocrines des ECs 

impliquant les CB1R, en distinguant le TAV et le TASC. De plus, nous pourrons également 

étudier plus en détail l’impact du blocage des CB1R du TA pathologique humain sur ces 

capacités sécrétoires.  
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III. Etude du rôle du SEC sur la différenciation 

adipocytaire 

Comme démontré dans la littérature et d’après nos résultats obtenus à partir d’explants, 

l’activité du SEC dans le TA est augmentée au cours de l’obésité, ce qui se traduit par une 

augmentation de la production des ECs. Étant donné qu’une action des ECs sur la 

différenciation cellulaire a été décrite dans d’autres tissus (Garcia-Arencibia et al., 2019), 

il semble raisonnable de penser que ces molécules pourraient avoir une influence sur des 

étapes de l’adipogenèse et ainsi moduler l’apparition de nouveaux adipocytes. Il est d’ores 

et déjà établi que l’activation spécifique des CB1R augmente le processus de lipogenèse 

dans les adipocytes (Cota et al., 2003). Plusieurs études utilisant des lignées cellulaires 

3T3 ont également montré un rôle du SEC sur la différenciation (Gary-Bobo et al., 2006; 

Paszkiewicz et al., 2020).  

C’est pourquoi, nous avons cherché à étudier le rôle des ECs sur la régulation de la 

différenciation adipocytaire en utilisant des cellules provenant directement de TA sain et 

pathologique de souris. Pour cela, nous avons entrepris de mettre au point une approche 

méthodologique permettant l’isolement des cellules de la fraction stroma-vasculaire 

(FSV) de souris, l’entretien de cette primo-culture et l’induction de leur différenciation en 

adipocytes. Dans un second temps, ce modèle a fait l’objet d’expériences préliminaires 

visant à étudier l’action d’agonistes et d’antagonistes des CB1R sur l’adipogenèse. 

 

A. Mise au point des conditions de culture et de 

différenciation de cellules de la Fraction Stroma-

Vasculaire 

1. Isolement et mise en culture 

Les cellules de la FSV ont été isolées à partir de TAV de souris minces (mâles C57BL/6J). 

Une fois collecté, le TA a été dissocié mécaniquement et enzymatiquement (à l’aide de 

collagénase et de dispase) puis les cellules de la FSV ont été récupérées, après plusieurs 

étapes de tamisage et centrifugation, et ont été mises en suspension dans du milieu de 
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culture complet (MCC : DMEM/F12, 10% SVF, 1% P/S). Elles ont alors été ensemencées 

dans des plaques 12 puits placées dans un incubateur à 37°C, 5% de CO2. Le MCC a été 

changé toutes les 48h (Matériel et Méthodes, Partie III.D.2).  

 

2. Induction et suivi de la différenciation 

Après 10 jours de culture durant lesquels les cellules de la FSV se sont multipliées et 

l’obtention de puits à 100% de confluence, la différenciation de ces cellules a été induite 

pendant 4 jours avec un milieu de différenciation (MCC, insuline 5µg/mL, IBMX 0,5mM, 

dexaméthasone 2,5µM, indométacine 125µM, rosiglitazone 0,5mM) puis maintenue à 

l’aide d’un milieu de maintien (MCC, insuline 5µg/mL). Le suivi des différents stades de 

différenciation a été effectué par marquage à l’Oil Red O et par la mesure de l’expression 

de gènes marqueurs à 2, 4, 7, 9 et 11 jours après l’initiation de la différenciation (Figure 

60).  

 

Figure 60. Protocole d’induction et de suivi de la différenciation des cellules de la FSV.  

ORO : Oil Red O, PCR : Polymerase Chain Reaction.  

 

La différenciation adipocytaire est consécutive à l’activation de l’expression de gènes par 

des facteurs de transcription, dont CEBPα et PPARγ. Ces cellules commencent non 

seulement à exprimer les gènes nécessaires à la fonction adipocytaire, mais subissent 

également des changements de morphologie pour devenir des adipocytes arrondis avec 

une large vacuole lipidique. Le marquage à l’Oil Red O permet une identification 

morphologique rapide des adipocytes matures stockant des lipides et les analyses 

d’expression géniques permettent de détecter les différents stades d’induction de la 

différenciation.  
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a. Suivi de la différenciation par marquage à l’Oil Red O 

L’analyse des résultats de la coloration à l’Oil Red O indique que la différenciation des 

cellules souches mésenchymateuses et des préadipocytes en adipocytes est bien induite 

par notre protocole de différenciation (Figure 61).  
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Figure 61. Marquage à l’Oil Red O à J+2, J+4, J+7, J+9 et J+11 de différenciation et 

détermination spectrophotométrique de la quantité d’Oil Red O intracellulaire.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe Contrôle sont symbolisées 
par **** p<0,0001.  

 

En effet, les observations microscopiques après coloration à l’Oil Red O nous permettent 

de mettre en évidence le début du stockage de lipides dès le jour 4 et la présence d’une 

large vacuole lipidique teintée de rouge au jour 7, caractéristique des adipocytes. Ces 
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observations sont confirmées par le dosage colorimétrique qui montre une forte 

augmentation du stockage des lipides à partir du jour 7. La coloration n’est pas visible 

dans les puits contrôles, ce qui valide l’efficacité du milieu de différenciation sélectionné.  

 

b. Suivi de la différenciation par mesure de l’expression génique 

Concernant les marqueurs moléculaires, nous avons dans un premier temps examiné 

l’expression de Dlk-1 (codant pour PREF-1) qui joue un rôle crucial dans les premières 

étapes de la différenciation adipocytaire. L'expression constitutive de PREF-1 inhibe 

l'adipogenèse (Jing et al., 2009; H. S. Sul, 2009) et il a été démontré qu’une régulation 

négative de PREF-1 est nécessaire pour que la différenciation des préadipocytes s’opère 

(Hudak & Sul, 2013). Ainsi, il est fortement exprimé dans les préadipocytes (dont la lignée 

3T3-L1), mais n'est pas détectable dans les cellules adipeuses matures (Smas & Sul, 1996). 

La dexaméthasone, l’IBMX et l’insuline, trois composants des agents de différenciation 

standards et retrouvés dans notre milieu de différenciation, inhibent la transcription de 

Dlk-1 et favorisent ainsi l’adipogenèse (H. Sul et al., 2000). Toutefois, dans nos expériences 

nous n’observons pas de baisse drastique de l’expression de Dlk-1 au cours du temps 

(Figure 62).  

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que l’expression de Dlk-1 est déjà très diminuée au 

temps T0. En effet, les cellules ont précédemment été soumises à une phase de croissance 

cellulaire de 10 jours permettant d’atteindre un état de confluence de 100% 

indispensable à la bonne différenciation des préadipocytes (Djian et al., 1982; Pairault & 

Green, 1979). Un arrêt de croissance (confluence de 100%) induit les facteurs de 

transcription CEBPα et PPARγ (H. Sul et al., 2000). De plus, la régulation négative de 

l’expression de Dlk-1 est décrite comme un processus rapide (Hudak et al., 2014). Les 

gènes Cebpa et Pparg sont d’ailleurs détectés à T0, témoignant d’une possible initiation 

de la différenciation.  
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Figure 62. Mesures d’expression génique à J+2, J+4, J+7, J+9 et J+11 de différenciation.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe Contrôle sont symbolisées 
par * p<0,05, ** p<0 ,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001.   

 

L’expression de Cebpa et Pparg peut être induite par des composés capables d’activer 

certaines voies comme celle de l’AMPc ou celle liée aux récepteurs aux glucocorticoïdes. 

Le milieu de différenciation (MCC, insuline, IBMX, dexaméthasone, indométacine, 

rosiglitazone) utilisé dans notre protocole semble remplir sa fonction à en juger par 

l’augmentation de l’expression de Cebpa et Pparg. On note toutefois une augmentation 

plus marquée pour Pparg que pour Cebpa, ce qui pourrait s’expliquer par la présence de 

rosiglitazone (puissant inducteur de PPARγ). Ces facteurs de transcription stimulent à 

leur tour l’expression de gènes favorisant l’adipogenèse. La différenciation se caractérise 

par l’apparition de nombreuses protéines du métabolisme lipidique dont les 
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transporteurs membranaires d’acides gras FAT/CD36 et les transporteurs cytosoliques 

FABP4. Dans notre étude, l’expression des gènes codant pour ces deux protéines est 

augmentée à partir du 2ème jour de différenciation avec un pic observé au jour 4 

démontrant ainsi la bonne induction du processus d’adipogenèse et la formation 

d’adipocytes matures au sein de notre culture de cellules de FSV.  

UCP1 et DIO2 (Déionidase de Type 2) sont quant à elles deux protéines majoritairement 

exprimées au sein des adipocytes bruns (Kozak, 2011). DIO2 est une enzyme capable de 

convertir l’hormone thyroxine (T4) en sa forme active triiodothyronine (T3) qui, en 

agissant sur son récepteur, régule l’expression de la protéine UCP1. Leur augmentation 

d’expression dans des adipocytes blancs est synonyme d’induction d’un processus de 

brunissement avec installation d’une activité thermogénique (Shabalina et al., 2013). 

Dans nos expériences, ces deux marqueurs voient leur expression augmentée aux jours 2 

et 4 (non statistique pour Ucp1) ce qui pourrait correspondre à une action de la 

rosiglitazone présente dans le milieu de différenciation (Elabd et al., 2009). Cela pourrait 

également traduire le fait que, lors de leur différenciation, les adipocytes présentent un 

phénotype transitoire proche de celui des adipocytes bruns comme proposé par Jo et 

collaborateurs en 2011. Ainsi, ces observations suggèrent que notre protocole pourra être 

adapté pour étudier l’impact de composés sur le brunissement.  

L’expression du marqueur Cd14 a été mesurée afin d’estimer la présence éventuelle de 

macrophages pro-inflammatoires de type M1 et ainsi d’apprécier la pureté de nos cellules. 

En effet, compte tenu des conditions de préparation, il ne devrait pas, en théorie, y avoir 

de macrophages présents. Toutefois ce point mérite d’être vérifié puisque leur présence 

pourrait modifier le microenvironnement par la sécrétion de facteurs pro-inflammatoires 

et ainsi avoir un impact sur la différenciation. Dans cette expérience, aucune modification 

de l’expression de Cd14 n’a été relevée suggérant la pureté de notre préparation cellulaire 

et l’absence de différenciation de macrophages pendant la durée. 

Enfin, nous avons mesuré l’expression génique du CB1R, afin de valider la possibilité de 

traiter ces cellules avec des activateurs ou inhibiteurs de ces récepteurs. Les ARNm codant 

pour CB1R dans ces cultures de cellules de la FSV ont bien été détectés et nous avons 

observé une tendance à l’augmentation de leur quantité au cours de la différenciation. Ces 

données suggèrent la présence des CB1R au sein des adipocytes à tous les stades de la 

différenciation et la possibilité d’une activation par les ECs produits in vivo par les 
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adipocytes matures. C’est dans ce contexte que nous avons réalisé une expérience 

préliminaire visant à évaluer les effets de l’activation des CB1R par l’ACEA sur la 

différenciation des cellules de la FSV de souris minces.  

 

B. Effet de l’activation des CB1R sur la différenciation de 

cellules de la FSV de souris minces 

En parallèle de l’expérience décrite précédemment, des puits ont été traités avec un ajout 

d’ACEA à 1µM (agoniste des CB1R non métabolisable) ou de véhicule dans le milieu 

pendant toute la durée de la différenciation, c’est-à-dire pendant les 4 jours d’initiation 

mais aussi pendant les 7 jours de maintien (Figure 63). De la même manière, la 

différenciation a été suivie par coloration à l’Oil Red O et analyse de l’expression génique 

(Matériel et Méthodes, Partie III.D.2).   

 

Figure 63. Protocole d’induction et de suivi de la différenciation des cellules de la FSV 

traitées à l’ACEA.  

ORO : Oil Red O, PCR : Polymerase Chain Reaction.  

 

1. Coloration à l’Oil Red O 

L’observation au microscope des cellules après coloration à l’Oil Red O ne révèle pas de 

différences concernant la taille et le nombre de gouttelettes lipidiques entre les puits 

traités à l’ACEA et ceux traités au véhicule. Ce constat visuel est confirmé par le dosage 

spectrométrique du colorant (Figure 64).  
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Figure 64. Marquage à l’Oil Red O à J+2, J+4, J+7, J+9 et J+11 de différenciation en 

présence ou non d’ACEA.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM.  

   

2. Mesure de l’expression génique 

L’analyse moléculaire ne révèle pas d’effets marqués de l’ACEA sur l’expression des 

marqueurs de différenciation (Figure 65). L’expression du facteur de transcription Pparγ 

est significativement induite par l’ACEA au 9ème jour et elle est associée à une 

augmentation de l’expression de Cd36. Ceci suggère que l’activation des CB1R pourrait 

favoriser le captage et le transport intracellulaire des AG, favorisant ainsi la lipogenèse 

dans les adipocytes matures.  
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Figure 65. Mesures d’expression génique à J+2, J+4, J+7, J+9 et J+11 en présence ou 

non d’un traitement à l’ACEA.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe Différenciation sont 
symbolisées par * p<0,05, ** p<0 ,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001.   

 

La présence d’ACEA a par ailleurs induit l’expression de Cnr1 (codant pour CB1R) au 

temps 9 jours. Ces résultats concordent avec les études de Karaliota et collaborateurs 

réalisées en 2009 qui ont observé, en présence d’AEA, une induction de la différenciation 

associée à une hausse de l’expression de Pparg et Cnr1, sur un modèle d’adipocytes de rat. 

Ces données suggèrent donc que l’activation des CB1R par l’ACEA promeut la 

différenciation adipocytaire bien qu’aucune modification qualitative ou quantitative des 

résultats de la coloration à l’Oil Red O n’ait été notée à ce stade. L’induction de l’expression 

de la protéine thermogénique UCP1 consécutive à l’activation des CB1R par l’ACEA, peut 

également être relevée. Cette hausse concorde avec les résultats de Miralpeix et 
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collaborateurs en 2019 qui ont relevé que l’augmentation des concentrations 

plasmatiques d’ECs, observée au cours de l’obésité, s’accompagnait d’une hausse de 

l’expression des marqueurs thermogéniques dans le TA brun.   

Nous avons également vérifié que l’ACEA ne stimulait pas l’expression de Cd14 qui aurait 

pu traduire la différenciation de cellules inflammatoires.  

L’expression de Cnr1 a également été fortement stimulée par l’ACEA au temps 2 jours qui 

correspond à la période d’induction de la différenciation par le milieu de culture 

additionné d’insuline, d’IBMX, de dexaméthasone, d’indométacine et de rosiglitazone, 

suggérant une interaction entre l’un de ces facteurs et les voies de régulation du 

récepteur. 

Ces expériences préliminaires démontrent que notre protocole est adapté à l’étude des 

conséquences de l’activation du SEC sur l’adipogenèse. Même si les premiers résultats 

suggèrent que l’activation des CB1R pourrait favoriser la lipogenèse, il n’est pas exclu que 

des effets sur la phase de différenciation existent. C’est pourquoi, il conviendra par la suite 

de faire correspondre les périodes de traitement avec les différentes phases de 

l’adipogenèse. 

 

C. Effets du blocage des CB1R sur la différenciation de la 

FSV de souris obèses 

Le même type d’expérience a également été réalisé en utilisant des souris soumises à 

régime hyperlipidique, avec pour principal objectif de vérifier que notre protocole 

d’isolement et de culture de cellules de FSV s’applique au TA obèse. Le SEC étant 

hyperactivé dans le TA hypertrophié et les antagonistes des CB1R étant capables de 

diminuer la masse grasse, il semblait intéressant d’étudier l’effet du Rimonabant sur les 

différentes étapes de la différenciation. Tout comme pour le traitement in vitro avec 

l’ACEA sur les cellules de la FSV issues de souris minces, du Rimonabant (1µM) a été ajouté 

pendant toute la durée de la différenciation (Figure 66). Enfin, l’évolution de la 

différenciation a été suivie par coloration à l’Oil Red O et analyse de l’expression génique. 
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Figure 66. Protocole d’induction et de suivi de la différenciation des cellules de la FSV 

traitées au Rimonabant.  

ORO : Oil Red O, PCR : Polymerase Chain Reaction.  

 

1. Coloration à l’Oil Red O 

Ces expériences nous ont tout d’abord permis de valider le protocole d’isolement, de mise 

en culture et d’induction de la différenciation sur des cellules de la FSV issues de souris 

obèses. En effet, un nombre suffisant de cellules de la FSV a pu être isolé et leur croissance 

cellulaire, ainsi que leur morphologie, étaient comparables à celles observées chez la 

souris mince. La coloration à l’Oil Red O permet de mettre en évidence une bonne 

induction de la différenciation avec une augmentation de la coloration dès le 4ème jour de 

différenciation (Figure 67). Il est très intéressant de noter qu’à partir du 9ème jour de 

différenciation, la coloration à l’Oil Red O est significativement plus marquée dans les 

adipocytes traités au Rimonabant que dans ceux traités avec le véhicule (Figure 67). De 

prime abord, ce résultat semble suggérer que l’inactivation des CB1R favorise 

l’accumulation de lipides dans les adipocytes matures.  



