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INTRODUCTIOEN

Introduction

Le diab te est un ®t at dohyperglyc®mi e ¢
exogenes, agissant conjointement (définition QMBganisatorMondi al e de | a Sa
une maladie chronique complexe en expansion qui condesmillions de personnes a risque
dans le mond€Dijrolo et coll, 2003; King, 1996)Il est devenu en quelques années une

véritable épidéne touchant plus de 150 millions de personnes.

Cette maladie, avec laquelle on apprend a vivre tout au long de sa vie, fait encore peur
aujourdobhui. Le diab te correspond °~ une ®I @
de glucosedans le sangPrés de 90 % des diabétiques vivent pendant des années avec cette
maladie sans le savoir car le diabéte ne provoque en général pas de manifestations pendant une
tr s |l ongue p®riode. Le diagnostic du sdi ab 1
complications surviennent. Un d®I adunee 7

glycémie est anormalement élevée et le diagnostic du diabéte.

Sel on | dis@lgue: on
V Lediabéete de type:lauteimmun ou idiopathique
V Le diabéete de type Il avec insulinor ®si st ance ou avec- anom
secrétion
V Autrestypes de diabétexpliqué par
-anomal i es g®n®t i qusécétionmpl i guant | 61 ns
-anomal i es g®n®tiques I mpliguant | 6act.i
- pathologie du pancréas endoerj
- endocrinopathie
- actiondes médicaments ou toxiques
- infection;
- formes inhabituelles de diabéete immunologigue
- autres syndromes génétiga@arfois associés a un diabete
V Diabétegestational, quest le désordre métaboligleeplus fréqent affectant 110% de
toutes les grossess@Sabbe, 1986) Cod e s t g®n ®r al ement un ph
apparait pendant la grossesse, habituellement au second ou au troisieme trimestre.
Cependant, il pourrait causer des complications métaboliques non seudefaanere
mai s aus s iLes complicatomsfmajeutes du diabéete gestationnel comportent

|l es d®sordres hypertensifs maternel s, | 6 |
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les traumatismes a la naissance incluant la dystocie des éf2nlessan, 1997) Lo ef f et

le plus communément rapporté sur les nouxesds est lanacrosomie qui constitue

| 6un des f aacitte ucrosn tgruiib upeorurr | 6 ®mer gence di
La macrosomie fitale, i nd®pendamment de
associ ® " un ensemble de complications ou g

court et & long term@atallanet coll, 2002; Jollyet coll, 2003) Plus particulierement, elle est

tres frequentelans leggrossesses des femmes diabétiq@ehwartz and Teramo, 200on

étude se justifie particulierement en Tunisie ou son incidence représente 10,11% du total des
naissances, selon une étude prospective récente sur la population géngedla,&.ahmidi,
2002) On admet généralementgd y a macrosomie (ou ob®sit®
a terme dépasse 4000gq, et si ce poids de naissance est d0 a une croissance somatique, et non pa:
a un exces de liquide extcellulaire (Spellacyet coll, 1985) La macrosomie est associée,

chez la mere, a un risque élevé, de traumatisme obstétiécdElivrance par césarienne, d'un
travail d'accouchemeidng et de mortalité maternelle accr(Meshari, De Silva, and Rahman,

1990; Stevensost coll, 1982) Les nouveawnés macrosomes sont particulieremerngosés

aux risques de mortalité périnatale, de traumatisme, de malformations congénitales, des
altérationglacentaires et de troubles métabolig(@sughlaret coll, 2004; Meshari, De Silva,

and Rahman, 1990; Stewsamet coll, 1982)

Au-dela de ces effets maternels et néonataux, un exces de poids de naissance peut induire
des cons®quences °~ plus | ong ter me. Chez |0
doune o0o0b®sit® dans | 0 e bfieaguicenstitoeuun facteurd@ea résqué e s ¢ «
cardiovasculaire, et de diabéte norsulino-dépendanfSacks, 1993)

Face ° toutes ces complications associ ®e:
surveillance et méme la prévention de sa survenue doivent étre envisagés.

En effet, les taux élevés du glucose sanguin demeres diabétiques et leurs nouxeau
nés ont été considérés comme induisargtiess oxydati{Kamathet coll, 1998)qui, a son
tour, provoque la gée®r ati on de substances r®actives
membrane plasmique des cellulds. cours du diabéte gestationnel aussi bien que lors de la
macr osomi e, | a gl y coxydatianmglucpligue pe®verdg aussi génererldgsa u t o
radicaux libres qui catalysent la peroxydation lipidigyélunt, Smith, and Wolff, 1990)Les
effets biologiqgues de ces ROS sont normalement contiblésvo par des antioxydants
endogenes tels que les vitamines A, C et E, le glutathion et les enzymes antioxydants
(Guemouriet coll, 1991; Therondet coll, 2000) De nombreuses études ont montré une

augmentation des marqueurs du stress oxydatif au cours du diabéte gestét@noakenet
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coll., 1997; NourooZadehet coll, 1995) ai ns i gudune di minution d
vis-arvis des substances radicalai(€paraet coll., 1999; Rehmast coll, 1999) Comment se

présente le profil de cestaimines et de ces enzymes antioxidants lors de cette pathologie?

Par ailleurs,pl usi eurs ®tudes ont d®montr® | 6i mp
i mmunitaire et de | 0®t at i nfl ammatoire che:
(Rabinovitch, 1994; Rengarajan, Szabo, and Glimcher, 2@¥)e observation est fondée sur
l e fait gru®s ilsé iannscuel i ensot i ®e -~ [-idflammatoiresn t at |

chez ces sujets. De plus, il a été rapportélgsi@dipokines (adiponectine et leptine), libérées

par |l es adipocytes, modul ent ®gal ement | 6 ®1
pathol ogi es. Le syst me i mmunitaire, partic
jouerait un role primordla dans | 6 ®q ui } etbpremflantnatoird Bre duwa t an

d®vel oppe men trésistamce.Quél i pousrait| étren e réle des cytokines, des
adipokines etde leur récepteur nucléaire au cours du diabete gestationnel et de la

macrosomie?

D6un citgt rdees ®t udes r®centes ont montr® q
croissance qui j ouent un r ! [Zellersetgolg 20013 Bnt da
effet, Il 6i nsul i n esaneet apphraissent fcamne eas mediatdues clefs dei
| "apport ®n e r g @iéingy soes laadépentiande uds Ja cdopénation materno
placentareUne bonne compr ®hension de |l a croissan
facteurs de croissance maternelle T t al e et pl acentaire, est do
approfondie.

La premiere partie de cette thése, consacrée aux généralités, comporte quatre chapitres.
Dans le premier chapitre, nous présentons la physiopathologie du diabéte gestationnel et de la
macrosomie. Le second chapitre fait état du role des cytokines, des adipokines et du statut
immunitaire lors de ces pathologies. Le troisieme chapitre fait état des connaissances actuelles
sur le statut antioxydant et enfin le quatrieme chapitre famlemt sur | 61 mpl i cat
de <croissance dans | a cr dil dshglacentairef geridant le au |

diabéte gestationnel et la macrosomie.

La deuxiéme partie rassemblera les publications issues des résultats de nos travaux.

La troisieme partie sera consacrée a la discussion des différents résultats publiés dans

l es articles, ai nsi gudaux concl ustietraval et p



Physiopathologie du diabete
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CHAPITRE1

Physiopathologie du diabéte gestationnel et de la macrosomie
Le diab te se d®finit, chez | 6Homme, par

glycémie a jeun supérieure a 1@6 (7 mMol/l), ou une glycémie non a jeun supéredr

2 g/l (11 mMol/l), retrouvée a 2 repriséde Strasbourg, 2001pans la majorité des cas, il est
asymptomatique. La découverte du diabete se fait de maniére fortuitesiglie dépistée),

ou lors du bilan d'une personne a risque (parent'diedré présentant un diabete de type 2)

mais dans certains cas il est découvert a l'occasion d'une complication. Se caractérisant par un
exces permanent dglucosedans le sang, le diabéte peut résulter de nombreux facteurs
génétiqgues et/ou environnementaux agissant souvent conjointementenfre de cette
maladie chronique, on retrouve une carence en insuline, cette hormone indispensable a

| 6utilisation du glucose par |l es cellules de

1.1. Métabolisme du glucose
1. 1. 1. Rappels physiologiques

Le glucose est le substrat énergétide plus rapidement utilisable par les cellules de
| 6 or g a miglgcémee. est ldétermieép a r | 6®quilibre entre |1|e
compartiment extracellulaire (apports exogenes, réserves endogenes) et le glucose consommé
par les différents tissud e | 6 or gani s me. Le glucose ing®r®
ni veau de | 06intestin gr°l e, puis passe dan:
(environ 30%) est captée par les hépatocytes puis métabolisée. Le reste (environ 70%), passe
dans lacirculation systémique pour étre utilisé par des tissus périphériques, essentiellement
les muscles. Entre les périodes de repas, des réserves endogénes de glucose permettent de
fournir du sucre aux organes si nécessaire. Ces réserves sont essentietliestiégnées dans
l e foie, car il contient du glycog ne dobéune
gl ucon®ogen se dbéautre part. Le glycog ne h
immédiatement mobilisable en cas de besoin tel un jeiineun exercice musculaire
important. La gluconéogenése quant a elle fournit du glucose endogene a partir de substrats
non glucidiques gusont le lactategle pyruvate, les acides aminés et le glycérol, généralement
lors de jedne prolongé. Certains orgamesnme le foie, le muscle, et le tissu adipeux
d®pendent de | 6insuline pour utiliser l e gl

glucose sans insuline. 1 sdbagit ddsumusclesr ve au,
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squelettique et ds h ®mat i es. Dans ces organes, | Gut i

niveau dda glycémie.

Plusieurs hormones interviennent dans la régulation du métabolisme glucidique. La
seule hormone hypoglyc®mi ante est dHe&tidesul i n
l i pi des, ai nsi gue | e transport de glucose
gluconéogenese et la glycogénolyse hépatique. Les autres hormones, sont hyperglycémiantes
(Porcellati et cdl., 2003) 1 sbagit du glucagon, des ca
croissance, et des glucocorticoid@éella, Service, and O'Brien, 2003)Le glucagon
augment e | a producti on de glucose par | e
gluconéogeneése et de la glycogénolyse, et en diminuant la production de glycogéne. Les
catécholaminesggi s s ent en stimul ant la | i b®ration d
cr oi s s an ele(nseliheliké @groweh Hactofy stimulent la production hépatique de
glucose et réduit son utilisation périphérig(ferystyk et coll, 2003) Finalement, les
glucocorticoides potentialisent les effets du glucagon et des catécholamines, et entrainent une

insulino-résistance.

p8 p8 ¢8 2EI A AA T1G6ET 001 ET A
1. 1. 2. 1. Aspects généraux

In vivo, l'insuline résulte de la maturationopgolytique d'un polypeptide précurseur
inactif, la preinsuline (t¥2 = 30 min)Cette molécule précurseur est produite par le réticulum

endoplasmique des cellulésdes ilots de Langerhans du pancréas. Lors de sa maturation,

cette molécule est clivéeeatn spor t ®e dans | dappareil de Gol
granul es s®cr ®t oi r es. L a mat ur ati on de cCe:
fonctionnell e, peptide compos® de 2 cha  nes
a un petit pptide, leGpept i de. Léinsuline circule sous f.
une courtederv i e de | 6ordre de quehquas somhnudbdesn (

ef fet de premier passage h®patiquelareBlappel o
traitement du diab te et qubelle a ®t ® admir
(Best, 1956)

L8 V8 ¢8 @8 2incGLtrd&@ET T AA T 6ET 001 E
Un pancr ®as humain nor mal s®cr te 40 © 50
basale doéinsuline dans |l e sang | ors de p®rio

Une di zaine de minutes aprrvesne lafginentgtiersdeilaon d 6
concentration sanguine p®riph®rique doéinsul
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mi nut es. Chez | e sujet nor mal ,-delalde 6Gpmol/lk ar e ¢
apres un repas. Par la suite, il y a umaidition assez rapide de la glycémie qui revient aux

valeurs basales aprés 90 a 120 minutes environ. Plusieurs molécules stimulent la sécrétion de

| 6i nsul i ne. Le glucose repr®sente | e stimul.
leucine, lysn e ) ont aussi un eff et stimul ant direc
(cGagddtre en | 6absence de stimuli) en -56r ®senc
mmol /| . Par mi |l es hor mones, | 6ac ®t ydtdesol i ne

hormones gastrmtestinalescomme le VIP Yaso Intestinal Peptideet la gastrine favorisent
| idsulino-sécrétion Au contraire | 6 adr ®nal i ne, l a noradr ®nal i
effet inhibiteur direct sur | a s®cr ®tion de

Larégulationde la glycémie est aussi assurée par le systemeu :

V Le systeme ygmpathique Une diminution du glucose stimules récepteureormonaux et

par | 6interm®di aire dbéun m®cani simeaune®f | e x e
libérationde B adr ®nal i ne qui a t endaunglueagoriet aa u g me n
diminuer ainsicelle@ld i ns ul i neUadrénerpique)l at i on

V Le systemeparasympathique Il participe a la coordination des réponses hyper et
hypoglycémiquesdll intervient a la fois par son effet insulis@créteur et a moindre degré

par stimulation de sécrétion de glucagon.

La sécrétion stim®e doéi nsuline en r®ponse ~ une c¢h
fait une s®cr®tion biphasique. En effet, on
suivie doéune phase de s®cr ®tion retarid®e si
reste élevée de facon prolongée (> 24 heures), on observe une phase de désensibilisation
réversible des celluleb du pancréas en réponse au glucose. Les molécules de glucose
pénéetrent dans les cellulds p a r di ffusi on passive, mai s f ¢
transporteur membranaire spécifique appelé Gl2J{lucose transporteR). Etant donné
son affinitt moyene pour le glucose, ce transporteur agit surtout durant les phases

dohyperglyc®mi e.

Léaction de | O0insuline au niveau des ti ss.
membranaire$Stephens and Pilch, 1995) De f ai t , sulindaa niteauales cetiides | 6 i n
du tissu adipeux, du foi e, et des muscl es
doinsuline et | es r ®ceptddSieprens am @icch, 1993ne e s , C «
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fois | ddinsulime, lo®eassisoiner ®cempt@egh®nom ne d
aboutissant ) | action m°me de | 6insuline.
r®cepteurs ° | 6insuline, gue ce soit |l eur c
| 6anctdto | 6 e f f Ainsi, duecouts @u phénamenede « dowegulation », on
assiste 7 une di minution des o ®cepteurs

chroniguement élevé. Les situations cliniques au cours desquelles on observe ce

phénomer sont principalemeamtsul bob®met & heodnilqgbu

exogene.
Le sucre, o Gréace a l'insuline,
transformé qui active
ern glucose, e les transporteurs
passe dans la p de glucose,
circulation i A ] la cellule absorbe
sanguine. 2 le giucose
: 3 3 et le consomme.
taux de glucose X i i
dans le sang P ] P :
f’gelucose g
écepteur
a insuline.
e : 4 flule
Transporteur
de glucose
Grace a l'insuline,
le foie transforme £ Le sang repasse
le glucose = : par le coeur
en glycogéne pour étre transporteé
et le stocke jusqu'aux cellules du corps
Figure 1: | Le sucre transformé en glucose, passe dans la circulation sanguin®ll O0S t f
foie transforme le glucose eglycogéne et le stockee [ S &l y3 NBLI aas LI
GNI} YALRNIS 2dzalj dz@boNOOSE f 6z08 § & BzbizA $S NLIG deh |
cellule absorbe le alucose et le consomme.
Figurel:Mode dodoaction de [ 6insuline
8 U8 @8 x8 WEEAOO i OAATTI ENOAO AA 186ET OO0I ET A
L6éeffet m®tabolique principal de iménisnsul ir

ingérés(figure 1). Les principaux tissus bénéficiant de cette hormone sont le foie, le tissu

adi peux et | es muscl es. Le foie est |l e prem
sanguineA ce niveau cette hormone induit un phénomenetammal i q u e , pui squbel
production de glycog ne et inhibe simultan®m
enzymatique du cycle de synth se. On assiste

de synthése de protéines, de triglydés et de VLDL Yery Low Density Lipoprote)rpar le

foie. La gluconéogenése est inhibée et la glycolyse est accrue.
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En augmentant l e transport des acides am
stimule la synthése protéique du muscle. De plus, ithége de glycogene est accrue pour
pdlier aux dépenses musculaires. Bien que ce tissu stocke environ 600 g de glycogene (chez
un individu de 70 kg), cette source dobé®nerg
manque de glucosgphosphatase, etoit donc transiter par le foie pour le transformer en

glucoseviale lactate.

Le tissu adipeux, ou grai sse, est l e mode
fournit 9 kcal par gramme de tissu. tioAde ni v e a
triglycéridlesdans | 6adi pocyte par | dinterm®diaire d

triglycéride lipase hydrolyse les triglycérides attachés aux lipoprotéines circulantes.

Deuxiemement, en augmentant le transport de glucose vers lesyatlipos |, l 6i nsul in
une mei | | eur e Uglytérol phesptate,oune siilestande éimportante dans
| 6est ®ri fication des acides gras | ibres en

lipolyse intracellulaire en inhibant la lipoprotéihease intracellulaire.

1. 2. Métabolisme du glucose aucouOO A6 O1T A CcOT OOAOGOA 11 Oi A
1. 2. 1. Modifications du métabolisme du glucose lors de la grossesse normale

Les besoins énergétiques du foetus sont en majorité assurés par le glucose et les acides
aminés dont le passage transplacentaire se fait par diffision. e x i st e une s®cr ®
par le foetus dés la 9éme semaine de gestation, etccelle e s t r ®gl ®e par
mat er n el hyperinsulirémisfaetalé qui est responsable, du moins en partie, de la
morbidité périnatale. En effet, selda théorie de PedersdiMacFarlane andr'sakalakos,
1988) | 6hypergl yc®mi e mat ernel |l e est associ G
surstimulation du pancréas, une hypertrophie des cellules des ilots et une hyperplasie des
cellulesb qui aménent a unbayperinsulinémie Cet encha” nement perm

fr®quence accrue doéhypoglyc®mie foetale dans

1. 2. 2. Insulino -sécrétion et insulino -résistance
Durant la période initiale (premier trimestre) de la grossémselérance au glucose est

nor mal e, et l a sensibilit® p®riph®rique ° |
production de glucose par le foie sont dans les limites de la norme. Toutefois, on observe une
s®cr ®tion déinsulime pghas gemporatlt @anteen Igdrux od
connai sse pas | a caus e, -sécrétiont participey avecdes audrési o0 n

hormones comme la progestérone, les oestrogenes et le cortisol, a une lipogenese et
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stockage de graiss@utte, 2000) Malgré cette insulin@écrétion plus marquée, la glycémie
reste quasi ment nor mal e, Cc e -répistéancei Rlud tard daes u n
la grossesse, detax dO6i nsul i n®mp e armbdisall @ a&u g npeonsttent ,
tripler lors du troisieme trimesti€atalano, 1994) Cet t e r ®ducti on de se
soexpl i quer aides npdificationsohermaenalen ldlirant la grossesse. Ainsi, la
sensibilit® des cellules change parall | emei
| 6 ® ®vation de cert ai nHusan Kloromo Goaslotrap)p rame | e
prolactine, le cdisol et la progestérone. Cettesulinorésistancgermet au foetus de profiter

des nutriments de la période post prandiale. La conjugaison de ces deux phénomeénes,

| idsulinorésistancest! 6 h ynpuénémiecompensatoire, aboutit a maintenir la tolémaa

glucose dans les limites de la normale, bien que légerement moins bonne que chez la femme

non enceinte, tout en garantissant au foetus des substrats énergétiques en suffisance.

