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Résumé

Le tissu adipeux blanc, longtemps considéré comme un tissu de réserve énergétique, est maintenant reconnu comme un organe
endocrine, qui joue un rôle dans la physiologie de l’immunité et la physiopathologie de l’inflammation. Il sécrète des hormones,
comme la leptine et l’adiponectine, ainsi que d’autres molécules, rassemblées sous le terme d’adipokines. Celles-ci, produites di-
rectement par les adipocytes ou par les macrophages infiltrant le tissu adipeux, induisent un état inflammatoire chronique de faible
intensité, qui pourrait jouer un rôle central, à la fois dans les complications cardiovasculaires de l’obésité et dans l’insulinorésis-
tance, facteur de risque de diabète de type 2. Pour citer cet article : B. Fève et al., C. R. Biologies 329 (2006).
© 2006 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Relationship between obesity, inflammation and insulin resistance: new concepts. White adipose tissue is the main site
of energy storage, but it is now recognized as an active participant in regulating physiologic and pathologic processes including
immunity and inflammation. It has an endocrine function by secreting at least two main hormones, leptin and adiponectin. It can
secrete other products, named adipokines, including cytokines and chemokines, involved in inflammation process. The release of
adipokines by either adipocytes or adipose tissue infiltrated macrophages lead to a chronic sub-inflammatory state that could play
a central role in cardiovascular complications linked to obesity and insulin resistance, a risk factor to develop type-2 diabetes. To
cite this article: B. Fève et al., C. R. Biologies 329 (2006).
© 2006 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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humans, are consistent with an etiologic role of subclin-
ical inflammation as a mediator of obesity-induced in-
sulin resistance. Increased plasma levels of acute-phase
proteins and other non-specific markers of inflamma-
tion are observed in obesity and type-2 diabetes, and
insulin resistance seems to be positively associated with
these elevated markers in most studies. Moreover, pro-
inflammatory cytokines, acute-phase proteins, and sev-
eral indirect markers of inflammation are considered as
predictors of type-2 diabetes. Thus, a sum of studies
converges to suggest a causal effect of inflammation in
the pathophysiology of type-2 diabetes, primarily as a
mediator of obesity-induced insulin-resistance.

The white adipose tissue (WAT) of obese animals
and subjects is characterized by an increased produc-
tion and secretion of a wide panel of inflammatory
molecules including tumour necrosis factor-alpha, in-
terleukin-6, and plasminogen-activator protein-1. These
inflammatory factors may have local effects on WAT
physiology, in addition to their potential effects on
other organs, if secreted. Recent data indicate that
macrophages infiltrate the adipose tissue of obese an-
imals and humans, and that this cell type may be a
prominent source of locally produced pro-inflammatory
cytokines. Interestingly, weight loss is associated with
a reduction in WAT macrophage infiltration and an im-
provement of the inflammatory profile of gene expres-
sion.

Several factors derived from fat cells, but also from
infiltrated macrophages, likely contribute to the patho-
genesis of insulin-resistance. Most of them are over-
produced during obesity, such as leptin, TNF-alpha,
Interleukin-6 (IL-6), and resistin. Conversely, the ex-
pression and the plasma levels of adiponectin, an
insulin-sensitizing effector, are down-regulated during
obesity.

Leptin levels are tightly related to adipose tissue
mass, and its expression is higher in subcutaneous than
in visceral fat depots. This adipokine seems able to
modulate TNF-alpha production and macrophage ac-
tivation. TNF-alpha is overproduced in adipose tissue
of several rodent models of obesity, and has likely an
important role in the pathogenesis of insulin-resistance
in these species. However, its actual involvement in
insulin-resistance in humans remains controversial.
IL-6 production by human adipose tissue increases in
the case of obesity, especially from visceral fat depots.
In turn, IL-6 induces CRP synthesis by the liver and
seems to promote the onset of cardiovascular complica-
tions. In in vitro experiments, both TNF-alpha and IL-6
can alter insulin sensitivity by triggering different key
steps in the insulin-signalling pathway. In rodents, re-
sistin can induce insulin-resistance, while its absence
provokes an improved glucose tolerance and insulin
sensitivity. In humans, resistin implication in the con-
trol of insulin sensitivity is still a matter of debate.

Adiponectin is highly expressed in WAT, and adipo-
nectin plasma levels are decreased in subjects with
obesity-associated insulin-resistance, type-2 diabetes,
and coronary heart disease. There is an inverse relation-
ship between adiponectinemia and insulin resistance.
This adipocyte hormone inhibits hepatic neoglucoge-
nesis, and promotes fatty acid oxidation in skeletal
muscle. In addition, adiponectin counteracts the pro-
inflammatory effects of TNF-alpha on the arterial wall,
and likely protects against arteriosclerosis development.

