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INTRODUCTION

Jusqu’il y a peu considéré comme structure
inerte riche en triglycérides, le tissu adipeux
occupe, à présent, une place très importante dans
le contrôle homéostasique du métabolisme. Ces
différentes actions sont médiées par un ensemble
de molécules sécrétées par l’adipocyte et les cel-
lules stromales du tissu adipeux, regroupées sous
le terme d’adipocytokines, et agissant sur un
mode autocrine, paracrine ou encore endocrine
(1). Parmi ces substances, on retrouve , en autres,
des cytokines (tumor necrosis factor (TNF)-α,
interleukine 6 (IL-6)) et des hormones (leptine,
résistine, adiponectine, visfatine). Pour certains
auteurs, l’obésité est même considérée comme un
état inflammatoire, conduisant à une activation
chronique du système immunitaire. La stimula-
tion du système immunitaire médiée par les adi-
pocytokines pourrait, dès lors, représenter le lien
entre l’obésité et le diabète de type 2 (2). Le tissu
adipeux joue donc un rôle important, au travers
d’anomalies de la production et/ou de la sécrétion
des adipocytokines, dans la physiopathologie de

différentes affections telles que le syndrome
métabolique, le diabète de type 2, les dyslipémies
ou encore les affections cardio-vasculaires. La
résistance à l’insuline apparaît comme un élé-
ment-clé dans la pathogénie de ces différentes
pathologies (3). De même, la dysfonction endo-
théliale, caractérisée par une diminution de la bio-
disponibilité en monoxyde d’azote (NO) et qui
constitue une anomalie initiale déterminante dans
le développement de l’athérosclérose, est égale-
ment associée à l’obésité, à la résistance à l’insu-
line et au diabète de type 2. Or, il est bien établi
que l’insuline a une action directe sur l’endothé-
lium et accroît la biodisponibilité en NO. De ce
fait, une atteinte des voies de signalisation intra-
cellulaire de l’insuline pourrait constituer un
mécanisme sous-tendant l’association entre résis-
tance à l’insuline et dysfonction endothéliale. La
sécrétion des adipocytokines est, en effet, pertur-
bée chez les sujets obèses et plusieurs travaux
indiquent, de plus, que les adipocytokines ont des
effets directs sur l’endothélium vasculaire (4). 

Dans cette revue, nous envisagerons plus spé-
cifiquement le rôle des adipocytokines dans la
physiopathologie du diabète de type 2, ainsi que
les aspects thérapeutiques qui en découlent. 

ADIPOCYTOKINES ET DIABÈTE DE TYPE 2

LEPTINE

La leptine est une protéine de 16kDa sécrétée
par les adipocytes proportionnellement à la masse
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in the development of diabetes mellitus and high adiponectin
levels should protect against impairment of glucose metabolism.
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For instance, thiazolidinediones treatment in patients with type 2
diabetes resulted in an increased in plasma adiponectin levels and
a decrease in circulating TNF-αα concentrations. 
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de tissu adipeux (5). Elle représente le signal
informant l’hypothalamus de la quantité de
graisse accumulée dans le tissu adipeux. Chez le
sujet sain, lorsque l’énergie est absorbée et mise
en réserve, la concentration plasmatique en lep-
tine augmente et exerce un effet anorexigène au
niveau hypothalamique. Habituellement, la
concentration de leptine augmente avec le degré
d’obésité, mais l’effet anorexigène de la leptine
devient alors moins prononcé. Cependant, le
mécanisme exact de cette “résistance à la leptine”
demeure peu clair (6). Les très rares enfants pré-
sentant une mutation homozygote du gène de la
leptine (ob) sont déficients en leptine. Ils présen-
tent une obésité massive dès les premières
semaines de la vie liée à une hyperphagie (7). Il
faut toutefois remarquer que ces sujets ne présen-
tent pas de syndrome métabolique exagéré, en
comparaison à des sujets d’obésité comparable
mais non déficients en leptine. De plus, on
observe pas de polymorphismes génétiques fré-
quents des deux gènes (de l’hormone ou de son
récepteur), ce qui ne suggère pas une contribution
importante de la leptine au risque génétique de
diabète de type 2 ou d’insulino- résistance (8, 9).

