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> ’adiponectine (ApN) est une hormone produite
par le tissu adipeux dont le taux plasmatique
est diminué chez les personnes en surpoids ou
obeses ainsi que chez les patients diabétiques. €n
périphérie, cette baisse du taux circulant d’ApN
induit I"établissement d’un état inflammatoire
chronique a bas bruit, le développement d’une
résistance a l'insuline et de plaques d’athé-
rome. Inversement, des conditions de vie « favo-
rables », la perte de poids et la pratique réguliéere
d’exercice physique permettent d’augmenter la
concentration sanguine d’ApN. Certaines formes
d’ApN peuvent gagner le cerveau par le biais
du liquide cérébrospinal. A ce niveau, I'aug-
mentation de I’ApN exerce de puissants effets
anti-dépresseurs et anxiolytiques, notamment
en réduisant la neuroinflammation. <

L’adiponectine : une hormone du tissu adipeux
présente dans le cerveau

Dans les années 1990, I'adiponectine (ApN) a été
identifiée presque simultanément par quatre groupes
de recherche qui ont baptisé la protéine de différents
noms : Acrp30 (adipocyte complement-related protein
of 30 kDa) [1], apMl (adipose most abundant gene
transcript 1) [2], AdipoQ [3] et GBP28 (gelatin-binding
protein of 28 kDa) [4]. Désormais le terme d’adiponec-
tine est le plus utilisé pour désigner cette protéine.

L’ApN, une hormone sécrétée essentiellement par les
adipocytes, est une protéine trés abondante dans le
plasma (entre 5 et 30 ug/ml). Il s’agit d’une adipokine,
c’est-a-dire une cytokine (hormone jouant un réle dans
le systéme immunitaire) produite par le tissu adipeux.
Contrairement a la leptine, une autre adipokine libérée
par les adipocytes lorsqu’ils sont gonflés de gras, et qui
joue le role d’'une hormone de satiété, I’ApN est libérée
par les adipocytes lorsque leurs stocks de gras sont
utilisés. UApN est une protéine de 30 kDa comprenant
un domaine globulaire a son extrémité C-terminale, et
un domaine de type collagene. Le domaine globulaire
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possede la méme séquence en acides aminés que le facteur du com-
plément Clq et de fortes similitudes avec les domaines globulaires
d’autres protéines telles que, par exemple, les collagenes VIIl et X, et
le TNF-a. (tumor necrosis factor o) [5]. Le domaine collagéne permet
la formation de triméres, d’hexameres et d’autres formes multimé-
riques sécrétées d’ApN. La forme monomérique n’est pas libérée dans
la circulation. €lle n’est détectée que dans les adipocytes. La forme
globulaire circulante, appelée gApN, est produite par clivage protéoly-
tique par I’élastase leucocytaire de la forme entiére monomérique [6].
Les formes trimériques et hexamériques sont respectivement consi-
dérées comme les formes de faible et moyenne masses moléculaires.
Les gros complexes (formés de 18 unités et plus) sont de haute masse
moléculaire. Dans la circulation, les formes hexamériques et de haute
masse moléculaire sont majoritaires (Figure 1).

La présence d’ApN dans le cerveau a longtemps été controversée.
Toutefois, il est désormais admis que certaines formes d’ApN sont
capables de franchir la barriére hémato-encéphalique (BHE). Une
étude a notamment montré qu’une injection par voie intraveineuse ou
intracérébroventriculaire (icv) d’ApN agit au niveau central et réduit
la glycémie, la lipidémie et le poids corporel des souris [7]. €n 2007,
Kubota et al. ont confirmé I'action de I’ApN dans le cerveau, en mon-
trant que I’injection périphérique d’ApN augmentait la prise alimen-
taire et diminuait les dépenses énergétiques des souris [8]. Depuis,
plusieurs études ont détecté I’ApN dans le liquide cérébrospinal (LCS)
murin et humain, a des taux 100 fois plus faibles que les taux plas-
matiques [9-11]. Dans le cerveau, contrairement & la circulation, les
formes actives seraient celles de faible masse moléculaire, plus par-
ticulierement les formes trimériques qui seraient les seules a pouvoir
franchir la BHE. €nfin, la présence d’ARN messagers (ARNm) de I’ApN
a été détectée dans des extraits de cerveau de souris et de poulets,

&

417

REVUES

N

SYNTHESE


http://www.medecine/sciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20183405014