III. Etude du rôle du SEC sur la différenciation adipocytaire 

175 
Résultats et discussion  

J+
2

J+
4

J+
7

J+
9

J+
11

0.0

0.5

1.0

1.5

Dosage Oil red O

Jours de différenciation

D
O

 4
7
2
n

m

Contrôle

Différenciation

Différenciation + Rimo

****
****

************
****

****
****

$$$$

$$$$

 

Figure 67. Marquage Oil Red O à J+2, J+4, J+7, J+9 et J+11 de différenciation à partir 

de FSV de souris obèse en présence ou non de Rimonabant.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe Contrôle sont symbolisées 
par **** p<0,0001 ; Les différences statistiques par rapport au groupe Différenciation sont symbolisées par $$$$ p<0,0001.  
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2. Mesure de l’expression génique 

Les données issues des colorations Oil Red O ne permettent pas de déterminer s’il s’agit 

d’une augmentation du nombre d’adipocytes accumulant des lipides (induction de la 

différenciation) ou d’une quantité plus importante de lipides contenus dans chaque 

adipocyte (lipogenèse). Cette question revêt une importance particulière car une 

stimulation de la lipogenèse dans des adipocytes différenciés peut conduire à une 

hypertrophie et à un métabolisme pathologique. A l’inverse, une induction de la 

différenciation de préadipocytes néo-recrutés peut permettre de répartir la charge 

lipidique dans un plus grand nombre de cellules saines et d’augmenter ainsi le potentiel 

de stockage. C’est cette dernière situation qui est rencontrée lors d’un traitement par les 

glitazones (de Souza et al., 2001). L’analyse des cinétiques d’expression des marqueurs 

pourrait nous renseigner à ce sujet. 

D’une manière générale, les profils d’expression des marqueurs au cours de la 

différenciation sont similaires aux observations faites sur les cellules de la FSV issues de 

souris minces. Ainsi, une forte augmentation de l’expression du gène codant pour PPARγ 

dès le 2ème jour de différenciation est retrouvée. Elle s’accompagne d’une régulation à la 

hausse de l’expression de Cd36 et Fabp4 respectivement dès le 4ème et le 2ème jour (Figure 

62 et 68).   

Il est à noter que la présence de Rimonabant induit une hausse de l’expression de Pparg à 

7 jours de différenciation. Ceci peut être rapproché des données issues de la coloration 

Oil Red O indiquant une augmentation du stockage des lipides en présence de 

Rimonabant, à 9 et 11 jours de différenciation (Figure 67). Une accélération de la 

différenciation induite par le Rimonabant, comme suggérée par la hausse d’expression de 

Pparg, pourrait être la résultante de son action sur l’AMPc intracellulaire. En effet, la 

fixation du Rimonabant sur les CB1R limite l’activation de la protéine Gi/o à l’origine d’une 

diminution de l’activité de l’adénylate cyclase (Howlett, 1995) qui conduit à augmenter 

les taux intracellulaires d’AMPc (J. Yarwood et al., 1998), élément potentialisateur de 

l’adipogenèse (Reusch et al., 2000). Une potentialisation de l’adipogenèse consécutive à 

l’action du Rimonabant pourrait être en faveur d’une expansion du TA mais également 

comme évoqué précédemment, d’une réduction de la proportion des adipocytes 

hypertrophiques caractéristiques du TA pathologique.  
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Figure 68. Mesures d’expression génique à J+2, J+4, J+7, J+9 et J+11 à partir de FSV de 

souris obèses en présence ou non de Rimonabant.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe Contrôle sont symbolisées 
par * p<0,05, ** p<0 ,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001 ; Les différences statistiques par rapport au groupe Différenciation 
sont symbolisées par $ p<0,05.  

 

Par ailleurs, le Rimonabant n’a pas modifié l’expression des gènes codant pour Ucp1 et 

Dio2, impliqués dans les processus de brunissement du TA (Figure 68). Ces résultats sont 

plutôt inattendus puisqu’il a déjà été montré que le blocage des CB1R par cet antagoniste 

pouvait être à l’origine d’une trans-différenciation d’adipocytes blancs vers un phénotype 

brun, associée à une forte induction de l’expression d’Ucp1 (Perwitz et al., 2010). 

Toutefois, dans cette étude utilisant une lignée d’adipocytes humains blancs immortalisés, 

l’origine du dépôt adipeux n’est pas précisée et il est très probable qu’il s’agisse de TASC, 

plus enclin au brunissement que le TAV (Zuriaga et al., 2017). Dans notre cas, les cellules 

de la FSV étant issues de TAV murin, il est possible qu’elles soient réfractaires au 
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brunissement. C’est pourquoi, il est programmé de réitérer cette étude sur des cellules de 

la FSV issue de TASC.  

Dans l’expérience précédente réalisée sur des cellules de la FSV de souris minces, 

l’activation des CB1R par l’ACEA avait stimulé sa propre expression. Dans ce cas, 

l’expression de Cnr1 ne semble pas être modifiée par l’action antagoniste du Rimonabant.  

 

D. Conclusion 

Même si les profils d’expression des marqueurs au cours de la différenciation semblent 

similaires pour les cellules de la FSV issues de souris minces et obèses, l’analyse des 

résultats de qPCR laisse entrevoir des différences concernant les caractéristiques des 

cellules au temps 0. Par exemple, l’expression « basale » de Cd36 et Fabp4 apparaît 

nettement plus élevée dans la FSV issue de souris obèses par rapport à celle issue de 

souris minces (Figure 69). Finalement, ceci suggère la présence d’un plus grand nombre 

de cellules ayant commencé leur différenciation au temps 0. Il en est de même pour le 

marqueur d’inflammation Cd14 qui tend à être surexprimé dans la FSV obèse, indiquant 

une probable contamination par des macrophages.  
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Figure 69. Mesure d’expression génique à J0 à partir de FSV de souris minces et 

obèses.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au groupe de souris minces sont 
symbolisées par * p<0,05, ** p<0 ,01 et ** p<0,01.  

 

Il conviendra donc, au cours des prochaines expérimentations, d’étudier en plus de la 

différenciation, l’impact des agonistes et antagonistes CB1R sur l’étape proliférative des 

cellules souches mésenchymateuses et préadipocytes. En effet, La prolifération des 
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précurseurs adipocytaires pourrait être modulée par les ECs, notamment ceux sécrétés 

par le TA, et pourraient ainsi contribuer au développement de TA pathologique.  

De la même manière, il est maintenant bien établi que les dépôts viscéraux et sous-cutanés 

ont des caractéristiques distinctes puisque le premier affecte davantage l'état 

métabolique des individus obèses que le second (Tran & Kahn, 2010). La graisse viscérale 

a un niveau plus élevé de macrophages infiltrés, de lymphocytes T et de cellules NK 

(O’Rourke et al., 2009) et est liée à la libération de cytokines pro-inflammatoires, 

contribuant au risque accru de maladies liées à l'obésité (Tran & Kahn, 2010). Les 

résultats présentés ici proviennent uniquement de l’étude du TAV murin. Compte tenu 

des différences métaboliques entre le TAV et le TASC, il serait important d’inclure à ce 

projet une étude comparative entre ces dépôts adipeux.  

En parallèle, il conviendra d’inclure des analyses par cytométrie permettant d’évaluer la 

viabilité cellulaire, la pureté de nos isolements et de caractériser les populations 

cellulaires. De plus, nous pourrons également réaliser des analyses fonctionnelles sur les 

adipocytes nouvellement différenciés incluant des mesures de production d’ECs, 

d’adipokines et d’activité lipolytique.  
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IV. Caractérisation in vitro et in vivo d’antagonistes 

périphériques des récepteurs CB1 

Dans l’optique d’étudier les effets à plus long terme du blocage des CB1R du TA, nous 

avons entrepris de réaliser des études chroniques sur des souris obèses traitées par des 

antagonistes CB1R dont l’action est limitée à la périphérie. Les effets de ces composés sur 

le métabolisme glucido-lipidique seront étudiés et un intérêt particulier sera porté aux 

conséquences de l’inactivation des CB1R sur le TA avec une distinction entre les différents 

dépôts. Ces résultats seront comparés à ceux de l’antagoniste CB1R de référence, le 

Rimonabant. Le premier composé utilisé est un bloqueur CB1R déjà caractérisé issu du 

commerce, le JD-5037 (Chorvat et al., 2012), récemment renommé CRB-4001 et 

actuellement en phase de développement clinique (Société Corbus Pharmaceuticals).  

Dans cette partie, nous utiliserons également d’autres antagonistes CB1R strictement 

périphériques, synthétisés par l’EA1155 « Chimie Médicinale et Drug Discovery » IICiMed 

de la Faculté de Pharmacie de Nantes dans le cadre d’une collaboration avec le Professeur 

Jean-Michel Robert. Le fait que ces molécules soient en phase de maturation et pas encore 

caractérisées nous a conduit à tester au préalable leur activité vis-à-vis du CB1R grâce à 

une méthode in vitro, avant la mise en place d’études chroniques in vivo.  

 

A. JD-5037 

La première étude chronique réalisée a concerné le Rimonabant et le JD-5037 (Figure 

70). JD-5037 est une molécule déjà caractérisée comme agoniste inverse vis-à-vis de 

CB1R et qui ne passe pas la BHE (Tam et al., 2012). Des effets bénéfiques ont été rapportés 

dans le cadre du traitement de l’obésité avec notamment des effets sur la tolérance au 

glucose, la résistance à l’insuline, la triglycéridémie à jeun, la masse du foie et les enzymes 

hépatiques (Cinar et al., 2014; J. Liu et al., 2019; Tam et al., 2012).  
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Figure 70. Structure moléculaire (A) du Rimonabant et (B) de JD-5037.  

 

1. Étude chronique 

a. Méthodologie 

Pour l’étude chronique des souris C57BL/6J, rendues obèses par un régime 

hyperlipidique à base de lard, ont reçu une dose quotidienne par gavage de Rimonabant 

(10mg/kg), de JD-5037 (3mg/kg) ou de véhicule pendant 14 jours (Matériel et Méthodes, 

Partie IV.B.1). La posologie de JD-5037 est plus faible que celle du Rimonabant puisque 

ce composé possède une affinité plus importante pour CB1R et ces posologies sont bien 

documentées (Tam et al., 2012). En parallèle, un lot contrôle a été constitué avec des 

souris minces traitées par gavage avec le véhicule. Le poids des animaux a été suivi 

quotidiennement durant le traitement. A l’issue du traitement, les souris ont été sacrifiées 

en vue de réaliser des analyses (dosages plasmatiques, analyses d’expression génique, 

production d’ECs par le TAV et le TASC, etc.).  

 

b. Évolution de la masse corporelle et des paramètres 

plasmatiques 

Les pesées sur les 14 jours de traitement démontrent une réduction très importante 

(p<0,0001) de la masse corporelle des souris obèses dès le deuxième jour de traitement 

avec le Rimonabant et le JD-5037 (Figure 71). A partir du 9ème jour de traitement une 

différence de perte de poids apparaît entre les souris obèses traitées au JD-5037 et celles 

traitées au Rimonabant avec une perte de poids plus marquée chez les souris traitées avec 

le JD-5037.  
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Figure 71. Variation de la masse corporelle pendant les 14 jours de traitement.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (Low Fat - LF) et au Veh 
(High Fat - HF) sont symbolisées par * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001 ; Les différences statistiques entre 
JD-5037 (HF) et Rimonabant (HF) sont symbolisées par $ p<0,05, $$ p<0,01 et $$$ p<0,001. Veh : Véhicule.  

 

Comme attendu, le régime hyperlipidique a induit une forte augmentation de la masse de 

TA blanc sans toutefois affecter le TA brun. La perte de masse corporelle observée chez 

les souris obèses traitées avec l’une ou l’autre des molécules est associée à une diminution 

de la masse grasse qui est similaire pour le TAV et le TASC mais ne concerne pas le TAB 

(Figure 72). D’autre part, la mesure de la glycémie à jeun révèle que les animaux obèses 

sont devenus hyperglycémiques et que seul le traitement avec le JD-5037 réduit 

significativement la glycémie à jeun.  
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Figure 72. Glycémie à jeun et masse des tissus adipeux.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (Low Fat – LF) sont 
symbolisées par * p<0,05, *** p<0,001 et **** p<0,0001 ; Les différences statistiques par rapport au Veh (High Fat – HF) 
sont symbolisées par $$ p<0,01 et $$$$ p<0,0001. Veh : Véhicule, TAV : Tissu Adipeux Viscéral, TASC : Tissu Adipeux Sous-
Cutané, TAB : Tissu Adipeux Brun.  

 

Les enzymes hépatiques Aspartate AminoTransférase (ASAT) et Alanine 

AminoTransférase (ALAT) sont des marqueurs de souffrance cellulaire étudiés afin de 

relever une éventuelle toxicité hépatique. Aucune des deux drogues n’agit sur ces 
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paramètres. Toutefois, il est à noter que l’ALAT, augmentée après le régime 

hyperlipidique, n’est normalisée que par le traitement avec JD-5037. En ce qui concerne 

les paramètres lipidiques, une diminution des concentrations de TG avec le traitement par 

le Rimonabant est observée. Une diminution du cholestérol total et du HDL-cholestérol 

est observée après traitement oral par le JD-5037. Enfin, une tendance à la baisse du LDL-

cholestérol est observable avec le traitement au Rimonabant uniquement (Figure 73).  
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Figure 73. Paramètres plasmatiques.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (Low Fat – LF) sont 
symbolisées par * p<0,05, ** p<0,01 et **** p<0,0001 ; Les différences statistiques par rapport au Veh (High Fat – HF) sont 
symbolisées par $$ p<0,01 et $$$ p<0,001. Veh : Véhicule. 

 

c. Expression génique dans les tissus adipeux 

Le régime hyperlipidique auquel les souris ont été soumises est à l’origine, dans le TAV, 

d’une tendance à l’augmentation de l’expression de plusieurs gènes codant pour des 

protéines du SEC (CB1R, CB2R, FAAH, NAPLD et MAGL) suggérant une hyperactivation de 

celui-ci (Figure 74). L’expression d’autres marqueurs pouvant renseigner sur l’état 

physiopathologique du TA a été mesurée. Ainsi, l’expression de Lep codant pour la leptine, 

Ccl2 codant pour la chimiokine CCL2 ou Ucp1 codant pour la protéine thermogénique 

UCP1, montre également une tendance à l’augmentation pendant que celle Lpl (LPL) et 

Adrb3 (récepteur β3-adrénergique) diminue significativement. Généralement, l’activité de 

la LPL dans le TA est corrélée au degré de résistance à l’insuline et aux taux circulants 

d’ECs, ce qui rend le résultat obtenu chez la souris obèse inattendu. Néanmoins, le gène 

de la LPL étant soumis à de multiples mécanismes de régulation post-traductionnelle, il 

est possible que la mesure des ARNm ne reflète pas la réalité physiologique (Preiss-Landl 

et al., 2002).   



IV. Caractérisation in vitro et in vivo d’antagonistes périphériques des récepteurs CB1 

184 
Résultats et discussion  

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Cnr1 (CB1R) - TAV
E

x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Cnr2 (CB2R) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Faah (FAAH) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Napepld (NAPE-PLD) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Mgll (MAGL) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Dagla (DAGL) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0

2

4

6

8

10

Adrb3 (3R) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

****

**
*

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Lep (Leptine) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Ccl2 (CCL2) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

Lpl (LPL) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

*

*

Veh
 (L

F)

Veh
 (H

F)

JD
-5

03
7 

(H
F)

R
im

onab
an

t (
H
F)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

Ucp1 (UCP1) - TAV

E
x
p

re
s
s
io

n
 r

e
la

ti
v
e

 

Figure 74. Expression génique dans le TAV.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (Low Fat – LF) sont 
symbolisées par * p<0,05, ** p<0,01 et **** p<0,0001. HF : High Fat, Veh : Véhicule, TAV : Tissu Adipeux Viscéral. 