TNF-α

Le TNF-α est exprimé sous la forme d’une pro-
téine de surface transmembranaire de 26 kDa, cli-
vée ensuite en une forme biologiquement active, et
est produit par une grande variété de tissus, dont le
tissu adipeux. Le TNF-α agit de façon autocrine,
paracrine et endocrine. Il possède de multiple
fonctions, favorisant notamment l’apoptose, l’in-
flammation et la cytotoxicité et stimulant la pro-
duction d’autres cytokines, dont l’IL-1 et l’IL-6.
Le TNF-α exerce son activité bilogique via l’inter-
action avec différents récepteurs de membrane de
la famille du récepteur au TNF (10). Initialement
connu pour son action cytotoxique des tumeurs
(comme l’indique son nom), le TNF-α est impli-
qué dans un grand nombre de situations patholo-
giques, telles que le choc endotoxique après
infection par des bactéries Gram négatives, le syn-
drome d’immunodéficience acquise (SIDA), cer-
taines pathologies inflammatoires du tube digestif
ou la polyarthrite rhumatoïde. Les souris généti-
quement obèses «ob/ob» et les rats «fa/fa Zucker»
présentent une surexpression du TNFα au niveau
du tissu adipeux et le TNF-α pourrait, dès lors,
constituer un médiateur de la résistance à l’insu-
line observée chez ces animaux (11, 12). Le TNF-
α est également surexprimé dans le tissu adipeux
(13) et le muscle squelettique (14) des sujets
obèses insulinorésistants. La production cellulaire
de même que les taux plasmatiques de TNF-α sont
nettement accrus chez les sujets obèses ainsi que
dans le diabète de type 2 (15, 16). Après perte de
poids chez les sujets obèses insulinorésistants,

l’expression du TNF-α et sa sécrétion chutent
avec, de façon conjointe, diminution de la concen-
tration plasmatique du TNF-α et restauration de la
sensibilité à l’insuline (17). 

Il a été démontré dans les modèles animaux
d’obésité avec insulinorésistance que la neutralisa-
tion du TNF-α entraînait une augmentation très
significative de la sensibilité à l’insuline mesurée
lors d’un clamp euglycémique hyperinsuliné-
mique (11). Les conséquences métaboliques chez
des animaux transgéniques déficients en TNF-α
ou en ses récepteurs ont également été étudiées
(12). Les souris obèses transgéniques, rendues
déficientes en TNF-α, ne développent pas d’insu-
linorésistance, ce qui semble confirmer le rôle du
TNF-α dans le développement de la résistance à
l’insuline liée à l’obésité (18). Au niveau cellulaire
et moléculaire, différents mécanismes ont été pro-
posés pour expliquer les effets métaboliques du
TNF-α (12). In vitro, dans des adipocytes isolés, le
TNF-α inhibe l’expression de gènes codant pour
des protéines qui habituellement contrôlent la cap-
tation des acides gras ou la lipogenèse. Le TNF-α
inhibe la différentiation adipocytaire, ce qui
entraîne, notamment, la suppression de gènes
comme celui codant pour le transporteur du glu-
cose insulinosensible GLUT4. Le TNF-α inhibe
également la synthèse (ou les fonctions) du Per-
oxysome Proliferator-Activated Receptor gamma
(PPAR-γ) qui occupe un rôle important dans l’adi-
pogenèse et probablement dans la sensibilité à
l’insuline (Voir Scheen et Paquot dans ce numéro
: les insulinosensibilisateurs). Différentes hypo-
thèses ont été proposées pour expliquer l’effet
delétère du TNF-α sur l’action intracellulaire de
l’insuline : inhibition de l’autophosphorylation du
récepteur à l’insuline et de la phosphorylation
tyrosyl d’IRS-1, augmentation de l’activité pro-
téine tyrosine phosphatase, augmentation de la
phosphorylation Ser/Thr d’IRS-1, diminution de
l’expression des gènes codant pour les récepteurs
à l’insuline et les protéines IRS.

Contrairement à ce qui était observé dans les
études animales, les travaux visant à neutraliser le
TNF-α chez des sujets obèses insulinorésistants
ou diabétiques de type 2 n’ont montré aucun effet
significatif sur la sensibilité à l’insuline et sur le
contrôle glycémique chez des patients avec un
diabète de type 2 avéré (19, 20). Une explication
susceptible d’expliquer ces résultats négatifs
serait que le TNF-α agit probablement de
manière autocrine ou paracrine et que, dès lors, la
neutralisation spécifique du TNF-α circulant
pourrait ne pas être suffisante pour observer
l’amélioration de l’action de l’insuline. Dès lors,
il apparaît que d’autres études sont nécessaires,
d’une part, pour déterminer la contribution exacte
du TNF-α dans la pathogénie de l’insulinorésis-
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tance associée à l’obésité chez l’homme et,
d’autre part, pour juger de l’intérêt potentiel de
stratégies thérapeutiques utilisant des substances
anti-TNF-α dans la prise en charge de l’insulino-
résistance et du diabète de type 2.

