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Résumé. L’adiponectine est une adipokine majeure de 1’homéostasie énergé-
tique qui présente des propriétés insulino-sensibilisatrices. Elle est diminuée
dans les états de résistance a I’insuline et est associée négativement a plusieurs
situations physiopathologiques dont I’obésité abdominale, le syndrome méta-
bolique, la stéatose et la stéato-hépatite non alcoolique, le diabete de type 2,
certains cancers et des maladies cognitives. Ces aspects sont discutés dans cette
revue.

Mots clés : adiponectine, insulino-résistance, cancer, inflammation, démence,
maladie intestinale

Abstract. Adiponectin is a major adipokine involved in energy homeostasis
that exerts insulin-sensitizing properties. The level of adiponectin is reduced in
situations of insulin resistance and is negatively associated with several patho-
physiological situations including abdominal obesity, metabolic syndrome,
steatosis and non-alcoholic steatohepatitis, type 2 diabetes, some cancers and
cognitive diseases. These aspects are discussed in this review.
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L’adiponectine a été mise en évidence entre 1995 et 1996
par plusieurs groupes de recherche et décrite sous diffé-
rents noms (ACRP30 et adipoQ) chez la souris [1, 2] et
chez ’homme (GBP28 et ApM1) [3, 4]. Elle a une simi-
litude de structure avec le facteur de complément Clq, le
TNF (tumor necrosis factor) -a et les collagenes VIII et
X. L’adiponectine représente 0,01 % des protéines plas-
matiques circulantes et ses concentrations sont de I’ordre
de 4 a 20 mg/L dans des conditions physiologiques [5],
mais peuvent varier en fonction des techniques d’analyse
utilisées. Il existe un sex-ratio pour I’adiponectinémie avec
des concentrations circulantes plus élevées chez la femme
que chez 'homme a 4ge et indice de masse corporelle
(IMC) égaux. Ceci pourrait s’expliquer en partie par les
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différences d’imprégnation hormonale puisque la testo-
stérone est capable d’inhiber la synthese et la sécrétion
d’adiponectine [6]. Le géne de I’adiponectine s’étend sur
16 kb etest composé de 3 exons et 2 introns, mais seuls deux
exons sont traduits en une protéine de 244 acides aminés
chez ’homme. Le monomere d’adiponectine est composé
de 4 domaines dont une séquence signal dans le domaine
amino-terminal, une région variable, un domaine collagéne
et un domaine globulaire carboxy-terminal. Sa masse est
de 28 kDa chez ’homme. La majeure partie de 1’activité
biologique de 1’adiponectine est imputable au domaine C-
terminal. Une fois secrété, le monomere d’adiponectine
subit des modifications post-traductionnelles (hydroxy-
lations, glycosylations) sur des résidus proline et
lysine spécifiques qui sont importantes dans la forma-
tion d’oligomeres d’adiponectine, et fondamentales pour
I’inhibition de la gluconéogenese hépatique et la liaison du
ligand a ses récepteurs membranaires [6]. L’assemblage des
parties globulaires (liaisons hydrophobes) permet de former
des trimeres alors que les interactions au niveau du domaine
collagene (ponts di-sulfures) permettent la formation des
hexameres et des formes de haute masse moléculaire (4-
6 trimeres). L’adiponectine circule sous différentes formes
moléculaires : la forme trimérique ou LMW (low mole-
cular weight), la forme hexamerique ou MMW (medium
molecular weight) et la forme de haute masse moléculaire
ou HMW (high molecular weight) qui est majoritaire (>
80 %) et serait la plus active métaboliquement bien que les
fonctions des différentes formes ne soient pas clairement
identifiées [6]. La clairance de 1’adiponectine est hépatique
et rénale avec une dominance hépatique [5]. Deux récep-
teurs de I’adiponectine ont été clonés, I’'isoforme AdipoR1
dont I’expression est ubiquitaire mais avec une forte prédo-
minance musculaire, et qui possede une plus forte affinité
pour la forme globulaire de 1’adiponectine, et I’isoforme
AdipoR2 exprimée de facon prédominante dans le foie et
possédant une plus grande affinité pour les formes multimé-
riques de I’adiponectine [7, 8]. Ces récepteurs font partie du
groupe de récepteurs PAQR (progestin and adipoQ recep-
tfor) qui sont apparentés a la famille des récepteurs a sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines G mais
fonctionnellement distincts [8, 9]. Des études d’invalidation
de ces récepteurs chez la souris ont montré leur importance
dans la transmission du signal adiponectine [10]. On sait
maintenant que les voies de signalisation de ces récepteurs
sont complexes [11]. Outre ces deux isoformes, le récep-
teur T-cadhérine, exprimé dans les cellules endothéliales et
les cellules musculaires lisses, a aussi été identifié comme
un récepteur potentiel de I’adiponectine [11]. L activation
desrécepteurs AdipoR 1 ou AdipoR2 déclenche une cascade
d’événements de signalisation. La liaison de 1’adiponectine
a son récepteur induit son interaction avec la protéine adap-
tatrice APPL1 (adaptor protein containing a pleckstrin

