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ObObéésitsitéé viscviscééralerale
InsulinorInsulinoréésistancesistance//hyperinsulinhyperinsulinéémiemie
IG et DT2IG et DT2
HypertriglycHypertriglycééridridéémiemie
�� HDLCHDLC
�� lipoprotlipoprotééinesines petites et densespetites et denses
HTAHTA
Inflammation de bas gradeInflammation de bas grade
Dysfonction endothDysfonction endothéélialeliale
Anomalies de la coagulation (Anomalies de la coagulation ( �� fibrinolyse)fibrinolyse)
�� microalbuminuriemicroalbuminurie
Syndrome des ovaires Syndrome des ovaires polykystiquespolykystiques
NASH NASH �� cirrhose cirrhose �� cancer du foiecancer du foie
Risque vasculaire majeurRisque vasculaire majeur



Le syndrome mLe syndrome méétabolique: terminologiestabolique: terminologies

�� ObObéésitsitéé androandroïïde ou de ou cushingocushingoïïdede (J. Vague, 1960)(J. Vague, 1960)
�� Syndrome X (G. Syndrome X (G. Reaven Reaven 1988)1988)
�� «« deadly deadly quartetquartet »»
�� Syndrome Syndrome plurimpluriméétaboliquetabolique
�� Syndrome Syndrome dd’’ insulinorinsulinoréésistancesistance
�� Syndrome mSyndrome méétaboliquetabolique



Le syndrome mLe syndrome méétabolique: dtabolique: dééfinitionsfinitions

--� 30 mg/g créatininemicroalbuminur ie

-� 130/85� 140/90HTA

-< 40 mg/dl (50)< 35 mg/dl (39)
Diminution du 

HDLC

� 2 mmol/L� 150 mg/dl� 150 mg/dlhyper tr iglycér idémie

TT > 90TT > 102 cm (88)
T/H > 0,9 (0,8)

ou IMC > 30
Obésité abdominale

-GàJ � 110 mg/dl
DT2 ou IG

ou IR si G normale

Anomalie glycémie/

insulinorésistance

DDééfinition finition 
canadienne*canadienne*

NCEP ATPI I INCEP ATPI I I

�� 3 cr it3 cr itèèresres
OMSOMS

IG/IR + 2 autresIG/IR + 2 autres
ANOMALIESANOMALIES

*Després JP BMJ 2001



Tissu adipeux blanc : détermination  et 
différenciation

J. Capeau, INSERM U402



Rôle métabolique et endocrine du tissu adipeux

J. Capeau, INSERM U402ExcExcèès = lipotoxicits = lipotoxicitéé

ADIPOKINESADIPOKINES



La leptine et l’adiponectine favorisent l’oxydation 
des acides gras au niveau des muscles et du foie

Yamauchi Nat Med 2002, Berg Nat Med 2002, Minokoshi, Nature, 2002

J. Capeau, INSERM U402



Rôle métabolique et endocrine du tissu adipeux

J. Capeau, INSERM U402ExcExcèès = lipotoxicits = lipotoxicitéé

ADIPOKINESADIPOKINES



Appétit et balance
énergétique

immunitéhémostase

Insulino
sensibilité

Métabolisme
lipidique

Pression
artérielle

inflammation

angiogénèse

D’après Trayhurn P. BJN 2004

Cytokines: TNF� , IL, TGF� , PAI-1, haptoglobine
CRP, serum amyloid A

adiponectine

PAI-1

Adiponectine

Visfatine
Résistine
TNF�
11� HSD

LPL
CETP
Rétinol BP

VEGF
PAI-1
Leptine

Adipsine
Cytokines

Angiotensinogène

11� HSD
Minéralo releasing F

Leptine

LES ADIPOKINES. Actions paracrine/endocrine

Obésité = maladie inflammatoire de bas grade

Rôle de 
l’hypoxie??



TNFTNF��

�� sséécrcrééttéé par macrophages et adipocytespar macrophages et adipocytes

�� rréégule la synthgule la synthèèse de IL6 et haptoglobinese de IL6 et haptoglobine

�� stimule (IL6) la production hstimule (IL6) la production héépatique de CRPpatique de CRP

�� inhibe la voie de signalisation de linhibe la voie de signalisation de l ’’ insulineinsuline



IRS 1

insuline

Tyr-P

Ser-P

Tyr-PTyr-P

TNF-�

Sphingomyélinase

Céramides

PKC

+

+

-

Effets biologiques

Rôle inhibiteur du TNF� sur l’action de 
l’ insuline.(d’après J. Girard, 1998)



La VISFATINELa VISFATINE

�� la plus rla plus réécente cente ((FukuharaFukuhara, science 2005), science 2005)
�� essentiellement produite par le tissu adipeux viscessentiellement produite par le tissu adipeux viscééralral
�� son taux plasmatique augmente parallson taux plasmatique augmente parallèèlement lement àà ll ’’obobéésitsitéé
�� production stimulproduction stimuléée par cytokinese par cytokines

�� Double fonction:Double fonction:
�� diffdifféérenciation adipocyte viscrenciation adipocyte viscééralral
�� propripropriééttéés s insulinomiminsulinomiméétiquestiques
�� effetseffets mméédidiéés s par R insulinepar R insuline
�� ((conc conc plasmatique 10 fois + faible)plasmatique 10 fois + faible)



La VISFATINELa VISFATINE

Bonne nouvelle pour le traitement du diabète?
Mauvaise nouvelle pour le traitement de l’obésité?

