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Radiothérapie
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Médecine Interne
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Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie
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Médecine Interne
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Rhumatologie
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ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
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DAMI Abdellah*
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DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
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LAMALMI Najat
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NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*

DRISSI Mohamed*
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EL OUAZZANI Hanane*
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Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique
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Gastro-Entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pédiatrie

Hématologie Biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie Biologique
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-Phtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
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BENKIRANE Souad
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BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*

Cardiologie

Pharmacologie-Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie Biologique
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie-Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie-Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryim

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*

Radiologie
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-Chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Avril 2013

Pr. EL KHATIB Mohamed Karim*

MAI 2013

Pr.

BOUSLIMAN Yassir

MARS 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ACHIR Abdellah

BENCHAKROUN Mohammed *

BOUCHIKH Mohammed
EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah *
JEAIDI Anass *
KOUACH Jaouad*
LEMNOUER Abdelhay*
MAKRAM Sanaa *
OULAHYANE Rachid*

SABRY Mohamed*
SEKKACH Youssef*
TAZI MOUKHA Zakia

Pharmacie Galénique
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie-Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Microbiologie
Pharmacologie

Chirurgie Pédiatrique
ccv

Cardiologie

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique



AVRIL 2014

Pr.

PROFESSEURS AGREGES :

ZALAGH Mohammed

DECEMBRE 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABILKASSEM Rachid*
AIT BOUGHIMA Fadila
BEKKALI Hicham *
BENAZZOU Salma

BOUABDELLAH Mounya

BOUCHRIK Mourad*
DERRAJI Soufiane*
DOBLALI Taoufik*

EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
EL MARJANY Mohammed*

FEJJAL Nawfal
JAHIDI Mohamed*
LAKHAL Zouhair*
OUDGHIRI Nezha
RAMI Mohamed
SABIR Maria

SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr.
Pr.

MEZIANE Meryem
TAHRI Latifa

JANVIER 2016

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENKABBOU Amine
EL ASRI Fouad*
ERRAMI Noureddine*
NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABI Rachid*

ASFALOU llyasse*
BOUAYTI EIl Arbi*
BOUTAYEB Saber

OURAINI Saloua*
RAZINE Rachid
ZRARA Abdelhamid*

* Enseignants Militaires

ORL

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique
Microbiologie

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

O.R.L

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hyg.
Immunologie



2- ENSEIGNANTS - CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima

ALAOUI Katim

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed

BARKIYOU Malika
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz

CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

FAOQUZI Moulay El Abbes
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

Physiologie

Biochimie-Chimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Biochimie-Chimie

Physiologie

Pharmacologie

Biologie Moléculaire/Biotechnologie
Biologie

Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Mise a jour le 10/10/2018
Khaled Abdellah
Chef du Service des Ressources Humaines



Dédicaces




D
()
D
<
]
D
o
i’
D
(&)
D
=)
D
=)
D
™




A Allah, I'omniscient

« Permets- moi Seigneur, de rendre grace pour le bien
fait dont tu m’as comblé ainsi que mes pére et mere,

et que je fasse une bonne ceuvre que tu agrée et fait moi entrer,

par ta miséricorde, parmi tes serviteurs vertueux »

Le coran —les fourmis, v .19




A ma chere patrie le Comores
Que Dieu benisse les iles de I'union de Comores,
Berceau de nos ancétres. Partout, je maintiendrai haut

le flambeau afin de toujours honorer ton nom

Au royaume du MAROC

Que Dieu bénisse cette terre d’adoption, havre de paix,

ou j’al acquis une connaissance, des amitiés. Infiniment

merci, puisse nos liens perdurer




A ma chere mere
Aucun mot ne saurait exprimer mes sentiments
Merci pour tes conseils et ton soutien inconditionnels
Que Dieu t accorde Santé et longévite.

Infiniment merci maman

A mon cher pere

Merci de m’avoir tant inspiré et

De toujours me soutenir
Que Dieu t’accorde Santé
Longeévite.

Infiniment merci papa




A Madame le professeur SAIDA TELLAL

Aucun mot ne pourrait exprimer ma gratitude.

Merci de m’avoir accepte et encadrer entant que tuteur
durant ces dernieres années. Infiniment merci pour votre grandeur
d’ame, de m’avoir appris les bonnes méthodologies des gestions
des cours et du temps, vos conseils, vos consoles,

V0S encouragements et de votre disponibilité

Puisse Dieu vous bénir, vous accorder Santé, longévite,

vous faire gravir les échelons, paix et vie harmonieuse

dans votre famille,




A ma tante : Maman Amir

Que Dieu vous accorde Santé et longévité Infiniment merci

A mes chers freres et sceurs, cousins et cousines
Magellan, Haidar, Said, Nidhoim, Anziz, Alhadhuire, Ahmed,
Faissoil, Maoulid, Aliane, Amir, Mistoih, Fakri, Fassuh,
Abdoulhalim, Fadhuil, Nassabia, Hadija, Hairate, Abida,
chaharzad, nadhrate, warda, Farouata, Chaimae, Charifat,
Noussaiba, Anoura, Djouwairat ... Vous étes les meilleurs.

Puisse Dieu vous bénir, vous accorde Santé et longévité

Une pensée toute particuliere pour mes chers grands freres Haidar

Maoulida, Alhadhuire et abdoulanziz Daira
Merci d’étre toujours la pour moi, merci pour votre Soutien, vos
conseils, vos encouragements et de I’amour que vous avez pour moi.

Je suis fier de vous avoir comme grands freres




A mon oncle LAGARA et sa femme
Merci infiniment, puisse Dieu vous bénir,

vous accorder Santé et longévité

A mes Oncles et beaux freres
Papa Nathalie, Papa Miftah, Papa Habib,
Papa Anoura, Papa Noussaiba, Papa Siham, Papa Adnan,

Papa Adams, Moiwana, Maamoun Said

A Feu mes grands-péres, mes grandes méres et tantes

que j'ai perdus durant mon séjours au Maroc
Coco Magellan, Coco Haidar, Mbaé Abdallah,
Mbé Mmadi Hassan, Papa Haidar, Maman Hadidja,
Maman Haidar.
En mémoires de leurs modesties et leurs affection,
leurs multiples encouragements et bénedictions,

Que Dieu leurs accueille en sa sainte Miséricorde




Au Président de I'union des Comores,
Son excellence Azali Assoumani chef de I'Etat

Que Dieu lassiste et le préserve

A feu Sa Majesté, Le Roi HASSAN 11

Que Dieu I'accueille en sa sainte Miséricorde

A sa Majesté, Le Roi MOHAMMED VI
Chef Supréme et Chef d’Etat-major des FAR
Que Dieu glorifie son regne

Et préserve son royaume

A son Altesse Royale,

Le Prince Héritier Moulay EL Hassan

Que Dieu le garde




A Monsieur le colonel Youssoufa Idjihad
chef d’Etat-major de I’Armée National

de Développement de I'union des Comores

En témoignage de tout notre respect et notre

profonde considération

A tous les Anciens chefs d’états-Majors

de I’Armée National de développement de I’'union des Comores.

Je vous remercie pour tout votre soutien. Une pensée particuliere

au général SALIM Profond respect.




A Monsieur le Colonel Normal Mzehamadi
Aucun mot ne saurait exprimer mes sentiments,
Profond respect
Je vous remercie particulierement pour tout votre soutien

et votre disponibilité. Vos conseils ont été toujours précieux

A Monsieur le Médecin Colonel Naoufal Boina Adam
Directeur du service de santé Militaire
En témoignage de notre grand respect,

et notre profonde considération

A Monsieur le Colonel cheikh Ahmed Abdallah ancien

Attaché de Défense pres de I’Ambassade des Comores

A Paris et au Maroc
En témoignage de notre grand respect, notre profonde
considération Et sincere admiration.

Merci pour vos conseils et votre grandeur d’ame




A Monsieur le capitaine Djabir

En témoignage de notre grand respect et notre profond

considération, Merci pour votre soutient,

vos conseil et votre disponibilité

A Monsieur le Major Ahamada Mze

Merci pour votre disponibilité et votre grandeur d’ame

A tous les Anciens et jeune de | ERSSM

Grand merci

A ma promotion de | ERSSM
Hamissou brahim, Swalo Rachid Ouattara, Dominique Muriel,
Lekeba Mbena, Fernio Josias, Behayamed Onka
Achraf, Morad, Aznag, Outhman, Taoufik, Annas...
A Toutes et a Tous,

Puisse Dieu raffermir nos liens et nous guider




Aux Officiers Anciens et Jeunes Comoriens de | ERSSM
Commandant Charafouddine, Capitaine Elaming, captaine
Mbechezi, captaine Daniel, Lt Fahar, Lt Mondoha, Lt youssouf,
Lt Mariama, Lt Soilha, Chipier kaissoiria, Anssudine,
Aicha, Samra, Anniati, Ahamadi, Azad, Zainaba

Said Ahmed, Aouzan, Kassim, Aicha

Aux officier et sous-officier Comoriens
des autres écoles militaires
Lt Mohamed Ibrahim, Lt Kassim, Lt Hissan,
Lt Hounaida, Naslata, Hadidja, Fatouma...
A toutes et a tous,
Puisse Dieu raffermir nos liens et nous guider

Un grand merci au maitre du stage

et a tous les personnels du Pharmacie NAIM
Dr. Rajaa Belachkar, Mr Hatim et

A tous le personnel de la phamacie




Un grand merci au maitre du stage
et a tous les personnel du Pharmacie ASSEHA
Dr. Maria Faraj, Mme Hanane

et a tous les personnel de la pharmacie

Un grand merci au maitre du stage, mes encadrants

et a tous les personnel de I’établissement pharmaceutique

grossiste répartiteur PHARMACOOP
Dr. Rhaouti, Dr. Alenlaoui, DR. Charif, Dr. Reda,
Mr Hicham, Mme Saida, et aux restes

de tous les personnel de Pharmacoop




Au maitre du stage, aux encadrants
et a tous les personnels du laboratoire de virologie
a I’nopital militaire d’instruction Mohamed V
Pr Lahlou Amine, Professeur R. Abi,
Professeur H. Elannaz, Professeur R. Tagajdid,
Docteur S .Elkochri et les restes de personnel
du laboratoire de virologie de ' HMIMV
Je tiens a vous présenter mon grand respect, mes remerciements
les plus respectueux de m’avoir accueilli en tant que stagiaire,
ainsi que pour la confiance et du bon encadrement que vous m’avez

accordé durant toute la durée de mon stage.

Au doyen, vis Doyen Pr. Djamal TAOUFIK,

Pr IDRISSI, et a tous le personnel de la faculté de meédecine

et de pharmacie de Rabat

Que Dieu vous accorde Sante et Longévité




A tous mes amis de la faculté de meédecine
et de pharmacie de rabat et du Maroc
Une pensée toute particuliere a chaimae Charkaoui merci
pour votre amitié et sympathie
Que Dieu vous accorde une merveilleuse

vie familiale et professionnelle

A Toute la communauté Comoriens au Maroc

Une pensée particuliere a MOMO, Halima, Hakim,

Badran, Dhouaibi, Hikma, Hakim, Anfifa... et a tous les étudiants

en médecine et pharmacie

A tous mes Enseignant et Professeurs

Veillez trouvé en ce travail,

L’expression de ma reconnaissance




Remerciements




A Notre Maitre et Président de these
Monsieur le Professeur Mimoun ZOUHDI

Professeur de microbiologie

Vous nous faite un grand honneur

En acceptant de présider notre jury de these

Vos qualités humaines et professionnelles sont

Pour nous une référence
Veillez trouver dans ce travail,
Lexpression de notre profonde estime

Et nos sincéres Remerciement




A notre Maitre et Rapporteur de these
Madame le Professeur Saida TELLAL

Professeur de Biochimie

Vous nous avez fait honneur en acceptant
De superviser cette these,
Nous avions toujours admiré vos qualités humaines,

Votre dynamisme et votre compétence

Tout en espérant étre a la hauteur de vos attentes,

Veillez trouver dans ce travail, I’expression de nos profonds

Respects ainsi que notre vive reconnaissance




A notre Maitre et Juge de these
Madame le professeur Sakina ELHAMZAOQUI

Professeur de microbiologie

Nous vous remercions chaleureusement
Pour le privilege que vous nous accordiez
En acceptant de juger ce travail

Veillez trouver ici, cher maitre, les expressions

Les plus sinceres et les plus profondes de notre

Respect et notre gratitude




A notre maitre et Juge de these
Mme le Professeur Mouna NAZIH

Professeur en hématologie

Nous sommes trés reconnaissants de I’honneur
Que vous nous faites en acceptant de siéger

Dans le jury de cette these

Veillez croire, cher maitre, au témoignage de notre haute

Consideération et de nos respectueux sentiments




Liste des abréviations




ABREVIATIONS:

(HbAlc) : D’hémoglobine glyquée

(IRS-1) : Récepteur intracellulaire a I’insuline de type 1
118-HSD1  : 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1

ACRP30 : Adipocyte complement related protein of 30 kDa
AdipoQ : Adiponectin, C1Q And Collagen Domain Containing

ADIPOR : Adiponectin receptor

ADN : Acide désoxyribonucléique

AgRP : Agouti related protein

AMH : Hormone anti-mullérienne
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. INTRODUCTION

Le tissu adipeux a longtemps été considéré comme un dép6t de triglycérides pendant
les périodes d’affluence métabolique et/ ou de mobilisation pendant les périodes de
privation de nutriments. Des études récentes indiquent clairement que le tissu adipeux
est un organe endocrinien actif qui sécrete des facteurs bioactifs tels que les
adipokines. Le tissu adipeux est apparu comme une glande endocrine qui module les
événements, y compris l'appétit, I'absorption des lipides, et le métabolisme, et méme la
croissance des cellules précurseurs adipeuses. Les adipokines agissent a la fois par
voie autocrine (sur les adipocytes), paracrine (sur les cellules non adipocytaires
contenues dans le tissu adipeux, vasculaires, inflammatoires et immunitaires) et

endocrine (a distance, par voie sanguine) [1,2].

Parmi les adipokines, nous nous interesserons particulierement a I’adiponectine dont
la sécrétion est inversement corrélée avec I’indice de masse corporelle et avec
I’adiposité viscérale [3] (Les taux plasmatiques bas sont associés a I’augmentation de
I'indice de masse corporelle). L'adiponectine a suscité, depuis sa découverte en 1995,
beaucoup d'intérét en se démarquant des autres adipocytokines par des taux
plasmatiques réduits en cas d'obésité et d'insulinorésistance. Ses implications cliniques
demeurerent obscures jusqu'en 2001, ou plusieurs études ont décrit son potentiel
antidiabetique, anti-inflammatoire et anti-athérosclérotique. Elle inhibe I'activation
des macrophages et l'accumulation de cellules, tout en augmentant la production
d'oxyde nitreux endothélial et en protégeant le systeme vasculaire en réduisant
I'agrégation plaquettaire et la vasodilatation. L'adiponectine se présente actuellement
comme un bio marqueur du syndrome métabolique. Cette hormone sensibilisant
a linsuline agit par lintermediaire de ses récepteurs AdipoR1, AdipoR2 et
T-cadhérine. AdipoR1 est exprime en abondance dans le muscle, alors qu'AdipoR2 est

principalement exprimé dans le foie.



De nombreuses données cliniques et expérimentales ont déemontré que I’adiponectine
exerce une action insulinosensibilisante, tandis que le déficit en adiponectine contribue
a I’insulinorésistance (IR) associée a I’état d’obésité [4]. Plusieurs pistes nous laissent
esperer qu’il soit pertinent d’étudier I’adiponectine, car a ses proprietes
insulinosensibilisatrices se conjuguent ses activités anti-inflammatoires et
antiprolifératives. Ces propriétés semblent particulierement benéfiques dans la lutte
contre I’athérosclérose, I'obésité, allant du syndrome meétabolique aux tumeurs
malignes, et pourraient a trés long terme étre mises a profit pour développer de

nouvelles thérapeutiques.

Les objectifs de notre étude est de decrire la régulation et I’expression de
I’adiponectine, étudier ces réles et consequences pathologique en cas d’une variation

et de préciser les étapes preanalytiques et analytiques de son exploration.



Le tissu adipeux



II. LE TISSU ADIPEUX
A. Le tissu adipeux : un organe biologiquement actif

Longtemps considéré comme un tissu inerte dont la fonction principale consistait a
stocker les graisses, le tissu adipeux a progressivement acquis le statut de véritable
organe endocrine. En effet, au cours de ces dernieres déecennies, de nombreux facteurs
sécrétes par les adipocytes ont été mis en évidence [5]. A ce jour, plusieurs centaines
de facteurs adipocytaires ont été identifies [6]. Ces facteurs exercent des actions
auto/paracrines et endocrines sur des organes tels que le cerveau, le foie et les muscles.
Aujourd’hui, le tissu adipeux est considéré comme un organe multifonctionnel [7,8].
Les facteurs adipocytaires, via leur action autocrine ou paracrine controlent localement
le métabolisme lipidique. C’est notamment le cas de la lipoprotéine lipase et de
I’apolipoprotéine E qui régulent la capture et le transport des lipides vers les
adipocytes [9,10]. D’autres familles de molécules telles que les eicosanoides régulent
la différenciation adipocytaire (également appelée adipogenése). Par exemple, la
prostacycline exerce un effet pro-différenciant et la prostaglandine E2 présente un
effet anti-différenciant [11,12]. Certains facteurs de croissance produits par les
adipocytes sont également impliqués dans le contréle de I’adipogenese, tel que le
VEGF, I’IGF-1 et le TGF-p [13-15]. Les adipocytes sécrétent par ailleurs de nombreux
facteurs exercant une action endocrine. Ainsi, le tissu adipeux constitue une source
importante d’oestrogenes, notamment d’oestrone provenant de la conversion de
I’androsténedione  d’origine surrenalienne par la cytochrome P450 aromatase
adipocytaire [5]. Différents facteurs adipocytaires tels que I’angiotensinogene et le
PAI-1 régulent la pression artéerielle [16,17]. Enfin, de nombreuses molécules exercant
des effets pléiotropes dans I’organisme, sont également synthétisées en grandes
quantites par le tissu adipeux. Ces molécules sont regroupées sous le nom
d’adipokines. Une déregulation du dialogue moléculaire entre les adipocytes et leurs

cellules cibles est a I’origine de troubles métaboliques tels que I’insulino-résistance,
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les dyslipidémies ou I’hypertension [18]. L’ensemble de ces anomalies de
I’homéostasie glucido-lipidique sont regroupées sous le terme de syndrome
métabolique et prédisposent I’individu a des pathologies telles que le diabéte de type 2,
les maladies cardiovasculaires et toutes les complications associées (infarctus, crise

cardiaque...) [19].

Deux types de tissu adipeux existent chez les mammifeéres, le tissu adipeux blanc et le
tissu adipeux brun qui ont des propriétés distinctes. Le tissu adipeux brun, présent en
plus faible quantité, et joue un role essentiel dans le contréle de la thermogenése chez

le nouveau-né, les petits mammiféres, les rongeurs et les hibernants.

Le tissu adipeux blanc, appelé plus communément « tissu graisseux », a pour fonction
principale de stocker et de libérer I’énergie nécessaire selon les besoins de
I’organisme. Il est aussi la source de nombreux facteurs ayant des actions endocrines,

paracrines ou autocrines et des fonctions multiples.