Durant le premier trimestre de la grossesse, la production hépatiquecdsegse situe
gl obal ement dans l es wvaleurs nor mal es. Tou:
grossesse normale (non obése, non diabétique), on assiste a une diminution de la glycémie
plasmatique durant le premier trimestre de la grosqddifis et coll, 1998) On pense que
ceci r ®sul te doi nt e bodquds indépendarites denma coasbnaratione t m
foetoplacentaire. Lors du deuxiéme et troisieme trimestre, on assiste a une augmentation de
cette production de glucose qui est paralléle a la prise de poids de la mére. Ainsi, la
production de glucose par unité pl@ids corporel reste stable. Il est important de noter que les
taux ® ev®s doéinsuline continuent de r®gul er

de la grossesse.

1. 3. Diabéte
Le diabéte est un syndrome de déséquilibre métabolique assat®é apisodes

dohyperglyc®mie en relation avec un d®ficit
di mi nution de son efficacit® biologique. On
du malade lors du diagnostic ou du début des symgs (« diabete juvénile »). Par la suite, a

la fin des années 70, on a employé les termes de diabéte irdéiandant (type 1) et non

insulinod ®pendant (type 2) selon | a d®pendance d
est clair que cette fagcanthérapeutique » de classer le diabéte est grossiere, puisque le « type

2 » comprend un ensemble de situations cliniques qui ne correspondent simplement pas a la

d®f inition du diab te de type 1. -datmwarpsaill e
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powant avoir un role pathogene ou du moins déclenchant dans la m@adie 1994)il
semblerait plus logique de classer le diabéte selon des critéres étiologiques.

1. 3. 1. Oabete de type 1
[ repr®sente environ 10% des diab tes de

insulinoprive qui améne a une situation de catabolisme extréme, affectant principalement le

foie, les muscles et le tissu adipeux. Ainsi, on assistealégradation anarchique des stocks

®ner g®tiques et "’ une <c®tose. Léensembl e d
doéinsuline. Sans entrer dans | es d®tails de
connaissances actuelles permet deeli q u 60 i | est | e r®sultat de |

ou toxique environnemental au niveau des celllledu pancréas chez des individus
génétiquement prédisposéSavan, Bain, and Barnett, 1992¢sultant en une destruction
immunomédiée de ces cellules particuliéres pancréatiques. Ainsi, on a détecté des auto
anticorps circulants dirigés contre les cellutkeshez plus deB0% de patients atteints de

diabéte de type 1, et aussi des anticorps-iastiline et antiGAD (Glutamic Acid
Decarboxylase antibodigqThivolet et coll, 2002) Le diabete de type 1 survient plus
frequemment chex 6 enf ant . Toutefois, chez | 6adult e,
diabete initialement diagnostigué comme étant de type 2 se révéle en fait étre de type 1 qui

®volue ° court terme vers une d®pendance ° |

1. 3. 2. Diabéte de type 2
lcompend un ensemble plus h®t ®ro0g ne de si

pas do6as s oEuman LeucotyteHAbtigen,( pas de ¢ ®taotisogps et p ¢
on | dappell e aussi diab te de | a mdréquanti t ® ou
gue le diabete de type 1. On ne connait pas réellement la cause de cette maladie. Les patients
souffrant du diab te de type 2 ne sont pas
degr® dobéinsensibilit® pe@révigehc® chiezglaimupart delcési ns u |
malades(DeFronzo and Ferrannini, 1991fn effet, ce diabéte est dluae insuffisance
endocrine du pancr ®aissuliiorésistanceqa est la ples souveni n ®t
associé a une obésité. Les mécanismes deigstino-résistancene sont pas completement

élucidés. On retrouve une diminution des récepteuwssiam s ul i ne qui serait e
d 6 udownregulation en réponse a un hyperinsulinisme,-tiiéme étant la conséquence
possible doéun tséopétiob.l On a dussi dvaquénles wle des @acides gras
circulants qui, en trop grande qua®tit i nhi bent | Gutilisation p®
ph®nom ne de comp®tition de | 6oxydation entr
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La traduction clinique du diabéteu des diabetes est di f f ®r ent e sel
diabéteinsulino-dépendanbu ron insulino-dépendantAinsi, a un stade évolué, le diabete de
type 1 est associ ® © un tableau cliniqgue doe
cétoacidose débutante et de déshydratation. A un stade moins avance, on observe les signes
traduisant la carence en insuline que sont la perte de poids assez rapide, la fatigue anormale,
la polyurie et la polydipsie. Ce tableau clinique peut évoquer a tort une hyperthyroidie. La
présentation clinique du diabete de type 2 est habituellement asymptamatite diagnostic
se fait sur | a pr®sence dbébune hyperglyc®mi e.
un certain degré de fatigue ou de polyurie, voire a une déshydratation évidente. Citons aussi
quelgues manifestations cliniques parfois létriees de la maladie : une candidose génitale,
des | ®sions de folliculites, ou encore des
(Tchobroutsky, 1987)

1. 3. 3. Diabéte gestationnel

1. 3. 3. 1. Définition et critéres diagnostiques
Le diabete gestationnel (DG) est le trouble du métabolisme des hydrates de carbone le

plus fréquent durant la grosseg&atalano, 1994)De facon pragmatique, le DG se définit
comme | a pr®sence doéun trouble de I a tol ®r al
est diagnostiqué durant la grossesse, et ce quel que soihéede la grossesse, le traitement
institu® et podtgavtiom(MerierMine and Bims#, 199&Figure 2). Il faut

rappeler ici que la grossesse est un état diabétogene, caractérisée par une demande accrue en

i nsuline, une augment ati on idsslmorébistancenGeas e s di
changements métaboliques et hormonaux assurent la survie du foetus, mais contribuent aussi
au d®vel oppement du DG. Il faut souligner qu
gestationnel inclut tant les femmes présentant useréde intolérance aux hydrates de
carbone que celles qui resteront di ab®ti que
toute assez grossi re a | d6inconv®nient de re
caract ®ri st i qu eabetepde tyge d mfslinique eulun diabedewnan insulino
dépendant diagnostiqué durant la grossesse. De plus, cette définition ne prend pas en compte

| 6i mportance de | 06hyperglyc®mi e, l e risque
diagnostiques utiliser(Coustan,1995. Mal gr ® tout, m° me soOi l e X |
quant & sa détéon et sa prise en charge, cette définition du DG a le mérite de sensibiliser les
praticiens a cette pathologie liée a la grossesse et qui est associée a un risque pour la mere et
pour |(Kasand Buchanan, 1999)



CHAPITRE

Toutes les femmes enceintes, entre 2 24° et l 28° semaine
de la gestation

En présence de nombreux facteurs de risque de diabéte
gestationnel, effectuer le dépistage pendant le premier trimestre de
la grossesse et redvaller au cours des trimestres suivans

*

Glycémie 1 h aprés lngestion de 50 g de glucose,
4 un momertt quelconque de 2 journée

#

Glycémie aprés 1 h 2 10,3 mmol/L

*

Glycémie aprés 1h =78 4 102 mmol/lL

+

HGRO 75 ¢*
Glycémies 4 jeun, aprés 1,
aprés 2 h

#

! Si 2 valeurs sont
Diabéte gestationnel |€—  afteintes ou
dépassées

Si 1 valeur est
Intolérance au glucose ,
<€—  gfteinte ou
de la grossesse o
depassée

—]

Glycémie d jeun 2 5,3 mmollL
Glycémie apres Th 2 10,6 mmol/lL
Glycémie apres 2 h 2 8,9 mmollL

-

* En raison de [a controverse qui existe au sujet des épreuves diagnostiques, d'autres méthodes acceptées peuvent etre utiisée

HGPO = hyperglycémie provoquée par vole orale

Figure 2: Dépistage et diagnostic du diabéte gestationnel
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La définition actuellement reconnue du DG repose sur desrsaleuglycémie mesurées
l ors doun test dohyperglyc®mi e provogu®e pe
plusieurs adaptations. Ainsi, on remarque que les critBregagnostijuesdu DG différent,
avec 3 grandes tendances : criteres du NDB&i¢nal Diabetes Data group(1979), criteres
de (Coustan and Carpenter, 198 ust an et Carpenter (1998) e
Mondiale de la Santé (OMS) (1980). De nombreux congres internationaux ont tenté de
standardiser le dépistage et le diagmodtiu D G. I N Mentxpass éneore dec t u e |
consensus déaut ant plus quéon retrouve dan:
| 6 hy p ot lcontswamentte les valeurs glycémiques de la mére pendant la grossesse et
le devenir maternéoetal a court terméSackset coll., 1995)

1. 3. 3. 2. Données épidémiologiques
Il existe environ 3% (variant entre 1 et 14% de toutes les grossesses, selon les

populations étudiées et les criteres diagnostiques retenus) de femmes enceintesrganprés

un DG défini par une intolérance aux hydrates de carbone de gravité variable se manifestant
pour la premiére fois pendant la grossds&ier-Mine and Timsit, 1997)Par ailleurs, il faut
souligner que | a pr®valence dyHadd&, 1885;tKjos nf | u e
and Buchanan, 1999En effet, par rapport a une population européenne caucasienne, la
prévalence du DG est environ 10 fois érigure chez les femmes du s@astinent indien, 8

fois sup®rieur e c¢ hauzsuddste & foif et tnfois supédeare dhézAes i e
femmes arabes/méditerranéennes et afroéricaines respectivemen{Dornhorst et coll,

1992)

1. 3. 3. 3. lacteurs de risque de diabete gestationnel
Les femmes exposées a un risque accru de DG sont celles qui ont un antécédent

familial de diab te (type 1 ou 2) OuU perso
déaccouchement doéenf amalformationrcongénitale, owemcorp der t e u r
mort périnatale. Par ailleurs, on retrouve aussi comme facteurs de risque de DG la présence de
glycosurie, un age maternel supérieur a 35aoity et coll, 2000; Khroufet cdl., 1983) une
hypertension artérielle et une obésité (poids excédant 20% du poids (Ka) and

Buchanan, 1999)

Le r*le de | 0ob®sit® comme facteur affect
été étudié par(Catalanoet coll, 1999) Dans cette étude prospective comparant le
métabolisme du glucose chez des femmes obeses qui développaient ou B&) an

remarquait que les femmes avec DG présentaient un type de réponse au test insulinique
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semblable aux résultats obtenus chez les diabétiques de type 2. De fait, ces femmes sont
effectivement a risque de développer ultérieurement un diabéte de type 2.

1. 3. 3. 4. Causes du diabéte gestationnel
Débun point de vue physiopathologique, (I

i nsuffisante en rr®ponse ° une charge glucio
|l 6i nsul i ne, ou des s (Megaeet calhl®IBoStatements999. Lal a f o i
physiopathologie du DG reste controversée. Il pourrait soit refléter une prédisposition au
diab te de type 2 sous | 6inf |l uesoicreprésknterlat r es s
manifestation extréme des modifications métaboliques observées lors de la gr@astsse

2000) En effet, I faut r a pdpmentieeduraniglaugeossesae ds e n s |
30 ° 6 0 %, quobi l y ai-t ou pas d®vel oppement
| 6organi sme ne peut faire face au stress m®t

insuffisante des celluldsdes Tlots de LagerhangKjos and Buchanan, 1999)

1. 3. 3. 5. Hypotheses physiopathologiques
1.3.3.5.8 21 OEOOAT AA U 16ET OO0I ET A

Le m®c an iinsutmerésistanced ®ns | e DG est ) | 6heur e
(Kuhl, 1998) En effet il existe au cours de la grossesse normale une sécrétion élevée
déhor mones ayant une activit® antagoni ste

lactogéne, la prolactine, le cortisol &hor mone de cr o(BaedenalPgee pl ac

Kalkhoff, Kissebah, and Kim, 1978) Quant ~ | 6action de | 6insul
membr anaires (ou post r ®c e pt e uonsensus aiploposn 6 e X i
déanomalies <cl airement en rapport avec | e |
stimul ® par | 6insuline, plus alt®r® chez | es

ayant une grossesse sans DG, est toutefois impoii@at@eyet coll, 1993) En effet, il
sbagit vrai sembl abl ement déune -2 @dmimcipal on de
transporteur de glucosasulino-dépendanpour les cellules musculaires et adipeuses) qui
donnerait une base moléculaire a la physiopathologie du DG. Une diminution de la
phosphorylation de la tyrosine de la saustebdu r ®cept eur ~° | 6i nsul i

anomalies du transport du glucose chez les femmes atteintes @ei€dinanet coll, 1999)
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1.3. 3. 5. 2. Trouble de la sécrétion pancréatique
Al ors que | a s®cr®tion doéinsuline augmen

(Butte, 2000) |l 6i nsul i n®mi e nodest pas ddéium nh®.e AWl
contraire, on observe parfois chez ces femmes un taux plus élevé que lors de grossesse sans
DG. On observe toutefois des anomalies de |
glucose, se situant essentiellement dans la phase précoce d&&dar ®t i on doéi nsul i
moins importante)(Kjos and Buchanan, 1999) ai n s i rte] ocGasioneelle mes
oscillations de la sécrétion hormonale (« perte de la pulsatilité »). Ces anomalies de sécrétion
hormonale peuvent persister postpartumchez les femmes atteintes de DG et représenter

un risque de développement ultérieur de diabétgpe 2.

1. 3. 3. 5. 3. Auteimmunité
Cette hypothese est supportée par la présence de certaireneoops au cours de

grossesse avec DG. Ainsi, on peut observer des anticorg#tu antinsuline. Toutefois,

la prévalence de ces anticorpsp,na mment ceux dirig®s contre |
que de 2 a 3%Dammet coll, 1994) mais les femmes chez qui ces anticorps sont présents

sont a risque élevé de diabete de type 1. Une autre interprétatoe r a i t quoi l S

diabéte de type 1 dont le début coincide avec la grossesse.

1. 3. 3. 6. Conséquences du diabéte gestationnel

Le DG repr®sente un risque pour |l a m re e
existe également des conséquens © moyen et | ong terme apr s
et | 6enfant

1. 3. 3. 6. 1. .Risques pour la mére durant la grossesse
La pr®sence dbébun DG peut °tre associ ®e d

grossesse, et dbéautrebpanetdé twpeulvehtu®r déu
artérielle représente essentiellement la seule morbidité importante de la périeparipwst

Al or s que | égsrersion da laigroseess® &t controversée, elle semble assez
claire en ce qui carerne la prééclampsi&jos and Buchanan, 1999) est donc indiqué de

surveiller attentiement les valeurs de tension artérielle, la protéinurie et le poids et ce, surtout
durant la seconde partie de la grossesse. Les complications obstétricales du DG sont liées a la
prise de poids excessive du foetus, rendant nécessaires, dans environ &8%pldagcours a

une césarienngermeret coll, 1998)
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1. 3. 3. 6. 2 Risques foeto-placentaires
Le foetus est le plus exposé aux risques liés alfdpaz ard Buchanan, 1999)

Il existe plusieurs complications pour le foetus en présence de DG, bien queicetiest
surtout ®vi dent es | or s {Schmefetetdocolly p99O*) dihsy &®mi e e
anomalies congénitales et la mortuterg décrtes lors du DG mal control@'Sullivan et

coll., 1973) sont des complications qui sont nettement moins fréquentes lorsque des mesures
diététiques et une insulinothérapie sont instaurées tot durant la gef¢seslon and Gabbe,

1985) Le risque de complications matefhao et al es ndéest toutefois p
optimal de la glycémi¢Jenseret coll, 2000; Tallarigcet coll, 1986) Les complications les

plus souvent relevées son | a pr ®sence de mac rnoastoaniee,, ddbdihcy
dohypocal c®mi e, de polycyt h®&mi e, (Peesson ahd sy n
Hanson, 1998)

Il apparait que lanacrosomiereprésente la plus fréquente de ces complications

et la plus significative en terme de morbidité obstétricale. Larvisimplifiee comme quoi la

macrosomie est | a cons®quence de | 6hyperglyc
de corr®l ation | in®aire entre |l e degr® dohy|
nai ssance. En efffaedt eurls emxatsetren ¢gniglaructmyense | O

Donald, and Koski, 1994) | a concentr at i onMetedere 10@lget dd 6 aci d
lipides (Knoppet coll, 1992)q u i contribuent au poids de | 6en
multifactorielle et affecte environ 30% des grossesses associées a WRe¥son and

Hanson, 1998) Par conséquent, les recommandations thérapeutiques lors de DG
s0adressent ~° di minmcweerd ed &cuwomep | p acratt ilodisn ditde | «
sar a assurer un équilibre glycémique a la meidenseret coll, 2000; Landon and Gabbe,

1985)

La pr®sence dbéun DG nodest pameegen mSme 8t

apparait clairement que le taux de naissance par césarienne chez les femmes atteintes de DG

est | e double de cel ui débune popul ation norn
doi t se baser sur | a cématurit® etalas cisued mateméelseet | 6 ¢
fitaux doéinduction du travail. Le placenta

maternelle. Il joue donc un réle important dans la protection du foetus contre les altérations
métaboliques maternelles lieess ®G. De fait, il a été montré que le transport et le
métabolisme placentaire du glucose étaient altérés en présence ¢{@sBPGndet coll,

2000) ce qui expliquerait en partie | es compl
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alt®rations de mol ®cul es déadh®si on fonctior
ritl e dans | 6 adretplacerdairéBabawalebtecoll] 2800)b ar r i

1.3.3.6.3Récidive de diabete gestationnel lors de grossesa#érieure
Plusieurs études ont montré que le risque de développer un DG chez les

femmes qui avaient prés@&t un DG | ors déune premi re gros
50% (Moses, 1996; Philipson and Super, 1989)Les f act eur s retrouv®s
de la mere, la prise de poids durant la grossesse,oulagés i t ® doéune insulin

premier épisode de DG. De surcroit, une étude récente portant sur un collectif de 78 femmes
ayant pr®sent® un DG montrait gue 69% dodent
ddune gr os s((Majx e coll, 1998 Un imtarvalle danoins de 24 mois entre les

deux grossesses ainsi gudune prise de poids
significativement associés a cette récidive. Cette association significative entre la récidive de
DG et une courte période entre lgeossesses peut trouver une explication dans le fait

gubapr s un DG les alt®rations du m®taboli s
quelque tempgKjos et coll, 1990) En ce qui concerne |l a pris
surprenantauvad e | 0 a srseoccoinantuieonentre | 0i nt o(lLaetance a
coll., 1991)

Cesrésut ats montrent donc que |l a r®cidive

influenc®e en partie par des facteurs m®tab

diabéte de type 2.

