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l. Introduction générale

I.1. Origine embryonnaire et réle du tissu adipeux

Le tissu adipeux représente un type distinct de tissu conjonctif laxe d'origine mésenchymateuse,
spécialisé en stockage énergétique au niveau cellulaire. Les cellules adipeuses ou adipocytes ont un
contenu graisseux de pH neutre, le triacylglycérol ou triglycérides. Le tissu adipeux est trés étendu en
masse représentant en moyenne 15-20% de masse corporelle chez I'homme normo pondéral et en

moyenne 20-25% chez la femme normo pondérale.

Comparativement aux différents autres systemes de stockage énergétique représentés par le foie et le
muscle squelettique qui stockent le glycogéne, les adipocytes stockent des molécules de graisse qui
ont une densité moins importante mais un niveau calorique plus important (9.3 kcal pour un gamme
des triglycérides par rapport a 4.1 kcal pour un gramme des carbohydrates). Les adipocytes
constituent donc un des plus efficaces systemes de stockage énergétique. Divers rbles adaptatifs

bénéfiques sont attribués au tissu adipeux :

. Réle compensateur énergétique, limitant la mobilisation des réserves en glycogene utilisés en

priorité en activités physiques intenses

. Réle thermo isolant corporel
. Réle morpho fonctionnel
. Roéle de protection et de soutien des organes vitaux (V. Atanasiu Biochimie clinique 2006).

Le tissu adipeux a été longtemps considéré un tissu inerte et son accumulation en excés représentait
un excédent pondéral anodin. En outre, a certaines époques I'excés pondéral faisait un véritable idéal
esthétique, de santé et bien-étre avec un rdle protecteur dans un contexte de précarité, maladies et
conditions climatiques défavorables. Ce concept disparait progressivement face au développement de

I'agriculture et I'industrialisation.

Actuellement I'obésité est reconnue comme une pathologie latente associée a plus de 10 affections,
selon I'Organisation Mondiale de Santé : diabéte non-insulino-dépendant, hypertension artérielle ou
HTA, athérosclérose, infarctus du myocarde, cardiopathie ischémique, accidents vasculaires
cérébraux, syndrome d'apnée du sommeil, baisse d'acuité visuelle, insuffisance circulatoire veineuse,
Iésions d’arthrose des hanches, arthrose des genoux et discarthrose vertébrale, cancer de I'estomac,

cancer du rein, de la prostate, chez 'homme et cancer du sein ou de l'utérus chez la femme.

Les dépenses de santé par I'Assurance Maladies sont estimées supérieures a 5,8 milions d’euros/an
pour la prise en charge médicale des maladies et complications associés a I'obésité (www.senat.fr),

toutefois I'objectif de prévenir et en fonction des cas, traiter I'obésité est loin d’étre simple.
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I.2. Histophysiologie de I'adipocyte

Figure 1. Tissu adipeux multiloculaire(a) et uniloculaire(b) au microscope électronique

Contrairement a I'hypothése ancienne selon laquelle I'adipocyte blanc (représentant le tissu adipeux
uniloculaire) est une forme résultante de I'adipocyte brun (représentant le tissu adipeux multiloculaire),
les recherches cytologiques démontrent que les origines cellulaires des deux types différents

d’adipocytes sont aussi différentes que leurs fonctions.

Tous les adipocytes dérivent du feuillet mésodermique mais I'adipocyte brun exprime le marqueur
cellulaire Myf5 au niveau de sa surface cellulaire suggérant une origine commune avec les fibres
musculaires striées. En plus les cellules musculaires présentant le facteur de transcription PRDM16
peuvent étre converties en cellules adipeuses brunes et inversement. Le tissu adipeux brun a un role

primordial dans la thermogénése.

Le tissu adipeux blanc constitue une réserve d’énergie pour I'organisme. Il a aussi une fonction de
soutien, protection des organes vitaux. Il est localisé autours des organes vitaux, au niveau sous-
cutané hypodermique sauf dans les régions suivantes : pavillon auriculaire, paupiéres, pénis, scrotum
etc. La couleur du tissu adipeux blanc (uniloculaire) varie du blanc au jaune, en fonction de la quantité

des caroténoides dissolues dans les gouttes de graisse du contenu cytoplasmique des cellules.

Chez l'enfant le tissu adipeux blanc est disposé de facon uniforme dans tout le corps.
Progressivement avec la croissance le tissu va modifier sa distribution, modulée par les hormones
sexuelles et par les stéroides qui contrélent I'accumulation des graisses et sont responsables de la
différenciation constitutionnelle corporelle chez I'individu. In vivo les cellules se présentent sous forme
polyédrique mesurant 50-150 micrometres en diametre. Au microscope optique le noyau apparait
aplati et marginalisé par la vacuole au contenu lipidique, aspect ressemblant & une “chevaliére” (“

signet ring”).
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I.3. Répartition des différents types d’obésité

En fonction de la région visée, la graisse se classifie en graisse péri viscérale et non péri viscérale.

Les modalités de stockage sont différentes selon cette classification.

Les cellules du tissu adipeux péri viscéral augmentent leur volume cellulaire lors des différentes
étapes du développement corporel et en contexte post-opératoire aprés une abdominoplastie. Le tissu
adipeux péri viscéral a un rble de dépbt énergétique de court terme. L'obésité associée a cette
répartition péri-viscérale (obésité hypertrophique) se manifeste chez I'adulte par une distribution

tronculaire. Elle est associée a des complications cardiovasculaires.

Le tissu adipeux non péri-viscéral ou sous-cutané se développe par multiplication du nombre des
adipocytes de dimensions similaires quand les gouttes de tri oléine cytoplasmique atteignent la
stabilité thermodynamique. Le processus de transformation pré adipocytaire en adipocyte mature est
suivi par la division et multiplication adipocytaire (Thomou T., 2010). Il a une fonction de dépét a
longue terme. L'obésité associée a cette répartition sous-cutanée se caractérise par un grand nombre
d’'adipocytes (obésité hyper-cellulaire). Elle débute typiquement a I'enfance avec des valeurs d'IMC

(indice de masse corporelle) tres élevées, supérieures a 40 kg/m?,

Tissu adipeux sous-cutané

Figure 2. Transformation cellulaire de I'adipocyte

Un étude scientifique réalisé sur un groupe de 280 sujets d'ethnie indienne originaires de Pima
observe que l'augmentation du tissu graisseux de la région abdominale est associée a
I'hyperinsulinisme, l'insulinorésistance (Weyer C., 2000). Il a été trouvé que I'augmentation du volume
adipocytaire sous-cutanée abdominale n’'associant pas une quantité élevée de graisse corporelle est
un facteur prédictif indépendant pour le diabéte ainsi que pour l'insulinorésistance et la réponse

sécrétoire aigue insulinique (Weyer C., 2000).