Tableau | : Récepteurs hormonaux identifiés dans les adipocytes [20]

Hormone receptor Principal biological effects

Leptin (+) Lypolisis and lipld oxidation

Insulin (+) Lipogenesis and glucose capture and (+) lypolisis
Glucocorticoids (+) Lypolisis

Glucagon (+) Lypolisis

Catecholamines (+) Lypolisis

Tyand T, (+) Lypolisis

Sexual steroids Regulate adipocyte development

1GF-1 (+) Adipogenesis

GH (+) Lypolisis

Prostaglandins (<) Lypolisis

TNFet (+) Lypolisis and increase insulin resistance
IL-6 (<) LPL, (+) Lypolisis

Adenosine () Lypolisis and (+) glucose capture
Adiponectin (#) Insulin sensitivity

Gastrin Regulates leptin expression

CCK Regulates leptin expression

GIP (+) Synthesis of FFA and TAG

GLP1 (#+) Synthesis of fatty acids

ASP (+) Synthesis of TAG

ANP Modulates glucose metabolism
Angiotensin I (+) Lipogenesis, induces insulin resistance
Bradykinin Increases sensitivity to insulin

EGF Regulates adipocyte differentiation
TGF-B Blocks adipocyte differentiation
Melatonin Synergizes the action of insulin

ANP = atrial natriuretic peptide; ASP = acylation stimulating protein; CCK = cholecystokinin; EGF = epidermal growth factor; GH = growth hormone; GIP
= gastricinhibitory peptide; GLP1 = glucagon-like peptide-1; IGF-1 = insulin-like growth factor; 1L-6 = interleukin-6; TGF-B = transforming growth factor

B; TNFot = tumor necrosis factor .

The list above is partial, since many other substances with biological actions have been tested and shown to have effects on adipocytes or adipogenesis.
The purpose, therefore, of this list is to demonstrate that WAT is the target of a wide range of hormones that participate in requlating its metabolic and
endocrine activity and to reveal the importance of these tissues for the body's energy homoeostasis.



Vacuoles Cytoplasme Noyaux
lipidiques

Adipocytes

Vaisseau

Figure 1: Tissu adipeux blanc [21]



B. Les adipokines :

La famille des adipokines rassemble toutes les cytokines produites majoritairement par
le tissu adipeux, bien que d’autres types cellulaires soient egalement capables de les
synthétiser. En cas d’obésité, la sécrétion de ces facteurs est altérée, favorisant ainsi la
survenue de diverses pathologies dont le syndrome métabolique. Parmi toutes les

adipokines identifiées, seules les plus décrites seront detaillees. Notamment :
> Laleptine

La résistine

La Chémerine

La visfatine

vV V V VY

Adiponectine +++ (faisant I’Object de notre travail)



Tableau Il : Facteurs protéiques et non protéiques produits et sécrétés

par le tissu adipeux blanc, [20]

Substance Biological effect

Leptin Signals to the CNS about the body's energy stocks

Adiponectin Increases sensitivity to insulin, is antiinflammatory and attenuates
the progression of atherosclerosis

Resistin Increases insulin resistance

TNF-ot Lipolytic, increases energy consumption and reduces sensitivity to

Interleukin-6

insulin

Proinflammatory, lipolytic, reduces sensitivity to insulin

Adipsin Activates the alternative complement pathway

ASP Stimulates triacylglycerol synthesis in WAT

Angiotensinogen Precursor of angiotensin II, involved in regulating arterial blood pres-
sure

PAI-1 Inhibits plasminogen activation, blocking fibrinolysis

Tissue factor Initiates the coagulation cascade

VEGF Stimulates vascular proliferation (angiogenesis) in WAT

Visfatin Insulinomimetic predominantly produced by visceral fat

Monobutyrin*
TGF-B

Vasodilator and inducer of vascular neoformation

Regulates a series of processes in WAT, including proliferation of
preadipocytes and differentiation, development and apoptosis of adi-
pocytes

IGF-1 Stimulates proliferation and differentiation of adipocytes

HGF Stimulates differentiation and development of adipocytes

MIF Immunoregulator with paracrine action in WAT

LLP™ Hydrolysis stimulating enzyme in the TAG of lipoproteins (chylomi-
cron and VLDL)

CETP" Transfers cholesterol esters between lipoproteins

Apo-E” Protein component of lipoproteins, especially VLDL

Prostaglandins*

Regulators of many cellular processes, active during inflammation,
blood coagulation, ovulation and secretion of gastric acid

Estrogens* Produced by the action of aromatase, this is the principal source of
estrogen in men and postmenopausal women

Glucocorticoids* Generated by the action of 11-hydroxysteroid dehydrogenase, type
11, which transforms cortisone into cortisol in WAT

Apelin Its biological actions are not very clear yet, but are related to control

of the body’s energy stores

ASP = acylation stimulating protein; CETP = cholesterol ester transfer protein; CNS = central nervous system; HGF = hepatocyte growth factor; IGF1 =
insulin-like growth factor-1; LLP = lipoprotein lipase; MIF = macrophage migration inhibitory factor ; PAI-1 = plasminogen activation inhibitor -1; TAG =
triacylglycerols; TGF-p = transforming growth factor-p; TNF-¢ = tumor necrosis factor-a; VEGF = vascular endothelial growth factor; VLDL = very low
density lipoprotein; WAT = white adipose tissue.

* Non-protein substances.

* Proteins without hormonal action.

10



1. La leptine

La leptine (du grec leptos, signifiant mince) fut la premiere adipokine decouverte en
1994 [22]. Aujourd’hui encore, il s’agit de I’adipokine la plus étudiée. Produit du géne
ob, situé sur le chromosome 7 humain, la leptine est une hormone polypeptidique de
16 kDa (167 acides aminés) dont I’expression est induite au cours de la différenciation
adipocytaire [23]. Longtemps considérée comme une hormone spécifiqguement
sécrétee par le tissu adipeux, il a éte démontré par la suite que la leptine est également
produite par le placenta [24], I’estomac [25], le muscle squelettique [26], la glande
mammaire, le testicule, I’ovaire, I’endomeétre, I’hypothalamus et I’hypophyse [27]. Les
concentrations de leptine circulante sont proportionnelles a I’indice de masse
corporelle (IMC) et a la masse grasse, oscillant entre 5 et 10 ng/ml chez les individus

normo-pondéreés et entre 40 et 100 ng/ml au sein de la population obése [28].

La leptine exerce son action par I’intermédiaire du récepteur ob-R. Six isoformes de ce
récepteur ont été décrites. 1l s’agit des isoformes Ob-Ra, b, c, d, e et f. Elles sont toutes
issues d’épissages alternatifs multiples de I’extrémité 3° de I’ARN messager [29].
L’isoforme ob-Re présente la particularite d’étre un récepteur soluble. Les autres
isoformes possédent toutes un seul domaine transmembranaire et different entre elles
uniquement au niveau de la partie C-terminale intracellulaire [30]. La forme ob-Rb
principalement exprimée dans I’hypothalamus, posséde un domaine intracellulaire
suffisamment long pour activer la voie JAK-STAT (janus kinase-signal transducer and
activator of transcription). Suite a la liaison a Ob-Rb, la leptine est également capable
d’induire les voies MAPK (mitogen activated protein kinase), PI3K (phosphoinositide-
3 kinase), AMPK (AMP-activated kinase) et PKA (protein kinase A). Dans les tissus
périphériques, I’isoforme ob-Ra est majoritaire. Son domaine intracellulaire tres court
permet a la leptine d’exercer ses effets via les voies MAPK et AMPK [31]. Les effets
de la leptine ont été mis en évidence a I’aide d’un modele de souris obéses exprimant

une forme tronquee de la protéine (modele ob/ob). Outre leur obesité, ces souris sont
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hyperphages [32]. Cependant, I’injection de leptine recombinante chez ces animaux
permet de réduire alimentaire, démontrant le role essentiel de la leptine dans le
contr6le de la satiété [33]. Cette action s’opere dans I’hypothalamus, ou la leptine
inhibe la libération des neuropeptides orexigenes AgRP (agouti-related protein) et
NPY (neuropeptide Y) et induit celle du neuropeptide anorexigene, la pro-
opiomélanocortine [34]. Parallelement a ce trouble du comportement alimentaire, les
souris ob/ob présentent de lourds désordres metaboliques (anomalies de I’homéostasie
glucidique et dyslipidémies) associés a de faibles dépenses énergeétiques, pouvant une
fois encore étre corrigés par I’administration de leptine, suggérant un effet de cette
adipokine sur la régulation de I’homéostasie glucido-lipidique. Le maintien de cette
homéostasie est assurée par une action directe sur les tissus périphériques (foie,
muscle, pancreéas, tissu adipeux) et par une action centrale, via le systéme nerveux
autonome sympathique et parasympathique Plus précisément, la leptine induit une
diminution de la sécretion d’insuline et de glucagon par le pancréas. Elle contrble
également la production hépatique de glucose en inhibant la néoglucogenése et agit sur
le metabolisme glucido-lipidiqgue du muscle squelettique en augmentant le
catabolisme. Enfin, dans le tissu adipeux, la leptine exerce une régulation autocrine de
la thermogenese, de la lipolyse et de la lipogenese, assurant ainsi I’homéostasie de la

masse grasse (Figure 2).
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Leptine

Muscle squelettique Foie Tissu adipeux Pancréa:
A sensibilité a I'insuline N néoglucogénese A lipolyse N synthése de gl
| ; :
A1 consommation de glucose N lipogénése N synthése d’in
A activation de 'AMPK
systéme nerveux autonome systéme nerveux autonome
Cerveau

N prise alimentaire

Figure 2 : Principaux roles de la leptine dans I’organisme humain. [34°]

La leptine favorise la consommation et la dégradation des lipides et des glucides. En
parallele, la leptine inhibe la formation de glucose et de lipides de novo. La leptine
exerce cette action en agissant directement sur les organes clés et au niveau central via
le systeme nerveux autonome. La leptine est également capable d’exercer des effets
pléiotropes, tels que la prolifération, La différenciation et la mort cellulaires
[35-37]. La leptine est egalement décrite comme un facteur vasoactif [38],
immunomodulateur [39] et angiogenique [40]. Enfin, le modele de souris ob/ob a
également été fondamental pour la mise en évidence et la compréhension des liens
entre le tissu adipeux et la fonction de reproduction. Les souris ob/ob sont obeses et
stériles indépendamment du sexe. Cependant, I’injection de leptine permet de restaurer
la fertilite [41]. De plus, dans un autre modele présentant un géne ob-R muté, une
stérilité ne pouvant pas étre corrigée est également observée. Bien que tres rares chez
I’espéce humaine, des mutations des génes ob et ob-R sont aussi responsables de
grands desordres de la fonction de la reproduction, pouvant se manifester par une
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absence de puberté, une aménorrhée primaire chez la femme et un hypogonadisme
chez I’lhomme [42]. L’ensemble de ces données indique que le systeme ob/ob-R est
indispensable a la mise en place et au maintien de la fonction reproductrice. Chez la
femme, plusieurs études ont démontré que la leptine agit sur de nombreux processus
impliquant I’axe hypothalamo-hypophysaire, I’ovaire, I’endomeétre et le placenta.

> Leptine et axe hypothalamo-hypophysaire. La survenue de la puberté est
précedée chez I’Homme comme chez d’autres especes, par une augmentation des taux
de leptine circulante. Chez le gargon, parallelement a I’augmentation de la
testostéronemie, la leptinemie chute progressivement et revient a son niveau d’avant la
puberté. Chez la fille, I’augmentation de la concentration plasmatique de leptine est
continue, accompagnant la hausse des taux d’oestrogéenes circulants. Cet effet
initiateur de la puberté par la leptine semble étre associé a son rble sur I’axe
hypothalamo-hypophysaire. 1l est notamment décrit que cette adipokine favorise la
sécrétion de GnRH (gonadotrophine releasing hormone) par les neurones
hypothalamiques, contribuant a augmenter la sécrétion des hormones gonadotropes
hypophysaires : la FSH (follicle stimulating hormone) et la LH (luteinizing
hormone).La leptine augmente également la fréquence et I’amplitude des pulses de LH
[43].

> Leptine et ovaires. L’expression élevée du gene ob-R dans les cellules
ovariennes suggére un rdle direct de la leptine dans cet organe. En effet, il a éte
déemontre que la leptine inhibe la stéroidogenése, en particulier la synthese
d’oestrogenes par les cellules de la granulosa et la synthese d’androgenes par les
cellules de la theque de maniere dose dépendante [44,45]. De plus, la leptine (& dose
physiologique) favorise la maturation meiotique del’ovocyte. Elle améliore egalement
le taux de fécondation in vitro et le développement embryonnaire préimplantatoire
chez la souris. Ces effets semblent étre réalisés par la voie MAPK associee a la
prolifération cellulaire [46].
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> Leptine et endométre. Il a été démontré que la leptine freine la
décidualisation des cellules endométriales stromales in vitro [47]. Elle serait également
impliquée dans le phénoméne de réceptivité endometriale. En effet, chez la souris, un
traitement in vitro de cellules endométriales par la leptine stimule la production de
molécules favorisant les contacts cellulaires avec I’embryon, telles que I’intégrine B3,
I’interleukine-1 et le LIF (leukemia inhibitory factor). De plus, I’administration par
voie intra-utérine d’un antagoniste de la leptine bloque I’adhésion blastocyste-
endométre chez ces animaux [48].

» Leptine et placenta. La leptine est considérée comme une véritable hormone
placentaire [49]. Elle est sécrétée par le syncytiotrophoblaste tout au long de la
grossesse. Le placenta exprime également le récepteur ob-R, suggérant un role
autocrine de la leptine dans la physiologie placentaire. Elle stimule la prolifération et
inhibe I’apoptose des cellules trophoblastiques humaines en empruntant la voie MAPK
[50]. La leptine est également impliquée dans la régulation du processus d’invasion
trophoblastique [51]. Cet effet est associe a un remaniement de I’activité des
métalloprotéases (MMP-2 et MMP-9) [52]. Enfin, la leptine augmente I’expression des
transporteurs de nutriments dans les cytotrophoblastes humains et murins, suggérant
un role de cette adipokine dans le contréle de la croissance foetale [53- 58].

2. La résistine

La résistine, identifiee en 2001 dans le tissu adipeux blanc d’un modéle de souris
obése, tire son nom de son action insulino-résistante. Elle est classée dans la famille
des protéines FIZZ (found in inflamatory zone) et est également appelée FI1ZZ3. Chez
I’Homme, la résistine est essentiellement produite par les macrophages mais
également par les adipocytes, la moelle osseuse, le muscle squelettique, I’intestin,
I’estomac, I’hypothalamus, I’hypophyse, I’utérus et le placenta [59-61]. Localisé sur le
chromosome 19, le géne de la résistine code une protéine de 12,5 kDa (114 acides
aminés) chez I’espece humaine. Comme pour la leptine, les taux de résistine circulants
sont plus élevés chez les individus obeses qu’au sein de la population normo-pondérée
[62].
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Les rbles et les mecanismes d’action de la résistine sont peu connus. Notamment,
aucun récepteur spécifique de cette adipokine n’a été décrit a ce jour. Cependant, des
études ont démontré que la résistine exerce son role insulino-résistant suite a sa
fixation au récepteur TLR4 (toll-like receptor 4) et a I’induction des voies PI3K, ERK
(extracellular signal-regulated kinase) et JINK (jun N-terminal kinase) bloquant ainsi la
voie de signalisation de I’insuline dans I’hypothalamus murin [63]. De plus, en se liant
a ce méme récepteur, la résistine favorise la lipogenése dans les adipocytes en
augmentant I’expression de I’acide-gras synthase et de I’acetyl-coA carboxylase sous
I’induction du facteur transcriptionnel ChREBP (carbohydrate-responsive element-
binding protein) [64]. Enfin, via le récepteur TLR4, la résistine favorise également la

néoglucogenese hépatique [65].

En se liant a un autre récepteur ROR1 (receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1)
et en activant la voie MAPK, la résistine stimule I’adipogenese [66]. Enfin, la résistine
peut se lier au récepteur CAP1 (adenylyl cyclase-associated protein 1) dans les
macrophages et activer les voies PKA et NF-kB (nuclear factor-kappa B) [67]. Elle
stimule ainsi la production de cytokines telles que I’interleukine-6 [68] et le TNF-a et

exerce un effet pro- inflammatoire et potentiellement athérogéne.

De plus en plus, I’insulino-résistance est considérée par la communauté scientifique
comme le lien entre I’obésite et I’infertilite. Dans ce contexte, les facteurs
adipocytaires perturbant la signalisation de I’insuline tels que la résistine, constituent
des cibles thérapeutiques de premier plan. Cependant, les études concernant les roles
de la résistine sur le fonctionnement de I’appareil reproducteur féminin restent

extrémement parcellaires.

> Résistine et ovaires. Le rOle de la résistine sur la stéroidogénese ovarienne a été
décrit, notamment chez I’espéce humaine. Plusieurs études démontrent que la
résistine diminue la production d’cestradiol et de progestérone par les cellules de

la granulosa, en inhibant I’expression d’enzymes clés de cette voie de synthese,
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par la voie MAPK [69]. En revanche, en induisant une augmentation de la
production d’androgenes, la résistine pourrait étre impliquée dans des
pathologies associées a un hyperandrogénisme tel que le syndrome des ovaires
polykystiques [70].

Résistine et endomeétre. Une équipe a étudié le lien entre les facteurs sécrétés
par les adipocytes et la maturation de I’endometre. Des cellules endométriales
ont été cultivées en présence de milieux conditionnes issus de pré-adipocytes
(faible sécrétion de resistine) et d’adipocytes différenciés (forte sécrétion de
résistine). En présence de milieux riches en résistine (issus d’adipocytes
différenciés), il a été observé une augmentation de I’expression des genes codant
la protéine LIF et la glutathione peroxydase-3. Ces deux génes sont impliqués
dans la réceptivité utérine [71]. Cette étude suggeére donc que la résistine favorise

la mise en place de la réceptivité utérine.

Résistine et placenta. La résistine est exprimée par le placenta. Cette expression
augmente a la fin de la grossesse. Les taux de résistine sériques sont ainsi
comparables chez la femme non-enceinte et la femme enceinte au cours du
premier et du deuxieme trimestre de grossesse. Ce n’est qu’a partir du troisieme
trimestre qu’une élévation des taux de résistine est mesurée dans le sang maternel
[72]. Dans le placenta humain, la résistine stimule I’entrée du glucose, en
augmentant I’expression du transporteur GLUT1 (glucose transporter 1) via la
voie MAPK [73]. Ces résultats suggerent que la résistine pourrait étre impliquee

dans le contrdle de I’apport nutritif au feetus via le placenta.
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3. Lachémérine

La chemérine a été identifiee en 1997 dans les kératinocytes de I’épiderme ou son
expression est diminuée dans le cas de lesions psoriasiques [74]. En 2003, ses
propriétés chémoattractantes ont été decouvertes. En effet, elle exerce un réle dans le
guidage des cellules immunitaires vers les sites d’inflammation [75]. Elle est exprimée
dans de nombreux organes tels que le placenta et le foie et dans une moindre mesure,
le poumon, le cceur, le rein, I’ovaire et le pancréas [76]. Ce n’est qu’en 2007 que la
chémérine fut considérée comme une adipokine, suite a sa découverte dans le tissu
adipeux [77]. Les taux de chémérine circulants sont augmentés chez les personnes
souffrant d’obésité et de pathologies métaboliques associees [78]. La chémérine est
codeée par le géene RARRES2 (retinoic acid receptor responder 2) situé sur le
chromosome 7. Apreés le clivage de sa sequence peptidique signale, la prochémérine
(ou chémérine-163S) est secrétée dans la circulation sanguine. Un second clivage
réalisé a I’extremité C-terminale achéve la maturation de la protéine [79]. Différents
sites C- terminaux protéolytiques ont eété mis en évidence et sont a I’origine de

plusieurs isoformes de la chémérine.