In obesity, the pro-inflammatory effects of cytokines,
but also of reactive oxygen species and free fatty acids
are mediated through intracellular signalling pathways,
involving the NF-kappaB, IKK, AP-1 and JNK tran-
scription factors. Genetic or pharmacological manipu-
lations of these different effectors of the inflammatory
response modulate insulin sensitivity in different animal
models. In humans, it has been suggested that the im-
proved glucose tolerance observed in the presence of as-
pirin, thiazolidinediones or statins is likely partly linked
to their anti-inflammatory properties. Thus, it can be
considered today that obesity corresponds to a subclin-
ical inflammatory condition that promotes the produc-
tion of pro-inflammatory factors involved in the genesis
of insulin resistance.

1. Introduction

Il est parfaitement établi que l’obésité constitue un
facteur de risque indépendant d’insulinorésistance, de
diabète, de dyslipidémie et de pathologies cardiovascu-
laires. Plus précisément, il est bien connu que, pour une
adiposité similaire, il existe une grande hétérogénéité
de risques métaboliques et cardiovasculaires. De fait,
l’accumulation intra-abdominale de graisse constitue un
facteur prédictif important de détérioration métabolique
diabétogène et athérogène. La description du syndrome
X ou syndrome métabolique par G. Reaven dans les an-
nées 1980, la prise de conscience de son retentissement
pathologique et l’explosion de l’incidence de l’obésité
expliquent en bonne partie le changement d’attitude des
médecins et des organismes publics de santé dans la
prise en charge de ces pathologies, qui est devenue un
enjeu capital de santé publique.

Cette revue a pour principaux objectifs d’exposer la
façon dont un excès de développement du tissu adipeux
peut conduire à une insulinorésistance, voire un dia-
bète, et favoriser la survenue de complications cardio-
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vasculaires. Une découverte récente et particulièrement
étonnante est que l’obésité est sans doute assimilable
à un phénomène inflammatoire évoluant à bas bruit,
ce qui met en exergue les relations entre les cellules
adipeuses et le système immunitaire. Un autre versant
physiologique et pathologique du tissu adipeux qui a
généré une recherche expérimentale et clinique consi-
dérable au cours de la dernière décennie est la mise
en évidence de sa capacité à synthétiser et à sécré-
ter de nombreux facteurs. Certains d’entre eux jouent
vraisemblablement un rôle important dans l’insulinoré-
sistance et/ou les complications cardiovasculaires asso-
ciées à l’obésité.

Il faut également avoir à l’esprit qu’au niveau cel-
lulaire, l’obésité n’est pas une pathologie exclusive
de l’adipocyte, mais fait intervenir d’autres types cel-
lulaires présents au sein même du tissu adipeux. Il
paraît en effet aujourd’hui indispensable d’intégrer
cette notion pour comprendre les mécanismes physio-
pathologiques de l’insulinorésistance et du diabète de
type 2.

2. L’inflammation du tissu adipeux au cours de
l’obésité : un lien avec les éléments du syndrome
métabolique

L’obésité est associée avec une réponse inflamma-
toire chronique, caractérisée par une production anor-
male d’adipokines et l’activation de voies de signa-
lisation pro-inflammatoires, se traduisant par une in-
duction de marqueurs plasmatiques de l’inflammation
[1–6]. À l’inverse, une réduction pondérale est asso-
ciée avec une normalisation de ces marqueurs de l’in-
flammation [7–10]. Cette association n’est pas fortuite,
et il a été suggéré, voire même démontré dans plu-
sieurs modèles animaux, que ces phénomènes inflam-
matoires sont liés de façon causale à l’obésité et à ses
co-morbidités, telles que l’insulinorésistance, le dia-
bète de type 2 et certaines pathologies cardiovascu-
laires.

Autant il était clair, depuis très longtemps, que l’adi-
pocyte pouvait jouer un rôle-clé dans des altérations mé-
taboliques, autant il paraissait difficilement concevable
que cette cellule intervienne dans un phénomène inflam-
matoire. Peu à peu s’est dégagée la notion que la cellule
adipeuse pouvait partager avec les cellules du système
immunitaire un certain nombre de propriétés, telles que
l’activation de la voie du complément [11] ou la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires [1].

Les précurseurs adipocytaires partagent également
avec les macrophages plusieurs propriétés. Ils ont ainsi
une capacité de phagocytose [12,13] en réponse à di-
vers stimuli. En outre, toute une série de gènes qui
codent pour des facteurs transcriptionnels, des cyto-
kines, des médiateurs de l’inflammation et des transpor-
teurs d’acides gras sont déterminants pour la biologie de
l’adipocyte, mais sont également exprimés et fonction-
nels dans les macrophages [14–16]. Il existe donc mani-
festement des caractéristiques communes entre macro-
phages et cellules adipeuses.