Ann Biol Clin, vol. 78, n° 3, mai-juin 2020



homology domain, phosphotyrosine binding domain, and
leucine zipper motif 1) [11]. En interagissant avec Adi-
poR1 ou AdipoR2 via ses domaines PTB (phosphotyrosine
binding), APPL1 transmet les effets de 1’adiponectine en
activant plusieurs voies de signalisation dont les voies PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor) -o, AMPK
(5’ adenosine monophosphate-activated protein kinase) et
p38 MAPK (mitogen-activated protein kinase). AdipoR1
et AdipoR2 sont également associés a des activités de
type céramidase qui sont activées lors de la liaison de
I’adiponectine. Enfin, via ses interactions avec les protéines
IRS (insulin receptor substrate) -1 et -2, APPL1 améliore-
rait la transduction de la signalisation de 1’insuline, ce qui
serait un des mécanismes par lequel I’adiponectine exerce-
rait ses propriétés insulino-sensibilisatrices dans les tissus
cibles de I’hormone [11].

L’adiponectine a plusieurs particularités physiolo-
giques qui la distinguent des autres adipokines. Bien
qu’initialement considérée comme une adipokine produite
et sécrétée par les adipocytes du tissu adipeux (TA) [1, 2],
il a ét¢ montré que d’autres types cellulaires comme
les cardiomyocytes, les cellules musculaires striées, les
ostéoblastes, les cellules du placenta, les cellules endothé-
liales ou encore les cellules antéhypophysaires pouvaient
produire de 1’adiponectine. Ses concentrations circulantes
sont diminuées chez les sujets obéses insulino-résistants,
chez les patients diabétiques de type 2 ou présentant un
syndrome métabolique, et il existe une relation inverse
entre ’adiponectinémie et I'IMC, en particulier avec
I’adiposité viscérale [12, 13].

Dans la suite de cette revue nous aborderons plusieurs situa-
tions physiopathogiques et pathologiques en relation avec
I’adiponectine. Néanmoins certaines situations importantes
telles que : adiponectine et pathologie cardiovasculaire
(sujet traité dans I’article de Genoux et al. de ce numéro des
Annales de Biologie Clinique), adiponectine et pathologie
pulmonaire, adiponectine et pathologie ostéo-articulaire,
adiponectine et fertilité ou encore adiponectine et immu-
nité ne seront pas abordées en détail dans le présent article.
L’intérét du dosage de 1’adiponectine circulante dans le dia-
gnostic de certains syndromes rares d’insulino-résistance
majeure est discuté dans un article indépendant de Vatier
et al. dans ce numéro des Annales de Biologie Clinique.

Adiponectine, sensibilité a I'insuline
et insulino-résistance

Les mécanismes d’action de I’adiponectine font tou-
jours I’objet de recherches importantes bien qu’un certain
nombre de voies de signalisation activées par les récepteurs
de I’adiponectine aient été mises en évidence ces dernieres
années [11]. Les effets biologiques de 1’adiponectine
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passent en partie par la stimulation de 1’oxydation des
acides gras au niveau des muscles squelettiques et du
foie, la stimulation du transport du glucose dans le muscle
et la diminution de la gluconéogenese hépatique via
I’activation de ’AMPK [14, 15]. Comme évoqué plus
haut, la transduction du signal adiponectine fait intervenir
la protéine adaptatrice APPL1 [11, 16]. En revanche,
I’isoforme APPL2 aurait un effet négatif sur la signalisa-
tion adiponectine [17]. L’AMPK activée va moduler les
concentrations cellulaires de malonyl-CoA en inhibant
I’acétyl-CoA carboxylase (enzyme limitante de la trans-
formation d’acétyl-CoA en malonyl-CoA) et en stimulant
la malonyl-CoA décarboxylase (enzyme intervenant dans
la dégradation du malonyl-CoA). Ceci aura pour effet une
réduction de concentration du malonyl-CoA et donc une
diminution de la lipogenese de novo. Cette diminution est
associée a une augmentation de 1’entrée mitochondriale
des acides gras et de leur béta-oxydation a la suite
d’une augmentation de I’activité de la carnitine-palmitoyl
transférase-1 mitochondriale avec pour conséquence une
amélioration de la sensibilité a I'insuline. Ces effets de
I’adiponectine sur I’oxydation des lipides sont renforcés par
la stimulation de I’activité PPAR-a comme évoquée plus
haut [18].