1.3.3.6.4. Diabéte gestationnel et risque ultérieur de diabéte pourla mére
Outre le risque maternel et foetal du DG, la question du risque de développer

un diab te de type 2 apr s un ®pisode de DG
|l e caract re indol ent de cette makedrile et I
pronostic(Knowler et coll, 2002; Torgersort coll, 2004; Tuomilehtcet coll, 2001) En

ef fet, i noest pas inutile de rappeler gu
initialement établis erionction du risque pour la mere de développer un diabéte aprés la
grossesse. Le risqgue de d®velopper un diab
selon | es crit res diagnostiques I mpos®s et
diakéte 15 a 20 ans apres se situe vers 60 a 80% chez des femmeantatimainegKjos et

coll., 1995) alors que ce chiffre &est de | 6ordre
moindre risque mais gqunt présenté un DG a 2 reprises au mdgi{ss et coll, 1998) Ce

ri sque e sde 2 dwrd%lcbea tesl fenemes nobeses ou obeses qui avaient une
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glycémie normale durant leur grossesse. Il existe ®s®me nt s corr ®l ®s
ult®rieure doéun diab te chez |l es femmes aya

déoentre eux, alors que dbéautres ne sont pas

U facteurs potentiellement modulahles | 6 o b ®mwise tde®poidsiaprds & grossesse,

| 6exercice physique et | 6hygi ne ali ment
semblent étre des facteurs de risque importants a développer un diabéte ultérieurement
(Peterset coll, 1996)

U facteurs non modulables:l s sont repr®sent ®s par | dapp
familiale de diab te, l e degr® doéob®sit®
perturbation du m®t abolisme glucidique du

insulinothérapie), le métabolisme glucidique dansostpartum
Les oestroprogestatifs aprés un DG ne semblent pas jouer un rdéle dans le développement
ultérieur de diabétéPeterset coll, 1996) al ors que | 6contribwernait @ me nt
di mi nuer ce ri sque par | e bi ai s ddune per
Indépendamment du risque de développer un diabéte a long terme, il est intéressant de
rapporter gue | es femmes ayanttdesoandnfales t do
vascul aires qui persistent 3 6 -glyné@migee apr s
(Anastasiotet coll, 1998)
p8o8o8¢e8us #1101 NOAT AAGO U 111 ¢c OAOI A AO AEAATI OA
les cons®quences i mm®di at es du DG pout
malformations congénitales, la macrosomie, et les modifications métaboliques
(hypoglycémie, hypocalcémie, hyperbilirubinémie, polyglobulie). A long terme, les
complications a redouter sontledé oppement dobéune ob®sit® et d
de devenir ob se pour un enfant n® de m re d
de | 6envifi osarfsaaamesgarnce et son équilibre glycémique. Ceci a été démontré
c hez | @ada ménarendue «diabétigue» par une alimentation riche en hydrates de
carbone et qui développait ultérieurement et un diabete et une obésité malgré un poids de
naissance normgVadlamudi, Kalhan, and Patel, 1995) Chez | 6 ho mme, des @
Il ndiens Pima ont ®gal ement montr® que | e ri:
grand chez les enfants nés de méiabétiques et qui avaient un poids de naissance élevé par
rapport aux enfants de meres non diabétiques (58 vs (Féf)tt et coll, 1983) Dans une

population plus générale, les mémes auteurs ont observé une corrélation entre la glycémie a 2
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heures de | 6HGPO pendant | a gr os s es(@altitt e t | O
et coll, 1988)

Loeffet d®I ® re °~ |l ong terme de | dhyperg
descendance monr e g u e | 6 e n wténnoestnua rMé&terninani importamt du
d®vel oppement de diab te, qgui sbajoute bien
|l ndi ens Pima, chez qui | i ncidence de diab

prémce de diabete chez les enfants de méres ayant eu un DG. Ainsi, 45% des enfants nés de
meres diabétiques pendant la grossesse ont un diabete vrai a 20 ans, contre 8,6% si la mére
avait une intolérance au glucose, et 1,5% si la mére était euglycéfReftid et coll, 1988)

Le poids de | 6enfaiapag un facteuradétemnaina®esrisques aecrundé ® t
diab te et déob®sit® chez |l es enfants n®s d

d®pi stage et une prise en charge pr®coce au

1. 3. 4. Autres formes de diabét e
D'autres formes de diabéte ont été individualisées, parmi lesquetliedhéte de type

Mody (Maturity Onset Diabetes of Youwng diabete de type adulte chez le jeune) occupe une
place particuliére. Il s'agit d'un diabéte monogénique -a'dst di ala présence d'une seule
anomalie génétique, a l'inverse des autres formes de diabéte pour lesquelles on ne connait que
des génes de prédisposition multiples, insuffisants a eux seuls pour provoquer la maladie. Le
diabete de typeMody a été initialement d@éfi par un diabéte de survenue précoce
(classiquement avant I'age de 25 ans), insalino-dépendantau moins dans les premiéres
années suivant le diagnostic, survenant suite a une transmission autosomique dominante, ce
qui signifie qu'il atteint statigjuement la moitié des sujets de chaque génération d'une famille

dans les deux sexes.

Le diabete de type @st une maladie systémique qui apporte une destruction du
pancréas. Cette pathologie peut étre causée par des pancréatites chroniques, certaines
réadions défavorables a des médicaments ou a un défaut familial typique de certains
récepteurs responsables de l'efficacité de l'insuline. Il faut noter que le diabete de type 3 est

beaucoup plus rare.
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CHAPITRE2

Cytokines, adipokines et systeme immunitaire
2. 1. Le tissu adipeux : une glande endocrine
2. 1. 1. Notions générales
Pendant longtemps, le tissu adipeux a été considéré comme un tissu de « stockage »

emmagasinantlesgrass ses en p®riode dbébabondance et | es

Actuellement, il est clairement établi que le tissu adipeux est aussi capable de sécréter
de nombreuses molécules de nature peptidique ou non peptidique, dotées de propriétés
régulatices (Ahima and Flier, 2000; Gueridillo, 2002): |l es adipokines. C ¢
l eptine, hormone impliqgu®e dans | e-Uctomot r 2| e
necrosis factor U, d e6 «infedelkine 6 » et de la résistine, cytokines potentiellement
I mpliqu®es d4®®s3 sl &@&noesuleitnol 6B «tfahs@rminmga grawth n ; d

factor-3 », facteur angiogénique ubiquitaire; des protéteka voie alterne du complémént

Toutes ces mol ®cul es sont regroup®es SOoL
similitude structurelle avec les cytokines « classiques ». Certaines de ces molécules agissent par
voie endocrine et sont de véritableshormes (|l epti ne, adi ponectine
localement par voie autocrine ou paracrine (TWF f act eur s angi og®ni que s

Cette fonction s®cr®toire du tissu adipeu
contrlle de | 0hom®ostasie ®ner g®tique, au m

immunitaires et aux fonctions de reprodantfFigure 3).

Virtuellement tous les facteurs sécrétés par le tissu adipeux vont étre modifiés lors de
variations de masse grasse, quoi l sbagi sse ¢
(cachexie, lipoatrophie). Ces facteurs vont ainsi jouer ur * | e dans | 6®ti opa
complications de | 6ob®sit®, de | a cachexie e
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TNF-a

Acides gras libres

E Ls
Stéroides sexuels, % w

Glucocorticoides

% M Prostaglandines

Angiotensinogéne,

angiotensine Il m m Résistine

/ N Leptine
Facteurs du complément

PAL-1 Adiponectine

Figure 3: Le tissu adipeux estapable de sécréter de nombreuses molécule:
natue peptidigue ou non peptidigue | es adi poki nes. (
TNF-U  d e6 et dé la tésistire. .

Figure3: L 6 a d i punecgliule endocrin@Ben Sahrat coll, 2008)

2. 1. 2. Adipokines et cytokines : différence s, similitude set relati ons
2. 1. 2.1. Les adipokines

Comme | e nombre des prot®i nes s®cr ®t ®es p
primordial de leur accorder un nom colle¢fitayhurn and Wood, 2004).e terme introduit et
couramment utilisé au début est « adipocytokin@sumahashet coll, 1999) Mais, comme la
maj orit® des prot®i nes s®cr ® ®es par l es TA
« cytokinelike », i a ®t ® recommand® dobébadopter wunive
pour définir une protéie sécrétée par le T@rayhurn and Wood, 2004).e terme « adipokine
»estut | i s® en g®n®r al pour d®finir | densembl e
le TA, et non seulement par les adipocytes puisque les macrophages qui infiltrent ce tissu sont
responsables de | a s®cr ®t i Weisbdrgeticoll, 2008)n no mbr e

Le nombre total doadi pokines r®pertori ®es
la cinquantaine. Bon nombre de ces adipokines sont impliquées dans la réponse immunitaire
et dans bnddinai fqlleadems &e$ interactions entre les adipocytes et le systeme
immunitaire(Pond, 2005)La diversité des adipokines est considérable, en termes de structure
de protéine et de fonction. Les adipokines englobent des cytokinésflaromatoires telles
que (TNFU IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10), des chimiokines telles que la Protéine
Chémoattractrice des Monocytes de type 1 (MJRes protéines du systeme de complément
alternatif (ex, adi psine), |l es prot®i nes i mp
de | 6 Acti vat e dlr(PAHLY, dans la prevsion artgrielle éangiotensinogene), le
métabolisme des lipides (ex, protéine de transfert des esters de cholestérol, protéine de liaison
du r®tinol), | 6 hom®ost asi e isedalimergdirai (leptised et ( e x ,
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| 6angi ogen se Facteur Endot h &Traylutn and oadu | ai r
2004)

2. 1. 2.2. Les cytokines
Les cytokines ont été décrites pékcDermott, 2001) comme des protéines

pharmacologiquement actives avec une masse moléculaire relativement fait86 (@a)
agissant “ distance sur dbéautres cellules p
généralement sécrétées par les cellules du systéme immunitaire dont le but est de modifier ses
propres fonctions (effet autocrine) ou celles des autetlales adjacentes (effet paracrine).

Ces cytokines exercent des activit®s biologi
réponse immunitairéCoppack, 2001)Plus de 200 ligands de cytokines ont été identifiés et

regroupés sous plusieurs familles comme

- Les interférons (IFN), découverts en 1957 et connumup leur activité antivirale. Il
en existe trois isoformes) -b et-o.

- Les interleukines (IL). Il sbdébagit de cytokines regrou]
parenté biochimique ni de fonction, mais classées par commodité au gré des
découvertes. Le terme a été créé en 1979 a une époque ou seulement deux
interleukines étaient connues {lLet IL-2).

- Les chimiokines.Ce ter me d®fini-t | 6ensembl e des
moléculaire, ayant toutes en commun un pouvoir chimiotactique.

E La famille du facteur de nécrose tumoraleNF). Des membres issusfdin g ne
ancestral commun pouvant aussi étre a la surface des cellules commé&JTB)E (

E Les facteurs de stimulation des coloni€&SFE) . ! sbagit de cytok
dans | 6h®matopopy se, mai s aussi pouvant a

E Les facteurs de croissance transformafGK). Ce sont des facteurs de croissance
impliqués dans | a cicatrisation et |l e contr?®]
Tr s nombreuses sont l es diff®rentes for

nous | imiterons dans ce chapitre ° ceux doe

avec le m&abolisme glucidique et inflammatoire.

2. 1. 3. L'adiponectine
L'"adi ponectine, cb6best wune adipokine forte

identifiee en 1995Schereret coll, 1995)Elle est connue sous plusieurs noms ACRP30
« Adipocyte ComplemeiiRelated Protein of 30 kDa ou adipoQ chez la souris et GBP28
« Gelatin-Binding Protein 28> ou APM1 « AdiPose Most abundant gene transcript thez

| 6 h o (Kadewaki and Yamauchi, 2005)
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A/-Structure

C 0 e s tprotaime ecomposée de 4 domainase séquence de signal sur la région
amine terminale suivie dbébune r®gion variabl ¢
domaine globulaire carboxyle terminékadowaki and Yamauchi, 2005)Le domaine €
terminal est dot® de | 6essenti el de | 6acti
retrouve dans Iplasmasous diverses formes moléculairesie forme monomeérique de 30kDa
et une forme multimériquéFigure 4). Une forme globulaire issue d'une protéolyse a été
détecé dans le plasma humafrlug and Lodish, 2005)

A
C terminal
N terminal
4 107 244 aa
Peptide Région Domaine~ type Domaine globulaire
signal variable collagéne
P ¢
8 &
x3 2-6 .
— »
Figure 4: (A) Structure primaire de l'adiponectinerésente4 domaines une
séquencele signal sur | a r®gion amine
sp®ci ficit®, doéun domai ne coll ag™

terminal.(B) Formes circulantes

Figure 4: Structure primae (A) et diverses formes circulantes (B) de l'adipone¢Kima et
coll., 2006)

B/-Biosynthese
Léadi ponectine est maigswadipeuadipogas)enmis aussPc r ®t
par des cellules non adipeuses commeotgoblaste$Whiteheadet coll, 2006) et compte

pour 0, 01% des prot ®i nes (pldpknsanalt,P0)es t ot al e

Sa concentration sériqgue normale se siénoge 5 et 1&g/ml (Matsuzawa, 2006)Sa
synth se est r®gul ®e par plusieurs m®cani s
e x e mp inseline elt AGH-16(insulin-like growth factorl) | 0 a u g mEtefane and
Stumvoll, 2002) alors que leglucocorticoideset le TNF-U la diminuent. Les concentrations

plasmatiques sont plus élevées chez la femme que chez I'homme.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Plasma
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_adipeux
http://fr.wikipedia.org/wiki/Ost%C3%A9oblaste
http://fr.wikipedia.org/wiki/Insuline
http://fr.wikipedia.org/wiki/IGF-1
http://fr.wikipedia.org/wiki/Glucocortico%C3%AFde
http://fr.wikipedia.org/wiki/TNF-alpha

CHAPITRE

C/-- 1T AA AGAAOEI I

Deux r®cepteurs 7 | 6adi ponectine ont ®t®
une expression ubiquiste et sont exprimés parlaprasta et | e c¢ ! |(Michalakih e z | €
etcoll,2007) Adi poR1 et adi poR2 sont expri m®s dan
de | 60adiviplohaecacttii maet i o n (AMP-activated\proteire kinds@fIetke voie
via la protéine TS€ (tuberous sclerosis complex) Za alors inhiber la voie mTOR
(mammalian target of rapamyc)nimpliquée dans la synthese protéique et la croissance
cellulaire (Inoki, Zhu, and Guar2003) Pl usi eurs ®tudes ont montr
la prolifération de cellules endothéliales et de cellules de muscles lisses en interagissant avec
des facteurs de croissance cellul aire comme
(Arita et coll, 2002)

D/ -Effet biologique
De plus, l es niveaux plasmatiquesmadseéadi pc

grasse et sont plus bakez les patids diabétiques que chez les mtiabétiquegSchereret

coll., 1995), ce qui suggére uh i e n abésiecet leldidbéte Cependant |, " e
autres adipokines, |l es concentrations dbéadi g
(Lafontan and Viguerie, 2006)D'une maniére geénérale, les conceitrs plasmatiques
d'adiponectine sont inversement proportionnelles a lI'importance de la masse grasse, mais sont
positivement corrélées a la sensibilité a l'insuliBerg, Combs, and Scherer, 2002; Stedain

coll., 2002) Ainsi en cas d'obésité, la diminution des taux d'adiponectine induit une iAsulino
résistance, laquelle peut étre corrigée par I'administration d'adiponé¢tinauchiet coll,

2001)

Il est intéressant deemarquer que la réduction pondérale chez I'obese qui produit une
amélioration de la sensibilité a linsuline s'accompagne de maniere concomitante d'une
augmentation des concentrations plasmatiques d'adiponddtenrey et coll, 2001) Ces

observations suggerent donc que l'adiponectine améliore la sensibilité a l'insuline.

Il est également a relever que les facteurs qui, au contraire, induisent l'insulino
résistance, comme le TNF et les glucocorticoides, inhibed'expression du géne de
I'adiponectingFasshaueet coll, 2002; Halleuwet coll, 2001; Stefan and Stumvoll, 2002)

Il apparait donc que l'adiponectine joue un rdle physiologique essentiel dans la
sensibilité alinsuline. Ce rble de sensibilisateur des effets de linsuline a d'ailleurs tres
récemment été confirmé par l'observation que l'adiponectine stimule la phosphorylation des

pY

résidus tyrosine du récepteur a l'insulif®tefan et coll, 2002) et amplifie de maniere


http://fr.wikipedia.org/wiki/Ob%C3%A9sit%C3%A9
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importante l'action de l'insuline aussi bien au niveau du muscle que dBéoge Combs, and
Scherer, 2002)

En plus de l'effet sur le métabolisme du glucose, l'adiponectine agit aussi sur les
graisses. Elle stimule I'oxydation musculaire des acides gras, elle diminue les concentrations
d'acides gras libres et de triglycérides produit une réduction de la masse grasse de
l'organisme sans que les apports alimentaires ne soient madhfigsbis et coll, 2001)
Finalement, l'adiponectine a également un effet-athiérogéne grace a uretion anti

inflammatoire au niveau de la paroi des vaiss€aaxget coll, 2001)

Bien que de nombreuses questions demeurent, cette molécule des plus intéressantes
parait jouer un réle de premier ordre (en naigde sa sécrétion insuffisante) dd@stroubles
associés a l'obésité et au diabete de type 2 et pourrait donc avoir un avenir thérapeutique

spectaculaire.

2.1. 4. Laleptine

La | eptine, coOest une adetgadllen 1084(Zltpget a  ®t
coll., 1994)

A/ -Structure
C 06 e st ormonee de Imature pigique constituée de 146 acides amidéspoids

moléculaire 16 kDa produite de facon prédominante par les tissus adipeukuctare
similaire aux IL-6 et IL-12.

B/-Biosynthese
Le réle endocrine du tissu adipeux est surtout connu grace a la décoevierieqtine.

Elle est principalement exprimée dans le tissu adipeux (Adipocyte) bien qu'elle soit également
produite en plus faible quantité dans d'autres organes comme le placenta, le muscle et le
cerveauSon rl|l e essenti el etededarégllationdelaprige dlimentaiee | 6
(La Cava and Matarese, 2008a sécrétion est propinnelle a la masse de tissu adipeux et
ses effets sont principalement centraux : la liaison de la leptine sur son récepteur
hypothalamique réduit la prise alimentaire et modifie le tonus du systeme nerveux autonome,
agissant ai nsi snsuline, llaa produ@®icnr @paiiqoen de djlecosd étile
métabolisme glucolipidique musculaifdarris, 2000; Rayner and Trayhurn, 2001)
c/--1TAA ABAAOQEIT I

Le récepteur de la leptine est exprimé de fagon ubiquiste et pgasesiteurs isoformes
i ssues dO6®pi ss age sk (@dRe, ObRba®biRE, ©OBRd Bt OgRe)ngei Ob
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varient par la longueur de leur domaine transmembranaire. Les deux principales isoformes Ob
RaetObRb sont expri m®es ub i(Hpggardetecolly 199 nt chez |

Le récepteur de la leptine appartient a la famille des récepteurs de cytokines de classe |,
i ne poss de plaisnasecitntvriit®s tggue.silnle requi e
(JAK) qui initie la signalisabn intracellulaire via plusieurs voies de transduction
intracellulaires : lesprotéines de la famille STATsignal transducers and activators of
transcription (Baumannet coll, 1996) la voie des MAPK (mitogen ativated protein
kinases) ERK (extracellular signalregulated kinasevia un domaine SH2 localisé dans la
partie intracellulaire du récepte(Bankset coll, 2000) les voies PIX (phosphatidyinosito}r
3-kinasg et JNK (cjun NH2terminaltkinasg (Onuma et coll, 2003) Ces voies de
signalisation jouent non seulement un réle clef dans la croissance cellulasi@nsla
transformation maligne, mais aussi dans le développerth de | 6 o b ®¢Bodte® et d
coll., 2005a; Boset coll, 2005b)

Comme il existe des récepteurs de la leptine fonctionnels au niveau des tissus
périphériques insulingensibles, une action directe detediormone a été suggérée, mais les
résultats des études sont contradictoires. Il semble cependant que la leptine, tout comme
| 6 adiinecsoiteapable de stimulerNéAP (Mitogen Activated Protejrkinase et agir ainsi
sur la concentration musculairahalonytfCo A et sur | 6 o x y Headleiclefn des
de |l a |l eptine est | a r ®g u.lEketfonatianne @redorinadnhum m® o s
signal négatif pour le stockage des lipides. La leptine est une forme de lipastaiponse a
| 6gamme nt ati on des r ®serves adipeuses, elle pr
les dépenses énergétiques, exercant ainsi un rétrocontrdole négatif sur la masse adipeuse
(Ailhaud, 2006) Par ailleurs, lssécrétion de la leptine est plus importante dans le TA-sous
cutané que dans le tissu adipeux viscéral et la concentration circulante élevée de cette hormone
trouvée chez les femmes est probablement relative a une proppltisrélevée, de TA sous
cutanéAhimaand Flier,2000) La | eptine joue encore un r 1]
sécrétion des H12, IL-6 et TNFUdans les macrophagesdsnsles monocyte¢Gainsfordet
coll., 1996)

D/ -Effet biologique
Les cancentrations de leptine circulantes mettent en évidence une corrélation positive

avec la graisse corporelle, ainsi la leptinémie est élevée chez les individus obéses comparés aux
personnes mincegConsidine et coll, 1996) Elle joue un rble majeur au niveau de

| 6 hypot hal attapsse @imentai@gadmaam, 2000)Elle est également impliquée
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dans les fonctions reproductricéBajari, Nimpf, and Schneider, 2004) | 6 h®mat opo
(Bennettet coll, 1996) | 6 a n g(Boalaumiaet sokk, 1998)et dansle développement
osseux Thomas, 2004)

Le rtle clef de | a | ept i negéteuetElefaction®gul at
en donnant un signal négatif pour le stockage des lipides. La leptine est une forme de lipostat
en r®ponse ° | daugmentation des r ®serves adi
et augmente les dépenses énergésg exercant ainsi un rétrocontréle négatif sur la masse
adipeusdAilhaud, 2006)

Par ailleurs, la sécrétion de la leptine est plus importante dans le TAgang que
dans le tissu adipeux viscéral et la concentration circulante élevée de cette hormone trouvée
chez les femmes estgirablement relative & une proportion, plus élevée, de TA@dasée
(Ahima and Flier, 2000)

La |l eptine joue encore un rtle d-azig6 1 6i mn
et TNFUdans les macrophages et les monocf@snsfordet coll, 1996) En effet, la leptine
est capable de moduler la réponse du systéme immunitaire, puisqu'elle module les réponses
immunes preanflammatoires en augmentant la phagocytose ainsi que la production de

cytokines preinflammabires(Loffredaet coll, 1998)

Ainsi, la leptine, dont la production est stimulée durant les phénoménes inflammatoires,
semble participer a la cascade des cytokines qui sont activées lors d'une infection et d'une
blessure.