Un faisceau d’arguments suggère l’existence d’une
inflammation à bas bruit au cours de l’obésité, avec une
élévation des concentrations plasmatiques de CRP, de
TNF-alpha, d’IL-6 et d’autres marqueurs de l’inflam-
mation [17–25]. Il existe aussi une corrélation entre l’in-
dex de masse corporelle [IMC] et la valeur de CRP chez
des individus en bonne santé [18]. L’IL-6, une cyto-
kine pro-inflammatoire, stimule la production hépatique
de CRP [18,26]. Cette observation est à rapprocher de
l’élévation du contenu en IL-6 dans le tissu adipeux
des individus obèses présentant une CRP élevée. Par
ailleurs, une valeur augmentée de CRP chez un individu
obèse majore d’au moins deux fois le risque de survenue
de diabète de type 2 dans les trois ou quatre ans [27].

Le TNF-alpha, surexprimé dans le tissu adipeux de
différents modèles animaux d’obésité [1], a été consi-
déré il y a une douzaine d’années comme une molé-
cule faisant le lien entre inflammation et obésité. Le
TNF-alpha recombinant altère la sensibilité à l’insuline
de cellules ou d’organismes entiers, et les souris défi-
cientes en TNF-alpha ou en récepteurs du TNF-alpha
présentent une sensibilité accrue à l’hormone par rap-
port aux animaux témoins [1,28]. La surexpression de
TNF-alpha par le tissu adipeux des modèles animaux
d’obésité contribue ainsi très vraisemblablement à l’in-
sulinorésistance.

En outre, d’autres molécules spécifiques de l’adi-
pocyte, qui interviennent de façon essentielle dans le
contrôle du métabolisme énergétique, régulent égale-
ment la réponse immunitaire. À titre d’exemple, la lep-
tine, outre son intervention déterminante dans la prise
alimentaire et la dépense énergétique, régule également
des réponses immunitaires. Des souris, ou des êtres hu-
mains déficients en leptine ou résistants à la leptine, ont
une immunité altérée [29–31]. Ainsi, la réduction des
taux de leptine pourrait être en partie responsable de
l’immunosuppression associée au jeûne [32].

Les lipides pourraient intervenir par eux-mêmes dans
l’interface entre obésité et inflammation. L’hyperlipidé-
mie présente au cours de l’obésité est en partie respon-
sable de l’insulinorésistance périphérique, et participe
au développement de l’athérosclérose.



590 B. Fève et al. / C. R. Biologies 329 (2006) 587–597
3. Infiltration macrophagique du tissu adipeux au
cours de l’obésité

Les études de profil d’expression génique à large
échelle par une méthodologie de puce à ADN avaient
déjà souligné que, dans des modèles murins d’obésité
génétique, existait dans le tissu adipeux une modulation
très importante des ARNm codant pour des protéines de
la réponse inflammatoire [33]. Récemment, il a été très
étonnant de constater que ces variations de profil d’ex-
pression génique au cours de l’obésité étaient essentiel-
lement le fait d’une infiltration macrophagique accrue
dans le tissu adipeux blanc de ces souris obèses [34,
35]. Ces macrophages localisés dans le tissu adipeux
paraissent responsables de presque la totalité de l’ex-
pression du TNF-alpha présent dans ce tissu, ainsi que
d’une partie significative de celle de l’IL-6 et de la syn-
thase inductible du monoxyde d’azote (iNOS) [34]. Cet
infiltrat macrophagique a également été observé dans le
tissu adipeux blanc dans des cas d’obésité humaine [34,
36–40].

De façon remarquable, la réduction pondérale s’ac-
compagne, certes, d’une amélioration de l’état inflam-
matoire de l’obésité et des co-morbidités, mais aussi
d’une chute de l’expression des gènes de l’inflamma-
tion, qui survient dès une perte de quelques kilos [37].
Trois mois après une chirurgie bariatrique de dérivation
(by-pass), s’observe une réduction de l’infiltrat macro-
phagique du tissu adipeux des individus obèses, qui va
de pair avec une chute de l’expression de gènes impli-
qués dans la réponse inflammatoire, et en particulier
dans l’agrégation macrophagique [38]. Les thiazolidi-
nediones sont également susceptibles de réduire, dans
le tissu adipeux, l’expression des gènes de la réponse
inflammatoire [35].

La présence d’un excès de macrophages pourrait cor-
respondre à la cause et/ou la conséquence de l’état d’in-
flammation chronique associé à l’obésité [41,42]. Les
mécanismes cellulaires et moléculaires responsables de
cette infiltration macrophagique en cas d’excès de dé-
veloppement du tissu adipeux restent très peu connus.
Bien qu’il ait été suggéré que des précurseurs adipocy-
taires puissent être à l’origine des macrophages présents
dans le tissu adipeux [13,43], on sait désormais que ces
derniers proviennent très majoritairement de cellules
dérivées de la moelle osseuse [34]. La leptine pourrait
favoriser la diapédèse des macrophages de la circulation
vers le tissu adipeux [39]. L’adipocyte est aussi capable
de synthétiser et de sécréter du MCP-1 (chemokine mo-
nocyte chemottractant protein-1), un facteur de recru-
tement des monocytes circulants, qui est surproduit en
situation d’obésité [44]. Les produits de sécrétion de
l’adipocyte humain mature peuvent activer les cellules
endothéliales dérivées du tissu adipeux, avec en consé-
quence une adhésion accrue et une transmigration des
monocytes sanguins humains [39,45].