En accord avec ces données physiopathologiques, de nom-
breuses études ont montré I’existence d une relation inverse
entre les concentrations circulantes d’adiponectine et la
résistance a I'insuline dans plusieurs pathologies a haut
risque cardiovasculaire telles que I’obésité abdominale,
le syndrome métabolique et le diabete de type 2 (DT2).
Cependant, cette association entre adiponectine et sensi-
bilité a I’insuline est apparue nettement moins évidente a
la suite des travaux réalisés chez les patients présentant
des syndromes rares de résistance extréme a I’insuline ou
chez les patients présentant des lipodystrophies d’origine
génétique [19]. Ces aspects spécifiques sont présentés dans
I’article de Vatier et al. de ce numéro des Annales de
Biologie Clinique.

Adiponectine et stéatose hépatique
non alcoolique

Comme nous I’avons évoqué plus haut, I’adiponectinémie
est diminuée chez les sujets qui présentent une insulino-
résistance comme dans 1’obésité surtout abdominale, le
syndrome métabolique, le DT2 et la stéato-hépatite non-
alcoolique [20]. Dans une méta-analyse incluant 2 243
sujets dont 1 545 présentaient une stéato-hépatite non-
alcoolique, les auteurs ont montré que I’évolution vers
la stéato-hépatite non alcoolique était associée a une
réduction plus importante des concentrations circulantes
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d’adiponectine [21]. Cependant, quand la maladie évo-
lue vers la cirrhose, 1’adiponectinémie augmente [22]. Les
mécanismes évoqués pour expliquer cette augmentation
impliqueraient une diminution de la clairance hépatique
de I’adipokine ou une augmentation de sécrétion visant
a contrdler la libération exagérée de cytokines pro-
inflammatoires au cours de la cirrhose [23]. En accord
avec ces résultats, une étude d’intervention a montré qu’un
régime associé a la pratique d’un exercice physique chez
des patients présentant une stéato-hépatite non-alcoolique
se traduisait par une augmentation sensible des concentra-
tions circulantes d’adiponectine associée a une réduction
des transaminases sériques [24]. Néanmoins, ces résultats
ne démontrent pas que 1’adiponectine a un effet direct
sur ’amélioration métabolique et hépatique. Des études
d’intervention utilisant 1’adiponectine ou des agonistes
sélectifs de ces récepteurs devraient permettre de répondre
a cette question dans 1’avenir.