 

Bien que le résultat ne soit pas statistiquement significatif, l’augmentation de l’expression 

Lep est à rapprocher de l’expansion du TAV. L’expression d’Adrb3 est très 

significativement diminuée dans le TAV obèse par rapport au témoin mince, en accord 

avec l’altération de la signalisation β-adrénergique rencontrée au cours de l’obésité 

(Collins and Surwit 2004). Une augmentation de l’expression d’Ucp1 induite par l’obésité 

dans le TAV a également été décrite dans plusieurs études et interprétée comme étant une 

réponse adaptative de l’organisme visant à limiter la prise de poids (Bettini et al., 2019; 

Lim et al., 2020). Enfin, l’augmentation de l’expression de Ccl2, quant à elle, est 

caractéristique de l’état inflammatoire du TA puisque cette chimiokine est un médiateur 

important des processus d’infiltration de macrophages (Carson et al., 2017).  

Les traitements au JD-5037 et au Rimonabant, sont à l’origine de la normalisation de 

l’expression d’une grande partie des marqueurs précédemment cités, notamment les 

marqueurs du SEC, résultats déjà observés dans la littérature pour le Rimonabant (Jbilo 

et al., 2005). La diminution de l’expression génique de la leptine induite par les 

antagonistes est caractéristique d’une amélioration du métabolisme adipocytaire 

(Frederich et al., 1995). De plus, la normalisation de cette expression induite par 

l’inactivation des CB1R a déjà été observée (Tam et al., 2012). L’obésité est aussi associée 
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à la diminution de l’expression du gène codant pour le récepteur β3-adrénergique, comme 

déjà décrit dans la littérature (Bégin-Heick, 1996; Fève et al., 1994). Cette diminution tend 

à être rétablie après blocage des CB1R, ce qui témoigne d’une amélioration des capacités 

de mobilisation des graisses. Cette tendance est aussi retrouvée dans le cas de la 

chimiokine CCL2, suggérant une diminution de l’inflammation induite par l’obésité.  

Le TASC présente un profil d’expression génique très proche du TAV avec une 

augmentation après régime hyperlipidique de l’expression génique de marqueurs du SEC 

(CB1R, CB2R, FAAH, NAPLD), de la leptine, de la chimiokine CCL2 et de la protéine 

thermogénique UCP1 (Figure 75). Les traitements par JD-5037 et le Rimonabant 

normalisent ces niveaux d’expression dans le TASC.  
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Figure 75. Expression génique dans le TASC.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (Low Fat – LF) sont 
symbolisées par * p<0,05 et** p<0,01 ; Les différences statistiques par rapport au Veh (High Fat – HF) sont symbolisées par 
$ p<0,05 et $$ p<0,01. Veh : Véhicule, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané. 

 

Globalement, les résultats obtenus indiquent que les traitements chroniques au 

Rimonabant et au JD-5037 ont conduit à la diminution coordonnée de l’expression de 

Cnr1, de Faah et de Napepld dans le TAV et le TASC, renforçant encore l’idée d’un lien 

entre inhibition du SEC et amélioration du métabolisme du TA. Toutefois ces données ne 

permettent pas de savoir si les modifications observées sont la conséquence d’une action 

directe des antagonistes sur les CB1R du TA. 
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d. Production d’ECs par le TAV et le TASC 

Étant donné que l’administration chronique des antagonistes a conduit à une perte de 

masse grasse conséquente et à une diminution de l’expression des principaux composants 

du SEC, la production d’ECs par le TAV et le TASC a été mesurée sur les trois groupes de 

souris obèses (Véhicule, JD-5037 et Rimonabant), à la suite des 14 jours de traitement afin 

d’étudier les effets à long terme.  

Les valeurs obtenues représentent les quantités absolues d’ECs retrouvées dans le milieu 

de culture au bout d’une heure et non spécifiquement les capacités de production, puisque 

ces expériences ont été réalisées sans ajout d’inhibiteur des enzymes de dégradation de 

ces molécules. Néanmoins, nous avons démontré précédemment que la dégradation des 

NAEs n’était pas significative avec les explants de souris. En revanche, les valeurs 

concernant le 2-AG ayant été obtenues avant l’optimisation des conditions, les résultats 

sont donc à prendre avec précautions. Toutefois, nous avons pu observer une plus faible 

quantité de 2-AG dans le milieu de culture du TASC par rapport au TAV (Figure 76), ce 

qui est en accord avec l’hypothèse avancée précédemment (Résultats et Discussion Partie 

II.A.3) selon laquelle la dégradation de cet EC serait plus importante dans le TASC.  
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Figure 76. Production d’ECs sur 1h par le TAV et le TASC prélevés sur des souris 

traitées 14 jours au JD-5037 et au Rimonabant.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05 et** p<0,01. TA : Tissu Adipeux, TAV : Tissu Adipeux Viscéral, TASC : Tissu Adipeux Sous-Cutané.  

 

Concernant les NAEs, les quantités d’AEA, d’OEA et de PEA ont été augmentées par le 

Rimonabant dans le milieu du TASC uniquement, alors que le JD-5037 n’a induit aucune 

variation (Figure 76). Cet effet inducteur du Rimonabant spécifique au TASC est en 

accord avec les résultats obtenus in vitro (Figures 44 et 45) qui suggéraient un effet 
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direct de la drogue sur la production des NAEs. Le JD-5037, quant à lui, a induit une 

diminution de la quantité d’AEA et d’OEA dans le TAV, un effet qui n’avait pas été observé 

in vitro suggérant alors un mécanisme d’action différent ou une action indirecte du JD-

5037.  

 

2. Conclusion 

Les traitements chroniques oraux (gavage) par le JD-5037 à 3mg/kg et le Rimonabant à 

10mg/kg ont induit une réduction de la masse corporelle ainsi qu’une amélioration 

globale du métabolisme glucido-lipidique qui s’accompagne, comme indiqué dans 

plusieurs études antérieures, de modifications marquées de l’expression de gènes clés 

dans différents tissus (Jourdan et al., 2010; Roger et al., 2020). L’action directe des 

traitements sur le TA n’est pas démontrée par nos résultats et il serait raisonnable de 

penser que les effets pourraient être principalement dus au blocage des CB1R présents 

sur d’autres organes tels que le foie, le pancréas ou les muscles. Néanmoins, il est 

intéressant de noter que les traitements chroniques semblent avoir modifié l’expression 

des enzymes de synthèse et de dégradation des ECs ainsi que leur production. La 

modulation des capacités sécrétoires du TA pourrait donc être à l’origine d’effets 

autocrines et endocrines ciblant les adipocytes, les macrophages et/ou les tissus extra-

adipeux.  

 

B. JM-00266 

JM-00266 est une molécule conçue par l’EA1155 « Chimie Médicinale et Drug Discovery » 

IICiMed de la Faculté de Pharmacie de Nantes et brevetée (Brevet : FR3041641A1) 

(Figure 77). Un modèle QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) établi à 

partir des données concernant les interactions Récepteur/Rimonabant a été utilisé pour 

sélectionner des molécules candidates dans une chimiothèque. Le logiciel de prédiction 

(SwissADME) a indiqué que la molécule JM-00266 présente une faible capacité de 

franchissement de la BHE.  
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Figure 77. Structure moléculaire de JM-00266.  

 

Cette molécule a donc fait l’objet d’une phase de caractérisation afin de démontrer des 

propriétés d’antagoniste périphérique des CB1R. Les travaux publiés sur cette molécule 

sont présentés en Annexe 6. Ils présentent la méthode de synthèse de JM-00266 ainsi que 

ses caractéristiques pharmacocinétiques. Ils démontrent également que la molécule 

possède une faible capacité à franchir la BHE en comparaison au Rimonabant et qu’elle ne 

semble pas exercer d’effets psychotropes liés à l’activation des CB1R centraux. 

Il a également été montré par la mesure des variations de concentration d’AMPc dans des 

cellules HEK sur-exprimant les CB1R que la molécule n’exerçait qu’une faible activité 

agoniste-inverse sur le récepteur. Toutefois, son caractère antagoniste a été souligné in 

vivo par sa capacité à bloquer l’action inhibitrice de l’AEA sur la motilité gastro-intestinale. 

De plus, il a également été observé que la molécule JM-00266 exerçait des effets sur le 

métabolisme de la souris in vivo lors d’un traitement aigu comme notamment une 

amélioration de la tolérance au glucose associée à une augmentation de la sensibilité à 

l’insuline (Troy-Fioramonti et al., 2014).  

Compte tenu des effets précédemment mis en évidence, nous avons entrepris de 

poursuivre la caractérisation de cette molécule dans un contexte d’obésité avec la mise en 

place d’une étude chronique sur modèle murin.  
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1. Étude chronique 

a. Méthodologie 

Pour l’étude chronique des souris C57BL/6J, rendues obèses par un régime 

hyperlipidique, ont reçu une dose quotidienne par gavage de JM-00266 (40mg/kg) 

pendant 14 jours (Matériel et Méthodes, Partie IV.B.2). La masse corporelle et la prise 

alimentaire des animaux ont été suivis durant le traitement et des tests de tolérance au 

glucose, à l’insuline et au pyruvate ont été réalisés.  Les souris ont ensuite été sacrifiées à 

jeun afin de collecter le sang, le TA et le foie.  

 

b. Evolution de la masse corporelle et paramètres plasmatiques 

A la fin des 14 jours de traitement, les animaux ont présenté une réduction de leur masse 

corporelle ainsi qu’une légère baisse de la prise alimentaire quotidienne moyenne 

(Figure 78). Ces résultats sont associés à une baisse de la masse du TAV ainsi qu’à une 

diminution de la stéatose hépatique.  
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Figure 78. Masse corporelle, prise alimentaire, TG hépatiques et masse du TAV.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule (Veh) sont symbolisées 
par * p<0,05 et ** p<0,01. TAV : Tissu Adipeux Viscéral.   

 

Parmi les paramètres plasmatiques étudiés, aucune modification de la concentration de 

l’enzyme hépatique Alanine AminoTransférase (ALAT) n’est observée, excluant ici tout 

effet toxique de la molécule (Figure 79). Concernant les paramètres lipidiques, une 

réduction de la cholestérolémie (cholestérol total et HDL-cholestérol) est principalement 

constatée. Par ailleurs, l’insuline plasmatique tend à diminuer, ce qui pourrait suggérer 

un effet du traitement sur l’homéostasie glucidique. D’ailleurs, le traitement par JM-00266 
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provoque également une diminution du glucagon plasmatique qui est un puissant 

activateur de la néoglucogenèse.  
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Figure 79. Paramètres plasmatiques.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05 et *** p<0,001.  

 

c. Tests de tolérance 

Les tests de tolérance au glucose, à l’insuline et au pyruvate réalisés permettent de mettre 

en évidence la modulation du métabolisme glucidique après traitement avec JM-00266.  

Le traitement chronique avec la molécule JM-00266 améliore la tolérance au glucose 

(Figure 80). Le test de tolérance à l’insuline révèle également que l’insuline exerce un 

effet plus puissant chez les animaux traités que chez les animaux témoins, sur la clairance 

du glucose plasmatique. Ces résultats suggèrent une amélioration de la tolérance au 

glucose qui passerait par une augmentation de la sensibilité à l’insuline. L’activité de la 

néoglucogenèse hépatique a aussi été explorée par le test de tolérance au pyruvate. Une 

néoglucogenèse moins active est alors constatée chez les animaux traités par JM-00266, 

en accord avec la baisse du glucagon plasmatique observée par ailleurs.  



IV. Caractérisation in vitro et in vivo d’antagonistes périphériques des récepteurs CB1 

191 
Résultats et discussion  

0 1 5 3 0 4 5 6 0 9 0 1 2 0

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

o G T T

T e m p s  (m in )

G
ly

c
é

m
ie

 (
m

g
/d

L
)

V EH JM -00266

**

**
* *

V E H J M -0 0 2 6 6

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

2 0 0 0

 A U C  o G T T

A
ir

e
 s

o
u

s
 l

a
 c

o
u

r
b

e
 (

U
A

)

****

0 1 5 3 0 4 5 6 0 9 0 1 2 0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

2 5 0

IT T

T e m p s  (m in )

G
ly

c
é

m
ie

 (
m

g
/d

L
)

V EH JM -00266

ns
ns ns

V E H J M -0 0 2 6 6

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

A U C  IT T

A
ir

e
 s

o
u

s
 l

a
 c

o
u

r
b

e
 (

U
A

)

****

 

0 1 5 3 0 4 5 6 0 7 5 9 0 1 0 5 1 2 0 1 5 0 1 8 0

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

ip P T T

T e m p s  (m in )

G
ly

c
é

m
ie

 (
m

g
/d

L
)

V E H J M -0 0 2 6 6

V E H J M -0 0 2 6 6

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

2 0 0 0

2 5 0 0

A U C  P T T

A
ir

e
 s

o
u

s
 l

a
 c

o
u

r
b

e
 (

U
A

)

***

 

Figure 80. oGTT, ITT et ipPTT.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Véhicule sont symbolisées par * 
p<0,05, ** p<0,01 et *** p<0,001. ipPTT : intraperitoneal Pyruvate Tolerance Test, ITT : Insulin Tolerance Test, oGTT : oral 
Glucose Tolerance Test.  

 

d. Conclusion 

L’administration chronique de molécule JM-00266 à des souris obèses a conduit à des 

effets modestes sur la masse grasse, la cholestérolémie et l’homéostasie glucidique. 

D’autres analyses, concernant notamment l’expression génique dans le foie et le TA, non 

présentées ici, ont également été réalisées et n’ont pas mis en évidence de variations 

majeures. Compte-tenu de la dose utilisée de JM-00266 et de la durée du traitement, il est 

force de constater que l’efficacité de la molécule est très limitée par rapport au 

Rimonabant et au JD-5037. Ces effets peu marqués peuvent notamment être liés à sa faible 

biodisponibilité et/ou à sa faible activité antagoniste pour CB1R (Annexe 6). C’est 
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pourquoi à ce stade nous avons cherché à mettre en place de nouvelles stratégies afin 

d’avoir plus d’informations sur les caractéristiques pharmacologiques de la molécule JM-

00266.  

 

2. Étude de la phosphorylation de Erk ½ sur le modèle de HEK 

CB1Rm 

Afin d’étudier les propriétés de JM-00266 vis-à-vis des CB1R, nous avons mis en place un 

essai fonctionnel consistant à mesurer le taux de phosphorylation de la protéine Erk ½ 

dépendant de l’activité des CB1R (Figure 81).  

 

Figure 81. Voies de signalisation dépendantes du récepteur CB1.  

Réalisé à partir de la banque d’images Servier Medical Art.  

 

Les agonistes des CB1R activent les MAP Kinases de type p38 et p42/p44 (ou Erk ½) 

(Gómez del Pulgar et al., 2000; Wartmann et al., 1995). Cette activation a été mise en 

évidence dans différents types cellulaires tels que les fibroblastes WI38, les cellules 

astrocytaires U373MG, les cellules de gliome C6 ainsi que dans les cellules surexprimant 

les CB1R recombinants telles que nos cellules HEK293 CB1Rm (Bouaboula, Bourrié, et al., 

1995; Sánchez et al., 1998; Wartmann et al., 1995). Ces effets CB1R-dépendants 

s’effectuent via la voie des protéines Gi/o puisqu’ils sont inhibés par le Rimonabant et la 

toxine pertussique. Il est donc intéressant de mesurer le taux de phosphorylation de Erk 

½ comme témoin de l’activation des CB1R et de déterminer la capacité d’un antagoniste 

à inhiber cet effet.  
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Méthodologie 

Pour ce faire, nous avons mis au point les conditions de culture et de traitement de cellules 

HEK CB1Rm. Ces cellules épithéliales embryonnaires humaines possèdent une 

transfection stable des CB1R murins. Ce modèle a déjà été utilisé pour l’étude du lien entre 

Erk ½ et la désensibilisation des CB1R (Daigle et al., 2008). Les cellules sont prétraitées 

30min avec les antagonistes CB1R à tester puis co-traitées 5min avec un agoniste (AEA ou 

ACEA) ajouté aux antagonistes. Les extraits protéiques sont ensuite collectés après lyse 

cellulaire et analysés par western blot (Matériel et Méthodes, Partie III.C.2).  

 

a. Études préliminaires 

Phosphorylation de Erk ½ en présence d’AEA, d’ACEA et de 2-AG et effet du Rimonabant  

Une étude préliminaire a consisté à vérifier la fonctionnalité de notre approche en testant 

les effets activateurs de plusieurs agonistes (AEA, ACEA et 2-AG) et la capacité du 

Rimonabant à contrer leurs effets. Les résultats se sont avérés concluants puisque 

l’antagoniste a contrecarré l’activation de Erk ½ induite par les trois agonistes utilisés 

(Figure 82).  
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Figure 82. Intensité de phosphorylation de Erk ½ après traitement avec les agonistes 

CB1R AEA, ACEA et 2-AG.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques sont symbolisées par * p<0,05. Veh : Véhicule.  
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Effet de JD-5037, (S)-MRI-1867 et (R)-MRI-1867 sur la phosphorylation de Erk ½  

Cette méthode a ensuite été validée en l’appliquant à deux antagonistes des CB1R à action 

périphérique en cours d’étude au Laboratoire dont l’activité est bien caractérisée. Il s’agit 

de l’antagoniste des CB1R périphériques JD-5037 (Iyer, Cinar, Coffey, et al., 2017) et de 

l’antagoniste dit de 3ème génération (S)-MRI-1867 (Iyer et al., 2018; Udi et al., 2020), qui 

combine une action de blocage des CB1R périphériques et une action inhibitrice d’iNOS. 