Comme nous allons le présenter au cours du cha-
pitre suivant, il est à l’heure actuelle assez légitime de
penser que la production excessive de cytokines pro-
inflammatoires par le tissu adipeux d’animaux ou d’in-
dividus obèses – et en particulier par les macrophages
présents au sein de ce tissu – ainsi que le défaut de
cytokines anti-inflammatoires participent à la physiopa-
thologie de l’insulinorésistance.

4. Place des adipokines dans la physiopathologie de
l’insulinorésistance

On désigne ainsi, sous le terme « adipokine », toute
protéine sécrétée et synthétisée par les adipocytes [46].
Des études récentes ont montré que la production de
certaines d’entre elles était affectée en cas d’obésité, de
diabète de type 2 ou de syndrome métabolique. Il s’agit,
en particulier, de la leptine, du TNF-alpha, de l’IL-6, de
l’adiponectine et de la résistine, que nous verrons plus
en détail. D’autres adipokines, telles que l’angiotensi-
nogène, l’inhibiteur 1 anti-activateur du plasminogène
(PAI-1) ou la visfatine, qui font aussi l’objet d’investiga-
tions, mais dont l’impact sur l’inflammation et l’insuli-
norésistance reste à préciser, ne seront pas développées.

4.1. La leptine

Une des avancées majeures de la compréhension de
la régulation de la balance énergétique et de la biolo-
gie du tissu adipeux au cours des dix dernières années
a été la découverte de la leptine, le produit du gène ob
[47]. La leptine est presque exclusivement exprimée et
produite par le tissu adipeux blanc, et plus spécifique-
ment par les adipocytes différenciés [48]. Les concen-
trations plasmatiques de leptine [49] et l’expression de
son ARNm dans le tissu adipeux [50] sont très étroite-
ment associées au degré d’obésité, et principalement à
l’augmentation de la masse grasse, ce qui fait de la lep-
tine un véritable indicateur de la masse adipeuse totale,
dont la graisse sous-cutanée est le représentant majo-
ritaire (∼80%). L’expression de leptine varie donc en
fonction du site adipeux considéré et est plus impor-
tante dans le tissu adipeux sous-cutané (TASC) par rap-
port au tissu adipeux viscéral (TAV) chez l’homme [51].
De même, la production de leptine mesurée ex vivo en
primo-culture est plus élevée dans les adipocytes d’ori-
gine sous-cutanée que dans ceux d’origine profonde.
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Bien que l’effet biologique principal de la leptine in-
tervienne au niveau du système nerveux central dans
le contrôle de la prise alimentaire, qui est diminuée de
façon importante en réponse à l’hormone dans diffé-
rents modèles animaux, il existe une relation entre la
leptinémie et un état sub-inflammatoire chronique dans
l’obésité, ce qui suggère d’autres effets biologiques pé-
riphériques possibles de l’hormone associés à sa nature,
apparentée à celle des cytokines [48]. En effet, le récep-
teur de la leptine appartient aux récepteurs de classe I
de la famille des récepteurs des cytokines : plusieurs
auteurs ont rapporté une augmentation de la réponse
pro-inflammatoire dans des situations d’hyperleptiné-
mie [52,53]. Cependant, les mécanismes mis en jeu pour
expliquer ces associations ne sont pas encore clairement
identifiés, bien que la leptine soit capable de contrôler
la production de TNF-alpha et l’activation de macro-
phages [52].