Depuis 1947 Vague observe que l'obésité androide de type tronculaire est associée a un profil
métabolique plus a risque comparé au profil gynoide. Ces observations cliniques ont été élargies par

13



des études prospectives qui utilisent comme mesure la circonférence de la taille (CT) et le ratio
circonférence taille/ circonférence hanches (CT/CH) et montrent une relation statistique entre
l'incidence du diabéte et la CT et le ratio CT/CH. Les méta-analyses récentes montrent que I'IMC, la

CT et le ratio CT/CH sont associées de la méme maniére avec l'incidence du diabéte de type 2.

I.4. ROle des acides gras libres dans la distribution compartimentale du tissus graisseux

Le processus physiologique de recyclage des acides gras libres (AGL) est indépendant de celui qui
recycle la lipoprotéine VLDL cholestérol et les triglycérides médié par une lipoprotéine-lipase. Avant
leur oxydation, les acides gras libres sont activés dans la membrane mitochondriale externe par des
acyl-CoA synthétases qui les transforment en thioesters d'acyl-CoA, composés riches en énergie. Il
est supposé que les AGL pourraient étre impliqués dans le processus de répartition du tissu gras chez
les femmes. Une valeur élevée d’AGL chez les femmes obéses a été retracée au niveau adipocytaire
de la région inférieure du corps, suggérant que la répartition des AGL pourrait favoriser I'accumulation

de tissu adipeux dans la partie inférieure du corps (Tchernoff 2010).

Obésité oynoide Obesité androide

Figure 3. Types de distribution morphologique chez le sujet obése

I.5. Facteur génétique associé a l'obésité

Plus de 300 genes marqueurs ont été associés aux phénotypes humains de I'obésité. Les génes sont
divisés en deux catégories : il y a des variantes géniques rares avec un impact majeur et variantes

génigues communes ayant un moindre impact sur le phénotype de I'obésité. (Rosmond R. ,2004).

Quelques variantes monogéniques sont considérées capables de prédisposer a I'obésité. Elles qui
vont affecter le circuit de feed-back de leptine a I'hypothalamus au niveau structural de la molécule de
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leptine, de son récepteur ainsi que le récepteur proopiomélanocortinique (POMC). Ce type d'obésité
est rarement retrouvé dans la population générale selon les données scientifiques actuelles. Il a été
identifié dans certains cas de consanguinité et présente un phénotype distinct des dysfonctionnements

hypothalamiques et pituitaires par mécanisme de transmission autosomale récessive.

Dans la population générale I'obésité est une association multifactorielle. De point de vue génique,
plus de 30 anomalies géniques sont suspectées d'étre responsables de I'obésité. (Rosmond R.
2004). Identifier les causes et les mécanismes génétiques communes d'obésité fait encore I'objet des
recherches scientifiques : en scannant le génome des différentes populations ethniques on a localisé
des loci majeurs des chromosomes 2, 5, 10, 11, 20. Cela suggere que les individus présentant un
cluster génique pourraient accumuler un effet combiné génique se traduisant par un gain pondéral
excessif (Rosmond R. ,2004).

l.6. Facteur environnemental associé a l’obésité

Une série de caractéristiques psychosociales est impliguée dans le maintien du poids corporel.
L'anxiété et la dépression sont des facteurs de risque liés a I'obésité tant chez 'lhomme que chez la
femme. La consommation excessive d'alcool et du tabac est un facteur d’augmentation de la
distribution viscérale graisseuse. Le niveau socioéconomique défavorable est associé de facon
important a lincidence de [l'obésité. Parmi les critéres environnementaux socio-économiques
défavorables se retrouvent : grandir dans une famille monoparentale ou dans une institution d'état,
l'isolement, la pauvreté, le niveau limité d’éducation et les conditions de travail précaires. (Rosmond

R. 2004).

L'impact environnemental psychosocial peut étre observé également chez les primates. Il a été
retrouvé que les singes ayant un statut social inférieur (subordonné) sont susceptibles d’avoir une
distribution préférentiellement viscérale de la graisse, ainsi qu'une série d’affections associées dont
I'athérosclérose coronarienne. Dans ce contexte, les femelles cynomolgus (macaque) qui présentent
un degré d’adiposité péri viscérale plus élevé ont des taux de glycémie et d’insulinémie élevées. Elles
ont en méme temps une pression artérielle élevée et dyslipidémie en comparaison aux femelles avec
un taux inférieur d'adiposité péri viscérale. Ces modeéles d’expérimentation sur I'animal mettent en
avant la place des facteurs non-génétiques environnementaux dans I'obésité et maladies apparentées

au syndrome métabolique (Rosmond R. 2004).

L'altération de I'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien a un impact majeur sur I'état de santé,
par la stimulation altérée de sécrétion glucocorticoide. Une cortisolémie élevée est associée a une
adiposité viscérale élevée, a I'athérosclérose, a I'hypercholestérolémie et a une incidence élevée du
diabete de type 2. Le stress interfere avec le fonctionnement de cet axe central qui régle la
cortisolémie. Depuis la période prénatale la présence du cortisol en excés peut altérer le
développement hippocampique et peut réduire I'efficacité du mécanisme feedback de cortisolémie a
'age adulte. (Rosmond R. (2004).

L'explication exhaustive du développement de I'obésité inclut donc deux processus :
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. Un processus polygénique héréditaire assurant un stockage énergétique optimal

. Un environnement prédisposant par la présence de facteurs de stress divers et adoption d’une

hygiéne alimentaire inadapté et activité physique insuffisante.

Ainsi, I'étiologie de I'obésité implique la présence de genes de “bonne qualité” dans un environnement
inadapté. (Rosmond R. 2004).

I.7. Fonction sécrétoire adipocytaire. La sécrétion de leptine

Les adipocytokines secrétées par les cellules adipeuses jouent un rble essentiel dans la balance
métabolique du poids corporel, dont 'altération peut entrainer un développement de I'obésité et des

maladies qui lui sont associées.

L'adipocyte a un role endocrine, qui secrete un grand nombre d'adipokines avec des mécanismes
propres d’action (leptine, adiponectine, apeline, rezistine, visfatine etc.) et aussi des cytokines pro-
inflammatoires (IL 6, IL1, TNF alfa). La molécule de leptine (la premiere adipokine mise en évidence)
est libérée dans le sang pour agir principalement au niveau des récepteurs du hypothalamus. Son
premier réle est d'induire la sensation de satiété quand les réserves de stockage en graisse sont

suffisantes.