Adiponectine et inflammation

Dans un premier temps, il a été démontré que 1’adiponectine
avait des propriétés anti-inflammatoires capables de modu-
ler des fonctions métaboliques. En effet, plusieurs données
expérimentales sont en faveur d’un role régulateur
sur le recrutement des macrophages au niveau du site
inflammatoire. Ces effets passeraient par la régulation
du stress oxydant et de la production d’especes réactives
de I'oxygene (ROS) [25]. Par ailleurs, il semble que
de nombreuses propriétés anti-inflammatoires mises en
évidence pour I’adiponectine passeraient par des effets
anti-TNF-a (tumor necrosis factor) -a ce qui explique-
rait en partie ses propriétés insulino-sensibilisantes. En
effet, ’adiponectine est capable de diminuer la réponse
inflammatoire induite par le TNF-o dans les macro-
phages [25]. En accord avec ces données, d’autres études
menées in vivo indiquent que I’adiponectine s’oppose
aux effets déléteres de 1’hyperglycémie et des cytokines
pro-inflammatoires au niveau endothélial avec réduction
du risque de développement de I’ athérosclérose [26]. Ainsi
il a été documenté la présence d’une inflammation micro-
vasculaire chez les souris Adipog™ (invalidées pour le géne
codant I’adiponectine), souris qui sont plus susceptibles de
développer des anomalies cardiovasculaires, comme cela a
été rapporté dans de nombreuses études épidémiologiques
chez les individus ayant une adiponectinémie basse [27].
De plus, un traitement avec de I’adiponectine globulaire
améliore le statut micro-inflammatoire endothélial chez les
souris Adipog”~ suggérant un role thérapeutique potentiel
pour cette molécule [27]. En revanche, les cytokines
pro-inflammatoires TNF-a et IL (interleukin)-6 diminuent
I’expression de I’adiponectine dans les adipocytes humains
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[28]. Ainsi, il a ét¢ montré que la neutralisation du
TNF-a augmentait I’adiponectinémie des patients atteints
de polyarthrite chronique évolutive [29]. Cependant,
I’adiponectine pourrait également avoir des effets pro-
inflammatoires. En effet, dans les maladies inflammatoires
telles que la polyarthrite rhumatoide, il a ét€ montré que les
concentrations d’adipokines circulantes et en particulier
celles d’adiponectine étaient plus élevées que chez les
sujets témoins [30]. Dans une méta-analyse récente
regroupant 813 patients atteints de polyarthrite rhumatoide
et 684 sujets témoins, il a été montré que les concentrations
circulantes d’adiponectine étaient plus élevées chez
les patients que chez les témoins [31]. Des études ont
montré que I’adiponectine pourrait stimuler la production
de cytokines pro-inflammatoires ou de médiateurs de
I’inflammation tels que I'IL-6, I’'IL-8 et la prostaglandine
E2 ainsi que de VEGF (vascular endothelial growth factor)
et de métalloprotéinases entrainant une inflammation et
une destruction des articulations [32]. Ces données non
intuitives pourraient étre liées a 1’augmentation de la forme
HMW retrouvée chez les patients par rapport aux témoins
comme cela est présenté dans une revue tres récente [32].
Le mécanisme d’action suggéré par les auteurs est le
suivant : a I’état normal les propriétés anti-inflammatoires
de la forme HMW de I’adiponectine passant par la voie
AMPK pour inhiber la voie pro-inflammatoire NF-kB
(Nuclear factor-kappa B) prédomineraient sur 1’action
pro-inflammatoire de HMW stimulant directement NF-«kB
de facon rapide et dose-dépendante [32]. En cas de
dysfonction métabolique, avec diminution des concen-
trations circulantes d’adiponectine dont la forme HMW,
I’activation de la voie AMPK serait insuffisante ce qui
se traduirait par une activation préférentielle de la voie
NF-kB aboutissant a une inflammation de bas grade. Dans
le cas des maladies inflammatoires, la sécrétion massive
et continue d’adiponectine favoriserait 1’activation de la
voie NF-kB de maniere dose-dépendante sans possibilité
de contre-régulation par I’activation de la voie AMPK
dont les propriétés inhibitrices de la voie NF-«kB serait
dépassées [32]. Cette théorie séduisante mérite d’étre
vérifiée.

