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RESUME 
 

Contexte : Parmi les adipokines, hormones sécrétées par le tissu adipeux, nous 

nous intéresserons à la leptine et à l’adiponectine. L’objectif principal de cette étude 

est d’évaluer s’il existe un lien entre l’adiponectine et/ou la leptine avec 

l’insulinorésistance chez les enfants obèses. 

Méthode : La population de référence était représentée par des enfants de 8 à 18 

ans, d’IMC normal, de deux villes du Nord Fleurbaix et Laventie (cohorte FLVLS). 

Pour les enfants obèses, les données phénotypiques tant anthropométriques que 

biologiques ont été recueillies sur une base de données dite OBE. 

Résultats : Au total, il y avait 276 enfants de la cohorte OBE qui avaient un dosage 

simultané de l’adiponectine et de la leptine. En fonction de HOMA-IR ajusté pour le 

sexe, l’âge-stade pubertaire et l’IMC, et par comparaison avec la cohorte FLVS, la 

cohorte OBE a été subdivisée en 3 classes : hypersensible à l’insuline n=1, 

« insulino-neutres » (IN) (36,2%) et insulinorésistant (IR) (63,4%). La corrélation 

entre adiponectine et HOMA-IR ajusté était négative et significative (r= -0,215), et 

celle entre la leptine et HOMA-IR ajusté était positive et significative (r= 0,514). Les 

corrélations entre adiponectine et leptine, avec la plupart des éléments du syndrome 

métabolique étaient fortement significatifs et persistaient après ajustement pour 

HOMA-IR. La comparaison entre les classes IR et IN montre une différence entre les 

deux classes y compris pour la glycémie sensibilisée, par une HGPO (glycémie à 

T120 min et aire sous la courbe de glycémie). Après ajustement pour HOMA-IR, les 

éléments du syndrome métabolique demeuraient corrélés à l’adiponectine et à la 

leptine. 
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Conclusion : Cette étude confirme que l’adiponectine est insulinosensibilisatrice et 

qu’elle exerce un effet favorable sur le syndrome métabolique. La leptine semble 

générer l’IR, ce qui est paradoxal au vu de ses actions physiologiques habituelles. 

L’influence de ces hormones sur le SM est partiellement indépendante de l’IR. 
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INTRODUCTION 

 

Compte tenu de sa progression rapide dans le monde, l’obésité infantile  est de 

nos jours un phénomène de santé de plus en plus inquiétant (1). Selon les 

estimations de l’OMS  de 2010, le monde compte plus de 42 millions d’enfants en 

surpoids. En raison de cette prévalence croissante, les maladies métaboliques et 

cardiovasculaires sont devenues un sujet de grande préoccupation pour les 

pédiatres. De plus, des études ont révélé que l’obésité infantile persiste 

habituellement à l’âge adulte (2). Chez les adultes, l’obésité est associée à 

l’augmentation du risque à la fois de diabète de type 2 et des maladies cardio-

vasculaires (3,4). Les enfants et les adolescents souffrant d’obésité sont plus 

susceptibles de présenter des signes du syndrome dit cardio-métabolique : élévation 

de la pression artérielle, dyslipidémie et intolérance au glucose (5,6). Ainsi, les 

maladies qui surviennent normalement à l’âge adulte, tel que le diabète de type 2 et 

la dyslipidémie sont de plus en plus fréquemment observés chez les enfants et les 

adolescents obèses, du moins aux USA et de manière prédominante dans certaines 

ethnies : Afro-américaine, Hispanique et Amérindienne (5,7,8). 

L’augmentation de la masse grasse notamment abdominale ou périviscérale 

est fortement associée à la résistance à l’insuline et aux facteurs de risque 

métabolique, lesquels se superposent dans une certaine mesure (9). 

Il est maintenant reconnu que le tissu adipeux (TA) est un organe endocrine 

capable de synthétiser de nombreuses molécules protéiques, appelées adipokines 

ou adipocytokines, dont certaines modulent la sensibilité à l’insuline et l’équilibre 

énergétique. Les adipokines agissent à la fois par voie autocrine (sur les adipocytes), 
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paracrine (sur les cellules non adipocytaires contenues dans le tissu adipeux, 

vasculaires, inflammatoires et immunitaires) et endocrine (à distance, par voie 

sanguine) (10,11).  

Parmi les adipokines, nous nous intéresserons particulièrement à la leptine 

dont la sécrétion augmente chez les sujets obèses et à l’adiponectine dont la 

sécrétion est inversement corrélée avec l’indice de masse corporelle et avec 

l’adiposité viscérale (12). 

De nombreuses données cliniques et expérimentales ont démontré que 

l’adiponectine exerce une action insulinosensibilisante, tandis que le déficit en 

adiponectine contribue à l’insulinorésistance (IR) associée à l’état d’obésité (13). 

L’action de la leptine à l’égard de la sensibilité à  l’insuline est plus complexe 

et sera discutée ultérieurement.  

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer s’il existe un lien entre 

l’adiponectine et/ou la leptine et l’insulinorésistance chez les enfants obèses. 

L’objectif secondaire est d’évaluer leur relation avec le syndrome métabolique. 

Plusieurs pistes nous laissent espérer qu’il soit pertinent d’étudier 

l’adiponectine, car à ses propriétés insulinosensibilisatrices se conjuguent ses 

activités anti-inflammatoires et antiprolifératives. Ces propriétés semblent 

particulièrement bénéfiques dans la lutte contre l’athérosclérose et pourraient à  très 

long terme être mises à profit pour développer de nouvelles thérapeutiques. 
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I. GENERALITES 
 

A. Insulinorésistance chez l’enfant obèse 

1. Définition 

 

L’insuline est un acteur essentiel du métabolisme intermédiaire. Lors d’un 

repas, sa sécrétion par les cellules β du pancréas est stimulée par le glucose et par 

les acides aminés. L’insuline  exerce alors des effets anaboliques à la fois sur le 

glucose, en le mettant  en réserve sous forme de glycogène polymérique hépatique 

et musculaire ; sur les acides aminés qui s’accumulent sous forme de protéines dans 

les organes ;  et sur les lipides,  en facilitant l’entrée des acides gras ainsi que leur 

conjugaison au glycérol pour former des triglycérides, notamment au niveau du tissu 

adipeux et, dans une moindre mesure, dans le foie. L’anabolisme glucidique limite 

l’excursion glycémique d’un facteur d’environ 1/10. Dans l’état post-absorptif, par 

exemple après le jeûne nocturne, la sécrétion d’insuline est inhibée, tandis que celle 

du glucagon, issu des cellules alpha pancréatiques est stimulée, ce qui permet la 

libération du glucose du glycogène hépatique et des acides gras libres du tissu 

adipeux. Les acides gras libres permettent l’épargne de l’utilisation du glucose par 

les tissus comme substrat énergétique. La production hépatique de glucose est 

renforcée par la gluconéogénèse, c'est-à-dire la production de glucose à partir 

d’acides aminés spécifiques. L’ensemble de ces mécanismes permet d’éviter 

l’hypoglycémie de jeûne (14). Chez le sujet diabétique, le jeûne sans insulinothérapie 

induit une hyperglycémie avec cétose. Chez le sujet normal, le jeûne ne provoque ni 

hyperglycémie ni cétose. Cette divergence tente à prouver que lors du jeûne chez le 

sujet normal, la production d’insuline n’est pas totalement inhibée.  
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Selon la conférence de consensus de l’association américaine du diabète 

(ADA), l’insulinorésistance se définit comme « une réponse biologique altérée à 

l’insuline exogène ou endogène ». En réalité, malgré la multiplicité des actions de 

l’insuline, c’est surtout celle sur la glycémie qui est utilisée pour qualifier 

l’insulinorésistance (15,16). 

2. Exploration 

a. La méthode de référence 

 

La méthode de référence est le clamp hyperinsulinique  euglycémique (CHE) décrit 

par DeFronzo en 1979. Le CHE est une méthode invasive et laborieuse réservée à la 

recherche. Son principe repose sur la quantité de glucose à perfuser pour maintenir la 

glycémie constante et normale, lors d’une perfusion d’insuline, suffisante pour inhiber la 

production hépatique de glucose. 

 Le clamp hyperinsulinémique hyperglycémique permet en plus d’explorer la capacité 

de réponse insulinique à un stimulus glucose. Il consiste à perfuser du glucose afin de 

maintenir la glycémie du sujet 5,5 mmol/l au-dessus de sa glycémie basale. Il est 

difficilement réalisable chez les diabétiques (17).  

b. Les épreuves dynamiques alternatives 

 

- Le minimal model de Bergman : 

Il repose sur une hyperglycémie provoquée par voie veineuse associée à une 

modélisation mathématique de la déconvolution des glycémies par rapport aux 

insulinémies fréquemment mesurées au cours de l’épreuve (18). Comparativement 

au CHE, cette méthode permet l’évaluation d’autres paramètres comme 

l’insulinosécrétion. Par contre les données sont souvent difficiles à analyser, en 
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particulier chez les patients diabétiques et la mesure de la sensibilité à l’insuline 

repose sur l’utilisation d’un logiciel.  

 

- Calcul de l’indice de disponibilité du glucose (DI): 

Cette méthode correspond à la combinaison d'une hyperglycémie 

intraveineuse (0,3 g/kg de glucose 20 %) qui permet de mesurer la sécrétion 

d'insuline sur 60 minutes, suivie d'un CHE. L’insulinémie et la glycémie sont reliées 

par une relation hyperbolique (19). Ainsi, le maintien d'une tolérance au glucose 

normale est réalisé grâce à l'adaptation de la sécrétion d'insuline en fonction de 

l'insulinorésistance, le niveau de la courbe hyperbolique indiquant la capacité 

sécrétoire de la cellule β du pancréas. Néanmoins, ce calcul du DI n'est pas encore 

couramment utilisé et nécessite d'être validé dans de grandes études. 

- Test de tolérance intraveineuse à l'insuline : 

Ce test consiste en l'injection de 0,1 unité d'insuline par kilogramme de poids 

corporel et permet le calcul d'un index de décroissance de la glycémie au cours des 

15 à 30 premières minutes suivant l'injection d'insuline. Il est simple à réaliser mais 

présente le risque de survenue d'une hypoglycémie susceptible d'induire une contre-

régulation hormonale.  

- Mesures dérivées de l'hyperglycémie provoquée par voie orale : 

L'HGPO est un test de charge orale en glucose standardisé (75 g chez l'adulte 

et 1,75 g/kg de poids chez l'enfant sans dépasser 75 g) qui a été largement utilisé 

pour le diagnostic d’intolérance glucidique. Les index les plus utilisés actuellement 

sont ceux publiés par Matsuda et DeFronzo : le whole body insulin sensitivity index 

(WBISI) et l’indice de sensibilité à l’insuline (ISI) par Stumvoll et al. (20,21). Les 

indices dérivés de l'HGPO permettent d'obtenir trois informations au cours du même 
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test : la tolérance glucidique, la sensibilité à l'insuline et les capacités sécrétoires du 

pancréas. L’indice ISI-M (M = Matsuda) s’établit comme suit :(100 000/ (G0 

[mmoles/l] – I0 [mUI/l] X GM [mmoles/l]X IM [mUI/l])½,où G0 et GM symbolisent la 

glycémie au temps 0 et la glycémie moyenne lors de l’épreuve et I0 et IM les 

insulinémies à T0 et moyenne). 

c. Indices statiques 

 

Afin d’éviter la lourdeur des méthodes précédentes, des formules 

mathématiques dérivées des mesures de glycémie et d'insulinémie à jeun reposant 

sur un seul prélèvement à jeun ont été proposées. Elles peuvent donc être utilisées à 

de plus grandes échelles que les épreuves dynamiques. Plusieurs formules 

mathématiques ont été proposées, mais il a été démontré que les index dont les 

formules étaient présentées sous la forme de somme ou de produit de la glycémie et 

de l'insulinémie étaient plus pertinents que ceux présentés sous forme de rapports 

de ces deux variables (22).  

Deux indices sont communément utilisés : le modèle homeostasis model 

assessment (HOMA) (23) (HOMA-IR = (glycémie [mmol/l] X insulinémie [mUI/l])/ 

22,5), et plus récemment le quantitative insulinsensitivity check index (QUICKI) 

(1/[log (Insulinémie) [mUI/l]  + log(Glycémie) [mmol/l]])(24), qui se révèle être 

approximativement l'inverse logarithmique du HOMA-IR. Les index HOMA et QUICKI 

permettent une évaluation de l'insulinorésistance essentiellement hépatique (22). On 

estime actuellement que 55 % à 65 % de la variance de la sensibilité à l'insuline 

déterminée par le CHE peut l'être par ces index. Le coefficient de variation intra-sujet 

du HOMA-IR est de l'ordre de 20 % et correspond à celui, physiologique, de 

l'insulinémie. Il est cependant important de noter qu'il n'y a pas de normalisation des 
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techniques de dosage d'insuline, d’où l’intérêt de la centralisation des dosages dans 

les études multicentriques. Ces index se sont avérés intéressants dans l’évaluation 

du risque de diabète de type 2 (25).  