Leur activité a été comparée au Rimonabant (contrôle positif), et à l’analogue (R)-MRI-

1867 qui possède uniquement l’activité iNOS et ne peut donc pas bloquer les CB1R 

(contrôle négatif).  

JD-5037, comme attendu, contrecarre totalement la phosphorylation induite par l’AEA 

aux concentrations de 0,05 et 0,1µM, démontrant ainsi sa forte activité inhibitrice des 

CB1R (Figure 83). En parallèle, les tests effectués à 0,05 et 0,1µM avec (S)-MRI-1867 

permettent de confirmer l’activité antagoniste CB1R de ce composé avec une inhibition 

de phosphorylation induite par l’ACEA.  
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Figure 83. Intensité de phosphorylation de Erk ½ après traitement avec JD-5037, (R)-

MRI-1867 et (S)-MRI-1867.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport à l’AEA/ACEA 1µM sont symbolisées 
par * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001. Veh : Véhicule. 

 

Ces tests ont aussi permis de vérifier l’absence d’activité CB1R de la forme (R) de MRI-

1867. Ces résultats ont été utilisés pour alimenter les hypothèses d’une 

publication récente (Roger et al., 2020).  
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b. Application à l’étude de JM-00266.  

Cet essai fonctionnel a ensuite été appliqué à JM-00266 dans les mêmes conditions que 

celles décrites précédemment en utilisant de l’AEA 1µM comme agoniste activateur de la 

voie Erk ½. Ce dernier induit bien une augmentation de la phosphorylation de Erk ½ qui 

est empêchée par l’ajout de Rimonabant à 0,1µM (Figure 84). En revanche, l’ajout de JM-

00266 à 0,1 ; 0,5 ; 1 et 15µM ne permet pas de réduire la phosphorylation induite par 

l’AEA. La molécule JM-00266 ne semble donc pas moduler la phosphorylation de Erk ½, 

remettant alors en question la fixation de cette molécule au CB1R.  
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Figure 84. Intensité de phosphorylation de Erk ½ après traitement avec JM-00266.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport à l’AEA 1µM sont symbolisées par * 
p<0,05. Veh : Véhicule. 

 

Compte-tenu de ces résultats décevants, l’étude de la molécule JM-00266 a été complétée 

par une analyse de la fixation au CB1R, appelé test de binding, afin de comprendre d’où 

proviennent les effets (certes faibles mais présents) observés in vivo chez la souris obèse.  

 

3. Étude de la fixation au récepteur CB1 : Test de binding 

Le test de binding a été réalisé en collaboration avec le Laboratory of Physiological 

Studies, National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA, NIH de Bethesda, 

USA) et il repose sur l’étude du déplacement d’un composé radiomarqué [3H]CP55,940 

par la molécule testée à différentes concentrations (protocole détaillé dans : Tam et al., 

2012).  
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Le Rimonabant, utilisé ici comme contrôle positif de la fixation aux CB1R, déplace 

rapidement 100% du composé radiomarqué [3H]CP55,940 ce qui n’est pas le cas de JM-

00266 qui ne démontre pas d’affinité pour ce récepteur (Figure 85).  

 

Figure 85. Tests de fixation aux récepteurs CB1 murins du Rimonabant et de JM-

00266.   

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM.  

 

4. Conclusion 

Ces données suggèrent que JM-00266 ne se fixerait pas aux CB1R murins. Il semble alors 

raisonnable de penser que les effets mis en évidence in vivo après traitement aigu ou 

chronique avec cette molécule, pourraient résulter de sa métabolisation notamment au 

niveau hépatique. Il pourrait donc s’agir d’une pro-drogue. Des études sont donc 

actuellement menées au laboratoire avec notamment des essais de digestion de JM-00266 

par des microsomes afin d’identifier de possibles métabolites actifs.  

D’autre part, ce projet de mise au point d’antagonistes/agonistes inverses des CB1R s’est 

poursuivi en tentant d’optimiser la structure de JM-00266, en prenant en compte des 

éléments issus des structures de composés décrits dans la littérature tels que le TM-

38837 et AM-6538 (Micale et al., 2019; Paronis et al., 2018).  
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C. Caractérisation de nouvelles molécules antagonistes à 

action périphérique 

Ce travail d’optimisation de la structure de JM-00266, en vue d’améliorer son efficacité, a 

conduit à la synthèse des molécules HR-0133, HR-0140, HR-0152, HR-0154 et HR-0155. 

La modélisation moléculaire des composés et la connaissance de la structure 

cristallographique du CB1R ont aidé à l’étude des interactions protéine-ligand et ont 

permis de sélectionner les composés potentiellement intéressants. Par exemple, l’analyse 

de HR-0152 a indiqué que le composé se superposait très bien avec l’AM-6538 dans le 

modèle de co-cristallisation CB1R/AM-6538 disponible dans la banque de donnée 

protéique (Figure 86).   

 

Figure 86. Superposition de la cristallisation de AM6538 (orange) avec HR-0152 

(rose) dans la poche de fixation du récepteur CB1.  

 

La méthode basée sur l’utilisation des HEK CB1Rm a ensuite été exploitée afin de cribler 

les nouveaux antagonistes CB1R sélectionnés en testant leur efficacité.  

 

1. HR-0133 

Les données obtenues avec le logiciel de prédiction SwissADME concernant la molécule 

HR-0133 ont indiqué une faible capacité de franchissement à la fois de la BHE et de la 

barrière intestinale. En analysant le paramètre TPSA (Topological Polar Surface Area), un 

marqueur de polarité de surface des molécules, les résultats montrent que ce dernier 

s’élève à 137,39Å contre 50,16Å pour le Rimonabant et 108,29Å pour le JM-00266. Or, les 

données de la littérature suggèrent qu’un passage de la BHE ne peut avoir lieu si cette 
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valeur est supérieure à 90 faisant ainsi du HR-0133 une molécule non pénétrante et non 

absorbable, la rendant intéressante dans le cadre d’une étude du blocage des CB1R du 

tractus gastro-intestinal (Figure 87). Des expériences réalisées avant le début de cette 

thèse ont permis de confirmer ces prédictions, en montrant une absence de détection de 

la molécule HR-0133 au niveau plasmatique après administration à des souris par gavage 

(données non présentées).  

 

Figure 87. Données prédictives issues du logiciel SwissADME concernant HR-0133.  

 

Des tests préliminaires ont ensuite été réalisés pour savoir si cette molécule pouvait avoir 

des effets sur l’activité du SEC intestinal. En effet, il est bien établi que le SEC contrôle la 

motilité du tube gastrique avec notamment un effet inhibiteur CB1R-dépendant de l’AEA 

sur cette motilité (Lee et al., 2016). Les résultats ont indiqué que HR-0133, administré en 

aigu, conduisait à une stimulation de la motilité gastro-intestinale, suggérant une action 

sur de la drogue sur le SEC. Un antagoniste des CB1R avec une action restreinte aux 

récepteurs intestinaux, tel que HR-0133, pourrait donc s’avérer être un outil intéressant 
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pour étudier les conséquences de l’inactivation locale des CB1R de l’intestin sur le 

métabolisme énergétique, compte tenu du rôle clé joué par cet organe dans ce domaine. 

Ainsi, nous avons décidé de continuer à exploiter cette piste en étudiant, dans un premier 

temps, l’affinité de HR-0133 pour le récepteur par la méthode Erk ½ - HEK CB1Rm 

présentée précédemment.  

 

a. Phosphorylation de Erk ½ - HEK CB1Rm 

Le protocole HEK CB1Rm/Erk ½ a été utilisé afin de tester l’activité antagoniste de HR-

0133 (Matériel et Méthodes, Partie III.C.2).   

Les résultats indiquent qu’aucune modification de la phosphorylation de Erk ½ induite 

par 1µM d’AEA n’est observable en présence de la molécule HR-0133 aux concentrations 

testées (0,1 ; 0,5 ; 1 et 1,9µM), suggérant une absence d’activité de la molécule (Figure 

88). Toutefois, compte tenu des résultats précédemment obtenus in vivo sur la motilité 

intestinale, de nouveaux tests de binding ont tout de même été réalisés. 
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Figure 88. Intensité de phosphorylation de Erk ½ après traitement avec HR-0133.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport à l’AEA 1µM sont symbolisées par 
** p<0,01. Veh : Véhicule. 
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b. Étude de la fixation au récepteur CB1 : Test de binding 

Comme dans le cas de la molécule JM-00266, un test de binding utilisant l’agoniste 

radiomarqué [3H]CP55,940 a été réalisé en collaboration avec le Laboratory of 

Physiological Studies, National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA, NIH de 

Bethesda, USA) (protocole détaillé dans : Tam et al., 2012) (Matériel et Méthodes, Partie 

III.C.4).  

Les données obtenues révèlent que HR-0133 ne présente qu’une faible affinité pour le 

CB1R murin en comparaison avec le Rimonabant (Figure 89). Toutefois, cette affinité 

étant plus importante que celle précédemment observée avec JM-00266 qui avait 

pourtant démontré des effets biologiques, nous avons décidé de poursuivre la 

caractérisation des propriétés de cette molécule en utilisant la méthode du GloSensor.  
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Figure 89. Tests de fixation aux récepteurs CB1 murins du Rimonabant et de HR-0133.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM.  

 

c. GloSensor 

Le CB1R couplé aux protéines Gi/o a la capacité d’inhiber la production d’AMPc et donc de 

limiter sa concentration intracellulaire (Howlett et al., 2004). L’étude de la mesure de la 

concentration d’AMPc intracellulaire par la méthode GloSensor peut donc nous permettre 

d’évaluer la capacité de HR-0133 à induire la production d’AMPc via son activité CB1R 

(Matériel et Méthodes, Partie III.C.3).  
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HR-0133 produit une augmentation dose-

dépendante de la concentration en AMPc (Figure 

90). Cet effet est inhibé en présence de toxine 

pertussique indiquant une activation de 

l’adénylate cyclase dépendant des protéines Gs 

couplées aux CB1R. Cette molécule répond donc 

bien comme un agoniste inverse vis-à-vis des 

CB1R.  

 

Figure 90. Analyse par GloSensor de la réponse à HR-0133.  

 

Ces résultats encourageants obtenus par la méthode GloSensor nous ont motivé à mettre 

en place d’une étude chronique afin d’étudier les effets à long terme sur des souris obèses 

de HR-0133.  

 

d. Étude chronique 

Pour cette expérience, 12 souris mâles C57BL/6J ont été rendues obèses par un régime 

hyperlipidique administré à volonté pendant 16 semaines pendant que 6 souris minces 

ont été nourries avec un régime contrôle. A la fin des 16 semaines de régime, 6 souris 

obèses ont été gavées quotidiennement avec HR-0133 à 10 mg/kg pendant 14 jours 

pendant que les autres ont reçu le véhicule dans les mêmes conditions (Matériel et 

Méthodes, Partie IV.B.3).  

La masse corporelle des animaux ainsi que la prise alimentaire ont été relevés tous les 

deux jours. En début de traitement le poids moyen des souris minces s’élevait à 26,9 g 

contre 39,8 g pour les deux groupes de souris obèses. Un test de tolérance au glucose a 

été réalisé et les paramètres plasmatiques à jeun ont été mesurés. Étant donné que la 

molécule HR-0133 ne passe pas la barrière intestinale et qu’elle pourrait par conséquent 

exercer une action locale sur les entérocytes, nous avons analysé l’expression de certains 

gènes relatifs à la perméabilité intestinale et à l’inflammation au niveau du jéjunum, de 
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l’iléon et du colon. Ces résultats, qui n’ont pas mis en évidence d’effets marqués, ne seront 

pas présentés dans cette thèse.  

Le traitement des souris obèses avec HR-0133 n’a induit aucune modification significative 

ni de la masse corporelle ni de la prise alimentaire (Figure 91).  
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Figure 91. Courbes de poids et prise alimentaire.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (LF – Low Fat) sont 
symbolisées par **** p<0,0001. HF : High Fat.  

 

L’hyperglycémie et l’intolérance au glucose provoquées par le régime hyperlipidique ne 

sont pas améliorées par le traitement avec HR-0133 (Figure 92).  
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Figure 92. oGTT et glycémie à jeun.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (LF – Low Fat) sont 
symbolisées par * p<0,05, ** p<0,01 et *** p<0,001. oGTT : oral Glucose Tolerance Test, HF : High Fat.  

 

Comme attendu, le régime hyperlipidique a induit de profondes modifications de la 

composition corporelle, conduisant à une diminution du ratio masse du foie/masse 

corporelle et à une augmentation du ratio masse du TAV/ masse corporelle chez les souris 

obèses (Figure 93). Le gavage quotidien avec HR-0133 n’a pas modifié ces paramètres.  
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Figure 93. Masse du foie et du TAV ramenées à la masse corporelle.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (LF – Low Fat) sont 
symbolisées par **** p<0,0001. HF : High Fat, TAV : Tissu Adipeux Viscéral. 

 

L’analyse des paramètres plasmatiques à jeun a concerné les marqueurs de souffrance 

hépatique, ASAT et ALAT, ainsi que ceux relatifs à la lipémie (Figure 94). Dans cette étude 

nous avons également utilisé un kit de dosage immunologique multiplex « diabète » 

(BioPlex Pro mouse diabetes immunoassays, Bio-Rad) permettant le dosage simultané de 

plusieurs marqueurs. Les résultats montrent comme attendu que le régime 

hyperlipidique augmente les concentrations plasmatiques de TG, du cholestérol mais 

aussi de l’insuline, de la leptine, de la résistine et de PAI-1. PAI-1 est un inhibiteur majeur 

de la fibrinolyse utilisé comme marqueur biochimique de l’obésité et du diabète, puisque 

les taux circulants de PAI-1 sont corrélés à la résistance à l’insuline et la stéatose 

hépatique, (Alessi et al., 2003; Barnard et al., 2016). En parallèle, une tendance à la 

diminution de la ghréline, du glucagon et de GLP-1 est observée. Parmi les nombreux 

effets métaboliques de GLP-1 (dont la production est diminuée au cours de l’obésité) 

figurent la stimulation glucose-dépendante de la sécrétion d’insuline, la diminution de la 

vidange gastrique et l’inhibition de la prise alimentaire (T. D. Müller et al., 2019).  
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Figure 94. Paramètres plasmatiques.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport au Veh (LF – Low Fat) sont 
symbolisées par * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 et **** p<0,0001. HF : High Fat. 

 

En ce qui concerne les effets du traitement oral avec HR-0133, il est intéressant de noter 

une diminution de l’hyperinsulinémie ainsi qu’une diminution des concentrations 

plasmatiques de résistine, une tendance à la diminution de PAI-1 et une tendance à 

l’augmentation de GLP-1 (Figure 94). Ces résultats suggèrent l’existence d’effets indirects 

bénéfiques de HR-0133 sur le métabolisme glucido-lipidique, liés à une action sur les 

CB1R présents au niveau de la lumière intestinale. Des analyses complémentaires 

concernant l’expression de gènes codants pour les CB1R, les incrétines, pour des 

protéines de la famille des protéines de jonctions serrées et pour des marqueurs 

inflammatoires au niveau du jéjunum et du colon ont été réalisées dans le cadre d’un stage 

de Master 2 Recherche et n’ont mis en évidence aucun effet marqué de HR-0133.  

 

e. Conclusion 

Le composé HR-0133, qui présente une faible affinité pour le CB1R (test de binding), 

semble néanmoins capable de stimuler la production d’AMPc (GloSensor). Le traitement 

chronique par gavage sur la souris obèse n’a pas mis en lumière d’effets bénéfiques francs 

et marqués de la molécule sur les paramètres relatifs au métabolisme glucido-lipidiques 
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mesuré hormis une baisse de l’insulinémie à jeun. C’est pourquoi nous avons choisi de ne 

pas poursuivre les investigations sur ce composé dans le cadre de cette thèse. Toutefois, 

la stratégie consistant à bloquer les CB1R de la lumière intestinale n’est pas abandonnée 

et d’autres études pourront être mises en place avec des molécules présentant une affinité 

plus marquée pour les CB1R.  