La molécule de leptine est transportée a travers la barriere hémato-encéphalique par un mécanisme
saturable qui implique une forme courte « short-splice » du récepteur leptinigue (obRa) et
probablement par un deuxiéeme mécanisme non entierement élucidé. D’autres points de passage
seront les organes circumventriculaires : le noyaux arqué, I'organe sous-fornical et la zone postréme
(aréa postréma sous le plancher du 4¢me ventricule). Les organes circumventriculaires présentent la
caractéristique d’étre abondamment vascularisés par de nombreux capillaires fenestrés, cette

interface neurovasculaire est perméable a I'entrée des molécules Iéptiniques dans le cerveau.

Au niveau du systéeme nerveux central, cette adipokine est reconnue par une forme longue du
récepteur obRb. Elle déclenche la réduction des apports alimentaires et augmente les dépenses
énergétiques ayant comme résultat une diminution de stock en graisse. La plupart des récepteurs
obRb sont présents au niveau des noyaux hypothalamiques : arqué, dorsomédial, ventromédial et
latéral mais aussi au niveau des noyaux para mamillaires ventraux. Ces récepteurs sont présents
aussi dans l'aire tegmentale du tronc cérébral, dans le tractus solitaire et dans la matiere grise

périaqueducale.

Au niveau du noyau arqué les récepteurs obRb sont représentés par deux populations différentes de
neurones : Les neurones orexigenes localisés dans la région médiale qui synthétisent le neuropeptide
Y et le peptide agouti-related (Agm) et les neurones anorexigenes localisés dans la région latérale qui
expriment la propiomélanocortine (POMC) et le transcripteur régulateur de cocaine et
amphétaminique (CART). La leptine inhibe les neurones orexigenes NPY Agrp et stimule les neurones
anorexigenes POMC/CART. La POMC est activée par I'hormone mélanotrope (aMSH) et

I'adréocorticotrophine (ACTH) qui stimulent les récepteurs mélano cortiqués MC3 et MC4 induisant la
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satiété. L'agrp est I'antagoniste du signal aMSH/ACTH au niveau du récepteur MC4 comme le schéma
1 représente (Schulz C., 2010).

Tissu Adipeux

Vo

Leptine

Leltn &
« Voie anabolique » \ « Voie
/ O °catabolique »

Neurones Neurones
NPY/AGRP, POMC E
Hypothalamus
¥ po1 €=
aMSH

/o
AGRP sssssdp MC4R o

lo

Prise alimentaire

Schéma 1. Circuit de réglage central de la balance énergétique

Les niveaux de leptine sont proportionnels au volume de tissu adipeux, qui a des propriétés de

sécrétion similaires a l'insulinosécrétion.

1.8. Sécrétion d’adiponectine

L'adiponectine est une protéine secrétée par le tissu adipeux blanc en concentrations plasmatiques de
I'ordre de picogrammes/ nanogrammes par millilitre sous forme d’homotriméres et hexaméres de bas
poids moléculaire ou sous forme de complexes a haut poids moléculaire. On suppose actuellement

gue seule la forme moléculaire complexe serait active biologiquement.

Contrairement & la leptine, I'adiponectine a une tendance a diminuer chez le sujet obése. Elle est en
corrélation négative avec les taux de glycémie et d’insulinémie, les valeurs étant élevées en période
de jeline alimentaire. On considére I'adiponectine comme un paramétre biologique de réglage

métabolique d’origine centrale (Schulz C., 2010)

Le déficit en adiponectine est associé a linsulinorésistance et I'hyperlipidémie. Il augmente la
susceptibilité  d’apparition des lésions vasculaires et de [l'athérosclérose. L'administration
expérimentale de thiazolidindione afin d’'obtenir un effet insulino-sensibilisant a élevé le taux
d'adiponectine de haut poids moléculaire chez les rongeurs et chez les humains. Deux types de
récepteurs ont été mis en évidence : AdipoR1 et AdipoR2 exprimés au niveau tissulaire périphérique

et au niveau du systéme nerveux central principalement hypothalamus, retrouvé aussi au niveau du
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tronc cérebral. L'analyse immunohistochimique met en évidence une colocalisation AdipoR1 et obRb
au noyau arqué (ARC) des rongeurs, ainsi que la présence AdipoR1 et AdipoR2 dans les neurones
anorexigenes POMC/CART et NPY/Agrp (Schulz C., 2010).

Seules les formes trimériques et de bas poids moléculaire ont été isolées du liquide céphalo-rachidien
(LCR) chez les rongeurs ainsi que chez I'humain, suggérant que l'adiponectine de haut poids
moléculaire ne peut pas traverser la barriere hémato-encéphalique. Il est possible que I'adiponectine
du LCR soit synthétisée au niveau du systeme nerveux central (il n'existe pas d’'étude certifiées dans

ce sens). Le tissu adipeux est le plus grand producteur d’'adiponectine. (Schulz C., 2010).

Les résultats des études sur l'action de [I'adiponectine sur I'homéostasie énergétique sont
controversés. Une étude montre que I'adiponectine augmente les dépenses énergétiques. Une étude
différente suggere que I'adiponectine diminue I'apport alimentaire via AdipoR1 qui active le systeme
JAK2 et STATS3, ainsi que d'autres récepteurs IRS1/2, ERK, Akt, FOXO1, mécanismes communs aux
voies de signalisation utilisés dans la production d'insuline et de leptine. L'administration par voie
veineuse périphérique d’adiponectine augmente probablement le processus d’oxydation des AGL. Il

n'y a pas d’effet ressenti sur I'appétit ni sur I'apport alimentaire (Schulz C., 2010).

1.9. Réglage de la balance des apports alimentaires

L'apolipoprotéine E (apoE) est présente au niveau hypothalamique. Les données scientifiques
(obtenues par linjection intra-cérébro-ventriculaire d’apoE) montrent qu’elle diminue [I'apport
alimentaire par un mécanisme qui amplifie le signal mélanotrope au niveau hypothalamique (Shen L.,
2008). L'injection d'apoE intra-cérébro-ventriculaire diminue l'apport alimentaire sans engendrer de
malaises tandis que l'inoculation d’antisérum apoE le stimule. Les rats en état de jeline expriment un
taux d’apoE diminué. Au bout de 4h d’alimentation continue, il est mis en évidence une augmentation

statistiquement significative des quantités d’ARNm d’apoE au niveau hypothalamique.

Les rongeurs conditionnés génétiquement a I'obésité (ob/ob) et ceux avec obésité acquise présentent
des niveaux en ARNm d’apoE réduits comparés aux rongeurs normo-pondéraux. Cela suggere le réle
de I'apoE dans I'hyperphagie chez les obéses. Par ailleurs, I'expression de la POMC hypothalamique
stimulée par I'apoE et par le SHU9119 (I'agoniste des récepteurs POMC3/POMC4) attenue la fonction

inhibitrice de I'apoE sur le comportement alimentaire (Shen L., 2008).