B. Obésité infantile, insulinorésistance et syndrome métabolique 

1. Obésité 

 

Le surpoids et l’obésité sont définis par un excès de masse grasse. Stricto 

sensu, la masse grasse est évaluée par des méthodes biophysiques, notamment par 

l’absorptiométrie biphotonique différentielle (DEXA), qui repose sur l’absorption 

différentielle de rayons X, caractérisant 3 compartiments : la masse maigre, la masse 

grasse et l’os. Le pourcentage de masse grasse augmente à la puberté, dans une 

plus grande proportion chez la fille que chez le garçon. L’impédancemétrie et 

l’hydrodensitométrie, qui reposent sur le différentiel respectivement d’impédance 

électrique et de densité des masses maigre et grasse, ainsi que l’imagerie (scanner 

et IRM), ont également été utilisés (26). Cliniquement, l’indice de masse corporelle 

(IMC ou BMI = poids [kg]/T [m] ²) est fortement corrélé au pourcentage de masse 

grasse déduit de la DEXA ou de l’impédancemétrie, y compris chez l’enfant obèse 

(27). Chez l’adulte, le surpoids et l’obésité sont définis de manière projective, en 

fonction des complications cardiovasculaires, par un IMC égal ou supérieur 

respectivement à 25 et à 30 kg/m². Chez l’enfant, l’IMC varie avec l’âge. Les pays 

développés ont établi individuellement de manière statistique des courbes d’IMC en 

fonction de l’âge, dont celles de Rolland-Cachera et al. en France (28). Les courbes 

ainsi obtenu ne sont pas gaussiennes, si bien qu’une méthode dite LMS, mise au 

point par Cole et al. les normalise en corrigeant leur distorsion horizontale (curtosis) 

et verticale (skewness), ce qui permet d’exprimer l’IMC en Z score sous forme de 
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déviations-standard (DS) et de les comparer à travers les deux genres et à travers 

des âges différents (29). Une caractérisation internationale (International 

ObesityTask Force = IOTF), basée sur 5 pays très différents les uns des autres, a 

été mise sur pied par Cole et al., définissant l’obésité infantile selon un mode 

également projectif par les courbes d’isocentiles d’IMC  traversant de l’âge de 2 ans 

à l’âge de 18 ans les valeurs respectives de 25 et de 30 kg/m² à l’âge adulte (30). 

Par ailleurs, la distribution de l’obésité constitue un facteur majeur de risque 

cardiovasculaire : l’obésité abdominale, traduite par le quotient périmètre abdominal/ 

périmètre de hanche (31) est un paramètre prédictif indépendant des accidents 

coronariens à la maturité (32). 

2. Obésité et insulinorésistance 

 

Chez l’enfant y compris, divers indices d’IR comme l’insulinémie et HOMA-IR 

sont corrélés à l’IMC et, à un degré plus important au périmètre abdominal (33). 

Cette IR est attribuée à deux  mécanismes principaux : 

a) la concurrence entre les acides gras non estérifiés (augmentés dans 

l’obésité) et le glucose (34) au niveau des mitochondries, des muscles et du foie 

(« cycle de Randle »), selon divers mécanismes : le contrôle allostérique, la 

phosphorylation réversible, l’expression enzymatique et probablement de nombreux 

autres phénomènes encore inédits (35). Les dépots lipidiques non sous-cutanés, dits 

ectopiques (périviscéraux , hépatiques, musculaires), accrus au cours de l’obésité et 

réputés plus lipolytiques que le tissu adipeux (36), sont censés augmenter cette 

perturbation, comme cela a encore été très récemment décrit chez l’enfant (37). Mais 

des arguments viennent s’accumuler pour le rôle également insulino-résistogène des 
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adipocytes sous-cutanés, dont le pouvoir prolifératif diminue et qui deviennent alors 

vers le stade hypertrophique, métaboliquement nocif (38).  

b) Les cytokines, sécrétées par des cellules dispersées, circulant par voie 

endocrine ; elles proviennent classiquement de deux origines ; d’abord du tissu 

adipeux contenant des cellules inflammatoires libérant des cytokines interférant 

directement avec le récepteur de l’insuline (10,39) ; ensuite, les cellules principales 

du TA, les adipocytes distribuent leurs nombreuses propres cytokines, dites 

adipocytokines, dont l’adiponectine et la leptine, qui feront l’objet de notre étude.  

c) Enfin, en conciliant selon des données plus récentes, les deux précédents 

mécanismes, il est probable que les acides gras, ou plutôt leurs dérivés peroxydés, 

oxystérols et aldéhydes réactifs, favorisent l’inflammation au niveau musculaire (40). 

 

3. Obésité et syndrome métabolique 

a. Définitions du syndrome métabolique 

 

En 1988, RG Reaven a forgé le concept de syndrome métabolique (SM) ou 

« X » associant l'obésité abdominale, la dyslipidémie, l'intolérance au glucose, et 

l’hypertension, exposant au risque d’accidents cardiovasculaires et de diabète de 

type 2. Le substrat biochimique commun est représenté par l’hyperinsulinisme, 

traduisant l’insulinorésistance (3). 

Chez les enfants, une définition a été élaborée par un groupe d'experts sous 

l'égide de la Fédération internationale du Diabète en 2007 (annexe 1) (41). 
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b. Prévalence et normes chez l’enfant 

 

Un des obstacles dans l’appréciation de la prévalence du syndrome  

métabolique chez l’enfant réside dans la grande variabilité de la définition utilisée. 

Ainsi, Golley et al. (42) estiment que la prévalence du SM varie de 0 % à 60 % en 

fonction de sa définition .Goodman et al. (43) ont trouvé une prévalence de 4 % en 

utilisant la définition du National Cholesterol Education Program Adult Treatment 

Panel III (NCEP ATP III) (44) et de 8 % en utilisant la définition de l’organisation 

mondiale de la santé (45) (annexe 2). Quelle que soit la définition utilisée, une 

grande proportion d'enfants en surpoids et obèses ont des facteurs de risques 

cardiovasculaires et métaboliques (43,46,47). Il avait déjà été par ailleurs précisé que 

les normes des éléments du SM dépendaient de l’ethnie, du genre et de l’âge, sans 

compter le mode de vie et l’alimentation (48). L’obstacle majeur reposait sur 

l’absence de normes. 

Un point important, est que les facteurs de risque cardiovasculaire et 

métabolique varient chez les enfants en fonction du sexe, de l’ethnie, du mode de 

vie, de l’alimentation mais également du stade pubertaire (48,49). Ce n’est qu’en 

2012, que l’équipe de recherche épidémiologique en diabétologie pédiatrique de 

l’hôpital Robert Debré, dirigée par Claire Lévy-Marchal, a établi des valeurs de 

référence en fonction du genre et de l’âge pour les facteurs de risque 

cardiovasculaire chez les enfants d’Europe de l’Ouest, en étudiant un panel 

représentatif de 1976 enfants français de 7 à 20 ans (50). Ces valeurs de référence 

concernent le tour de taille, la pression artérielle systolique et diastolique, le dosage 

de cholestérol, HDL, LDL et triglycérides (TG) et la glycémie et l’insulinémie à jeun 

(Annexes 3, 4, 5). L’aspect pratique de cette étude consiste en la possibilité de 
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traduire en déviation-standard l’ensemble de ces éléments pour un sujet donné 

grâce à un logiciel mis à la disposition des professionnels de santé par l’Institut 

Danone (51). Les éléments du syndrome métabolique ont spontanément tendance à 

se prolonger et à s’amplifier de l’enfance au stade d’adulte jeune (52). Ce logiciel 

permet en outre un suivi thérapeutique des éléments du SM. 

Comme le montre l’annexe 6, l’hyperinsulinisme induit des effets 

pathologiques collatéraux, qui peuvent être rattachés au syndrome métabolique : 

rétention rénale de sodium et hyperandrogénie d’origine ovarienne, 

hypercoagulabilté par augmentation des protéines sanguines pro-coagulantes, 

diminution des protéines anti-coagulantes et de la fibrinolyse, dysfonction 

endothéliale. 

Cependant, si l’obésité est fréquemment  associée à l’insulinorésistance et au 

syndrome métabolique, il y a des enfants obèses métaboliquement sains qui 

demeureront métaboliquement sains une fois parvenus au stade d’adulte jeune (53). 

Quoi qu’il en soit, ce concept d’obésité métaboliquement saine, qui a suscité de 

nombreuses publications a été récemment battu en brèche : des études prospectives 

réalisées chez des adultes d’âge moyen ont montré que la mortalité à long terme est 

identique entre obèses classés métaboliquement sains et « non-sains » (54), voire 

que le passage entre les deux statuts ne seraient qu’une affaire de temps (55). 

 

c. Chevauchement entre insulinorésistance et syndrome 

métabolique 

 

Les chevauchements des deux entités sont importants et ils le sont déjà quant 

aux facteurs causaux. Plus que l’obésité mesurée par l’index de masse corporelle, 
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c’est la localisation intra-abdominale et périviscérale du tissu adipeux, appréciée par 

le tour de taille, qui permet le mieux d’identifier les enfants ayant un profil 

métabolique à risque (56,57). Les dépôts adipeux périviscéraux résistent plus que les 

dépôts sous-cutanés à l’action anti-lipolytique de l’insuline (38) et répondent mieux à 

la lipolyse induite par les catécholamines circulantes et libérées par les fibres 

nerveuses les innervant (58). Les acides gras non estérifiés arrivent ainsi 

directement par circulation portale au niveau du foie pour y augmenter la production  

de glucose et la synthèse de triglycérides, ensuite relâchés dans la  circulation 

sanguine ou stockés sur place pour y induire la stéatose (Non Alcoholic Steatosis 

Hepatic = NASH), cirrhogène (59) .Un troisième type de localisation extra-sous-

cutanée de triglycérides réside dans les muscles (60), où les acides gras qu’ils 

libèrent inhibent la signalisation de l’insuline (61). A ces mécanismes 

d’insulinorésistance et de syndrome métabolique s’associe la (lipo)toxicité des acides 

gras, et de leurs dérivés peroxydés via leurs récepteurs LXR, sur les cellules bêta du 

pancréas endocrine pour favoriser la progression vers le diabète (62,63). Cependant, 

en pratique clinique, le chevauchement entre insulinorésistance et syndrome 

métabolique est loin d’être parfait : chez l’adulte, la prévalence de l’obésité 

métaboliquement sain est de 70.4%, 59.7% ou 28.5%, selon l’utilisation de divers 

critères et 24.2% selon le modèle homéostatique. Il semblerait donc que dans 

l’ensemble, le syndrome métabolique soit plus fréquent que l’insulinorésistance chez 

les adultes obèses (64). Cependant chez l’enfant, les travaux de R Weiss ont montré 

une très forte corrélation de l’indice d’insulinorésistance HOMA-IR avec l’IMC et avec 

la plupart  des paramètres du syndrome métabolique (tableau 1). Ils ont  même pu 

établir que chaque demi déviation-standard du score Z est associée simultanément à 
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un risque relatif moyen d’augmentation de 1,12 d’une unité de HOMA-IR et de 1,55 

du risque relatif du score de syndrome métabolique (65). 

 

 

 

Tableau 1 : Corrélations  réciproques de l’IMC (Z score), du log de triglycérides, de 

HDL cholestérol, de l’insulinorésistance (HOMA-IR), de la glycémie lors d’une 

hyperglycémie provoquée par voie orale et de la pression artérielle systolique et 

diastolique (65). 

 

 

 



DEWITTE - SQUEDIN Aude Généralités 

16 
 

C. Adiponectine 

1. Généralités, action physiologique et métabolisme  

 

Une molécule du tissu adipeux a été initialement décrite en 1995 et 1996 sous 

différents noms (ACRP30 ou adipoQ) chez la souris (66,67) et chez l’homme (GBP28= 

GelatinBindingProtein 28 et ApM1=adipose most abundant gene transcript 1), dont l’ARN 

messager se multipliait par 100 au cours de la différenciation adipocytaire (68,69). La 

même année, en utilisant une technique de clonage différentiel, le groupe de 

Spiegelman a mis en évidence l’ADN complémentaire d’une molécule du tissu 

adipeux qu’ils croyaient nouvelle et qu’ils ont appelée adipoQ. La particularité de 

cette adipoQ était que son expression, très élevée, était spécifique du tissu adipeux 

mais qu’elle était réduite dans l’obésité de plasma humain (67). En réalité, il 

s’agissait de la même molécule, désormais dénommée adiponectine. 

Les concentrations circulantes d’adiponectine sont importantes, de l’ordre de 5 

à 30 mg/L, représentant 0.01% des protéines plasmatiques, dans des conditions 

physiologiques. Il existe  un sex-ratio pour l’adiponectinémie avec des concentrations 

sériques plus faible chez l’homme que chez la femme (70). Ces concentrations  

accusent  un rythme nycthéméral, indépendant de l’état alimentaire, avec des chutes 

en milieu de nuit (71). Nous n’avons pas trouvé de notion quant à sa variabilité intra-

sujet d’un jour à l’autre. 

Le gène de l’adiponectine est composé de 3 exons et de 2 introns, et il 

s’étend sur 16kb. Seul 2 exons sont traduits en une protéine de 244 acides aminés 

chez l’homme. Elle est composée de 4 domaines avec une séquence signal dans le 

domaine amino-terminal, suivie d’une région variable sans spécificité, d’un domaine 

collagène et d’un domaine globulaire carboxy-terminal. Sa masse est de 30 kDa chez 

la souris et de 28 kDa chez l’homme. La majeure partie de l’activité biologique de 
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l’adiponectine est imputable au domaine C-terminal (66–69) . Des analyses de 

liquide baignant des explants de tissu adipeux ont montré qu’elle est plus volontiers 

sécrétée par les adipocytes du tissu sous-cutané que périviscéral et par les 

adipocytes de petite taille que de grande taille (72). 