RÉSISTINE

L’expression du gène de la résistine (21) est
induite au cours de la différentiation de l’adipo-
cyte et le polypeptide résistine est spécifiquement
exprimé et sécrété par les adipocytes. La résistine
circule dans le sérum de la souris et son taux
sérique est nettement accru dans les obésités
génétiques ou induites par l’alimentation. L’im-
munoneutralisation améliore la glycémie et l’ac-
tion de l’insuline dans des modèles animaux de
diabète de type 2. Par opposition, l’administration
de résistine détériore la tolérance au glucose et
l’activité de l’insuline chez des souris saines. La
résistine pourrait, dès lors, constituer le lien par
lequel un excès de tissu adipeux conduit à l’insu-
linorésistance et au diabète. Toutefois, de nom-
breuses questions relatives à la résistine
demeurent (tissus-cibles physiologiques de la
résistine, nature du récepteur à la résistine) (22).
Son rôle exact chez l’homme, tant au niveau de la
physiologie que de la physiopathologie, reste mal
compris et controversé. Dans des modèles ani-
maux de souris obèses insulinorésistantes, on
n’observe pas de relation entre le niveau plasma-
tique de résistine, d’une part, la glycémie et l’in-
sulinémie, d’autre part (23). Chez des sujets
diabétiques de type 2, des travaux récents ont
montré que le niveau de résistine plasmatique était
accru, sans toutefois trouver de relation ni avec la
résistance à l’insuline, ni avec le degré d’obésité
(24, 25). Très récemment, la résistine a été propo-
sée comme un marqueur de l’athéroscléose chez
l’homme (26). En effet, les niveaux de résistine
plasmatique sont bien correlés avec les marqueurs
de l’inflammation et prédictifs de l’athérosclérose
coronarienne chez l’homme. La résistine, comme
d’autres adipocytokines, pourrait, dès lors, repré-
senter le lien entre les signaux métaboliques, l’in-
flammation et l’athérosclérose (27). 

ADIPONECTINE

L’adiponectine, encore appelée Acrp30, Adi-
poQ, apM1 et GBP28, est une protéine exclusive-
ment synthétisée dans le tissu adipeux et son gène
est le plus abondamment transcrit à ce niveau (28,
29). Deux récepteurs à l’adiponectine ont été iden-
tifiés (30). Le rôle physiologique exact de l’adipo-
nectine n’est pas connu, mais différents travaux
suggèrent une relation étroite entre l’hypoadipo-
nectinémie et l’insulinorésistance (33). Son
expression est effectivement diminuée dans l’obé-
sité, surtout si cette dernière est associée à une
insulinorésistance, et dans le diabète de type 2. Un

taux plasmatique abaissé d’adiponectine constitue
un facteur de risque indépendant d’évolution vers
le diabète de type 2 (32, 33). Les mécanismes par
lesquels l’adiponectine améliore la sensibilité à
l’insuline ne sont pas connus. Les travaux menés
chez des souris lipoatrophiques et dans des
modèles d’obésité animale font postuler que l’adi-
ponectine améliore la sensibilité des tissus à l’in-
suline en diminuant la concentration plasmatique
des acides gras libres. L’action de l’adiponectine
pourrait également passer par une stimulation de
l’activité de l’AMPK (AMP-activated protein
kinase) (34, voir article Scheen et Paquot dans ce
numéro: les insulinosensibilisateurs). L’adiponec-
tine est également inversement correlée avec les
autres facteurs de risque cardiovasculaires habi-
tuels, telle que la pression artérielle, les niveaux
plasmatiques de LDL-cholestérol et de triglycé-
rides. Inversement, il existe une relation positive
avec le niveau de HDL-cholestérol (35). Des tra-
vaux récents indiquent que l’adiponectine possède
également des propriétés anti-inflammatoires,
anti-athérogènes et anti-diabétiques.

VISFATINE

Très récemment, une nouvelle adipocytokine,
la visfatine, a été identifiée. Son expression est
élevée au niveau de la graisse viscérale et sa
concentration plasmatique s’accroît au cours du
développement de l’obésité. La visfatine se lie et
active le récepteur à l’insuline. Son rôle physio-
logique exact reste à établir, de même que son
intérêt thérapeutique éventuel dans une perspec-
tive thérapeutique du diabète (36). 