 

2. HR-0140, HR-0152, HR-0154 et HR-0155 

La même stratégie, consistant en une étude préliminaire de phosphorylation de Erk ½ sur 

les cellules HEK CB1Rm, a été utilisée pour d’autres composés. Les molécules qui ont fait 

l’objet de cette caractérisation (HR-0140, HR-0152, HR-0154 et HR-0155) sont toutes 

issues de la modification de JM-00266 sur la base des travaux réalisés par Hung et 

collaborateurs en 2010 et ayant donné lieu au TM-38837 (Micale et al., 2019). La 

détermination de leur polarité ou TPSA a donné des résultats de 112,04Å pour HR-0140, 

69,72Å pour HR-0152, 57,69Å pour HR-0154 et 46,33Å pour HR-0155. La valeur, 

supérieure à 90Å pour HR-0140, indique une très faible capacité de franchissement de la 

BHE. Concernant les autres composés, la TPSA inférieure à 90Å suggère une capacité de 

franchissement plus grande. La stratégie à mettre en place sera donc différente dans le 

cas où ces molécules démontrent une affinité pour CB1R, puisqu’elle nécessitera une 

modulation de la biodisponibilité au risque d’augmenter le passage de la BHE. La dernière 

possibilité sera de modifier légèrement la structure moléculaire afin de limiter cet aspect.  

 

a. Phosphorylation de Erk - HEK CB1Rm 

HR-0140, dérivé de JM-00266, n’influence pas la phosphorylation de Erk ½ induite par 

l’ACEA à 1µM pour chacune des concentrations testées (de 0,1 à 15µM) (Figure 95). HR-

0152 diminue de manière restreinte la phosphorylation de Erk ½ induite par l’ACEA à 

1µM pour une concentration de 25µM. Les molécules HR-0154 et HR-0155 ne permettent 

pas quant à elles de prévenir la phosphorylation de Erk ½ induite par l’ACEA 1µM. Ces 

deux molécules ne feront donc pas l’objet d’études chroniques ou de caractérisations plus 

poussées.  



IV. Caractérisation in vitro et in vivo d’antagonistes périphériques des récepteurs CB1 

206 
Résultats et discussion  

Veh

A
C
EA

 1
µM

R
IM

O
 0

,1
µM

 +
 A

C
EA

H
R
-0

14
0 

0,
1µ

M
 +

 A
C
EA

H
R
-0

14
0 

0,
5µ

M
 +

 A
C
EA

H
R
-0

14
0 

1µ
M

 +
 A

C
EA

H
R
-0

14
0 

5µ
M

 +
 A

C
EA

H
R
-0

14
0 

15
µM

 +
 A

C
EA

0.0

0.5

1.0

1.5

HR-0140
p

-E
rk

 1
/2

 /
 E

rk
 t

o
ta

l

* *

Veh

A
C
EA

 1
µM

R
IM

O
 0

,1
µM

 +
 A

C
EA

H
R
-1

52
 1

0µ
M

 +
 A

C
EA

H
R
-1

52
 2

5µ
M

 +
 A

C
EA

H
R
-1

52
 5

0µ
M

 +
 A

C
EA

0.0

0.5

1.0

1.5

HR-0152

p
-E

rk
 1

/2
 /

 E
rk

 t
o

ta
l

*** ***

*

Veh

A
C
EA

 1
µM

R
IM

O
 0

,1
µM

 +
 A

C
EA

H
R
-0

15
4 

1µ
M

 +
 A

C
EA

H
R
-0

15
4 

10
µM

 +
 A

C
EA

H
R
-0

15
5 

1µ
M

 +
 A

C
EA

H
R
-0

15
5 

10
µM

 +
 A

C
EA

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

HR-0154 et HR-0155

p
-E

rk
 1

/2
 /

 E
rk

 t
o

ta
l

 

                      

Figure 95. Intensité de phosphorylation de Erk ½ après traitement avec HR-0140, HR-

0152, HR-0154 et HR-0155.  

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques par rapport à l’ACEA 1µM sont symbolisées par 
* p<0,05 et *** p<0,001.  

 

b. Conclusion 

Aucune de ces molécules ne prévient la phosphorylation de Erk ½ avec la même intensité 

que le Rimonabant. Toutefois, HR-0152 diminue significativement cette phosphorylation 

à la concentration de 25µM et une tendance semble se dessiner à 0,5 et 1µM pour HR-

0140. Afin de ne pas passer à côté d’un éventuel effet, ces deux molécules ont fait l’objet 

d’une étude chronique sur souris obèse. Les résultats de ces études ne seront pas 

présentés ici puisqu’ils n’ont pas permis de mettre en évidence d’effets apparents des 

traitements par HR-0140 et HR-0152 sur le métabolisme énergétique. Ces molécules ne 

feront donc pas l’objet d’investigations plus poussées.  

Enfin, la méthode HEK CB1Rm/Erk ½ constitue une méthode de criblage des antagonistes 

CB1R pratique et efficace. En effet, comme illustré avec les essais sur le composé JD-5037 

par exemple, il apparaît important que le composé testé exerce une action inhibitrice sur 

la phosphorylation de Erk ½ pour obtenir des effets bénéfiques in vivo sur des souris 

obèses.  
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L’ensemble de ce travail a permis de répondre à plusieurs objectifs. En premier lieu, les 

expériences basées sur les travaux de Muller et al., 2017 ont mis en évidence, en 

combinant des approches in vivo et in vitro, le rôle de l'activation du SEC sur l’activité 

lipolytique et ont amené l’hypothèse d’une action autocrine des ECs produits par le TA, 

sur les CB1R adipocytaires. Nous avons, par ailleurs, montré que leur activation pourrait 

alors limiter la mobilisation des graisses par la stimulation de la voie de signalisation 

insulinique (via PI3K/Akt).  

En effet, en conditions physiologiques, les ECs sont majoritairement synthétisés 

localement « à la demande », leur action est autocrine et de courte durée. Toutefois, ils 

peuvent également être retrouvés dans la circulation où leur concentration semble 

refléter leur production par les tissus périphériques et en particulier le TA (Kuipers et al., 

2019). Ainsi, les ECs circulants sont augmentés chez les sujets obèses et particulièrement 

chez les individus présentant un excès de graisse viscérale (Hillard, 2018). Puisque dans 

des conditions d’obésité, nous avons pu observer une surproduction d’AEA et de 2-AG par 

le TA, nous avons, par conséquent, émis l’hypothèse que les ECs produits par les 

adipocytes pourraient être à l’origine d’effets endocrines sur les organes extra-adipeux. 

Le blocage des CB1R périphériques apparaît donc être une option dans le contrôle des 

effets délétères de ces ECs. 

Cependant, si le rôle bénéfique du blocage des CB1R périphériques est clairement illustré 

dans des études utilisant des antagonistes CB1R de 2nde génération ne franchissant pas la 

BHE (Cinar et al., 2020), l’origine des ECs qui activent ces récepteurs est plus discutée 

(Hillard, 2018).  

 

Dans ce contexte, le protocole original que nous avons développé est une technique 

pertinente qui devrait nous permettre de mesurer la sécrétion des ECs et des NAEs par 

des explants de TA et de caractériser l’activité sécrétoire du TAV et du TASC. Ces données 

nous permettront de mieux appréhender le rôle des ECs produits par les différents dépôts 

adipeux dans le développement de l’obésité et des troubles métaboliques associés. Un des 

points forts de notre projet est, qu’en plus de l’étude sur animaux, nous avons déjà mis en 

place une collaboration avec le CHU de Dijon permettant de mesurer la sécrétion des ECs 
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à partir de biopsies humaines de TAV et de TASC prélevées chez des patients obèses non 

diabétiques.  

Les premiers résultats ont indiqué que l’antagonisme des CB1R exerce des effets directs 

sur la production des ECs. Les mécanismes d’action restent toutefois à approfondir, 

d’autant que les effets observés sont variables selon le type d’antagoniste utilisé, 

suggérant l’implication de voies de signalisation différentes.  

La suite de ce projet consiste à poursuivre la caractérisation du rôle des ECs par des 

mesures d’expression géniques des enzymes de synthèse et de dégradation des ECs et des 

mesures de la sécrétion d’adipokines, telles que l’adiponectine, la leptine ou l’IL-6. Pour 

ce faire, nous compléterons les études sur animal en utilisant des souris dont le récepteur 

CB1 a été invalidé (CB1R-/-). Quant aux études sur l’Homme, le nouveau protocole d’étude 

clinique (ENDOCATA – 2020 – A02388 – 31, Annexe 5), toujours en collaboration avec le 

service de Gastro-entérologie du CHU de Dijon, autorise la collecte de TAV et de TASC et 

permet ainsi la continuité de ce projet. La force de ce nouveau protocole réside dans le fait 

que nous aurons accès à du TA de patients obèses mais aussi à du TA de sujets sains et de 

patients obèses diabétiques.  

L’ensemble de ces études devrait nous permettre d’explorer plus en détail les capacités 

sécrétoires du TA (ECs, adipokines, cytokines). De plus, nous pourrons également préciser 

l’impact du blocage des CB1R du tissu adipeux pathologique humain sur ses capacités 

sécrétoires.  

 

La troisième partie de ce travail de thèse a permis de développer et d’optimiser une 

approche méthodologique permettant l’isolement de cellules de la FSV de souris et 

l’induction de leur différenciation en adipocytes. Les premiers résultats présentés dans ce 

manuscrit ont permis de valider le protocole expérimental de collecte des cellules et 

d’induction de la différenciation, ainsi que son application au TA sain et pathologique. 

Ainsi, les premiers résultats montrent que l’ACEA et le Rimonabant ont une capacité de 

modulation de la différenciation adipocytaire. De façon intéressante, l’expression 

différentielle de certains marqueurs au temps 0 sur les cellules issues de TA sain ou 

pathologique, nous amène à penser qu’il y aurait un intérêt majeur à étudier les 

événements plus en amont, comme l’impact des ECs sur la phase correspondant à 
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l’engagement des précurseurs vers la forme préadipocyte. D’autre part, au vu des 

différences métaboliques entre le TAV et le TASC et de leur importance respective dans le 

développement des pathologies liées à l’obésité, il apparaît primordial de tenir compte 

dans nos prochaines expériences de ces différences et d’inclure à ce projet une étude 

comparative entre ces dépôts adipeux.  

 

Enfin, une dernière partie, a permis d’étudier le développement et l’action de nouveaux 

antagonistes à travers les effets à plus long terme du blocage des CB1R du TA. Nous avons 

entrepris de réaliser des études chroniques sur des souris obèses traitées par des 

antagonistes CB1R dont l’action est limitée à la périphérie, en l’occurrence JD-5037 

(Chorvat et al., 2012), JM-00266 et HR-0133. L’intérêt de ces études porte tout autant sur 

le potentiel thérapeutique d’antagonistes commerciaux (JD-5037) que sur le 

développement de nouveaux antagonistes sur la base de molécules existantes. En effet, 

JM-00266 et HR-0133 ont été synthétisés par l’EA1155 « Chimie Médicinale et Drug 

Discovery » IICiMed de la Faculté de Pharmacie de Nantes dans le cadre d’une 

collaboration avec le Professeur Jean-Michel Robert.  

Compte tenu des effets impressionnants observés sur la masse corporelle et de nombreux 

paramètres associés à des troubles métaboliques lors des traitements chroniques par JD-

5037, il apparaît essentiel d’optimiser le potentiel thérapeutique de ces composés et de 

poursuivre la conception et le développement de nouveaux antagonistes des CB1R 

périphériques. 

Pour cela, de manière identique à la mise en place d’une technique d’étude de la 

production des ECs (deuxième partie), nous avons adapté une méthode permettant le 

criblage de nouveaux antagonistes périphériques des CB1R. Cette méthode utilise la 

capacité des antagonistes à inhiber la phosphorylation de la protéine Erk ½ sur le modèle 

de cellules HEK293 surexprimant les CB1R murins.  

Bien que cette méthode n’ait pas donné de résultats concluants avec les composés HR-

0140, HR-0152, HR-0154 et HR-0155, elle continuera à être exploitée dans le cadre de nos 

recherches visant à améliorer l’efficacité des molécules dérivées de JM-00266 et 

également à caractériser de nouveaux composés appartenant à des familles chimiques 

différentes, telles que HR-0159 actuellement à l’étude.  
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Dans nos axes d’étude, nous inclurons également des antagonistes de 3ème génération 

possédant une double cible thérapeutique et pour certains, une sélectivité 

pharmacocinétique ou fonctionnelle. Ces composés font partie des pistes prometteuses 

puisqu’ils permettent à la fois une hausse de l’efficacité et une plus grande sécurité vis-à-

vis d’éventuels effets centraux. Parmi ces nouveaux antagonistes, nous pouvons citer le 

composé hybride MRI-1867 (ou INV-101), qui combine antagonisme des CB1R 

périphériques et antagonisme de la Nitric Oxide Synthase inductible (iNOS), actuellement 

en phase I d’essai clinique [16].  

Une autre molécule présente un intérêt certain : MRI-1891 (ou INV-202), qui antagonise 

les CB1R périphériques avec une pharmacocinétique biaisée orientée vers la signalisation 

dépendante de la β-arrestines 2 (Figure 96). Ce composé est également en phase I d’essai 

clinique [17].  

 

Figure 96. Résumé schématique de l’antagoniste des CB1R biaisé MRI-1891 (Z. Liu et 

al., 2021).  

Les récepteurs à 7 hélices transmembranaires émettent un signal via des voies indépendantes des protéines G et β-
arrestines. L’antagoniste périphérique des CB1R (MRI-1891) est fortement biaisé vers l'inhibition du recrutement de la β-
arrestine 2 induite par CB1R par rapport à l'activation de la protéine G. MRI-1891, ce qui n’est pas le cas du Rimonabant. 
MRI-1891 interagit avec les résidus non polaires sur la boucle N-terminale, y compris F108, et sur l'hélice 
transmembranaire-1, y compris S123, une combinaison qui facilite le biais vers la β-arrestine 2. Ainsi, CB1R favorise la 
résistance à l'insuline musculaire via la signalisation β-arrestine 2 dépendante. Cette dernière est sélectivement diminuée 
par un antagoniste CB1R biaisé avec un risque réduit d'effets secondaires sur le système nerveux central. βArr-2 : β-
arrestine 2,  CNS : Central Nervous System.  
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Chez les souris obèses, le traitement par MRI-1891 réduit la prise alimentaire et la masse 

corporelle sans induire d'anxiété, même à une dose élevée. De plus, la résistance à 

l'insuline musculaire, induite par l'obésité, est également améliorée par MRI-1891 chez 

les souris sauvages mais cet effet n’est pas retrouvé chez les souris β-arrestine 2-/- (Z. Liu 

et al., 2021).  

Ce genre d’études démontre l’étendue des possibilités dans la synthèse de molécules 

ciblant les CB1R ainsi que leur intérêt majeur dans le traitement de l’obésité. Toutefois, il 

apparaît essentiel d’optimiser le potentiel thérapeutique des composés existants et 

également de poursuivre la conception, le développement et la caractérisation de 

nouveaux antagonistes des CB1R périphériques afin d’enrichir le spectre thérapeutique 

de demain dans la lutte contre l’obésité et les complications métaboliques qui lui sont 

associées.  
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I. Animaux et régimes 

Les expérimentations ont été réalisées dans le respect des réglementations officielles 

Françaises relatives à l'utilisation et à l'entretien des animaux de laboratoire (n°87848). 

Le comité d’éthique local en matière d’expérimentation animale a approuvé le protocole 

expérimental (n°13948).  

Les expérimentations sur modèle animal ont été réalisées sur des souris mâles C57BL/6J 

de 10 à 12 semaines (JanvierLabs, Le Genest Saint Isle, France). Les animaux ont été 

hébergés individuellement selon un programme jour/nuit 12/12h dans une pièce 

thermorégulée à 22-23°C avec accès ad libitum à l'eau et à une alimentation standard 

(STD, AO4, Safe, Augy, France – Annexe 1). Des souris ont également été nourries avec un 

régime hyperlipidique (E15742-34, 34% de lard soit 60% de l’énergie métabolisable) 

durant 16 semaines (Sniff, Soest, Allemagne – Annexe 3). A l’issue des 16 semaines, la 

présence d’un surpoids et d’une insulinorésistance a été contrôlée. Par ailleurs, certains 

animaux ont été soumises à un régime contrôle (S9259-E010, 5% de lard soit 11% de 

l’énergie métabolisable) du régime hyperlipidique (Sniff, Soest, Allemagne – Annexe 2).  