 

Suite à sa sécrétion, le monomère d’adiponectine subit des modifications post-

traductionnelles intra-adipocytaires importantes telles que des hydroxylations et 

glycosylations sur des résidus proline et lysine spécifiques. Ces modifications post-

traductionnelles jouent un rôle crucial dans la formation d’oligomères d’adiponectine, 

et sont essentielles pour l’inhibition de la néoglucogénèse hépatique et pour la liaison 

du ligand à ses récepteurs membranaires. La sécrétion de monomères versus 

d’oligomères d’adiponectine est contrôlée dans le réticulum endoplasmique par des 

protéines chaperonnes. L’assemblage des parties globulaires (liaison hydrophobe) 

permet de former des trimères alors que les interactions au niveau du domaine 

collagène (ponts disulfures, catalysés par une oxydoréductase des liens disulfure 

(73)) permettent la formation des hexamères et des formes de haute masse 

moléculaire (2 à 6 trimères). On retrouve ainsi l’adiponectine dans la circulation sous 

différentes formes moléculaires (figure1) : la forme dite LMW (low molecular weight) 

correspondant aux trimères, la forme MMW (medium molecular weight) 

correspondant à des hexamères (assemblage de 2 trimères) et la forme dite HMW 

(high molecular weight) qui correspond à un assemblage de 3 hexamères (74). La 

forme HWM de l’adiponectine est la forme circulante majoritaire (> 80%) et serait la 

plus active (75). Cependant, les rôles physiologiques et les facteurs de régulation de 

ces différentes formes circulantes d’adiponectine ne sont pas encore complètement 

éclaircis. 
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Figure 1 (76) : Polymérisation de l’adiponectine. LMW : low molecular weight ; 
MMW : medium molecular weight ; HMW high molecular weight 

 
Concernant la clairance et la dégradation de l’adiponectine, la demi-vie de 

l’adiponectine serait de l’ordre de 1 heure et demie chez l’homme, alors qu’elle serait 

plus courte chez la souris (70,77). Le foie serait impliqué de façon majeure dans la 

clairance de l’adiponectine (77), vu l’augmentation des concentrations circulantes de 

l’hormone au cours de la cirrhose (78). Néanmoins une excrétion rénale est aussi 

suggérée puisque l’adiponectine est objectivée dans les urines en particulier chez les 

patients ayant des lésions rénales (79). D’ailleurs, l’adiponectinémie est augmentée 

chez les insuffisants rénaux, aussi bien chez l’adulte que chez l’enfant (80,81). La 

clairance de l’adiponectinémie serait donc majoritairement hépatique mais une 

composante rénale non négligeable doit également être prise en compte. 

L’adiponectine n’est pas produite que dans le tissu adipeux. Pendant la vie 

fœtale, son ARN messager est exprimé dans des tissus d’origine mésodermique 

(tissu adipeux blanc et brun, fibres musculaires striées du diaphragme et du psoas, 

fibres musculaires lisses de l’intestin grêle, gaines nerveuses et capsule rénale) et 

d’origine ectodermique (épiderme et cristallin) (82). Après la naissance, il est exprimé 

dans les myocytes cardiaques (83) et du muscle strié squelettique (84), de même 
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que dans l’hypothalamus, où elle pourrait servir de senseur de l’état nutritionnel et 

dans l’antéhypohyse où elle pourrait moduler la sécrétion hormonale (85). En dernier 

lieu, l’adiponectine a pu être identifiée dans le liquide céphalorachidien humain (86). 

Comme l’hormone ne traverse pas la barrière hémato-encéphalique (87), cette 

présence résulte de sa sécrétion par des structures cérébrales. 

2. Régulation 

a. Facteurs génétiques 

 

L’obésité et le diabète de type 2 sont associés à des polymorphismes 

intéressant le promoteur et les zones d’épissage du gène de l’adiponectine (88,89). 

b. Facteurs environnementaux 

 

- Obésité : 

                   L’obésité diminue la production d’adiponectine. Le périmètre abdominal 

et la masse grasse abdominale sont encore plus corrélés à l’adiponectine circulante 

que l’IMC et la masse grasse totale, tant chez l’adulte que chez l’enfant (65,90). 

Cette diminution paradoxale d’une adipokine avec la masse grasse est expliquée par 

le stress du système réticuloendothélial (91) généré par une hypoxie due à une 

insuffisance de vascularisation (92). Parallèlement, l’obésité abolit le rythme 

nycthéméral de l’hormone (93). Une perte de poids, même modeste (au-delà de 5 kg 

chez l’adulte obèse), induit une augmentation de l’adiponectinémie (94), à l’inverse, 

les taux élevés se réduisent lors de la réhabilitation nutritionnelle de l’anorexie 

mentale (95). 
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- Autres paramètres nutritionnels :  

L’adiponectinémie n’est pas influencée par un jeûne prolongé sur 72 heures, ce qui 

tend à démontrer que c’est de la masse de tissu adipeux à long terme qu’elle dépend 

et non des variations aiguës d’apport nutritif (96). In vitro, la sécrétion de l’hormone 

est favorisée par les acides aminés (97). La concentration plasmatique 

d’adiponectine est diminuée dans le plasma de rats soumis à un régime à haute 

teneur en graisse proportionnellement au quotient acides gras saturés 

/monoinsaturés/polyinsaturés (98). 

- Hormones et récepteurs orphelins :  

L’adiponectine réprime sa propre production, ce qui assure un rétrocontrôle négatif 

(99). 

L’insuline stimule la synthèse d’adiponectine par une voie dépendant de la 3’ inositol 

-phosphatidyl kinase (97). 

- Concernant les hormones sexuelles : 

Une chute de l’adiponectine plasmatique est observée en début de puberté chez les 

garçons, lors du pic de testostérone, mais non chez les filles mais ces différences 

entre genre sont effacées par l’obésité  (100,101) . Ce sont bien les androgènes qui 

en sont responsables : chez le rat adulte, l’ovariectomie n’affectant pas le taux de 

l’hormone (102). Chez l’homme hypogonadotrope, l’adiponectinémie est élevée et 

normalisée par l’androgénothérapie  substitutive (103) , bien que le retrait de cette 

dernière ne la modifie pas à court terme (104). 
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- Cytokines inflammatoires contenues dans le tissu adipeux: 

In vivo, il existe une corrélation inverse entre la concentration plasmatique de 

l’adiponectine et celle de l’interleukine 6 et, in vitro, Tumor Necrosis Factor alpha et 

l’interleukine 6 répriment la synthèse de l’ARN messager de la molécule (105). 

- Hormones ou messagers divers :  

La production d’adiponectine in vitro est augmentée par l’adénosine A1 et diminuée 

par l’adrénaline et le dibutyril AMP cyclique à forte concentration, ainsi que par un 

inhibiteur du transport mitochondrial des électrons, la roténone (106). 

Enfin PPAR gamma, un récepteur orphelin insulinosensibilisateur et adipogène 

augmente in vitro et in vivo la production d’adiponectine (107). 

3. Récepteurs  

 

Deux récepteurs de l’adiponectine ont été clonés : 

- l’isoforme AdipoR1 qui a une expression ubiquitaire mais avec une forte 

prédominance musculaire, et ayant une plus grande affinité pour la forme 

globulaire de l’adiponectine. 

- l’isoforme AdipoR2 exprimée de façon prédominante dans le foie et ayant 

une plus grande affinité pour la forme complète de l’adiponectine 

(108,109).  

Ce sont des récepteurs à 7 domaines transmembranaires qui sont fonctionnellement 

distinct des autres récepteurs couplés aux protéines G. Outre ces deux isoformes, le 

récepteur T-Cadhérine exprimé dans les cellules endothéliales et les cellules 



DEWITTE - SQUEDIN Aude Généralités 

22 
 

musculaires lisses a aussi été identifié comme un récepteur potentiel de 

l’adiponectine (110). 

Yamauchi et al. ont démontré que chez la souris et l’homme, l’expression 

d’AdipoR1 était élevée dans le muscle squelettique et, particulièrement chez la souris 

dans les cardiomyocytes, les reins, les poumons et la rate (108,111). Bien 

qu’abondant dans beaucoup de tissus, l’ARN messager d’AdipoR2 est surtout 

exprimé dans le foie (108). Fasshauer et al. ont caractérisé l’expression d’AdipoR2 

dans le tissu adipeux, où elle est stimulée par l’hormone de croissance (112). La 

coexistence de la sécrétion locale d’adiponectine et de ses récepteurs dans le cœur 

et le tissu adipeux suggère un mode d’action autocrine de l’hormone. L’obésité 

diminue l’expression des récepteurs de l’adiponectine  dans les tissus adipeux (113). 

Il a été montré dans les tissus adipeux d’adultes obèses que l’ARN messager de 

l’adiponectine et de ses récepteurs connaissent un rythme nycthéméral, avec une 

chute nocturne (113). Les récepteurs de l’adiponectine se lient à des protéines 

modulatrices, APPL1 (ADAPTOR PROTEIN, PHOSPHOTYROSINE INTERACTION, 

PH DOMAIN, AND LEUCINE ZIPPER-CONTAINING PROTEIN 1), une protéine à 

structure GTP-ase impliquée dans l’apoptose cellulaire (et ainsi présumée 

anticancéreuse) et dans la signalisation de l’insuline et d’IGF1, avec les protéine-

kinases C1 et CK2β et la protéine 46 du réticulum endoplasmique (114), ainsi 

qu’avec les syntrophines, protéines associées à la dystrophine musculaire (115). 
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4. Effets physiologiques 

a. Effets globaux 

 

L’hormone exerce des effets pléiotropes. Nous insisterons sur ceux concernant la 

nutrition, le métabolisme intermédiaire et l’athérogénèse, ne faisant qu’effleurer les 

autres. 

Métabolisme glucidique et sensibilisation à l’insuline : 

De nombreuses études ont montré l’existence d’une relation inverse entre les 

concentrations circulantes d’adiponectine et la résistance à l’insuline dans plusieurs 

pathologie à haut risque cardiovasculaire telles que l’obésité, le syndrome 

métabolique et le diabète de type 2 (10,11). La question est de connaitre le sens de 

cette interaction. Les souris invalidées pour le gène de l’adiponectine développent 

une résistance hépatique, mais non globale, à l’insuline, avec une augmentation de 

65% de la production hépatique de glucose et, soumises à une diète riche en acides 

gras saturés, une intolérance glucidique, corrigée par l’administration aigue 

d’adiponectine recombinante, sans modification de la captation musculaire de 

glucose. A la suite de cette administration, l’expression hépatique des enzymes de la 

gluconéogénèse, la phosphoenol-carboxykinase et la glucose-6-phosphatase est 

accrue, sans changement de l’insulinémie, ce qui traduit bien une sensibilisation à 

l’insuline (116). De plus la notion d’une activité insulinosensibilisatrice de 

l’adiponectine est renforcée par la constatation chez les individus présentant une 

insulinorésistance extrême d’une concentration d’adiponectine élevée et non pas 

basse (117–119). 
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Lipides et adipocytes : 

Des souris invalidées de manière homozygote pour son gène présentent une 

stéatose hépatique à long, mais non à court terme. A l’inverse des souris 

transfectées par son gène ont un contenu hépatique en triglycérides réduit et, 

alimentées par un régime riche en graisse, limitent l’accumulation hépatique de 

triglycérides et des dérivés lipidiques. 

A l’inverse, l’adiponectine favorise la différenciation des adipocytes, leur sensibilité à 

l’insuline et leur accumulation de triglycérides (120). Il apparait donc que 

l’adiponectine détourne les acides gras des dépôts lipidiques ectopiques (non sous-

cutanés) vers des dépôts d’adipocytes jeunes sous-cutanés, moins générateurs 

d’insulinorésistance (121). N’ayant pas trouvé de mention sur des études des effets 

in vitro de l’adiponectine sur les lipoprotéines, il nous est difficile de distinguer si la 

dyslipidémie liée à l’hypoadiponectinémie résulte d’un effet hépatique direct de 

l’hormone ou d’un effet indirect de l’insulinorésistance. 

Appétit : 

L’adiponectine active dans les neurones hypothalamiques des voies de 

signalisation connues pour favoriser l’appétit (122). 

Cellules β du pancréas 

L’adiponectine stimule la sécrétion d’insuline en augmentant l’expression de 

son gène et en favorisant son exocytose. En plus elle exerce sur la cellule bêta des 

effets antiapoptotiques. En conséquence ses effets antidiabétogènes sont liés à 

l’action conjuguée d’une sensibilisation à l’insuline et à une stimulation de la 

sécrétion de celle-ci (123). 
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Effets cardiovasculaires :  

L’adiponectine agit sur le métabolisme lipidique, comme déjà examiné, sur 

l’endothélium artériel, sur la pression artérielle, et sur les monocytes de la paroi 

artérielle pour contrecarrer l’athérogénèse. Pour compléter ses effets 

cardiovasculaires, s’y ajoutent les effets sur les cardiomyocytes. 