4.2. Le TNF-alpha

Le TNF-alpha est une cytokine pro-inflammatoire
produite par de nombreuses cellules et principalement
par les macrophages et les lymphocytes. Il est aussi pro-
duit par le tissu adipeux, mais probablement en faible
quantité chez l’homme. Le TNF-alpha a été largement
impliqué comme acteur majeur de la physiopathologie
de l’insulinorésistance chez le rongeur [1]. Un des prin-
cipaux mécanismes d’action de cette cytokine passerait
par la phosphorylation anormale sur des résidus sérine
d’IRS (insulin receptor substrate)-1, empêchant ainsi
son interaction avec le récepteur de l’insuline. Cepen-
dant, bien que des études cliniques aient montré que le
tissu adipeux viscéral était étroitement associé à l’insu-
linorésistance, il n’y a pas de différence d’expression
des ARNm du TNF-alpha entre le tissu adipeux sous-
cutané et le tissu adipeux viscéral [54,55]. Il faut noter
que l’expression de TNF-alpha est extrêmement faible
dans le tissu adipeux humain, quel que soit le dépôt
considéré, et surtout qu’elle n’est pas réellement mo-
difiée en situation d’obésité [56]. De plus, en utilisant
une méthode de mesure de la balance artério-veineuse
pour quantifier directement la production de TNF-alpha,
il a été démontré l’absence de production nette de TNF-
alpha par le tissu adipeux sous-cutané abdominal chez
l’homme, mince ou obèse [57]. Ces données indiquent
donc que le tissu adipeux ne contribue pas directement,
ou seulement très peu, à l’augmentation des concentra-
tions circulantes de TNF-alpha en situation d’obésité.
Il est probable que celle-ci résulte d’autres mécanismes
comme par exemple un effet systémique de l’hyperlepti-
némie, comme discuté plus haut, ou de l’action d’autres
cytokines produites par le tissu adipeux et capables d’in-
duire le TNF-alpha dans les macrophages.

4.3. L’interleukine-6

L’interleukine-6 est une cytokine produite par de
nombreuses cellules (fibroblastes, cellules endothé-
liales, monocytes) et de nombreux tissus, dont le tissu
adipeux. Il est maintenant bien établi que la quantité
d’IL-6 produite par le tissu adipeux humain est aug-
mentée en situation d’obésité [2,3]. Il a pu être estimé
que 15 à 30% des concentrations circulantes d’IL-6
pouvaient être attribuées à la production par le tissu
adipeux, en l’absence de processus inflammatoire aigu
[57]. Il existe une augmentation des capacités de sécré-
tion d’IL-6 dans le tissu adipeux viscéral par rapport
au sous-cutané [2,58]. Cette différence est retrouvée
lorsque l’on mesure l’expression des ses ARNm [2]. Ce-
pendant, le tissu adipeux est constitué d’un ensemble de
cellules qui ne sont pas exclusivement des adipocytes, et
la majorité de l’IL-6 produite provient des cellules de la
fraction stroma vasculaire, composée en particulier de
cellules endothéliales et de monocytes-macrophages [2,
58]. L’IL-6 est une cytokine multifonctionnelle, qui agit
sur de nombreux tissus et cellules. Un des effets impor-
tants de l’IL-6 est le contrôle de la production hépatique
de CRP. Il existe une relation positive entre les quan-
tités d’IL-6 dans le tissu adipeux, les concentrations
circulantes d’IL-6 et de CRP [59]. Il est maintenant
bien établi que l’élévation de la CRP est un marqueur
important du risque cardiovasculaire [60]. Bien que sa
valeur prédictive en termes d’événements cardiovascu-
laires soit indépendante des autres facteurs de risques
classiques, l’élévation des concentrations circulantes de
CRP est associée aux troubles de la coagulation, aux
anomalies des fonctions endothéliales et à l’augmen-
tation des concentrations plasmatiques de fibrinogène,
qui est aussi synthétisé par le foie, en réponse à l’IL-
6. Ces données ont récemment conduit Yudkin et al. à
proposer pour l’IL-6 un rôle central dans l’association
entre obésité, inflammation et maladie coronarienne
[61]. Comme le tissu adipeux viscéral produit environ
trois fois plus d’IL-6 que le tissu adipeux sous-cutané
[2], cela pourrait expliquer, au moins en partie, la rela-
tion entre l’augmentation spécifique du dépôt adipeux
viscéral et le risque de complications cardiovasculaires.
De plus, comme le drainage veineux du tissu adipeux
viscéral vers le foie se fait directement via la veine
porte, la production d’I-L6 par le tissu adipeux vis-
céral pourrait avoir un effet direct sur le métabolisme
hépatique. Ainsi, l’IL-6 produit par le tissu adipeux
intra-abdominal pourrait contribuer à l’hypertriglycé-
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ridémie associée à l’obésité viscérale, puisqu’il a été
montré que l’IL-6 pouvait stimuler la sécrétion hépa-
tique de triglycérides–VLDL [62].