L'hypothése que la leptine joue un réle ortpnt dans la phase aigué de l'infection est
démontrée par l'observation récente qu'un déficit en leptine s'accompagne, d'une part, d'une
augmentation de la létalité lors d'administration d'endotoxines et, d'autre part, d'une diminution
de l'induction degytokines antinflammatoires(Faggioniet coll, 1999) Ainsi, un déficit en
leptine serait un facteur aggravant lors d'infections, comme si la leptine avait un role protecteur.
Cette spéculation s'est avérée égguuisque l'administration de leptine a des souris qui n'en

produisent pas diminue de maniére trés importante la mortalité liée a I'administration

d'endotoxines.

2. 1. 5.Le facteur de nécrose tumorale alpha
Le facteur de nécrose tumorale alpfaNE-U) e t | 6i nt dLr-6) sontkdesn e 6

cytokines identifi ®es  -ihflnomatoirgs. ne comme des
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dwmur hedresis tfactas.n t SOl

Ayant une action pléiotrope, TNB est un médiateur majeuau cours des réactions

inflammatoires et immunitaires. Elle comprend le TMEt les lymphotoxineSetb (TNF-b).

A/-Structure

C'est uneglycoprotéine constitué de 35acides aminéfAA) cytoplasmiqus, 21 AA

transmembranaires, et 177 extracellulaires. Le-TNFO as s e mb | e

e mentbranem r e

et ces AA sont obtemsupar clivage d'un précursede 212 acides aminés se trouvant a la

surface demacrophagesu defibroblastes Génétiquement, le TNF provient daromosome

7p21 chez les humains.

La structure globale du TNBest décrite comme un sandwich formé de deux feuillets

béta antiparalleles, euxnémes constitués de 8 brins antiparalleles. Des ponts disulfures lient

| es monom res af

biologique

n de stabi

i ser | a structt

L'extrémité Gterminale est a l'intérieur du sandwich alors que l'autreef(iinale) est

libre a I'extérieur.

B/-Biosynthese

Il est sécrété par les macrophages et a un moindre degré par les lymphocytes T activés (TH1)

(Figure 5).

Synthése sous forme de
pro hormone

Clivage par I'enzyme de
conversion du TNFa
(ECTA)

Libération de la forme
soluble active

Fixation sur 2 types de
récepteurs (P55 et P75)

Synthése du TNFa

K.

Transcription

wducn’on
¢ ECTA
Libération de
TNF '\ '
£ —

TNFR1 'i? “. NFR2

(p55) p75)

5 NFxB

Figure 5 {8y (i Ksasa

Rdz ¢bcCh

& 2 dad ClifapeNJ#fSa S yRiSe

02y BSNE A 2 £ Libéatioh beCla fore soluble active. CAEF GA2Y Rec

types de récepteurs (P55 et P75).

Figure 5: Syrthése du TNFJ,
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Le TNFU est libéré par les leucocyteseritlothéliumet d'autrestissus généralement en
réporse a un dommage, par exemple umfection Sa libération est stimulée par plusieurs
autres médiateurs, comme l'interleukine 1. Il possede plusieurs actions sur divers organes et
systemesgénéralement en coopération avedmésrleukinesl et 6(Brousse, 2003)

- sur lefoie : stimulation de lgphase de réponse aigwdnduisant & une augmentation de

CRP(C-Réactive Protéine) et d'ausrenédiateurs

- il attire tres efficacement les polynucléaires neutrophiles, et les aide a adhérer a la paroi

des cellules endothéliales, d'ou elles sortirontgrédese

- su les macrophagesstimulation de la phagocytose, productioih €, d'oxydants et de

lipides preinflammatoires, de la prostaglandine E2 (PGE2)

- autres tissusaugmentation de k&sistance a l'insuline

Une augmentation locale de la concentration en -UNfause les signes cardinaux de
l'inflammation: Rubor (rougeur,érythémeg, Calor (chaleur, due a lasodilatatiop, Tumor
(tuméfactionj d — n@olor (douleur),Functio laesaatteinte de la fonction du membre ou de
l'organe, signe plus inconstant).

Cl- T AA ABAAOGETI

On dénombre deux formes de TNF une soluble et une liée a la membrane. Ces deux
formes sont actives mais ont des affinités différentes pour les récepteurs de la TNF qui sont eux
mémes de deux types :

- membranaires (& la surface des cellules). Lorsque leeONFO Y f i x e, l a c
activée ;

- solubles (TNFRL (p75) et TNFR2 (p55)) : ceuxci sont une forme de transport du
TNFFU Lorsqudil soy fixe, il ne peut inter
(Brousse, 2003) Ces r ®cepteurs sont ~ | 6origine
biologique du TNFU(Figure 6). TNFR-1: lie le TNFUet posséd un domaine de mort

impliqué dans le recrutement des capsases. FAFRe le TNFU
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Figure 6 : La famille moléculaire du récepteur du TNF

Le TNFUpeut induire la mort cellulaire ou sativation selon le récepteur sur lequel

il se lie. Les récepteurs solubles du FNFtronqués de leur partie transmembranaire, sont

présents en forte concentration dans le sérum (1000 fois plus que {8) TNFont un effet

antagoniste du TNE!
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AR1 etautresfacteurs
de transcription actifs l

cascade I-KB/INFKB )
desprotéine-kinases I\ caspase83
'\> 4
NFKBactif cytoplasme

ACTIVATION ACTIVATION APOPTOSE
GENETIOUE GENETIOUE ;

Figure 7: Les voies de signalisation cellulaire induite par le TBIF

Le TNF en se fixant sur son récepteur membranaire induit sa trimérisation. Le trimere
de TNFR recrute alors des molécules adaptatrices qui vont activer le facteansiiption
NF-KB qui emp°che | 6apoptose, sauf S i l a cel
| 6i nfl uence doaut r(EBigure@).yEn ackon avecsia lygnphotexineniligeut a n ®
induire | dapoptose. L e s 1 oéoepteurs @es la fanyille dupTNRR s mi ¢
ont un domaine | ®tal . (| peut recruter | or s
ayant ce domaine. La voie de la capsase 8 peut alors étre déclenchée. La capsase 8 induit une
cascade de protéases qui améneiida mort cellulaire par apoptose.

D/ -Effet biologique

Le TNFUentre en jeu dans de nombreux processus. L'imadessbugFigure 8) dresse un
apercu des fonctions que cette molécule peut tenir.
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/A< induction de molécules
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Figure 8:TNFh SESNDS
thrombose, - 1IQF RKSNBy 0§

macrophages et les réponses immunitaires dans les tisdud.

développement lymphocytaire.

Figure 8: Modifications déclenchées par TNF

LX dza A Sdz2NE  F2y Ol A2y a Rl yfakorise &
RS&  SdiGh2 Q&G SMB 3 + 6 58N R
Y2RdzZ S | dza&A

le TNFUexerce plusieurs fonctions dans | 6i 1
| 6adh®rence des | eucocytes et l eur mi grati o
| 6activation des macrophages et l es rm®ponse
| 6h®mat opopy se et |l e d®vel oppement | ymphocyt
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Figure 9{ SONBiGA2y RSa Oeidz21AySa Si RSa I-iRdstaizdlasy
adipocytes secrétent les adipokines (amipctine et leptine) et les cytokines pnoflammatoires,

libérées aussipds Sa YIF ONRBLIKF 3Sas lijdzhA FLF@2NRaSyd f Qay
en augmentant la sécrétion dUNF. Cependant, le PPARc diminue le taux de cette cytokine |
inflammatoire. Le TNB  SLB arftagonisent SO t QF Ol A2y RS t QAyadz
f QF RALRYSOGAYS litjodsnsibilisantzy (), effé®diictery ¢), effetintubiteur.

Figure 9: S®cr ®t i on des cytokines et des adipoki:

résistancéKhan, 206).

2.1.6., 8ET OAOI:ABEET A o
A/ -Structure

L 6 46 lhumaine, de masse molaire 26 000 Da, est une glycoprotéine de 184 acides
aminés (aa). Le précurseur est constitué de 212 aa. Il existe deux siteglyd®dylation
(résidus 45 et 144) et de norabx sites de @lycosylation. Il y a quatre cystéin@sigure 10)
formant 2 ponts disulfures (Cysi4Bys 51 et Cys7idCy s 84 ) . L & esgprésemtsare | 6
le chromosome 7 humain (7p21), constitué de 5 exons. De nombreux sites de régulation de la

tamscription ont ®t® i de-f(Galrd®¥2en amont du g
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gene de I'IL-6 =
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Figure 1l Repr ®s ent at i on s c h-®madine et des gedes degégulatond e |

en amont de celwgi (Gaillard, 2002)

B/-Biosynthese
Lor s ddune activati on, de nombr eBus es c

monocytes/macrophages, lymphocytes T, lymphocytes B, cellul&s fibroblastes,
neutrophiles, rastaytes, astrocytes, chondrocytes, progéniteurs hématopoiétiques,

eosinophiles, celles endothéliales, épidermigeées

L66Lest tr s souvent produite -5alessINF 6ef f e
Uet indui sent -6parlepmonatytes/macropmagesdds tellules endothéliales et
l es fibroblastes. L 6 e n d-6 pahn l@sl celloles ermlathélialeseet ldsa p 1
cellules stromales. Le lipopolysaccharide (LPS) est également pui ssant -6i nduc
pour les monocytes/macrophages, les fibroblastes et les lymphocytes B. Les lymphocytes T
( Tho, Th2) sous | 6i nfl ue n& keslgngphoaytes Topgoduisens p r
de 6061 brs doéune ¢Hretfl estil gmppacyHE€ESVB | orsqudi
du VI H4 adtiLve | ab6par®slyniphocytes B da léd ckllules endothéliales.
Cdbest au contraire un effet# ismuhi biat epBmadaqcd i p
les monocytes/lmcr ophages activ®s. Comme pour dbéautr
®pi t h®l i ales thymiques -.r oBEruv isremn6 séfgtbandt e nl®dnle
i ssue du t i seplasmatidue pratyproportidnriellement avec le déysoent de



| 6 o b MehiamedAli et coll,

risque dobéat h®r os c |

c/l--1T AA ABAAOQEI 1
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1997) et les études épidémiologiques en font un facteur de

r ® c e p t6efait partid @e lalfabnllld.des récepteurs des cytokines de classe |,

qui recrutent les Janus Kinases (JAK) pour transduire le signal intracell(ideest coll,

1995) Loactivation des

JAK e

ntra"ne | a phospho

famille des STA® (Signal Transducers and Activatoo$ Transcriptior), ce qui permet leur

dimérisation(Figure 11), leur actvation et leur translocation dans le noyau, ou ils vont affecter

la transcription de génes cibl@kle et coll, 1995)

e

Cytoplasme

Domaine
extracellulaire

c fos m.:
m‘ c-myc ,m:' m";/

Noyau 7 e ]

Figure 11 § NI O S LJ6 &ldsbd I)Rré&crute 4 Jpnus Kinases (JAK) pour trans

le signal intracellulairg] QF OG A @ GA2y RSa

W'Y Sy iGN

transcriptionde la famille des STATSignal Transducers and Activators of Transcriptic
ce qui permet leur dimérisation, leur activation et leur translocation dans le noyau, o
vont affecter la transcription de génes cibles.

Figure11: M®c ani sme ddactii

D/ -Effets biologiques

on

i n& lvFoFaredis¢lowB.ai r e de:

L 6 46 Lstimule la production des anticorps par les plasmocytes et la synthese des

protéines de phase aigué par les hépatocytes. Ces cytokines ont une action autocrine (dirigée

vers les cellles sécrétrices), paracrine (vers les cellules voisines) et end{Eiguee 12).

Leurs actions autocrine et paracrine prédominent sur leur effet endocrine, ce dernier

sb6observant surtout en

cas

dohyper s®cr ®t i on
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Différenciation de .

cellules nerveuses
prolifération
cellulaire
(kératinocytes,
cellules

Activité pyrogéne
Production d'ACTH

Sy
Slimulatlyan mésangiales)
de |'h§matopoiése /

des lymphocytes B prolifération de

b\‘ ®

lymphocytes T
Stimulation des
myélomes, Induction de la synthése des Diftérenciation de
plasmocytomes et protéines de la phase aigué lymphocytes T
hybridomes de linflammation cytotoxiques

Figure 122 R®s um® sch®mat i qu-6(Galllard,2002)t i vi t ®s de

Conclusion

Le tissu adipeux constitue la plus grande réserve d'énergie de l'organisme. La
mobilisation de ette énergie est contrdlée par des signaux hormonaux provenant de divers
organes. Il est actuellement bien établi que le tissu adipeux constitue un véritable organe
endocrine trés actif qui joue un réle déterminant aussi bien dans la régulation de ¢a balan

énergétique que dans les mécanismes physiopathologiques des nombremsebidités
associées a l'obésiteigure 13).

Complication

Insulinorésistance,
hypertension artérielle, hyperlipidémie,
obésité

NNy
Ry

l Adiponectine ' Leptine I IL6 I TNFa
!
1
1

£S5

Figure13: L e d®vel oppement du t
s®cr ®t i on

| Sensibilité insuline
I Lipolyse
Lipolyse l Diffémnci_ation
adipocytaire
PAI-l et IL6

] Prise alimentaire Sensibilité insuline
1 Dépense énergétique
Effet protecteur

vasculaire I Etat inflammatoire CRP

i ssu adi peux sbac
d-infEmmagicek quirp@vent particgper aux complicatiofiBrayhurn
and Wood, 2004)
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2. 2. Le systeme immunitaire
Notre organisme est peuplé de nombreux moganismes virus, bactéries, levures,

protozoaires et parasites multicellulaires. Apres infection, ro&so-organismespeuvent
provoquer des maladies qui, dans certains cas, conduisentalanob i | s se mul ti p
incontrélée. Cependant, la plupart des infections guérissent rapidement et laissent peu de
séquelles. Ceci est di au systéeme immunitaire qui combat et protege notre organisme des
agents infectieux.

Le systeme immunitaire £8n réseau complexe de cellules et molécules interactives qui
sont i mpliqu®es dans | a d®f ense derékedwr gani
systéme immunitaire est de reconnaitre, controler, et éliminer efficacement ces agents

pathogénes.
Lesyst me i mmu rmmeaxonmme dedeeébrésistipérieurs repose sur deux piliers,

- I 6i mmuni t Reonstpu@ecdesflymphacgtes T et B, de cinétique lente mais douée

de mémoire
- et |l i mmuni t @ participe@tede nombreuses cellules hématopoitiq
(polynucléaires, macrophages, mastocytes, cellules dendritiques, lymphocytes NK), de

déclenchement rapide sans mémorisation des expériences [jagpdaesls).

Immunité adaptative
(réponse lente)

Immunité innée
(réponse rapide)

Cellule dendritique

Mastocyte

Macrophage Lymphocyte B

@ Lymphocyte T
5
Lymphocyte 2 S
Natural
Killer
Basophile
Complément %\
Natural Anticorps

Killer T

Eosinophile
50
5 Granulocytes
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Figure 14L1e systéme immunitaire® f QI 2YY S NB L2 &6 Q& WzNHzR § dzEondtiee HB Hkdhazdes T et B, de cinétiqu
lente mais douée de mémoireet t QA Y Y dzy Aol Bartidipgnt §eShombreuses cellules hématopoiétiques (polynucléaires, macroph
mastocytes, cules dendritiques, lymphocytes NK), de déclenchement rapide sans mémorisation des expériences passeées.

Figure 4: M®c ani sme dbéacti on (Bbnsa200hst me i mmu 1
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2. 2. 1. Immunité naturelle

L'immunité naturelle se déclenche sur le simple contact initial avec l'agent étranger,
sans requérir de rencontres antérieures pour déclencher une réponse immunitaire efficace. Elle
est onstituée de deux lignes de défense : les barrieres physiologiques (peau, glandes de la
peau, muqueuses, appareil ciliaire, systeme phagocytaire, systeme-egtidotlelial, cellules

tueuses naturelles, systeme complément) et les cytokines (interleukiagérons).

2. 2. 2. Immunité adaptative
Ce type d'immunité comprend les anticorps et les cellules qui peuvent attaquer et

détruire des agents envahisseurs spécifiques. Pour que ce type d'inépamse atteigne son
efficacité maximale, une expositi@ntérieure a l'agent étranger ou a l'organisme envahisseur
est r equi sréonselest relativeimaent lente mais I'immunité conférée est durable. La
capacité de réponse aux stimuli immunologiques se situe principalement dans les cellules
lymphoides(Figure 14). Il y a deux populations principales de lymphocytes qui sont les

l ymphocytes T (ou cellules T) et I es | ymphoc
aux micro-organismesextracellulaires et a leurs produits en sécrétant des anticaips q
reconnai ssent sp®ci fiquement | 6antig ne. Les
large. Certains sont impliqués dans le contréle du développement des lymphocytes B et de la
production doéanticorps. D 6 a u tuleephagaryalirds pdure s T

les aider a détruire lamicro-organismesntracellulaires.

En pratique, i y a beaucoup dobéinteract
phagocytaires certains phagocytes peuvent absorber des antigénes et les présecediukpgx
T: ce processus est appel ® pr®sentation de |
des facteurs solubles, les cytokines, qui stimulent les phagocytes et leur permettent de détruire
lesmicro-organismesDu fait de ces interactionis, plupart des réponses immunitairesaAas
des agents infectieux mettent en jeu 7 | a
l 6i mmuni t® sp®cifique. Aux stades initiaux d
ultérieurement, les lyphocytes mettent en place des réponses spécifiques adaptées a chaque

microorganisme.