Sur l’endothélium artériel : 

L’adiponectine augmente l’activité de la NO synthase endothéliale, générant le 

puissant vasodilateur que constitue l’oxyde d’azote (NO) et atténue la production de 

radicaux réactifs d’oxygène, délétères (124). 

           Sur la pression artérielle : 

Les métaanalyses confirment que l’hypoadiponectinémie est reliée à l’hypertension 

(125).  L’adiponectine agit sur la pression artérielle directement, via la vasodilatation, 

comme nous l’avons mentionné, mais également indirectement par le tonus du 

système nerveux sympathique, à partir du noyau du  solitaire situé dans le pont 

cérébral (126). 

Sur les monocytes- macrophages : 

La paroi artérielle contient des macrophages résultant de la fusion de monocytes 

circulants attirés par des substances attractives sécrétées par l’endothélium 

vasculaire. Ces macrophages sont de deux types : M1, activés, libérant des 

cytokines et des protéines inflammatoires nocives pour l’endothélium  et phagocytant 

les lipides oxydés, ce qui constitue une phase précoce de l’athérogénèse et M2, 

moins agressifs.  L’adiponectine  conduit les monocytes à fusionner en macrophages 

de type M2 (127). 
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Sur les cardiomyocytes : 

L’hormone favorise le transport des acides gras supportés par la carnitine du 

cytoplasme dans la mitochondrie à travers la membrane externe mitochondriale, de 

l’organite dans lequel ils seront oxydés, grâce à une enzyme spécifique, la palmityl- 

carnitine transférase 1(128). Dans l’insuffisance cardiaque, le contenu du myocarde 

en récepteur AdipoR2 est diminué et rétabli par un ARN anti-sens à l’égard du 

microARN 150, qui constitue une cible thérapeutique potentielle au cours de la 

maladie (129). 

Autres effets de l’adiponectine : 

Sur l’os : 

Dans les ostéoblastes en culture, l’hormone diminue leur prolifération favorise leur 

apoptose, diminue leur production d’ostéocalcine, augmente leur production du 

facteur de transcription RANKL, qui les couples aux ostéoclastes, dont le nombre 

augmente en coculture avec des monocytes. Cette action ostéopéniante est contrée 

par l’augmentation de l’activité sympathique ostéogénique dépendant du Nucleus 

accumbens (130,131), si bien que la densitométrie fait apparaître une minéralisation 

osseuse normale chez des adolescentes saines, non surentrainées (132). 

L’adiponectine complète l’axe os-métabolisme initié par l’ostéocalcine, sécrétée par 

les ostéoblastes et insulinosensibilisatrice (133).  

Sur l’axe reproductif : 

L’adiponectine inhibe in vitro la libération de GnRH et de LH à partir d’explants 

respectivement d’origine hypothalamique et hypophysaire.  
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Dans le sexe féminin, l’hyperinsulinisme, que contrecarre l’adiponectine agit 

indirectement sur l’ovaire et ses follicules en provoquant une hyperandrogénie et un 

syndrome des ovaires micropolykystiques, sources d’infertilité. De manière directe, 

l’ovaire et le follicule ovarien expriment les deux isoformes des récepteurs de 

l’adiponectine. Le traitement in vitro, des cellules de la granulosa des ovaires de 

porcs par de l’adiponectine recombinante, induit des modifications morphologiques 

de la granulosa caractéristiques de la période préovulatoire. De plus, des effets 

additifs sont observés sur l’expression moléculaire de la granulosa entre 

l’adiponectine et l’insuline, ce qui suggère que les effets de l’hormone sur la 

granulosa transitent par son action insulinosensibilisatrice. Les récepteurs de 

l’adiponectine sont également exprimés dans l’endomètre utérin, avec une 

concentration maximale en milieu de cycle, suggérant un effet de l’adiponectine sur 

la préparation de la muqueuse à la nidation de l’embryon. Ces récepteurs sont 

retrouvés chez l’embryon et la concentration en adiponectine dans la circulation 

fœtale et dans le cordon ombilical est deux à trois fois plus élevée que dans la 

circulation maternelle, ce qui évoque un rôle de l’hormone dans la croissance 

fœtale(134). 

             Dans le sexe masculin, la richesse du sperme humain en spermatozoïdes et 

leur mobilité sont positivement corrélés à la concentration locale en adiponectine 

(135). 

Sur le cancer : 

Diverses publications démontrent une corrélation inverse entre la concentration 

plasmatique d’adiponectine et le risque de cancer du sein et de cancer du pancréas, 

essentiellement chez les femmes ménopausées. De faibles concentrations de 
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l’hormone augmentent le risque de cancer de l’endomètre et de la prostate. Dans le 

cancer colorectal, le polymorphisme du gène de l’adiponectine joue un rôle 

important. Selon les types de cancer, l’IMC intervient ou non (136,137).  

b. Effets cellulaires 

 

L’action de l’adiponectine est signalée par différents médiateurs : 

AMP kinase (AMPK) : 

 AMPK est un hétérotrimère alpha-béta-gamma activé par la décroissance des 

concentrations d’ATP et par l’augmentation de celles d’AMP, respectivement par la 

phosphorylation et la déphosphorylation de sa sous-unité catalytique alpha sur le 

résidu thréonine en 172 par les kinases LKB1 ou la calmoduline-kinase-kinase β. 

Quant à l’ADP, il se lie à 2 sites de la sous-unité régulatrice gamma pour stimuler 

indirectement la thréonine en 172. A la fois les quotients ATP/AMP et ATP/ADP 

régulent AMPK (138).  

L’AMPK contrôle le métabolisme intermédiaire, la prolifération, la polarité, la 

migration et les mouvements cytosquelettiques de la cellule (139). 

 Métabolisme intermédiaire : 

Sur un mode aigu, AMPK régule indirectement le trafic du transporteur du 

glucose GLUT4 et constitue un élément de contrôle critique pour les enzymes 

limitant la synthèse des acides gras, les deux acétyl-CoA carboxylases, et celui 

limitant la synthèse des stérols, l’HMG-CoA réductase. Sur un mode chronique, 

AMPK participe à la reprogrammation du métabolisme par des modifications 

transcriptionnelles par le biais de la phosphorylation de l’histone H2B et de celle de 
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l’histone acétylase p300 et de la déphosphorylation des histones déacétylases de 

classe IIa. Elle interfère également avec divers facteurs de transcription, dont 

SREBP, qui commande les acétyl-cocarboxylases, et d’autres liés au rythme 

circadien. 

Prolifération cellulaire : 

Dans le contexte de carence nutritionnelle, AMPK limite la prolifération 

cellulaire via le suppresseur de tumeur TSC2, dont la cible est la cible du complexe 

de la rapamycine 1 (mTORC1).  

Contrôle de la polarité, de la migration et du cytosquelette cellulaire : 

AMPK contrôle les kinases et les phosphatases qui régulent le degré de 

phosphorylation de la chaîne légère de la myosine, support du cytosquelette.et de la 

protéine terminale du myotubule, CLIP1, responsable de sa dynamique.  

AMPK sert d’intermédiaire à l’adiponectine : 

- dans ses effets sur le métabolisme hépatique des glucides et des lipides 

(111). 

- dans ses effets sur le muscle squelettique, où elle stimule la biogénèse 

mitochondriale, la bêta oxydation des acides gras et dans la production de 

la citrate synthase, la première enzyme qui permet aux acétylCoA d’entrer 

dans le cycle dégradatif de Krebs, constituant ainsi un facteur majeur 

d’adaptation musculaire à l’exercice.  

- dans ses effets sur le muscle strié cardiaque, où elle s’avère 

cardioprotectrice (140).  

- dans ses effets sur la prolifération adipocytaire (141).  
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- dans ses effets sur les artères 

o elle phosphoryle une sérine de l’isotype endothélial de la synthèse 

du puissant vasodilatateur qu’est l’oxyde d’azote, Enos (142). 

o elle induit la différenciation des fibres musculaires lisses dans la 

paroi artérielle (143). 

o elle favorise la différenciation des précurseurs monocytaires en 

isotype M2 des macrophages, moins agressifs pour la paroi 

artérielle (127).  

o l’ensemble de ces effets vasculaires contribue à faire de 

l’adiponectine un puissant agent anti-athérogène. 

- sur l’hypothalamus, où elle favorise les mécanismes orexigènes (144). 

APPL1, qui s’associe aux deux récepteurs de l’adiponectine, et les MAPkinases p38 

(MAPK 11 à 13) constituent les médiateurs de l’hormone vis-à-vis de ses effets 

métaboliques, cardiovasculaires et antiprolifératifs (145).      

D. Leptine 

1. Génétique moléculaire et métabolisme de la leptine 

 

 Dès 1950, l’équipe de George Snell décrit chez la souris une mutation 

récessive théorique associée à une obésité massive et à un diabète. La souris est 

alors dénommée ob/ob en raison de son phénotype obèse. A l’époque, les outils 

moléculaires n’ont pas permis de caractériser avec précision la mutation et le gène 

impliqué, mais ce type de souris devient un modèle d’étude permettant de multiples 

avancées dans la compréhension de divers métabolismes (146). Et c’est seulement 

en 1994, que la leptine est découverte par l’équipe de Zhang qui identifie le gène ob 

chez la souris (147). 
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 Les concentrations circulantes de la leptine, sont de l’ordre de 2 à 8 µg/L. Il 

existe comme pour l’adiponectine, un sex ratio pour la leptine avec des 

concentrations sériques plus faibles chez l’homme que chez la femme (148). 

 Le gène ob est situé chez l’homme, sur le chromosome 7 en position 7q31.3, il 

est composé de 3 exons et de 2 introns (149). Les exons 2 et 3 sont transcrits en un 

ARNm de 4,5 kb chez la souris et de 3,5 kb chez l’homme (149,150). Ce gène ob, 

s’exprime principalement au niveau du tissu adipeux mais il a également été trouvé à 

un niveau d’expression plus faible dans d’autres organes comme l’hypothalamus, 

l’hypophyse, l’épithélium gastrique, les muscles squelettiques, les glandes 

mammaires, les gonades et le placenta (151). 

 La leptine est initialement traduite à partir du transcrit du gène ob en une 

protéine de 166 a.a dont les 21 premiers sont ensuite clivés en peptide signal N-

terminal de 16 KD. La protéine ob a la structure d’une cytokine, composée de quatre 

hélices α et de deux courts feuillets β (152,153). La partie N-terminale de la protéine 

est indispensable à l’activité biologique de la leptine. Elle comporte un pont disulfure 

entre les cystéines 96 et 146, qui serait important pour la sécrétion, la stabilité et la 

solubilité de la leptine (154). 

 La concentration sérique de la leptine subit des variations circadiennes avec 

un nadir diurne et un pic nocturne. Comme c’est le rythme inverse de celui du 

cortisol, il a été suggéré que le cortisol joue un rôle dans la chronobiologie de la 

leptine (155). Elle subit aussi des variations au cours du cycle menstruel, avec un pic 

en mi-cycle et ensuite une chute en fin de cycle. Le mécanisme de ce profil 

chronobiologique, indépendant des variations des hormones ovariennes, demeure 

obscur (156).  
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2. Régulation de la production de leptine 

a. Génétique 

 

Peu d’études concernent la relation des polymorphismes du gène de la leptine 

et ses concentrations plasmatiques. Un polymorphisme commun de la base -2459 de 

son promoteur provoque chez la fille obèse une variation de 25% de celles-ci, à 

degré d’obésité égal (157). Chez l’adulte non obèse, le même phénomène est 

retrouvé pour un polymorphisme en -2548 ; or cette région se lie avec affinité à un 

extrait nucléaire contenant probablement un facteur de transcription (158). 

b. Masse grasse 

 

 Peu de temps après sa découverte, et conformément aux attentes suscitées 

par le phénotype de la souris ob/ob dépourvue de son gène, on a démontré que chez 

l’adulte comme chez l’enfant, minces ou obèses, les concentrations plasmatiques et 

l’expression adipocytaire du gène de la leptine sont corrélées à l’indice de 

corpulence et à la masse grasse (159,160). 

c. Autres facteurs régulateurs 

 

Chez l’homme adulte, normale comme hypogonadique substitué ou non, les 

concentrations plasmatiques de leptine dépendent négativement de celles de 

testostérone (161). De même à la puberté, elles diminuent chez le garçon, 

parallèlement à celles de la testostérone et, après correction par l’IMC, elles sont 

plus basses chez lui que chez la fille (162) . La testostérone réprime donc la 

production de leptine. 

La production de leptine est encore diminuée par l’hormone de croissance 

(163) et par la thyroxine (164). Le cortisol joue un rôle positif dans la sécrétion de 
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leptine : dans les syndromes de Cushing, la leptinémie est élevée, même après 

ajustement pour l’IMC (165) et in vitro le cortisol favorise la production de l’hormone 

par les adipocytes (166). Nous verrons ultérieurement ce qu’il en est de l’insuline. 

Parmi les facteurs de croissance ou les cytokines, l’IGF1 constitue le 

médiateur des effets de l’hormone de croissance (167) et le facteur de croissance 

Transforming Growth Factor bèta (TGFß), ainsi que la cytokine inflammatoire Tumor 

Necrosis Factor alpha (TNFα) diminuent la production de leptine par des adipocytes 

en culture, ce dernier préférentiellement sur les adipocytes périviscéraux (168). 