Des études récentes suggèrent que l’IL-6 pourrait
être impliquée dans l’insulinorésistance et ses compli-
cations [3,63]. Le récepteur de l’IL-6 fait partie de la
famille des récepteurs des cytokines de classe I, qui
recrutent les Janus Kinases (JAK) pour transduire le si-
gnal intracellulaire [64]. L’activation des JAK entraîne
la phosphorylation de facteurs de transcription de la
famille des STATs (Signal Transducers and Activa-
tors of Transcription), ce qui permet leur dimérisation,
leur activation et leur translocation dans le noyau, où
ils vont affecter la transcription de gènes cibles [64].
De nombreux travaux récents ont permis de démontrer
l’existence d’interactions entre les voies de signalisation
des cytokines et celles de l’insuline. Ces interactions
conduisent en général à une diminution de la signalisa-
tion de l’insuline en présence de cytokines. Les méca-
nismes en cause ne sont pas encore totalement élucidés,
mais pourraient faire intervenir l’activation de tyrosine
phosphatases [65] ou l’interaction des SOCS (Suppres-
sor Of Cytokine Signalling) avec le récepteur de l’insu-
line [66–68]. Quels que soient les mécanismes en cause,
il est maintenant bien démontré que les cytokines, en
particulier le TNF-alpha et l’IL-6, sont capables de di-
minuer l’action de l’insuline [65–70]. L’augmentation
chronique de leurs concentrations circulantes, en plus de
l’aggravation du risque cardiovasculaire associé à l’état
inflammatoire, pourrait donc être une cause d’insulino-
résistance.

4.4. L’adiponectine

L’adiponectine est une protéine fortement exprimée
dans le tissu adipeux. Elle est connue sous plusieurs
noms [ACRP30 (Adipocyte Complement-Related Pro-
tein of 30 kDa) ou adipoQ] chez la souris et [GBP28
(Gelatin-Binding Protein 28) ou APM1 (AdiPose Most
abundant gene transcript 1)] chez l’homme [71]. Ses
concentrations circulantes, qui représentent 0,01% des
protéines plasmatiques, sont de l’ordre de 5 à 30 mg/l
chez des sujets minces, alors que celles en leptine ne
sont que de 2 à 8 µg/l. Le niveau d’expression de ses
ARNm est différent selon la localisation du tissu et est
plus faible dans le tissu adipeux viscéral que dans le
tissu sous-cutané [72].

Contrairement aux autres adipokines, elle possède
plusieurs particularités, qui font son originalité : (1) les
concentrations circulantes d’adiponectine sont dimi-
nuées chez les patients obèses insulinorésistants, chez
les patients diabétiques de type 2 et chez les sujets
présentant une maladie coronaire ; (2) il existe une re-
lation étroite entre l’adiponectinémie et la sensibilité
à l’insuline et une relation inverse entre l’adiponecti-
némie et le degré d’obésité chez l’homme, qui touche
plus particulièrement la graisse viscérale ; (3) les méca-
nismes d’action de l’adiponectine en font une molécule
qui jouerait un rôle protecteur contre l’athéroclérose et
l’insulinorésistance. Le mode d’action de l’adiponec-
tine sur l’amélioration de la sensibilité à l’insuline se
ferait via l’activation d’une enzyme, l’AMP Activated
Protein Kinase (AMPK), dont un des rôles serait de
moduler les concentrations cellulaires de malonyl CoA,
en inhibant l’acétyl CoA carboxylase (enzyme interve-
nant dans la dégradation du malonyl CoA) [73]. Ceci
aurait pour conséquence une diminution du malonyl
CoA intracellulaire, avec diminution de la lipogenèse,
associée à une augmentation de la bêta-oxydation des
acides gras. L’adiponectine agirait aussi sur la produc-
tion hépatique de glucose, en diminuant l’expression
des ARNm de deux enzymes essentielles de la néoglu-
cogenèse, la phosphoénolpyruvate carboxykinase et la
glucose-6-phosphatase [71].

Outre ses effets sur la sensibilité à l’insuline, l’adi-
ponectine exercerait un effet protecteur vasculaire, en
agissant très précocement dans le processus d’athéroge-
nèse, en intervenant dans la régulation de l’expression
des molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales
vasculaires [74], la transformation des macrophages en
cellules spumeuses [75], et en modulant la prolifération
des cellules musculaires lisses [76]. De plus, l’adipo-
nectine pourrait agir en diminuant la réponse inflam-
matoire induite par le TNF-alpha, puisque des études
réalisées in vitro ont montré qu’en réponse à un traite-
ment par l’adiponectine, les macrophages perdaient une
partie de leur activité macrophagique et voyaient leur
production de TNF-alpha diminuée [77]. Il semble que
de nombreuses propriétés anti-inflammatoires de l’adi-
ponectine résultent des effets anti-TNF-alpha, ce qui
expliquerait en partie son rôle protecteur dans l’athéro-
sclérose. En revanche, le TNF-alpha et l’IL-6 diminuent
l’expression de l’adiponectine dans les adipocytes hu-
mains [78].