2. 3. Les cellulesimmuno -compétentes
2. 3. 1. Les phagocytes mononuclées
lls correspondent aux monocytes et a toutes les autres cellules qui en découlent. Les

monocyteme demeurent gque 2 ou 3 jours dans | a c

vers | es organes et tissus de | 6organi sme e
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cellules au polymorphisme considérable qui possédent un grand nombre de récepteu
membr anaires. Ces macrophages sont di stribu
lymphatiques, cerveau, poumons, cavités séreuses pleurale et péritonéale, tractus gastro
intestinal, etc.). Les macrophages jouent un rble tant dans la réponmaeitaire innée
gubdbadaptative et ont pour flodicnfi lommmmaetsisoenn t (i |
cellules tumorales et transfert de | 6i nfor meé
antibact®rienne et nlea [Em®slednatbasteinocne ddeb alcd a rvta

peuvent proliférer, répondre aux facteurs chimiotactiques et étre aptes a la phagocytose.

2. 3. 2. Les phagocytes polynucléaires

lls sont issus de la lignée granulocytaire. Sur la base de leur aspect cvi®|awiq
distingue les polynucléaires neutrophiles (95% des polynucléaires circulants) qui assurent
essentiellement la phagocytose et la bactéricidie, les polynucléaires basophiles impliqués dans
|l es processus d édépgnplants see res i éositipis t iBpliquésy Hans

| 6®1 i mi nati on des parasites.

2. 3. 3. Les lymphocytes

Les lymphocytes sont des cellules qui, outre leur présence dans le sang, peuplent aussi
les tissus lymphoides et les organes de méme que la lymphe circulant dans les vaisseaux
lymphatiques. Les organes lymphoides comprennent le thymus, la moelle osseuse, la rate, les
nodules lymphoides, les amygdales, les plaques de Peyer et les tissus lymphoides du systeme
respiratoire et du tube digestif. La plupart des lymphocytes qui circuberd & sang se
trouvent en état de repos. lls ressemblent a de petites cellules ayant un noyau circulaire
compact qui occupe la quasi totalité du volume cellulaire. Par conséquent, le cytoplasme est
beaucoup plus réduit. Les lymphocytes des organes etisdeis lymphoides peuvent étre

activés de facon différente par suite d'une stimulation antigénique.

2.3.3. 1. Les lymphocytes B

lls se composent de lymphocytes qui, a l'inverse des cellules T, ne requierent pas le
thymus pour la maturation. lls représent 10 a 20% des lymphocytes du sang périphérique. lls
se développent dans les tissus lymphoides périphériques (ganglions, rate) et dans la moelle
osseuse. Le r®cepteur des cellules B (BCR, ¢
immunoglobuine ou anticorps (Ig) membranaire et permet la reconnaissance des antigenes

circulants. Chaque lymphocyte B exprime une seule Ig de surface, le plus souvent IgM, parfois
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IgG, IgA ou IgM+IgD. lIs sont la source de l'immunité dite "humorale" grace a la gtiodu

des anticorps. Ces derniers attaquent les matiéres étrangeres et les agglutinent pour les faire

détruire par les autres composants de lI'immainos t  me . La reconnai ssan
les lymphocytes B induit leur prolifération et leur différextiin encentroblastes, centrocytes,

puis en plasmocytes qui vont produire | es a
médiation d'anticorps est importante dans les troubles induits par des toxines, dans certaines

infections microbiennes, ou po@courter quelques infections virales.

2. 3. 3. 2. Les lymphocytes T

Ce sont les lymphocytes produits dans le thymus (petite glande située dans le thorax) et
les organes lymphoides périphériques. Le thymus est nécessaire a leur maturation. Au cours de
cete maturation, ils expriment différents marqueurs de surf@i@? et CD3 exprimés sur la
totalité des lymphocytes circulants, CD4 exprimés par les lymphocytes T auxiliaires encore
appelés TH (lymphocyte T CD4 helper ») sur 60 a 70% des lymphocytesutaats et CD8
exprimés par les lymphocytes T cytotoxiques (CTL). Les C4A t l a fonction o
autres lymphocytes en sécrétant des cytokines. Les” @DB une activité cytolytique et
éliminent les cellules étrangéres ou les cellules infectéesupavirus ou un parasite
intracellulaire. Les cellules T sont la source de I'immunité a médiation cellulaire, qui stimule la
résistance et aide au rétablissement aprés la plupart des infections microbiennes. On peut
stimuler les lymphocytes Th vitro © aided de mitogenes (phytohémaglutinine ou PHA,

Concanavaline A ou CeA, Pokeweed Mitogen ou PWK).

Contrairement aux lymphocytes B, les lymphocytes T ne sont capables de reconnaitre
| 6anti g n-<eieqpésent ala sudaceude cellules spédeaidites présentatrices de
| 6antig ne (CPA) sous forme de petits fragm
représentés en association avec des molécules spécialisées dans cette fonction et codées par un
ensemble de genes, appelées complexemaj doéhi st ocompatibilit®
utilisent | eurs r®cepteurs sp®cifiques dbant
peptides antigéniques associés a ces molécules du CMH. Le complexe majeur
déhi stocompat i bidrdialtda@ns gemmongreux aspect$ dudonggonnement du

systéme immunitaire.
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2. 4. Inflammation et immunit¢é ¢ EI DI EAAOETI T O AAT O 181 Ai O
2. 4. 1.Cellules Thl (pro -inflammatoires) et cellules Th2 (anti -inflammatoires)

2.4.1.1. Le concept ThiTh2

Cbdest dans | es ann®es 1980 gue Tim Mosm
lymphocytes auxiliaires a partir de données obtenues chez le rgMgEsmannet coll, 1986;
Mosmann and Coffman, 1989)

- Les lymphogtes de type 1 (Thro-inflammatoires) synt h®ti2sedet de
| 6i nterf ®r bopet, gamma (| FN

- Les lymphocytes de type 2 (Thénti-inflammatoires) sy nt h®tid sedie Hél L
5 et i3 161 L

Al or s qgioet |7B TRIN contribuent directement aux mécanismes de défense
antrinfectieuse, par activation des monocytes et desopbages, és effets des cytokines Th2
sembl ent favoriser |l e syst me d4¢, d®le@GEEEL an
| 6-1 @ e 113. Enéeffet, les Th2 stimulent les éosinophiles et les mastocytes, et augmentent
| a synt h s enpattitdier de atasse [BEnImunoglobulines de type E), ce qui
supprime | 6i mmuni t(Rgurel5m®di ati on cel l ul aire

q
/

inhibe N\
la prolifération \

inhibe
la production

IL4 1
IL10 <

1 IL5
s el i 72 AT
(; G: . t‘/\ :?ah:t)isation / ),i';Cj\"}\\ / /
L gf /® @ A
o (...) P . '
activation e éosinophile
du macrophage mast¥o<cyte (

\ b
oty = AN
Figure 15: Le concept ThilTh2 (Bensa2005.
Cette dualité fonctionnelle de | ymphocytes T auxiliaires a
lymphocytes comme les lymphocytes Ttatgxiques ou les cellules NK @tural killer). La

notion de lymphocyte THT h2 a par | a suite ®t ® ®tendue
doivent étre apprtées au concept. Alors que la séparation de cellules Thl et Th2 peut étre faite
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chez la souris en se fondant sur la production de cytokines, ce clivage est plus difficile chez

| 6 homme, l es | ymphocytes pouvant S yuitdird) ®t i s e
probabl ement en fonction du tiyg pse pad exemplé,i mu |
souvent l e fait de cellules synt h®4(Caennt p a
2000) ! est ai nsi plus r®aliste de d®finir
cytokines TH/Th2 pour différenier ces deux souypes lymphocytaires. Leur dualité
fonctionnelle reste cependant un concept intéressant qui a été largement utilisé pour expliquer
la physiopathologie de certaines maladies comme les maladies allergiques attribnées a u
réponse Th2 exacerbée mais aussi les affectionsirantanes associées a une stimulation
anormale de la réponse Thl. Par ailleurs le profili T2 des lymphocytes a été étudié dans

| 6acqui sition de | a r®ponse i lawvie il sembld aing au
que la fonction lymphocytaire auxiliaiia utero soit dominée par une réponse de type Th2,
probabl ement pour d®t our ner | es nArM@oeenlas mes
grossesse étant immunologiquement superposable a mialladgreffe. Pendant les premiers

mois de vie, les stimulations antigéniques, en particulier de nature virale ou bactérienne,
contribueraient au développement de la réponse (Tohen, 2000; Holt, 1996)Une telle
approche | aisse supposer | 6i mportance de | O6e
liées a une anomalie de la balanceiTHI2.

La stimulation plus ou moins prolong®e d:
par un antigene spécifique pertnheur différenciation vers deux phénotypes, Thl ou Th2, qui
sont caractérisés par des profils de synthese de cytokines diff@fntse 16). Les cellules
Thl produi se-@¢L-21)6 ientt elrol(IleNubkeetiste@tivenhles monocytes et
les macrophages et sont donc considérées commieffmmmatoires. Par contre, les cellules
Th2 produdi,sahpl 8 &1L 061 letl3, Isohtl donsidérées comme anti
inflammatoires elles stimulent les éosinophiles et les mastocytes, et auignida synthése
déanticorps, en particulier de <classe | gE
l i mmuni t® °~ m®di ati on cellul aire. Le prof
déclenchée par le pathogéne, et la concentration localeffdeenlis stéroides déterminent
| 6orientation des c e | -populatoss. Pahdéxemplee sisun rhieros de
organi sme d®cl enthepanrm Is®sr @& copar ekla@liuléssNKe t d ¢
(Natural Killer), la différenciation sera @ntée vers le phénotype Thl, tandis que la libération
d 6 -¥ favorise une réponse de type Th2. Une fois établi, chaque phénotype tend a supprimer le
ph®notype oppo@es celutes Tahl inhie la prdlifératienMes cellules Th2,
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al or s IL-@i0udes cklldles Th2 bloque la production de cytokines par les cellules Thl

(Figure 16).

Leptine

IL-12,  IFN-y

©

f 1
||I Th }Il )
%O

| Tho
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IL-5 IL-6
IL-13
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Figure 1 Différenciation des lymphocytes ThO eellules Thl et Th2 et, leurs modulations. Ces cellules sont identifiées par la séc
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Figure 16: Différenciation des lymphocy$eThO en cellules Thl et Th2letrs modulations

(Khan, 2006)
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¢8 18 ¢8 #Al 101 A0 4Ep AO-résistanceAAT O 161 Ai OEOT A0 1
Nous ne décrirons pas ici le réle des cellules Thl dans la pathogenese du diabéte de
type 1 car il est bien connu que ces cellules, aprés infiltratiopatieréas, détruisent les

cellules béta et aggravent cette patholglialler et coll, 2002; Wood, Rao, and Frey, 1999)

Il a été récemment développé un modéle de bébés macrosomiques, nés de rattes rendues
diabétoues qui, °~ | 6©ge adulte, deviennent ob s
de | ipides (cholest ®r ol total, L-i2distanceV DeéD L e
méme, il a été constaté que ces animaux obéses ont un taux trés élgwékeresc pro
i nfl ammat oet e-B(RHarlebcbll; 2006) Chez ces m°mes ani me
eu modi ficati o4 makue rdppott ¥Fi/il-d bBadbmente de | 601
suggérant que la différenciation des cellules naives viers le phénotype Thl est accélérée
|l ors de | 6i ns t(khhnetacoll, 2006) Al reotre Isudpride, @sus Bv@ns constaté
que le taux de cytokines pioflammatoires Thl diminue chez les sujets atteohi diabete
gestationne{Ategboet coll, 2006) En ef f et , il a ®t ® d®montr ®
est impligu®e dans | 6installation de | a gr o:s
ont par contre une différenciation accélérée vers le phénotype iftiuant un état

inflammatoire de ces enfants.

(Verwaerdeet coll, 2006)ont effectué une étude sur des souris maintenues sous un
régime riche en lipides (HFD en angldiggh fat die}. lls ont démontré que ce régime module
les fonctions lymphocytaires carilsrce t at ent | 6 au g me-o/iL-4,tindigquant du r
un réle du systeme immunitaire dansnhécro-environnemenhépatique de la souris ob/ob
(sourisob ses d®f i cientes en |l eptine). Il I's ont ¢
ces animaux et oriente la différenciation des caldldnépatiques vers le phénotype TAIhsi
l es cellules Th1l, responsables de | 6i nfl ammae

| 61 n gasistanceo

¢8 18 08 -1 AOI AGET1T AAO AAI 1 O1AOG 4EpT4Ecg DPAO 1A
La leptine, i mpliqu®e dans | a r®gul ation de |
| i pidique, di mi nue | 6app®t it en interf ®r ant

m®| anocortine d@aaasetlcdlhlP9b;olt, Botoskia amd Biehl, 2005).a

leptine est également produite par le placerga concentration est élevée chez les sujets
obeses. Elle exerce un effet agrégeant sur les plaquettes sanguines et, par conséquent, pourrait
réguler le systéme immuaite. Les récepteurs de la leptine ont été récemment identifiés sur les

lymphocytes muringPapathanassoglaet coll, 2006); ils inhibent | 6apop
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favorisent leur survie en modifiant la signaliea via le facteur de trancription STAJ qui
regul e |l es g nes de r®paration de | 6ADN et
(Vigneronet coll, 2006) En ce qui concerne la différenciation cellulairda leptine induit la
polarisation des cellules ThO vers le phénotype Thl et augmente la sécrétion de cgtokines

inflammatoires

Une étude effectuée sur des enfants obeses indique une corrélation positive entre le
pourcentage de cellules T sécrétand I-oF N1 a concent r ansulinomsistdnee | e pt

(Pacifico et coll, 2006) Lorsque les cellules dendritigues humainest draitées par cette

prot ®i ne, on constate quobelles favorisent

ph®notype Th1 et di niD, nineeytokine degphénckyperT@Ratiiolbet de |
coll., 2005) Chez | es enfants mal nutri s, | 6augme
| 6augment ati on du taux de | eptine et 7 | a di

a b o nda mmemn(Paladio@tl cBlIN 2002) Il est maintenant clairement établi que la
leptine, en stimulant la différenciation des celkeg ThO vers le phénotype Thl, exerce une

action prainflammatoire.

En ce quiadiponestoeer neubone di sposons pas doORG
son action sur |l a diff®renciation de ces cel
indui te par | 6activation des <cell ul es(Mofris est

et coll, 2006) suggérantin effet antrinflammatoire de cette adipokine.

Les Il ymphocytes T nbéexpriment | es r®cept e
D s lors, | 6i nsuline oriente |l a diff®rencia
(Viardot et coll, 2007), indiquant que lesffets antiinflammatoires de cette hormone
passeraient également par une actidirecte sur ces cellules immunitaire€es observations,

a nouveau, démontrent une interaction entre la différenciation des cellules T et cette hormone
hypoglycémiante.

2. 4. 4. Role des cytokines pro-inflammatoires (TNF -y etlL-o @ AAT O 16861 Ai ©EOT AOD
résistance

BN

Il a été démontré que le tissu adipeux, mis a part la sécrétion des adipokines
(adiponectine et leptine), sécrete également des cytokindaffammatoires, principalement
TNF-U et IL-6. (Creely et coll, 2007)0 n t ®t udi ® | 61 nipokinemettles on e
récepteurs TLRtéll-like receptors, impliqués dans la détection des composés microbiens, sur

des adipocytes humains isolés. Ils en ont conclu qupdpdlysaccharide, composant essentiel
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de |l a paroi bact ®r i enne, augmendueTNFmais s e u |
®gal ement | 0e-Rgurles adgpocytasaldae cTatsRce ade de | 61 nfl ai

En ce qui concerne TNB on peut noter les observations suivantes: 1) -UN#st
expriméd bune mani re constitutive par nliobkésesi ssu
(ob/ob) et les rats (fa/fa Zucker) expriment abondamment cette cytokine dans leur tissu adipeux
(Hotamisligil et col., 1995; Hotamisligilet coll, 1994b) et 3) TNFU est le médiateur de
| 6 i nségidtance chez ces animaux. Le tissu adipeux des sujets obéses contient donc
beaucoup plus de TNBque celui des sujets minc@sotamisligil et coll, 1994a; Sartipy and
Loskutoff, 2003)

Il a été signalé pafWeisberget coll, 2003)que le tissu adipeux des sujets obéses

contient non seulement des adipocytes mais aussi des cellulelséiatist et des macrophages

qgui l dinfiltrent. Ces m°mes auteurs ont d ®1
doinfiltration des macrophages. De pl us, | e
l 6infiltration et lhaages damé |® MEPwmonackté chemotdcics ma «

proteirtl », un agent chimiotactiqgue monocytaire, et le €¥colony stimulating factos, un
facteur responsable de la différenciation monoayéerophage. Récemmefitacasaet coll,
2007) effectuant des expériences sur des adipocytes humains en présence de surnageant de
macrophages, ont suggéré que les macrophages infiltrés dans le tissu adipeux pourraient

exercer une action paracrine et, par conséquent, modulenktths adipocytaires.

Il existe une corrélation positive entre TNFet le taux de eptide(Winkler et coll,
2002) Le tissu adipeux de sujets ioducibeedN® cont
synthasey, de TGFb1l «Transforming Growth Factebetal», de protéine @éactive et
d 6 I C AlMercellular Adhesion Molecule que les sujets mince@Hotamisligil et coll,
1994a; Sartipy and Loskutoff, 2003)) est intéresant de noter que le taux des ARNm de TNF
Udiminue aprés une baisse de poids chez les sujets dbkgamisligil et coll, 1995; Kerret
coll., 1995) (Clementet coll, 200 ont constat ®, chez | es patie
caloriqgue diminue non seulement | a masse gr
des cytokines prinflammatoires dans les adipocytes. Ce régime augmente par contre
| 6expr es s icodant pba ks agents @hin f | ammat oi r es . Déautre
aussi guodune baisse de | 61 MC est associ ®e
sujets obesefEspositoet coll, 2003; Koppet cdl., 2003)Ces obser vati ons su
existe une corr®lation direct @®andonat Alj@da, bniio b ®s |
Bandyopadhyay, 2004; Dandoetcoll, 2005; Dandonat coll, 1998)
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Il a été démontré que TNFi nt erf " re avec | e m®cani S me
probabl ement, au niveau de | 6activation des
(Cheatham and Kahn, 1995) Loef fet i#Wbubikt@&iunsdlei T&NFva ®ga
la lipogenése adipocytaire et stimuler la lipoly&ekel, 1992) suggérant que TNB est un

>

modul at eur des fonctions adipocyt all gu se. Lo6a
fixent sur la cytokine TNFfJe nd o0 g~ n e, insubno-saemsibilité§Hetanisbgil, Shargill,
and Spiegelman, 1993)

Une croissance soutenuh tissu adipeux aboutit au développement du syndrome
m®t abol i gue marqu® par |l e diab te de type ¢
L6inhibiteur physiologique de {1dactoinsdti ¢ wre t
facteurs imghués dans ce processus. En effet, il a été rapporté quelTsHerétépar les
adi pocytes, serai-t responsabl e de | 6al,gment
puis de complications cardimsculaire§Samadet coll, 1999) On peut donc conclure que
TNF-Ue st r e s p dnsulin-bésistance (Bandoia, Aljada, and Bandyopadhyay, 2004:
Dandonaet coll, 2005) e t gue son rt*le principal serait

pr ol on g e rinsulino-rédstaace d o

L 6 16 lsemble également étre impliguée dans la pathogenése du diabete de type 2,
| 6adi posit ® anor mal gMobamedAliees colg 1087irleest intéressanti p i d i
de noter qubent r e -6lcbculantsonBderdes das tissua adipeuxi éelql

suggere son rble probable dans les pathologies métaboliquesl-€& | L ®gul e | 6 ®q
®ner g®ti que. Chez | 6homme et chez | 6ani mal ,
cel ui de |- peptiaessiL6) buer un rtle dans | ¢

| 6hypot hal-m@diisanweentmr ®gi on boeuénergaique, texptimeeles | 6 ® ¢
r ®c ept e u6 (Schabieet tofh, 11293) Les souri s, ndexpri mandi
cytokine, d®vel oppent ellpsmangent exagédme(iValleniusito b ® s i t
coll., 2002)alors que son administration inicarébrev e nt r i cul ai r éWaleoiusr i g e
et coll, 2002)et diminue la masse graisseuse chez les prinflatesgeret coll,, 1995) Malgré

ces oObservationk6t dens 'l a e®aqulk atdieond 6de | 60
Toutefois, i | existe une corr ®l ati é&n cpasiutliamea , e Atd
(MohamedAli et coll, 1997)e t insuilido-résistancgBastardet coll, 2002)

1 a ®t ® sugg®r ® oleet | ddéchbgdeednjdtsadinbétiques este T N
une cons®quence du stress qSteynbeg eticoll, 19920 u i t |
(Mohanty et cdl., 2000)o n t d®montr® que | 6ingestion de
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diminue | a cdhoeofphariobn (déthine E) et aug

cytosolique p47phox dans les cellules mononucléaires périphériques. De plus, chéztges su

la production des ROS (en anglaisactive oxygen species augment e de | 6ordr
rapport & la concentration basa®out comme TNF-U, F66dinlinue également la
signal i sati d$enndteoll.l2002)e $ ul ipmae cons ®q inIMO-, con
résistance

2. 4. 5. Interactions entre adiponectine, leptine, IL -6 et TNF-}

L6adi po exercet unnedfetinsulino-sensibilisant antrathérogénique et anti
inflammatoire; son taux élevé est paral | e 7 -sendibiliegDiez anad Iglesias, 2003)
Léadi ponectaeumehormgne insuliesensiilisante dans le foie et les muscles et,
par cons®quent, augmente | 6oxydati qCGomdet s aci
coll., 2001; Hottaet coll, 2001) (Bahiaet coll, 2006)ont effectué une étude sur des sujets
minces et obéses, atteints du syndrome métabolique et ont établi une corrélation entre le faible
taux dbéadiponectine et ceux ®Il-eobserwés dhezldsa CR
sujets obesegMeller et coll, 2006)0 n t d®montr® que | a concent
diminue au cours des grossesses compliquées par le diabete maternel, diminution responsable,

enpartie, de | 0hyperglyc®mi e.

