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NOUVELLE

IDO, une enzyme dangereuse

pour 'obésité

Ludivine Laurans, Soraya Taleb

> L'obésité, en constante augmenta-
tion, est désormais la plus importante
pathologie dans les sociétés occiden-
tales ayant pour origine la nutrition.
Cette évolution est d’autant plus pré-
occupante que I'obésité constitue un
facteur de risque important de diverses
pathologies, comme le diabete de type
2 et les maladies cardiovasculaires. Il
est maintenant clairement établi que
le tissu adipeux blanc n’est pas simple-
ment un organe passif de stockage et
de mobilisation des triglycérides. Il est
également un organe endocrine capable
de produire de nombreuses molécules,
appelées « adipokines », qui sont impli-
quées dans ’homéostasie énergétique et
la physiopathologie de "obésité et de ses
complications. D’autres conséquences
de I'obésité, plus récemment décrites,
recouvrent la dysbiose intestinale et
I’augmentation de perméabilité intes-
tinale vis-a-vis de composants bac-
tériens qui seraient impliqués dans les
complications liées a I'obésité, comme
Iinsulino-résistance [1, 2]. Toutes ces
altérations aboutissent a une inflamma-
tion chronique, un déterminant commun
a I'obésité et aux maladies cardiovas-
culaires. Cependant, les mécanismes
exacts permettant d’établir un lien et
d’expliquer la dérégulation des voies
inflammatoires en cause dans le déve-
loppement de ces maladies ne sont pas
complétement identifiés.

Lindoléamine 2-3 dioxygénase 1 (IDO) est
une enzyme dont I’expression est induite
au cours de la réaction inflammatoire. €lle
est responsable du catabolisme d’un acide
aminé essentiel, le tryptophane (Trp), en
N-formylkynurénine, conduisant a la pro-
duction de métabolites dérivés de la kynu-

m/s n® 8-9, vol. 34, aolt-septembre 2018

Inserm U970, centre de recherche cardiovasculaire de Paris

(PARCC), université Paris-Descartes, Hopital Européen

Georges Pompidou, 20, rue Leblanc, 75015 Paris, France.

soraya.taleb@inserm.fr

rénine (Kyn). Jusqu’a présent, il était admis
que IIDO exergait des activités ayant des
effets immunosuppresseurs, notamment
via I'induction de lymphocytes T aux pro-
priétés régulatrices, les lymphocytes Treg
[3,4]. Cependant, nos résultats publiés
dans la revue Cell metabolism [5] ont
montré que, contrairement a ce qui était
attendu (étant donnée Iactivité immuno-
suppressive de cette enzyme), I"absence
d’IDO se traduit en fait par un effet athéro-
protecteur, révélant le role plus complexe
de cette enzyme.

Réle d’IDO dans I’obésité

’étude que nous avons menée sur cette
enzyme dans le syndrome métabolique a
été publiée récemment dans Nature Medi-
cine [6]. Dans cette étude, nous avons
montré que 'activité enzymatique d’IDO,
estimée par le rapport Kyn/Trp, était aug-
mentée dans le plasma, mais également
dans les tissus adipeux blancs, le foie et
le muscle de souris rendues obéses par
un régime riche en lipides. Cette aug-
mentation de I'activité d’IDO au cours de
I’obésité suggeére que cette enzyme aurait
un role important dans le développe-
ment de la pathologie. L'analyse de souris
génétiquement modifiées et n’exprimant
plus le géne Ido a permis d’étayer cette
hypothese. €n effet, les souris nexprimant
plus /do sont protégées contre I’obésité et
ses complications, telles que Iinsulino-
résistance. Nous avons obtenu des résul-
tats similaires en utilisant un inhibiteur
pharmacologique d’IDO, le méthyl-tryp-
tophane (IMT), suggérant un rdle délétere
de Iactivité enzymatique d’IDO dans ce
contexte. Afin de déterminer quels types
cellulaires exprimant D0 étaient impli-
qués dans le phénotype de protection
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observé, des expériences ont été réalisées
avec des souris chimeres (des souris irra-
diées de fagon sub-léthale et transplan-
tées avec la moelle osseuse d’intérét).
Nous avons pu ainsi montrer que I’absence
d’expression d’ID0 spécifiquement dans le
compartiment non myéloide reproduisait
le phénotype observé chez les souris n’ex-
primant plus DO (Ido™""). Cette observa-
tion nous a conduit a émettre I’hypothése
que IDO, exprimée au niveau intestinal,
pouvait étre impliquée. €n effet, au cours
de I’obésité, une augmentation de I'acti-
vité ID0 est observée dans 'intestin gréle
et au niveau du coélon, suggérant son
implication au niveau intestinal.