418

Domaine Domaine
collagéne globulaire
Nter o Cter
1 18 107 244
Forme Trimére Hexameére Multimére
globulaire haut poids moléculaire

Figure 1. Représentation schématique de la structure de ’adiponectine et de ses
oligomeres. La forme entiére de I"adiponectine comprend 244 acides aminés, un
domaine de type collagéne vers I’extrémité N-terminale et un domaine globu-
laire de type Clq a son extrémité C-terminale. Dans le plasma, les monomeéres
d’adiponectine se combinent par leur domaine globulaire pour former des
complexes multimériques tels que des trimeres, des hexameres ou des gros mul-
timeres de haute masse moléculaire. Il existe également une forme globulaire

circulante de I’adiponectine.

suggérant qu’il pourrait exister une production locale de I’hormone
[12, 13]. Chez ’homme, les ARNm de I’ApN ont été détectés unique-
ment dans I"hypophyse [14, 15].

LUApN agit par Pintermédiaire de ses deux principaux récepteurs :
’AdipoR1 et ’AdipoR2, qui possédent 67 % d’homologie [16]. Ces
récepteurs contiennent 7 domaines transmembranaires, comme les
récepteurs couplés aux protéines G, avec une topologie membranaire
inversée, I'extrémité N-terminale étant intracellulaire et I’extrémité
C-terminale, extracellulaire [16]. Les récepteurs AdipoRl et R2 ont
des expressions tissulaires distinctes ainsi que des affinités de liaison
différentes pour les formes globulaire et entiere de I’ApN. Les deux
récepteurs sont exprimés dans le cerveau, en particulier dans I"hypo-
thalamus et le gyrus denté de I’hippocampe [8, 9, 17]. Leur expression
a été rapportée au niveau neuronal [8, 9], astrocytaire [18] et micro-
glial [19].

Obésité, troubles psychiques et adiponectine

De nombreux arguments ont permis d’établir un lien entre les mala-
dies métaboliques @ composante inflammatoire (comme le surpoids
et Iobésité) et la dépression. Lobésité et la dépression sont deux
pathologies distinctes du point de vue étio-pathologique, mais leurs
prévalences croissent parallelement dans le monde. Des relations
bidirectionnelles existent entre ces deux maladies : la dépression
augmente le risque de prise de poids et d’obésité, et inversement. Par
exemple, I'incidence de la dépression chez les individus obéses est
proche de 30 %, ce qui est significativement plus élevé que dans la
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population générale (ol elle se situe autour de 7,5 %).
Ces observations suggerent I'existence de mécanismes
physiopathologiques communs parmi lesquels I'inflam-
mation tiendrait une position centrale [20]. Notons
que les symptomes dépressifs que développent les per-
sonnes obeses présentent souvent des caractéristiques
atypiques (augmentation de Iappétit, prise de poids,
hypersomnie, fatigue, etc.) [21], suggérant qu’il exis-
terait un sous-type particulier de dépression qui serait
lié a I’état métabolique et inflammatoire.

Quels sont les liens entre "ApN et la dépression ? Chez
I’lhomme, la corrélation entre les taux plasmatiques
d’ApN et la dépression est controversée, probable-
ment @ cause de I’existence de différents sous-types
de dépression. €n effet, certains rapports indiquent
que les taux sériques d’ApN sont plus élevés chez les
sujets souffrant de dépression majeure par rapport a
des témoins sains [22]. D’autres études montrent des
niveaux inférieurs [23] ou inchangés [24]. Récemment,
il a été démontré que des taux faibles d’ApN étaient
associés a une évolution défavorable des troubles bipo-
laires [25].

Chez les rongeurs, les résultats sont plus unanimes.
€n 2012, Liu et al. ont montré que les niveaux d’ApN
dans le plasma sont réduits dans un modele murin de
dépression induit par un stress chronique (modeéle de
stress social). Chez les souris hétérozygotes ApN*"", la
réduction des taux d’ApN exacerbe les comportements
dépressifs, qui se manifestent par une augmentation de
I’aversion sociale, de I"anhédonie et de la résignation.
De plus, la neutralisation des effets centraux de I’ApN,
par injection icv d’anticorps spécifiques, provoque un
comportement dépressif chez les animaux. Inverse-
ment, 'injection icv d’ApN exogéne produit des effets
antidépresseurs chez les souris saines ou diabétiques et
obéses. Ces résultats suggéerent donc un réle important
de "ApN dans la régulation des comportements dépres-
sifs chez la souris [9].