Sethi JK. Trends Mol. Med. 2005



La RESISTINELa RESISTINE

�� synthsynthéétistiséée par adipocytes et macrophagese par adipocytes et macrophages

�� responsable de:responsable de:
�� insulinorinsulinoréésistancesistance
�� inflammationinflammation

�� est correst corréélléée aux marqueurs de le aux marqueurs de l ’’ inflammationinflammation
�� �� ll ’’expression des mol. dexpression des mol. d ’’adhadhéésion dans le mursion dans le mur
vasculaire endothvasculaire endothéélial lial ((BurnettBurnett MSMS AtherosclerosisAtherosclerosis 2005)2005)

�� est prest préédictive de la coronaropathie chez ldictive de la coronaropathie chez l ’’homme homme 
( ( Reilly Reilly MP; Circulation 2005)MP; Circulation 2005)



ROLE DU CORTISOL ET DE LA 11� HSD
(hydroxystéroïde deshydrogénase)

� Jean Vague : obésité androïde ou cushingoïde
associée au risque vasculaire (mais le cortisol est N)



Syndrome métabolique Syndrome de Cushing



ROLE DU CORTISOL ET DE LA 11� HSD
(hydroxystéroïde deshydrogénase)

� Jean Vague : obésité androïde ou cushingoïde
associée au risque vasculaire (mais le cortisol est N)

� Le risque métabolique et vasculaire est lié à la graisse
viscérale (RR--cortisol > graisse sous cutancortisol > graisse sous cutanééee)

� glucocorticoïdes: antagonistes de l’insuline:
� diminuent la captation du glucose
� augmentent la lipolyse
� stimulent la néoglucogénèse
� inhibent la sécrétion d’insuline

� l’action locale des glucocorticoïdes dépend de 11� HSD



1111�� HSDHSD

Type 2 : hydroxylase
cortisol --> cortisone
Rein ++Rein ++
Assure la sélectivité du R-minéralo

Type 1: oxoréductase
Cortisone --> cortisol
Foie, cerveau, muscle, TA viscTA viscééral+++ral+++



1111�� HSD1HSD1

Expression stimulExpression stimuléée par:e par:
cortisolcortisol
TNFTNF��
ILIL--11�� , IL6, IL6

Expression freinée par:
InsulineInsuline
IGF1IGF1
estrogestrogèènesnes
PPAR PPAR ��

1111�� HSD1 peut aussi être uneHSD1 peut aussi être une hydroxylasehydroxylase



Set point

StulningStulning TM. Diabetologia 2004TM. Diabetologia 2004



Le syndrome métabolique de la souris

Masuzaki JCI 2001, JCI 2003

Souris transgéniques surexprimant la 11HSD-1 
dans tous les tissus adipeux : obésité viscérale 
diabète insulino-résistant, dyslipidémie, HTA

J. Capeau, INSERM U402



Maladie de Cushing rMaladie de Cushing réévvééllééee
par une ampar une améénorrhnorrhéée, typiquee, typique
biologiquementbiologiquement
+ inactivit+ inactivitéé de la 11de la 11�� HSDHSD

Avant (A) et aprAvant (A) et aprèès (B)s (B)
microadmicroadéénomectomie nomectomie hypophysairehypophysaire

Tomlinson JW, JCEM 2002



ROLE DES PPARROLE DES PPAR

((Peroxisomal ProliferatorPeroxisomal Proliferator--Activated ReceptorsActivated Receptors))



Dubois et al Ann. Endocrinol.2002



Régulent l’expression de gènes après liaison avec leur  ligand.
hétérodimér isation avec RXR           fixation sur

PPRE de l’ADN              transcr iption de gènes

3 classes: PPAR�
PPAR�
PPAR�



PPAR� joue un rôle central dans l’adipogenèse

J. Capeau, INSERM U402



(Yki-Järvinen H et al
NEJM 12/2004)

Effet anti inflammatoire

PPAR� module la sécrétion des adipokines
et diminue l’expression des gènes des protéines

de l’inflammation



Patiente de 56 ans P467L : hyperandrogénie à 19 
ans, diabète de type 2 et HTA avant 30 ans perte 
du tissu adipeux sous-cutané au niveau des 
fesses et des membres mais pas de l’abdomen 
(D. Savage, Diabetes 2003)

contrôle

Syndrome d’ insulino-résistance et 
lipodystrophie liéàPPAR�

J. Capeau, INSERM U402



Diabetes Prevention Program (DPP)
(NEJM 2002; 346: 393)

USA. 27 centres. 3234 sujets intolérants au glucose.
BMI: 24. Randomisés 

diététique
et activité physique

biguanide
placebo

DEVENUS DIABETIQUES A 3 ANS

14% 22% 29%

53% S.métab. OBESITE ABDOMINALE

- 80%- 50%



Syndrome mSyndrome méétabolique et adipocyte tabolique et adipocyte ��
nouvelles voies thnouvelles voies théérapeutiques?rapeutiques?

•• Inhibiteurs TNFInhibiteurs TNF�� --R (souris)R (souris)
•• AINS ou aspirine? (7g/j !!)AINS ou aspirine? (7g/j !!)
•• Bloqueurs spBloqueurs spéécifiques de 11cifiques de 11�� HSD1 ??HSD1 ??
•• IEC ou IA2 ??IEC ou IA2 ??

•• ThiazolidinedionesThiazolidinediones

•• Ligands PPARLigands PPAR�� et et �� ????