3. Récepteurs 

 

Différentes isoformes (Ob-Ra, b, c, d, e, f) du récepteur de la leptine ont été 

identifiées. Ces isoformes se répartissent en trois classes : ObRb (forme longue), 

ObRa,c,d,f (formes courtes au domaine intracellulaire tronqué, d’où activation 

partielle des voies de signalisation) et ObRe (forme soluble circulante correspondant 

à une protéine de liaison de la leptine, sans domaine transmembranaire ni 

intracellulaire) (169,170). La forme longue du récepteur de la leptine assure les 

actions physiologiques de la leptine telles que le maintien de la balance énergétique. 

Cette forme est fortement exprimée dans le noyau arqué de l’hypothalamus, qui 

régule l’appétit, la dépense énergétique et la libération des gonadotrophines 

hypophysaires, mais aussi, à un moindre degré dans les autres structures 

hypothalamiques impliquées dans le métabolisme énergétique, les noyaux 

ventromédian et dorsomédian et dans les méninges adjacentes, notamment le 

plexus choroïde et la leptoméninge (171). Sa localisation dans l’hippocampe évoque 

un rôle dans la mémoire et les émotions (172). En périphérie, l’ARN messager du 

récepteur est présent dans divers tissus et sous différentes isoformes, suggérant de 
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multiples rôles: follicules ovariens préantraux fœtaux et adultes et à un moindre 

degré dans la granulosa (173) ; cellules testiculaires de Leydig (174); rate surtout, 

mais aussi foie, rein,et poumon (175) ; cellules bêta du pancréas (176).  Enfin, 

remarquablement, il figure dans le tissu adipeux (177). 

La liaison de la leptine à son récepteur active une voie de signalisation 

intracellulaire impliquant des facteurs de transcription dont STAT3, conduisant à la 

régulation de l’expression de gènes-cibles tels que SOCS3 (Suppressor Of Cytokine 

Signaling 3), AGRP (Agouti-Related Protein) ou encore le gène codant pour la 

propiomélanocortine (POMC), le précurseur de l’ACTH, de la ß endorphine et des 

Hormones MélanoStimulantes  (MSH) α et ß. SOCS3 est une protéine suppresseur 

général du signal des cytokines ; l’Agouti Related Protein (AGRP) est un peptide 

synthétisé par les neurones du Noyau Arqué hypothalamique et coexprimé avec le 

neuropeptide Y (NPY). La ß endorphine et α MSH, qui se lie au Récepteur 

MélanoCortine 4 (MC4R) et AGRP et NPY sont orexigènes  La leptine stimule 

l’expression des peptides anorexigènes et inhibe celle de NPY et d’AGRP, 

directement et via les neurones Gamma-Amino- Butyrate (GABA)-ergiques. Elle 

complète l’action centrale de l’insuline. Cette action sur les centres de l’appétit est 

doublée d’une action positive sur la dépense énergétique via le système nerveux 

périphérique sympathique qui grâce à la médiation par NPY active la graisse brune 

(178,179) (schémas 1 et 2).  
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Schéma 1 : Mécanismes de transduction du signal après liaison de la leptine à son 

récepteur 

 

Schéma 2 : Schéma des voies leptinergiques du Noyau Arqué de l’hypothalamus 

(178) 
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4. Actions physiologiques 

a. Appétit et métabolisme énergétique 

 

Du fait de l’action décrite précédemment, l’administration de leptine 

recombinante provoque une réduction drastique de la prise alimentaire et de l’obésité 

chez la souris ob/ob (180) et chez les patients porteurs d’une délétion homozygote 

du gène de l’hormone (181). A court terme, et chez l’homme normal, l’effet du jeûne 

est controversé : certains ont décrit une augmentation des concentrations 

plasmatiques de l’hormone (182), d’autres l’absence de modification de son 

expression au niveau du tissu sous-cutané (183). Dans la situation inverse, de 

surnutrition par ingestion d’un régime riche en graisses (« high fat »), la leptinémie 

baisse, tant chez le rat (184) que chez l’homme (185). 

C’est ainsi que l’avènement de la leptine avait suscité de grands espoirs pour 

la thérapeutique de l’obésité commune. Malheureusement, contrairement au cas des 

animaux ou des humains porteurs d’une altération génétique de la sécrétion de 

leptine, l’administration périphérique de leptine réduit l’appétit de rats normaux, mais 

non de rats obèses « high fat » (186). Très tôt a émergé le concept de « résistance » 

à la leptine dans le cas de l’obésité commune, lié à la persistance d’une 

concentration plasmatique élevée de l’hormone (187). Plusieurs mécanismes ont été 

invoqués à son origine : 

- La diminution du franchissement de la barrière hémato-encéphalique : la 

leptine est transportée par un mécanisme saturable par ses récepteurs 

dans le liquide céphalorachidien (LCR) à travers les plexus choroïdes 

(187,188). Or le quotient leptine LCR/leptine plasmatique est diminué chez 

les patients obèses par rapport aux non obèses (187). Parallèlement, chez 
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le rat « high fat », la signalisation hypothalamique de la leptine, incarnée 

par le facteur de transcription STAT3, est quasi totalement abaissée. 

L’administration périphérique de leptine  ne corrige nullement ce défaut, à 

la différence de son administration dans les ventricules cérébraux (189). 

-  Un défaut intra-hypothalamique de la signalisation de l’hormone : son 

injection dans les ventricules cérébraux des animaux « high fat » provoque 

une réponse de l’expression hypothalamique de STAT3 moindre que chez 

les animaux témoins recevant une alimentation restreinte en graisses 

(189). 

Ce défaut intrahypothalamique peut à son tour être expliqué par 2 mécanismes : 

- une diminution de l’expression de ses récepteurs (190). 

- une augmentation de la répression de la signalisation de l’hormone en aval 

par  la surexpression en aval de facteurs de transcription négatifs, comme 

SOCS3 (191). 

               Une autre dimension de la résistance à la leptine réside dans sa probable 

transmission transgénérationnelle : la leptinémie du sang du cordon fœtal humain  

est positivement corrélé à celle de la mère (192). Or l’administration néonatale de 

leptine à des rats, simultanément à lactation, pendant une courte période, provoque 

une résistance à la leptine avec hyperleptinémie, diminution de l’expression 

hypothalamique de ses récepteurs, augmentation de l’appétit, expansion de la 

graisse périviscérale (193). Il y a tout lieu de penser que la résistance à la leptine est 

programmée par l’obésité maternelle, génératrice d’hyperleptinémie fœtale jusqu’au 

stade adulte. 
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b. Leptine et insuline 

 

Il existe une stricte corrélation entre insulinémie et leptinémie, y compris chez l’enfant 

obèse comme non obèse (194). Il se pose alors la question de la direction de cette 

relation. 

Effets de l’insuline sur la leptine : 

De manière aiguë, la leptinémie n’est pas modifiée par l’administration aigue 

d’insuline, lors d’un clamp euglycémique hyperinsulinémique chez des enfants 

minces ou obèses (194). Par contre lorsque chez des adultes volontaires sains on 

pratique des clamps prolongés pendant 48 à 72 heures, la leptinémie et l’expression 

adipocytaire de son gène augmentent (195). Des manipulations diverses des doses 

d’insuline et de glucose perfusés pendant ces clamps montrent l’influence 

prédominante du métabolisme du glucose sur celle de l’insuline (196). 

L’hyperinsulinisme généré par l’insulinorésistance peut provoquer une 

hyperleptinémie,  y compris après correction pour l’IMC : tel est le cas des parents au 

premier degré de diabétiques de type 2 (197). 

 

Effets de la leptine sur la résistance à l’insuline : 

Dans certains modèles pathologiques expérimentaux et humains 

l’insulinorésistance extrême avec absence de sécrétion de leptine est corrigée par 

l’administration substitutive de l’hormone: il en est ainsi de la délétion génétique du 

gène de l’hormone (180,181) et des lipoatrophies généralisées (198,199). Par 

ailleurs, chez le rat normal, la perfusion sous-cutanée de leptine augmente la 

sensibilité à l’insuline, ainsi qu’en atteste les clamps hyperinsulinémiques (200). Les 
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substrats de l’action insulinosensibilisatrice de la leptine reposent dans le muscle sur 

l’augmentation du transport du glucose par son transporteur GLUT4, en complément 

de l’insuline (201) et sur l’augmentation de la bêta oxydation des acides gras et la 

déplétion du contenu en triglycérides, en opposition avec l’insuline (202). La leptine 

est médiée dans ses effets musculaires par la kinase dépendant de l’AMP cyclique et 

se comporte ainsi comme un agoniste de l’adiponectine (203). Dans le foie la 

perfusion périphérique de leptine n’exerce pas d’effet global sur la production de 

glucose, du fait de l’équilibre entre l’inhibition de la glycogénolyse et la stimulation de 

la gluconéogénèse (204). 

Si l’insuline augmente la sécrétion de leptine, et si la leptine diminue celle de 

l’insuline via l’insulinosensibilité,  un rétrocontrôle négatif s’établit. Ainsi, en dehors de 

l’occurrence d’une perturbation, la concentration des deux hormones s’équilibre à un 

niveau stable, dépendant de l’IMC. 

Effet de la leptine sur la sécrétion d’insuline 

La leptine diminue la sécrétion d’insuline par les cellules bêta du pancréas in 

vitro (176). De même, in vivo, chez le rat soumis à un clamp hyperinsulinémique 

hyperglycémique, l’administration intracérébroventriculaire, et non périphérique de 

leptine provoque une diminution de la sécrétion d’insuline, ce qui démontre que sur 

l’organisme entier la diminution de la sécrétion de l’insuline est médiée par le 

système nerveux central (204). Or, comme chez l’obèse, il existe une résistance 

centrale à la leptine (187,189), on peut en déduire que celle-ci tend à aggraver la 

carence insulinique. 
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Leptine et diabète : 

Dans le diabète de type 1 non traité, la leptinémie est basse et ne dépend pas 

du degré d’adiposité (205). Dans le diabète de type 1 traité et dans le diabète de type 

2, moins carencé en insuline que le diabète de type 1, avant traitement, la leptinémie 

dépend plus de l’indice de masse corporelle que du facteur diabète (206,207). 

c. Autres effets endocriniens 

 

- Hypophyse :  

Les souris Ob/Ob et les humains porteurs d’un déficit complet en leptine ou un déficit 

dans le récepteur de l’hormone développent un déficit complet hypophysaire 

multiple, en hormone de croissance, en prolactine et en TSH, corrigé par 

l’administration de leptine recombinante(180,181,208,209). C’est surtout le déficit de 

l’axe reproductif, avec l’impubérisme qui a attiré l’attention, via le déficit en FSH/LH, 

également corrigé par l’administratioin de leptine (210). L’existence d’une 

aménorrhée dans l’anorexie mentale est bien connue. Frisch et Mc Arthur ont 

démontré qu’elle survenait en dessous d’un quotient poids par rapport à la taille, qui 

correspond environ à un pourcentage de masse grasse de 12% (211). Ainsi, la 

leptine est considérée comme l’intermédiaire essentiel entre les disponibilités 

énergétiques et l’axe reproductif (212). Quant à l’axe corticotrope, contrairement aux 

autres fonctions hypophysaires, il est déprimé par la leptine, dont l’administration 

prolongée diminue le nombre de cellules immunoréactives à l’ACTH chez la souris 

normale (213). Cette action transite au moins en partie par l’hypothalamus, dans la 

mesure où cette même administration diminue l’expression de l’hormone 

hypothalamique de libération de l’ACTH, le CRH, dans le noyau paraventriculaire 

(213). 
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- Ovaires : 

A fortes concentrations, la leptine exerce in vitro de faibles effets inhibiteurs sur la 

prolifération et la sécrétion respectivement d’oestradiol et de progestérone de 

cellules de la granulosa et de la thèque interne en culture en présence d’IGF1 (214), 

effets qui s’effacent devant la puissante activité gonadotrope de l’hormone. 

- Testicules :  

De même, la leptine inhibe in vitro la synthèse basale de testostérone par des 

cellules de Leydig murines et ovines immatures, mais non par ces cellules rendues 

matures par une stimulation par les gonadotrophines chorioniques (215). 

- Corticosurrénales : 

L’action anticorticotrope de la leptine est renforcée par une action antisurrénalienne 

directe, la sécrétion de cortisol par des cellules corticosurrénales bovines diminuant 

in vitro en sa présence (216). 

- Médullosurrénale : 

La leptine stimule la prolifération de cellules chromaffines, ainsi que leur sécrétion de 

catécholamines in vitro (217). 

d. Effets cardiovasculaires 

 

De manière générale, l’observation de puits fenêtrés et de cornées de rats 

montre que la leptine favorise l’angiogénèse par la prolifération de l’endothélium 

vasculaire via les facteurs de croissance Fibroblast Growth Factor 3 (FGF3) et 

Vascular Endothelium Growth Factor (VEGF) et les protéinases métalliques, qui 

dissolvent la matrice extracellulaire (218). L’utilisation de substances 
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antiangiogéniques montre que l’angiogénèse induite par la leptine favorise 

l’expansion du tissu adipeux (219). Cette action est cependant tempérée par un effet 

antiadipogénique direct (220). 