Adiponectine et pathologies rénales

La présence d’une albuminurie augmentée associée a
I’obésité, a I’hypertension artérielle et au diabete est un fac-
teur de risque de maladies cardiovasculaires et rénales. Des
études ont montré 1I’implication de I’adiponectine dans la
physiopathologie de I’albuminurie. En effet, il existe une
relation inverse entre 1’adiponectinémie et 1’albuminurie
dans I’obésité [33, 34]. Des données chez les souris inva-
lidées pour le gene de I’adiponectine ont montré qu’une
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albuminurie augmentée était associée a des anomalies glo-
mérulaires caractérisées par une fusion des pieds des podo-
cytes [35]. Les études de cultures de podocytes indiquent
que I’adiponectine, via I’activation de I’AMPK, permet-
trait de réduire la perméabilité des podocytes a 1’albumine
et d’améliorer leur dysfonctionnement [35]. Ces effets
seraient associés a une diminution de stress oxydant, met-
tant en jeu une réduction des quantités de NADPH oxydase
Nox4 dans les podocytes sous les effets de 1’adiponectine
et de ’AMPK [35]. De fagon intéressante, suite a un trai-
tement par I’adiponectine, on observe une réduction de
I’albuminurie associée a une amélioration de 1I’effacement
des pieds des podocytes, suggérant que cette adipokine
pourrait exercer un rdle protecteur dans la physiopatho-
logie de 1’albuminurie dans ce modele expérimental [35].
Néanmoins, les liens entre albuminurie et adiponectinémie
restent a confirmer chez ’homme. En effet, il a é&té mon-
tré qu’un traitement par thiazolidinedione, qui augmente
sensiblement les concentrations circulantes d’adiponectine,
améliore la microalbuminurie des patients. Cet argument
indirect est en faveur d’un role bénéfique de 1’adiponectine
dans la physiopathologie rénale [36, 37]. Cependant,
d’autres études soulignent que 1’adiponectinémie est plus
élevée chez des patients présentant des pathologies rénales
avec une augmentation du risque cardiovasculaire, et que
des valeurs élevées d’adiponectine sont prédictives d’un
risque de mortalité augmenté [38]. Ainsi, I’étude MDRD a
rapporté que toute augmentation d’un mg/L d’adiponectine
plasmatique était associée a un risque de mortalité cardio-
vasculaire accru de 6 % [39], alors qu’une étude réalisée
chez des diabétiques de type 1 a montré que des valeurs
élevées d’adiponectinémie étaient associées a un risque
augmenté de développement d’une insuffisance rénale
mais également de mortalité [40]. Bien que ces résultats
semblent paradoxaux quant aux propriétés anti-athérogenes
et anti-inflammatoires de 1’adiponectine, I’augmentation
d’adiponectine chez les patients insuffisants rénaux pour-
rait étre la résultante de plusieurs mécanismes associés.
Pour certains auteurs, les concentrations circulantes élevées
d’adiponectine seraient dues a une réduction de sa clai-
rance rénale [41, 42]. Cela pourrait également s’expliquer
par une réponse physiologique de 1’organisme pour lut-
ter contre les atteintes vasculaires liées a I’insuffisance
rénale mais aussi par une augmentation des dépenses éner-
gétiques induites par la maladie rénale et dans ce cas serait
le reflet du risque accru de mortalité. Par exemple, une
étude indique que lorsque 1’on enléve de I’analyse sta-
tistique les sujets en dénutrition sévere, 1’augmentation
d’adiponectinémie perd alors son caractere prédictif du
risque de mortalité chez les patients hémodialysés [43].
Le lien entre I’élévation de I’adiponectine et la dénutrition
a d’ailleurs été mis en évidence dans 1’anorexie mentale
[44], 1a sarcopénie et chez le sujet agé [45]. L’ensemble
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de ces données montre une nouvelle fois la complexité des
mécanismes de régulation de 1’adiponectine chez ’homme
en pathologie.

Adiponectine et pathologies
intestinales

Les concentrations circulantes d’adiponectine sont indé-
pendamment corrélées avec de nombreux facteurs : sexe,
répartition de la graisse corporelle, fonction rénale,
fonction cardiaque, tabagisme, diététique, et exercice phy-
sique. Ces facteurs doivent étre pris en compte lors
de toute recherche de relation entre adiponectinémie
et pathologie.

A T’inverse de la plupart des adipokines, 1’adiponectine
plasmatique est corrélée négativement avec la masse adi-
peuse blanche, la masse graisseuse viscérale, ou I'IMC,
et ’adiponectinémie est treés abaissée chez les sujets
obeses. Les études réalisées chez I’animal sur le rdle
de I’adiponectine dans l’inflammation intestinale sont
contradictoires, penchant le plus souvent pour un rdle
anti-inflammatoire (inhibition du TNFa et I’IL-6), que
pour un r6le pro-inflammatoire (production d’IL-6...)
mais dans tous les cas 1’adiponectine semble participer au
maintien de I’homéostasie intestinale. L’ effet anti- ou pro-
inflammatoire pourrait varier selon les cellules cibles et leur
microenvironnement inflammatoire [46].