. 10. Obésité et insulinorésistance

L'insulinorésistance apparait quand une concentration d'insuline plasmatique produit un effet
biologique moindre que l'effet attendu. L’hyperinsulinisme se développe en tant que mécanisme
compensateur lié au degré d’'insulinorésistance. Au début il peut étre observé en postprandial puis en
cas d'aggravation, sur tout le long de la journée. La majorité des personnes avec un IMC>30 kg/m?2

présentent le phénoméne d’hyperinsulinisme postprandial, effet également observé chez les
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diabétiques de type 2, hypertensifs, atteints d’'un syndrome métabolique ainsi que dans le syndrome

des ovaires polykystiques.

L'insulinorésistance est placée au centre de la pathogénie du syndrome métabolique dans le monde
scientifique et est directement impliquée dans chacune des affections qui le constituent (lonescu-
Targoviste C, 2007).

L'insulinorésistance montre un déficit de la fonction insulinique au niveau des muscles squelettiques,
hépatocytaire et adipocytaire. Une des causes d'insulinorésistance serait I'accumulation des
triglycérides intra myocytaires, intra adipocytaires et intra hépatocytaires. Cela implique I'utilisation
préférentielle des acides gras libres au glucose. Le glucose non-utilisé augmente sa concentration
extracellulaire avec une stimulation supplémentaire des cellules B pancréatiques (hyperinsulinisme
compensateur). La sensibilité insulinique varie en fonction de I'organe, de la cellule et de la voie
métabolique : I'hyperinsulinisme peut amener une hyper stimulation de certaines cellules. Au niveau
moléculaire l'altération du signal insulinique résulte de mutations et modifications post-
transcriptionnelles du récepteur insulinique de type pré-récepteur, récepteur ou post-récepteur, avec
une réponse insuffisante aux niveaux habituels d’insulinémie. Parmi les dysfonctionnements du
récepteur se retrouvent la baisse du nombre des récepteurs, la diminution de leur affinité (récepteurs
anormaux), la diminution de son activité tyrosine-kinase ou de son autophosphorylation. Parmi les
dysfonctionnements post-récepteur interviennent des altérations du systéme effecteur de transport de
glucose, défauts enzymatiques intracellulaires du métabolisme intermédiaire. (lonescu-Targoviste C,
2007).

Selon un étude scientifique publié par Reaven en 2011 il s‘avére que 25% des sujets sains sans exces
pondéral ni d’intolérance au glucose présentent un degré d’insulinorésistance similaire a celui observé

dans les stades précoces du diabéte de type 2 (Reaven, 2011).

Comment peut-on mesurer la résistance a l'insuline ? La méthode gold standard est le clamp eu
glycémique. Les autres tests sont : le modéle minimaliste Bergman ou « fréquent sampled intravenous
glucose tolérance », le test d’infusion quadruple, le test de tolérance a l'insuline intraveineuse, des
modeéles mathématiques CIGMA, HOMA. Les indicateurs utilisés le plus souvent dans la pratique
clinique sont 'HOMA IR (Homeostatic model assessement of insulin resistance) et I'HOMA-
(Homeostatic model assessement of beta-cell fonction). lls sont basés sur la détermination

concomitante de la glycémie et de l'insulinémie & jedn :

Glucose x Insulin

HOMA-IR =
22.5 Mesure l'insulinorésistance en mmol /L
20 x Insulin
HOMA-3 = %
Jﬁ Glucose — 3.5 Mesure la fonction B-cellulaire en pourcentage

Il est exclu de réaliser des calculs dans un contexte d’hypoglycémie a jeun < 63mg/dl. La méthode

HOMA se base sur la prémisse que les niveaux glycémiques et insulinémiques a jeun d’'un sujet sont
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paramétrés individuellement. En conséquence la valeur de glycémie a jeun est le résultat de
l'interaction réglée par feedback entre la glycogénolyse hépatique et la sécrétion d’insuline. (lonescu-
Targoviste C, 2007).

L'’hyperinsulinisme compensateur di a l'augmentation glycémique dans I'espace intracellulaire de
glucose produit dans un premier temps un niveau plus élevé d’insuline afin d’amener les valeurs
glycémiques a la normale. La stimulation chronique cellulaire B-pancréatique va secréter des taux
élevés de proinsuline, molécule a faible action hypoglycémiante. Une partie des sujets obéses et/ou
insulinorésistants va développer la maladie diabétique au fur et & mesure de la destruction de masse
des cellules B pancréatiques. Ainsi, la vitesse d'utilisation du glucose extracellulaire diminue de 7
mg/kg/min a 3 mg/kg/min, engendrant des modifications adaptatives lipidiques et protéiques au niveau
des tissus périphériques. Les cellules endothéliales sont atteintes de dysfonctionnement cellulaire

comme l'artériopathie et I'athérosclérose. (lonescu-Targoviste C, 2007).

I. 11.Statut pro inflammatoire associé a l’obésité chez le sujet diabétique de type 2

La production d’IL 6 et sa régulation cortisol-dépendante ont été mesurées au niveau adipocytaire
chez les sujets obéses. Le tissu omental libére 2 a 3 fois plus d’IL 6 comparativement au tissu gras
sous-cutané. Le méme résultat est obtenu in vitro. Les cultures de tissu adipeux exposées pendant 7
jours a la dexaméthasone ont un niveau significativement réduit d’'IL 6. Une des actions de I'lL 6 est de

diminuer la production enzymatique de lipoprotéine-lipase (Fried S.K., 1998).

La cytokine TNFa serait impliguée dans la relation obésité- insulinorésistance et dans le diabéte de
type 2. Le TNFa supprime l'utilisation de glucose au niveau sous-cutané aprés stimulation insulinique

chez les sujets normo pondéraux et obéses. (Good M., 2006).

L'expression protéique en TNFa est plus élevée au niveau tissulaire omental que tissulaire sous-
cutané. Au niveau tissulaire adipeux omental le TNFa est positivement corrélé avec HOMA-IR, le taux

de triglycérides et inversement corrélés aux valeurs de HDL cholestérol (Cao Y.L., 2008).
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I. Objectif

Il.1. Hypothéses de recherche

Le travail de recherche a cherché a préciser le lien entre obésité et développement
du diabete par [I'évaluation de parameétres cliniques, anthropométriques et
biochimiques. Ces paramétres seront corrélés avec les fonctions sécrétoires
adipocytaires et insulinosécrétoires dans une population diabétique comparés avec

un groupe témoin constituant un total de 154 sujets. Le travail de recherche comporte

la mesure :
o De la tension artérielle systolique et diastolique
. Des données anthropométriques : poids, taille, IMC, circonférence de la taille

et des hanches, le taux de graisse péri-viscérale

. De déterminations biochimiques : glycémie HbAlc, cholestérol total, fractions
HDL, LDL, TG, urée, créatinine, acide urique, le dosage sérique d’insuline et de

proinsuline sérique, leptine, adiponectine et peptide C

. De l'intensité du métabolisme oxydatif.

