Societe

rancophone CONGRES ANNUEL * MORSEILLE »2019 g
Cﬁabéte DU 26 AU 29 MORS « MARSEILLE CHANOT i Pt

CO-074 Métabolisme Intestin, microbiote 2019

Role des enképhalines sur I’activité du systéeme nerveux entérique : Impact
sur le métabolisme glucidique chez la souris diabétique

Arnaud BESSAC (1), Anne ABOT (1), Claire LAURENS (2), Alexandre LUCAS (2), Cedric MORO (2),
Etienne MEUNIER (3), Gilles DIETRICH (1), Claude KNAUF (4)

1. INSERM U1220 Toulouse,
2. INSERM U1048 Toulouse,
3. ipbs Toulouse,

4. INSERM Toulouse,
Introduction

Le diabete de type 2 (DT2) se caractérise par un dysfonctionnement du systeme nerveux entérique (SNE) aboutissant a une
hyper-contractilité duodénale, elle-méme détectée par I'hypothalamus. L’hypothalamus envoie alors un message aberrant
déclenchant I'insulino-résistance périphérique. Dans ce contexte, restaurer I'activité du SNE représente une piste innovante
dans le traitement du DT2. Notre groupe s’intéresse aux enképhalines et a leur récepteur mu, peptides opioides libérées par
les lymphocytes T intestinaux, dans le contrle de I'activité du SNE. Nous étudions en particulier leurs effets sur le les
contractions intestinales, I'axe intestin-hypothalamus et le métabolisme glucidique dans un modeéle de souris diabétiques.

Matériels et Méthodes

Des souris controles ou n’exprimant pas les enképhalines dans les cellules immunitaires ont été mises sous régime gras
(obésitogene/diabétogene). L'effet d’'une stimulation au DAMGO, agoniste du récepteur opioide mu ciblé par les enképhalines,
a été mesuré sur : 1) la contractilité duodénale (contraction isotonique), 2) la libération de neurotransmetteurs dans le SNE
(NO, acétylcholine), 3) le métabolisme glucidique.

Résultats

Au cours du DT2, I'expression de proenképhaline (PENK) diminue spécifiguement dans le duodénum. Les souris dont les
cellules immunitaires n’expriment plus la PENK présentent un profil diabétique exacerbé en réponse au régime gras. Un
traitement au DAMGO (aigu ou chronique) chez les souris diabétiques ralentit considérablement I'hyper-contractilité duodénale,
caractéristique du DT2. Cette action du DAMGO est liée a une diminution de la libération d’acétylcholine par les neurones du
SNE du duodénum. A terme, cet effet se traduit par une amélioration du statut métabolique (tolérance au glucose) en lien avec
une «brunisation» du tissu adipeux blanc et une diminution de la néoglucogenéese hépatique. Les résultats préliminaires sur les
effets «centraux» du traitement au DAMGO seront également présentés.

Discussion-conclusion

Ces résultats suggerent que les enképhalines, libérées par les lymphocytes T intestinaux, pourraient participer au controle de
I'homéostasie glucidique via un double axe, I'axe « intestin-cerveau-foie » et I'axe « intestin-cerveau-tissu adipeux blanc » en
agissant directement sur le couple SNE/muscles lisses du duodénum. Les enképhalines intestinales endogénes pourraient
donc étre considérées comme une cible thérapeutique potentielle pour lutter contre le DT2.
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