La chémérine exerce ses effets intracellulaires en se liant a trois récepteurs couplés aux
protéines G. Le récepteur CMKLR1 (chemokine-like receptor 1) est exprimé dans de
nombreux tissus, notamment les cellules immunitaires et les adipocytes. Il possede une
grande affinité pour la chémérine-156F et la chémérine-157S [80]. La liaison
chémérine-CMKLR1 induit I’activation des voies de signalisation MAPK, NF-kB et
PI3K. En revanche, cette liaison inhibe la voie de I’AMPK [81]. Le récepteur GPR1
(G protein-coupled receptor 1) a été découvert dans les cellules de I’hippocampe
humain. Il est également exprimé dans I’ovaire et le tissu adipeux. Il présente 40%
d’homologie avec le récepteur CMKLR1 [82]. La liaison de la chémérine a GPR1
induit une inhibition de sa propre sécrétion, suggérant que GPR1 contrdle directement
la quantité extracellulaire de cette adipokine [83]. Enfin, la chémérine, se lie au
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récepteur CCRL2 (C-chemokine receptor-like 2) sans activer de voies de signalisation
intracellulaire. Il semble que CCRL2 jouerait un role important dans la présentation de
la chémérine aux cellules avoisinantes qui éxprime le récepteur CMKLR1 [84].
Comme de nombreuses adipokines, la chémeérine est impliquee dans la régulation du
métabolisme glucido-lipidique, specifiguement suite a sa fixation au récepteur
CMKLRL. L’invalidation des géenes RARRES2 ou CMKLR1 dans I’adipocyte entraine
une reduction des expressions du transporteur de glucose GLUT4 et de la lipase
hormono-sensible [85]. La chémérine semble donc fortement impliquée dans I’entrée
du glucose et dans la lipogenése adipocytaires. Quelques données suggérent que la
chémeérine est egalement impliquée dans la fonction de reproduction féminine
4. La visfatine

La visfatine, découverte en 2005, tire son nom de I’anglais « visceral fat ». En effet,
cette adipokine est principalement sécretée par le tissu adipeux visceral. En réalité, la
visfatine a été identifiee des 1994 et nommée PBEF (pre-B cell colony-enhancing
factor) [86]. Exprimée par les cellules souches de la moelle osseuse et les
lymphocytes, I’étude des roles de PBEF s’est naturellement orientée vers son
implication dans la régulation de I’inflammation et de I’immunité. Ce n’est que plus
tard que I’association positive entre les taux circulants de PBEF et la masse grasse a
été établie [87]. Codée par le gene PBEFL1 situé sur le chromosome 7, la visfatine est
une protéine de 52 kDa (491 acides amines). Elle est également exprimée dans le
muscle, le foie, le cceur et le rein [88] ou elle exerce des effets autocrine, paracrine et
endocrine.

Aujourd’hui, la visfatine est décrite comme une adipokine pro-inflammatoire et
athérogéne. En effet, elle favorise la libération du TNF-a et des interleukines I1L-6 et
IL-1B par I’activation de la voie du NF- kB dans les monocytes [89]. Elle exerce
également un réle prolifératif et anti- apoptotique via la voie MAPK dans les cellules
cancéreuses prostatiques et heépatiques. Parallelement, elle stimule les propriétés
angiogéniques des cellules endothéliales. Son implication dans la survenue et
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I’agressivité des cancers est donc fortement envisagée [90]. Enfin, elle possede une
activité enzymatique impliquee dans la voie de synthése du NAD (nicotinamide
adénine dinucléotide). Ce coenzyme régule de nombreuses fonctions cellulaires [91]
dont le métabolisme énergétique (notamment les réactions d’oxydo-réduction de la
chaine respiratoire), la régulation transcriptionnelle (par la désacétylation des histones)
ou encore la communication et la signalisation cellulaires.

Chez des souris présentant une mutation du géne de la visfatine, il est observé des

défauts de régulation de la glycémie et une faible secrétion d’insuline.
L administration de visfatine ou de NAD, restaure la secrétion d’insuline par les
cellules B du pancreas [92]. A ce jour, aucun recepteur de la visfatine n’a été identifié,
bien que le récepteur de I’insuline soit un temps envisagé comme potentiel candidat.
En effet, la visfatine est capable d’induire la phosphorylation du résidu tyrosine des
protéines IRS-1 et IRS-2 (insulin receptor substrate 1 and 2) et I’activation des voies
PI3K et MAPK [93]. La visfatine exerce donc une action insulino-sensibilisatrice dans
I’organisme d’une part en favorisant la sécrétion de I’hormone et d’autre part en
mimant les effets de cette hormone. Cantonnée a son r6le de cytokine pro-
inflammatoire et immunomodulatrice, I’étude de I’implication de la visfatine dans la
fonction reproductrice a longtemps été delaissée. Ce n’est que ces derniéres années

que les premiers travaux ont été réalisés.
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Geéneraliteés sur I’adiponectine
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I11. GENERALITES SUR L’ADIPONECTINE
1. Définition :

L'adiponectine est une hormone produite par le tissu adipeux (la graisse) qui joue un
role dans la régulation du métabolisme des lipides (les graisses) et du glucose (le
sucre). C'est une proteine composee de 247 acides aminés découverte en méme temps
par quatre équipes de recherche indépendantes dans les années 90, qui lui ont toutes
donné un nom différent : Acrp30, AdipoQ, apM1 et GBP28 [94]. Chez I'hnomme, le
géne de l'adiponectine est situé sur le chromosome 3q27.

2. Histoire:

Entre novembre 1995 et octobre 1996, quatre equipes différentes publient leurs
résultats relatifs a la découverte d’un facteur produit par le tissu adipeux. Celui-ci fut
alors nomme sous quatre appellations différentes (Acrp30, AdipoQ, apM1 et GBP28).
Le terme « adiponectine » n’est apparu qu’a partir de 1999 suite a I’alignement des
sequences nucléotidiques de ces quatre facteurs [95].

% Novembre 1995. The Journal of Biochemical Chemistry. Consécutivement a la
découverte récente de facteurs sécrétés par le tissu adipeux (adipsine, leptine,
TNF-a), la sécrétion d’une protéine structurellement proche du facteur C1q du
complément est mise en évidence dans I’adipocyte murin. D’une taille de 30
kDa, elle est nommée ACRP30 (adipocyte complement related protein of 30
kDa). Dans cette etude, les auteurs démontrent également que I’expression de la
proteine ACRP30 est induite (x 100) au cours de I’adipogenese [96].

% Auvril 1996. Biochemical and Biophysical Research Communications. Au Japon,
le programme de séquencage du genome humain (Japanese Human Genome
Project) etudie I’expression des génes d’une soixantaine de types cellulaires. Un
nouveau gene, dont le transcrit est spécifiquement présent dans le tissu adipeux
est identifié. 1l est nomme apM1 (adipose most abundant gene transcript 1), son
transcrit étant le plus abondamment retrouvé dans ce tissu [97].
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s Mai 1996. The Journal of Biochemical Chemistry. Une banque d’ARN
messagers issus d’adipocytes murins a permis d’identifier la séquence codante et
la structure du transcrit adipoQ. Ce facteur présente une séquence signale
hydrophobe, un domaine collagéne et un domaine globulaire. Son expression est
diminuée en cas d’obésité chez la souris ob/ob et chez I’Homme [98].

D)

»  Octobre 1996. Journal of Biochemistry. A partir de plasma humain, une protéine
de 28 kDa (244 acides amines) est purifiée par la technique de chromatographie
d’affinité (geélatine/cellulophine). Elle est alors nommée GBP28 (gelatin binding
protein of 28 kDa) bien que ses capacités a fixer la gélatine soient plus tard
infirmeées. Ce travail démontre que GBP28 est capable de se polymériser.

L hypothése d’un réle sur le métabolisme lipidique est fortement envisagée [99].
3. Structure du gene de I’adiponectine :

Trois équipes de recherche ont localisé le gene apMI de l'adiponectine sur le
chromosome 327 [100-102]. Chez la souris, le géne d'adiponectine est situé dans la
région telomerique du chromosome 16, une région qui est syntétique du locus 3927
chez I'numain (Figure 3) [103]. Des études d'association ont mis en évidence que la
méme région code pour l'obésité, le diabete et le syndrome metabolique [104].
Récemment, Froguel et al. Ont publié une revue de littérature scientifique sur la
description de la génétique de I'adiponectine [105]. Le géne s'étale sur 16 kb et est
composé de 3 exons et 2 introns [101].
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Figure 3 : Le Gene de I’adiponectinne [101]

Schema de la struture du gene de | adiponectine.

A: les clones genomiques derives d un fragment d ADN plus grand, indiquant les sites de restrictions.
B: la structure du gene representant les exons,les introns, et les regions flaguantes.
C: les sequences des jonctions exon-intron.
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4. Structure de la protéine

Figure 4 : Structure cristallisée de 'ACRP30, une protéine de la famille Cql. [106]

L adiponectine est une protéine de 30kDa synthetisée principalement et sécrétée par le
tissu adipeux. Un domaine collagénase est présent sur son extremité N-terminale,
suivie par un domaine C-terminal globulaire capable de s’organiser en
homotrimérisation [107]. L’adiponectine humaine est constitué de 244 acides aminés
présentant quatre domaines protéiques. A I’extrémité N-terminale, se situe une
sequence signale de 18 acides aminés qui sera clivée dans le réticulum endoplasmique
au cours de la maturation de I’adiponectine [108]. Cette séquence signale est
spécifique des proteines sécrétées [109]. Elle est suivie d’une séquence hypervariable
selon les espéces, de 23 acides aminés chez I’Homme et d’un domaine collagéne de 66
acides amines, constitué de 22 repétitions du motif (Glycine-X-Y) ou X et Y sont des
acides aminés variables [110]. Enfin, un domaine globulaire de 137 acides amines
impliqués dans la liaison de I’adiponectine a son récepteur, occupe I’extrémité C-

terminale. La protéine est alors dite sous sa forme longue. En effet, il existe une forme
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courte de I’adiponectine, issue du clivage réalisé par une élastase sécrétee par les
monocytes et les neutrophiles. Plusieurs sites protéolytiques ont été décrits, situés au
sein de la sequence variable et du domaine collagene. L’ adiponectine sous la forme
courte préserve donc son domaine globulaire integre et peut exercer ses effets en se

fixant a son récepteur [111, 112] (Figure 5).

1 18 41 107 244

Séquence Domaine Domaine
signale collagéne globulaire

X X X >€¥

5 sites de clivage connus par la leucocyte elastase

NH, COOH

Figure 5 : Structure de l'adiponectine. [112]

L’adiponectine sous sa forme longue présente quatre domaines protéiques (séquences signale,
variable, collagene, globulaire). Le domaine globulaire est responsable des effets physiologiques de
I’adiponectine. 11 existe une forme courte de I’adiponectine issue du clivage de la forme longue par la

leucocyte élastase.

L adiponectine circule dans le plasma sous forme de trimére, d’hexamére (également
appelé forme de faible masse moléculaire, LMW) ou sous forme multimerique de 12
ou 18 sous-unités (appelée forme de forte masse moléculaire HMW). La forme de
forte masse moléculaire peut étre clivée pour produire des formes de faibles masses
moléculaires qui peuvent elles-mémes donner des éléments plus légers capables
d’induire les effets de I’adiponectine aux cellules, en particulier aux hépatocytes [113].
Par ailleurs, la partie globulaire de I’adiponectine peut augmenter I’oxydation des
acides gras dans le muscle de souris, probablement par une activation de AMPK
[114, 115].
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5. Les recepteurs de | adiponectine :

Il en existe deux isoformes, ADIPOR1 et ADIPOR2. L’ adiponectine peut également
se lier a la T-cadhérine. Plusieurs équipes de recherche se sont penchées sur
I'identification et la localisation des récepteurs de I'adiponectine. En 2003, Yamauchi
et al ont reporté le clonage de I'ADNCc codant pour les récepteurs AdipoRI et AdipoR2
[116]. AdipoRlI est localisé au niveau du chromosome 1p36.13-g41, alors qu’AdipoR2
se trouve au niveau du chromosome 12p 13.31. Les deux recepteurs sont exprimés
dans la majorité des organes avec une prédominance d’AdipoRI au niveau du muscle
squelettique et une prédominance de I’AdipoR2 au niveau du foie. Ces récepteurs
contiennent sept domaines transmembranaires et activent des molécules comme les
peroxisome proliferator-activated receptor-a (PPAR-a), 5'-AMP-activated protein
kinase (AMPK) et mitogen-activated kinase (MAPK) [116]. D'autres équipes ont
décrit la structure et le mode de multimérisation de l'adiponectine [117- 121]. Plus
récemment, I'expression de ces deux récepteurs a eté démontrée au niveau des cellules
B pancréatiques chez la souris et I'humain. Cette expression est accentuée par
I'exposition des cellules béta aux acides gras insaturés. L'exposition a l'adiponectine
augmenterait aussi l'expression de la lipase lipoprotéique. Ceci suggere que la
régulation du recepteur de l'adiponectine au niveau des cellules B pancreatiques
pourrait représenter un nouve au mecanisme modulant l'effet de I'adiponectine
[122].Ces données suggérent fortement que la forme courte de I’adiponectine se lie
preférentiellement & ADIPOR1 et la forme longue, a ADIPOR2. Plus récemment, les
deux isoformes ont été identifiees dans de nombreux types cellulaires (macrophages,

hypothalamus, adipocytes, cellules vasculaires...) [123].
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6. Les autres récepteurs de I’adiponectine

La protéine réceptrice T-cadhérine a été identifiée comme un récepteur des formes
MMW et HMW de I’adiponectine [124]. Ce récepteur membranaire ne présente pas de
domaine intracellulaire. Il semble donc que la T-cadhérine pourrait contrdler la
biodisponibilité de I’adiponectine, plutot que d’exercer des effets directs sur la voie de
signalisation de la protéine [125]. En effet, il a été observé que des souris déficientes
pour le gene de la T-cadhérine présentent des taux d’adiponectine circulants
augmentes, notamment de la forme HMW [126]. Certaines données suggérent
également qu’il existe d’autres isoformes ADIPOR encore inconnus a ce jour. Des
effets ADIPOR-indépendants de I’adiponectine ont été observes dans des cellules
hypothalamiques. De méme, des macrophages dont I’expression d’ADIPORL,
ADIPOR?2 et de la T-cadhérine ont été invalidées par ARN interférents, présentent

toujours des effets biologiques de I’adiponectine [127].
7. Les protéines APPL1 et APPL2

L adiponectine induit I’activation de nombreuses voies de signalisation. Cependant,
les récepteurs ADIPOR ne semblent pas présenter de domaine kinase ou de
phosphorylation. En effet la mutagénese ciblée des résidus tyrosine de ces récepteurs
n’induit pas de perturbation de la signalisation adiponectine [128]. L’activation des
voies de transduction suite a la liaison de I’adiponectine a son récepteur fait donc
intervenir des molécules intermédiaires se liant aux ADIPOR en réponse a leur
changement de conformation. La protéine APPL1 (adaptor protein containing
pleckstrin homology domain, phosphotyrosine binding domain and leucine zipper
motif) a ainsi été identifiée comme une protéine adaptatrice pouvant se lier aux
domaines intracellulaires des récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 [128]. La liaison de

la protéine APPL1 aux ADIPOR est regulée par une deuxieéme protéine adaptatrice, la
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protéine APPL2. En absence de signal adiponectine, APPL2 peut se fixer au domaine
N-terminal du récepteur ADIPOR ou former un hétérodimére APPL1/APPL2 qui
empéche la liaison APPL1/ADIPOR. En revanche, la liaison de I’adiponectine a ses
récepteurs favorise la dissociation de cet hétérodimere. Ainsi les protéines APPL
régulent le signal adiponectine selon le modéle du Yin et du Yang proposé par Wang
et al. [129, 127] (Figure 6).

[ EFFETS INSULINO-SENSIBILISATEURS ]

Figure 6 : Modéle de régulation "Yin-Yang" du signal adiponectine
par les protéines APPL. [130]
Lorsque I’adiponectine n’est pas liée a son récepteur, la protéine APPL2 empéche la liaison
APPL1/ADIPOR, en séquestrant la protéine adaptatrice (formation d’un hétérodimere) ou en se liant
elle-méme au récepteur. L’adiponectine induit la dissociation du complexe APPL1/APPL2 et la liaison

APPL1/ADIPOR permettant ainsi la transmission du signal dans la cellule.
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8. Les voies de signalisation régulées par I’adiponectine

En se liant a ADIPOR1 et ADIPOR2, I’adiponectine induit une cascade de
signalisation intracellulaire responsable des effets pléiotropes de la protéine dans
I’organisme. Ainsi, I’adiponectine régule I’homéostasie glucido-lipidique et le
métabolisme énergétique, la prolifération, la mort et la différenciation cellulaires et

également la réponse inflammatoire.
» Lavoie de ’TAMPK

L’AMPK (adenosine monophosphate (AMP)-activated protein kinase) est considérée
comme le senseur métabolique de la cellule, ajustant en permanence la balance entre
les besoins et la disponibilité en énergie. Le maintien d’un ratio ATP/AMP positif
(10/1) est un phénoméne finement régulé et contribue a la survie cellulaire. Plusieurs
stimuli peuvent induire I’activation de cette kinase, en particulier les stress
énergétiques tels que I’effort physique, I’absence de glucose, I’hypoxie et I’ischémie.
L’AMPK participe au maintien de I’homéostasie énergétique en controlant I’activité
de certaines enzymes et/ou I’expression de genes impliqués dans cette voie. Elle
stimule ainsi les voies cataboliques productrices d’ATP (B-oxydation et glycolyse) et
inhibe les voies anaboliques énergivores (protéogeneése, lipogenése, néoglucogenese,

glycogénogenese) [131].

L’AMPK est constituée de trois sous-unités (o, p et y). La sous-unité o contient le
domaine kinase de I’enzyme (résidu Tyrosine-172). Elle possede également un
domaine d’auto-inhibition, activé en absence d’AMP et deux domaines de liaisons aux
sous-unités régulatrices B et y. La sous-unité B possede elle aussi deux domaines de
liaison aux sous-unités o et y permettant la formation d’un hétérotrimere et un domaine

de liaison a la molécule de glycogéne. La sous-unité y posséde une repétition de quatre
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domaines protéiques permettant la fixation de I’AMP (activateur) et de I’ATP
(inhibiteur) [131].

L’activation de I’AMPK par I’adiponectine est dépendante du calcium. Le flux
intracellulaire des ions Ca2+ active des kinases dépendantes du calcium telles que la
CaMKKJp (calcium/calmodulin-dependant kinase kinase beta) qui activent la

phosphorylation de la sous-unité o de I’AMPK (Figure 7).
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Figure 7: Importance du calcium lors de I'activation de TAMPK par l'adiponectine. [131]

L adiponectine augmente la concentration intracellulaire de calcium via le relargage du RE ou I’influx
des canaux membranaires. Le flux intracellulaire de calcium permet d’activer des kinases dépendantes

des ions Ca2+ telle que la CaMKKS, elle-méme capable de phosphoryler et d’activer I’AMPK.
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> La voie de la PI3K

L activation de la PI3K (phosphoinositide 3-kinase) est associee a un « cross-talk »
entre les voies de signalisation de I’adiponectine et de I’insuline. En effet, suite a la
liaison de I’adiponectine a ses récepteurs, la protéine adaptatrice APPL1 favorise la
liaison des protéines IRS-1 et IRS-2 au récepteur de I’insuline (IR) via la formation
d’un complexe APPL1/IRS/IR [132,133]. Les protéines IRS ainsi activées induisent la
voie de la PI3K (Figure 8) [133].

La PI3K est constituée de deux sous-unités (p110 et p85) formant un hétérodimere. La
sous-unité catalytique p110 posséde un domaine de liaison a la sous-unité régulatrice
p85, un domaine de liaison aux phospholipides et un domaine kinase situé en région
C-terminale. La sous-unité régulatrice p85 agit comme un adaptateur qui se lie a la
sous-unité p110 pour la guider vers la membrane plasmique. La PI3K induit alors la
transformation du PIP2  (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate) en  PIP3
(phosphatidylinositol-3, 4, 5-trisphosphate) qui devient un site d’ancrage pour de
nombreuses protéines, telles que PDK1 (phosphoinositide-dependent kinase-1) et Akt.
PDK1 phosphoryle la protéine Akt qui est alors capable d’activer plus de 100
molécules impliquées dans des mécanismes cellulaires trés variés tels que le
métabolisme énergétique, I’apoptose, la prolifération cellulaire, I’exocytose et
I’autophagie [134].
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Figure 8 : Mécanismes d’activation de la voie PI3K/Akt. [133]
Modifié d’aprés Ruan et al. 2016[133]. La protéine APPL1 induite par le signal adiponectine permet le

recrutement et I’activation de IRS-1 et IRS-2. Les protéines IRS activent alors la PI3K et enfin la

protéine Akt impliquée dans la régulation de nombreux processus cellulaires.