Sur les vaisseaux, elle provoque chez le rat normal une vasodilatation à la fois 

dépendante et indépendante de l’oxyde d’azote (221). Cette action directe aigue 

contraste avec l’augmentation du tonus sympathique  que son administration 

prolongée provoque et qui est responsable d’une tendance hypertensive (221). Elle 

est également responsable in vitro d’une prolifération des fibres musculaires lisses 

de la paroi artérielle (222). Stimulant l’enzyme mitochondrial acétylCoA-acétyl 

transférase, elle favorise l’accumulation d’esters de cholestérol dans les 

macrophages de la paroi artérielle, aboutissant à la constitution de cellules 

spumeuses, phase initiale de l’athérogénèse (223). En résumé, malgré son action 

sur la vasodilatation artérielle et sur la sensibilisation à l’insuline la leptine apparait 

plutôt athérogène. 

Au niveau des myocytes cardiaques, le déficit congénital en leptine provoque chez la 

souris une insuffisance myocardique (224). Expérimentalement, la leptine provoque 

une amélioration du volume et de la performance des myocytes cardiaques, qui 

pourrait servir de cible thérapeutique dans l’insuffisance cardiaque (225). 

 

e. Autres effets 

 

- Rein  

L’administration prolongée de leptine à des rats provoque une tubulopathie avec 

augmentation de l’excrétion de sodium et de protéines. L’expression des 

endothélines est augmentée et les effets de cette administration sont neutralisés par 

l’administration simultanée de losartan, un de leurs antagonistes (226). 
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-  Os : 

Chez l’enfant obèse ou non la densité minérale osseuse n’est pas corrélée à la 

concentration plasmatique de leptine (227). In vitro, elle stimule la prolifération et les 

fonctions d’ostéoblastes et d’ostéoclastes en coculture (228). 

- Cellules inflammatoires et immunitaires : 

L’ensemble des études portant sur la leptine, la fait apparaître comme une des 

cytokines inflammatoires, dont elle partage le mode de signalisation(229–233).   

- Effets sur le système nerveux central, le psychisme et les 

performances cognitives: 

Les souris ob/ob sont caractérisées par un défaut d’afférents au Noyau Arqué de 

l’hypothalamus, régulateur central du métabolisme énergétique. L’administration de 

leptine pendant la période néonatale, qui représente une période critique, avec un 

pic de sa concentration plasmatique, rétablit ces connections, mais non une 

administration plus tardive (234). Caractérisées par l’expression de la forme longue 

du récepteur de la leptine, les zones sensibles à l’hormone dans la période 

néonatale sont impliquées dans le métabolisme énergétique (Noyaux Arqué, 

Ventromédian et Dorsomédian, Aire Hypothalamique Latérale), dans la reproduction 

(Noyaux Préoptique et Prémamillaire Ventral). En dehors de l’hypothalamus, le 

marquage est retrouvé dans le noyau du faisceau solitaire, qui contrôle la 

vasomotricité et dans certaines zones du cortex et de l’hippocampe (235). 

Expérimentalement, la leptine, impliquée dans la gestion du stress, semble lutter 

contre l’anxiété. (236–238). 
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II. Matériels et méthodes 

A. Objectifs 

1. Objectif principal 

 

Examiner s’il existe une différence de la concentration plasmatique 

d’adiponectine et/ou de leptine entre des enfants obèses sensibles ou résistants à 

l’insuline. L’indice statique d’insulinorésistance sera ajusté pour les principaux 

déterminants environnementaux et la classification en sensible ou résistant à 

l’insuline résultera  d’une comparaison avec une population normale d’enfants. 

2. Objectifs secondaires 

 

a) Etablir les normes de l’indice d’insulinorésistance et le comparer aux données de 

la littérature. 

b) Evaluer les relations entre les concentrations plasmatiques de leptine et 

d’adiponectine avec l’indice d’insulinorésistance d’une part, les éléments du 

syndrome métabolique d’autre part et, le cas échéant, explorer si ces deux hormones 

sont reliées aux éléments du syndrome métabolique indépendamment de 

l’insulinorésistance. 

 

B. Méthode et population 

1. Méthode 

 

L’obésité et la maigreur ont été définies en utilisant les mêmes critères que 

Mellerio et al. (50): les enfants dont l’IMC était supérieur au centile équivalent à un 

IMC adulte de 30 kg/m2, et les enfants dont l’IMC était inférieur au centile équivalent 

à un IMC adulte de 17 kg/m2, respectivement (Cole et al., BMJ 2000; Cole et al., BMJ 
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2007, cités dans Mellerio et al.) (30,239). L’indice de corpulence est exprimé en 

Kg/m². La taille est exprimée en DS par rapport au sexe et à l’âge, en comparaison 

avec la population générale. La puberté est évaluée selon la cotation de Tanner et 

Whitehouse. Les pressions artérielles diastoliques et systoliques sont mesurées au 

repos par l’appareil Dynamap à 3 reprises, la moyenne de ces 3  mesures étant 

retenue. 

Biologiquement, après prélèvement à jeun, la glycémie est mesurée par une 

méthode enzymatique à l’hexokinase, le cholestérol total par une méthode 

enzymatique CHOD-PAP, la fraction HDL du cholestérol par méthode homogène 

avec détergent sélectif et accélérateur, la fraction non HDL du cholestérol, dite LDL, 

calculée à partir du cholestérol total et de l’HDL-cholestérol, les triglycérides par une 

méthode enzymatique GPO-PAP. L’insulinémie est mesurée par méthode 

immunoradiométrique (trousse Immunotech France). 

L’indice d’insulinorésistance statique HOMA-IR et l’indice dynamique, dit de 

Matsuda, basé sur une épreuve dynamique d’hyperglycémie provoquée par voie 

orale, sont calculés selon les formules classiques (voir paragraphe IA2) (20,240). 

 L’adiponectine a été mesurée à New York par l’anticorps élaboré par P 

Scherer, kit Linco research et la leptine par méthode ELISA (kit Linco, Saint Charles, 

Mo). 

2. Population 

 

La population de référence était représentée par des enfants de 8 à 18 ans de 

deux villes proches situées dans le département du Nord, Fleurbaix et Laventie, mi-

rurales et mi-urbaines. Elles ont servi à établir des données générales de la santé 

métabolique d’une population générale puis ont fait l’objet d’études interventionnelles 
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dans le cadre des études dites FLVS (Fleurbaix Laventie- Ville Santé). Les enfants 

obèses et maigres de cette population ont été exclus de l’étude (241).  

Les obèses ont été recrutés par différents services d’endocrinologie 

pédiatrique, notamment celui du centre régional et universitaire de Lille, mais aussi 

d’autres hôpitaux ainsi que directement à partir des familles après plusieurs 

campagnes d’annonces.  

L’anamnèse familiale de diabète, d’obésité ou de diabète de type 2 et les 

données phénotypiques tant anthropométriques que biologiques ont été recueillies 

sur une base de données dite OBE (Obésité de l’Enfant) dans le Laboratoire de 

Génétique des Maladies Multifactorielles à l’Institut Pasteur de Lille (UMR 8199), 

dirigé par le Professeur Philippe Froguel. 

Dans les deux cohortes, les enfants sont âgés entre 8 et 18 ans. La répartition des 

âges dans FLVS et OBE est représentée sur la figure 2. 

Les données concernant les 2 populations sont consignées sur le tableau 2. Il 

y avait 463 enfants répartis dans 265 familles différentes (cohorte FLVS), et 850 

enfants répartis dans 602 familles différentes (cohorte OBE), respectivement. Les 

caractéristiques anthropométriques et biologiques des 2 cohortes sont consignées 

sur le  tableau 2. En ce qui concerne les mesures de la leptine et de l’adiponectine, 

423 patients obèses avaient bénéficié d’un dosage de la première, dont 276 

simultanément d’un dosage de la seconde. 
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Figure 2 : Répartition de l’âge des enfants dans les cohortes FLVS (bleu) et OBE 

(vert) 
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Variable FLVS (n = 463) OBE (n = 850) Valeur-p 

% de garçons 51,0 49,6 0,64 

Age (ans) 13,5  2,6 12,0  2,7 < 2.2 x 10-16 

IMC (kg/m2) 18,7  2,9 29,2  6,3 < 2.2 x 10-16 

G0 (mmol/L) 4,7  0,4 5,0  0,5 < 2.2 x 10-16 

G120 (mmol/L) ND 5,6  1,1 ND 

Insulinémie (mUI/L) 6,0  3,5 15,2  12,0 < 2.2 x 10-16 

HOMA-IR 1,28  0,81 3,38  2,78 < 2.2 x 10-16 

Indice de Matsuda ND 109,21  232,42 ND 

HDL-chol (mmol/L) ND 1,3  0,3 ND 

LDL-chol (mmol/L) ND 3,21  0,85 ND 

Trigly (mmol/L) ND 1,08  0,5 ND 

PAS (mm Hg) ND 115,2  13,9 ND 

PAD (mm Hg) ND 70,0  11,6 ND 

Leptine (ng/mL) † ND 27,7  16,1 ND 

Adiponectine(µg/mL) ‡ ND 6,8  3,0 ND 

Tableau 1 : G0 et G120 : glycémie à T0 et T120 d’une HGPO ; HDL-chol = HDL-

cholestérol ; LDL-chol : LDL-cholestérol ; Trigly = Triglycérides ; PAS = Pression 
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Artérielle Systolique ; PAD = Pression Artérielle Diastolique 

† n = 423; ‡ n = 287  

3. Outils d’analyses statistiques 

 

L’analyse statistique a retenu des modèles mixtes pour tenir compte de la 

dépendance entre enfants d’une même famille. Le modèle linéaire mixte représente 

une extension de la régression linéaire classique, puisqu’il permet de mieux estimer 

la variabilité entre des sujets apparentés. Les variables retenues pour ajustement de 

l’HOMA-IR ont été l’âge, l’âge au carré (pour tenir compte de la relation non-linéaire 

entre HOMA-IR et âge), le sexe et l’IMC. Le stade de développement pubertaire 

(TANNER) n’a pas été retenu car il n’apportait rien à l’ajustement après inclusion de 

l’âge, du sexe et de l’IMC. Toutes les analyses statistiques ont été produites à l’aide 

du logiciel R (R Core Team (2013)).  

.  
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III. Résultats 
 

A. Les sujets 

 

Il existait une différence de moyenne d’âge entre les deux populations de même 

qu’une différence de distribution de l’âge (figure 2) .Comme on pouvait s’y attendre, 

l’IMC, la glycémie à jeun, l’insulinémie et HOMA-IR diffèraient entre les deux 

populations. 

B. HOMA-IR 

 

En utilisant les 3ème et 97ème percentiles du log(HOMA-IR) dans FLVS, 15 enfants 

dans OBE  appartenaient à la classe hypersensibilité à l’insuline.  

Les distributions du log(HOMA-IR) étaient très différentes entre les 2 cohortes 

(figure 3-4).  

Quelques percentiles de la distribution du log(HOMA-IR) étaient utilisés pour 

déterminer des classes d’enfants dans OBE. Pour log(HOMA-IR) brut dans FLVS, le 

3ème percentile, la médiane et le 97ème percentile valaient -1,211, 0.128 et 1.090, 

respectivement  Pour log(HOMA-IR) brut dans OBE, le 3ème percentile, la médiane et 

le 97ème percentile valaient -0.619, 0,973 et 2,267, respectivement. 

Ensuite, nous avons ajusté HOMA-IR selon le sexe, l’âge, l’âge au carré et 

l’IMC. 

Pour HOMA-IR ajusté dans FLVS, le 3ème percentile, la médiane et le 97ème 

percentile valaient -0,612, 0,107 et 0,689, respectivement. Pour HOMA-IR ajusté 
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dans OBE, le 3ème percentile, la médiane et le 97ème percentile valaient 0,145, 0,927 

et 1,752, respectivement. 

Le sexe, l’âge (âge + âge au carré) et l’IMC expliquaient respectivement 6,2%, 

34,9% (17,9% + 17%) et 26,7% de la variance dans la cohorte FLVS et 2,5%, 29,2% 

(14,6% + 14,6%) et 32,2%de la variance dans la cohorte OBE.  
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Figure 3 : Distribution de log(HOMA-IR) brut 

Légende : 

Bleu : cohorte FLVS; vert : cohorte OBE 
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Figure 4 : Distribution de log(HOMA-IR) ajusté selon l’âge, l’âge au carré, le sexe et 

l’IMC. 

Légende : 

Bleu : cohorte FLVS; vert : cohorte OBE 
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C. Corrélations entre les différentes variables 

 

Dans cette section C, toutes les analyses ont été produites en considérant les 276 

enfants de la cohorte OBE pour lesquels la leptine et l’adiponectine ont été 

mesurées. 

1. Corrélations brutes 

 

Dans le tableau 3, une transformation logarithmique a été appliquée sur les 

variables BMI, TG, HOMA-IR, leptine et adiponectine avant le calcul des corrélations. 

