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L’adiponectine détrônera-t-elle la leptine ?

Depuis quelques années, le nombre
de molécules biologiquement actives
dont on découvre la provenance adi-
pocytaire, ne cesse de s’accroître. De
plus, il devient évident que leur pro-
duction est altérée dans l’obésité et
que cela participe au développement
de complications telles que insulino-
résistance, diabète de type II et
pathologie vasculaire. Ainsi, la sur-
production de TNFα, de leptine ou
de résistine est très probablement
impliquée dans l’altération de
l’homéostasie glucidique chez
l’obèse. De même, l’augmentation de
la production adipocytaire d’angio-
tensinogène et de PAI I (plasminogen
activator inhibitor type I) pourrait être
en partie responsable du développe-
ment d’hypertension et de tromboses
vasculaires. Le groupe de Matsuzawa
a proposé récemment de qualifier
ces protéines d’« adipocytokines »
[1].
L’adiponectine est l’une ce ces « adi-
pocytokines », qui fut d’abord clonée
chez la souris par le groupe de
Lodish, sous le nom d’Acrp 30 [2] et
par le groupe de Spiegelman, sous le
nom d’AdipoQ [3]. L’homologue
humain, nommée apm-1, BGP28 puis
adiponectine, a été isolé du plasma
humain. C’est une protéine abon-
dante, représentant environ 0,05 %
des protéines sériques, qui circule
sous forme d’homotrimère ou de
complexes protéiques de 10 à 15 uni-
tés [4]. L’adiponectine comporte un
domaine collagen-like et une région
globulaire C-terminale apparentée à
celle de certaines isoformes de colla-
gène, du facteur C1q du complément
et d’une protéine sérique (hib 27)
présente chez les hibernants. 
Quelle peut être la signification phy-
siologique de la production d’une
telle protéine par les cellules adi-
peuses ? Restée longtemps sans
réponse, cette question est à nouveau
d’actualité. En effet, il s’avère que la
concentration d’adiponectine circu-

lante est diminuée chez l’obèse et
décroît parallèlement au développe-
ment de l’insulino-résistance [5, 6].
Ce serait donc le défaut, et non pas
l’augmentation de production
comme dans le cas de la résistine par
exemple, qui serait impliqué dans
l’altération de l’homéostasie gluci-
dique. De là à tenter de rétablir expé-
rimentalement le taux d’adiponec-
tine, il n’y avait qu’un pas, qui a été
franchi récemment. Trois études
indépendantes montrent que l’admi-
nistration d’adiponectine permet de
ramener les niveaux circulants à des
taux physiologiques dans des modèles
de souris diabétiques ou insulino-
résistantes. Il en résulte une réduc-
tion notable de l’hyperglycémie et de
l’hyperinsulinémie, quelle qu’en soit