Récemment, I'implication de I’ApN, via ses récepteurs
AdipoR2, a été révélée dans les phénomenes d’extinc-
tion de la mémoire de peur associée a un contexte. Ces
résultats suggerent que I’ApN pourrait moduler les pro-
cessus impliqués dans le stress post-traumatique [26].
Une étude récente confirme d’ailleurs qu’une baisse des
taux circulants d’ApN est associée a la dépression liée a
ce type de stress [27].

€n 2014, une autre étude a mis en évidence un role
de P’ApN dans la dépression. Yau et al. ont en effet
montré que les effets antidépresseurs de I’exercice
physique reposaient sur I’ApN [10]. UApN participe
également aux effets antidépresseurs de I’environne-
ment enrichi (€€), un modéle expérimental qui stimule



les activités sociales, motrices, sensitives et cognitives des souris
[28]. €n effet, les souris déficientes en ApN sont plus sensibles aux
effets dépresseurs d’un traitement chronique a la corticostérone
que des souris sauvages, et sont partiellement insensibles aux effets
antidépresseurs de I’€E. Chez les souris sauvages, I’€E induit une
augmentation sélective de la concentration des formes de basse
et faible masses moléculaires d’ApN dans le LCS des souris rendues
« dépressives ». De plus, I'injection par voie intraveineuse de gApN
exogene exerce des effets antidépresseurs rapides et efficaces sur
les souris ; I'un des mécanismes d’action possibles serait une activa-
tion des neurones hypothalamiques [28].

Linflammation comme lien entre ApN
et dépression

ApN et inflammation périphérique

€n périphérie, un faible taux circulant d’ApN est associé a différentes
maladies inflammatoires chroniques comme Iobésité, le diabete de
type 2 et la résistance a I'insuline, de méme que I'athérosclérose,
I’hypertension et les maladies coronariennes [3, 29]. A Pinverse, un
niveau d’ApN sérique élevé a été observé dans d’autres pathologies
telles que le lupus érythémateux disséminé [30], la mucoviscidose
[31], les maladies inflammatoires de I’intestin [32] et la polyarthrite
rhumatoide [33]. Le risque d’infarctus du myocarde est diminué d’un
facteur deux, et le risque de calcification des artéres coronaires d’un
facteur sept, chez les sujets dont le taux sérique d’ApN est le plus
élevé par rapport a des sujets présentant des taux moyens [34]. Une
hypothese permettant de concilier ces résultats divergents serait que
I’augmentation de I’ApN que on observe pourrait étre, dans certains
cas, une réaction de I’organisme visant a contrebalancer I'inflamma-
tion chronique caractéristique de ces maladies.

Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour expliquer I'implication de
I’ApN dans les processus inflammatoires, dont des actions directes sur
les cellules médiatrices de I'inflammation, sur I'activation de la voie
NF-kB (nuclear factor-kappa B), et Iinteraction avec le TNF-cL.

