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Les macrophages sont impliqués dans de nombreux processus physiologiques. lls présentent donc une
grande diversité de fonction, associée a une multitude de phénotypes. L'acquisition du phénotype est
dictée par la nature et la quantité de signaux présents, localement, dans le tissu dans lequel ils résident.
De plus, le phénotype des macrophages s'adapte aux modifications de son environnement. Au cours
de ces derniéres années, de nombreuses études ont souligné le role des métabolites dans la
polarisation des macrophages. Dans cette étude, nous avons évalué I'impact du corps cétonique
acétoacétate (AcAc) sur la polarisation fonctionnelle des macrophages humains. Les résultats montrent
que I'AcAc induit in vitro des macrophages présentant un phénotype réparateur, avec notamment
l'acquisition, de maniere séquentielle, de I'expression de génes impliqués dans le processus de
réparation tissulaire. Ce processus est médié par des modifications épigénétiques impliquant la
méthylation de I'histone H3K27. Enfin, nous avons observé qu'un régime cétogene accélére la fermeture
des plaies dans un modele murin de cicatrisation de plaie cutanée et que cette réponse est associée a
la présence, dans la peau, de macrophages présentant un phénotype réparateur. En conclusion, cette
étude identifie ’AcAc comme un métabolite unique capable de favoriser la génération de macrophages
présentant un phénotype réparateur et montre qu'un régime cétogéne acceléere le processus de
cicatrisation in vivo.
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