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Obésité viscerale
Insulinorésistance/hyperinsulinémie
|G et DT2

Hypertriglycéeridemie

{ HDLC

Tlipoprotéines petites et denses
HTA

Inflammation de bas grade

Dysfonction endothéliale

Anomalies de la coagulation ( { fibrinolyse)
Tmicroalbuminurie

Syndrome des ovaires polykystiques

NASH - cirrhose - cancer du foie

Risque vasculaire majeur




Le syndrome meétabolique: terminologies

» Obésité androide ou cushingoide (J. Vague, 1960)
» Syndrome X (G. Reaven 1988)

" « deadly quartet »

» Syndrome plurimétabolique

» Syndrome d’'insulinorésistance

» Syndrome metabolique




Le syndrome métabolique: définitions

ANOMALIES

OMS
|G/IR + 2 autres

NCEP ATPIII
>3 critéres

Définition
canadienne*

Anomalie glycémie/
insulinor ésistance

DT2o0ulG
ou IR 9 G normale

GaJ > 110 mg/di

Obésité abdominale

T/H > 0,9 (0,8)
ou IMC > 30

TT > 102 cm (88)

TT >90

hypertriglycéridémie

> 150 mg/dl

> 150 mg/dl

> 2 mmol/L

Diminution du
HDLC

< 35 mg/dl (39)

< 40 mg/dl (50)

HTA

> 140/90

> 130/85

microalbuminurie

> 30 mg/g créatinine

*Després JP BMJ 2001




Tissu adipeux blanc : determination et
différenciation

Facteurs de
tran scriptiun
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Adlpnl!:rlaﬂel Préadipucb’te

adlpncytalres

Précurseurs Adipocyte

mésenchymateux
multipotents

g

ﬂstéublastes Expansion
Chondroblastes cTnnale
Myoblastes

Détermination Différenciation
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ROle métabolique et endocrine du tissu adipeux

STOCKAGE DES
TRIGLYCERIDES
Triglycérides

Apres les
repas

A distance |
des repas /

Acides gras libres

Exces = lipotoxicité

Glucose

Glycérol

ADIPOKINES

SECRETION D'HORMONES,
DE CYTOKINES... A EFFET
PARACRINE ET ENDOCRINE

Adiponectine Leptine

Insulino-
sensibilité

Insulino-
résistance

Acides gras libres TNFao, IL6

J. Capeau, INSERM U402




Laleptine et I’ adiponectine favorisent |’ oxydation
des acides gras au niveau des muscles et du foie

Sensivitity to insulin

Adipose tissue

» Glycemia O — Muscle

Insulin secretion

J. Capeau, INSERM U402
Pancreas

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




ROle métabolique et endocrine du tissu adipeux

STOCKAGE DES
TRIGLYCERIDES
Triglycérides

Apres les
repas

A distance |
des repas /
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Glucose

Glycérol

ADIPOKINES

SECRETION D'HORMONES,
DE CYTOKINES... A EFFET
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Insulino-
sensibilité

Insulino-
résistance

Acides gras libres TNFao, IL6
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LES ADIPOKINES. Actions paracrine/endocrine

D’aprées Trayhurn P. BJN 2004

Leptine

Appétit et balance
énergétique

PAI-1 hémostase I immunité Adips?ne
/ Cytokines
Adiponectine
LPL Métabolisme __, Insulino V|§f§t|pe
CETP lipidique sensibilité  Reésistine
Rétinol BP TNFo.

‘ 11BHSD

Angiotensinogéne Pression angiogénese VEGF
11BHSD artérielle l PAI-1

Minéralo releasing F Leptine

inflammation

Roéle de
Cytokines: TNFa, IL, TGFB, PAI-1, haptoglobine I’hypoxie??
CRP, serum amyloid A
adiponectine

Obésite = maladie inflammatoire de bas grade



» Sécreté par macrophages et adipocytes

* régule la synthese de IL6 et haptoglobine

» stimule (IL6) la production hepatigue de CRP

" inhibe la voie de signalisation de I'insuline




insuline TNF-a.

r

L ryrp ‘ Sphingomyélinase
® —
l Céramides
- l
IRS1T — so-p ‘ < PKC
/ \
Tyr-P Tyr-P

Effets biologiques

Role inhibiteur du TNF « sur I’ action de
I"'insuline.(d’ aprées J. Girard, 1998)



La VISFATINE

» |a plus recente (Fukuhara, science 2005)

» essentiellement produite par le tissu adipeux visceral

* son taux plasmatiqgue augmente parallelement a I’obésite
» production stimulée par cytokines

* Double fonction:
» differenciation adipocyte visceral
= propriétés insulinomimeétiques
» effets médies par R insuline
* (conc plasmatique 10 fois + faible)




La VISFATINE

Cellular targets of wisfatin (ah = et
Leanness = Low [visfatin]

- ; o L
Autocrinelparacring
Skeletal muscle effects

v | Skelsta
muscle

(b
Y Abdominal obesity = high [visfatin] ﬁ
. Endoerine

i Autocrinelparacrine S VELL ™
IRS—PI3H-AKT Bhee

pathway Visceral fat
1
1

Lipogenesis and | 1' Giucose uptakes
adipogenasis Sheletal
nuscle

TREND'S In Molecular Megvphng

Bonne nouvelle pour le traitement du diabete?
Mauvaise nouvelle pour le traitement de I'obésité?