Les cellules mononucléées sanguines (monocytes, lymphocytes T et B,
et NK [natural killer]) expriment & leur surface les récepteurs de I’ApN,
AdipoR1 et R2 [35]. Dans un contexte d’athérosclérose, caractérisée
par une inflammation chronique, I’ApN inhibe la croissance des pro-
géniteurs myélomonocytaires et le fonctionnement des macrophages
matures [36]. Elle inhibe, en particulier, la transformation des macro-
phages en cellules spumeuses (qui participent au développement de
I’athérosclérose) [37], et stimule la production d’IL(interleukine)-10,
une cytokine anti-inflammatoire [38]. €n réduisant I'expression
de molécules d’adhérence telles que VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule-1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), de
I’€-sélectine et de I'lL-8 par les cellules endothéliales aortiques
humaines, ’ApN empécherait également I’adhérence des monocytes a
Pendothélium [39]. Dans les macrophages, I’ApN inhibe I’activation du
facteur NF-KB induite par une interaction avec les TLR (Toll like recep-
tors) [40] et dans les neutrophiles, elle réduit la production des ROS
(reactive oxygen species) [41].
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Le facteur nucléaire NF-KB est un acteur clé dans la
réponse inflammatoire. Uaction de I’ApN sur la voie de
signalisation du NF-KB est complexe : elle peut en effet
étre a la fois activatrice et inhibitrice sur les cellules
myéloides. Dans les macrophages, I’ApN inhibe la voie
NF-kB induite par le TNF-a [42]. Elle serait donc anti-
inflammatoire vis-a-vis des réponses impliquant le TNF-
a. La relation ApN/TNF-a serait en fait bi-directionnelle.
€n effet, in vitro, dans des cultures d’adipocytes humains
et murins, le TNF-ou inhibe 'expression et la sécrétion
de P’ApN [43]. Inversement, in vivo, des taux élevés
d’ARNm du TNF-a sont retrouvés dans le tissu adipeux
et le plasma de souris déficientes en ApN. L'expression
d’ApN, par lutilisation d’un vecteur viral, rétablit chez
ces souris déficientes des niveaux physiologiques de
TNF-or [29]. Dans les macrophages, I"ApN inhibe for-
tement I"expression des ARNm du TNF-a induite par
le lipopolysaccharide (LPS), un composant des parois
bactériennes a Gram négatif couramment utilisé pour
provoquer une réponse inflammatoire dépendant du TLR4
[36]. Chez ’homme, les taux plasmatiques de TNF-oL et
d’ApN mesurés chez des patients dépressifs en rémission,
et ayant recu un traitement antidépresseur, sont respec-
tivement plus faibles (pour le TNF-a1) et plus élevés (pour
I’ApN) que chez les patients non traités [44]. Anderson
et al. ont exploré la relation entre inflammation aigué
et taux d’adipokines au sein d’une cohorte humaine de
20 patients en bonne santé. U'endotoxémie, c’est-a-dire
la présence d’endotoxines, dont le LPS, dans le sang, a
été associée a une augmentation de la concentration de
TNF-au et d’IL-6 dans I’ensemble des leucocytes du sang,
ainsi que dans le tissu gras, mais sans modification signi-
ficative des taux plasmatiques d’ApN. En revanche, une
diminution d’expression des récepteurs AdipoR1 et R2 a
été observée, suggérant que les fonctions de sensibili-
sation a I'insuline et de régulation de I'inflammation par
PApN étaient altérées [45]. Dans des modéles animaux
de choc septique par injection de LPS, la déficience en
ApN est associée a une augmentation marquée du statut
inflammatoire et @ une exacerbation des Iésions hépa-
tiques [46]. Chez ’lhomme, une corrélation inverse simi-
laire a été observée dans une étude, menée en 2010, sur
33 patients atteints de sepsis sévere ou de choc septique
induit par une infection bactérienne systémique [47]. La
modulation de ’ApN dans le sepsis pourrait donc repré-
senter une cible thérapeutique potentielle pour atténuer
la réponse inflammatoire périphérique en cas d’infection
bactérienne sévere.

Neuroinflammation, dépression et adiponectine
[I'y a une dizaine d’années, I"hypothese de I'implica-
tion de la neuroinflammation dans la dépression a
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été évoquée. Cette théorie s’est fondée sur une étude révélant que
I’administration de cytokines pro-inflammatoires a des volontaires
sains provoquait des symptdmes de type dépressif [48]. La production
excessive de médiateurs de I'inflammation par les macrophages joue-
rait, selon cette hypothese, un role essentiel dans la pathogenése de
la dépression. D’autres travaux, montrant une activation du systéme
immunitaire inné chez certains patients dépressifs, ont confirmé ces
observations [49].

Malgré une littérature abondante permettant de relier ApN et inflam-
mation périphérique, peu d’études se sont intéressées aux effets de
I’hormone sur la neuroinflammation. €n 2013, Piccio et al. ont montré
que des souris déficientes en ApN étaient plus sensibles a I'induction
d’une sclérose en plaque (SEP) par injection d’antigénes de la myéline,
dans le modéle de Iencéphalomyélite allergique expérimentale (EAE),
avec une réponse inflammatoire accrue dans la moelle épiniére [50]. A
I’inverse, un traitement d’une semaine par injections intrapéritonéales
quotidiennes de gApN ralentit la progression de la maladie et réduit les
niveaux de cytokines pro-inflammatoires dans la moelle épiniére.

Dans le SNC, la réponse inflammatoire se caractérise par la présence,
dans le parenchyme du cerveau, de cellules microgliales activées et
d’astrocytes réactifs, mais aussi par une implication directe du sys-
téme immunitaire adaptatif, une production accrue de cytokines, de
chimiokines et de prostaglandines, I’activation de la cascade des pro-
téines du complément, et la production d’especes réactives de "oxy-
geéne et de I'azote (ROS/RNS), qui, dans certains cas, peuvent conduire
a la rupture de la BHE.