Nous avons récemment démontré que les femmes atteintes de diabéte gestationnel ont
un taux doadiponectine signifi c dAtegboeticodnt b a:
2006) Il existerait une corrélation inverse entre le taux plagmate d 6 adi ponecti ne
résistance, le taux de triglycérides et des récepteurs daJTNF(FernandeReal et coll,
2000) Léadi ponectineseasgmenti g ® donian sulsiomo m®c an
encore élucid€Arita et coll, 1999) bien que sesealix récepteurs AdipoR1 et AdipoR2 soient
exprimés dans les flots pancréatiqu&taiger et coll, 2005) La cytokine TNFU et

| 6adi ponectine peuvent c ont r dscexarcent des éffetsi r s n

oppos®s sur l|la sighiNkUdsmi hoantdeet 6i dadi paorec
phosphoryl ation des r ®c e p (Stefamescollt 3002pBeiplue K i n e
les taux élevés de TNBpeuvent aboutir ° une baisse de | :

premier freine la synthése du dernjRuan and Lodish, 2004ar ailleurs(Lihn et coll, 2003)

(@)

constatent queTNF-U et IL-6 di mi nuent |l a synth se et I

| 6adi ponecti ne.
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La leptine induit la sécrétion de TNHet d-€ ki @bk i g u-&b (Matidlil e de
et coll, 2005); elle semble exercer un effeshmunomodulateurqui augmente le risque de

| 6i nfection. ! est i n toWobes seasyrthétisert pas cdtte r q
adipokine sont susceptibles aux infections car leur systeme immunitaire est déprimé. Ces souris
sont résistantes pouesl pathologies auio mmunes qui n®cessitent | 6
syst me i mmunitaire. Léadministration de I
| 6i nstallation de ces pathologies et acco®l

anglais,Non Obese DiabetjdMatareseet coll, 2002) Toutes ces observations sont en accord
avec lefaitqué a | eptine est | 6i nductrice de | a dif
Thl qui sécrete les cytokinegpro-inflammatoiresi mp |l i gu ®e s dans | 6i n

pathologies autammunes Il est a noter que les femmes ont un taux plus élevé de leptine que

|l es hommes et guodel | es -imn@BnexHeauqppeplug frequemsnenmma | a
que ces derniers. Latleg ne i nduit ®gal ement | e stress o0X;
endothéliales(Matareseet coll, 2002) e t | activation du -kBacteur

(Nuclear Factorkappa B (Mattioli et coll, 2005) Au cours du diabéte gestationnel, le role de

l a | eptine nobdest pas tr s clair mai s nous
adipokine et celui des cytokines prdlammatoires avaient augmenté chez nosieptes

(Ategbo et coll, 2006) Lorsqudon provoque une infl ammat
souris la concavalinf, on constate une augmentation de la sécrétion de leptine et d& TNF

al ors gue l a concentr at (Mors etdcell, 20@86p Dei ggugne c t i
| 6admi ni strati oiNF-dd s miamud cbodpeflasnmhmati on et
I
I

(@}

adi p oQ®es aésultaise suggérent que la leptine est -prlammatoire et que

(@)

adi ponecti ne -irdammatare. un effet ant.

2. 5. Inflammation placentaire e tinsulino -résistance

Le fitus est isol® de Il a m re par |l e plac
hor monal e dans | alaondevérdercandoFeeentank, 2000 ede de$ rblas tes
plus fondamentaux est de permettre | 6®change

et dufoetus, apportées par différents canaux ou transporteurs, sans jamais les mettre en contact

direct, et ainsi apporter ° | 6embryon | es nu
(di oxyde de carbone, ur ®e é) .

Le placenta produit aussi un grand rom e déhor mones tell es
croissance, |l a prolactine, | hor mone chori on

croissance, t el s (Fulten, RichardeoR,, an8rafpfa, 2@06) ED 6Bt ai



CHAPITRE

gue | e placenta r ®g {Heiaiget ell, 2000 dntsdéraonti@ gue test f T t
placentas de femmes diabétiques expriment abondamment les ARNm codant pour le PDGF. De

pl us, | 6i nsul i ne augment e | a nplhphaseptadefesninest i o n
di ab®ti ques et, par con@heaggtealt2008)laccroi t | a t

Le pl acent a hgpsrinsulinemiema bé en elel d que augnemtentl 6 | GF
le transport descides aming et du glucose au tr avKeisset de ¢
coll.,, 1994) En effet, lorsd u di ab t e, l e nombre de r ®ceptel
| 6 I-lGaBgmente de facon tres significative chez ces fen{Blegumick, Danilkewich, and
Bala, 1988)

En ce qui concerne le statutgron f | ammat oi re du pl acent a, no
sur ce sujet. Cependant, de rares études ont montré les modificatiorshles sur le versant
foeto-placentaire(Radaelli et coll, 2003) et ces études sont en accord avec les résultats
précédant pour H1, IL-6, TNFa et leptine(Ategboet coll, 2006; Khan, 2006 Enquobahrie
et coll.,(2009)ont démontré la modification de 65 géenes dans le placenta de femmes atteintes
de DG. L6expression des g nes codant pour |
placenta des femmes diabétiqU&adaelliet coll, 2003) Le placenta de femmes normales

exprime 4 isoformes de récepteur de la leptirieet coll, 2004)mais leur expression anomale

ndest pas endceonrcee nmaius ec oeunr s®vdiu DG. Ainsi, | 6e
incite © penser que | 6environnement!| dh¥$pamma
insulinémief Tt al , facteur de r-namlgue maj eur du diab
Du fait que le DG soitlié @laugment ati on du statut i nfl amn
de b®b®s macrosomi ques, i est possible que

pro-inflammatoires dans le placenta, soit augmentée. Ces signaux inflammatoires favoriseront

| 6exandémletdbadi posi t® chez les fitus, et pourr
ul t ®r i eur ement une o0ob®sit® car i est r®cem
aussi B | 6 a ug me n-inflammatoine desusujesfDaadonat Aljada, and

Bandyopadhyay, 2004; Dandoeacoll, 2005) Par la production de facteurs inflammatoires,
|l e placenta pourrait °tre aussi " I 6origine

par t i c ulina-résistancedcdchaz & femme obese.

En faite, les patientes atteintes de DG sont fréquemment en surpoids. Ce dernier,
c o mmiasulincrésistancg¢Bastardet coll, 20000 est corr ®1 ® ~ | 6augme
6 sanguin(Bastardet coll, 2000; Espositet coll, 2003) Non seulemerles cellules T mais les

adipocytes également sécrétent des cytokinesnfleonmatoires, le TNFJ et principalement
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| 6-6 dui semble étre impliqué dans la pathogenése du diabéte de type 2, adiposité anormale
ou biendansles anomalies lipidiques. llestnt ®r essant de noter6 quober
circulantsontdérivé des tissus adipeux, ce qui suggere son réle probable dans les pathologies
m®t abol i ®uersRgull @l Laus si | 6®quil i bre ®ner g®t i
entre le taux d |-60 | d_t de | a |l eptine chez | 6homme et
simple corr ®l at i on;6aunréleshyp@&dglyeémird deonédanis@e epaore | 0
inconnu dans le plasma materif€kigoset coll, 1997) Son augmentation dans le placenta
pourrait donc, au méme titre que dans le plasma des patientes atteintes de DG, jouer un role

dans la genese de cette pathologie.

De p | u6sest édaléneht produibples macrophages qui secretent aussi-TsF
dans | e milieu extracellulaire lors de | 0ir
élevée des marqueurs de macrophages et dubT@ns les placentas des femmes DG. Ces
observations s ugq rdeen tihflainkoiamite dgres rogs gplacentas lors du

diabéte gestationnel.

Léadi ponectine est ¢ onnu-eflamroatoire parinhibitionu ne a
macrophagiquéPittas, Joseph, and Greenberg, 20@8pendant, on note, dans le placenta des
femmes atteintes de DG, une augmentation a la foisdee x pr essi on de | 6ad
| 6expression des marqueurs macrophagiques.
stimulatrice de | 6infiltration macrophagique
Il est & souligner que les ARN codant pour la synthese de la leptine augmeatgssi dans
les placentas de femme atteintes de DG. La leptine exerce une actiafigmnonatoire. Une
augmentation concomitante de | a | eptine et d

entrele statu preet antiinflammatoire en ce qui concerne les adipokines.

Les TLR contrdélent des aspects multiples de la réponse immunitaire, a la fois innée et
adaptative. Le TLR4 joue un réle en tant que récepteuipdpolysaccharidebactérien et
modue | 6i mmunit® i nn®e dans | e pl-iafrenmtoiees. L e
Lin et coll., (2006)0 n t d®montr® que | 0expression ®l eve
I 6i nfl ammati on et nassagce @ranariréel de bébés.sNgpau résultdtse sur
| 6expression accrue de TLR4 dansG suggsrentpl ace

eégalement un étatflammatoire des placentas de femmes atteintes de DG.
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Diabete gestationnel, macrosomie et statut antioxydant

3. 1. Le stress oxydant et ses origines
Le m®t abolisme cellulaire nor mal de | 6oxy

de maniere continue au niveae la mitochondrie de faibles quantités de dérivés réactifs de
| 6oxyg ne (DRO). Dans <certaines situations,
l'i bres, augmente fortement, entra’ nant ains

déséquilbre entre la production et la destructiorséemolécules.

3. 1. 1.les radicaux libres
Les radicaux | ibres sont une forme partic

®l ectron c®libataire. Le d®s ®q ustlgue rangtoire nd u i
pui sque cette propri® ® | es rend hyperactif
voisines pour combler la vacance de leur orbitale. Leur durée de vie est donc trés limitée, de

| 6 o dedarnBcreseconde

3. 1. 2. Production des radicau x libres et naissance du stress oxydant

3. 1. 2.1.Production des radicaux libres
Les radicaux | ibres sont volontairement p

métabolisme normal de la cellule. En effet, les systemes utilisantrlestfae r t do®l ec
normalement contrélé, sont parfois le lieu de fuites électroniques. Par conséquent, la chaine
respiratoire au niveau des mitochondries, produit le radical superoxybe (®]

Les cellules phagocytaires (polynucléaires et macrophagesgpgent une enzyme, la
NADPH oxydase, qui est spécialisée dans la fabricaton ) (O~ | dori gi ne de |
mol ®cul es comme | e g gr o xoyd el 6dhéyhyaadidppablesta e( H C
la destruction du matériel phagocyté. La xamthioxydase génére du £ en présence
déoxyg ne et de xanthine ou ddébhypoxanthine.

Les ions meétalliques, comme le fer et le cuivre, sont de remarquables promoteurs de
processus radicalaiie vitro : ils transforment (kO») en radical hydroxyle (OBt ercore plus
toxique, et accélerent la peroxydation lipidique.

Beaucoup de cellules sont capabl es‘)éde proc
partir déarginine et déoxyg ne;syntldtase LCettei ne r
production est physiologue et joue par exemple un rdle majeur dans le tonus vasculaire. A

forte concentration, le (Ndevient délétére pour la cellule, notamment en réagissant avec



CHAPITRE

(Oz%) pour former un puissant oxydant, le peroxynitrite (ONJO@n outre, le peroxynitrite

paut secondairement se d®compo®etle@H). ddautres
Léanion radi caIzA)ai ee kepeadkygdeb 5@EﬁbomWayde d

tr s r®actifs mais constituent de sresregpdcesc a u X

plus réactivegFigure 17). Les radicaux peroxyls (RADet le radical hydroxyle (Obi sont

extrémement réactifs, et ce avec la plupart des molécules des tissus vivants. Le peroxyde

déohydr @) nel ¢ ¢ix y ¢(*Op) @u lesritropgrodyde (ONOOH) ne sont pas des

radicaux mais sont aussi rééstet peuvent étre des précurseursrda di c a u x . Léensce
radicaux | ibres et de | eurs pr®curseurs sont
e peroxyde d'hydrogene H,0,
:’ o Le radical superoxyde O, -

Le radical hydroxyle 0% a

Antioxydants et régénerateurs mitochondriaux
LR A 4 = p »),R_‘—‘ -
A" = =

Figure 17: Classification schématique de la nocivité des radicauxdibrar | 6 or gani s

humain(Lacroix, 2008)

3. 1. 2.2. Origine du stress oxydant
Les étres vivants trouvent leur énergie dangs$piration mitochondriale (Figure 18)

dont la derniére étape réduit par quatiectrons la molécule d'oxygéne sans libérer d'espéces
radicalaires. Toutefois, au contact entre l'oxygeheertaines protéines du systeme de la
respiration, un@roduction d'anions superoxydes se produit lorbdationnement de la chaine
respiratoire mitochondriale. Si usuellement cette production de radicaux superoxydes reste
faible et ne concerne qu'uailble pourcentage de I'oxygéne utilisé par la respiration (environ 2
%), elle peut s'amplifier lorsque la respiration devient plus intense (effort physique, hyperoxie),

ou | orsqudinterviennent des d®sordres inflam
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L'inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux oxygénés produits
directement par lesellules phagocytaires activéegjui sont le siége d'un phénomene appelé
explosion oxydative consistant en l'activation du complexe de la NAD¥Ebt{namide
adenine thucleotide phosphajexydase, enzyme capable d'utiliser I'oxygéne moléculaire pour

produire de grandes quantités d'anions superoxydes au niveau de la membrane cellulaire.

Figure 18: Il existe 5 ensembles de protéines
de coenzymes impliqués & les oxydations
phosphorylantes de la chaine respiratoire.

Les 4 premiers complexes (I, I, Il et |
interviennent dans le transport des électrons |
cinquieme (V) intervient dans la synthe
d6ATP.
Ces complexes diffusent de fagon indépend:

membrane.

A Comp | e x abiguinone réducde ;
A Compl ex e -ubiduinane réductasei
A Co mp | e xk@quindbnecitochtome uC
réductase ;

A Complexe 1V c

A Complexe V : ATP s\

Figurel8& La transformation de | 6®nergie dans | a
libres (Lacroix, 2008)

Dans certaines situations, la production de radicaux libres augmente fortement,
entra’ nant un stress oxydat i fntrelagodictometlad ®f i |
destruction de ces molécules. En raison de leur capacité a endommager presque tous les types
de mol ®cul es dans | dorgani s me, l es DRO ont
pathologies, tant aigués que chroniq&sitteridge and Hbawell, 1993). Pour se protéger
contre <cet ef fet toxique de | 6oxyg ne, | 6or
per mettent de r®guler | a production de ces
(e.g : le groupe des vitamines A, C et E) d 6-@éments et de protéines qui empécheront le
fer de déclencher une production de DRO. Des enzymes protéolytiques dont le rble consiste a

dégrader les substrats oxydés, complétent cette panoplie.

Outre lachainerespiratoire, ces radicaux libreens produits par divers mécanismes
physiologiques car ils sont utiles pour l'organisme a dose raisonmahbls la production peut



CHAPITRE

devenir excessive ou résulter de phénomeénes toxiques exogenes et l'organisme va devoir se
protéger de ces exces par diffésesystémes antioxydants. Dans les circonstances quotidiennes
normales, des radicaux libres sont produits en permanence en faible quantité comme les
médiateurs tissulaires ou les résidus des réactions énergétiques ou de défense, et cette
production physialgique est parfaitement maitrisée par des systémes de défense, d'ailleurs
adaptatifs par rapport au niveau de radicaux présents. Dans ces circonstances normales, on dit
gue la balance antioxydargsd-oxydantsest en équilibre. Si tel n'est pas le cas, @pieoit par

déficit en antioxydants ou par suite d'une surproduction énorme de radicaux, l'exces de ces

radicaux est appeléstress oxydans.

Cette rupture d'équilibre, lourde de conséquence, peut avoir de multiples origines.
L'organisme peut avoir aife face a une production beaucoup trop forte pour étre maitrisée. La
rupture d'équilibre peut provenir d'une défaillance nutritionnelle ou de la carence en un ou
plusieurs des antioxydants apportés par la nutrition comme les vitamines ou ledétigas,
présents en quantité limitée dans l'alimentation. Enfin, la mauvaise adaptation peut résulter
d'anomalies génétiques responsables d'un mauvais codage d'une protéine soit enzymatiquement
antioxydante, soit synthétisant un antioxydant (comme la gamm@ngil synthétase
produisant le glutathion), soit régénérant un antioxydant, soit couplant la défense a I'énergie
(comme la G6PD glucose6-phosphate déshydrogénaseoit d'un promoteur de ces mémes
génes que la mutation rendra incapable de réagir a c&s ade radicaux. Généralement, le
stress oxydant sera la résultante de plusieurs de ces facteurs et se produira dans un tissu et un
type cellulaire bien précis, objet de la défaillance et non pas dans tout I'organisme. L'ensemble
des radicaux libres et deurs précurseurs est souvent apmspeces réactives de I'oxygéne
(Figure 19).