l’origine, génétique, nutritionnelle
ou autre [7-9]. Cette amélioration est
rapide et durable après une injection
unique, et persistante, en réponse à
une administration journalière. Les
mécanismes mis en jeu semblent être
multiples (figure 1). D’une part, l’adi-
ponectine est capable d’augmenter
l’effet de l’insuline dans des hépato-
cytes isolés, ce qui pourrait favoriser
une diminution de la production
hépatique de glucose. D’autre part,
elle stimule l’oxydation des acides
gras dans les muscles squelettiques, ce
qui provoque une baisse des acides
gras et des triglycérides sanguins
entraînant une amélioration de la
sensibilité à l’insuline et, même, une
diminution du poids corporel dans
certains modèles de souris obèses. 
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Figure 1. Double rôle anti-diabétique et anti-athérogène de l’adiponectine.
La production adipocytaire d’adiponectine est diminuée parallèlement au
développement de l’insulino-résistance chez l’obèse. Les thiazolidinediones
augmentent les taux circulants, par un effet direct sur le promoteur et, indi-
rectement, via l’inhibition du TNFα. Le rôle anti-diabétique de l’adiponectine
est relayé par l’amélioration de l’effet de l’insuline au niveau hépatique
(diminution de la production de glucose) et au niveau musculaire (augmen-
tation de l’utilisation du glucose) via la stimulation de l’oxydation des acides
gras. L’adiponectine exerce également un effet anti-inflammatoire sur les
macrophages et les cellules endothéliales, ce qui pourrait rendre compte
d’un effet anti-athérogène.
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L’occurrence de pathologies vascu-
laires (trombose, athéroslérose) est
fréquente dans l’obésité et le diabète
de type II. Une série de travaux japo-
nais suggère que l’adiponectine
pourrait également exercer un effet
bénéfique dans ce domaine [10, 11].
Ces études démontrent que l’adipo-
nectine diminue l’apparition de pro-
téines d’adhérence et l’attachement
des monocytes aux cellules endothé-
liales, et qu’elle est aussi capable
d’inhiber l’activité des macrophages
et la formation de cellules spumeuses
(figure 1). 
Quels sont les mécanismes molécu-
laires impliqués dans des effets aussi
divers ? Devant les enjeux thérapeu-
tiques révélés par ces travaux, il est
clair que cette question ne devrait
pas tarder à être résolue. Dans ce
contexte, on attend avec impatience
de connaître le phénotype de souris
invalidées pour le gène de l’adipo-
nectine, ou le surexprimant, ce qui
devrait permettre de valider son
importance physiopathologique. Ce
que l’on sait actuellement, c’est que
la partie carboxy-terminale globu-
laire semble être plus efficace que la
protéine entière, au moins au niveau
des muscles squelettiques [7, 8]. Il est
donc possible que la protéine subisse
une maturation protéolytique in vivo.
Par ailleurs, bien que l’on ne
connaisse pas son récepteur, la carac-
térisation des chaînes glycosidiques
portées par l’adiponectine, qui com-
portent un motif particulier de rési-
dus d’acide sialique [12], devrait
orienter les recherches vers des
récepteurs de type « lectine » et plus
spécifiquement de type Siglec [13].
Curieusement, il s’avère que certains
de ces récepteurs sont capables de
lier la leptine, sans que l’on

connaisse encore la signification phy-
siologique de cette observation [13]. 
Il semble évident que toute manipu-
lation augmentant les taux d’adipo-
nectine ne saurait qu’être utile pour
améliorer l’homéostasie glucidique
et diminuer les risques cardiovascu-
laires chez l’obèse diabétique. Le fait
que les thiazolidinediones augmen-
tent les concentrations circulantes
d’adiponectine prend donc toute son
importance [14]. L’effet de ces
drogues serait double : d’une part,
stimulation directe du promoteur de
l’adiponectine, et d’autre part, anta-
gonisme de l’effet inhibiteur du
TNFα. Une partie des effets « inexpli-
qués » des thiazolidinediones, en par-
ticulier leur action anti-athérogé-
nique, pourrait fort bien être relayée
par l’augmentation d’adiponectine. 
L’adiponectine détrônera-t-elle la
leptine ? L’avenir le dira, à moins
que le tissu adipeux ne nous réserve
la découverte d’un challenger encore
plus efficace pour améliorer l’état
métabolique des obèses. 
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COMMENT VALORISER LES RECHERCHES
ET DÉVELOPPER UN PROJET INNOVANT AVEC L’INDUSTRIE ?

ÉLARGIR LE DIALOGUE ENTRE CHERCHEURS ET INDUSTRIELS

Un Diplôme d’Université de Génie Biologique et Médical est organisé au sein de la Faculté Saint-Antoine et de l’Université Paris VI, pour répondre à
cette question.
Dates : les 21, 22, 23 janvier 2002 ; 30, 31 janvier et 1er février 2002, le 12 mars 2002 après-midi, les 13, 14, 15 mars 2002 et 16 mars 2002 au matin.

Renseignements et inscriptions : s’adresser au secrétariat du
Professeur Alain Sezeur, Hôpital des Diaconesses,

18, rue du Sergent-Bauchat – 75571 Paris Cedex 12, France
Téléphone : 01 44 74 28 74 – Télécopie : 01 44 74 28 75

Internet : www.chusa.jussieu.fr/gbm – E-mail : dflanquart@ch-diaconesses.fr
Possibilités de restauration et d’hébergement à proximité du lieu des cours.