I1.2. Objectif de recherche

L'objectif de ce travail était de déterminer si le degré d’adiposité est un facteur de
risque indépendant du mécanisme insulino-sécrétoire qui prédispose au

développement précoce du diabéte de type 2.
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I". Matériel et méthodes

Cette étude était une étude observationnelle de type cas-témoin d'une population de diabétiques avec

surcharge pondérale comparée a des sujets indemnes.

[1l. 1 Population

Le groupe «cas » était constitué des 120 patients diagnostiqués diabétiques de type 2 dans les
derniers 6 mois, inscrits dans la base de données de ['Institut de Diabéte N. Paulescu INDNBM de
Bucarest, Roumanie. Le groupe témoin recruté parmi le personnel médical était constitué de 34

personnes. Le lot diabétique a été divisé en deux sous-groupes en fonction de leurs IMC ainsi :

Sous-groupe 1 : diabétiques en surcharge pondérale avec un IMC entre 25 et 29,9 kg/m2. ||

était constitué de 46 patients

Sous-groupe 2 : patients diabétiques obéses avec un IMC > 30 kg/m2. Il était constitué de 74

patients.

Criteres d'inclusion

- Age entre 40 et 80 ans

- Diagnostic de diabéte établi dans les derniers 6 mois. Diagnostic selon les nouveaux critéres
de I'Association Américaine du Diabéte et par 'OMS: une glycémie postprandiale> 200 mg/dl
accompagnée des symptdmes cliniques: polyphagie, polyurie, polydipsie et perte de poids
significative, ou glycémie & jeun > 126 mg/dl. Dans les cas ou la glycémie a jeun était entre 110 et 126
mmol/l, un test oral de tolérance au glucose était réalisé, et considéré comme positif si les valeurs des

glycémies étaient supérieurs a 200 mg/dl (Diabéte et Métabolisme Paris, 1999, 25, 72-83).

Criteres d'exclusion

- Consommation d'alcool

- Infarctus aigu du myocarde

- AVC ischémique ou hémorragique dans les derniers 6 mois
- Epilepsie et maladies neurologiques séveres

- Cancer de la téte du pancréas
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- Maladie rénale chronique avec une créatinine >13,6 mg/l

- Protéinurie ou albuminurie

Le groupe témoin, constitué de 34 sujets agés de 40 a 80 ans, a été recruté parmi le personnel
hospitalier INDNBM. Les sujets avaient une glycémie et une HbAlc normales. Les critéres d'exclusion

appliqués étaient les mémes que pour les patients diabétiques.

Ill. 2. Données cliniques et anthropométriques

Ont été relevés : poids actuel, poids maximal, taille en centimétres, évaluation résistometrique de la
graisse péri-viscérale calculée en pourcentage (body composition analyser-MC-980) de la marque
Tanita, IMC calculé en kg/ centimeétres carrés, circonférence de la taille (CT) et circonférence des

hanches.

[11.3. Données biochimiques
Ont été mesurés :
i. Glucose (mg/ dl)
ii. Hémoglobine glyqué (%)
iii. Cholestérol total (mg/dl)
iv. HDL cholestérol (mg/dl)
v. Triglycérides totales (mg/dl)
vi. Urée (mg/dl)
vii. Créatinine (mg/dl)

viii. Acide urique (mg/dl)

[11.4. Détermination de I'intensité du métabolisme oxydatif

Les cellules mononuclées périphériques sanguines (PBMC) de type lymphocytes T, lymphocytes B,
cellules NK et monocytes ont été isolées du sang par centrifugation en gradient de densité Ficoll-
Paque™ Plus (1.0077g/ml). Aprés le processus de centrifugation pendant 30 minutes les PBMC ont
été collectées, lavées deux fois consécutivement avec une solution PBS (Dulbecco Phosphate
Buffered Saline) et comptées. La viabilité cellulaire a été mesurée par Trypan Blue (> 90%). L'intensité
du métabolisme oxydatif respiratoire a été déterminée par chemiluminométrie a lucigénine (TS 20/20,
Turner Designs) en présence de PMA (phorbol 12-myristate 13-acetate). Les cellules PBMC ont été

suspendues en solution saline tamponnée au phosphate (Dulbecco Phosphate Buffered Saline) a 0,3
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X 108/godet, et le luminol a 0,143umol/L ajouté. Aprés 15 minutes de pré-incubation, I'activité NADPH
oxydase a été stimulée par 100uL de PMA a concentration finale de 5,4pumol/L. La dose maximale de

chimiluminescence est exprimée en RLU (unités de chimiluminescence relative).

[11.5. Détermination des taux sériques de protéines

Les concentrations plasmatiques d'insuline, proinsuline, peptide C, leptine et adiponectine ont été
mesurées par Elisa EIA. ELISA est une méthode technique de laboratoire qui utilise une enzyme
spécifique capable de transformer un chromogéne (substrat coloré) en produit coloré indiquant la

présence du complexe antigéne-anticorps.

Les étapes de la technique Elisa Sandwich utilisée pour les dosages sériques d’'insuline, proinsuline,

leptine et adiponectine sont décrites ci-dessous :

o Une plaque avec des puits a été couverte en anticorps spécifiques dans une
concentration donnée

o Les antigénes cibles ont été rajoutés

. La plaque a été lavée pour enlever I'excés d’antigenes libres.

. Les anticorps primaires liés aux enzymes ont été ajoutés

o La plague a été de nouveau lavée pour enlever les complexes anticorps-enzymes
non-utilisés

. Un substrat chromogéne a été ajouté qui par la suite de la réaction enzymatique était

converti en composant coloré photométrable ou fluorescent ou produisant un signal électrochimique.

I11.6. Analyse statistique

Les valeurs plasmatiques des parametres biologiques déterminés constituaient des variables
continues de distribution normale. Les moyennes ont été comparées par le test t de Student. Les
corrélations ont été calculées par le coefficient de corrélation linéaire de Bravais- Pearson. Les calculs

et les diagrammes ont été réalisés avec le logiciel Microsoft Excel®.

I11.7. Aspects éthiques

L'étude a été approuvée par le comité d'éthique de l'Institut. Chaque patient inclus a donné son
consentement écrit.
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V. Résultats

IV.1. Données cliniques et anthropométriques

La population totale de I'étude constituée des sujets diabétiques et non-diabétiques est de 154 sujets

dont 88 hommes et 66 femmes (Figure 1). Le tableau 1 détaille les données cliniques.