Au niveau central, ’ApN exercerait de puissants effets anti-inflamma-
toires en modulant le phénotype de la microglie. Les cellules micro-
gliales maintiennent ’homéostasie neuronale et sont impliquées dans
la veille immunitaire en sondant en permanence "environnement céré-
bral grace a des prolongements cellulaires. Exprimant de nombreux
canaux ioniques, des récepteurs TLR et des récepteurs de chimiokines,
et produisant des cytokines, ces cellules réagissent rapidement en
réponse a des altérations subtiles de leur microenvironnement comme
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Figure 2. Représentation schématique des méca-
nismes d’action de ’adiponectine globulaire sur la
microglie. 'adiponectine globulaire, en se liant a
son récepteur AdipoR1 présent a la surface des cel-
lules microgliales, stimule I'activation de I’AMPKou
(AMP-activated protein kinase) en favorisant la
phosphorylation du résidu thréonine en position
172. Ceci empéche la dégradation de la kinase lk-B
et la translocation de la sous-unité p65 de NF-kB
(nuclear factor-kappa B) dans le noyau, ou elle se
lie a PADN sur des séquences consensus présentes
dans les promoteurs de nombreux genes codant des
protéines pro-inflammatoires comme les cytokines
IL(interleukine)-1B, IL-6 et TNF-a. (tumor necrosis
factor-ou). U'adiponectine limite également I’ex-
pression de la iNOS (inducible nitric oxide synthase)

et la libération de monoxyde d’azote.

des modifications d’homéostasie ionique et des dom-
mages cérébraux induits par des agrégats protéiques
ou des agents pathogenes. Comme les macrophages,
la microglie peut schématiquement adopter deux types
de phénotype, M1 et M2. Le phénotype M1 de la micro-
glie est lié a Iinduction d’une réponse inflammatoire,
alors que le phénotype M2 est associé a une activité
neuroprotectrice. La polarisation de la microglie est
importante dans I’homéostasie du SNC. Elle est en effet
impliquée dans les processus d’apprentissage et de
mémoire [51].

L'absence d’ApN exacerbe les réponses neuroinflamma-
toires. Des souris déficientes en ApN sont en effet plus
sensibles a la neuroinflammation induite par une injec-
tion périphérique de LPS. Une augmentation des niveaux
de cytokines proinflammatoires plus importante est
observée dans différentes zones du cerveau et dans le
LCS de ces souris par rapport a des souris exprimant
’ApN. U'absence d’ApN se traduit également par une
plus forte infiltration de monocytes dans le cerveau
des souris traitées au LPS. Cette réponse exacerbée des
souris déficientes en ApN @ un stimulus pro-inflamma-
toire résulte d’une réactivité accrue de leur microglie.
La microglie des souris déficientes en ApN exprime en
effet plus d’ARNm et de protéines pro-inflammatoires,
apres traitement au LPS, que celle issue de cerveaux de
souris sauvages [19].

Si, in vivo, des effets combinés sur différentes popula-
tions cellulaires et/ou des effets indirects ne peuvent
étre exclus, nous avons montré que I’ApN, sous ses formes
globulaire et entiere, exercait des effets anti-inflam-
matoires directs, préventifs et curatifs sur la microglie.
Le traitement par la gApN permet en effet de réduire
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par la
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Figure 3. Schéma illustrant comment [’environnement enrichi pourrait lutter
contre les comportements anxio-dépressifs induits par le stress. La libération
chronique dans le sang de corticostérone, hormone de stress produite par les
glandes surrénales, agit au niveau cérébral en promouvant une activation
pro-inflammatoire de la microglie, induisant ainsi I"établissement d’un état
neuroinflammatoire et 'apparition de comportements anxio-dépressifs. A
I’inverse, des conditions de vie favorables ou se mélent activités physiques,
sociales et cognitives, telles que celles fournies par I’environnement enrichi,
permettent I’augmentation des taux d’adiponectine, adipokine produite par le
tissu adipeux, qui va promouvoir dans le cerveau un phénotype microglial anti-
inflammatoire et ainsi lutter contre la neuroinflammation et les comportements

anxio-dépressifs.