TRAITEMENT ANTI-HYPERGLYCÉMIANT ET

ADIPOCYTOKINES

Le rôle des adipocytokines dans la physiopa-
thologie de différentes pathologies a des impli-
cations au niveau de la thérapeutique. 

MESURES HYGIÉNO-DIÉTÉTIQUES

Plusieurs travaux récents, menés chez des
sujets obèses diabétiques de type 2 et qui étu-
diaient l’effet de l’activité physique et d’une
perte de poids sur le niveau circulant des adipo-
cytokines, ont abouti à des résultats contradic-
toires. Certains travaux ne montrent pas de
variation des taux de l’adiponectine ou du TNF-
α en dépit d’une activité physique accrue et
d’une perte de poids significative (37, 38). A
l’inverse, d’autres études ont montré, chez des
sujets diabétiques de type 2, un effet favorable
de la perte de poids, avec diminution du niveau
plasmatique de leptine et d’IL-6 et augmentation
de l’adiponectine (39).

RÔLE DES ADIPOCYTOKINES
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TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE

METFORMINE

Les effets thérapeutiques de la metfomine sont
analysés dans ce même numéro (Voir article A.
Scheen et N. Paquot : les insulinosensibilisateurs).
Les données concernant l’évolution des concen-
trations plasmatiques des adipocykines sous met-
formine sont rares. Un travail récent, mené chez
des patients diabétiques de type 2 et comparant
l’effet de la rosiglitazone à la metformine, montre
qu’en dépit d’une amélioration de la glycémie, le
niveau plasmatique de la résistine augmente tandis
que celui de l’adipopectine demeure stable sous
traitement par metformine (40).

THIAZOLIDINEDIONES

Différents effets d’un traitement par thiazolidi-
nediones (TZD) sur les adipocytokines commen-
cent à être bien établis et apparaîssent plutôt
favorables. Un traitement de 6 mois par rosiglita-
zone chez des sujets diabétiques de type 2
entraîne une augmentation significative du niveau
plasmatique d’adiponectine et une réduction de
celui de résistine (40). De plus, il apparaît que les
variations des niveaux plasmatiques de résistine et
d’adiponectine ne sont ni la conséquence de la
diminution de l’insulinorésistance, ni de l’amélio-
ration du contrôle glycémique observé, ce qui ren-
force encore l’effet favorable de la rosiglitazone
chez ce type de patient. Un traitement par piogli-
tazone chez des patients diabétiques de type 2
réduit significativement la concentration des
acides gras libres plasmatiques et augmente d’un
facteur trois l’adiponectinémie parallèlement à
une diminution du contenu en graisse intra-hépa-
tique et à une amélioration de la sensibilité hépa-
tique et périphérique à l’insuline (41, 42).

Les effets des TZD sur l’expression de TNF-α
semblent également favorables puisqu’un traite-
ment par TZD diminue le niveau plasmatique du
TNF-α chez le patient diabétique de type 2 (43,
44). Par contre, chez des sujets diabétiques de
type 2 traités pendant quatre mois par pioglita-
zone, on n’observe pas de changement de la lep-
tinémie, malgré une prise de poids significative. 

Les traitements par TZD chez les patients
diabétiques semblent également favorables au
niveau du risque vasculaire (vasodilatation,
diminution de la pression artérielle) (4, 45, 46).
Dans cette optique, il a été démontré qu’un trai-
tement par pioglitazone accroît l’adiponectiné-
mie indépendamment de son effet anti-
diabétique. Ceci pourrait signifier que l’aug-
mentation de sécrétion ou de synthèse de l’adi-
ponectine par le tissu adipeux contribuerait à
l’effet anti-athérogène de la pioglitazone (47).

CONCLUSIONS

Une meilleure compréhension de la pathogé-
nie de l’insulinorésistance et du diabète de type
2 a fait émerger l’importance du tissu adipeux
(adipocytes et cellules stromales) et a conduit à
considérer celui-ci comme un organe endocrine
à part entière. Le rôle majeur des différentes adi-
pocytokines, tant en physiologie qu’en physio-
pathologie, est à présent unanimement reconnu
(33). De plus, les adipocytokines pourraient
constituer des cibles thérapeutiques très intéres-
santes, compte tenu de leurs implications dans la
pathogénie d’anomalies fréquemment associées
au diabète de type 2. Néanmoins, un grand
nombre de questions demeure encore sans
réponse. Des investigations complémentaires
sont donc nécessaires afin de comprendre le rôle
exact des adipocytokines et avant de les consi-
dérer comme une arme (adiponectine)ou une
cible (TNF-α) spécifiques dans le traitement de
l’insulinorésistance et du diabète de type 2.
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