 

II. Réactifs 

Une grande partie des réactifs et drogues, utilisés au cours des différentes expériences, 

proviennent de chez Sigma Aldrich (Saint-Quentin-Fallavier, France) à l’exception du JZL-

195 (Bio-Techne, Lille, France), de l’insuline humaine (Actrapid®, Novo Nordisk, La 

Défense, France), du Rimonabant (SR141716, Sanofi Aventis, Paris, France), du JD-5037 

(CliniSciences, Nanterre, France), de la Collagénase II et de la Dispase II (Serlabo 

Technologies, Vene, France). Les composés JM-00266, HR-0133, HR-0140, HR-0152, HR-

0154 et HR-0155 ont été synthétisés par l’EA1155 « Chimie Médicinale et Drug Discovery 

» IICiMed de la Faculté de Pharmacie de Nantes dans le cadre d’une collaboration avec le 

Prof. Jean-Michel Robert. Les composés (S)- et (R)-MRI-1867 ont, quant à eux, été 

généreusement fournis par le laboratoire LPS – NIAAA (Bethesda MD, Etats-Unis).  
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D’autre part le milieu DMEM (Dulbecco's Modified Eagle's medium) GlutamaxTM 

contenant 4,5 g/L de D-Glucose ainsi que l’OptiMEM, le DMEM/F12 et le Sérum de Veau 

Fœtal (SVF) proviennent de chez Thermo Fisher Scientific (Illkirch, France).  

 

III. Expérimentations in vitro 

Les expérimentations réalisées à partir de TA murin ont été effectuées à partir du TA péri-

épididymaire, qui sera considéré comme du TAV par opposition au TASC. Chez l’Homme, 

les TA désignés comme TAV et TASC proviennent de l’abdomen.  

 

A. Explants de tissu adipeux murin 

Les souris minces (n=5) et obèses (n=6) utilisées pour ces expérimentations ont été mises 

à mort par dislocation cervicale afin de réaliser les prélèvements du TAV et du TASC. Les 

tissus ont été dissociés, à l‘aide de scalpels, en morceaux d’environ 10mg qui ont été 

rincés, puis incubés dans un milieu de culture complet (MCC) (OptiMEM 5% BSA – Bovine 

Serum Albumine – sans AG, Euromedex, Souffelweyersheim, France) à raison d’environ 

50mg de TA pour 1mL de MCC à 37°C, 5% CO2, sous agitation douce.  

 

1. Production d’ECs par le TAV et le TASC de souris minces et 

obèses 

Les TAV et TASC de souris minces et obèses, après dissociation et rinçage ont été incubés 

dans du MCC, en présence de l’inhibiteur des enzymes de dégradation des ECs JZL-195 à 

10µM, additionné ou non de JD-5037 à 0,1µM ou de Rimonabant à 0,1µM. Toutes les 

drogues ont été préalablement préparées dans du DMSO. Le TAV a également été incubé 

dans un milieu contrôle sans JZL-195 (noté Véhicule) composé de MCC additionné de 

0,02% de DMSO. 1mL de milieu d’incubation a été collecté aux temps 1h, 2h, 3h et 4h puis 

les ECs et NAEs contenus (2-AG, AEA, OEA et PEA) ont été extraits sur colonne et dosés 

par spectrométrie de masse selon la méthode décrite Partie VII, Matériel et Méthodes.  
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2. Optimisation de quantification du 2-AG 

a. Production d’ECs pendant 8h en présence d’ACEA 

Après collecte, dissociation et rinçage, du TAV de 5 souris minces a été poolé et incubé 

dans du MCC supplémenté avec de l’ACEA à 1µM. Un contrôle négatif a été réalisé avec du 

TAV incubé dans du MCC avec 0,01% DMSO (noté Véhicule). 1mL de milieu d’incubation 

a été collecté aux temps 2h, 4h, 6h et 8h puis les ECs et NAEs contenus (2-AG, AEA, OEA et 

PEA) ont été extraits sur colonne et dosés par spectrométrie de masse selon la méthode 

décrite Partie VII, Matériel et Méthodes.   

 

b. Production d’ECs pendant 8h en présence d’A784168 

Après collecte, dissociation et rinçage, du TAV de 4 souris minces a été incubé dans du 

MCC supplémenté avec de l’agoniste TRPV1 A764168 à 50nM, 500nM ou 5µM. Un contrôle 

négatif a été réalisé avec du TAV incubé dans du MCC avec 0,01% DMSO (noté Véhicule). 

1mL de milieu d’incubation a été collecté aux temps 2h, 4h, 6h, 7h et 8h puis les ECs et 

NAEs contenus (2-AG, AEA, OEA et PEA) ont été extraits sur colonne et dosés par 

spectrométrie de masse selon la méthode décrite Partie VII, Matériel et Méthodes.  

 

c. Dégradation spontanée 2-AG pendant 4h 

Du MCC supplémenté avec 1µM de 2-AG a été incubé pendant 4h (n=2). 1mL de ce milieu 

a été collecté aux temps 1h, 2h, 3h et 4h puis le 2-AG présent a été extrait sur colonne et 

dosé par spectrométrie de masse selon la méthode décrite Partie VII, Matériel et 

Méthodes.   

 

d. Production d’ECs pendant 4h et surcharge en 2-AG de milieu 

conditionné par des explants de TA 

Du TAV de 3 souris minces a été incubé, après collecte, dissociation et rinçage, dans du 

MCC pendant 1h, 2h, 3h ou 4h. 1mL de milieu d’incubation a été collecté à l’issue de 
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chacune de ces incubations. Dans les milieux d’incubation restants, 1µM de 2-AG a été 

additionné puis de nouvelles incubations de respectivement 1h, 2h, 3h et 4h ont été 

réalisées. 1mL de milieu d’incubation supplémenté a ensuite été collecté. Les ECs et NAEs 

(2-AG, AEA, OEA et PEA), contenus dans les milieux de la 1ère et 2ème incubation, ont été 

extraits sur colonne et dosés par spectrométrie de masse selon la méthode décrite Partie 

VII, Matériel et Méthodes.   

 

e. Production et dégradation des ECs en présence de MJN110 

i. Inhibition de dégradation pendant 2h 

Du milieu conditionné a été préparé à partir de TAV de souris minces incubé dans du MCC 

pendant 2h (n=1). Le TA a alors été retiré et le milieu conditionné a été surchargé avec 

1µM de 2-AG puis incubé de nouveau 2h en présence de l’inhibiteur de MAGL MJN110 à 

10µM, 50µM ou 100µM. Un contrôle négatif a été réalisé avec du TAV incubé dans du MCC 

avec 0,5% DMSO (noté Véhicule). 1mL de milieu d’incubation a été collecté aux temps 

30min, 1h, 1h30 et 2h puis les ECs et NAEs contenus (2-AG, AEA, OEA et PEA) ont été 

extraits sur colonne et dosés par spectrométrie de masse selon la méthode décrite Partie 

VII, Matériel et Méthodes.   

 

ii. Incubation pendant 2h de production 

Après collecte, dissociation et rinçage, du TAV de souris minces a été incubé dans du MCC 

supplémenté avec de l’inhibiteur de MAGL MJN110 à 100µM (n=2). Un contrôle négatif a 

été réalisé avec du TAV incubé dans du MCC avec 0,5% DMSO noté Véhicule. 1mL de 

milieu d’incubation a été collecté aux temps 30min, 1h, 1h30 et 2h puis les ECs et NAEs 

contenus (2-AG, AEA, OEA et PEA) ont été extraits sur colonne et dosés par spectrométrie 

de masse selon la méthode décrite Partie VII, Matériel et Méthodes.  
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B. Explants de tissu adipeux humain 

Du TA viscéral et sous-cutané issu de sujets obèses (n=5 par groupe) a été collecté dans 

le cadre d’un protocole établi en colaboration avec le Professeur Pablo Ortega Deballon, 

Chef du service de chirurgie digestive du CHU de Dijon (CB1R, 2015-A01619-40, Annexe 

4). Les sujets obèses non diabétiques inclus dans l’étude doivent être des hommes, âgés 

de 18 à 70 ans et possédant un IMC strictement supérieur à 30. Les critères de non-

inclusion comprennent la présence d’un diabète ou de pathologies associées (cancer ou 

maladies inflammatoires chroniques). L’IMC moyen des sujets obèses inclus dans ces 

résultats est de 47 pour un âge moyen de 41ans.  

Le TAV et le TASC, une fois collectés, ont été dissociés à l‘aide de scalpels en morceaux 

d’environ 10mg qui ont été rincés, puis incubés dans un MCC (OptiMEM 5% BSA sans AG) 

à raison d’environ 50mg de TA pour 1mL de MCC à 37°C, 5% CO2, sous agitation douce. Le 

milieu de culture a été additionné de 0,02% de DMSO pour le véhicule ou d’inhibiteur des 

enzymes de dégradation des ECs JZL-195 à 10µM. 1mL de milieu d’incubation a été 

collecté aux temps 1h, 2h, 3h et 4h puis les ECs et NAEs contenus (2-AG, AEA, OEA et PEA) 

ont été extraits sur colonne et dosés par spectrométrie de masse selon la méthode décrite 

Partie VII, Matériel et Méthodes. 

 

C. Cellules HEK 293 CB1Rm 

1. Culture des HEK CB1Rm 

Des cellules HEK293 avec une transfection stable du CB1R murin (notées HEK293 

CB1Rm) avec un tag HA N-terminale (#EIU005, Kerafast, Boston, Etats-Unis), ont été 

cultivées dans du DMEM High Glucose GlutamaxTM additionné de 10 % de sérum de veau 

fœtal (SVF) et maintenues à 37°C avec 5% de CO2 dans un incubateur saturé en humidité. 

Les cellules ont été repiquées en moyenne une fois par semaine et le milieu a été changé 

tous les deux jours. 
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2. Traitement des cellules pour étude de la phosphorylation de 

Erk ½  

Après récupération des cellules adhérentes à l’aide de la trypsine, ces dernières ont été 

centrifugées 5min à 120g à température ambiante puis comptées sur une cellule de 

comptage (EVE™ Plus, Ozyme, Saint-Cyr l’école, France). Elles ont été ensuite 

ensemencées en plaques 6-puits coatées à la poly-L-Lysine (A-005-C, Sigma Aldrich, Saint-

Quentin-Fallavier, France) à raison de 200 000 cellules/puits. Après 48h, les puits ont été 

rincés avec de l’OptiMEM sans sérum puis les cellules ont été incubées avec de l’OptiMEM 

sans sérum. Après 18h, les cellules ont été pré-traitées 30 min avec des antagonistes ou 

antagonistes potentiels des CB1R (Rimonabant, JD-5037, (R)-MRI-1867, (S)-MRI-1867, 

JM-00266, HR-0133, HR-0140, HR-0152, HR-0154 ou HR-0155) ou du véhicule (DMSO 

0,01%) puis co-traitées 5 min avec un agoniste (AEA ou ACEA) et les antagonistes ou du 

véhicule (DMSO 0,02%). Les résultats correspondent à la moyenne de 3 puits sur 3 

expériences indépendantes (n=3).  

Les extraits protéiques sont ensuite collectés après lyse cellulaire et analysés par Western 

Blot (Matériel et Méthodes, Partie VII).  

 

3. Glosensor 

Le protocole utilisé pour la réalisation des tests par Glosensor est décrit en Annexe 6.  

 

4. Test de Binding 

Les tests de binding, présentés dans le cadre des études des molécules JM-00266 et HR-

0133, ont été réalisés en collaboration avec le Laboratory of Physiological Studies, 

National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA, NIH de Bethesda, Etats-Unis). 

Ce test repose sur l’étude du déplacement d’un composé radiomarqué [3H]CP55,940 par 

la molécule testée à différentes concentrations (protocole détaillé dans : Tam et al., 2012).  
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D. Fraction stroma-vasculaire de souris 

1. Isolement et mise en culture de la FSV 

Le protocole utilisé pour l’isolement et la mise en culture des cellules de la FSV est basé 

sur la publication de (Aune et al., 2013). Après mise à mort par dislocation cervicale des 

souris (minces ou obèses), le TAV a été collecté, rincé avec du PBS et dissocié 

mécaniquement à l’aide de scalpels stériles (n=3 par groupe). Le tissu a été dissocié 

enzymatiquement 50min à 37°C dans un milieu de digestion préparé extemporanément 

(PBS, CaCl2 10mM, Collagénase II 1,5U/mL et Dispase II 2,4U/mL) à raison d’1g de tissu 

pour 5mL de milieu de digestion. Après arrêt de la digestion avec du MCC (DMEM/F12, 

10% SVF, 10% P/S), l’homogénat a été centrifugé 10min à 700g 22°C. Le surnageant 

contenant les adipocytes matures a été retiré. Le culot brunâtre contenant la FSV a été 

repris dans du MCC, passé sur un tamis de 70µm et centrifugé de nouveau 10min à 700g 

22°C. Le culot a ensuite été repris dans du MCC, les cellules ont été comptées (EVE™ Plus, 

Ozyme, Saint-Cyr l’école, France) et ensemencées à raison de 130 000 cellules /puits dans 

des plaques 12 puits préalablement coatées au collagène (Sigma Aldrich, Saint-Quentin-

Fallavier, France). Une heure après l’ensemencement, les cellules adhérentes sont rincées 

2 fois avec du PBS sans calcium ni magnésium afin de retirer les hématies, les cellules 

immunitaires et d’autres contaminants puis elles sont incubées dans 2mL de MCC.  

 

2. Induction de la différenciation 

Le milieu de culture est changé toutes les 48h jusqu’à atteindre 100 % de confluence (10 

jours après ensemencement). La différenciation en adipocytes est alors induite à l’aide 

d’un milieu de différenciation (MCC, insuline 5µg/mL, IBMX 0,5mM, dexaméthasone 

2,5µM, indométacine 125µM, rosiglitazone 0,5mM) pendant 4 jours puis la différenciation 

est maintenue à l’aide d’un milieu de maintien (MCC, insuline 5µg/mL). Les milieux de 

différenciation et de maintien sont changés toutes les 48h.  
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a. Différenciation de la FSV issue de TAV de souris minces en 

présence d’ACEA 

La FSV du TAV de souris minces a été isolée et mise en culture selon le protocole décrit 

précédemment. Une fois la confluence atteinte, les cellules ont été incubées soit avec du 

milieu contrôle (MCC + 0,17% DMSO), soit avec du milieu de différenciation supplémenté 

avec 0,01% DMSO, soit avec du milieu de différenciation supplémenté avec 1µM d’ACEA 

(Figure 97). Après 4 jours de différenciation, les cellules sont incubées pour les 7 jours 

suivants, soit avec du milieu contrôle (MCC + 0,01% DMSO), soit avec du milieu de 

maintien supplémenté avec 0,01%DMSO, soit avec du milieu de maintien supplémenté 

avec 1µM d’ACEA. La différenciation adipocytaire est alors suivie par coloration Oil Red O 

et analyse de l’expression génique à J0, J2, J4, J7, J9 et J11.   

 

Figure 97. Protocole d’induction et de suivi de la différenciation des cellules de la FSV 

traitées à l’ACEA.  

ORO : Oil Red O, PCR : Polymerase Chain Reaction.  

 

b. Différenciation de la FSV issue de TAV de souris obèses en 

présence de Rimonabant 

La FSV du TAV de souris obèses a été isolée et mise en culture selon le protocole décrit 

précédemment. Une fois la confluence atteinte, les cellules ont été incubées soit avec du 

milieu contrôle (MCC + 0,17% DMSO), soit avec du milieu de différenciation supplémenté 

avec 0,01% DMSO, soit avec du milieu de différenciation supplémenté avec 1µM de 

Rimonabant (Figure 98). Après 4 jours de différenciation, les cellules sont incubées pour 

les 7 jours suivants soit avec du milieu contrôle (MCC + 0,01% DMSO), soit avec du milieu 

de maintien supplémenté avec 0,01% DMSO, soit avec du milieu de maintien supplémenté 
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avec 1µM de Rimonabant. La différenciation adipocytaire est alors suivie par coloration 

Oil Red O et analyse de l’expression génique à J0, J2, J4, J7, J9 et J11.  

 

Figure 98. Protocole d’induction et de suivi de la différenciation des cellules de la FSV 

traitées au Rimonabant.  

ORO : Oil Red O, PCR : Polymerase Chain Reaction.  

 

IV. Expérimentations animales in vivo 

A. Inhibition de la dégradation des ECs par JZL-195  

Du JZL-195 à 20 mg/kg est injecté à des souris par voie intrapéritonéale (jeûne 6h). Après 

3h les souris sont mises à mort et le TAV est collecté. Les ECs présents dans le TAV sont 

alors extraits et dosés par spectrométrie de masse (protocole d’extraction tissulaire décrit 

dans Muller et al., 2017 et se référer à la Partie VII du Matériel et Méthodes pour le dosage 

des ECs).  

 

B. Blocage chronique du SEC 

1. Gavage au Rimonabant et JD-5037 

Des souris obèses, réparties en trois groupes de 12, ont été traitées quotidiennement par 

gavage avec du Rimonabant à 10mg/kg, du JD-5037 3mg/kg ou du Véhicule 

(DMSO/Tween 80/NaCl 0,9% 1/1/5). 10 souris normo-pondérées ont reçu du Véhicule. 