Parameétres Sujets Sujets Sous- Sous- Lavaleurp | p
sains diabétiques | groupe1l | groupe2 | Cas versus| Sous-
(Groupe (Groupe Diabétiques| Diabétiques| témoin groupe 1
temoin) ND-T2DM) | supra- obéses versus
(n=34) (n=120) pondéraux | (n=74) Sous-
(n=46) groupe 2
Sexe (M/F) 14/20 74146 30/16 44/30 NS NS
Age (Ans) 56 + 4 60+ 1 61+1.77 |59+1.33 |NS NS
Fumeurs/Non- 10/24 49/71 18/28 31/43 NS NS
fumeurs
Poids (kg) 68 + 3.87 89 +1.52 78 £1.53 96 + 1.79 < 0.001 <0.05
Circonférence de la | 93 £ 3.92 108 £ 1.09 99 +1.17 113+1.21 | <0.05 <0.05
taille (cm)
IMC (kg/m?) 21+1.12 |[31+0.39 27+036 |35+053 | <0.001 <0.001
Graisse péri- 228+0.2 | 354318 31.02+1.2 | 3985+ <0.001 <0.001
viscérale (%) 0.04
TAs (mm Hg) 114 +7.05 141+ 15.06 | 138 + | 144 +20.11| <0.05 NS
32.05
TAd (mm Hg) 70+4.85 |79+8.36 75+7.38 | 85+8.78 |<0.05 <0.05

Tableau 1. Moyennes et écarts-type des valeurs anthropométriques. NS = non significatif

Distribution des sexes dans les groupes et sous-groupes
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Figure 1. Distribution des sexes
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IV.2. Données biochimiques

Les moyennes, écarts types et significativités des différences sont détaillées dans le tableau 2.

Parametres Sujets Sujets Sous-groupe | Sous- p-valeur | p-valeur sous-
sains diabétiques | 1 diabétiques | groupe 2 | cas groupel versus
(groupe (Groupe supra- diabétiques| Versus | sous-groupe2
Témoin) ND-T2DM) | pondéraux obéses témoin
(n=34) (n=120) (n=46) (n=74)

Glycémie (mg/dl) | 97+2.48 172+5.86 182+9.9 166+7.14 | <0,001 <0,05

HbA1c (%) 5.57+0.05 | 7.49+0.18 | 7.73+0.3 7.56+0.24 | <0,001 NS

Cholestérolémie | 199+17.51 | 208+4.8 204+7.35 212+#5.02 | NS NS

totale (mg/dl)

HDL- 52+2.33 40+0.98 43+1.55 38+1.25 NS NS

cholestérolémie

(mg/dl)

Triglycéridémie 102+8.56 198+14.2 207+28.28 190+14.95 | <0,05 <0,05

(mg/dl)

TG/HDL- 2.09+0.25 | 5.23+0.41 5.42+0.87 5.08+0.39 | <0,001 NS

cholestérol

Urée (mg/dl) 31+1.74 36+1.15 36+1.6 37+1.61 NS NS

Créatinine 0.81+0.06 | 0.88+0.02 0.87+0.04 0.89+0.03 | NS NS

(mg/dl)

Acide urique 5.35+0.21 | 5.77#0.19 | 5.2+0.34 6.12+0.23 | NS <0,05

(mg/dl)

Tableau 2. Moyennes et écarts-type des valeurs biochimiques. NS = non significatif

Une hypertriglycéridémie est associée au statu diabétique en surpoids ou obése. Dans le groupe

témoin le seuil définissant I'’hypertriglycéridémie n’est généralement pas atteint (Figure 2).

TriegCérides ** n<0.005 en rapport au lot témoin
* p<0.05 SP en rapport au OB
300
**
250 - ** *% *
T T
200 1 L T
L
150 -
100 -
50 A
mg/dl Diabétiques Témoins Diabétiques SP Diabétiques OB

Figure 2. Valeurs de triglycéridémie
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Le rapport TG/HDL a été associé par des nombreux études au développement des maladies

cardiovasculaire (Pinheiro 2009). Dans I'étude actuelle une valeur moyenne de 2,09 a été obtenu chez

les témoins, une valeur approximativement double chez les diabétiques avec une différence

statistiquement hautement significative. En conséquence le rapport TG/ HDL est significativement plus

important chez les diabétiques par rapport aux témoins (Figure 3).

8

7

TG/ HDL-cholesterol ratio
=

xR

Groupe Témoin

p < 0,001 vs groupe témoin

Sous-groupe 1 Diabétiques

Figure 3. Rapport triglycérides/ HDL cholestérol
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Sous-groupe 2 Diabétiques

IV.3. Taux sériques d’'insuline, de proinsuline, du peptide C, de leptine et d’adiponectine

Les moyennes, écarts types et significativités éventuelles des différences sont détaillées dans le

tableau 3.
Parametres Sujets Sujets Sous-groupe | Sous- Lavaleur | La
sains diabétiques | 1 groupe 2 cas valeur p
(Groupe (Groupe Diabétiques | Diabétiques | Versus sous-
Témoin) ND-T2DM) | supra- obéses témoins | groupel
(n=34) (n=120) pondéraux | (n=74) versus
(n=46) sous-
groupe2
Insuline (ng/dl) 6.81+0.62 | 12.16+1.22 | 10.95+1.23 13.13£1.98 | <0.001 NS
Proinsuline (ng/dl) 7.05+0.64 | 10.61+1 8.44+0.73 12.34£1.58 | <0.001 <0.05
Peptide C (ng/ml) 1.10+0.02 | 1.22+0.01 | 1.17+0.01 1.27+0.02 <0.05 <0.05
Leptine (ng/ml) 6.95+0.49 | 14.84+2.88 | 14.20+3.95 15.42+4.35 | <0.001 NS
Adiponectine (ng/ml) | 12.46+0.81 | 5.60+0.68 | 7.38+1.18 4,97+0.84 <0.001 <0.05
Proinsuline/ Insuline 0.85+0.25 | 1.49+0.15 | 0.99+0.20 1.28+0.21 <0.05 <0.05
Proinsuline/ 0.55+0.09 | 2.15+0.32 | 1.58+0.31 2.88+0.49 <0.001 <0.05

Adiponectine

Tableau 3. Moyennes et écarts type standard des concentrations sériques
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L'insulinémie

Les valeurs moyennes d’insulinémie sont d’'un niveau approximativement deux fois plus élevé chez les
diabétiques (12,1662 ng/ml) que chez les témoins (6,8197 ng/ml.), différence statistiquement
significative (p<0.001) (Figure 4). L’insulinémie est plus élevée chez les obéses, (13.1368 ng/ml) que
chez les supra-pondéraux (10.9530 ng/ml). Ces résultats évoquent un phénomeéne de résistance a

l'insuline corrélé a I'IMC. Toutefois, une limite est que la différence d'insulinémie entre les sujets

obéses et supra-pondéraux n’est pas significative.
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Figure 4. Valeurs d’insulinémie chez les diabétiques et les témoins

Des corrélations basées sur les valeurs mesurées d’insulinémie et la circonférence de la taille ainsi

gue l'insulinémie et la créatinémie sont représentées dans les Figure 5 et 6.