> Lavoie de la PKA

Suite a la liaison a ses récepteurs, I’adiponectine stimule la formation d’AMP cyclique
par I’adénylate cyclase activant la PKA (proteine kinase A) [135]. La liaison de I’ AMP
cyclique aux deux sous-unités régulatrices de la PKA induit la libération des deux
sous-unités catalytiques capables de phosphoryler en particulier le facteur de
transcription CREB. La PKA active également de nombreuses kinases telles que
I’AMPK ou la protéine Akt (Figure 9). Elle contrGle ainsi le cycle cellulaire et

I’homeéostasie énergetique.
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Figure 9 : Mécanismes d'activation de la PKA. [135]

L adiponectine stimule la formation d’AMP cyclique par I’adenylate cyclase, induisant I’activation de
la PKA et la dissociation des sous-unités régulatrices (R) et catalytiques (C). Ces derniéres activent
alors le facteur de transcription CREB. La PKA contrdle également directement la phosphorylation
d’autres kinases telles que I’AMPK ou Akt.

> La voie des MAPK

La voie de signalisation des MAPK est divisee en deux voies distinctes : la voie ERK
et la voie p38. Il semblerait que I’adiponectine soit impliquée dans I’activation de cette
derniere [136; 133]. En absence d’adiponectine, la protéine adaptatrice APPL1 forme
un complexe inactif avec la protéine TAK1 (transforming growth factor-p activated
kinase 1). Suite a la liaison de I’adiponectine, le récepteur ADIPOR recrute la protéine
APPL1 induisant ainsi la phosphorylation de la protéine TAKL, appartenant a la
famille des MAPK kinases kinases (MKK kinases). La protéine TAKL active par
phosphorylation la protéine MKK-3, une MAPK kinase. MKK-3 active a son tour la
p38- MAPK par phosphorylation (Figure 10) [137]. Cette MAPK régule I’activation
de nombreux facteurs de transcription controlant I’expression de genes impliques dans
la réaction inflammatoire, I’apoptose, la prolifération et la différenciation cellulaires
[138].
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Figure 10 : Mécanismes d'activation de la p38-MAPK. [137]

Suite a la liaison de I’adiponectine, la protéine adaptatriceAPPL1 liée a la MAPK kinase TAK1 se fixe
au récepteur ADIPOR. Cela engendre le recrutement des protéines impliquées dans la voie de
signalisation et la mise en place d’un complexe ADIPOR/APPL1/TAK1/MKK-3/p38. Suite a la
cascade de phosphorylation, p38 est activée et le complexe se dissocie. p38 activée peut phosphoryler

des facteurs de transcription impliqués dans le contréle de nombreuses réponses cellulaires.

> La voie du facteur NF-xB

La voie du facteur NF-«kB (nuclear factor kappa B) est impliquée dans la régulation des
mécanismes d’inflammation, d’apoptose et de necrose. Il s’agit de la voie
majoritairement activée par le TNFa. L’adiponectine inhibe I’activation du facteur de
transcription NF-«kB par blocage de la cascade de signalisation induite par la liaison du
TNF-a a ses récepteurs TNFR1 ou TNFR2 [139]. Cette liaison ligand/récepteur
entraine le recrutement des protéines TRAF1 et TRAF2 (TNFR- associated factor) et

du facteur NIK (NF-xB inducing kinase) qui induisent ainsi 1’activation de la protéine
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IKK (IxB kinase). IKK phosphoryle ensuite le facteur IkB. Ce mécanisme entraine la
polyubiquitination et la dégradation de la protéine IxB, libérant ainsi les facteurs de
transcription p65 et p50 associés. L’hétérodimeére p65/p50 forme le facteur NF-xB qui
subit alors une translocation nucléaire, régulant ainsi I’expression de genes cibles
impliqués dans la voie de I’inflammation (Figure 11)[140].11 semble que les effets
inhibiteurs de I’adiponectine sur la voie TNF-a/NF-kB soient dus a I’inhibition de la
phosphorylation de la protéine IKK [141] ou a I’inactivation directe des facteurs de

transcription p65 et p50 [142]. L’action de I’adiponectine sur I’expression de ce

facteur de transcription semble étre réalisée par le cross-talk entre la voie du TNF- a et
d’autres voies induites par I’adipokine (AMPK, PKA ou PI3K) [139, 143].

Figure 11 : Cross-talk entre les voies de I'adiponectine et la voie du TNF-a. [140]

A la suite de la liaison du TNF-o a son récepteur, une cascade de phosphorylation induit I’activation
de la protéine IKK. Cette kinase phosphoryle IxB, entrainant la polyubiquitination et la dégradation de
ce facteur, libérant ainsi les facteurs de transcription p50 et p65 formant I’hétérodimeére NF- kB. Ce
facteur de transcription est transféré dans le noyau pour moduler I’expression de génes de
I’inflammation. L’adiponectine inhibe ces mécanismes par I’activation de kinases qui empéchent la

phosphorylation d’IKK ou inhibe I’activité transcriptionnelle de p50 et p65.
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Régulation et expression de I'adiponectine
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IV. REGULATION ET EXPRESSION DE L’ADIPONECTINE

A. Facteurs génétiques :

L’ obésité et le diabéte de type 2 sont associés a des polymorphismes intéressant le

promoteur et les zones d’épissage du géne de I’adiponectine [144, 145].
B. Facteurs environementaux :

1. Obésité

L’ obésité diminue la production d’adiponectine. Le périmetre abdominal et la masse
grasse abdominale sont encore plus corrélés a I’adiponectine circulante que I’'lMC et la
masse grasse totale, tant chez I’adulte que chez I’enfant [146, 147]. Cette diminution
paradoxale d’une adipokine avec la masse grasse est expliquée par le stress du systéme
réticuloendothélial [148] geénéré par une hypoxie due a une insuffisance de
vascularisation [149]. Parallelement, I’obésité abolit le rythme nycthéméral de
I’hormone [150]. Une perte de poids, méme modeste (au-dela de 5 kg chez I’adulte
obése), induit une augmentation de I’adiponectinémie [151], a I’inverse, les taux

éleves se réduisent lors de la réhabilitation nutritionnelle de I’anorexie mentale [152].
2. Insuline :

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune associée a la destruction des
cellules B du pancréas et donc a une absence totale de production d’insuline. Dans
cette pathologie, les individus atteints présentent des taux d’adiponectine circulants
plus élevés comparativement aux individus sains [153]. A I’inverse, les patients
souffrant de diabete de type 2 développent fréquemment une insulino-résistance a
I’origine d’une hyperinsulinémie. Ces patients présentent une hypoadiponectinémie
[154, 155]. Ces résultats suggerent que I’insuline induit une reduction d’expression et
de sécrétion de I’adiponectine. Cependant, I’hétérogéneité des donnees ne permet pas

de veéritablement affirmer ce lien. En effet, dans la méme étude que citée
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précedemment, les patients souffrant de diabete de type 1 qui ont subi une
insulinothérapie pendant deux ans, ne presentent aucune variation des taux sériques
d’adiponectine avant et aprés I’administration d’insuline [153]. De la méme maniere,
des résultats contradictoires sont observés in vitro. Certaines études démontrent que
I’insuline stimule la sécrétion d’adiponectine [156, 157] alors que d’autres rendent
compte d’une diminution de la production d’adiponectine en présence d’insuline
[158]. A ce jour, il n’y a donc pas de réel consensus quant aux effets de I’insuline sur

la production de cette adipokine.
3. Autres parametres nutritionnels (apport calorique):

L adiponectinémie n’est pas influencée par un jelne prolongé sur 72 heures, ce qui
tend a démontrer que c’est de la masse de tissu adipeux a long terme qu’elle dépend et
non des variations aigués d’apport nutritif [159]. In vitro, la sécrétion de I’hormone est
favorisée par les acides aminés [160]. La concentration plasmatique d’adiponectine est
diminuée dans le plasma de rats soumis a un régime a haute teneur en graisse
proportionnellement au quotient acidesgrassaturés/ monoinsaturés/ polyinsaturés.
[161]
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Figure 12 : Variation des taux d'adiponectine au cours de la période post-prandiale. [162]

Aprés la prise d’un repas, les taux plasmatiques d’adiponectine restent constants et ne suivent pas les

variations caractéristiques d’insulinémie et de glycémie.

En revanche, une augmentation de I’expression et de la sécrétion d’adiponectine par le tissu adipeux
est observée, suite a une restriction calorique. De méme, chez le rat, une période de restriction
calorique de quatre mois, induit un doublement de I’expression du gene codant I’adiponectine [163].
De plus, chez I’'Homme, I’expression du gene de I’adiponectine est fortement stimulée aprés une
intervention chirurgicale de I’obésité (bypass gastrique). Les patients opérés présentent des taux
circulants d’adiponectine similaires aux individus normo-pondérés [164]. Enfin, les patients souffrant

d’anorexie présentent une hyperadiponectinémie [165].
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4. Facteurs hormonaux:
+» La testostérone

Concernant les taux d’adiponectine plasmatiques, un dimorphisme sexuel assez net est
observé au sein de plusieurs especes. Une étude a ainsi mesuré I’adiponectinémie chez
plus de 600 hommes et femmes et observé une difference hautement significative entre
les deux sexes (6 pg/ml chez les hommes et 10 pg/ml chez les femmes) [166]. Chez les
hommes souffrant d’hypogonadisme, des taux d’adiponectine plasmatiques élevés sont
mesurés. Cependant, un traitement de substitution hormonale par la testostérone
permet une réduction de I’adiponectinémie, a des taux semblables aux individus sains
[167]. Cet effet inhibiteur de la testostérone sur la synthése d’adiponectine a été
confirmé chez le rat castré [168]. De plus, I’invalidation des récepteurs des androgénes
(AR) chez des souris males (AR-/-) induit une augmentation de la sécrétion
d’adiponectine et une inhibition de I’expression de PPARy dans le tissus adipeux
[169]. L’effet inhibiteur de la testostérone semble donc associé a I’expression du
facteur de transcription PPARY.

En revanche, aucune variation de I’adiponectinémie n’est observée chez la femme au
cours du cycle menstruel ou aprés la ménopause. L’ensemble de ces résultats suggére
que les androgenes seuls sont responsables de ce dimorphisme sexuel relatif aux taux
d’adiponectine plasmatiques [166, 170].

«» Le cortisol

Le syndrome de Cushing est associé a un hypercortisolisme chronique prédisposant
I’individu a une obésité et une insulino-résistance. Les malades non-obeses présentent
des taux d’adiponectine plus faible que les individus sains normo-pondérés, suggerant
un effet négatif du cortisol sur la production d’adiponectine. En revanche, aucune
difference n’est observée entre les individus obéses sains et ceux souffrant du
syndrome de Cushing. Ces résultats supposent que I’obésité et toutes les dérégulations
métaboliques associées masquent I’effet inhibiteur du cortisol sur I’expression de
I’adiponectine [171]. Chez la souris, I’administration d’un inhibiteur de la 11p-HSD1
(11B-hydroxysteroide deshydrogenase type 1) qui catalyse la transformation de la
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cortisone en cortisol, induit une augmentation de la production d’adiponectine. Ces
résultats sont donc en faveur de I’inhibition de la production d’adiponectine par le
cortisol [172].

% L’hormone de croissance (GH)

Des études réalisées in vitro démontrent que la GH inhibe la production d’adiponectine
par des explants de tissus adipeux humains. Ces résultats ont été confirmés dans un
modele de souris transgéniques surexprimant le géne de la GH. Ces animaux
présentent une hypoadiponectinémie comparativement aux souris sauvages (Nilsson et
al. 2005)[173]. Ces effets semblent étre associés a I’activation de la voie PI3K (del
Rincon et al. 2007) [174].

5. Les facteurs exogenes: (froid, cycle cicardien, | alcool, | hypoxie,
regime alimentaire...)

Les taux d’adiponectine circulants varient assez peu au cours du cycle circadien
[175,176]. Cependant, un pic de concentration de I’adiponectine au cours de la
matinée et une chute progressive au cours de la nuit ont été observés. Les mécanismes
de régulation ne sont pas connus. Chez I’Homme, I’exposition au froid diminue
I’expression de I’adiponectine [177]. Ces effets semblent étre espece-dépendants. En
effet, la souris ne répond pas a ce stimulus. L’hypoxie inhibe également la production
d’adiponectine [178]. Enfin, le comportement individuel participe lui aussi aux
modifications de sécrétion de I’adiponectine. Ainsi, la consommation de tabac est un
facteur inhibiteur de la production d’adiponectine [179, 180] et la consommation
d’alcool favorise sa sécretion [181].

Le régime alimentaire contribue lui aussi & moduler la production d’adiponectine. Le
régime méditerranéen, notamment les antioxydants tels que le phénol hydroxytyrosol
et I’acide oléique stimulent la production de I’adiponectine via I’augmentation de
I’expression de PPARYy et la diminution du TNF-a. Ces effets semblent étre realisés
par la voie de signalisation JNK [182].
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6. Cytokines inflammatoires contenues dans le tissu adipeux:

In vivo, il existe une correlation inverse entre la concentration plasmatique de
I’adiponectine et celle de I’interleukine 6 et, in vitro, Tumor Necrosis Factor alpha et
I’interleukine 6 répriment la synthése de I’ARN messager de la molécule [183].
L’obésité est caractérisée par une inflammation systémique chronique. En effet, le
tissu adipeux des individus obeses produit de nombreuses molécules inflammatoires
(cytokines, chéemokines...). Ces facteurs sont issus d’une infiltration du tissu adipeux
par des macrophages, des monocytes et des lymphocytes T. Ces médiateurs de
I’inflammation sont impliqués dans le développement de nombreuses complications

associées a I’obésité (insulino-résistance, diabéte de type 2, athérosclérose) [184, 185].
% Le facteur TNF-a

Plusieurs études ont démontré que le TNF-a inhibe 1’expression de ’adiponectine en
empruntant la voie JNK [186, 187]. Le TNF-a diminue ainsi 1’expression de facteurs
de transcription favorisant la production d’adiponectine tels que PPARy, C/EBPa et
SREBP1c [188, 189].

% Les interleukines IL-6 et IL-18

Les interleukines IL-6 et IL-18 exercent egalement une action inhibitrice sur
I’expression et la secrétion d’adiponectine. En effet, via I’action de la voie ERK et le
facteur de transcription NFATc4, ces interleukines inhibent I’expression du géne de

I’adiponectine [190].
% La protéine C réactive

La protéine C réactive semble induire une régulation négative de I’expression du géne
de I’adiponectine suite a I’activation des voies PI3K et JNK [191, 192]. Cependant,

les mécanismes de régulation sous-jacents restent meconnus.
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7. Action centrale de I’adiponectine

L’ action centrale de I’Adiponectine sur les sécrétions hypothalamo-hypophysaires
(GnRH, FSH et LH) sera explorée, tout comme ses mécanismes. Son action peut étre
endocrine, paracrine et/ou autocrine. Comme deja décrit, I’ Adiponectine est exprimée
dans les tissus periphériques et dans le cerveau : dans I’hypothalamus chez I’humain et
le rat et dans I’hypophyse de rat. Chez le rongeur, Rodriguez et al ont montré que
I’ Adipo pouvait contrbler négativement I’expression des récepteurs de la GnRH et la
sécrétion de la LH [193]. De plus, I’Adiponectine semble, via I’AMPK, pouvoir
induire la prise alimentaire [194]. La présence, au niveau du noyau arqué de
I’hypothalamus, de I’Adipo, du NPY et des récepteurs de la leptine, suggere un
dialogue entre ces molécules [195, 196]. Par exemple, I’ Adiponectine, comme le NPY,
pourrait stimuler la prise alimentaire [197], la leptine étant responsable de la satiété.
Enfin, I’interaction entre ces trois molécules pourrait controler I’axe hypothalamo-
hypophysaire et participer a I’initiation de la puberté. La leptine et le NPY semblent,
en effet, réguler la libération du GnRH et des gonadotrophines (chez I’animal)
[198, 199].

Hypothalamus Adiponectine et résistine sont présentes

dans le liquile céphalorachidien 1 ypophyse
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Figure 13 : Schéma résumant les effets de I’adiponectine et de la résistine
au niveau de I’axe hypothalamo-hypophysaire. [200]
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L adiponectine et la résistine sont présentes dans le liquide céphalorachidien, ainsi
qu’au niveau des cellules hypothalamiques et hypophysaires ou sont aussi exprimes les
récepteurs AdipoR1 et AdipoR2. L’adiponectine réduit, via I’AMPK, les secrétions
hypothalamiques de GnRH et la transcription du gene KISS1 in vitro dans les cellules
GT1-7. Dans la lignée hypothalamique murine N1, une surexpression ou une
inhibition de la résistine modifie I’expression des neuropeptides POMC et NPY, et
aussi de I’adiponectine. Enfin, la résistine pourrait diminuer I’expression des
récepteurs de I’adiponectine dans les cellules hypophysaires de rat. LH : luteinizing
hormone ; NPY : neuropeptide Y ; AMPK : adenosine monophosphate activated
kinase ; POMC : proopiomélanocortine ; GnRH : gonadotropin releasing hormone.
Pour contréler les fonctions de la reproduction, I’adiponectine et la résistine pourraient
également agir sur I’axe hypothalamo-hypophysaire (Figure 13). En effet,
I’adiponectine, AdipoR1 et AdipoR2 et la réesistine sont présentes dans I’hypothalamus
et I’hypophyse chez I’homme et les rongeurs. Des études in vitro montrent que
I’adiponectine, en activant I’AMPK, réduit la sécrétion in vitro de GnRH
(gonadotropin releasing hormone) par les cellules hypothalamiques GT1-7. Ces effets
pourraient s’expliquer par une inhibition de I’expression du gene KISS1 qui joue un
role central dans la régulation de I’axe gonadotrope. De plus, I’adiponectine inhibe
également la libération de LH (luteinizing hormone) qu’elle soit basale ou induite par
le GnRH dans la lignée murine gonadotrope LBT2 . Au niveau de I’hypophyse,
I’expression de la resistine est faible a la naissance chez la rate et augmente jusqu’a
I’a4ge de 28 jours. Elle augmente au sevrage chez la femelle et a la puberté chez le
maéle. De plus, sa concentration hypophysaire est deux a trois fois plus importante chez
les males que chez les femelles. [200]
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8. Le systeme nerveux sympathique

Une stimulation excessive du systeme nerveux sympathique a été mise en évidence
chez les sujets obéses. Cette hyperstimulation induit des effets délétéres sur plusieurs
organes tels que le cceur, les reins et les vaisseaux sanguins. Ce phénomeéne participe a
la mise en place de I’insulino-résistance [201]. Le role inhibiteur des catécholamines
synthétisées par le systéme nerveux sympathique, sur la production d’adiponectine a
donc eteé suspecté. Cette hypothese a été testée par la mise en culture d’adipocytes en
présence d’isoprotérénol, un agoniste des récepteurs B-adrénergiques. Les auteurs ont
observé une regulation négative de I’expression de I’adiponectine via la voie de la
PKA en présence d’isoprotérénol [202].

9. Les agents pharmacologiques
% Les traitements anti-diabétiques

La metformine est un anti-diabétique qui inhibe notamment la néoglucogenése
hépatique et le transport intestinal du glucose. Cependant, ces effets ne semblent pas
impliquer I’adiponectine. En effet, les taux plasmatiques de I’adiponectine ne sont pas
modifiés suite au traitement [203]. En complément de la metformine, une classe
d’anti-diabétiques a également été prescrite, les thiazolidinediones. Il s’agit
d’agonistes de PPARy. 11 a été observé que la rosiglitazone et la pioglitazone induisent
une augmentation de la sécrétion d’adiponectine [204, 205]. Cependant, leur faible
efficacité a conduit a leur retrait du marche.