La masse corporelle des animaux a été suivie quotidiennement. Après 14 jours de 

traitement, la glycémie à jeun a été mesurée et les animaux ont été mis à mort. Le plasma 

a été collecté afin de doser les paramètres ASAT, ALAT, triglycérides, cholestérol total, 
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HDL- et LDL-cholestérol. Le TA brun a été pesé ainsi que le TAV et le TASC dont une partie 

a été collectée en vue d’en extraire l’ARN et de mesurer l’expression génique. Le restant 

de TAV et de TASC a permis, pour les groupes d’animaux obèses, de mesurer la production 

d’ECs. Pour cela, les tissus ont été dissociés à l’aide de scalpels, rincés puis incubés 1h dans 

du MCC (OptiMEM 1% BSA sans AG) à 37°C, 5% CO2. 1mL de milieu d’incubation a alors 

été collecté puis les ECs ont été extraits et dosés selon les méthodes décrites Partie VII, 

Matériel et Méthodes.   

 

2. Gavage au JM-00266 

Des souris obèses, réparties en deux groupes de 14 animaux, ont été traitées 

quotidiennement par gavage avec du JM-00266 à 40mg/kg ou du Véhicule (DMSO/Tween 

80/NaCl 0,9% 1/1/5) pendant 14 jours avec suivi quotidien de la prise alimentaire. Au 

10ème, 12ème et 14ème jour de traitement des tests de tolérance au glucose, à l’insuline et au 

pyruvate ont été réalisés. A l’issu des traitements, les animaux ont été mis à mort et la 

glycémie à jeun ainsi que la masse corporelle et la masse du TAV ont été mesurés. Le 

plasma a été collecté afin de doser les paramètres ASAT, ALAT, triglycérides, cholestérol 

total, HDL- et LDL-cholestérol. Sur une partie des animaux (6/groupe), des dosages 

d’insuline, de glucagon, de leptine, de résistine, de GIP et de ghréline ont été réalisés.  

 

3. Gavage au HR-0133 

Des souris obèses, réparties en deux groupes de 6 animaux, ont été traitées 

quotidiennement par gavage avec du HR-033 à 10mg/kg ou du Véhicule (DMSO/Tween 

80/NaCl 0,9% 1/1/5). 10 souris normo-pondérées ont reçu du Véhicule. La masse 

corporelle des animaux et la prise alimentaire ont été suivies durant les 14 jours de 

traitement. Au 12ème jour de traitement, les animaux ont subi un test de tolérance au 

glucose. Au 14ème jour après un jeûne de 12h, le foie et le TAV des animaux ont été pesés 

et le plasma a été collecté en vue de réaliser le dosage des paramètres suivants : ASAT, 

ALAT, triglycérides, cholestérol total, HDL- et LDL-cholestérol, insuline, glucagon, leptine, 

résistine, GIP, GLP-1, ghréline et PAI-1.  
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C. Tests de tolérance 

1. oGTT 

Après un jeûne de 6h, les souris sont pesées puis la glycémie basale est mesurée à la queue 

à l’aide d’un glucomètre (mylife PURA, Ypsomed, Paris, France). Les animaux reçoivent 

par gavage une solution de glucose à 2g/kg diluée dans du NaCl 0,9% stérile. La glycémie 

est mesurée aux temps 15, 30, 45, 60, 90 et 120 minutes post-injection. L’évolution de la 

glycémie en fonction du temps est alors tracée.  

 

2. ITT 

Après un jeûne de 6h, les souris sont pesées puis la glycémie basale est mesurée à la queue 

à l’aide d’un glucomètre (mylife PURA, Ypsomed, Paris, France). Les animaux reçoivent 

ensuite une injection intrapéritonéale d’insuline à 0,5UI/kg diluée dans du NaCl 0,9% 

stérile. La glycémie est mesurée aux temps 15, 30, 45, 60, 90 et 120 minutes post-injection. 

L’évolution de la glycémie en fonction du temps est alors tracée.  

 

3. ipPTT 

Après un jeûne sur la nuit, les souris sont pesées puis la glycémie basale est mesurée à la 

queue à l’aide d’un glucomètre (mylife PURA, Ypsomed, Paris, France). Les animaux 

reçoivent ensuite une injection intrapéritonéale de pyruvate à 2g/kg diluée dans du NaCl 

0,9% stérile. La glycémie est mesurée aux temps 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 150 et 

180 minutes post-injection. L’évolution de la glycémie en fonction du temps est alors 

tracée.  
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V. Dosages colorimétriques 

A. Dosages plasmatiques 

Les dosages plasmatiques des études chroniques pour les paramètres ASAT, ALAT, 

triglycérides, cholestérol total, HDL- et LDL-cholestérol ont été réalisés par le plateau 

technique de biologie (CHU Dijon). Les autres paramètres (insuline, glucagon, leptine, 

résistine, GIP et ghréline) ont été dosés grâce au kit Bio-Plex ProTM Mouse Diabetes (Bio-

Rad, Marnes-la-Coquette, France) selon les préconisations du fournisseur.  

 

B. Dosages tissulaires 

1. Extraction et dosage des protéines du tissu adipeux 

Le contenu du TA en protéines a été estimé par un dosage colorimétrique à la suite d’une 

extraction protéique. Pour cela, le TA collecté a été homogénéisé dans du tampon de lyse 

(RIPA 1X supplémenté avec 1% de cocktail inhibiteur de protéases et 1% de cocktail 

d’inhibiteur de phosphatases), à raison de 200µL de tampon pour 100mg de tissu, dans 

un broyeur à billes (Precellys 24, Ozyme, Saint-Cyr l’école, France) avec des billes (Bille 

silice-zirconium 1mm, Dutscher, Bernolsheim, Belgique). L’homogénat a ensuite été 

incubé 1h à 4°C afin de permettre la lyse des cellules puis il a été centrifugé 20min à 

13000g 4°C. Le surnagent présent sous la couche de graisse a été collectée et de nouveau 

centrifugée 20min à 13000g 4°C. Le surnageant présent sous la couche de graisse a de 

nouveau été collecté. Les protéines sont dosées avec le kit BCA (Sigma Aldrich, Saint-

Quentin-Fallavier, France).  

Pour cela, 10µL de solution protéique diluée au 1/5 sont additionnés à 100µL de réactif 

(préparé extemporanément 50:1 v/v de Réactif A/Réactif B) et incubés 30min à 37°C. La 

densité optique est ensuite lue à 562nm. Les concentrations ont été calculées par 

comparaison des densités optiques des échantillons avec les densités optiques d’une 

gamme standard BSA (Sigma Aldrich, Saint-Quentin-Fallavier, France).  
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2. Extraction et dosage des triglycérides hépatiques 

Les triglycérides hépatiques ont été mesurés à l’aide d’un kit de dosage colorimétrique 

après extraction des lipides totaux. Le foie a été homogénéisé à l’aide d’un broyeur à billes 

(BioSpec Products, Bartlesville, Etats-Unis) à raison de 50mg de tissu pour 500µL de 

méthanol puis du méthanol et du méthylal ont été ajoutés afin d’obtenir un ratio 

méthylal/méthanol 4:1 (v/v). Après 1h d’incubation à température ambiante, les 

homogénats ont été centrifugés 10min à 3000g 16°C. Après collecte, une fraction du 

surnageant a été évaporée sous azote puis repris dans 1mL de CHCl3 2% Triton X100. Une 

seconde évaporation a alors été réalisée avant solubilisation des lipides dans 1mL d’eau 

distillée. La teneur en triglycérides du foie a ensuite été mesurée à l’aide du kit TG FS 

(DiaSys, Condom, France) à partir de 10µL de lipides totaux extraits auxquels 200µL de 

réactif sont ajoutés. La densité optique est alors lue à 500nm après 10min d’incubation à 

37°C et les absorbances des échantillons sont rapportées à celles d’une gamme standard 

afin de déterminer leurs concentrations.  

 

VI. Coloration Oil Red O 

La différenciation en adipocytes des cellules de la fraction stroma vasculaire a été 

analysée par coloration Oil Red O, permettant de visualiser en rouge les vacuoles 

lipidiques caractéristiques des adipocytes matures et de quantifier l’intensité de cette 

coloration par spectrophotométrie.  

Les cellules sont tout d’abord fixées au formol pendant 15min puis lavées et incubées 

5min dans de l’isopropanol à 60%. Elles sont alors colorées 20min avec la solution d’Oil 

Red O (Sigma Aldrich, Saint-Quentin-Fallavier, France) préparée extemporanément à 

partir d’une solution stock à 0,5% w/v (poudre Oil Red O/isopropanol) diluée aux 2/3 

dans de l’eau distillée puis filtrée à 0,45µm. Après plusieurs lavages à l’eau distillée, les 

cellules sont observées et photographiées à l’aide d’un microscope à contraste de phase. 

Après observation, la fixation non spécifique du colorant est éliminée après rinçage puis 

la coloration est éluée avec 130µL/puits d’isopropanol à 100%. Après dépôt de 

100µL/puits de cette élution dans une plaque 96 puits, la densité optique est mesurée à 

492nm.  
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VII. Extraction et dosage des ECs par spectrométrie 

de masse 

Le dosage des ECs a été réalisé sur du milieu de culture dans lequel avait été incubé du TA 

humain ou murin. Avant l’extraction, du standard interne (anandamide deutéré – AEA-

d4) a été ajouté à raison de 2ng/mL de milieu.  

Les ECs sont ensuite extraits sur colonne SPE-C18 (Supelclean™ LC-18 SPE, Sigma Aldrich, 

Saint-Quentin-Fallavier, France) sur un système d’extraction sous vide. Une fois la 

colonne conditionnée à l’acétonitrile 100 %, les échantillons sont acidifiés à l’acide 

orthophosphorique 85% puis déposés sur colonne. Cette dernière est ensuite rincée à 

l’Acétonitrile 40 %. Les ECs retenus dans la colonne sont alors élués à l’Acétonitrile/NH3+ 

(98/2), évaporés puis repris dans 200µL de méthanol. Après une nouvelle évaporation et 

reprise dans 50µL de méthanol, les extraits sont injectés dans une colonne 1200 LC 

couplée à un spectromètre de masse 6460-QqQ MS/MS, équipé d’une source ESI (Agilent 

technologies, Les Ulis, France). Les composés sont séparés sur une colonne Zorbax SB-

C18 2.1x50mm, 1.8µm (Agilent technologies, Les Ulis, France) (45°C, débit 0,4mL/min) 

avec un gradient linéaire de solvant A (0,1% acide formique/H2O) et solvant B (0,1% acide 

formique/CH3OH). Le protocole suivant a été utilisé : 1min avec 10% de B, 8min jusqu’à 

85% de B et ensuite maintien de B à 10% pendant 4 à 5 min. L’acquisition est réalisée 

suivant le protocole décrit dans Muller et al., 2017 (Tableau 8). 

Tableau 8. Transitions énergétiques utilisées dans la quantification des ECs par 

spectrométrie de masse.  

Composés Transition Caractéristiques 

AEA-d4 (Std interne) 352.2→66 frag 115V, CE 14V 

2-AG 379.1→91 frag 120V, CE 62V 

AEA 348.2→62 frag 120V, CE 14V 

OEA 326.2→62 frag 115V, CE 14V 

PEA 300.2→62 frag 124V, CE 14V 
 

Le standard interne (AEA-d4) a permis la quantification des ECs par la méthode de la 

dilution isotopique. Les résultats sont exprimés en ng/g de tissu ou en ng/g de protéines.  
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VIII. Extraction de protéines et Western-Blotting 

Les protéines issues des cellules HEK CB1Rm ont été extraites par un tampon de lyse 

(50mM HEPES, 150mM NaCl, 1mM EDTA, 1mM EGTA, 10µM MgCl2, 1% Triton X100 

additionné d’un cocktail d’inhibiteurs de protéases 1% et de phosphatases 1%) à raison 

de 250µL par puits de plaque 6 puits, après 30min d’incubation à 4°C et grattage. Les 

extraits ont ensuite été centrifugés 20min à 16000g 4°C et le surnageant a été collecté.  

La concentration en protéines a ensuite été estimée par la méthode BCA (décrit pour le 

dosage des protéines du TA, Matériel et Méthodes, Partie V.B.1). Les chargements sur gel 

ont été préparés à raison de 10µg de protéines additionnées de tampon de charge (Tris-

HCl 0,03M pH 6,8, DTT 0,05M, glycérol 8%, bleu de bromophénol 0,05%, SDS 2%, β-

mercaptoéthanol 2,5%) et dénaturées 5min à 95°C. Les protéines ont été séparées sur un 

gel d’acrylamide en gradient (4-20%) SDS-PAGE (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France) 

et transférées sur membrane de nitrocellulose en utilisant un appareil de transfert semi-

sec (Trans-Blot, Bio-rad, Marnes-la-Coquette, France). Après 2h de saturation des 

membranes dans un tampon TBS-Tween 20 0,1% BSA 5%, les membranes ont été 

incubées une nuit à 4°C sous agitation lente avec un anticorps primaire (dilué au 1/1000 

dans un tampon TBS-Tween 20 0,1% BSA 5%). Les anticorps primaires utilisés sont les 

suivants : phospho-Erk ½ (Thr202/Tyr204, #4377) et Erk ½ forme totale (#4695). Les 

anticorps utilisés proviennent de chez Cell Signaling (Leiden, Pays-Bas).  

Les membranes ont ensuite été lavées sous agitation rapide dans un tampon de lavage 

TBS-Tween 20 0,1%, puis incubées pendant 1h à température ambiante, en présence d’un 

anticorps secondaire conjugué à la peroxydase et dirigé contre les IgG de lapin (#7074, 

Cell Signaling, Leiden, Pays-Bas). L’anticorps secondaire est dilué au 1/5000 dans un 

tampon TBS-Tween 20 0,1% BSA 5%. Après lavage, les membranes ont été révélées par 

une méthode de chimiluminescence utilisant un substrat ECL (ClarityTM, Western ECL 

Substrat, Bio-rad, Marnes-la-Coquette, France) et exposées grâce à une station 

d’acquisition d’image (Chemi-Doc MP Imaging System, Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, 

France). Enfin, l’intensité des bandes a été analysée à l’aide du logiciel ImageLab.  
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IX. Analyse de l’expression génique 

1. Extraction des ARN de TA 

Les ARN issus des TA murins ont été homogénéisés à l’aide d’un broyeur à billes (BioSpec 

Products, Bartlesville, Etats-Unis) dans 1mL de Tri-Reagent (Euromedex). Après 10min à 

température ambiante et 10min de centrifugation à 12000g 4°C, la phase inférieure (sous 

la graisse) a été prélevée. Les ARN ont ensuite été extraits avec 200µL de chloroforme. 

Après 10min de repos à température ambiante et 15min de centrifugation à 12000g 4°C, 

les ARN contenus dans le surnageant ont ensuite été précipités en présence de 500µL 

d’isopropanol. Le culot obtenu, après 10min d’attente à température ambiante et 10min 

de centrifugation (12000g 4°C), a été lavé avec 1mL d’éthanol 70% puis séché avant d’être 

repris dans 20µL d’eau dépourvue de nucléases.  

 

2. Extraction des ARN de la FSV 

Afin d’extraire les ARN des cellules de la FSV, le milieu de culture a été retiré et la couche 

cellulaire a été rincée 2 fois avec 1mL de PBS froid. 500µL de Tri-Reagent (Euromedex) 

ont été ajoutés dans chaque puits et le tout a ensuite été collecté. L’extraction a été réalisée 

avec 100µL de chloroforme en suivant les mêmes étapes que citées précédemment dans 

le cadre de l’extraction des ARN du TA (Partie IX.1) en respectant les proportions de 

chaque réactif.  

 

3. Réverse-transcription et qPCR 

La concentration en ARN a été déterminée par mesure de l’absorbance à 260nm à l’aide 

d’un nanophotomètre N50 (Implen, Munich, Allemagne). Le ratio des absorbances à 260 

et 280nm a permis d’estimer la qualité des acides nucléiques. La synthèse d’ADN 

complémentaire (ADNc) a ensuite été réalisée par réverse-transcription (programme 

dans le Tableau 9) à partir de 1µg d’ARN avec le kit IScriptTM Reverse Transcription 

Supermix for RT-qPCR (Bio-Rad, Marnes-La-Coquette, France).  
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Tableau 9. Programme de réverse-transcription des ARN. 

Durée Température Etape 

5 min 25°C Hybridation 

20 min 46°C 
Réverse-

transcription 

1 min 95°C Inactivation 

 

La PCR en temps réel a été réalisée suivant le programme détaillé dans le Tableau 10, à 

partir de 20ng d’ADNc synthétisés, 300nM d’un mélange d’amorces sens et anti-sens et 

du mix IQTMSYBR®Green Supermix (Bio-Rad, Marnes-La-Coquette, France).  

Tableau 10. Programme de qPCR sur ADNc murin.  