Corrélation insulinémie et circonférence de la taille

Insulina (microlU/l)

Figure 5. Corrélation insulinémie et circonférence de taille, r = 0.464
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Corrélation insulinémie et créatininémie
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Figure 6. Corrélation insulinémie et créatininémie, r = 0,472

Proinsulinémie

La valeur moyenne de proinsulinémie se retrouve chez les diabétiques obéses est a 12,4424 ng/ml.

La valeur moyenne des témoins est a 7,2505 ng/ml (Figure 7).
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Figure 7. Valeurs moyennes de pro-insulinémie

Comme l'insuline, la proinsuline sérique est directement corrélée a la circonférence de la taille (Figure
8).
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Corrélation pro-insulinémie et circonférence de la taille
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Figure 8. Corrélation pro-insulinémie et circonférence de taille, r= 0,470

Leptinémie

La valeur moyenne de leptine sériqgue chez les témoins est deux fois moins élevée que chez les
diabétiques en surpoids et encore moins élevée que chez les diabétiques obéses (Figures 9 et 10).

Cela suggére un phénoméne de résistance a la leptine chez le diabétique, accentué par I'obésité.
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Figure 9. Concentration sérigue moyenne en leptine
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Figure 10. Corrélation leptine sérique / IMC

La corrélation adiponectine- IMC est une corrélation inverse par rapport a la corrélation leptine- IMC.

Cela montre les dynamiques et les effets contraires des deux adipokines (Figures 11 et 12).
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Figure 11. Concentration sérigue moyenne en adiponectine
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Figure 12. Corrélation adiponectine sérique / IMC

IV. 4. Intensité du métabolisme oxydatif

Les résultats montrent un niveau d’intensité du métabolisme oxydatif significativement plus élevé chez
les diabétiques par rapport aux témoins. Il est plus élevé chez les sujets obéses que chez les supra-

pondéraux, sans signification statistique.

Intensité du métabolisme oxydatif 0< 0,005 par rapport aux témoins

1.4
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Figure 13. Valeurs moyennes de l'intensité du métabolisme oxydatif
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La corrélation positive avec l'indice de masse corporelle est illustrée Figure 14.
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Figure 14. Corrélation de I'intensité du métabolisme oxydatif cellulaire et IMC. r =0 ,502.
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V. Discussion

L'insulinosécrétion et la sécrétion adipocytaire de leptine sont régulées au niveau hypothalamique afin
de maintenir une homéostasie pondérale dans les paramétres physiologiques (Davies 2009). La
cellule est le siege de lintégration métabolique ayant un r6le important dans I'homéostasie
energétique. Il est supposé que la cellule adipeuse et cellule B-pancréatique ensemble jouent un rdle
primordial dans le développement du diabéte. L'augmentation du rapport proinsuline/insuline stimule
'adipogénese et le gain pondéral. Dans ce contexte, le développement du diabéte de type 2 constitue
une étape tardive de l'adipogénése associée a une destruction importante des cellules [-
pancréatiques. (Sakuraba 2002, Butler 2003, Yoon 2003).

La condition hétérogéne de I'obésité est actuellement acceptée. L'obésité gynoide présente plus
fréguemment chez la femme n’est pas associée aux complications de I'obésité androide. Des études
prospectives qui ont exploré le rapport circonférence taille/ circonférence des hanches confirment que
I'obésité androide est associée a des complications métaboliques avec dyslipidémie, hyperinsulinisme

et un risque plus élevé de diabéte et affections cardiovasculaires. (Tchernoff A., 2010).

Le degré d'obésité chez les diabétiques est associé a de nombreuses altérations métaboliques dont
I'hypertriglycéridémie, une valeur basse de HDL cholestérol, une valeur élevée de LDL cholestérol et
des valeurs élevées de la pression artérielle. Selon les données de littérature, les diabétiques
présentent souvent une HTA ainsi qu’une dyslipidémie (Salazaar, 2011). L'étude actuelle retrouve une
prévalence plus élevée d’HTA chez les diabétiques diagnostiqués les 6 derniers mois par rapport aux

témoins non-diabétiques.

Les déterminations biochimiques sériques de I'étude actuelle mettent en évidence une dyslipidémie
dans le groupe diabétique avec des moyennes du cholestérol total et triglycérides qui dépassent 200

mg/dl et celles de HDL cholestérol inferieures a 40 mg/dl.

Le rapport TG/HDL a été associé par des nombreux études au développement des maladies
cardiovasculaires (Pinheiro, 2009). Dans I'étude actuelle une valeur moyenne de 2,09 a été obtenu
chez les témoins, une valeur approximativement double chez les diabétiques avec une différence de
haute signification statistique. En conséquence le rapport TG/ HDL est significativement plus important
chez les diabétiques par rapport aux témoins. Il existe une corrélation avec le degré d’adiposité et

avec I'IMC.

L'insuline joue un réle majeur pour régler le métabolisme énergétique. Dans l'insulinorésistance, I'effet
anabolique hyperglycémiant est diminué par rapport & celui attendu. Cet effet diminue la capacité de
transport intra-cellulaire de glucose avec une augmentation immédiate de I'hyperglycémie sérique. La
stimulation chronique du pancréas secondaire a I'hyperglycémie n’est pas physiologique, et stimule en
conséquence une hypersécrétion de proinsuline, sans efficacité optimale hypoglycémiante. (C.I.
Targoviste 2007). L’hyperinsulinisme ainsi que I'hyper-pro-insulinisme s’installent afin de compenser
l'insulinorésistance. La recherche de I'étude actuelle met en évidence une moyenne d'insulinémie de

12,16 ng/ml c’est a dire le double de la valeur retrouvée chez les témoins. Cela prouve le phénoméne
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d’insulinorésistance et hyperinsulinisme chez le sujet diabétique. Des valeurs de proinsuline élevées
chez les diabétiques confirment I'hyper-pro-insulinisme, associé également a l'insulinorésistance. La
pro-insulinémie a été corrélée directement a la circonférence de la taille marquant le lien du tissu

adipeux au déreglement de 'homéostasie endocrine.

L'insulinémie est corrélée a 'MC des obéses comparés a celui des supra-pondéraux, suggérant que
'excédent pondéral est un facteur de risque qui aggrave l'insulinorésistance indépendamment du

diabéte. La valeur d'insulinémie est corrélée également aux valeurs de créatinine.