% Les traitements anti-hypertensifs

Dans le cadre du traitement de I’hypertension, I’inhibition du systeme Rénine-
Angiotensine- Aldosterone est utilisée. Il s’agit d’une part, d’inhibiteurs de I’enzyme
de conversion de I’angiotensine | en angiotensine Il et d’autre part, de bloqueurs du
récepteur de I’angiotensine Il. Ces molécules améliorent la sensibilité a I’insuline et
semblent faire intervenir I’adiponectine. En effet, une augmentation des taux
d’adiponectine circulants est observée au cours de ces traitements. Ces effets sont
associes a une reduction de I’expression du TNF-o et semblent étre réalisés par
I’intermédiaire du facteur de transcription PPARy [206].
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% Les traitements immunomodulateurs

L’inflixmab est un anticorps monoclonal fixant le TNF-o et limitant sa
biodisponibilite. 1l est prescrit pour le traitement de maladies inflammatoires
chroniques (maladie de Crohn, psoriasis, spondylarthrite ankylosante...). Il a été
observé que I’administration de cette molécule chez la souris bloque I’activation de la

voie JNK induite par le TNF-a et restaure 1’expression de 1’adiponectine [206].
10. Autorégulation

Il a été observé que des souris transgeniques surexprimant la séquence codante de
I’adiponectine  présentent des taux circulants d’adiponectine  diminuées
comparativement a des souris sauvages. Des études réalisees in vitro confirment que
I’adiponectine régule négativement I’expression de son propre géene. Cet effet est

associé a I’activation de la voie de I’AMPK [207].

En conclusion, I’expression de I’adiponectine est un processus hautement regulé
(Figure 14) [207]. De nombreux facteurs associés a I’obésité (inflammation
chronique, hypercortisolisme, stress cellulaires, stimulation excessive du systéme
nerveux sympathique) exercent une régulation négative sur I’expression du gene de
cette adipokine, influencant directement sa sécretion. Les stratégies thérapeutiques
(agents anti-diabétiques, anti-hypertensifs et immunomodulateurs) visant a contrer les

effets de I’obésité contribuent ainsi a augmenter la production d’adiponectine.
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Figure 14 : Régulation de la production et de la sécrétion d'adiponectine. [207]
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V. IMPLICATIONS DE L’ADIPONECTINE

L’hormone exerce des effets pleiotropes. Nous insisterons sur ceux concernant le
métabolisme, | appareil reproducteur, cardiovasculaire et I’athérogenése, ne faisant

qu’effleurer les autres.
1. Métabolisme glucidique et sensibilisation a I’insuline :

De nombreuses études ont montre I’existence d’une relation inverse entre les
concentrations circulantes d’adiponectine et la résistance a I’insuline dans plusieurs
pathologie a haut risque cardiovasculaire telles que I’obésite, le syndrome métabolique
et le diabéte de type 2 [208, 209]. La question est de connaitre le sens de cette
interaction. Les souris invalidées pour le géne de I’adiponectine developpent une
résistance hépatique, mais non globale, a I’insuline, avec une augmentation de 65% de
la production hépatique de glucose et, soumises a une diete riche en acides gras
saturés, une intolérance glucidique, corrigée par I’administration aigue d’adiponectine
recombinante, sans modification de la captation musculaire de glucose. A la suite de
cette administration, I’expression hépatique des enzymes de la gluconéogénese, la
phosphoenol-carboxykinase et la glucose-6-phosphatase est accrue, sans changement
de I’insulinémie, ce qui traduit bien une sensibilisation a I’insuline [210]. De plus la
notion d’une activité insulinosensibilisatrice de I’adiponectine est renforcée par la
constatation chez les individus présentant une insulinorésistance extréme d’une

concentration d’adiponectine élevée et non pas basse [211, 212].

Chez la souris, I’injection d’adiponectine recombinante induit une augmentation des
taux d’insuline circulants [213]. Ces résultats ont été confirmes in vitro. En effet, il a
été demontre que le traitement de cellules B pancréatiques par I’adiponectine induit
une augmentation de I’exocytose d’insuline, accompagnée d’une hausse d’expression
des génes mafa et pdx-1, des co-activateurs de la transcription du gene de I’insuline
[214, 215].
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L’adiponectine favorise la consommation de glucose en stimulant la translocation
membranaire du transporteur de glucose GLUT4 dans les cellules musculaires et les
adipocytes suite a la phosphorylation de ’AMPK [216 -218]. Ce phénomeéne est
associe a I’activation de la protéine Rab5 par la protéine APPL1. En effet, Rab5 est
une GTPase impliquée dans la biogénése des endosomes, dont le réle semble crucial

lors de la translocation de GLUT4 des endosomes vers la membrane plasmique [219].

L adiponectine inhibe également la formation de glucose et de glycogene. Dans les
cellules hépatiques, la néoglucogenese et la glycogeénolyse sont freinées par
I’adiponectine, suite a la diminution de I’expression de deux enzymes clés de ces
voies, la glucose-6-phosphatase et la PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxy kinase)
[220, 216]. Dans les cellules musculaires, la production de glycogéne est également
diminuée par I’adiponectine, suite a I’activation de I’AMPK [217]. L’adiponectine
induit ainsi une baisse de la glycémie. Par son action hypoglycémiante, elle contribue

a protéger I’organisme contre la survenue d’un diabete de type 2 (Figure 15).
2. Le métabolisme lipidique

Des souris invalidées de maniére homozygote pour le gene de | adiponectine,
présentent une stéatose hépatique a long, mais non a court terme. A I’inverse des
souris transfectées par son géne ont un contenu hépatique en triglycerides réduit et,
alimentées par un régime riche en graisse, limitent I’accumulation hépatique de
triglycérides et des deérives lipidiques. A [I’inverse, I’adiponectine favorise la
différenciation des adipocytes, leur sensibilité a I’insuline et leur accumulation de
triglycérides [221]. Il apparait donc que I’adiponectine détourne les acides gras des
déepdts lipidiques ectopiques (non sous-cutanes) vers des depots d’adipocytes jeunes
sous-cutanés, moins générateurs d’insulinorésistance [222]. N’ayant pas trouvé de
mention sur des études des effets in vitro de I’adiponectine sur les lipoprotéines, il
nous est difficile de distinguer si la dyslipidémie liée a I’hypoadiponectinémie résulte

d’un effet hépatique direct de I’hormone ou d’un effet indirect de I’insulinorésistance.
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L adiponectine augmente le transport des acides gras dans les cellules musculaires, en
stimulant I’expression de I’acide-gras translocase [223]. Elle favorise également le
catabolisme des acides gras en induisant I’activité et I’expression de nombreuses
enzymes impliquées dans le processus de PB-oxydation [224]. En particulier via
I’AMPK, I’adiponectine inactive par phosphorylation I’acetyl-coA carboxylase. Cette
enzyme catalyse la production de malonyl- coA, un inhibiteur de la CPT-1 (carnitine
palmitoyl transferase-1). Cette protéine assure le transport des acides gras vers la
mitochondrie [225]. En levant I’inhibition de la CPT-1, I’adiponectine favorise le
transport mitochondrial des acides gras ou ils sont dégrades par les enzymes de la -
oxydation. L’adiponectine régule également la transcription de nombreux génes
impliqués dans le catabolisme lipidique, tels qu’ACO (acyl-coA oxydase), FABP3
(fatty-acid binding-protein 3) et CPT-1 en induisant I’expression du facteur de
transcription PPARa [226].

L adiponectine favorise également I’accumulation des triglycérides dans les
adipocytes [227]. Dans le foie en revanche, elle réduit le transport des acides gras et
I’accumulation de triglycérides [228, 229]. En effet, I’adiponectine inhibe I’expression
d’une trentaine de genes hépatiques codant des protéines impliquées dans le transport
des acides gras et dans la lipogenése de novo [229]. L’adiponectine contréle donc le
métabolisme lipidique en favorisant le transport des acides gras et la - oxydation dans
les cellules musculaires, en inhibant la lipogenese hépatique et en stimulant la fonction
de stockage par le tissu adipeux. Elle induit donc la diminution des taux de lipides

circulants, exercant un role hypolipémiant dans I’organisme (Figure 15).
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Adiponectine

Muscle squelettique Foie Tissu adipeux Pancréas
A activation de PAMPK A activation de I'AMPK A stockage des lipides 2 séerétion de I'insuline
7 consommation de glucose N transport des acides gras 7\ consommation de glucose
A transport des acides gras N lipogenése
7 f-oxydation N glycogénolyse
7 biogénése mitochondriale N néoglucogenése

N glycogénogenése

Figurel5 : Régulation de I'noméostasie glucido-lipidique par l'adiponectine. [229°]

L’ adiponectine exerce une action insulino-sensibilisatrice dans I’organisme, notamment en stimulant
la production d’insuline par le pancréas. Elle active ensuite le transport et le cataolisme des lipides et
des glucides dans le muscle, via la voie de I’AMPK. Elle inhibe en parallele toutes les voies
anaboliques dans le foie et le muscle. Enfin, elle favorise les capacités de stockage des lipides par le

tissu adipeux. L’adiponectine est donc qualifiée d’hormone hypoglycémiante et hypolipémiante.
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3. L’ Appetit :

L adiponectine active dans les neurones hypothalamiques des voies de signalisation

connues pour favoriser I’appétit [230].
4. Cellules g du pancréas

L adiponectine stimule la sécrétion d’insuline en augmentant I’expression de son géne
et en favorisant son exocytose. En plus elle exerce sur la cellule béta des effets
antiapoptotiques. En conséquence ses effets antidiabétogénes sont liés a I’action
conjuguee d’une sensibilisation a I’insuline et a une stimulation de la sécrétion de
celle-ci [231].

5. Effets cardiovasculaires :

L adiponectine agit sur le métabolisme lipidiqgue, comme déja mentionné, sur
I’endothélium artériel, sur la pression artérielle, et sur les monocytes de la paroi
arterielle pour contrecarrer I’athérogénése. Pour compleéter ses effets cardiovasculaires,

s’y ajoutent les effets sur les cardiomyocytes.
» Sur I’endothélium artériel :

L’adiponectine augmente I’activité de la NO synthase endothéliale, genérant le
puissant vasodilateur que constitue I’oxyde d’azote (NO) et atténue la production de

radicaux réactifs d’oxygene, déléteres [232].
» Sur la pression artérielle :

Les métaanalyses confirment que I’hypoadiponectinémie est reliée a I’hypertension
[233]. L’adiponectine agit sur la pression artérielle directement, via la vasodilatation,
comme nous I’avons mentionné, mais également indirectement par le tonus du systeme

nerveux sympathique, a partir du noyau du solitaire situé dans le pont cérébral [234].
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» Sur les monocytes- macrophages :

La paroi artérielle contient des macrophages resultant de la fusion de monocytes
circulants attirés par des substances attractives sécretees par I’endothélium vasculaire.
Ces macrophages sont de deux types : M1, activés, libérant des cytokines et des
protéines inflammatoires nocives pour I’endothélium et phagocytant les lipides
oxydés, ce qui constitue une phase précoce de I’athérogénese et M2, moins agressifs.

L’adiponectine conduit les monocytes a fusionner en macrophages de type M2 [235].
» Sur les cardiomyocytes :

L’hormone favorise le transport des acides gras supportés par la carnitine du
cytoplasme dans la mitochondrie a travers la membrane externe mitochondriale, de
I’organite dans lequel ils seront oxydés, grace a une enzyme spécifique, la palmityl-
carnitine transférasel [236]. Dans I’insuffisance cardiaque, le contenu du myocarde en
récepteur AdipoR2 est diminué et rétabli par un ARN anti-sens a I’égard du
microARN 150, qui constitue une cible thérapeutique potentielle au cours de la
maladie [237].

6. Effet sur I’os:

Dans les ostéoblastes en culture, I’hormone diminue leur prolifération favorise leur
apoptose, diminue leur production d’ostéocalcine, augmente leur production du facteur
de transcription RANKL, qui les couples aux ostéoclastes, dont le nombre augmente
en coculture avec des monocytes. Cette action ostéopéniante est contrée par
I’augmentation de [I’activité sympathique ostéogénique dépendant du Nucleus
accumbens [238, 239], si bien que la densitométrie fait apparaitre une minéralisation
osseuse normale chez des adolescentes saines, non surentrainées [240]. L’adiponectine
compléte I’axe os-métabolisme initié par I’ostéocalcine, sécrétée par les osteoblastes et

insulinosensibilisatrice [241].
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7. Adiponectine et immunité / inflammation

L’adiponectine exerce des effets anti-inflammatoires en inactivant la voie du facteur
NF-kB. Plus précisément, elle inhibe in vitro les capacités de phagocytose des
macrophages matures. Ces effets sont réalisés par I’intermédiaire du récepteur du
complément C1g nommé C1gRp. Une diminution de la production de TNF-a par ces
macrophages est également observée en présence d’adiponectine [242].

L’adiponectine régule directement la production de cytokines inflammatoires via
I’augmentation de 1’expression du facteur de transcription PPARy2 qui inhibe
I’activite transcriptionnelle du NF-kB. Elle induit ainsi une diminution de Ia
production des interleukines pro-inflammatoires IL-6 et IL-1B, du TNF- a et de la
protéine C réactive [243-245]. Enfin, I’activation de la voie MAPK et de la voie PKA
par I’adiponectine stimule la production de I’interleukine anti-inflammatoire IL-10,
suite a la phosphorylation du facteur de transcription CREB [246, 247]. Par cette
action anti-inflammatoire, I’adiponectine semble exercer des effets protecteurs contre
la survenue de I’athérosclérose et des maladies cardiovasculaires associées. En effet,
I’administration d’adiponectine chez la souris réduit la gravité des lésions
athéromateuses. Ces effets sont accompagnés d’une réduction de I’expression des
molécules d’adhésion a la surface des cellules endothéliales, telle que VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) et a la surface des macrophages, tel que SR-A
(scavenger receptor A) [248]. Ainsi, I’adiponectine reduit I’adhésion des macrophages
aux parois artérielles. Par son effet hypolipémiant, elle contribue a limiter I’arrivée des
lipoprotéines (LDL) sur le site lésé. Elle inhibe également I’oxydation de ces LDL, en
diminuant le stress oxydatif dans I’endothélium. Ainsi, elle limite I’accumulation de
LDL oxydées dans les macrophages, inhibant la formation des cellules spumeuses
[249]. Enfin, elle limite la proliferation des cellules musculaires lisses et
I’épaississement de la plaque d’athérome [250].

L adiponectine semble également jouer un r6le protecteur dans la survenue de
pathologies dégéneratives liées a I’inflammation, comme la maladie d’Alzheimer
[251], la dégenérescence du cartilage articulaire [252] ou encore la dégénérescence
maculaire [253].
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8. Sur le cancer :

Diverses publications démontrent une corrélation inverse entre la concentration
plasmatique d’adiponectine et le risque de cancer du sein et de cancer du pancreéas,
essentiellement chez les femmes ménopausees. De faibles concentrations de I’hormone
augmentent le risque de cancer de I’endometre et de la prostate. Dans le cancer
colorectal, le polymorphisme du géne de I’adiponectine joue un réle important. Selon
les types de cancer, I’IMC intervient ou non [254, 255].

9. Adiponectine, athérosclérose et inflammation

Les taux plasmatiques d'adiponectine se sont distingués de ceux des autres
adipocytokines par leur baisse en cas d'obésité et depuis, cette protéine a suscité un
intérét grandissant. Ouchi et al ont démontré que I'adiponectinémie est réduite chez les
patients présentant une coronaropathie [256]. Hotta et al [257] ont indiqué que
hypoadiponectinemie dans le diabete serait un indicateur du développement des
macroangiopathies. L'adiponectine a un effet inhibiteur sur la prolifération des
précurseurs des myelomonocytes de la moelle épiniere en induisant leur apoptose par
la reduction de I'expression du gene antiapoptotique (Bcl-2) comme sur la phagocytose
et la production desTNF-a par les macrophages, bien que cet effet ne soit pas

spécifique. L'adiponectine a un effet anti-inflammatoire direct [258].

Cette derniére notion a été relevée la méme année par Ouchi et al [259] qui ont
observé que I'adiponectine inhiberait I'adhérence des monocytes en supprimant les NF-
kB induits par les TNF-a et ceci par la voie d'activation du cAMP protein kinase A.
L'adiponectine et les TNF-a ont un effet antagonite au niveau du tissu adipeux et de la
paroi vasculaire [260]. L'adiponectine module aussi les fonctions endothéliales et a un
effet inhibiteur sur la prolifération des cellules musculaires lisses induites par les
facteurs de croissance. Elle s'accumule dans la paroi vasculaire des vaisseaux lésés

par cathéter mais non dans les vaisseaux intacts. Elle inhibe la transformation des
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macrophages en cellules spumeuses [261-262], qui travaillent avec souris deficientes
pour le géne d'adiponectine, ont observe qu'il y avait deux fois plus d'augmentation de
I'épaississement néointimal en présence d'une lésion de l'artere fémorale, suggérant un

role de I'adiponectine dans le maintien de lI'intégrité de la paroi vasculaire.
10. Sur I’axe reproductif :
a. Adiponectine et axe hypothalamo-hypophysaire

L adiponectine et ses récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 sont exprimés dans
I’hypothalamus et I’hypophyse humains [263,264]. L’adiponectine est également
présente dans le liquide céphalo-rachidien, suggérant une action autocrine ou paracrine
de cette adipokine sur I’axe hypothalamo-hypophysaire [263]. Des études in vitro ont
notamment decrit un effet inhibiteur de I’adiponectine sur la sécrétion de GnRH par
les cellules hypothalamiques via I’activation de I’AMPK [265]. Dans I’hypophyse, elle
diminue la sécrétion de LH et I’expression du géne codant le recepteur a la GnRH
(GnNRH-R) [266]. L’ensemble de ces effets de I’adiponectine est associé a la réduction
de I’expression du gene KISS1 codant les kisspeptines dans I’hypothalamus [267]. Les
kisspeptines sont des neuropeptides hypothalamiques découvert au cours des années
2000. La liaison des kisspeptines a leur récepteurs KISS1-R semble étre le mécanisme
déclenchant la puberté en induisant la sécrétion de GnRH. Ainsi, I’adiponectine
semble diminuer la sécrétion des hormones GnRH et LH par I’axe hypothalamo-

hypophysaire, via la réduction du signal émis par les kisspeptines. (Voir figure 13)
b. Apport des modeles animaux :

Une lignée de souris dont le géne codant I’adiponectine a été invalidé (modele
Adipo -/-) a été utilisée pour I’étude des mécanismes impliqués dans les desordres
métaboliques associés a I’obésité [269-273]. Longtemps, la fertilité de ces souris a été
considerée comme normale et ce modele n’a donc pas été utilisé pour étudier le role de

I’adiponectine sur la reproduction [274]. Cependant, une étude récente a montré que

58



ces souris Adipo -/- présentent des anomalies de I’axe hypothalamo-hypophysaire, des

fonctions ovariennes et de la descendance (Tableau I11) [275].

Un second modéle murin a été mis au point afin d’étudier les effets d’une
augmentation des taux d’adiponectine circulants sur la santé des animaux (lignée
AGly-adiponectine). Ainsi, suite a une mutation du domaine protéique collagéne
(delétion de 13 répétitions du motif Gly-X-Y), une augmentation d’un facteur 3 de
I’adiponectinémie est observée [276]. Cependant, alors que les males sont fertiles, les
femelles sont totalement stériles. Les mécanismes impliqués dans ce phénomene n’ont

en revanche jamais été étudiés a ce jour [276, 277].