Déterminer le statuntioxydantd'un individu devient actuellement un sujet de priorité
en terme de prévention de maladies car de trés nombreuses études irglitueriste une
association étroite entre [l'altération des systémes de défense antioxydants et le
d®vel oppement de plus de 200 pathophysiolog
cancer en passant par le SIDA, les maladies inflammatoires, le diabéte eeidisgement
(Gutteridge and Halliwell, 1993)
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Lumiére UV oxydases

'0, «— |0 }—— H;0,

// ______________
Oxygéne singulet e Oxygéne
e Superoxyde
~ . dismutases
Arsinine - Cycles redox : e
B~ NADPH ox
mitochondrie
h 4
N | Oy
) Fe3+
Monoxyde d'azote Anion superoxyde
v v
ONOO » | OH’
peroxynilrite Radical hydroxyle
/ \q / |
Nitration des Activation Oxydation  Peroxydation Oxydation de
protéines des cascades des protéines lipidique I'ADN

de kinases

Figure 19 on distingue un ensemble restreinte composeés radicalaires qui jouent un role particulier en physiologie et
y2dza LISttt SNRYya NI RAOLFdzE LINAYIANBad /858 RSNYASNI R
superoxyde O2 et le radical hydroxyle GHou de l'azote tele monoxyde d'azote NOD'autres espéces dérivées d
'oxygene dites especes actives de l'oxygéne, comme l'oxygéne siri§llete peroxyde d'hydrogéene §&) ou le

nitroperoxyde (ONOOH), ne sont pas des radicaux libres, mais sont aussi réactivewestt ggre des précurseurs de
radicaux.

Figure19:Or i gi ne des di ff®rents radicaux | ibres

impliquéesen biologie(Favier, 2003)

3. 1. 3. Fonction biologique des radicaux libres
Llerl e physiologiqgue de cette production be:

connu, mai s certaines de ces mol ®cul es, | o
pourraient avoir une fonction dans les processus de signalisation cellulgiuerde role de
messagers secondairdsander, 1997) EIl | es agi ssent, soit par
sp®ci fiques, soit en omegsdgars secordhiresed@ja existamhts tels a n t
que les protéines kinases, protéines phosphatases, facteurs de transcription ou inhibiteurs de

facteurs de transcriptiofipbemple and AmabikCuevas, 1991; Wasserman and FaBB7) De
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trés nombreuses fonctions des radicaux libres qui, a part la transduction de signaux cellulaires,
ont été découvertes récemments participent au fonctionnement de certaines enzymes
(Haddad, 2002)a la défense immunitaire contre les agents pathogenes, a la destruction par
apoptose des cellules tumorales, au cycle cellulaire, a la différenciation cellulaire, a la
régulation de la dilatation capillair au fonctionnement de certaines neurones et notamment
ceux de | a m®moir e, (Drode a200R)@ @ ta mégjdation des gédes, | 6 o

phénomene appelé contrble redox des gédakon, Shertzer, and Puga, 1999)

3. 1. 4. Surproduction des radicaux libres
Dans certaines situatiorts,e | s que | 6exposition aux radia

combustion et de tabac, divers produits chimiques (antiseptiques, médicaments,epesticid
solvants) et les bactérieta production des radicaux libres augmente fortement et sera
responsable de lésions directes de molécules biologiques.
3. 1. 4.1. Conséquences biochimiques

Les cibles principales de ces Iésions sont les protéines, asjpées glucides et 'ADN.
Mais aussi des lésions secondaires dues au caractére cytotoxique et mutagene des produits
l i b®r ®s , not amment |l ors de | 6oxydation des
implique dans la survenue de nombreuses pagied humaines telles que les maladies
dégénératives, les cancers, les maladies caetioulaires, la cataracte, les inflammations
chroniques et les Iésions dues a la fumée de tabac. lls sont également supposés enclencher les

mécanismes régulateurs duillissement.

3. 1. 4.2.Conséquences biologiques
Elles seront extrémement variables selon la dose et le type cellulaire. De légers stress

augmenteront l a prolif®ration cellulaire et
moy ens f a cdptbse,talers que de foftséstaeps provoqueront une nécrose et des stress
violents désorganiseront la membrane cellulaire, entrainant des lyses immeédiates. De
nombreuses autres anomalies biologiques sont induites par le stress oxyddation,
carcinogen s e , mal f ormati on des fitus, d®p?tt de

d 6 a-anticorps, dépobts de lipides oxydés, immunosuppression.

o8 ¢8 $i £ZAT OA AA 161 OCATEOI A AT 1T O0A T A 0OC
Pour protéger ses tissus contre les effets nocifs desuwaxlical i br e s, |l 6or gan

des mécanismes de riposte aatiicalaire polymorphe, a la fois prévéstiet curatis

(Haliwell, 1994) Les antioxydants peuvent étre définis comme toute substance capable de

ralentir ou doéinhiber | 6oxydation doéun subst

de substances, comprenant des enzymes aux prepriétéat al yt i ques sp®ci fi
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oxygénase, lasuperoxyde dismutasda catalase, laglutathion réductaset la glutathion
peroxydaseet des mécanismes non enzymatiques tels que les chélateurs de métaux de
transition, la céruloplasmine, la femi¢, la métallothionéine, I'albumine etldairubine.

Il existe de plus des composés endogeénes synthétisés par les cellules et qui jouent le
rélede piégeur ou éboueur ¢eavenger pour les Anglesaxons) ; le plus important est le
glutathion réduit (GH) qui protége non seulement contre les radicaux libres, mais aussi contre
les peroxydes ou le radicelo n o x y d e d 6 a z cokydants eldgenast appertes pam t i
| 6al i mentation participent ~ | a -oewlipooluldesi sat i
tels que | 6aatocophérch ke &aratebd etles davondides.

Cette grande variété physicohi mi que autori se | a pr ®sence
comparti ments de | 6organi s me, g u OtrateBulaie® i ent
Indépendamment de leur localisation, les antioxydants peuvent agir & deux niv&aux
prévenant la formation de radicaux libres oxygénés (antioxydants primaires) ou en épurant les
radicaux libres oxygénés (antioxydants secondaires). Epléament de cette double ligne de
d®f ens e, | 6organi sme est en outre capable de
par | 6attaque radicalaire.
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0, Arginine
oxXygene
) @
O NO monoxyde
anion superoxyde d’azote
superoxyde dismutase CuZn [ = e
superoxyde dismutase |Mn ’_‘,L'\/—
H,0, ONOOH

peroxyde d’hydrogene peroxinitrite
glutathion peroxydase |Se };’> \ / _ _¢|ﬁ~|_~._

sélénoprotéine P|§e
catalase Fe }3.>

thioredoxine peroxydase }j> H,0 radical hydroxyle
...--'_|"'""""‘"F...

thioredoxine réductase |Se

ADN oxydés Lipides oxydés Protéines oxydées

Figure20:Mode dbéacti on des principaux syst mes
cofacteurs m&lliques(Favier, 2003)
3. 2.1. Les antioxydants endogéenes enzymatiques

3. 2.1.1. La superoxyde dismutase (SOD)
Cette enzyme assure | 0®iminatiBnpremiare di s

espéce toxigque forméeaparted | 6 oxy g ne.
20/ +2H —SOD | 1,0+ 0,

Elle assure ainsi la premiere ligne de défense contre le stress oxydant. La SOD a besoin

d 6 o {éléngents comme le cuivre et le zinc (@SOD présente dans le cytosol) ou le
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manganése (MnSOD présente dans leochiondrie) pour fonctionner correctement. Il existe
aussi une SOD extracellulai€igure 20).

3. 2.1.2. La glutathion peroxydase (GPx)
Son r'le principal est do®l i miner | es pe:

oxydant sur les acidesayg polyinsaturés. La GPx catalyse, en présence de glutathion réduit

(GSH) la réduction des hydroperoxydes.

H202+2 GSH%2- 2H20+GSSG

ROOH +2 GSH¥2- ROH+ H20+GSSG

GPx
HO2+2GSH ——M 2 HO+ GSSG

GPx
ROOH+2GSH__—____, ROH+ HO + GSSG
(Ou ROOH =hydroperoxydesrganiques)

Cette enzyme a besoin du glutathion et du sélénium pour fonctionner correctement.
Cbest une prot®ine contenant quatre atomes

sous forme de séléraystéingFigure 20).

3. 2.1.3. La glutathion réductase (GR)
Le r6le de la glutathion réductase est de régénégdutathionréduit Dans le cadre de

cette réaction, la glutathion réductase utilise un cofacteur le NADPH. La glutathion réductase
se retrouve dans le cytosol et dans tesochondries, donc ou il se trouva glutathion
peroxydase.

GSSG + NADPH + H i 2 GSH + NADP

Cette réaction produit du NADRjui sera régénéré en NADPH pour une utilisation

ultérieure, par une autre enzyme, la gluedgdhosphataléhydrogénase (G&D).
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3. 2.14. La catalase

Le réle de la catalase est d'accélérer la transformation du peroxyde d'hydrogéne en eau
et en dioxygéenéFigure 21). Catalase
H202 HO + &

La plupart des cellules aréobiques (présence de dioxygéne) contiennent cette enzyme.
Elle a une forte concentration dans le foie et dans les globules rouges. Au nivealiidabe,

la catalase se retrouve dansy&osol et dans les peroxyson{égyure 20).

0,_,0,SODH,0,CAT H,0+0,

- L
NADP*
GPx G6PD

(JSS( NADPH

Figure 21: Réactions chimiques liées aux antioxydants

3. 2.2. Lesantioxyd ants endogénes non enzymatiques
3.2.2.1. Le glutathion

! sbdbagit odutamytcysiénylglgcme) gudjeue @n role a divers niveaux
dans la lutte contre le stress oxydant. Le glutathion (GSH) peut interagir directement avec les
especes oxygees activées mais il est principalement utilisé comme substrat de la GPx qui
assure | 6® imination des |ipides per denyd®s.
formant un radical thyli (G% Il joue égalementunréle clé dan® e x pr e s s codamt de g
pour des protéines pro et antii inflammatoires. Des concentrations trop basses en GSH

conduisent a une diminution de la défense immunitaire.

X8 @8¢a&aBue, 6 AAEA

Léacide urique constitue | e produit ter mi
primates. Possédant des propriétés antioxydantes, il peut interagir avec les radicaux libres, et
tout particulierement avec le radical hydroxyle. Il apparaitncme ®t ant | 6ant
plasmatique le plus efficace en terme de réactivité avec les radicaux libres. Toutefois, ses
produits doéoxydation comme | 6all antoune, p et
des esp ces t oxi quesi qduee |abduogxnyegn tnee . | olLrésa c d @ e

principal ement | or sremrfusignh®nom ne dobéi sch®mi e


http://www.probiox.com/pdf/transmission_cellulaire134.pdf
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3. 2.2.3. La bilirubine
Grace a la chaine ouvertdté apr ol i que, elle se d®parras

ai nsi el l e est cap &alpdroxydadianilipidigue lawe mveaa fek solutrse me r

homogeénes et les liposomes.

3. 2.2.4. La céruloplasmine
Chest une glycoprot®i ne s®rique fortement

antioxydant indirect par son activitéferro-oxydasique»: en oxydant le fer réduit ferreux
(F€") indispensable pour la réaction de HABRVEISS génératrice de H@n fer ferrique

(Fe) inactif, et empéche de cette fagon la peroxydation.

3. 2.3. Les antioxydants exogenes non enzymatiques

3. 2.3.1. LavitamineE (] -tocophérol)
Sous le terme vitamine E est regroupée la famille des tocophérols. Le caractere

hydrophobe de | a vitamine E | ui per met de s
cellulaire et des lipoprotéines ou elle joue un réle protecteur encbanuéa propagation de la
peroxydation | ipidique induite par un stress
le gamma qui possédent les propriétés antioxydantes les plus intéressantes.

3. 2.3.2. Lavitamine C (Acide ascorbique)
La vitamine C o u acide ascorbique noest pas

concentration plasmatique dépend fortement de l'alimentation et des modifications du flux

h®pati que. Cdbest un excellent pi®geur de r ac
qui peaut prot ®ger di ver s substrats bi ol ogi qu
physiologiques, |l a vitamine C est capable dbo

systemes générateurs de radicaux libres (neutrophiles activés, cellules endotlotiaes, a
myéloperoxydase). Lors de son oxydation en acide déhydroascorbique, elle passe par une
forme radicalaire intermédiaire (radical ascorbyl) qui joue un réle essentiel dans la régénération

de la vitamine E oxydée.

3. 2.3.3. Lavitamine A et les cardénoides
Par dégradation, certains caroténoides comnbechrotene servent de précurseurs a la

vitamine A dont le rble est primordial dans la perception visuelle. La plupart des caroténoides
et vitamine A inter agi)etpevte natv eaci nl séi o xeyngp °nceh es|
de plusieurs substrats biologiques dont les acides gras polyinsaturdéscadreténe agit

directement avec le radical peroxyl Rf‘m)ur former un radical stabilisé par résonance centrée
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s u r onle deacarbone. Dans ce ca$dearoténe serait capable de neutraliser deux radicaux
peroxyls.
CARM+ 2 RO ———— ROO-CAR-OOR

3. 2.3.4. Les oligo-éléments
Les éléments en traces essentiels se définissent comme des constituants, métaux ou métalloides,

présents dans les organismes visaan tres faibles quantités mais indispensables a leur
fonctionnement. Les oligéléments, zinc (Zn), cuivre (Cu), manganese (Mn) et sélénium (Se)
ne sont pas en tant que tels des antioxydants mais ils participent au processus de défense contre
les radicax libres oxygénés comme facteurs de la superoxyde dismutase et de glutathion
peroxydase. Une d®ficience en | dun ou | 6autr

etvaconcourtau développement de pathologies radicalaires.

3. 3. Evaluation du stress oxydant
La mesure directe des radicaux libres est possible par résonancéleptm@nique ou

chimiluminescence, mais difficilement utilisable en biologie clinique vu que la courtevikemi

des radicaux | ibres de |leb otxeyngp sn ed Geusnte ipnrciosnep ¢
transport dans le laboratoifEavier, 2003) Pour cette raison, pour évaluer le stress oxydant,

|l es biologistes ont opt® pour | a mesure des
marqueurs les plus significatifs sont la mesure des composés résultant de la peroxydation
lipidique tel que le malondialdéhyde (MDA) (Lefevet coll 1998) . Léappr @
capacit®s antioxydantes de | 6or gaydants me, peut

3. 4. Diabete gestationnel, macrosomie et stress oxydatif
De nombreuses études montrent une augmentation des marqueurs du stress oxydatif au

cours du diabete de type(Ceriello et coll, 1996; Dandon&t col., 1996; Leinoneret coll,

1997; NouroozZadehet coll, 1995; Thornalleyet coll, 1996) ai nsi gudune di
mécanismes de défense -aisis des radicaux libre@Oparaet coll, 1999; Rehmart coll,

1999; Santiniet coll, 1997; Yoshidat coll, 1995) associ ®e ~ une di minu
urique et doaci dMaxveehat colt, 899tpuSaIndarart colly 1986n Will

and Byers, 1996)On obgrve également une diminution du superoxyde dismutase et de la

catal ase chez des patients ne pr®sentant qubo
de | 6acide ascorbique et du gl(\Mjayairgdémetocall, r ®d u i

1996) (Paolissoet coll, 1994b) ont observ® québil exi stait u
radicaux libres plasent i que s et | 6i nsul i n®mi e " j eun,
| Gutilisation du glucose, en particulier sor

elément essentiel de la physiopathologie du diabéte de type 2. Il est possible que metiie ano



CHAPITRE

du statut oxydatif au cours du diab te de t
comme on | 6a vu, ell e est d®) " observ®e en
une corr® ation n®gative enltoraectlievittau xd ed Ns®
plasmavissvi s des radi caux | i Maavsll et cblle 1997b)etxun d 6 a c i
traitement intensif du diabéte améliore les taux circulants de malonyldialdéhyde (MDA)
(WieruszWysockaet coll, 1995) A court terme, une simple hyperglycémie provoquée par
voie orale diminue |l es d®f enses antioxydan

diabétigues nomsulino-dépendargt(Cerielloet coll., 1998)

Par ailleurs, plusieurs publicatics d ®mo nt r e nt antjodydamtaméliore Ri t e me
sensibilit® des tissus ° (Pablissostedl,18993) drrns | e
observ® quobdun traitement par |l a vitamine E
particulier son utilisation non oxydative. Le méme groupe a montré les mémes effets avec la
vitamine C sur la sensibii t ® l i nsuline, observant de
circulants(Paolissoet cdl., 1994a) sous | 6eff et du traitement,
avaient diminug (Paolissoet coll, 1995) Lébeffet doun traitement f
antioxydant, a été observé chez des patientea® ®t i ques cirrhotiques
entrainant une diminution des besoins en insuline exdyétessiet coll, 1997) Les patients
diabétigues de type 2 ont un taux de glutathion réduit dans lesoémbs diminué, et la
perfusion de glutathion r ®dui t augment e | 6
euglycémique hyperinsulinémiq(e Mattiaet coll, 1998)

Curieusement , face ddébune part ~° ces ®tud
sensibil intt® douhoéitmsau ltaexnyednatntmsa rr elte sd beeusésir e p .
évidences, mentionnées plus haut, impliquant les radicaux libres dans la destruction des flots
dans le diabete de type il,l y a, ) notre connai ssance, p e
antioxydant et sur |-S2caéioRldnsder dabéte @estationmel ét &i n s u
macrosomiel | a ®t ® d®montr® que | es fitus des m
un risque accru °~ d®velopper une nfkamathets o mi e
coll.,1998) LoOhypergl yc®mi e oxinésénduit ®estressloxydatif jug en n o u
retour, entraine la production de radicaux oxygénes toxiques aux lipides membranaires

cellulaires.

1 est possible que | es radicaux | ibres i
troubl es -d®cid ®ti insml ehode |l a sensibilit® 7 |

type 2. D6bune bpant, tFres eehbubées au stres:
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nombreuses données expérimentales indiquent que ce dernier pourrait représenter un
m®cani sme par | equel | 6hyper gl yc-Garétare dafisr o ni
le diabéte de type.2aJne publication récente, montrant que la metformine protége les ilots
contre |l es effets d® ® res des | i (Pataheets sur
coll., 2000) suggere que le stress oxydatif pourrait également jouer un rdle dans les

mécanismes de la lipotoxicité au niveau de la cefiule

A c e | ohéméfiquebdesfafiti®#y dants néa ®t ® montr®
ce qui concerne | 6autre versant de ca&diresyndr c

| idsulinorésistance Si cette hypothese est vérifiée, une intervention a ce niveau par un

traitementan x ydant pourrait freiner | e passage de
chez des sujets ob ses qui ont des taux ®I
| apparition du-sétrétianugbi comduitdaela détédotnisaid i che | 6 h 0o m«

glycémique.
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, 6 AGDPOAOGOETT AAOG 2.1 AAO ~EAAOAOOO
récepteurs placentaires dans le diabéte gestationnel.
18p8 -iT AATEOI A0 ABAAOCEIT AAO AEAAOABOO
croissance et de leurs récepteurs
4. 1. 1. Notions générales

Le nombre total de cellules doéun organi s
10'8. Toutes ont pourorigne une <cel l ul e unique, | 6T uf f ®c
puis de la croissance interviennent donc un trés grand nombre de divisions cellulaires. De
méme, dans un organisme adulte, des divisions cellulaires interviennent également, mais elles
sont en nombre moins important. Elles peuvent simplement servir & renouveler les cellules

arrivées au terme de leur existence.

Dans | es tissus normaux, | es divisions ce
molécules polypeptidiques circulantad e x t ®r i eur des cel l ul es et
Trés nombreuses sont les différentes formes de facteurs de croissance qui ont été isolées et
nous nous | imiterons, dans ce <chapitre, " C
indirecte &ec le métabolisme glucidique.