 IMC TG HDL HO-IR 
HO-IR 
ajusté 

G0 G120 PAS PAD leptin adipo 

IMC 1           

TG 0.279 1          

HDL -0.448 -0.381 1         

HO-IR 0.382 0.301 -0.237 1        

HO-IR 
ajusté 

0.673 0.276 -0.347 0.805 1       

G0 0.098 0.070 -0.042 0.247 0.185 1      

G120 0.195 0.291 -0.171 0.265 0.214 0.343 1     

PAS 0.405 0.168 -0.188 0.168 0.283 -0.011 0.093 1    

PAD 0.219 0.096 -0.036 0.118 0.150 0.066 0.087 0.649 1   

leptin 0.551 0.253 -0.181 0.408 0.514 0.050 0.210 0.186 0.120 1  

adipo -0.276 -0.187 0.266 -0.212 -0.215 -0.127 -0.177 -0.161 -0.019 -0.058 1 

Tableau 3 : corrélations entre les différentes variables dans la cohorte OBE 

Légende : 

- TG : Triglycérides, HDL : HDL-cholestérol 

- HO-IR : HOMA-IR, HO-IR ajusté : HOMA-IR ajusté 

- G0 : glycémie à T0 (min), G120 : glycémie à T120 (min) d’une HGPO 
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- PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique 

- leptin : leptinémie ; adipo : adiponectinémie 

En rouge : les corrélations significativement différentes de 0 (valeurs-p < 0,05). 

 

On notait ainsi une corrélation significativement positive entre l’IMC et HOMA-

IR, la glycémie au temps 120’ de l’épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie 

orale, les triglycérides, les pressions artérielles systolique et diastolique et 

significativement négative entre HOMA-IR et la fraction HDL du cholestérol de même 

que l’adiponectine. Parallèlement, HOMA-IR était corrélé positivement avec la 

glycémie aux temps 0 et 120, les triglycérides, la pression artérielle systolique et la 

leptine et négativement avec l’HDL-cholestérol et l’adiponectine. 

 

La corrélation, positive, entre la leptine et HOMA-IR est représentée 

graphiquement sur la figure 5 et celle, négative, entre l’adiponectine et HOMA-IR sur 

la figure 6. 
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Figure 5 : Corrélation entre le logarithme de HOMA-IR et celui de la leptine (r=0,408). 

En enlevant les 6 observations de log(HOMA-IR) près de -3,  le coefficient de 

corrélation devenait plus fort (r = 0,440). 
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Figure 6 : corrélation entre le logarithme de HOMA-IR et celui de l’adiponectine 

(r = -0,212). En enlevant les 6 observations de log(HOMA-IR) près de -3, le 

coefficient de corrélation devenait plus fort (R = -0,247). 
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2. Corrélations ajustées 

a. Corrélations entre HOMA-IR ajustées pour le sexe, l’âge et 

l’IMC et leptine, d’une part, et adiponectine d’autre part 

 

Lorsque l’on ajustait HOMA-IR pour le sexe, l’âge et l’IMC, la corrélation HOMA-IR- 

leptine et la corrélation HOMA-IR – adiponectine se renforçaient (figure 7 et 8). 

 

Figure 7 : Distribution de log(leptine) en fonction de log(HOMA-IR) ajusté  

(r = 0,514) 
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Figure 8 : Distribution de log(adiponectine) en fonction de log(HOMA-IR) ajusté  

(r = -0,215) 
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b. Corrélations des éléments du syndrome métabolique avec la 

leptine et l’adiponectine après ajustement par le sexe, l’âge, 

l’IMC et HOMA-IR  

 

Les corrélations ainsi définies sont  représentées sur le tableau 4. On notait 

une corrélation significativement positive de la leptine avec le logarithme des  

triglycérides, l’aire sous la courbe de la glycémie lors d’une épreuve d’hyperglycémie 

par voie orale (HGPO), la glycémie à la 120ème minute lors de l’HGPO et les 

pressions artérielles systolique, et diastolique, négative avec le cholestérol HDL et 

l’absence de corrélation avec le cholestérol LDL et avec la glycémie au temps 0 de 

l’HGPO. Avec l’adiponectine ajustée, les corrélations étaient négatives avec le 

logarithme des triglycérides, le cholestérol LDL, l’aire sous la courbe et les valeurs 

aux temps 0 et 120’ lors de l’HGPO, la pression artérielle systolique était positive 

avec le cholestérol HDL et non significative avec la pression artérielle diastolique. 

Ainsi, les corrélations entre l’adiponectine et la leptine semblaient partiellement 

indépendantes de l’insulinorésistance. 
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logT

G 
HDL LDL 

Gly 
ASC 

G0 G120 PAS PAD Leptin* Adipo* 

logTG 1          

HDL-
chol 

-0.381 1         

LDL-
chol 

0.456 -0.112 1        

Gly 
ASC 

0.323 -0.222 0.224 1       

G0 0.070 -0.042 0.008 0.499 1      

G120 0.291 -0.171 0.273 0.680 0.343 1     

PAS 0.168 -0.188 0.005 0.148 -0.011 0.093 1    

PAD 0.096 -0.036 0.041 0.131 0.066 0.087 0.649 1   

Leptin* 0.279 -0.274 0.081 0.251 0.057 0.229 0.210 0.132 1  

Adipo* -0.254 0.315 -0.123 -0.229 -0.172 -0.154 -0.346 -0.109 -0.238 1 

 

Tableau 4 : Corrélations des éléments du syndrome métabolique avec la leptine et 

l’adiponectine après ajustement par le sexe, l’âge, l’IMC et HOMA-IR  

En rouge : les corrélations significatives (valeurs-p < 0,05). 

(TG = triglycérides ; chol = cholestérol ;Gly ASC = aire sous la courbe lors d’une 

épreuve HGPO ; G0 = glycémie au temps 0 et G120 = glycémie à la 120ème minute 

lors d’une HGPO ; PAS = Pression Artérielle Systolique ; PAD = Pression Artérielle 

Diastolique). 
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3. Comparaison entre les classes d’insulinosensibilité 

 

Nous avons dénommé les sujets OBE caractérisés par un indice HOMA-IR 

ajusté inférieur au 3ème percentile pour les témoins FLVS prédisposés à 

l’hypersensibilité à l’insuline (IS), ceux avec un indice HOMA-IR compris entre le 3ème 

et le 97ème percentile « insulino-neutres » (IN), ceux dont cet indice est supérieur au 

97ème percentile pour FLVS prédisposés à l’insulinorésistance (IR). Sur un total de 

276 enfants obèses, 1 seul appartenait à la sous-classe IS, si bien que cette sous-

classe ne sera pas prise en compte, 100 enfants (36,2 %) appartenaient à la sous-

classe IN et 175 enfants (63,4 %) à la sous-classe IR. 

La comparaison des paramètres anthropométriques entre les sous-classes IN 

et IR est rapportée sur le tableau 5. La sous-classe IR était significativement moins 

riche en garçons, plus âgée, plus obèse que son homologue IN. Elle comportait par 

rapport à son homologue des glycémies  de base  et à la 120ème minute plus élevées, 

une aire sous la courbe de glycémie plus élevée, un HDL cholestérol moins élevé, un 

LDL cholestérol et des triglycérides plus élevés. Fait essentiel, la leptinémie était plus 

élevée et l’adiponectinémie plus basse dans la sous classe IR comparativement à la 

sous-classe IN. 
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Variable 
I R (n = 175) I N (n = 100) 

Valeur-p 

% de 

garçons 
42,9 70,0 1,5 x 10-5 

Age (ans) 
12,9  2,4 11,0  3,0 1,6 x 10-7 

IMC (kg/m²) 
31,9  5,9 26,0  3,7 < 2,2 x 10-16 

Gly T0 
5,1  0,5 4,9  0,5 1,4 x 10-3 

Gly T120 
5,9  1,0 5,4  0,8 2,5 x 10-4 

Insulinémie 
15,5  9,5 5,8  3,5 < 2,2 x 10-16 

HOMA-IR 
3,52  2,28 1,24  0,75 < 2,2 x 10-16 

Gly ASC 
25,62  4,13 23,23  3,30 9,2 x 10-6 

Matsuda 
79,54  51,17 328,76  665,78 5,3 x 10-11 

Hdl-chol 
1,23  0,28 1,40  0,31 7,2 x 10-6 

LDL-chol 
3,37  0,79 3,24  0,95 0,2696 

Trigly 
1,14  0,57 0,91  0,46 2,6 x 10-4 

PAS 
118,6  11,8 113,0  12,1 2,8 x 10-4 

PAD 
68,1  11,4 65,5  12,8 0,0961 

Leptine 
31,8  15,5 18,8  10,1 1,6 x 10-13 

Adipon 
6,4  2,9 7,5  3,1 1,2 x 10-3 

 

Tableau 5 : Moyennes et écart-types des classes  «  insulino-neutres » (IN) et 

« prédisposés à l’insulinorésistance » (IR), en utilisant les 3ème (0.6117628) et 97ème 

(0,6888740) percentiles du HOMA-IR ajusté dans la cohorte FLVS. 

Dans le calcul de la valeur-p des tests-t (classe IN vs IR), une transformation 

logarithmique a été appliquée aux variables BMI, insulinémie, HOMA-IR, Matsuda, 

triglycéride, leptine et adiponectine. 
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Légende : 

- Gly : Glycémie en mmol/L à T0 et T120 d’une HGPO 

- Insulinémie en mUI/L 

- Gly ASC : aire sous la courbe glycémie (mmol/L) 

- HDL-chol en mmol/L et LDL-chol en mmol/L 

- Trigly : Triglycérides en mmol/L 

- PAS et PAD : pression artérielle systolique et diastolique en mmHg 

- Leptine en ng/ml  

- Adipon : adiponectine en µg/ml 
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IV. Discussion 

A. Constitution des cohortes 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective, si bien que les témoins n’ont pas été 

appariés aux patients. Ceci peut expliquer les différences de distribution d’âge entre 

les cohortes FLVS et OBE, ainsi que les différences de sex ratio et d’âge moyen 

entre les sous-classes IN et IR. Le sexe explique 6,2% et l’âge (âge+âge au carré) 

34,9% de HOMA-IR brut dans la cohorte FLVS et 2,5% et 29,2% respectivement 

dans la cohorte OBE. Une des limites de cette étude est donc représentée par la 

différence de distribution de l’âge dans les deux cohortes. Nous comptons 

développer le Z score de HOMA-IR ajusté pour contourner cet obstacle. 

B. Dosages hormonaux 

1. Insuline 

 

Les différentes trousses de dosage de l’insuline donnent des résultats 

différents et, qui plus est non linéairement interconvertibles (242), ce qui peut gêner 

la comparaison des chiffres de l’insulinémie avec ceux des publications de la 

littérature. 

2. Leptine 

 

La leptine subit un rythme nycthéméral, avec un nadir diurne et un pic 

nocturne (155). Cependant, les prélèvements ont constamment été réalisés vers 8-

9h, à jeun, ce qui permet de court-circuiter le problème de ce rythme. En outre, la 

leptine circule dans le plasma liée à son récepteur soluble, susceptible de moduler sa 

biodisponibilité et sa bioactivité (243). 
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3. Adiponectine 

 

L’anticorps servant au dosage de l’adiponectine représente le prototype de 

référence, secondairement commercialisé. L’adiponectine subit un rythme 

nycthéméral inverse de celui de la leptine, avec une chute nocturne, mais là encore 

l’uniformité de l’horaire de prélèvement prévient les erreurs liées aux rythmes 

chronobiologiques. Sa forme de haut poids moléculaire s’avère biologiquement plus 

active expérimentalement in vitro et in vivo (75). Chez l’homme, il a été publié que 

l’adiponectine de haut poids moléculaire circulante possède un plus grand pouvoir 

prédictif positif et négatif à l’égard de l’insulinorésistance que l’adiponectine totale 

(aire sous la courbe ROC 0,713 vs 0,615)(244), mais cette différence est faible et 

non retrouvée par d’autres auteurs, que ce soit par l’intermédiaire des courbes ROC 

(245) ou en corrélations multiparamétriques (246). 

 

C. Indices d’insulinorésistance 

1. Pertinence 

a. HOMA-IR 

 

Les indices statiques de sensibilité à l’insuline, comme HOMA-IR, sont bien 

corrélés à celui de référence fourni par le CHE, y compris chez l’enfant (247). On 

estime actuellement que 55 % à 65 % de la variance de la sensibilité à l'insuline 

déterminée par le CHE peut l'être par ces index. Le coefficient de variation intra-sujet 

du HOMA-IR est de l'ordre de 20 % et correspond à celui, physiologique, de 

l'insulinémie. Ces index se sont avérés intéressants dans l’évaluation du risque de 

diabète de type 2. Il est cependant important de connaître leurs limites : d’abord, il 

n'y a pas de normalisation des techniques de dosage d'insuline, comme déjà indiqué, 
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d’où l’intérêt de la centralisation des dosages dans les études multicentriques ; 

ensuite, ils peuvent être pris en défaut lorsque le prélèvement sanguin n'est pas 

réalisé chez un sujet en état stable comme à la suite d'un régime hypocalorique, d'un 

programme d'entraînement ou si le diabète de type 2 est franchement déséquilibré. 