Durée Température Etape Nombre de cycle 

10 min 95°C Dénaturation 1 

15 s 95°C Dénaturation 

40 
1 min 58°C 

Hybridation et 

élongation 

15 s 95°C 

Courbe de fusion 1 
1 min 60°C 

+ 0,3°C 60-95°C 

15 s 95°C 

 

L’analyse a été réalisée grâce au système de PCR en temps réel StepOnePlusTM (Life 

Technologies, Saint-Aubin, France).  

Les séquences des amorces murines utilisées sont détaillées dans le Tableau 11. 

L’expression de chaque gène a été déterminée grâce à une courbe standard réalisée à 

partir de dilutions d’ADNc (1/5, 1/10, 1/50, 1/100) et a ensuite été normalisée par la 

moyenne géométrique des gènes Atp5e, Actb, Rn18s et Rpl38 pour les analyses géniques 

des cellules de la FSV (Matériel et Méthodes, Partie III.D.2) et la moyenne géométrique 

des gènes Atp5e, Actb, Rn18s, Rpl38 et Tbp pour les analyses géniques tissulaires après 

traitement chronique avec le Rimonabant et JD-5037 (Matériel et Méthodes, Partie 

IV.B.1).  
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Tableau 11. Séquences des amorces sens et anti-sens murines.  

Gène cible (PROTEINE) Amorce sens Amorce anti-sens 

Dlk1 (PREF-1) 5’-ggattcgtcgacaag-3’ 5’-gcttgcacagacact-3’ 

Cebpa (CEBPα) 5’-ctccctagtgttggctggaag-3’ 5’-acacgtggtccgtggttagg-3’ 

Pparg (PPARγ) 5’-ctccaagaataccaaagtgcg-3’ 5’-gccatgagggagttagaaggt-3’ 

Fabp4 (FABP4) 5’-gaagtgggagtgggctttg-3’ 5’-atgatcatgttgggcttgg-3’ 

Cd36 (FAT/CD36) 5’-aattagtagaaccgggccac-3’ 5’-ccaactcccaggtacaatca-3’ 

Ucp1 (UCP1) 5’-gcttaatgactggaggtgtgg-3’ 5’-ctctgggcttgcattctgac-3’ 

Dio2 (DIO2) 5’-gttccagccatgcaatgtcc-3’ 5’-tcacacttgggaattcgggg-3’ 

Cd14 (CD14) 5’-cctgaattgggcgagagagg-3’ 5’-gcagcgctaaaacttggagg-3’ 

Cnr1 (CB1R) 5’-ccgcaaagatagtcccaatg-3’ 5’-aaccccacccagtttgaac-3’ 

Cnr2 (CB2R) 5’-caaaggaggaagtgcttggt-3’ 5’-tggagagatcggcttatgttg-3’ 

Faah (FAAH) 5’-ggaccttgctcccctttct-3’ 5’-cctgctgggctgtcacata-3’ 

Napepld (NAPE-PLD) 5’-ctcgatatctgcgtggaaca-3’ 5’-ctgaattctggcgctttctc-3’ 

Mgll (MAGL) 5’-cgcgaggtttccttccctaa-3’ 5’-aaagtcaccccgattctccg-3’ 

Dagla (DAGLα) 5’-gctggacgaggcaaacaatg-3’ 5’-ctcgtgcgagttcttgaggt-3’ 

Lep (Leptine) 5’-ggatcaatgacatttcacacacg-3’ 5’-aggaatgaagtccaagccagt-3’ 

Adrb3 (Récepteur β3) 5’-agtttgagagcaggaatccagg-3’ 5’-gagatggtccaagatggtgct-3’ 

Ccl2 (CCL2) 5’-ccacaaccacctcaagcact-3’ 5’-aggcatcacagtccgagtca-3’ 

Lpl (LPL) 5’-ctaaggacccctgaagacaca-3’ 5’-tctcatacattcccgttaccgt-3’ 

Atp5e (ATP synthase) 5’-tggactcagctacatccggt-3’ 5’-aactcggtcttcagggcatc-3’ 

Actb (β-Actine) 5’-aatcgtgcgtgacatcaaag-3’ 5’-gaaaagagcctcagggcat-3’ 

Rn18s (18S) 5’-gtgtggggagtgaatggtg-3’ 5’-gcgagacagtcaaaccacg-3’ 

Tbp (TBP) 5’-acggcacaggacttactcca-3’ 5’-gctgtctttgttgctcttccaa-3’ 

Rpl38 (L38) 5’-catgcctcggaaaattgag-3’ 5’-tcttgacagacttggcatcct-3’ 
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X. Analyse statistique 

Les résultats ont généralement été exprimés sous la forme de moyenne ± SEM. La 

significativité entre deux groupes a été déterminée par un test de Student bilatéral ou un 

test de Mann-Withney. La différence significative entre les moyennes de plus de deux 

groupes a été déterminée par une analyse de variance ANOVA suivie d’une comparaison 

multiple par un test de Tuckey. Les analyses statistiques ont été réalisées grâce au logiciel 

GraphPad Prism (San Diego, USA) : * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001, **** p<0,0001, et $ 

p<0,05, $$ p<0,01, $$$ p<0,001, $$$$ p<0,0001.  
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Annexe 1. Régime standard.   
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Annexe 2. Régime contrôle.   
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Annexe 3. Régime hyperlipidique.  
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Annexe 4. Synopsis du protocole d’étude humaine « CB1R » (2015–A01619–40).  
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Annexe 5. Synopsis du protocole d’étude humaine « ENDOCATA » (2020–A02388–31).  
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Annexe 6. Muller et al., Chemical Synthesis, Pharmacokinetic Properties and 

Biological Effects of JM-00266, a Putative Non-Brain Penetrant Cannabinoid Receptor 

1 Inverse Agonist.  

 

 

  



Annexe 6 

308 
 

  



Annexe 6 

309 
 

  



Annexe 6 

310 
 

  



Annexe 6 

311 
 

  



Annexe 6 

312 
 

  



Annexe 6 

313 
 

  



Annexe 6 

314 
 

  



Annexe 6 

315 
 

  



Annexe 6 

316 
 

  



Annexe 6 

317 
 

  



Annexe 6 

318 
 

  



Annexe 6 

319 
 

  



Annexe 6 

320 
 

  



Annexe 6 

321 
 

  



Annexe 6 

322 
 

  



Annexe 6 

323 
 

  



Annexe 6 

324 
 

  



Liste des publications et présentations 

325 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Liste des publications et présentations 

  



Liste des publications et présentations 

326 
 

Publications 

Muller T., Demizieux L., Troy-Fioramonti S., Buch C., Leemput J., Belloir C., Pais de Barros 

JP., Jourdan T., Passilly-Degrace P., Fioramonti X., Le Bon AM., Vergès B., Robert JM. and 

Degrace P. (2022) Chemical synthesis, pharmacokinetic properties and biological effects of 

JM-00266, a putative non-brain penetrant cannabinoid receptor 1 inverse agonist. Int J Mol 

Sci 

Buch C., Muller T., Leemput J., Passilly-Degrace P., Ortega-Deballon P., Pais de Barros JP., 

Vergès B., Jourdan T., Demizieux L. and Degrace P. (2021) Endocannabinoids produced by 

white adipose tissue modulate lipolysis in lean but not in obese rodent and human. Front 

Endocrinol 

Roger C., Buch C., Muller T., Leemput J., Demizieux L., Passilly-Degrace P., Cinar R., Iyer 

MR., Kunos G., Vergès B., Degrace P. and Jourdan T. (2020) Simultaneous Inhibition of 

Peripheral CB1R and iNOS Mitigates Obesity-Related Dyslipidemia Through Distinct 

Mechanisms. Diabetes. 17:db200078 

Guillot A., Buch C. and Jourdan T. (2020) Kupffer Cell and Monocyte-Derived Macrophage 

Identification by Immunofluorescence on Formalin-Fixed, Paraffin-Embedded (FFPE) Mouse 

Liver Sections. Kupffer Cells: Methods and Protocols. Methods in Molecular Biology. vol. 

2164 

Bourgeois T., Jalil A., Thomas C., Magnani C., Le Guern N., Gautier T., Pais De Barros JP., 

Bergas V., Choubley H., Mazzeo L., Menegaut L., Lebrun L., Van Dongen K., Xolin M., Jourdan 

T., Buch C., Labbé J., Saas P., Lagrost L., Masson D., Grober J. (2020) Deletion of 

lysophosphatidylcholine acyltransferase3 in myeloid cells worsens hepatic steatosis after a 

high fat diet. J Lipid Res. jlr.RA120000737 

Casanova V., Henderson Sousa F., Shakamuri P., Svoboda P., Buch C., D'Acremont 

M., Christophorou MA., Pohl J., Stevens C. and Barlow PG. (2020) Citrullination Alters the 

Antiviral and Immunomodulatory Activities of the Human Cathelicidin LL-37 During 

Rhinovirus Infection. Front. Immunol  

 

 

https://www.frontiersin.org/people/u/742968
https://www.frontiersin.org/people/u/852193
https://www.frontiersin.org/people/u/736857
https://www.frontiersin.org/people/u/578938
https://www.frontiersin.org/people/u/736026
https://www.frontiersin.org/people/u/835109
https://www.frontiersin.org/people/u/729808


Liste des publications et présentations 

327 
 

Communications orales 

o Juin 2021 – ICRS 2021 (Internationnal Cannabinoid Research Society), 

Congrès virtuel 

Buch C., Muller T., Leemput J., Passilly-Degrace P., Ortega-Deballon P., Pais de Barros JP., 

Vergès B., Jourdan T., Demizieux L. and Degrace P. Cannabinoid-1 receptors (CB1R) 

modulate white adipose tissue lipolysis in lean but not in obese rodent and human. 

o Juin 2021 – Forum des jeunes chercheurs, Dijon, France 

Buch C., Muller T., Leemput J., Passilly-Degrace P., Ortega-Deballon P., Pais de Barros JP., 

Vergès B., Jourdan T., Demizieux L. and Degrace P. Cannabinoid-1 receptors (CB1R) 

modulate white adipose tissue lipolysis in lean but not in obese rodent and human. 

 

Communications affichées commentées – Poster 

o Novembre 2019 – Copenhagen Bioscience Conference, Copenhague, Danemark 

Buch C., Muller T., Demizieux L., Troy-Fioramonti S., Jourdan T., Passilly-Degrace P., 

Leemput J., Robert JM. and Degrace P. Peripheral cannabinoid receptor (CB1R) blockade 

with JM-00266 improves carbohydrate and lipid metabolism in obese mice. 



 
 

Université Bourgogne Franche-Comté 
32, avenue de l’Observatoire 
25000 Besançon 

Rôle du système endocannabinoïde périphérique dans l'apparition des désordres métaboliques liés 

à l'obésité : Implication des endocannabinoïdes produits par le tissu adipeux. 

Mots clés : Obésité, Système Endocannabinoïde, Tissu Adipeux, Métabolisme glucido-lipidique 

L’obésité est une pathologie dont la fréquence est en constante augmentation. Elle correspond à un excès de tissu adipeux (TA) dont 
les fonctions peuvent être altérées. Parmi les dérégulations métaboliques, il peut exister une hyperactivation du système 
endocannabinoïde (SEC). Ce système, composé de récepteurs aux cannabinoïdes (CB1R et CB2R), de leurs ligands endogènes 
(EndoCannabinoïdes – ECs) et des enzymes impliquées dans leur biosynthèse et leur dégradation, est présent dans le système 
nerveux central ainsi que dans divers tissus périphériques. Le blocage des CB1R par le Rimonabant, premier antagoniste 
commercialisé en 2006, s’est révélé être une approche thérapeutique efficace en réduisant la prise alimentaire, la masse corporelle 
et en améliorant significativement les paramètres métaboliques. Néanmoins, les troubles psychiatriques sévères associés, consécutifs 
aux effets centraux, ont valu à ce composé d’être retiré du marché 2 ans plus tard. Depuis, l’utilisation d’antagonistes ne franchissant 
pas la barrière hémato-encéphalique a permis de démontrer que l’inactivation des CB1R périphériques était suffisante pour diminuer 
le risque cardio-métabolique chez la souris obèse. Compte tenu du rôle central joué par le TA dans l’étiologie des pathologies associées 
à l’obésité, il apparait important de préciser la relation existante entre le SEC et le métabolisme adipocytaire.  

Dans ce contexte, ces travaux de thèse ont pour objectifs de préciser le rôle des ECs sur l’activité lipolytique adipocytaire, d’évaluer 
les capacités sécrétoires des différents dépôts de TA et d’étudier l’impact d’agonistes et d’antagonistes des CB1R sur l’adipogenèse. 
Une dernière partie, est consacrée à la caractérisation de l’activité biologique de nouveaux antagonistes des CB1R.  

Tout d’abord, l’étude des conséquences de la modulation du SEC sur l’activité lipolytique a permis de démontrer que l’activation des 
CB1R, en stimulant la voie de signalisation PI3K/Akt, conduit à une diminution de la lipolyse. Les résultats suggèrent également que 
les ECs produits par le TA, pourraient alimenter le pool d’ECs circulants et être à l’origine d’effets exocrines néfastes. L’étude de la 
production des ECs in vitro, par des explants de TA viscéral et sous-cutané chez la souris et chez l’Homme obèses, a confirmé la 
modification des capacités sécrétoires en ECs. Ces résultats préliminaires valident une approche méthodologique originale qui nous 
permet d’envisager une exploration plus poussée des mécanismes de la production des ECs. Par ailleurs, le rôle des ECs sur la  
différenciation de cellules souches issues de la fraction stroma-vasculaire de TA sain et pathologique de souris a été étudié. Des essais 
préliminaires ont permis de suggérer l’existence d’un lien entre différenciation adipocytaire et activité des CB1R.  

Enfin, les études de caractérisation de nouveaux antagonistes des CB1R ont démontré des effets intéressants des molécules JM-00266 
et HR-0133 sur la masse corporelle et le métabolisme glucido-lipidique. Toutefois, l’optimisation, le développement et la 
caractérisation de ces nouveaux types d’antagonistes à des fins thérapeutiques apparait essentiel dans la lutte contre l’obésité et ses 
complications. 

 

Role of the peripheral endocannabinoid system in the obesity-linked metabolic disorders genesis : 

Involvement of adipose tissue derived endocannabinoids. 

Keywords : Obesity, Endocannabinoid system, Adipose tissue, Lipid and carbohydrate metabolism  

Obesity is a pathology characterized by an excess of adipose tissue (AT) whose functions may be altered. Interestingly, strong evidence 
suggests that metabolic dysregulations linked to obesity is associated with an hyperactivation of the endocannabinoid system (ECS) 
in several organs including AT. This system, composed of cannabinoid receptors (CB1R and CB2R), their endogenous ligands 
(EndoCannabinoids - ECs) and their biosynthetic and degrading enzymes, is expressed both in the central nervous system and in 
various peripheral tissues. CB1R blockade with Rimonabant, the first antagonist marketed in 2006, has proven to be an effective 
therapeutic approach by reducing food intake, body mass and by significantly improving metabolic parameters. However, the 
associated severe centrally-mediated psychiatric disorders led to its market withdrawal 2 years later. Since then, the use of 
antagonists that do not cross the blood-brain barrier has demonstrated that inactivation of peripheral CB1R is sufficient to reduce 
the cardiometabolic risk in obese mice. Considering the central role played by AT in the etiology of obesity-associated pathologies, it 
appears important to clarify the existing relationship between ECS and adipocyte metabolism.  

In this context, these thesis objectives were to clarify the role of ECs on adipocyte lipolytic activity, to evaluate the secretory abilities 
of the different AT deposits and to study the impact of CB1R agonists and antagonists on adipogenesis. A last part is devoted to the 
characterization of the biological activity of new CB1R antagonists.  

First of all, studying the consequences of the ECS modulation on lipolytic activity allowed us to demonstrate that the activation of 
CB1R, by stimulating the PI3K/Akt signaling pathway, leads to a decrease in lipolysis. The results also suggest that AT-derived ECs 
could be the source of circulating ECs and be responsible for harmful exocrine effects. Studying ECs production in vitro, using visceral 
and subcutaneous AT explants from both obese mice and humans, confirmed the alteration of ECs secretory abilities. These 
preliminary results validated an original methodological approach that allows us to further explore the mechanisms of ECs 
production. In addition, the role of ECs on stem cells differentiation from the stroma-vascular fraction of healthy and pathological 
mice AT has been studied. Preliminary data are suggesting a link between adipocyte differentiation and CB1R activity.  

Finally, characterization studies of new CB1R antagonists have demonstrated interesting effects of the compounds JM-00266 and HR-
0133 on body mass as well as on lipid and carbohydrate metabolism. Nonetheless, the optimization, development, and 
characterization of these new types of antagonists for therapeutic purposes is still incomplete and appears essential in the fight 
against obesity and obesity-associated disorders. 

 