microglie préalablement activée in vivo. La gApN limite également la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par la microglie traitée ex
vivo par du LPS [19]. Ces effets anti-inflammatoires de I’ApN sont spéci-
fiques de la microglie : la gApN n’a pas d’effet sur des astrocytes murins
stimulés par du LPS en culture primaire [19]. Sur la lignée murine de
cellules microgliales BV2, la gApN réduit, de maniére dose-dépendante,
I’expression des ARNm et des protéines pro-inflammatoires et les stress
oxydatif et nitrosatif engendrés par le traitement au LPS. ApN agit sur
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la microglie via son récepteur AdipoR1 et induit une voie
de signalisation impliquant ’AMPK (AMP-activated pro-
tein kinase). €nfin, elle interférerait également avec la
translocation de la sous-unité p65 de NF-kB induite par
le LPS, ce qui expliquerait ses effets anti-inflammatoires
(Figure 2) [191.

LUadiponectine, un médiateur des effets anti-
dépresseurs de I’environnement enrichi

Tous les individus ne sont pas égaux vis-a-vis de leur
susceptibilité a développer des troubles psychiatriques.
Par exemple, des abus et violences au cours de I’en-
fance, ou des conditions de vie socio-économiquement
difficiles, favorisent ’apparition de désordres mentaux
a I'dge adulte [52]. De méme, des susceptibilités géné-
tiques prédisposant aux épisodes dépressifs, comme
des polymorphismes dans les génes codant les récep-
teurs de la sérotonine [53] ou du BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) [54], ont été rapportées.

Chez la souris, des conditions de vie favorables, comme
celles procurées par I’environnement enrichi, se tra-
duisent par une augmentation dans le LCS des taux des
formes de basse masse moléculaire de I’ApN. Son passage
au travers de la BHE serait facilité dans ces conditions.
Le mécanisme impliqué reste cependant encore inconnu.
Dans un modele de souris rendues dépressives, I’envi-
ronnement enrichi permet d’atténuer I’augmentation
des taux d’ARNm de cytokines pro-inflammatoires (IL-
1B, IL-6 et TNF-0l) au niveau de I'hypothalamus et de
I’hippocampe, deux zones du cerveau étroitement liées
a la dépression. Une orientation du profil d’activation
de la microglie vers un profil anti-inflammatoire de
type M2 est stimulée chez des souris en environnement
enrichi, comparées a des souris hébergées en condi-
tions standard, qui, elles, présentent un phénotype
pro-inflammatoire. Les effets anti-inflammatoires sur
la microglie et les effets comportementaux antidépres-
seurs de I’environnement enrichi reposent, au moins en
partie, sur I’ApN. Linjection icv de gApN mime en effet
les effets anti-inflammatoires de I’environnement enrichi
sur le profil d’activation de la microglie avec I'induction
d’une diminution de I"expression et de la production des
cytokines pro-inflammatoires, tout en augmentant les
niveaux des ARNm de marqueurs anti-inflammatoires
comme I’Argl (Arginase 1) et I'IL-10, et améliore les
comportements anxio-dépressifs des souris [11].

Conclusion

L’ApN est une adipokine produite par le tissu gras,
aux propriétés antidépressives, dont 'action dans le
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cerveau serait favorisée par des conditions de vie positives et stimu-
lantes, combinant activités physiques, cognitives et sociales. Les pro-
priétés antidépressives de I’ApN peuvent étre attribuées, notamment,
a ses effets anti-inflammatoires directs sur la microglie, et donc a sa
capacité a limiter la neuroinflammation. Le développement d’ago-
nistes sélectifs des récepteurs de I’ApN pourrait ainsi représenter une
stratégie thérapeutique alternative prometteuse pour réduire la neu-
roinflammation dans de nombreuses maladies cérébrales comme les
maladies neurodégénératives et les troubles dépressifs (Figure 3). ¢

SUMMARY

Adiponectin: an endogenous molecule with anti-inflammatory and
antidepressant properties?

Adiponectin (ApN) is a hormone produced by adipose tissue, yet the
plasma level of ApN is decreased in overweight and obese people, as well
as in people with diabetes. In the periphery, this decrease in circulating
levels of ApN induces the establishment of a chronic low-grade inflam-
matory state and is involved in the development of insulin resistance
and atheromas. Conversely, “favorable” living conditions, weight loss
and regular physical exercise increase ApN blood concentration. Some
forms of ApN can reach the brain parenchyma through the cerebrospinal
fluid. In the brain, the increase in ApN exerts powerful antidepressant and
anxiolytic effects, in particular by fighting against neuroinflammation. ¢
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