Tableau I11: Hypofertilité de la souris (Adipo -/-) femelle. [275]

- Diminution de la sécrétion de FSH
- Augmentation de la sécrétion de LH
- Diminution du pic de LH en réponse aux cestrogénes

- Diminution du nombre de neurones & GnRH

- Diminution du nombre d’ovocytes ovulés

- Diminution du nombre d’ovocytes pré-antraux et
antraux

- Augmentation du nombre d’ovocytes atrétiques

- Diminution de la sécrétion d’cestrogénes et de
progestérone

- Dérégulation du cycle cestral

- Augmentation de la durée du dicestrus (repos sexuel)

- Diminution du taux de natalité

- Diminution du nombre de petits par portée
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c. Dans le sexe male:

Dans le sexe masculin, la richesse du sperme humain en spermatozoides et leur

mobilité sont positivement corrélés a la concentration locale en adiponectine [278].
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Figure 16 : Schéma illustrant les effets de I’adiponectine et de la résistine

au niveau du testicule. [279]

L’adiponectine, I’ADIPOR1, I’ADIPOR2 et la résistine sont retrouvés au niveau des cellules
testiculaires. L’adiponectine est localisée au niveau de cellules de Leydig, alors que ces récepteurs
sont pré- sents dans les tubes séminiféres. L’adiponectine diminue la production de testostérone in
vitro. L’absence d’ADIPOR2 chez la souris conduit a une aspermie et une atrophie des tubes
séminiferes. La résistine est détectée dans les cellules de Leydig et a I’intérieur des tubes séminiféres

dans les cellules de Sertoli. Son réle reste encore a déterminer.
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% Adiponectine et testicules :

Méme si la plupart des études sur les adipocytokines se sont princi palement focalisées
sur I’ovaire, des travaux montrent la présence de [I’adiponectine, d’ADIPORL1,
d’ADIPOR2 et de la résistine au niveau des cellules testiculaires. Dans le testicule de
rat, I’adiponectine est surtout présente dans les cellules interstitielles de Leydig, alors
que ses récepteurs (et principalement ADIPOR1) sont présents dans les tubes
seminiféeres [280]. L’adiponectine diminue in vitro la production de testostérone en
présence ou non d’hCG (hormone chorionique gonadotrope), alors qu’elle n’a aucun
effet sur I’expression des genes codant pour I’AMH (hormone anti-mullérienne) et le
SCF (stem cell factor), spécifiques de la cellule de Sertoli [280]. Chez la souris, la
deficience en récepteur AdipoR2 conduit & une atrophie des tubes séminiféres et a une
aspermie sans modification de la concentration de testostérone [281]. Chez le poulet,
des travaux montrent une augmentation des récepteurs de I’adiponectine au cours de la
maturation sexuelle, et suggérent un role de I’adiponectine dans la stéroidogenése, la
spermatoge- nese, la fonction des cellules de Sertoli et la motilité des spermatozoides
[282]. Dans le testicule de rat, la résistine est localisée dans les cellules de Leydig et
les cellules de Sertoli a I’intérieur des tubes séminiferes. Son expression est regulée
par le jelne, les gonado- trophines et la leptine. De plus, elle varie au cours du
développement postnatal atteignant un maximum a I’age adulte [283]. Ainsi,
I’adiponectine et la résistine produites localement ou par voie endocrine sont des
senseurs énergétiques capables de reguler les fonctions gonadiques femelles et méles
(Figures 16).
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d. Dans le sexe feminin

Dans le sexe féminin, I’hyperinsulinisme, que contrecarre I’adiponectine agit
indirectement sur I’ovaire et ses follicules en provoquant une hyperandrogénie et un
syndrome des ovaires micropolykystiques, sources d’infertilite.

% Adiponectine et ovaire :

L adiponectine et ses deux récepteurs ont été détectés dans les cellules de la theque et
du corps jaune, dans le liquide folliculaire et dans I’ovocyte chez de nombreuses
especes [284- 287]. Dans plusieurs modeles dont I’espece humaine, I’adiponectine
augmente I’expression d’enzymes assurant la synthése d’cestradiol et de progestérone
par les cellules de la granulosa [286,288-290]. Chez la vache cependant, I’adiponectine
exerce des effets négatifs sur la stéroidogenése [291]. Dans ce modele, elle ne semble
pas modifier la maturation ovocytaire ni le développement embryonnaire (étudiés
respectivement par le pourcentage d’ovocytes entrant en métaphase Il et par le nombre
d’embryons qui atteignent le stade blastocyste le huitieme jour post-fécondation)
[289]. Dans le modele porcin, I’adiponectine stimule le développement embryonnaire
[292]. Chez la femme et la souris, I’adiponectine améliore in vitro la maturation
ovocytaire, les taux de fecondation et le clivage embryonnaire, augmentant le nombre
d’embryons atteignant le stade blastocyste [290]. L’adiponectine est ainsi considérée
comme un marqueur prédictif du succes des techniques d’assistance médicale a la
procréation. En effet, les taux d’adiponectine sont plus faibles dans les liquides
folliculaires issus de femmes souffrant d’eéchecs répétés d’implantation [293].

L’adiponectine inhibe également la synthése d’androgénes et notamment
d’androstenedione dans I’ovaire murin [294]. Chez les femmes souffrant du syndrome
des ovaires polykystiques, caractérisé par un hyperandrogénisme, les taux circulants
d’adiponectine sont diminués [295]. De plus, la mutation silencieuse 45 (G-T) au sein
de I’exon 2 du gene apM1semble étre impliquée dans la prédisposition a ce syndrome.
Notamment, la fréquence de I’alléle T est surreprésentée dans la population de femmes
atteintes de ce syndrome [296, 297].
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% Adiponectine et endomeétre

Le rble de I’adiponectine dans I’endomeétre est relativement peu connu. Les récepteurs
ADIPOR1, ADIPOR2 et I’adiponectine elle-méme sont présents dans ce tissu
[298, 299]. Une variation de I’expression des protéines ADIPOR1 et ADIPOR2 a été
mesurée au cours du cycle menstruel. Plus précisément, cette expression est maximale
au milieu de la phase sécrétoire du cycle, correspondant a la période de réceptivité
utérine a I’embryon [298]. Cette étude suggere donc un role important du signal
adiponectine au cours de I’implantation embryonnaire. Cette hypothese a été renforcée
par une étude récente qui démontre que les endometres de femmes souffrant d’échecs
répétés d’implantation sous-expriment ADIPOR1 et ADIPOR2, comparativement aux
endometres de femmes fertiles [299]. L’adiponectine exercerait également un effet
anti-inflammatoire dans I’endometre, en inhibant la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que IL-6, IL-8 et MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1)
[298]. Enfin, I’adiponectine diminue in vitro la viabilité cellulaire des cellules

endometriales stromales humaines [300].

Plusieurs travaux ont mis en evidence que de faibles taux d’adiponectine circulante
constituent un facteur de risque dans la survenue de cancers gynecologiques [301]. Le
lien entre I’adiponectine et I’endomeétriose a ainsi été étudié. Cette pathologie
correspond a une implantation ectopique et a un fort pouvoir invasif du tissu
endometrial. Il a ainsi été observé que les taux d’adiponectine circulants sont plus
faibles chez les femmes souffrant de cette pathologie [302]. Il apparait donc que

I’adiponectine est un facteur protecteur vis-a-vis de la survenue de I’endometriose.
% Adiponectine et placenta

L adiponectine semble exercer une action endocrine (via le tissu adipeux) ou paracrine
(via I’endométre) dans le placenta. Elle contrble ainsi de nombreux processus

placentaires.
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v" Réponse inflammatoire. De maniére intéressante, alors que son role anti-
inflammatoire a été décrit dans de nombreux organes, y compris dans I’endometre,
il semble que I’adiponectine exerce un effet pro-inflammatoire dans le placenta de
troisieme trimestre. L’adiponectine induit notamment la production des molécules
inflammatoires CD24 et Siglec-10 et des interleukines IL-8 et IL-1B par les
trophoblastes issus de placentas a terme [303]. Ces effets pro- inflammatoires ont
été egalement observés lors de la culture in vitro d’explants placentaires de
troisieme trimestre, en présence d’adiponectine. Les auteurs observent une
augmentation de la sécrétion des interleukines IL-6 et IL-1B et du TNF-a via la
voie du NF-xB [304]. Ces facteurs pourraient se réveler nécessaires pour

déeclencher le phénomene d’immunotolérance chez la mere.

v Prolifération cellulaire. L’adiponectine exerce son réle « classique » d’hormone
anti-proliférative dans les cellules trophoblastiques villeuses de premier trimestre
[305]. Ces résultats sont également observés dans le placenta a terme, ou
I’adiponectine réduit le nombre de cellules entrant en mitose par un contréle de la
voie MAPK [306].

v'Différenciation cellulaire. L’adiponectine stimule la différenciation biochimique
(sécrétion d’hCG et de leptine) et morphologique (augmentation de I’expression
de la syncytine-2 et diminution de I’expression de I’E-cadhérine) des trophoblastes
villeux de premier trimestre dits « précoces » (obtenus avant I’arrivée du sang
maternel dans la chambre intervilleuse) [307]. En revanche, elle inhibe la
différenciation biochimique des cellules trophoblastiques villeuses issues de
placentas de premier trimestre « tardifs » et de placentas de troisieme trimestre
[308,307]. Elle n’a cependant aucun effet sur la différenciation morphologique

dans le placenta a terme [308].
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Invasion cellulaire. L’adiponectine augmente les capacités invasives des cellules
trophoblastiques extravilleuses en stimulant I’activite des métalloprotéases MMP-
2 et MMP-9, deux enzymes majeures du processus d’invasion, qui digerent la
matrice extracellulaire de I’endomeétre. Ces enzymes favorisent ainsi la migration
des cellules trophoblastiques au sein de la décidue. Parallelement, I’adiponectine

diminue I’expression de I’inhibiteur des métalloprotéases, TIMP-2 [309].

Croissance feetale. Il a eté observe dans un modéle murin que I’injection
d’adiponectine chez la mere induit une réduction de la croissance fcetale des
souriceaux [310]. Chez [I’espece humaine, une corrélation négative entre
I’adiponectinémie maternelle et le poids des nourrissons a également été observée
[311]. Cet effet de I’adiponectine sur la croissance feetale peut étre relié aux effets
de cette adipokine sur I’expression des transporteurs de nutriments dans le
placenta. En effet, I’adiponectine inhibe I’expression des transporteurs des acides-
aminés (SNAT) dans le placenta humain a terme [312]. De la méme fagon chez la
ratte gestante, I’adiponectine reduit I’expression du transporteur de glucose
GLUTS3 et celle de la lipoprotéine lipase transportant les acides gras dans le
placenta [313]. Des résultats similaires ont été observés chez la souris. En effet,
I’administration chronique d’adiponectine au cours de la gestation réduit le
transport placentaire des acides aminés chez cette espéce [310]. Ainsi, en inhibant
le transport des nutriments, I’adiponectine semble réguler négativement la

croissance foetale.

K/

% Cinétique de I’adiponectinémie maternelle

Aprés plusieurs controverses, il est aujourd’hui bien établi que I’adiponectine ne
constitue pas une hormone placentaire. En effet, aucun type cellulaire du placenta ne
sécrete I’adiponectine [309,307]. Ainsi, I’adiponectinémie maternelle est constante
tout au long de la gestation et résulte principalement de la production adipocytaire.
Cependant, une diminution des taux d’adiponectine circulants est observée apres
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I’accouchement [314]. Cela suggere que les facteurs placentaires contribuent a
I’augmentation de I’adiponectinémie des le début de la grossesse et que cela perdure
jusqu’a la parturition. Il a également été démontré que la forme HMW de
I’adiponectine est surreprésentée dans la circulation sanguine de la femme enceinte
comparativement a la femme non enceinte [315].

11. Adiponectine et effet cellulaires :
L action de I’adiponectine est signalée par différents médiateurs :
AMP kinase (AMPK) :

AMPK est un hétérotrimére alpha-béta-gamma active par la décroissance des
concentrations d’ATP et par I’augmentation de celles d’AMP, respectivement par la
phosphorylation et la déphosphorylation de sa sous-unité catalytique alpha sur le
résidu thréonine en 172 par les kinases LKB1 ou la calmoduline-kinase-kinase p.
Quant a I’ADP, il se lie a 2 sites de la sous-unité régulatrice gamma pour stimuler
indirectement la thréonine en 172. A la fois les quotients ATP/AMP et ATP/ADP
régulent AMPK [316]

L’AMPK contrdle le métabolisme intermédiaire, la prolifération, la polarité, la
migration et les mouvements cytosquelettiques de la cellule [110].

«» Meétabolisme intermédiaire :

Sur un mode aigu, AMPK régule indirectement le trafic du transporteur du glucose
GLUT4 et constitue un élément de contréle critique pour les enzymes limitant la
synthése des acides gras, les deux acétyl-CoA carboxylases, et celui limitant la
synthese des stérols, I"lHMG-CoA réductase. Sur un mode chronique, AMPK participe
a la reprogrammation du métabolisme par des modifications transcriptionnelles par le
biais de la phosphorylation de I’histone H2B et de celle de I’histone acétylase p300 et
de la déphosphorylation des histones déacétylases de classe lla. Elle interfere
également avec divers facteurs de transcription, dont SREBP, qui commande les
acetyl-cocarboxylases, et d’autres liés au rythme circadien.
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% Differenciation et proliferation cellulaire :
v' Ladifférenciation cellulaire

L adiponectine induit la différenciation de nombreux types cellulaires. Cet effet a
notamment été decrit dans les adipocytes, ou elle exerce un effet autocrine positif au
cours de I’adipogenése [318]. Elle présente également une action pro-différenciante
dans les ostéoblastes, les kératinocytes, les cellules musculaires squelettiques et les
cellules endothéliales. Au cours de ce processus, les voies de signalisation empruntées
par I’adiponectine sont diverses. Ainsi, ces effets pro-différenciants sont realises par la
voie PI3K, la voie MAPK et celle de I’AMPK. [319-322].

v" Prolifération cellulaire :

Dans le contexte de carence nutritionnelle, AMPK limite la prolifération cellulaire via
le suppresseur de tumeur TSC2, dont la cible est la cible du complexe de la

rapamycine 1 (mTORC1).
v' Controéle de la polarité, de la migration et du cytosquelette cellulaire:

AMPK contrdle les kinases et les phosphatases qui régulent le degré de
phosphorylation de la chaine Iégére de la myosine, support du cytosquelette.et de la

protéine terminale du myotubule, CLIP1, responsable de sa dynamique.
AMPK sert d’intermeédiaire a I’adiponectine :
% dans ses effets sur le métabolisme hépatique des glucides et des lipides [323].

% dans ses effets sur le muscle squelettique, ou elle stimule la biogénése
mitochondriale, la  béta oxydation des acides gras et dans la production de la
citrate synthase, la premiere enzyme qui permet aux acétylCoA d’entrer dans le
cycle dégradatif de Krebs, constituant ainsi un facteur majeur d’adaptation

musculaire a I’exercice.
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% dans ses effets sur le muscle strié cardiaque, ou elle s’avere cardioprotectrice
[324].

K/

%+ dans ses effets sur la prolifération adipocytaire [325].

K/

«»» dans ses effets sur les artéres :

v' elle phosphoryle une sérine de I’isotype endothélial de la synthése du

puissant vasodilatateur qu’est I’oxyde d’azote [326].

v' elle induit la différenciation des fibres musculaires lisses dans la paroi
artérielle [327].

v' elle favorise la différenciation des précurseurs monocytaires en isotype M2

des macrophages, moins agressifs pour la paroi arterielle [328].

v I’ensemble de ces effets vasculaires contribue a faire de I’adiponectine un

puissant agent anti-athérogeéne.
% sur I’hypothalamus, ou elle favorise les mécanismes orexigenes [329].

APPL1, qui s’associe aux deux récepteurs de I’adiponectine, et les MAPkinases
p38 (MAPK 11 a 13) constituent les médiateurs de I’hormone vis-a-vis de ses

effets métaboliques, cardiovasculaires et antiprolifératifs [330].
12. La balance prolifération / apoptose

L adiponectine est considérée comme une hormone pro-apoptotique dans de nombreux
types cellulaires (cellules cancereuses mammaires, cellules endothéliales, cellules
musculaires...). En effet, I’adiponectine est capable de controler la balance
d’expression des genes anti-apoptotiques tels que BCL-2 (B-cell lymphoma-2) et des
génes pro-apoptotiques tels que TP53 (tumor protein 53 kDa) et BAX (BCL-2-
associated X protein) [331-333].
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Il a également été déemontre in vitro que I’adiponectine régule négativement la
prolifération cellulaire, notamment dans le contexte du cancer. Ainsi, elle inhibe par
exemple la prolifération des cellules cancéreuses pulmonaires [334], cerébrales [335]
ou encore endometriales [129]. L’adiponectine inhibe également la prolifération des
cellules saines, telles que les cellules musculaires lisses [337], hépatiques [338] ou les
cellules progénitrices de la lignee myeloide [339]. Ces effets anti-prolifératifs sont
associés a un arrét du cycle cellulaire, en particulier par inhibition de I’expression de la
cycline D1. Les voies de signalisation impliquées sont quant a elles diverses. En effet,
les effets anti-prolifératifs de I’adiponectine semblent emprunter la voie ERK, la voie
AMPK et la voie PI3K [332,337-338]. Outre ses effets anti-prolifératifs et pro-
apoptotiques, I’adiponectine exerce son effet anti-tumoral en limitant I’agressivité des
cellules cancéreuses, notamment par I’inhibition des meécanismes d’adhésion,
d’invasion et de migration cellulaires. Ces effets ont notamment été décrits dans le cas
du cancer du sein. L’adiponectine induit I’activation de I’AMPK qui phosphoryle le
complexe TSC (tuberous sclerosis complex) et inhibe ainsi la voie mMTOR (mammalian
target of rapamycin). Cette cascade de signalisation entraine une inhibition de la
phosphorylation de la kinase p70S6 (S6K) et par la suite une réduction des
phénomeénes de migration et d’invasion cellulaires [340]. Ce r6le anti-métastatique de
I’adiponectine a également éte décrit dans les cellules cancéreuses hépatiques et
intestinales [341,342]. L’utilisation thérapeutique de molécules antagonistes de
I’adiponectine constitue donc un intérét médical majeur dans le traitement de cancers.
Ainsi, plusieurs antagonistes des récepteurs ADIPOR1et ADIPOR2 ont éte testés et
semblent avoir des propriétés anti-cancéreuses in vitro. C’est notamment le cas du
deoxyschizandrine, de la syringine, du taxifoliol, du parthenolide et de la gramine
[343].
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Adiponectine et pathologies associees
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V1. ADIPONECTINE ET PATHOLOGIES ASSOCIEES

Des nombreuses données cliniques et expérimentales ont déemontré que la diminution
de | adiponectine constitue un facteur de risque a I’obésité diabéte type2,
insulinorésistance ; maladie cardiovasculaire, cancer du sein et certains pathologies de

la grossesse.
1. Adiponectine et pathologies de la grossesse

+ Adiponectinémie maternelle

Le diabete gestationnel est clairement associé a une hypoadiponectinémie [344- 348].
En revanche, les données concernant le lien entre les taux d’adiponectine circulante et
le retard de croissance in utero sont contradictoires. Certaines études observent une
correlation négative entre les taux d’adiponectine maternelle et la survenue de cette
pathologie [349, 350]. D autres données demontrent que I’adiponectinemie maternelle
est augmentée dans le cas du retard de croissance intra-utérin [351, 352]. Concernant
la preé-éclampsie, certaines études observent une augmentation des taux
d’adiponectine maternelle [353-356] alors que d’autres reportent une diminution de
I’adiponectinémie [357-359]. Enfin, certaines équipes n’observent aucun lien entre
I’adiponectine maternelle circulante et cette pathologie [360, 361]. Ces résultats
pourraient s’expliquer par la grande hetérogéneéité étiologique des femmes pré-

éclamptiques.
¢ Polymorphismes génetiques du gene apM1 maternel

De nombreuses mutations ponctuelles (SNP) au sein de la séquence du géne apM1 ont
été recensées. Parmi elles, les mutations 45 (T-G) et 276 (G-T) sont les plus étudiées.
Il a notamment été observé qu’une variation de la fréquence de ces polymorphismes
est un facteur de prédisposition a I’obésite, a I’insulino-résistance, au diabéte de type

2, aux maladies cardiovasculaires et au syndrome métabolique [362-365].