Un réle essentiel du tissu gras dans le métabolisme énergétique est attribué a une adipokine connue
sous le nom de leptine dont la sécrétion varie proportionnellement a la masse graisseuse. (Davies
2009). Elle transmet par des signaux a la région hypothalamique, le niveau des stocks énergétiques.
Son rythme de sécrétion est similaire a l'insulinosécrétion, qui augmente avec le gain pondéral et
diminue avec la perte de poids. L'étude des effets de la chirurgie bariatrique est éloguent : le niveau
d’insulinémie diminue rapidement aprés l'intervention chirurgicale bariatrique de fagcon concomitante a
la perte de poids. Ce phénoméene est mis sur le compte de la diminution de linsulinorésistance
périphérique (Rubino 2009).

Dans I'étude actuelle des différences de haute signification statistique ont été retrouvées entre les
diabétiques en surpoids et les diabétiques obéses avec la moyenne de 6,95 ng/ml leptine chez les
témoins, 14,2 ng/ml chez les diabétiques en surpoids et 15,42 ng/ml chez les diabétiques obeses,

suggérant que le phénomene de résistance a la leptine lié au degré d’adiposité.

En présent, la leptine est-elle considérée un potentiel agent thérapeutique anti-obésité ? La seule
forme pharmaceutique couramment valable est la leptine « methionyl recombinante » ou metreleptine
(Laboratoire Amilyn Pharmaceuticals, Astra Zeneca), produit composé de 146 AA. Son utilisation a été
approuvé par Food and Drug Administration (FDA) pour le traitement de lipodystrophie généralisé non
lié a linfestation HIV. Cette thérapie administrée sous forme injectable sous-cutanée détermine la
perte du poids chez les patients avec des mutations génique, atteints de lipodystrophie généralisée et

aménorrhée hypothalamique.

La thérapie de substitution léptinique a un réle limité dans I'obésité commune liée a I'exces calorique,
a cause au phénomene de leptino-résistance associé. (Leptin Treatment Facts ans expectations
Metabolisme Clinical and Experimental 64 (2015) 146-156

L'adiponectine stimule la sensibilité a I'insuline et a des actions antiinflammatoires et anti-apoptotiques
cellulaire. L'administration d’adiponectine combinée fait augmenter la sensibilit¢é a [linsuline,
l'insulinosécrétion, diminue la masse corporelle et les valeurs glycémiques. En 2013 Okada Iwabu a
synthétisé un agoniste du récepteur d’adiponectine AdipoRon qui améliore la sensibilité a I'insuline et
la tolérance au glucose et augmente la durée de vie des souris obéses homozygotes db/db ayant une
diete riche en graisses. L'adiponectine a un réle potentiel de prolongation de la durée de vie chez les
malades atteints d’obésité et d’'insulino-résistance (Metabolisme clinical and experimental 64 (2015)
31-145).
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L'intensité du métabolisme oxydatif est la libération rapide des espéces réactives de I'oxygéne
(radical superoxyde et peroxyde d'hydrogéne) provenant de différents types de cellules. Il joue
un réle important dans le systéme immunitaire. L'intensité du métabolisme oxydatif mesuré dans le
travail actuel de recherche montre une différence statistiquement valable entre les deux groupes
principaux avec des valeurs plus de deux fois plus importantes chez les diabétiques par rapport aux
témoins. Les valeurs obtenues chez les diabétiques obéses sont de 20% plus élevées que celles
obtenues chez les diabétiques en surpoids, différence statistiquement significative (p=0,05). Une
corrélation positive forte a été retrouvée entre l'intensité du métabolisme oxydatif et I'lMC, suggérant

gue I'exces pondéral accentue l'intensité des phénomeénes oxydatifs intracellulaires.
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VI. Conclusion

L'objectif de cette étude a été de confronter les données actuelles de littérature sur le lien qui existe
entre I'obésité et le développement du diabéte. L’hypothése de départ repose sur la question : le degré
d’adiposité est-il un facteur de risque indépendant du mécanisme insulino-sécrétoire qui prédispose au

développement du diabéte de type 2 ?

Dans cette étude, les diabétiques ont des valeurs plus élevées de triglycérides et acide urique (p <
0,005) et un rapport TG/HDL plus élevé (p < 0,001) de 5,23 par rapport au groupe témoin de 2,09. Le
sujet obése comparé au sujet en surpoids dans le groupe diabétique a des valeurs significativement

plus élevées de triglycérides sériques.

Le niveau plasmatique d’insuline est statistiquement plus élevé dans le groupe diabétique que dans le
groupe contréle. Il est corrélé positivement avec le degré d'adiposité avec des différences
statistiquement significatives entre les supra pondéraux et les obéses diabétiques. Le surpoids est
donc un facteur de risque li¢ au développement du diabete indépendant des mécanismes

insulinosécretoires.
Les niveaux plasmatiques d’insuline sont corrélés aux niveaux plasmatiques de la créatinine.

La pro-insulinémie est corrélée de fagon positive a la circonférence de la taille, suggérant que I'exces
adipeux augmente la production de proinsuline, favorise les phénoménes de résistance et accentue le

dysfonctionnement B cellulaire pancréatique.

Une différence de haute signification statistique concernant le dosage sérique de leptine a été
retrouvée entre les diabétiques et le groupe témoin. Une corrélation positive entre la valeur sérique de

leptine et 'IMC est observée tandis que I'adiponectine présente une corrélation négative avec I'lMC.
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Abréviations

aMSH= recepteur a mélanotrope

Acyl CoA = acetyl coenzyme A

ACTH= adrenocortcotrophic hormon

AGL = acide gras libre

Agm= peptide agouti-related

Agrp= protéine agouti-rélated

AMP = adenosine monphosphate

ATP = adenosyne triphosphate

CART= cocaine et amphetamine regulated transcript

CH = circonférence des hanches

CT= circonférence de la taille

ELISA = dosage d'immunoadsorption par enzyme liée ou enzyme-linked immunosorbent assay
HDL = fraction HDL cholesterol (high density lipoprotein)
HbAlc= hémoglobine glyquée

IL-1, IL-6= interleukine 1, 6

IMC - indice de masse corporelle

JAK 2= Janus kinase 2

LCR= liquide céphalo-rachidien

LDL = fraction LDL cholestérol ou lipoprotéine a basse densité (low density lipoprotein)
MC3R= récepteur mélanotrope 3

MC4R= récepteur mélanotrope 4

NADPH= nicotinamide adénine dinucléotide phosphate

NO = oxyde nitrique

NPY= neuropeptide Y

NS= sans signification statistique (non-signifiant)

obRb= récepteur leptinique

PBMC= cellules mononucléaires périphériques sanguines
POMC-= proopiomélanocortine

RB= intensité de l'activité oxydative ou « respiratory burst »

RL = radicaux libres
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STAT3=signal transducer and activator of transcription 3
TAD = tension artérielle diastolique

TAS = tension artérielle systolique

TNFa = tumor necrosis factor alfa

TG = triglycérides

VLDL = lipoprotéines a trés basse densité (very low density lipoprotein)
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