Les récepteurs de l’adiponectine, adipoR1 et adi-
poR2 ont été clonés récemment [79]. Ils sont respec-
tivement localisés sur les chromosomes 1q32 et 12p13.
AdipoR1 a une expression ubiquiste, avec une prédomi-
nance musculaire, alors que adipoR2 est préférentielle-
ment exprimé dans le foie. L’importance physiologique
de ces récepteurs et les voies de signalisation du mes-
sage adiponectine sont encore à déterminer.
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4.5. Résistine

C’est en recherchant de nouvelles cibles molécu-
laires des thiazolidinediones dans l’adipocyte que Step-
pan et al. [80] ont mis en évidence le gène codant pour
cette hormone. Initialement, ces auteurs montraient que
l’expression de la résistine était augmentée dans le sé-
rum ou le tissu adipeux d’animaux obèses, et dimi-
nuait en présence de thiazolidinediones. Surtout, l’ad-
ministration de résistine recombinante à des animaux
normaux provoquait une insulinorésistance, tandis que
l’immuno-neutralisation de la résistine améliorait la
sensibilité à l’insuline d’animaux obèses et insulino-
résistants. Dans l’adipocyte en culture, la résistine di-
minue le transport du glucose en réponse à l’insuline,
alors qu’un anticorps anti-résistine produit l’effet in-
verse. En outre, la résistine inhibe la différenciation adi-
pocytaire [81]. Ces travaux princeps, qui positionnaient
la résistine comme un lien entre l’obésité et l’insuli-
norésistance, ont rapidement donné lieu à des publica-
tions contradictoires. À l’opposé des résultats du groupe
de Steppan et al. [81], plusieurs équipes ont ainsi ob-
servé une chute d’expression du gène de la résistine
dans plusieurs modèles d’animaux obèses et insulino-
résistants. Néanmoins, chez le rongeur, une résistine re-
combinante provoque une sévère insulinorésistance hé-
patique [82].

Un travail récent indique que des souris invalidées
pour le gène de la résistine ont une glycémie à jeun
diminuée, une meilleure tolérance au glucose et une
meilleure sensibilité à l’insuline, en rapport avec une
réduction de la production hépatique de glucose [82].
L’absence de résistine pourrait conduire à l’activation
de l’AMPK et à la chute de l’expression des gènes co-
dant les enzymes de la néoglucogenèse hépatique. En ce
sens, l’action de la résistine viendrait s’opposer directe-
ment à celle de la leptine et de l’adiponectine, qui toutes
deux activent l’AMPK. Enfin, des animaux déficients en
résistine rendus obèses et insulinorésistants par un ré-
gime hyperlipidique ont une glycémie à jeun réduite par
rapport aux animaux témoins de poids identique, suggé-
rant l’implication de la résistine dans l’hyperglycémie et
l’insulinorésistance associée à l’obésité.

Dans l’espèce humaine, les données sur la résistine
ont également apporté leur lot de contradictions. Le
premier débat concerne les tissus et types cellulaires
responsables de la sécrétion de cette hormone. Dans le
tissu adipeux humain, plusieurs équipes ont décrit l’ex-
pression du gène ou de la protéine, tandis que d’autres
font état de l’absence, ou pour le moins de la très faible
expression, de l’ARNm dans ce tissu. D’autres types
cellulaires que l’adipocyte pourraient être la source es-
sentielle de l’hormone dans le tissu adipeux, en particu-
lier les monocytes circulants et les macrophages [82].
Le second débat tourne autour des relations entre les
concentrations circulantes de résistine, son expression
dans le tissu adipeux et l’existence d’une insulinorésis-
tance, d’un diabète, ou d’une obésité. Là encore, il est
impossible, à l’heure actuelle, de dégager un consensus
clair. Schématiquement, bien que quelques études rap-
portent une augmentation de la résistinémie dans l’obé-
sité et le diabète de type 2, la plupart des travaux ne
montrent pas de corrélation entre la concentration sé-
rique de résistine et l’indice de masse corporelle ou
l’insulinorésistance. Cependant, la localisation macro-
phagique de la résistine chez l’homme et son interaction
possible avec les cellules adipeuses font l’objet de nom-
breux travaux de recherche.

5. Les voies intracellulaires de l’inflammation
impliquées dans l’insulinorésistance et le diabète
de type 2

Depuis qu’il a été proposé il y a plus d’un siècle que
l’inflammation pourrait être impliquée dans la physio-
pathologie du diabète de type 2 [83], un enjeu essentiel
a été d’identifier les mécanismes moléculaires reliant le
processus inflammatoire à la survenue d’une insulino-
résistance et d’un diabète non insulinodépendant. Les
récepteurs relayant la réponse immunitaire activent des
voies de transduction aboutissant à la mise en jeu de
facteurs transcriptionnels. Ces derniers sont également
stimulés en réponse aux cytokines pro-inflammatoires.
Un mécanisme largement évoqué est que ces cyto-
kines inflammatoires altèrent la signalisation insuli-
nique par une phosphorylation inactivatrice des résidus
sérine/thréonine des IRS.