71



Comme décrit précédemment, le polymorphisme 45 (G-T) est associé au syndrome
des ovaires polykystiques. Il semble également étre impliqué lors de la survenue du
diabete gestationnel. Ainsi, la présence de I’alléle G chez la femme (haplotype GG ou
GT) est associee a une réduction de I’adiponectinémie et au developpement d’un
diabete gestationnel (Tableau 1V) [366].

La mutation 276 (G-T) semble étre associee a la pre-éclampsie. Plus précisément, la
présence de I’allele T protégerait les femmes de la survenue de cette pathologie ou
limiterait sa gravité [367, 368]. Le polymorphisme -11377 (C-G) déja identifié
comme étant associé I’hypertension (Ong et al., 2010) semble lui aussi impliqué.

L’allele G prédispose les individus a la pré- éclampsie (Tableau IV) [369].

Tableau IV: L'adiponectine et les pathologies de la reproduction.

zglr;oll(r;;rgg ::Ss ovaires N 45 (G-T)
Endomeétriose \ données inconnues
Pré-éclampsie données controversées | -11377 (C-G) et 276 (G-T)
Diabete gestationnel \ 45 (G-T)

2. Adiponectine et cancer du sein dans I’obésité et/ou du diabete
type2

Plusieurs études ont demontré que I’adiponectine présente un facteur de risque du

cancer de sein, potensienlisé par | obesité, la diabéte type2 et | insulinoresistance.

Le tissu adipeux secréte une série d’adipokines, dont la leptine et I’adiponectine.
L’ obésité est caracterisée par une production accrue de leptine contrastant avec une
diminution de la production d’adiponectine. Le role de ces adipokines a été exploré

récemment pour tenter d’expliquer la relation entre obésité et cancer du sein. IL a eté
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suggeré, grace a des études in vitro et précliniques, que des taux circulants élevés de
leptine, comme ceux rencontrés chez les femmes obeses, peuvent jouer un réle dans la
croissance tumorale. Dans ce contexte, des taux abaissés d’adiponectine pourraient
jouer un ro6le permissive vis-a-vis des effets de la leptine. Par ailleurs, IL a été
également montré que les oestrogenes et leurs récepteurs ont un impact sur la réponse
de lignées cellulaires de cancer du sein vis-avis des effets de la leptine et de
I’adiponectine. Ces observations intéressantes méritent que I’on s’intéresse davantage

a la relation entre cancer du sein et la balance adiponectine/leptine [370].

L’obésité est caractérisee par une insulinorésistance et un hyperinsulinisme
compensatoire, d’origine endogéne, voire iatrogene en cas de diabete de type 2 (DT2)
insulin-requérant. Or I’insuline exerce une action apparentée a I’«Insulin-like Growth
Factor» (IGF), un facteur de croissance bien connu [371]. Enfin, I’obésite et le DT2
associé a un surpoids sont caractérisés par des modifications des concentrations de
certaines adipokines, avec notamment une augmentation des taux de leptine et une
diminution des taux d’adiponectine. Toutes ces perturbations hormono-metaboliques

sont susceptibles d’interférer avec le développement du cancer du sein.
¢ Obésité et cancer du sein

La relation entre obésité et cancer du sein est complexe et parait influencée par I’état
ménopausique, méme s’il existe certaines données contradictoires. Dans la grande
méta-analyse de Renehan et al [372], I’association entre I’indice de masse corporelle
(IMC) et le cancer du sein était significative apres la ménopause sur I’ensemble des
cohortes étudiees. Certaines études suggerent que les femmes obéses ont un risque
diminué de cancer du sein avant la ménopause (notamment chez les femmes jeunes
avant I’age de 35 ans) alors qu’aprés la ménopause, le risque est nettement accru
[373].
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Aprés la ménopause, compte tenu de la perte de fonction ovarienne, la source
principale d’oestrogenes résulte de I’aromatisation des androgenes produits par la
glande cortico-surrenale. Ce processus a lieu dans le tissu adipeux et s’en trouve
exageré en présence d’une obésité [31]. Il en resulte que la femme obése est
confrontée a un etat d’hyperoestrogenémie dont on connait le réle délétere dans le

développement du cancer du sein.

Les inhibiteurs de I’aromatase sont d’ailleurs un traitement hormonal classique du
cancer du sein chez les femmes ménopausées. Si ce meécanisme hormonal est
important, il n’est sans doute pas le seul puisqu’il a été montré que I’obésité pouvait
aussi favoriser la croissance d’un cancer du sein avant la meénopause, c’est-a-dire a une
période de la vie ou I’aromatisation des androgenes en oestrogenes joue un role plus

mineur dans I’imprégnation oestrogénique de la femme [370].
¢ Diabete de type 2 et cancer du sein

D’une fagon générale, le diabéte parait bien étre associé a un risque modérément accru
de cancer [375, 376]. Outre I’obésité, le DT2 pourrait aussi représenter un facteur de
risque indépendant de cancer du sein. Jusqu’a 16 % des femmes agées avec un cancer
du sein présentent également un diabéte, ce qui plaide en faveur d’une certaine
intrication des deux pathologies [371]. Une méta-analyse recente a montré que le
risque de mortalité de cancer du sein est significativement accru chez les patientes
diabétiques comparées aux femmes non diabétiques (HR = 1,49; IC 95% : 1,35, 1,65)
[377]. Ces resultats ont été confirmés récemment dans une analyse combinée des
études «Women’s Healthy Eating» et «Living» qui a montré un risque plus que doublé
de mortalité chez les femmes diabétiques présentant un cancer du sein avec un taux
d’hémoglobine glyquée (HbAlc) > 7 % par comparaison a celles avec un taux
d’HbAlc < 6,5 %, et ce, aprés ajustement pour divers facteurs confondants (HR =
2,35; 1C 95% : 1,56, 3,54) [378].
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Les cellules tumorales ont un taux de réplication accru et un besoin énergétique
supérieur a celui de cellules normales. Le glucose représente un substrat énergétique
privilégié et I’hyperglycémie du patient DT2 pourrait favoriser la croissance tumorale
[371]. Contrairement aux cellules normales bien différenciées, qui utilisent
préferentiellement les phosphorylations oxydatives mitochondriales pour géneérer
I’énergie indispensable aux processus cellulaires, la plupart des cellules cancéreuses
utilisent plutot la glycolyse anaérobie, un phénomene connu sous le nom d’«effet
Warburg» [379]. En effet, une méta-analyse des grands essais cliniques récents
comparant un controle glycémie intensif par rapport a un contréle standard (différence
de I’ordre de 1-1,5% en moyenne en termes d’HbA1c) suggere que I’abaissement de la

glycemie ne permet pas de réduire le risque de cancer dans la population DT2 [380].
Insuline comme facteur de croissance et cancer de sein

Des observations expérimentales, épidémiologiques et cliniques ont montré que
I’insuline (surtout a haute concentration) peut jouer le role de facteur de croissance. De
plus, I’insuline peut induire des changements, notamment dans le puissant systeme
IGF (“Insulin Growth Factor”), ce qui peut contribuer a promouvoir la prolifération
cellulaire et la survie de ces cellules [381]. Ainsi, il a été suggeré que
I’hyperinsulinémie, telle que celle rencontrée dans [I’obésité compliquée d’in-
sulinorésistance, peut augmenter les effets de certains facteurs pro-carcinogéniques
susceptibles d’intervenir dans le développement et la progression d’un cancer du sein
[382].
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Fiqurel7 : Mécanismes impliqués dans la relation entre obésité et cancer du sein. [383]

Meécanismes impliqués dans la relation entre obésité et cancer du sein. L’association avec un diabéte
de type 2 est un facteur aggravant. La statue au centre de la figure représente la VVénus de Willendorf
(paléolithique supérieur, vers 24 000-22 000 av JC).
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3. Adiponectine et Obésité et résistance a I’insuline et diabete type2

Chez I’homme, I’adiponectinémie est corrélée négativement a I’indice de masse
corporelle (IMC) [384]. Les situations pathologiques associant une insulinorésistance
au diabéte de type 2 et a I’obésité, comme c’est le cas de la lipodystrophie, présentent

des taux sériques d’adiponectine effondrés (adultes comme adolescents) [385, 386].

Des études réalisees chez la Souris KO (knock-out) pour le géne de I’adiponectine
(Souris privées genétiqguement de I’expression de cette proteine) apportent différents
éléments quant au role joué par cette adipocytokine. On observe chez la souris KO une
diminution de la clairance plasmatique des acides gras, des taux abaissés de protéines
de transport cellulaires des acides gras (FATP-1) et des taux accrus de TNF- a au sein
du tissu adipeux ainsi que dans le plasma. Lorsque ces Souris sont soumises a un
régime riche en glucose et en lipides, ells acquierent une résistance a I’insuline,
probablement liée & une diminution du substrat du récepteur intracellulaire a I’insuline
de type 1 (IRS-1), entrainant ainsi une reduction de la captation intracellulaire du
glucose par les tissus insulinosensibles (essentiellement le muscle squelettique) [385].
La restitution de I’expression d’adiponectine chez cette Souris KO corrige ces
différentes anomalies métaboliques. L’adiponectine apparait, des lors, comme une
hormone sensibilisant I’action de I’insuline et une diminution de sa production pourrait
étre en liaison avec la physiopathologie de la résistance a I’insuline. Il a été démontré
que traiter des animaux présentant un diabéte, comparable au diabete de type 2
humain, par de I’adiponectine, augmente leur sensibilité a I’insuline [387]. De méme,
I’amaigrissement, chez I’animal comme chez I’homme [388], s’accompagne d’une

augmentation significative des taux d’adiponectine circulante

Le role physiologique exact de I’adiponectine n’est pas connu, mais différents travaux
suggerent une relation étroite entre I’hypoadiponectinémie et I’insulinorésistance
[389]. Son expression est effectivement diminuée dans I’obesité, surtout si cette

derniére est associée a une insulinorésistance, et dans le diabete de type 2. Un taux
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plasmatique abaissé d’adiponectine constitue un facteur de risque indépendant
d’évolution vers le diabete de type 2 [390, 389]. Les mecanismes par lesquels
I’adiponectine améliore la sensibilité a I’insuline ne sont pas connus. Les travaux
meneés chez des Souris lipoatrophiques et dans des modeles d’obésité animale font
postuler que I’adiponectine améliore la sensibilité des tissus a I’insuline en diminuant
la concentration plasmatique des acides gras libres. L’action de I’adiponectine pourrait
également passer par une stimulation de I’activité de I’AMPK (AMP-activated protein
kinase) [391].

Les taux d’adiponectine sont encore plus reduits chez les patients souffrant d’un

diabéte de type 2 compliqués d’athérosclérose [392]

De plus, les effets insulinosensibilisants des nouvelles molécules antidiabétiques
comme les agonists du récepteur nucléaire PPARy (thiazolinediones) s’accompagnent
d’une élévation de I’adiponectinémie. Par ailleurs, les porteurs du variant Pro12Ala du
géne PPARYy, dont on sait qu’il est protecteur vis-a-vis du diabete de type 2, ont une
adiponectinémie élevee. A I’inverse, les patients diabétiques, insulinoresistants et
hypertendus, porteurs de mutations a effet dominant négatif de PPARy ont une
adiponectinémie effondrée. Ainsi, chez I’homme, I’hypoadiponectinémie est un
facteur de risque de diabete de type 2 [393]. Ces résultats sont confirmés par les études
de modeles animaux montrant sans ambiguité que le déficit en adiponectine
s’accompagne d’une insulinorésistance et d’une grande susceptibilite a
I’athérosclérose. A I’inverse, I’administration d’adiponectine chez des Souris

lipodystrophiques ou obeses corrige leur insulinorésistance [394].

De récentes études du génome ont mis en évidence le gene de I’adiponectine sur le
bras long du chromosome 3 (3g27). Au niveau de ce locus, une susceptibilité au
diabéete et au syndrome dysmétabolique a été localisée. En effet, certains
polymorphismes de ce gene sont associés a une résistance a I’insuline ainsi qu’a une

predisposition au diabete de type 2, trés certainement via une altération de son
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expression qui se traduit par des taux plasmatiques d’adiponectine abaissés [395, 396].
Des lors, le gene de I’adiponectine a été proposé comme étant un géne de susceptibilite

au diabéte de type 2.

Des études chez les Indiens Pima et dans la population générale indiquent également
que les sujets présentant des concentrations élevees d’adiponectine sont moins a risque
de developper un T2D que ceux avec des concentrations basses [39, 398]. Les analyses
génetiques au locus de I’adiponectine sur le chromosome 3927 sont également en
faveur de I’implication des niveaux bas d’adiponectine dans I’augmentation du risque
de T2D [399]. Ainsi, la diminution de I’adiponectinémie est maintenant identifiée
comme un facteur contribuant a la pathogénie de la résistance a I’insuline, du T2D et

des pathologies cardiovasculaires.
4. Adiponectine et maladies cardiovasculaires :

Dans le systeme cardiovasculaire, les effets de I’adiponectine ne se limiteraient pas au
seul metabolisme glucidique. Un rdle lui est, en effet, reconnu dans la pathologie
cardiovasculaire notamment. L’athérosclérose résulte d’un processus complexe au
cours duquel I’adhésion des monocytes circulants aux cellules endothéliales, leur
différenciation en cellules macrophagiques, I’accumulation en leur sein de cholestérol
et leur transformation en cellules spumeuses représentent des étapes clés. Divers
récepteurs tels les récepteurs de la famille R scavanger et de nombreuses molécules
d’adhésion dont le VCAM-1 (molécule d’adhesion cellulaire vasculaire de type 1) ou
encore I’ICAM-1 (molécule d’adhésion intercellulaire de type 1) y tiennent des roles
importants. L’adiponectine pourrait supprimer I’expression du récepteur scavanger de
type A au niveau macrophagique et, de cette fagon, inhiber I’accumulation lipidique et
la transformation en cellules spumeuses des monocytes circulants [400]. De méme,
elle antagoniserait I’action du TNF-a. Ce dernier, via la voie du NFxB, stimule la
transcription de molécules d’adhesion endothéliale et représente un facteur de la

réaction pro-inflammatoire [401]. Nous avons rapporté ci-dessus que les taux
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plasmatiques d’adiponectine étaient nettement abaissés chez les patients obeses, sujets
par ailleurs reconnus a haut risque cardio-vasculaire. La mesure du taux plasmatique
d’adiponectine pourrait, dées lors, constituer un indice a prendre en compte dans
I’évaluation du risque coronarien. En outre, il existe un dimorphisme sexuel : les
femmes ont des taux plus élevés d'adiponectine que les hommes [402, 403] et la
ménopause n'en modifie pas les concentrations [403]. Expérimentalement, il a été
récemment montré que les androgenes diminuent les taux plasmatiques d'adiponectine.
En effet, des souris méles castrées possédent des taux élevés d’adiponectine, taux
qu'un traitement par testostérone diminue [403]. Ce traitement induit également une
insulinorésistance. En revanche, lI'ovariectomie ne provoque pas de modification des
niveaux d’adiponectine chez les souris femelles. Des lors, I'adiponectine pourrait étre

impliquée dans l'augmentation du risque cardio-vasculaire chez les sujets masculins.

Par ailleurs, il existe un lien étroit entre I’insulinorésistance et I’athérosclérose. Les
taux d’adiponectine sont encore plus reduits chez les patients souffrant d’un diabete de
type 2 compliqué d’athérosclérose .[404] Récemment, un effet modulateur du
remodelage vasculaire a egalement été suggéré par I’activité suppressive de
I’adiponectine sur la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses
aortiques humaines. Un modele de souris déficiente en adiponectine a montré une
formation néointimale, en réponse a une lésion vasculaire externe, deux fois plus
importante (p = 0,01) que celle observée chez des souris normales [405]. De plus, ce
type de souris présentait une insulinorésistance modérée accompagnée d’intolérance
au glucose. Par ailleurs, le traitement des souris déficientes en adiponectine par un
adénovirus produisant de I’adiponectine attenuait la prolifération néointimale.
L’adiponectine semble donc étre une cytokine a effet «anti-insulinorésistance » et «

anti-athérosclérose ».
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Des lors, les manipulations du gene de I’adiponectine chez la souris ont permis de
clarifier son implication dans I’homéostasie vasculaire et glucidique. En I’absence
d’adiponectine, la réponse a une blessure artérielle externe est exacerbée, avec
épaississement de I’intima et prolifération excessive des cellules musculaires lisses
[406]. Inversement, I’administration d’adiponectine réduit I’étendue des lésions
athérosclerotiques qui apparaissent spontanement chez des souris déficientes enApoE
[407]. Des études plus recentes suggérent que I’adiponectine puisse également agir
comme facteur antithrombotique [408] et protéger des altérations ischémiques du
myocarde [409]. Chez I’lhomme, les études epidemiologiques designent clairement les
faibles niveaux circulants d’adiponectine comme facteur de risque pour les maladies
cardiovasculaires, alors que les niveaux éleves sont associés a une diminution des

risques d’infarctus du myocarde [410].
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VIl. ADIPONECTINE ET DEVELOPPEMENT DE NOUVELLES
APPROCHES THERAPEUTIQUES

1. Perspectives thérapeutiaues

La restitution d’adiponectine chez des patients diabétiques de type 2 présentant des
taux d’adiponectine diminues pourrait représenter une nouvelle stratégie thérapeutique
dans la résistance a I’insuline et I’hyperglycémie. L’adiponectine présenterait des
avantages par rapport aux autres medicaments anti-diabetiques déja utilises en clinique
actuellement. En effet, elle préviendrait la formation d’athérosclérose en jouant un role
anti-inflammatoire et exercerait une action anti-diabétique sans augmenter le poids
corporel [411]. Récemment, il a été montrée que le glimépiride, un agent
hypoglycémiant de la classe des sulfamidés de troisieme génération, induisait une
augmentation des taux plasmatiques d’adiponectine ainsi qu’une diminution des taux
de TNF-a. Ceci pourrait expliquer 1’amélioration de la sensibilité a I’insuline observée
avec ce traitement [412]. Les donnees concernant I’évolution des concentrations
plasmatiques des adipocykines sous metformine sont rares. Un travail récent, mené
chez des patients diabétiques de type 2 et comparant I’effet de la rosiglitazone a la
metformine, montre qu’en dépit d’une amélioration de la glycémie, le niveau
plasmatique de la résistine augmente tandis que celui de I’adipopectine demeure stable

sous traitement par metformine [413].
2. Récepteurs PPAR- y, nouvelle cible thérapeutique dans les
pathologies métaboliques et cardio-vasculaires.
Les PPAR («Peroxisome Proliferator-Activated Receptors») appartiennent a une
superfamille de récepteurs nucléaires qui comprend plusieurs isoformes, dont les
PPAR-a localisés principalement dans le foie et les PPAR-y présents sur- tout dans le

tissue adipeux. Ces récepteurs sont des cibles pharmacologiques importantes depuis la

découverte de leur activation par des agonistes spécifiques, ce qui conduit a des effets
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métaboliques favorables variés. Ainsi, I’amélioration du profil lipidique par les fibrates
est-elle expliquée par I’effet agoniste de ces molécules sur les PPAR-a hépatiques. Ce
sont les récepteurs PPAR-y qui ont fait 1’objet des recherches fondamentales et
cliniques les plus importantes ces dernieres années depuis la demonstration de leur
activation par les thiazolidines-diones (pioglitazone, rosiglitazone), une nouvelle
classe d’antidiabétiques oraux. Outre leurs effets sur la sensibilité a I’insuline, les
glitazones exercent des effets pléiotropes susceptibles d’exercer une protection cardio-
vasculaire chez les sujets a haut risque. Il a été démontré récemment que certains
antagonistes des recep- teurs AT1 de I’angiotensine (sartans) exercent aussi une
activité agoniste partielle sur les PPAR-y. Parmi les molécules de cette classe, c’est le
telmisartan qui parait avoir cet effet aux concentrations les plus faibles. Les PPAR- vy,
en tant que cible pharmacologique commune, pourrait donc, au moins partiellement,
expliquer certains effets partages par les thiazolidinediones et les inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine, en particulier I’amélioration de la sensibilite a I’insuline
(notamment via une augmentation de I’adiponectine), la protection contre la survenue
d’un diabéte de type 2, la réduction de la pression artérielle et la prévention des
complications cardio-vasculaires. Il existe actuellement un intérét considerable de la
part de I’industrie pharmaceutique pour le développement de molécules capables
d’activer a la fois les PPAR-a et les PPAR-y. [414]
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3. Effets des thiazolidine-diones
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Figure 18: Illustration des effets agonistes des fibrates sur les PPAR-a,
des thiazolidinediones sur les PPAR-y et du telmisartan, un antagoniste des récepteurs AT1

avec effet agoniste partiel sur les PPAR-y.