L’adiponectine accroit la prolifération de 1’épithélium
intestinal et protege ses cellules de I’apoptose, augmen-
tant ainsi ’effet de barriere. Au niveau du tissu adipeux
mésentérique, sa production serait accrue dans la mala-
die de Crohn [47]. Dans la colite ulcérative, on suspecte
le role défavorable d’une boucle autocrine, du fait d’une
importante expression et production d’adiponectine et de
ses récepteurs principaux AdipoR1 et AdipoR2 dans les
cellules épithéliales du colon. Initialement les études ont
montré une corrélation inverse entre les concentrations
plasmatiques de CRP et d’adiponectine, et qu’une adi-
ponectinémie basse (< 4 wg/mL) se rencontrait dans de
nombreuses maladies dont les maladies intestinales inflam-
matoires et le cancer du colon [48], I’hypoadiponectinémie
étant plus prononcée dans la maladie de Crohn quand
celle-ci est active. En revanche, les études plus récentes
n’ont pas retrouvé ces résultats : ni lien avec la CRP, ni
avec la maladie de Crohn, la colite ulcérative ou I’effet
de leurs traitements [49-51]. Il convient de noter que par-
fois les études manquent de puissance statistique, ce qui
peut partiellement expliquer le caractere contradictoire des
résultats.

L’adiponectine est une hormone sensibilisatrice a
I’insuline, et sa concentration plasmatique est inversement
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associée avec la masse grasse et 1’insulino-résistance ; les
deux parametres étant associés au risque de cancer colorec-
tal. Dans une étude prospective portant sur 18 225 hommes,
la relation entre adiponectine et cancer colorectal, a montré
de facon statistiquement significative 1’existence d’une
association indépendante et inverse entre adiponectine
plasmatique et risque de cancer colorectal [52]. Comme
cela a été aussi montré dans le cancer du sein et celui de
I’endometre. L hypotheése avancée comme explication est
que l’adiponectine s’opposerait a la carcinogenese par
promotion de I’apoptose des cellules.

Adiponectine et cancer

Le surpoids et 1’obésité sont des accumulations anormales
ou excessives de graisse corporelle présentant un risque
pour la santé. Le surpoids chez les adultes est défini comme
un IMC de 25,0 2 29,9 kg/m2 et I’obésité comme un IMC
de 30 kg/m? ou plus. L étude francaise ESTEBAN a mon-
tré qu’en 2015, chez les adultes de 18 a 74 ans, 54 %
des hommes et 44 % des femmes étaient en surpoids ou
obeses. La prévalence de 1’obésité était estimée a 17 %.
Chez les enfants de 6 a 17 ans, en 2015, la prévalence du
surpoids (obésité incluse) était estimée a 17 %, dont 4 %
d’obeses [53]. En 2013, environ 4,5 millions de déces dans
le monde entier ont été causés par le surpoids et I’obésité
et les cancers liés a 1’obésité représentaient environ 9 %
des cas totaux de cancers chez les femmes en Amérique
du Nord, en Europe, et au Moyen-Orient [54]. En 2002,
I’ Agence internationale de recherche sur le cancer (CIRC)
montrait une association entre un exces de graisse corpo-
relle et de nombreux cancers [55]. La corrélation la plus
forte entre obésité et risque de cancer a été observée dans
le cas du cancer du sein (organe composé a environ 80
% de tissu adipeux). Plusieurs dérégulations hormonales
et métaboliques observées au cours de I’obésité pourraient
contribuer a I’augmentation de ce risque carcinogene. Le
role des cestrogeénes, dont la synthese par le tissu adipeux
est augmentée en cas d’obésité, a largement été€ documenté.
Mais leur role semble plus discutable dans les autres cancers
chez la femme ou ceux touchant 1’homme. Aussi, d’autres
travaux ont mis en lumiere le role des stéroides ou encore
de I’hyperinsulinémie et de I’augmentation d’IGF-1 chez
I’obese. Plus récemment, la découverte du systeme adi-
pokinique, étroitement lié a I'inflammation sub-clinique
chronique a conduit a évoquer son implication potentielle
dans le déclenchement, la progression et le pronostic des
cancers liés a 1’obésité. A ce titre, de nombreuses don-
nées de la littérature suggerent que 1’adiponectine pourrait
étre considérée comme une adipokine « anti-carcinogene »
[56]. En effet, plusieurs études ont initialement décrit que
des concentrations diminuées en adiponectine sont asso-
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ciées de maniere significative a un risque accru de cancer
du sein et de tumeurs plus agressives [57]. Récemment,
une méta-analyse incluant 31 études a confirmé que les
concentrations sériques d’adiponectine €taient significati-
vement inférieures chez les femmes atteintes de cancers du
sein par rapport aux groupes témoins (différence moyenne
standardisée =- 0,33 pg/mL, p < 0,0001) [58]. Des concen-
trations abaissées en adiponectine seraient non seulement
corrélées au risque de cancer du sein mais également
associées au volume tumoral, au grade de la maladie et
au risque de rechute [59]. Par ailleurs, ’expression du
récepteur de I’adiponectine AdipoR2 serait plus élevée
dans le tissu mammaire cancéreux par rapport au tissu
sain et serait corrélée positivement a 1’invasion lympho-
vasculaire. Des études moléculaires suggerent également
que des polymorphismes dans le gene de 1’adiponectine
ou de son récepteur pourraient &tre associés a un risque
accru du cancer du sein a l'instar de la substitution G
— T (+ 276G/T) (rs1501299) dans I’intron 2 du gene
de I’adiponectine qui serait corrélée a un risque accru
de cancer du sein en modulant les concentrations circu-
lantes d’adiponectine [60]. Différentes études in vitro sont
venues étayer le role de 1’adiponectine dans I’inhibition de
la tumorigenese tels que les travaux de Wang et al. qui ont
montré que I’adiponectine atténuait de maniere significative
la prolifération de deux lignées cancéreuses mammaires
MDA-MB-231 et T47D [61]. De méme des études chez
I’animal ont permis de montrer que 1’adiponectine recom-
binante humaine pourrait diminuer le volume tumoral
et prolonger le temps de survie chez des souris ayant
recu une xénogreffe tumorale avec des lignées cellulaires
MDA-ER«7 [62].