Deux facteurs transcriptionnels majeurs de l’inflam-
mation, NF (nuclear factor)-kappaB et AP-1 (Activa-
ting Protein-1) et leurs enzymes partenaires-clés, res-
pectivement l’IKK (IkappaB kinase) et JNK (c-Jun
NH2-terminal kinase), ont été particulièrement étudiés.
Il faut d’emblée souligner ici qu’au cours de l’obésité,
les voies du NF-kappaB et AP-1 sont activées en ré-
ponse, non seulement aux adipokines, mais également
aux acides gras libres présents en excès et au stress oxy-
datif.

L’invalidation des gènes participant à ces complexes
de transcription module la sensibilité à l’insuline. Les
souris hétérozygotes IKK-béta +/–, nourries avec un ré-
gime hyperlipidique, ou croisées avec les souris ob/ob
génétiquement obèses, présentent une baisse significa-
tive de leur glycémie et une insulinorésistance amé-
liorée [84], avec en parallèle une signalisation insuli-
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nique plus performante [85]. En revanche, une activa-
tion tissu-spécifique de IKK-béta dans le tissu adipeux
et dans le foie, mais pas dans le muscle, provoque une
insulinorésistance systémique. En concordance avec ces
résultats, une inhibition sélective de la fonction de NF-
kappaB dans le tissu adipeux et dans le foie, mais pas
dans le muscle, protège contre le développement d’une
insulinorésistance dans des modèles d’obésité nutrition-
nelle ou génétique [86].

L’activité JNK, principalement liée à l’isoforme
JNK1, est augmentée chez les souris obèses. Les ani-
maux invalidés pour JNK1 prennent moins de poids et
sont moins susceptibles de détériorer leur sensibilité à
l’insuline, que ce soit au cours d’un régime hyperlipi-
dique ou d’une obésité génétique [87]. La suppression
de la voie JNK dans le foie réduit l’insulinorésistance
dans des modèles de diabète [88].

L’implication de ces voies de l’inflammation est
également très fortement suggérée par l’effet protec-
teur de certains composés anti-inflammatoires vis-à-
vis de l’insulinorésistance associée à l’obésité. Ainsi
l’aspirine est-elle capable d’inhiber, non seulement les
voies IKK et JNK [89,90], mais également d’autres
sérine/thréonine kinases impliquées dans l’insulinoré-
sistance induite par le TNF-alpha. En outre, grâce à
ses propriétés antioxydantes, l’aspirine réduit l’activa-
tion de NF-kappaB et AP-1 en réponse au stress oxy-
dant [90]. L’acide salicylique est capable de réduire
l’insulinorésistance sévère observée dans certains mo-
dèles d’obésité génétique du rongeur [84]. Dans l’es-
pèce humaine, de fortes doses d’aspirine sont capables
d’améliorer la sensibilité à l’insuline de diabétiques de
type 2 [91]. Pour autant, les mécanismes d’action exacts
de l’acide salicylique sur le métabolisme des hydrates
de carbone et la sensibilité à l’insuline restent à préci-
ser [92].

D’autres médicaments aux propriétés anti-inflam-
matoires bien documentées, tels que les thiazolidine-
diones et les statines, possèdent également des effets
antidiabétiques. Les thiazolidinediones ont ainsi une ac-
tion insulino-sensibilisante, qui est peut-être en partie
en rapport avec leur capacité à réduire la production
de TNF-alpha dans l’adipocyte ou les effets de la cy-
tokine dans plusieurs tissus [93], et à l’inverse à induire
l’expression de l’adiponectine. Les statines sont, quant à
elles, capables de moduler les fonctions endothéliales et
de migration leucocytaire trans-endothéliale, d’inhiber
la libération de cytokines pro-inflammatoires, et d’in-
terférer directement sur la voie du NF-kappaB [94]. La
pravastatine est d’ailleurs connue pour réduire le risque
de diabète de type 2.
6. Conclusion

Au cours des dix dernières années, les avancées de
la recherche sur la biologie du tissu adipeux et sur-
tout sur le rôle et les fonctions des facteurs sécrétés
par ce tissu ont fortement modifié notre compréhen-
sion du lien physiopathologique entre l’augmentation
de la masse grasse (obésité), l’insulinorésistance et le
risque vasculaire. Les adipokines, produites directement
par les adipocytes ou par les macrophages infiltrant le
tissu adipeux, induisent un état inflammatoire chronique
de faible intensité qui pourrait jouer un rôle central,
à la fois dans les complications cardiovasculaires de
l’obésité et dans l’insulinorésistance, facteur de risque
de diabète de type 2. Des approches pharmacologiques
ciblées deviennent donc envisageables. Cependant, de
nombreux travaux sont encore nécessaires pour com-
prendre les mécanismes régulateurs de ces adipokines
et leurs fonctions biologiques. Il est vraisemblable que
d’autres produits de sécrétion du tissu adipeux seront
découverts dans les années qui viennent, nous condui-
sant à encore mieux appréhender la complexité du dia-
logue entre les tissus et les altérations de ce dialogue en
situation pathologique.
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