[llustration des effets agonistes des fibrates sur les PPAR-a, des thiazolidinediones sur les PPAR-y et du
telmisartan, un antagoniste des récepteurs AT1 avec effet agoniste partiel sur les PPAR-y. Les effets qui en

résultent sont favorables sur le métabolisme des lipides, le métabolisme des glucides et de nombreux facteurs

de risque cardio-vasculaire. [414]
« Adiponectine et agoniste PPAR-y :

Les thiazolidinediones sont des ligands des récepteurs nucléaires PPAR-y et induisent
une sensibilisation a I'insuline. Combs et al, Yamauchi et al et Maeda et al [415- 417]
ont tous confirmé que les agonistes des PPAR-y ont un effet modulateur sur
I'expression de l'adiponectine en prévenant I'hypertrophie des adipocytes et en
abaissant le contenue hépatique et musculaire en TG. Le traitement au rosiglitazone et
au pioglitazone induit une augmentation de l'adiponectinemie [418, 419]. L'effet
antiathérogene des thiazolidinediones dans l'insulinoresistance serait expliqué par leur
effet direct sur I'adiponectine. La correction de I'insulinorésistance par lI'administration
de thiazolidinediones aux patients présentant une intolérance au glucose augmente le

taux plasmatique de I'adiponectine (Figure 19) [417].
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Figure 19 : Effet des thiazolidine-dione sur la production de I’adiponectine. [417]

L’expression du gene de | adiponectine au niveau du tissu adipeux est maintenu par les ligants PPARY
endoganes ou exogenes par la liaison de | heterodimere PPARY/recept retinoide X (RXR) au PPRE

( PPAR-responsive element) au niveau du promoteur du gene de | adiponectine .

La hausse de la transcription du gene de | adiponectine par le biais du PPRE et du LRH-RE (liver
receptor homolog-responsive element) induit une augmentation de la production et de la secretion de |

adiponectine par | adipocyte.
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Tableau V: Synthése des nombreux effets métaboliques et vasculaires

potentiels reésultant d’une stimulation des récepteurs PPAR-y. [414]

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Effets sur le tissu adipeux

- stimulation de I’adipogenése

- redistribution de la masse grasse (]\ sous-cutané, \l/viscéral)
- diminution de la libération des acides gras libres
- diminution de la production de TNF-a

- augmentation de la production d’adiponectine
Effets sur le muscle squelettique

- augmentation de la sensibilité a I’insuline

- augmentation de I’utilisation de glucose

Effets sur le foie

- diminution de la stéatose

- augmentation de la sensibilité a I’insuline

- diminution de la production de glucose

- modifications du profil lipidique

Effets sur la cellule B pancréatique

- diminution de I’apoptose

- protection de la fonction insulinosécrétoire
Effets sur les vaisseaux artériels et I’athérothrombose
- amélioration de la vasoréactivité

- amélioration de la fonction endothéliale

- diminution des taux de PAI-1

- diminution du TNF- a et de I’interleukine-6

- diminution des taux de CRP ultrasensible

- diminution des métalloprotéinases (MMP-9)
Autres effets divers

- diminution de la microalbuminurie
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4. Effets du traitement par l'adiponectine :

De nombreuses études ont évoqué le potentiel thérapeutique de l'adiponectine surtout
dans la régulation du métabolisme des lipides et du glucose avec un grand avantage sur
I'insuline et la leptine, du fait de la stabilité de ses taux plasmatiques qui demeurent

constants independamment du rythme circadien ou de lI'alimentation [420].

Le premier article décrivant l'utilisation expérimentale du recombinant de
I'adiponectine a été publié par le groupe de Matsuzawa [421] qui a observé que

I'adiponectine avait un effet sur l'adhésion des monocytes.

En étudiant l'effet de I'adiponectine sur l'accumulation des lipides dans les cultures de
macrophages [422], la méme équipe avait observé que cette protéine peut limiter

I'accumulation des lipides et inhiber la captation des particules acétylées de LDL.

Une étude sur les souris [423] a par ailleurs démontré que Il'administration de
I'adiponectine est associée a une réduction des taux d'acides gras circulant et une
hausse de leur oxydation, induisant ainsi une diminution du contenu en TG dans les

muscles squelettiques.

Le traitement a [l'adiponectine reduit I'insulinorésistance chez les souris
lipoactophiques et améliore I'hyperglycémie et I'hyperinsulinémie. Le domaine
globulaire exerce plus d'effet que I'adiponectine complete. Fruebis et al [424], menant
des expériences in vivo sur les souris, observerent que I'administration du recombinant
de l'adiponectine fait baisser la glycémie (indépendamment de I'insuline ou du
glucagon) et la concentration d'acides gras non estérifiés.L'adiponectine influence
activement l'insulinorésistance et I'obésité. Elle enleve l'inhibition de l'utilisation du

glucose par les cellules musculaires causée par les acides gras.

L'administration prolongee de cette protéine induit une perte soutenue de poids sans
modification de I'alimentation. La partie globulaire de I'adiponectine seule peut

stimuler I'oxydation des lipides et baisser la glycémie sans la présence du domaine
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collagene. Le fragment C-terminal est moins abondant que la protéine compléte. Ces
effets sont dus a la capacité de I'adiponectine a stimuler le catabolisme mitochondrial
des acides gras dans les cellules musculaires. L'adiponectine n'a aucun effet sur la
lipase hormonosensible au niveau du tissu adipeux indiquant que la réduction du taux
plasmatique des acides gras résulterait plutdt de I'accélération de lI'absorption tissulaire
que de l'inhibition de la lipolyse. Dans I'étude de Berg et al [425] on trouve que
I'administration du recombinant complet de I'adiponectine produit par les mammiferes
influence la glycémie et les TG, cependant ni l'adiponectine complete ni sa région
globulaire, produite par E.Coli, ont cette activité. La baisse de la glycémie n'est pas
associee a une augmentation du niveau de l'insuline (I'augmentation du niveau du

glucagon est due uniquement a la baisse de la glycémie)

Le traitement a la thiazolidinedione augmente I'expression de l'adiponectine chez les
souris. L'adiponectine augmente I'habilité des taux bas d'insuline a supprimer la

glycogenese hépatique (I'adiponectine est une protéine insulino-sensibilisante).

L'hépatocyte est l'une des cibles principales de I'adiponectine. Cette derniere agit
comme une cytokine pléiotropique et n'est pas uniquement reliée au gras corporel mais
aussi a plusieurs interactions cellule-cellule comme I'inflammation, I'hématopoiese et
le systeme immunitaire. De ce fait, le recombinant d'adiponectine représenterait une

arme prometteuse dans le traitement et la prévention de la maladie cardiovasculaire.
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Expploration au laboratoire
de I’adiponectine.
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VI1Il. EXPPLORATION AU LABORATOIRE DE
L’ADIPONECTINE.

L'adiponectine est une adipokine dont les propriétés biologiques multiples
interviennent a plusieurs niveaux : métabolique, cardiovasculaire, ostéo-articulaire,
rénal et dans les processus de carcinogénese. Son dosage immunologique fait le plus
souvent appel aux techniques manuelles de type ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assays). Cependant, depuis quelques annees, ce dosage a été
développé en immuno-turbidimeétrie ce qui a permis son automatisation et dorénavant

son accessibilité sur différents analyseurs de biochimie clinique.
1. Phase preanalytique :
++ Définition :
La phase preanalytique englobe la totalité des actes réalisés entre la prescription de
I’analyse par le médecin et la réalisation de celle-ci par le laboratoire : préparation du

patient, choix du moment, identification, choix du bon tube, transport, enregistrement,

centrifugation.
Echantillon : Sérum, Plasma Hépariné, Urine, Salive, LCR, Lait maternel
% Précautions :

Préléver le sang a jeun de préférence. Refroidir immédiatement les échantillons de
sang aprées préléevement. Les échantillons sont stables 1 - 2 jours a température
ambiante. Le sérum est stable 1 jour a 2-8°C. Conservation 2 ans a -20°C. Maximum 5

cycles de congelation/décongélation.
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2. Phase analytique :

¢ Methode de dosage :
» ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays).

» immuno-turbidimétrie. ARCHITECT ci8200 analyser (Abbott diagnostics)
[426]

% Valeurs de réference : (ELISA)
Hommes 8-10 mg/I
Femmes  10-12 mg/l

(Des études cliniques détaillées sont disponibles en fonction de I’age et du sexe.)
3. Intérét clinique :

L'adiponectine est une glycoprotéine de 30 kDa, représentant environ 0,01 % des
protéines sérique. Présente in vivo sous différentes formes oligomeres, elle est
principalement synthetisée par les adipocytes. Jusqu’a present, IGF-I est le seul
inducteur naturel connu de sa synthese. Des taux bas sont associes a
I’insulinorésistance et au syndrome métabolique ainsi qu’a un risque augmenté de
diabéte de Type 2 et d’atteinte cardiovasculaire. On pense que I’adiponectine agit en
tant que sensibilisateur endogene de I’insuline en diminuant les taux de glucose
excessifs sans augmenter les concentrations d’insuline et en stimulant I’élimination du
tissu adipeux dans le muscle et dans le foie. L’adiponectine est associée au
métabolisme du glucose et des lipides, et on pense qu’elle a des caractéristiques

antiathérogénes directes. Elle est aussi impliquée dans les processus inflammatoires
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4. Implications cliniques :
e Diabete
o Obésité
o Artériosclérose
e Métabolisme énergétique
e Maladies coronariennes
e Syndrome métabolique
e Syndrome des Ovaires Polykystiques. [427]
5. Etude de comparaison de deux tests de dosage de | adiponectine.

Une etude a été réalisé dont le but est de comparer deux tests d'adiponectine, I'un par

ELISA et l'autre par immunoturbidimétrie. [426]

Les deux tests d'adiponectine, I'un utilisant un kit ALPCO d'adiponectine ELISA
(Laboratoires Eurobio, Les Ulis, France) et lautre un kit de dosage par
immunoturbidimétrie (Randox Laboratories, Ltd, Londres, Royaume-Uni), ont éeté
compares a l'aide d'un analyseur de systeme intégré ARCHITECT ci8200 (Abbott)
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA). Pour cela, les auteurs ont utilisé 434 échantillons
de sérum provenant de sujets inclus dans une cohorte financée par I'ANRS (Agence
nationale de recherche sur le SIDA) qui ont donné leur consentement écrit et écrit pour

participer a un traitement cardiométabolique.

Les résultats ont été compareés a l'aide des analyses de régression de Passing — Bablok
et de Bland — Altman.

Suivant les résultats obtenu, les auteurs ont montré une corrélation significative entre
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les 2 tests (rho de Spearman = 0,861, p < 0,0001) mais les résultats pondéraux en
médiane étaient significativement differents (p < 0,0001, test de Wilcoxon) : 4,56
mao/L (IQR 3,52-6,44) avec le dosage ELISA vs 8,8 ma/L (IQR 6,8-11,9) en

immunoturbidimétrie. (figure20)

Apreés réajustement des valeurs de calibrant RANDOX en fonction de leur dosage en
ELISA avec le kit ALPCO, bien que toujours significativement différents (p <
0,0001), les medianes et IQR obtenus en immunoturbidimétrie 5,32 mg/L (IQR 4,16-
7,12) etaient plus proches. (figure2l)
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Figure20 : Dosage de | adiponectine par ELISA et immunoturbidimetrie. [426]

Analyse de régression de Bablok réussie de deux dosages de I'adiponectine(en pg/ mL),
le dosage ALPCO ELISA (Eurobio) et immunoturbidimétrie(Randox),
utilisant un analyseur ARCHITECT ci8200 (Abbott Diagnostics).
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Figure 21 : dosage d adiponectine par ELISA et turbidimetrie avec ajustement. [426]
Réussite d’analyse de régression Bablok des mémes Kits et utilisation du méme analyseur, mais aprées

avoir réaffecté la densité optique des données de I'échantillon selon un nouvelle courbe d'étalonnage
Randox. Etaient plus proches qu'avant le recalibrage, avec une corrélation globale der = 0,91 (P
<0,0001) et un biais de 0,7 pg /1

Les reésultats montrent une excellente corrélation entre les mesures d'adiponectine
totale mesurées manuellement en technique ELISA et automatiquement en
immunoturbidimetrie sur analyseur de biochimie. Néanmoins, les différences obtenues
en données pondérales posent la question d'une standardisation des techniques utilisées
pour le dosage de l'adiponectine, puisque plusieurs études récemment publiées
proposent déja des valeurs usuelles de cette adipokine chez I'enfant en fonction de

I'dge, du sexe et de la corpulence.
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IX. CONCLUSION

Le tissu adipeux, consideré jusqu’a présent comme un simple site de réserve
énergetique, apparait désormais comme un réel organe endocrine. Par la sécrétion de
nombreuses cytokines, il joue un role actif dans la régulation du métabolisme
glucidique, mais également dans de nombreuses autres fonctions de
I’organisme.L’augmentation rapide des connaissances sur I’adiponectine révele la
complexité de cette protéine fascinante. D’un point de vue fondamental, le role
biologique spécifique de I’adiponectine n’est pas clair. Les données disponibles
mettent en valeur sa capacité a améliorer la sensibilité de I’insuline dans le muscle et
le foie et a influencer positivement les fonctions endothéliales vasculaires. En fait, la
réduction ou I’absence d’adiponectine ne se revélent délétéres que dans des conditions
de stress métabolique (alimentation riche en graisse, obésité, diabete) ou cellulaire
(athérosclérose, infarctus du myocarde), mais également représente un facteur de
risque de cancer du sein chez I’obese, en particulier apres la meénopause.
Plusieurs travaux ont montré la présence de I’adiponectine, de ses récepteurs au
niveau de I’axe gonadotrope. Au niveau des gonades, I’adiponectine et la résistine
régulent in vitro la stéroidogenése, ainsi que la maturation ovocytaire et le
développement embryonnaire. Chez la femme, I’adiponectine pourrait jouer un role
dans le développement embryonnaire pré-implantatoire. D’autre part, elle émerge
comme un nouveau regulateur positif de la fonction trophoblastique qui favorise la
formation d’un placenta fonctionnel. Ainsi, comme dans le cas du syndrome
métabolique, I’adiponectine ou ses analogues (adiponectine recombinante, agoniste
des récepteurs de I’adiponectine) pourraient étre utilisés dans le traitement de certaines
infertilités. D’un point de vue clinique, cela souleve I’espoir que I’administration
d’adiponectine puisse améliorer les altérations metaboliques et cardiovasculaires
associées a la baisse des niveaux circulants. Les TZDs, en améliorant la sensibilité a

I’insuline, réduisent légerement la pression artérielle du sujet hypertendu. Les TZDs
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représentent une avancée importante dans le traitement du diabéte de type 2 en ciblant
spécifiguement I’insulinorésistance et, sans doute aussi, en protégeant la cellule béta
vis-a-vis d’une certaine perte fonctionnelle et d’une apoptose. Les effets protecteurs
cardio-vasculaires attendus devraient bientot étre démontrés dans les grands essais
cliniques prospectifs en cours. Enfin, d’autres molécules, capables de moduler I’action
des PPAR-y, pourraient représenter une voie intéressante en recherche et en
thérapeutique. A cet égard, les observations originales d’un effet agoniste partiel vis-a-
vis des PPAR-y exercé par le telmisartan paraissent intéressantes, en particulier dans
une visee de protection meétabolique et cardio-vasculaire. Ces propriétés semblent
particulierement bénéfiques et pourraient a tres long terme étre mises a profit pour

développer de nouvelles thérapeutiques.
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Résumeé:

Titre : Adiponectine: régulation, réles et exploration.

Auteur : Mohamed Elhad Daira Ahamada

Directrice de these : Pr. Saida Tellal

Mots clés : Adiponectine, récepteurs, Tissus adipeux, métabolismes, pathologies.

Le tissu adipeux est capable de synthétiser de nombreuses molécules protéiques
appelées adipokines ou adipocytokines, et exercent des actions autocrines, paracrines
et endocrines sur des organes tels que le cerveau, le foie et les muscles. L’adiponectine
est majoritairement sécretee par le tissu adipeux, mais aussi par des cellules non
adipeuses comme les osteoblastes, et compte pour 0,01 % des protéines plasmatiques
totales chez I’humain. Chez un individu en santé, ses concentrations se situent entre 5
et 10 pg/ml. Pour exercer ses effets biologiques, 1’adiponectine doit se lier a des
récepteurs. Ces derniers se nomment AdipoR1 et AdipoR2 et la T-cadhérine.
L’AdipoR1 est abondamment exprimé dans le muscle, alors que I’AdipoR2 est
exprimé en grande quantité¢ dans le foie. De nombreuses études ont revéle les
différents réles potentiels de I'adiponectine: régulation des lipides et du glucose, role
anti-inflammatoire et dans le stress oxydatif, action insulino-sensibilisatrice. De
taux faibles en adiponectine ou des mutations de son gene auraient une incidence sur
des pathologies telles que : l'obésité, le diabete de type Il (par augmentation de
I'insulinorésistance), les maladies cardiovasculaires, I'hypertension, le cancer et
certaines pathologies de la grossesse. En conséquence, cette molécule constitue une
cible thérapeutique de premiére importance. En elle-méme, elle pourrait étre utilisée
comme agent pharmacologique. L’élévation de sa concentration plasmatique par
d’autres agents pharmacologiques ou nutritionnels pourrait également étre un objectif
thérapeutique. Un troisieme moyen d’action, I’amplification de sa signalisation par des
effets sur ses récepteurs (tels qu’ obtenus par des agonistes des récepteurs nucléaires

PPAR et LXR), constitue une autre approche thérapeutique.
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Abstract:

Title: Adiponectin: regulation, roles and exploration.

Author : Mohamed Elhad Daira Ahamada

thesis director : Pr. Saida Tellal

Key words: adiponectin, receptors, adipose tissue, metabolisms, pathologies.

Adipose tissue is able to synthesize many protein molecules called adipokines or
adipocytokines, and exert autocrine, paracrine and endocrine actions on organs such as
the brain, liver and muscles. Adiponectin is predominantly secreted by adipose tissue,
but also by non-adipose cells such as osteoblasts, and accounts for 0.01% of total
plasma protein in humans. In a healthy individual, its concentrations are between 5 and
10 pg / ml. To exert its biological effects, adiponectin must bind to receptors. These
are called AdipoR1 and AdipoR2 and T-cadherin. AdipoR1 is abundantly expressed in
muscle, whereas AdipoR2 is expressed in large amounts in the liver. Numerous studies
have revealed the different potential roles of adiponectin: regulation of lipids and

glucose, anti-inflammatory role and in oxidative stress, insulin-sensitizing action.

Low levels of adiponectin or mutations of its gene would have an impact on
pathologies such as: obesity, type Il diabetes (by increasing insulin resistance),
cardiovascular diseases, hypertension, cancer and certain pathologies of pregnancy. As
a result, this molecule constitutes a therapeutic target of primary importance. In itself,
it could be used as a pharmacological agent. The elevation of its plasma concentration
by other pharmacological or nutritional agents may also be a therapeutic goal. A third
means of action, the amplification of its signaling by effects on its receptors (such as
obtained by PPAR and LXR nuclear receptor agonists) constitutes another therapeutic

approach.
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