Différents travaux rapportent également une hypo-
adiponectinémie dans divers autres cancers : endometre,
poumon (non a petites cellules), pancréas, foie, prostate,
estomac, colon, thyroide, carcinome a cellules rénales. . .
[63-65]. En 2016, Wei et al. menerent une méta-analyse
de 107 études incluant 19 319 cas et 25 675 témoins. Leur
analyse montra que les concentrations d’adiponectine
circulante étaient plus faibles chez les patients atteints de
divers cancers que chez les témoins, avec une différence
moyenne normalisée de -0,334 pg/mL (IC 2 95%, -0,465 a
-0,203). Les concentrations d’adiponectine HMW étaient
également significativement diminuées chez les patients
cancéreux par rapport aux témoins (-0,502 wg/mL).
Ce travail amena les auteurs a conclure qu’il s’agissait
d’autant de preuves supplémentaires que la diminution des
concentrations en adiponectine était associée au risque de
divers cancers et que I’hypoadiponectinémie pouvait repré-
senter un biomarqueur utile pour la détection précoce des
cancers [66].

Les mécanismes biologiques par lesquels 1’adiponectine
pourrait inhiber directement la progression du cancer sont
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multiples. L’adiponectine est capable, in vitro, d’inhiber
I’angiogeneése en empéchant la prolifération des cellules
endothéliales induite par le facteur de croissance des
fibroblastes-2 (FGF-2) ainsi que la migration des cellules
endothéliales par le VEGF. Elle est capable d’inhiber
la prolifération cellulaire via différents mécanismes
biologiques dont i) I’inhibition de la voie ERK (extracel-
lular signal-regulated kinase) 1/2-MAPK, ii) le blocage
du cycle cellulaire GO/G1, iii) I’induction de 1’apoptose
via ’activation de I’AMPK, la régulation de bcl-2, p53
et Bax et l’activation de la caspase 8 iv) I’interaction
avec la voie de signalisation du récepteur aux cestrogenes.
Enfin, I’adiponectine jouerait un rdle dans la progression
de la tumeur et le processus métastatique en i) inhibant
I’invasion induite par la leptine via I’inhibition des voies
JAK2 (Janus tyrosine kinase 2) | STAT3 (Signal trans-
ducer and activator of transcription 3) , MAPK et PI3K
(phosphatidyl inositol 3 kinase) / Akt et ii) en inhibant
la transition épithéliale-mésenchymateuse [67, 68]. Dans
la mesure ou les effets biologiques de 1’adiponectine
s’opposent parfois au niveau d’une méme voie cellulaire a
ceux de la leptine, certains auteurs suggerent que le rapport
leptine/adiponectine serait un rapport plus pertinent dans
la détection et le suivi des cancers que le dosage de chacun
de ces biomarqueurs isolément [68].