Role d’IDO intestinal dans I’obésité
Plusieurs observations réalisées chez
des souris n’exprimant plus le géne /do
nous ont conduits a rechercher un rdle
direct d’IDO sur le microbiote. Chez ces
souris, nous avons en effet observé une
modification de la flore intestinale avec,
notamment, une diminution du rapport
firmicutes/bactéroides qui, générale-
ment, augmente au cours de I’obésité
[7]. Ces modifications sont associées a
une diminution de I'expression de genes
codant des molécules a activités inflam-
matoires au niveau intestinal, ainsi qu'a
une élévation des taux d’acides gras a
chafne courte, connus pour leurs mul-
tiples effets bénéfiques [2]. Corroborant
ces observations, les taux plasmatiques
de lipopolysaccharides bactériens (LPS)
chez les souris sont également abaissés,
suggérant une meilleure perméabilité
intestinale chez les souris dépourvues
d’IDO au cours de 'obésité.

Afin d’examiner I'importance du microbiote
dans ces réponses, nous avons traité les
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Figure 1. Métabolisme du tryptophane. £n situation physiologique, le tryptophane (Trp) apporté par

I’alimentation est converti en kynurénine (Kyn) par ’enzyme IDO (indoléamine 2-3 dioxygénase) et

en dérivés indoles par un sous-type de bactéries conduisant a 'activation de I’AhR (ary! hydrocarbon

receptor) et & une production d’interleukine-22 (IL-22), en particulier. €n cas d’obésité, le métabo-

lisme du Trp subit une déviation majeure vers la production de kynurénine (Kyn) au détriment de la

voie des indoles, conduisant a une dysbiose et a une augmentation de la perméabilité intestinale.

souris dépourvues d’/do par un cocktail
d’antibiotiques permettant I’élimination
de la flore intestinale. Ce traitement par
antibiotiques annule la différence de
poids observée entre les souris, suggérant
I"importance du microbiote. étayant ce
résultat, le transfert de flore intestinale
de souris obéses traitées avec I'inhibiteur
d’ID0 (le 1MT) protége les souris rece-
veuses contre la prise de poids, démon-
trant importance du microbiote modi-
fié par IDO dans la prise de poids. La
recherche des mécanismes impliqués a
montré I'importance de 'activité enzyma-
tique d’IDO dans la modulation de la voie
indole (Figure 1). Contrairement aux hypo-
theses formulées initialement, nos expé-
riences ont montré qu’IDO ne jouait pas un
role direct sur I"obésité via la génération
de kynurénine, mais intervenait indirecte-
ment par la diminution des dérivés indoles.
€n situations physiologiques, le Trp est
métabolisé par IDO, pour produire la
Kyn, mais également par le microbiote,
pour conduire a la production de déri-
vés indoles, tels que I'lAA (indole-3-ace-
tic acid) [8]. Ces dérivés indoles sont
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des ligands de I’AhR (ary! hydrocarbon
receptor), qui sont connus pour induire la
production d’IL-22
(interleukine-22)
[9, 10](=») une
cytokine importante
pour ’homéostasie intestinale qui prote-
gerait contre I"obésité et ses complications
[11]. Dans le cas d’obésité, I'augmenta-
tion de 'activité IDO induit cependant une
modification du métabolisme du Trp en
favorisant une production accrue de Kyn
au détriment de celle des dérivés indoles
et, in fine, de I'lL-22 (Figure 1). Une acti-
vité IDO accrue est donc responsable d’une
altération de I’écosystéme intestinal, ce

(=) Voir la Nouvelle
de B. Lamas et al., m/s
n° 11, novembre 2016,
page 933

qui aura un impact négatif sur le syndrome
métabolique. Confirmant ces résultats,
nos données chez I’lhomme ont montré une
augmentation de Kyn et une diminution
d’IAA dans les feces des sujets souffrant
d’obésité et de diabete de type 2.

Conclusions et perspectives

Nos résultats montrent donc, pour
la premiere fois, un role direct d’IDO
dans le syndrome métabolique, "une

des causes des maladies cardiovascu-
laires en augmentation. L'obésité est
ainsi associée @ une augmentation de
I’activité enzymatique d’ID0 avec, pour
conséquence, une utilisation accrue du
Trp pour générer la kynurénine au détri-
ment des dérivés indoles et de I'IL-22.
Cette étude permet donc d’envisager
I’utilisation thérapeutique d’inhibiteurs
d’IDO afin de lutter contre I'obésité. Un
inhibiteur spécifique de cette enzyme
a été testé jusqu’en phase 3. Il n’a pas
montré de bénéfice dans les traitements
du cancer. Mais cette molécule pourrait
€tre proposée pour le traitement des
maladies cardio-métaboliques. ¢

IDO, an enzyme that induces dange-
rously obesity
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