Leur corrélation avec le CHE est significativement supérieure dans les situations 

d'insulinorésistance importante par rapport aux sujets témoins normoglycémiques 

(24). Il est probable que les faibles variations de l'insulinémie et de la glycémie à 

jeun, présentes dans la population normale, ne soient pas suffisantes pour rendre 

compte de la variabilité importante de la sensibilité à l'insuline (248). HOMA-IR est 

bien corrélé avec l’utilisation musculaire du glucose statiquement et dynamiquement 

(249). 

b. Indices dynamiques (Indice de Matsuda) 

 

Outre l'estimation de l'insulinorésistance hépatique déterminée à partir des 

premiers prélèvements à jeun à T0 de l'HGPO, la sensibilité à l'insuline estimée au 

cours de l'épreuve dynamique d’hyperglycémie provoquée par voie orale est un bon 

reflet de la sensibilité musculaire (250). Chez l’enfant, cet indice constitue une bonne 

approche substitutive de l’indice d’insulinosensibilité déduit de la méthode du clamp 

(251). Ces indices nécessitent néanmoins d'être validés sur de grandes cohortes 

avec une large gamme de sensibilité à l'insuline et de tolérance au glucose. Enfin, 

l'absence de valeurs usuelles de référence pour ces différents modèles en limite 

encore l'utilisation en pratique clinique. 
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2. Comparaison avec les données de la littérature  

 

Les données de la littérature concernant HOMA-IR brut chez les Caucasiens 

normaux, sont colligées sur le tableau 6. Les populations sont très disparates, tantôt 

prépubères, tantôt pubères, tantôt prépubères et pubères mélangées ; les garçons et 

les filles sont tantôt étudiés séparément tantôt en commun. Les valeurs d’HOMA-IR 

sont généralement supérieures pendant la puberté qu’avant celle-ci et, lors de la 

puberté chez les filles par rapport aux garçons, avec éventuellement un pic en mi- 

puberté. 

HOMAIR   P  R   E 
      G 

P   U   B 
     F 

E  R  E S 
  G +  F 

  P    U     
      G 

B    E   R 
      F 

 E   S 
  G +  F 

Référence 

 0,65 0,77 0,71 1,15 1,37 1,21 FLVS 
 0,83 0,90  1,40 1,62  Allart 

(252) 
 0,68-

1,03 
* 

0,65-
1,20 

* 

 1,05-
1,57 

** 

1,44_1,72 
** 

 Almeida 
(253) 

   1,32 †   1,32 † D’Annunzio 
(254) 

   2,86   4,35 Gungor 
(255) 

   2,45- 
2,65 

* 

  2,86-3,2 
* 

Lee  
(256) 

   1,1    Mueller 
(257)  

 

Tableau 6 : Médianes d’HOMA-IR relevées dans la littérature chez les enfants 

caucasiens (G = garçons, F = filles, G + F = garçons et filles mélangés ; * = 

augmente avec l’âge ; ** = maximum en mi-puberté ; † = enfants prépubères et 

pubères mélangés 

La présente étude  offre des normes pour HOMA-IR ajusté pour le sexe, l’âge 

et l’IMC. Un logiciel simple permettrait d’exploiter cette approche, comme c’est le cas 

pour les éléments du syndrome métabolique. 
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D. Relation entre Leptine, Adiponectine et HOMA-IR 

1. Adiponectine 

 

La relation négative entre adiponectinémie et résistance à l’insuline a 

abondamment été décrite dans la littérature, tant chez l’adulte sain (258,259) 

qu’obèse ou diabétique de type 2 (259) et chez l’adolescent mince (260) ou obèse 

(260,261). 

Certains auteurs observent que l’adiponectine n’est pas corrélée à HOMA-IR 

chez l’adolescent de sexe masculin japonais (262) ou de l’ethnie amérindienne Pima 

(263). Martin et al. retrouvent cette corrélation chez l’adolescent obèse, mais pas 

chez le sujet mince (264). Nous avons trouvé que cette relation est maintenue après 

ajustement pour le sexe, l’âge et l’IMC, ainsi que Riestra et al. l’ont observée pour 

l’adolescente, mais non l’adolescent (265), et Baratta chez l’adulte des deux sexes 

pour l’IMC (266). L’adiponectinémie  représente chez l’adolescent le facteur prédictif 

indépendant  le plus puissant (plus que les éléments du syndrome métabolique) du 

stade précoce de l’athérosclérose que constitue l’épaississement de l’intima-media 

de la carotide primitive (267). La corrélation adiponectine-HOMA-IR se maintient, 

voire s’amplifie lors de la transition de l’adolescence à l’âge adulte (268). 

L’originalité de ce travail repose sur la distinction entre adolescents obèses 

dont l’indice HOMA-IR est normal, dit métaboliquement sain et ceux dont HOMA-IR 

est élevé, procédure permise par la possession d’une base de données concernant 

une population générale d’adolescents. L’adiponectinémie est plus basse dans la 

deuxième catégorie, même après correction par les déterminants environnementaux 

les plus connus de la résistance à l’insuline que sont le sexe (70), l’âge ou le stade 

pubertaire (252,253,255,256)et l’IMC (65,90) . Ceci ouvre la perspective de 
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l’intervention de facteurs génétiques, si bien qu’ HOMA-IR ajusté pourrait servir de 

point de départ phénotypique pour de futures études de génétique moléculaire.  

La corrélation négative entre adiponectine et insulinorésistance étant 

globalement entendue, se pose la question du primum movens. Des arguments 

génétiques et interventionnels plaident en faveur du rôle primaire de l’adiponectine. 

Des souris invalidées pour le gène de l’adiponectine sont insulinorésistantes (116) ; 

l’adiponectine recombinante corrige, au moins partiellement, l’insulinorésistance dans 

des modèles murins génétiques d’obésité ou, au contraire de lipoatrophie (269) ; la 

surexpression conditionnelle uniquement musculaire du récepteur AdipoR1 de 

l’hormone améliore la sensibilité locale à l’insuline (270) ; l’adiponectinémie et 

l’expression musculaire de ses 2 récepteurs est hautement cohéritable avec la 

capacité locale d’utilisation oxydative et non oxydative du glucose, substrat de la 

sensibilité à l’insuline (271) ; l’expression sous cutanée de l’ARN messager de 

l’adiponectine est diminuée chez les apparentés au premier degré de diabétiques de 

type 2, avant que n’apparaisse l’insulinorésistance (272) ; l’adiponectinémie est 

prédictrice des variations d’HOMA-IR à une échéance de 2 ans (273). D’un autre 

côté, l’insuline stimule la production d’adiponectine ou la sensibilité tissulaire à 

l’hormone : c’est ainsi que l’expression et la sécrétion d’adiponectine par des 

adipocytes in vitro est positivement régulée par l’insuline (274), si bien que l’on peut 

en déduire que l’insulinorésistance influence négativement la sécrétion d’insuline et 

qu’in vivo, chez l’homme, la perfusion d’insuline augmente partiellement l’expression 

musculaire des récepteurs de l’hormone (271). On en déduit que s’établit une boucle 

de régulation entre l’insuline et l’adiponectine. 
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2. Leptine 

 

Nous avons, comme d’autres, une relation positive entre leptinémie et 

l’insulinorésistance (275–277); cependant, cette relation n’est pas retrouvée par tous 

les auteurs (278). Cette relation demeure après ajustement par l’IMC (275), comme 

nous, et, pour nous, après ajustement pour le genre et l’âge. Cette relation ne 

manque pas d’étonner, dans la mesure où physiologiquement la leptine exerce, 

comme nous l’avons déjà vue, des effets insulinosensibilisateurs au niveau 

musculaire (180,181,198–203). Nous émettons l’hypothèse d’un facteur commun à la 

leptine et à l’insulinorésistance ; le tonus du système nerveux sympathique pourrait 

être un candidat, car il est augmenté de façon chronique par la leptine (221) et le 

système sympathique diminue la captation musculaire du glucose (279). 

E. Relation entre Leptine, Adiponectine et Syndrome métabolique 

 

Au préalable, nous relevons qu’il existe une différence significative entre les 

classes IN et IR, non pas pour la glycémie à jeun, mais pour les paramètres 

glycémiques induits par l’HGPO, glycémie à T120 min et aire sous la courbe de 

glycémie. Cette subtile différence dans la tolérance glucidique constitue peut être un 

premier pas vers la maladie diabétique. 

1. Adiponectine 

 

L’adiponectine et les éléments du syndrome métabolique sont négativement 

corrélés (246,280). Cette association est indépendante de l’IMC (266), comme nous 

l’avons montrée, ainsi que pour le sexe et l’âge. Pour nous, comme pour d’autres 

(281), la relation entre adiponectine et éléments du syndrome métabolique persiste, 

même après ajustement pour HOMA-IR. L’adiponectine exerce donc un effet propre 
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favorable sur les facteurs plasmatiques de risque cardiovasculaire, en plus de son 

action directe sur la paroi artérielle. A l’inverse, des adolescentes obèses qui se 

trouvent paradoxalement être porteuses d’une adiponectinémie élevée sont 

protégées du syndrome métabolique au stade de jeune adulte (282). 

2. Leptine 

 

La corrélation positive entre les éléments du syndrome métabolique et la 

leptinémie est connue (283). L’analyse statistique en composantes principales 

permet de regrouper respectivement l’adiponectine et la leptine avec des éléments 

du syndrome métabolique en des agrégats différents (284). Comme d’autres (283), 

nous avons observé que cette relation persiste après ajustement  pour l’IMC. Pour 

nous, elle persiste également après ajustement pour le sexe et l’âge et même pour 

HOMA-IR. 
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V. Conclusion : Limites et perspectives 
 

Cette étude est principalement limitée par son caractère rétrospectif, n’ayant 

pas permis d’appariement, d’où des différences de répartition du sexe et de l’âge 

entre témoins et enfants obèses. Ultérieurement, nous tenterons d’élaborer un Z 

score pour HOMA-IR permettant de corriger ces distorsions. Néanmoins, elle a 

permis de séparer enfants obèses métaboliquement sains et atteints et d’examiner 

l’effet du statut métabolique sur la concentration plasmatique des deux hormones. La 

correction de l’indice d’insulinorésistance par ses principaux déterminants 

environnementaux que sont le sexe, l’âge (ou le stade pubertaire) et l’indice de 

masse corporelle permet d’ « universaliser » l’usage de cet indice, but pour lequel le 

développement d’un logiciel, permettant d’alléger les calculs, serait très utile.  L’étude 

a également contribué à développer la notion d’effets de ces hormones 

indépendantes de l’insulinorésistance sur le syndrome métabolique. Du fait de sa 

pléiotropie, l’adiponectine est très probablement un très bon marqueur du risque 

cardiovasculaire à long terme chez l’enfant obèse, ce pour quoi il apparaît 

souhaitable d’établir, malgré les difficultés, des études prospectives à très long 

terme. De la puissance présumée de son pouvoir antiathérogène, le développement 

d’agonistes de son récepteur participe à l’ambition d’une voie prometteuse, mais 

encore préliminaire qui réside dans la pharmacologie inverse (285). Enfin, bien que 

les premières à être découvertes, ces deux hormones ne sont pas les seules 

adipokines. Une vingtaine d’adipokines et de régulateurs métaboliques ont été 

récemment individualisés, dont la participation au risque cardiovasculaire demande 

encore à être élucidée.  
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VII. Annexes 

Annexe 1 

 

Tranche d’âge 
(année) 

Obésité (tour 
de taille) 

Triglycérides 
Cholestérol 

HDL 
Pression 
artérielle 

Glucose 
(mmol/L) 

Diabète de 
type 2 connu 

6 à < 10 ≥ 90e centile 

Le syndrome métabolique ne peut être diagnostiqué, mais des 
mesures supplémentaires doivent être prises en cas d’antécédent 

familial de syndrome métabolique, de diabète de type 2, de  
dyslipidémie, de troubles cardiovasculaires, d’hypertension et/ou 

d’obésité. 

10 à 16 

≥ 90e centile 
ou valeur seuil 
pour adulte si 

inférieur 

≥ 1,7 mmol/L 
(≥ 150 mg/dl) 

< 1,03 mmol/L 
(< 40 mg/dL) 

Systolique ≥ 
130 mm Hg ou 
diastolique ≥ 

85 mm Hg 

≥  5,6 mmol/L 
(100 mg/dL) 

[ou diabète de 
type 2 connu] 

 
(si ≥ 5,6 

mmol/L HGPO 
recommandé) 

16+ Utilisation des critères de la FID pour les adultes 

 

Définition du groupe à risque et du syndrome métabolique chez les enfants et les 

adolescents telle que proposée par la FID 
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Annexe 2 
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Annexe 3 

 

 

 

 

Reference intervals (2.5th, 5th, 10th, 50th, 90th, 95th, and 97.5th percentiles) for clinical 

cardiovascular risk factors. WC: (A) males, (B) females; SBP: (C) males, (D) females; (E) 

DBP in males and females pooled. 
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Annexe 4 

 

Reference intervals (2.5th, 5th, 10th, 50th, 90th, 95th, and 97.5th percentiles) for fasting 

lipids. TC: (A) males, (B) females; HDL cholesterol: (C) males, (D) females; LDL cholesterol: 

(E) males, (F) females; TG: (G) males, (H) females. 
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Annexe 5 

 

 

 

 

 

Reference intervals (2.5th, 5th, 10th, 50th, 90th, 95th, and 97.5th percentiles) for fasting 

glucose and insulin. Fasting glucose: (A) males, (B) females; fasting insulin: (C) males, (D) 

female 
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Annexe 6 
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