Adiponectine et démence liée a I'dge

L’adiponectine est retrouvée dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR). Le dosage de I’adiponectine dans ce
liquide ne semble pas poser de difficulté technique : limite
de détection a 15 pg/mL, valeurs rencontrées dans la
maladie d’ Alzheimer d’environ 8 a 15 ng/mL, valeurs plas-
matiques témoins : 5 a 10 pg/mL, rapport sérum/LCR
d’environ 1 000 [69].

Les effets des adipokines sont a la fois périphériques et
centraux. Les deux récepteurs fonctionnels AdipoR1 et
AdipoR2 sont largement distribués dans le systeme ner-
veux central (hippocampe, hypothalamus...). C’est par
cette voie centrale que 1’adiponectine participerait a la
régulation de la dépense énergétique. Néanmoins, des
questions restent en suspens puisqu’il n’est toujours pas
tranché si I’adiponectine du cerveau y est sécrétée, ou si
elle provient du transport a travers la barriere hémato-
encéphalique (et quelles isoformes). L’ adiponectine semble
posséder une fonction neuroprotectrice, comme montré
expérimentalement chez 1’animal [70] ou dans I’infarctus
cérébrovasculaire chez I’homme [71]. Au niveau de la bar-
riere hémato-encéphalique le rle de 1’adiponectine semble
étre de supprimer les signaux pro-inflammatoires avec
pour conséquence une diminution des cytokines pro-
inflammatoires pouvant passer la barriere et agir sur le
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cerveau. Chez I’homme, un nombre conséquent d’études
depuis une quinzaine d’années, a montré que 1’obésité est
associée a des anomalies de structure et de fonction du cer-
veau, un déficit cognitif, voire une démence tardive ou une
maladie d’Alzheimer. La relation entre IMC et démence
parait s’établir selon une courbe en U. Un IMC é€levé en
milieu de vie adulte est lié a un risque plus grand de
démence ; plus tardivement dans la vie un IMC élevé semble
associé a un moindre risque de démence. Dans le pre-
mier cas, un IMC élevé représenterait un risque vasculaire
accru et plus tardivement un IMC diminué serait la tra-
duction de la neuro-dégénération. Dans cette perspective,
les concentrations circulantes tres basses d’adiponectine
retrouvées chez les obeses se traduiraient a la fois par
une moindre neuroprotection, et un effet pro-inflammatoire
accru exercé par les cytokines en périphérie et dans le
cerveau, pouvant expliquer un risque accru de démence.
La corrélation entre IMC et 1’adiponectine est toutefois
moindre que celle de la leptine [72]. Cependant, 1’étude
de la cohorte de Framingham, a montré qu’une élévation
plasmatique de I’adiponectine était un facteur de risque
indépendant pour I’apparition de démence et de maladie
d’Alzheimer chez des femmes dgées. Pour réconcilier ces
observations, les auteurs, suggerent que les concentrations
circulantes élevées d’adiponectine dues a la perte de poids
rencontrées chez les personnes dgées, induiraient a terme
une résistance a 1’adiponectine, (semblable a la résistance
a l'insuline ou a la leptine), et entrainerait les mémes
effets négatifs que les adiponectinémies basses rencontrées
chez les sujets obeses plus tot dans la vie. Il convient,
toutefois, de signaler que d’autres études ne retrouvent
pas ces associations, et qu’il reste prématuré de consi-
dérer la relation entre adiponectine et démence comme
assurée [71].

Conclusion

La découverte des adipokines telles que la leptine ou
I’adiponectine qui sont les plus étudiées jusqu’a pré-
sent nous a conduits a revisiter de nombreux schémas
métaboliques, physiologiques et physiopathologiques. La
dualité fonctionnelle « Yin-Yang » de 1’adiponectine montre
toute la difficulté de lintégrer dans un schéma phy-
siologique simple. Ceci est particulierement vrai quand
on s’intéresse aux propriétés anti- et pro-inflammatoires
de I’adiponectine. En pathologie tumorale, I’adiponectine
semble plutdt protéger contre la survenue et la progres-
sion de plusieurs types de cancer, mais elle pourrait étre
impliquée dans la dissémination métastatique. Le dosage
d’adiponectine circulante est largement utilis€ mais sa
valeur prédictive en pathologie humaine est difficile a
apprécier compte tenu de la dualité d’action de 1’adipokine.
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Néanmoins, son association au dosage de leptine pourrait,
comme évoqué, donner plus d’information dans certaines
situations physiopathologiques.

Liens d’intéréts :  les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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