Sethi JK. Trends Mol. Med. 2005




La RESISTINE

» synthétisée par adipocytes et macrophages

* responsable de:
= i[nsulinorésistance
= inflammation

= est corréelee aux marqgueurs de I'inflammation

» T ’expression des mol. d’adhésion dans le mur

vasculaire endothélial (Burnett MS Atherosclerosis 2005)

» est prédictive de la coronaropathie chez I'"homme
( Reilly MP; Circulation 2005)




ROLE DU CORTISOL ET DE LA 11BHSD
(hydroxystéroide deshydrogenase)

» Jean Vague : obésite androide ou cushingoide
associée au risque vasculaire (mais le cortisol est N)




Syndrome meétabolique Syndrome de Cushing




ROLE DU CORTISOL ET DE LA 11BHSD
(hydroxystéroide deshydrogenase)

» Jean Vague : obésite androide ou cushingoide
associée au risque vasculaire (mais le cortisol est N)

" Le risque metabolique et vasculaire est lié a la graisse
viscéerale (R-cortisol > graisse sous cutanée)

» glucocorticoldes: antagonistes de I'insuline:

" diminuent la captation du glucose
= augmentent la lipolyse

= stimulent la néoglucogénese

* inhibent la sécrétion d’insuline

* ’action locale des glucocorticoides dépend de 11HSD




11BHSD

Type 2 : hydroxylase

cortisol --> cortisone
Rein ++

Assure la sélectivité du R-minéralo

Cortisone

Type 1
Oxo reductase

Type 1: oxoréductase
Cortisone --> cortisol

Foie, cerveau, muscle, TA viscéral+++

Cortisol




11BHSD1

Expression stimulée par:
cortisol
TNFa
IL-1, IL6

Expression freinée par:
Insuline
IGF1
estrogenes
PPAR y

11BHSD1 peut aussi étre une hydroxylase




Set point

Threshold for
Switch to
Oxo reductase

low

high

Preadipocyie

' Differentiation
B
T@

Proliferation

f — Cortisol <.

© .
Dehydrogenase Oxo reductase
-:::Cnrtisune 11BHSD1

Dehydrbgenase Oxo reductase
Cortisol 4~

Stulning TM. Diabetologia 2004



L e syndrome métabolique de la souris

Souris transgéniques surexprimant la 11HSD-1
dans tous les tissus adipeux : obésité viscérale
diabete insulino-résistant, dyslipidémie, HTA
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Maladie de Cushing revelée
par une ameénorrheée, typique
biologiquement

+ inactivité de la 11pHSD

Avant (A) et apres (B)
microadénomectomie hypophysaire

Tomlinson JW, JCEM 2002




ROLE DES PPAR

(Peroxisomal Proliferator-Activated Receptors)




Tableau |
Exemples de représentants de la superfamille des récepteurs nucléaires.
Table |

Members of nuclear receptor superfamilly : examples.

RECEPTEURS LIGANDS

Récepteurs aux hormones stéroidiennes
GR glucocorticoides
MR minéralocorticoides
PR progestérone
AR androgeénes
ER cestrogénes
Récepteurs aux hormones thyroidiennes
TRo, B hormones thyroidiennes
Récepteur a la vitamine D
VDR 1,25 dihydroxyvitamine D3
Récepteurs des rétinoides
RARc, B, v acide rétinoique tout-trans
RXRa, B, v acide 9-cis rétinoique
Récepteurs orphelins
PPARc, B, v acides gras polyinsaturés, eicosanoi-
des
FXR farnésol, acides biliaires
LXRet, B 24(5), 25-époxycholestérol,
22(R)-hydroxycholestérol,

20(S)-hydroxycholestérol
?

Dubois et al Ann. Endocrinol.2002




Régulent |’ expression de genes apres liaison avec leur ligand.
. hétérodimérisation avec RXR —., fixation sur
PPRE delI’ADN —— transcription de genes

3 classes: PPAR
PPARS
PPARY




PPARYy joue un role central dans |’ adipogenese

- SREBPI1c
Adipogenic

factors
/ Ligands \ C/EBPS
ﬁ/f C/EBPS

B

V)
)/
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PPRESs E ﬁ

v

Transcription of
adipocyte-specific
genes
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PPARy module la sécretion des adipokines

et diminue I'expression des genes des protéines
de I'inflammation

NEJM 12/2004)
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Syndrome d’ insulino-résistance et
lipodystrophie lie a PPARYy

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

J. Capeau, INSERM U402




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

USA. 27 centres. 3234 sujetsintolérants au glucose.
BMI: 24. Randomises

i &t éti biguanide
diététique g olacebo

et activité physique |

DEVENUSDIABETIQUES A 3 ANS

14% 22% 29% |EEEEREEEEE

umulative Incidence

of Diabetes (%)

53% S.métab. OBESITE ABDOMINALE

- 50% - 80%




Syndrome métabolique et adipocyte -
nouvelles voies thérapeutiques?

 Inhibiteurs TNFa-R (souris)
* AINS ou aspirine? (7g/} !!)
e Blogueurs spécifiques de 11BHSD1 ??

e |[EC ou IA2 ??
e Thiazolidinediones

e Ligands PPARa et y ??