P8 uv8 uv8 uv8 -TAA ABAAOEIT AAO ZEZAAOAOOO AA AOI EOC

Les facteurs de croissance polypeptidiques sont formés selon les mécanismes de la
synthése protéiquérigure 22), soit directement, soit sous foe de précurseurs clivés en
polypeptides définitifs par des protéinases. En général, ils sortent de la cellule formatrice et se
fixent sur des récepteurs membranaires des cellules voisines, sans passer par la circulation

générale coO6est | eparaconiee dbacti on

Dans certains cas, le facteur de croissance est sécrété mais peut revenir pour agir sur la
cell ul e m° me :quan |gtacrigeey nd h ®t i s ®

Parfoi s, enfin, |l e pol ypeptideilpedestgpas be
in®r ® dans | a membrane de | a cellule qui l e

responsabl eondppelldcé ghénbmepnitatriBie

Dans tous les cas, le facteur de croissance vient se fixer sur un récepteur a haute affinité

présent a la surface cellulaif@aillard, 2000)
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Sauf exception, |l es r®cepteurs eleshaifeact eu
polypeptidique traversant une seule fois la membrane plasmique. La portion intracellulaire
posseéde un domaine a activité protéurease. La fixation sur le récepteur provoque des
ph®nom nes de phosphor yl at activatien de |la Yoie des RIAPI ul a i
ki nases qui d®cl enche | 0entBoRletcalalddsy) | e cycl e

GH =
Figure 22:En g@néral les facteurs de croissan *
polypeptidiques sortent de la cellule formatrice et HPL
fixent sur des récepteurs membranaires des cellt +-|- + <

.. . . L + TISSUS
voisines, sans passer par la circulation gener:
0QSaia tS yaadie RQIFOlAZY Colule
AUTOCRINIE # #er (ENDOCRINIE |
I

D,ans: 'certa.ins cas, le faute de croissance es A +_ IGF1
sécrété mais peut revenir pour agir sur la cell Ty
YsYS ljdza W 2y éaltddifed A B #+ @

) ) +
tFNF2AaE SYyFTAyxzZ €S Li2f¢
sécrété pour étre actil peut rester inséré dans |
membrane de la cellule qfi § &&y i KS( iy
domaine extracellulaire qui est responsable
t QI Oflich Zppélls ce phénoménguxtacrinie
(HP[_' Hormone Placentaire Lactogéne) AVANT LA NAISSANCE APRES LA NAISSANCE

Figure222Mode dbébaction des facteurs de croissa
(embryologie.ch, 2009)

4.1.1. 2. Complémentarité des facteurs de croissance
Dans | a plupart des <cas, | 6action dobéun sc¢

cellulaire. Un premier facteurr@pare la cellule en modifiant son métabolisme, un second
facteur déclenche la division. On a ainsi réparti les facteurs de croissance en deux:groupes
facteurs de compétencgli mettent la cellule en état de se diviserfaeteurs de progression

qui lafont avancer dans son cycle. Les deux types de facteurs ne doivent pas obligatoirement
°tre pr®sents simultan®me:nuhe cdlalexrendue éoenpétente o n n
peut |l e rester plusieurs heur esncérpcapablededbapp
répondre a la stimulation par un facteur de progression bien apres que le facteur de compétence
ait disparu du milieyBorel et coll, 1997)

4. 1. 13. Effets biologiques des facteurs de croissance

4.1.138p8 &AAOADOO AA AOI EOOAT:AGKI OAOOAT AT AT O U 1 8EI
A/ -Structure

L 6 FIG, abr ®vi at iimsulinlilce ggrowthofactog) ests ¢onsti tu®
chainepolypeptidique, non glycosylé, de 70 acides aminés et avec une masse moléculaire de
7649 Da. Le polypeptide contient 3 ponts disulfures iat@nes qui donnent a la molécule la

f or me d o0 (FAgere B)olluest brganisé en quatre domaines A, B, C,I& domaines
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A et B sont anal ogues des domaines A et B d
peptide de la prinsuline. Le domaine D est spécifique des IGfBinoux, 1995; Humbel,
1990)

Figure 23: Stru ¢ t u r el (Ghibatd2601)

B/-Biosynthese
La production d'IGFL est pratiguement ubiquitaire mais les principaux organes

producteurs sont : pour 50% au niveau hépatique et pour 50% dans les chondrocytes des

cartilagesde croissance, les fibroblastes, le muscle, les poumons et le@Biamsx, 1996)

La synt h-1aleuddrs leGdellules mésenchymateuses, notamment celles qui
sont pr®sentes danrls elsea flmice.l ilse® g umre | kb IcBRF o
Il code pour un précurseur, le pi@F-1, de 130 acides ainés, ddes 25 acides aminés-N
terminaux constituent la séquersignal. Cellec i est suivie par |l es 70
du facteur de croissance mature;ffiuf me s u i \peptide &termingh(Figore 23).
c/--1T AA ABAAOQET I
Deux types de récepteurs, afis récepteurs de type | et de type Il, ont été décrits pour les

IGFs chez les mammiféres.

La structure du récepteur de type | est extrémement voisine de celle du récepteur
d 6 i n s(kigure @4¢ Il est formé de 4 sousnités: 2 sousunitésa, extracdulaires, de
masse moléculaire 130 kDa et 2 soaiésb, a une seule traversée de membrane, de 95 kDa.
Le domaine intracellulaire de la seusité b, qui représente environ les deux tiers de la

molécule, contient un domaine possédant une activité deirtgprotéinekinase.
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300 kDa

WMEC
MIC

1
125 kDa 130kDa 140 kDa Cystéines
Domaine
riche en
cystéines
T

90 kDa 95 kDa 106 kDa

R. insuline R.IGF, R.IGFy

Figure24: St ructur e des r ®c e p {emhryolsgie.ch, 20@®Fs et de

Comme pour | e r®cepteur deunittsésonhcodéd pam e , | €
géne unique (celd i est Ssitu® sur |l e chromosome 15
| 6i nsuline est port® par | e chromosome 19),

signal de 30 résidus, a un précurseur de 1337 acides aminés. Le piréestsdivé par des
protéinases spécifiques pour donner les smi®sa et b matures, qui restent unies par des

ponts disulfure (Borel et coll, 1997)

Ce récepteur fixe IGR et IGFII avec les mémes affinités. Il est également capable de
fixer |1 O0insuline, mai s avec une affinit® 500C
sur |l e r®cepteur doél GFeexpésgatfetas moiog m@¢
concentration. La fixation du ligand se fait sur les smigésa et implique au moins deux

domai nes diff®rents de chacune dobéell es.

La fixation doél GF s (Figurd 286)snduit ®e dingrisationrde d e
ceuxci et leur phosphorylation réciproque sur des résidus de tyrosine. La voie de la
phosphatidyinositol3-kinase et celle des MARInases se trouvent ainsi activées, aboutissant

| 6 ef f gNMurphyettcall g2006)e
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EGF FGF HGF Insuline NGF PDGF

Domaine cystéine @ BoucleIg - like
Domaine Tyrosine Kinase () Domaine leucine

Figure 25: Représentations schématiques des différents récepteurs avearieuextra
cytoplasmiqudvers le haut) et leur partie intcytoplasmique, essentiellement constituée par
différents domaines tyrosidenase.

D/ -Effets biologiques
Les IGFs étaient connus de longue date, sous la dénominatiosodeatomédines,

pour | eur effet stimul ant s urgly¢adnesnda cartipge.r at i

Ce nbest gque secondair emeanteagtémisdnévidencer 1 | e de

In vitro, les IGF sont des facteurs de progression et stimulent la prolifération des
chondrocytes, des fibroblastes et d e(Den o mb r
Meyts P, 1994) lls stimulent également la synthése pmuié, notamment celle des

macromolécules de la matrice extracellulaire (collagenes, protéoglycannes).

En raison de | eur similitude structurale
de reproduire en partie les effets métaboliques de-cieba € fixant sur son récepteur, en
particulier la stimulation de la pénétration du glucose et de la dégradation dei cklos les
cellulescibles, ainsi que de la synthese de glycogéne et la lipog@viésghy et coll, 2006)

On notera que la fixation de la quasialité des IGF plasmatiques sur leurs protéines de
transport sp®ci fiques expligue que ces fact
partie (12 %) des effets m®t abddllisqwesntde nl &ciomselnit

sup®rieure " cette derni re dans | e plasma (

Il n vivo, i et st®moheéer Paqo@®éBdtsR A8 de |
Un d®f i cit de-ldstaespr@abldeertaioen forohés dehBnisme. Inversement,
des taux plasmaligoes ®rev®®sddbh6BE une mal a

caractérisée, entre autres, par un gigantisme.
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E/' T A1 T CEA AT OOA 1 AO i1 AATEOI AO ABGAAOQEIT A
Lalia son des | GFs aux r®cepteurs t®tram®r
Tyrosinek i nase (TK) par des m®cani s maApartiddé eetiet o p h o

activation, des cascades phosphorilantes vont suivre des voies diff¢Féguies 26):

- Une voie mitotique via les MapK. Cette voie est potentialisée par la mobilisation du
Ca&* et la mise en jeu de kinases calcium dépendamtadd hy dr ol yse du F
IP3). Elle est aussi facilitée par une alcalinisation intracelllare a st i mul at i o
antiport permettant la sortie du protofy, idchangé contre le €a

- -Des voies métaboliques %2 | 6 act i vi t ® glkcogereswiala glyeogéna c i | i t
synthétase mai s aussi | 6entr ®e dans Na&lacycl e
pyruvate déshydrogénase (PDH) (= voie de la glycolyse).

/ INSULINE, IGF(s) \

%00 HO
T
J ?5 P3 I TK ? qﬁ‘
™ | :
DAG : v
PP ' I Protéine-Kinases
l o /L«
MAP-K ;Gsr—\esp PDHP PDH
Reéticdun \_/’ N
l endoplasmique | J
I
@ RN IFFRA- @ 1 SYNTESE CYCLE
i DU DE
NOYAL i 0l YINGENE KRERS
MITOSES |
|
1
Voie mitotique Voies métaboligues

Figure26: M®c ani sme dobacti on de (émbryotogieich,i200®) et do
4.1.1.4.2. Protéine de transport des IGF-I : IGFBP3
A/ -Structure

Dans le plasma, les IGF sont fixés sur des protéines de transport spécifiqgues (IGF

binding protéines, IGIBP). Il existe deux fyes magurs de complexes entre IGF eaisc
prot ®i nes de transport, | 6 IdRea)f,ailbd a&utmaes
mol ®cul aire ®|l ev®e (environ 150 kbDa). Cbodest
circulant. Trois IGFBP majeures oru étre isoléesIGF-BP1, de masse moléculaire 30 kDa,
est présente dans le complexe de faible masse molécul@eBP3, présente dans le

complexe de masse moléculaire élevée, est constituée de deungéssune sousnité Ude
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masse moléculaire 886 kDaetunddd e 3 0 k BB#P2, delL30 kD@, Fixe spécifiquement
IGF-II.

B/-Biosynthese
L6 GBBBst s®cr ® ®e par | es cell-8)l es dbéad®noc

Cl- T AR ABAAOEIT
L6l GBBtRes IGF circulentdansieang sous | a forme dbéun com
sous | a d®pendance d{Whiteletcdllpl®8h)o ne de cr oi ssanc

D/ -Effets biologiques
Les IGFBP ont différentes fonctions. La plus importante est la misésernve des IGFs

et leur transport dans le sérdoneset coll, 1991)

Au niveau cellulaire, elles contrdlent la biodisponibilité des IGF secrétés localement.
Elles peuvent inhiber la croissance cellulaire equsétrant les IGF et en les empéchant de se
lier a leur récepteur. Mais elles peuvent aussi avoir un effet inhibiteur, indépendant de leur
propri ® ® de se |ier aux | GFs. A | O0inverse,

IGFs dans certainesuaditions.

L6 GBBPpeut °tre sous for me phosphoryl ®e
phosphorylation modifie son activit§dHoeck and Mukku, 1994) Cobe st une p |
particulierement intéressante car elle estimfitonct i onnel | e. D6éune part
affinité les IGFs et inhibe leur effet stimulant en les maintenant captifs et ainsi en les
emp°®°chant doéat t e(Blatcetr ooll, 1989y De Mel®ow arpBaxen, r1988)

Déautre part, elle peut aussi potentiali ser

De Mellow et BaxteDe Mellow and Baxter, 1988) nt montr ® que | 6aj
dél GBBEBt dol GF ° des f i br cbAIDaNs tiensd uii nt hei bnaoirtmal
les IGF. Enrevanche, IGFBP st i mul ait | 6ef fet desinctb€eB quar

en sa pr ®sence eConoenvedooll(1990)tat rerouve dammsduh @daede
fibroblastes bovins le phénomene décrit par Bagtewll, ont montré que les pigcubations
des fibrobl as3t eisndauviescailenitGFBI®une part,- une

3, et dbéautre part, sa |iaison “ | a membrane

Le f r ag W& @ und éffini@ pour les IGF plus faible que celle de la molécule
enti re, mai s cette affinit® serait suffisa

ainsi sa liaison a son récepteur.
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L 6 | GB B9 aussi un inhibiteur bi fonctionnel. Nakon en particul i er
capabl e doéinhiber l a prolif®ration des <cell
(Kaicer et coll, 1993) cd®deisrte dans | es conditions so% | es

Elle inhibait aussi la prolifération dedbfoblastes induite par le FGfibfoblast growth factoy
(Villaudy et coll, 1991) En revanche, ell e ndédinhibait p a:
« plateletderived growth factopo u | efdérmal growth factgr(Villaudy et coll, 1991)

Sapropriétédedir | 61 GF ne permett aittotmd s, dépeaxpllid
3, de la stimulation de la prolifération induite par le sé(Biat et coll, 1989) Par la suite, il
®t ai t mo nt r-3@nhibait ka shhulatiorGikd@&ite par une fraction protéique sérique de
haut poids mol ®c ul (hiu et eoll, 4992) il f@up augsirsignaler urdti@vaiG F
de C. Lalou et MBinoux (1994)mont r ant qu 6 u n -3fde 16 kDa éobteénu apréd GF B |
prot ®o0l yse m®Bagp@®e dea IpdlaGRhBmMme) nodamasass | a |
capabl e doéinhiber |l a stimulation de | a <c¢rol
fibrobl astes d@®@eowbetcplhh994)e LHPenkembl e de <ces
®vi dence un ef f et3indépehdart detsaepuopriétd de lidr léslI&F B P

4. 1. 1.4.3. Facteur de croissance épidermique : EGF

A/ -Structure

@ = Cys .
@ = O-glucose site @... COOH
@ = O-fucose site

@ - p-Hydroxyaspartate/asparagine site

Figure27: St ructure de | 6 EGF.

LOEGF hessmacioompos® doéune seule cha” " ne pol
avec 3 ponts disulfure intghaine (Figure 27). La présence de ces ponts disulfuest

i ndi spensable © | d6activit® ddewxti sogtrédquise du pol

B/-Biosynthese
La synthese de EGF a pu étre démontrée dans de nombreux tissus humains normaux

(Loukovaareet coll, 2004) notamment glande sounsaxillaire, duodénum, pancréas, jéjunum,
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thyroide, rein. Par ailleurs, EGF est fortement exprimé au cours des phénomeénes de réparation
tissulaire impliquant la migration et la prolifération de cellules épithéliales. Dans ce cas sa
source principale est constituée par les plaquettes sanguines,ciepmages et les cellules

épithéliales ellen® me ( ph®nom ne dbéactivation autocrin

Le g°ne <codant | 6EGF humain est Ssitu® s
correspondant est compos® de 4750 nucl ®oti de

pro-EGF qui contient 1217 acides aminés (masse moléculaire 133 kDa).

Apres la synthése protéique, ##HIGF, cont enu dan des Vv®sicu
|l a membrane des c e l(Boreletedl, 1§97)ill y lestecancté pa ynrcautt ®t i s
domaine transmembranaire situé dans lepmuatide Gt er mi nal . LOEGF mat u

libéré par des protéinases extracellulaires. lceH§BF ancré dans la membrane est capable de

se lier 7 un r®cepteur dOEGF situ® "-citea surf
effets biologiques identiques ~ ceux dO6oEGF
juxtacrine.

C/-Mode dd AAQET 1
EGF se fixe a un récepteur spécifique de la membrane des cellules cibles, dont le gene

estporté pat e chr omos ome ;€0 ecshte zunled Hpolmmceopr ot ®i ne
170 kDa, form®e dbébune seule cha’, replicepmBypept
domaines(Figure 26). Le premier, Nterminal, est extracellulaire. Il comporte 621 acides
aminés, contient de nombreux ponts disuweepat e 12 sites de gl ycosy
est capable de fixer | 6 E&FRMNé & camatere diydibphobe o mp
marqué, forme une hélice transmembranaire. Le troisientern@nal, de 542 résidus, est

intracellulaire et possede une activité de tyrogir@éinekinase.

EGF se fixe sur son récepteur avec une affinité élevée (K8 x B0 1:°M). Le nombre
moyen de sites de fixation pour EGF sur des fibroblastes humains a pu étre évalué a environ
90000 par <cellul e. La fixation dOEGF sur | es
dOEGF est correctement glycosyl ®.
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(@ Division d'unc
* cellule ™y
S——

|\I

Récepteur de 'EGF ¢ :

, -
“ Membrane cellulaire \

Figure28:Mode ddbéaction des EGF au niveau

D s guodoell es se sont fi x®es sur l eur s :
dimérisation des récepteu(figure 28), qgui sbassocient par pai.
domaines protéinkinasiques intradrillaires (Goldkorn et coll, 1997) : les récepteurs

dimérisés peuvent ainsi se phosphoryler réciproquement sur certains résidus de tyrosine.

La fixation dO6EGF sur son r ®c e ji soatule et
préalable indispensable du déclenchement dans la eeilhidedes mécanismes de transduction
du signal. Les récepteurs liés a EGF se regroupent ensuite en certains points de la membrane
plasmique et sont internalisés dans la celbiide. lls sont finalement dégradés par les
enzymes lysosomiales (seule une faible proportion des récepteurs peut étre recyclée a la surface
cellulaire). Cette internalisation et la dégradation suivante sont un moyen trés efficace de
i miter l a r ®@;an fadeurdd craissance dohné u loer s @ pléside n oy
r®cepteur disponible © sa surface, l a cel |l ul

un exces de facteur de croissance libre dans son environnement.
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D/ -Effets biologiques
In vitro, EGF joue généralement le réle de facteur de compétence. EGF stimule la

prolif®ration de nombreux types <cellulaires
k®r atinocytes, cellul es de | 6®pi th®l ium <cor
fibroblastes, cellules épithéliales tracH#ronchiques, cellules épithéliales de la glande
mammairg(Masuyama, Hiramatsu, and Kudo, 1996 plus de cette activité mitogenes, EGF

posséde de nombreuses autres actibitdsgiques.

Il stimule la résorption osseuse par les ostéoclastesigmente la kératinisation et la
production de squames par les kératinocytes et retarde leur vieillissement en culture,

accroissant leur durée de vie totalkeaccélere la différeciation des ébauches dentaires.

In  vivo, |l es ef fets bi ol ogi ques do EGF soni
exXp®ri ment aux. La perfusion dOEGF ~ des foe
épidermiques avec augmentation significative des plis négtaet épaississement des
épithéliums bronchiquest collvéolaires(Gogg and Smith, 2002) Léappl i cati on
d6EGF sur des wulc res de corn®e ou sur des

accélératiorde la vitesse de cicatrisation.

3. 1. 1.4.4. Facteur de croissance dérivé des plaquettes : PDGF
PDGF(Platled Derived Growth factdra été isolé a partir du sérum des mammiferes, il

est présent en abondance dans les granules a des plaquettes et Ebdes lphénoménes
ddagr ®gation plaquettaire qui surviennent au

A/-Structure
PDGF est une glycoprotéine qui existe dans le sérum sous de multiples formes

biologiquement activées. Dans sa forme typique, PDGF est un polypeptéfekDa, formé de

deux chaines polypeptidiques unies par des ponts disslfDes chaines peuvent étre de deux

types: soit chaine A de 125 acides aminés, soit chaine B de 160 résidus, présentant 60 %
déhomol ogi e entre el | eoolypeptidiuesnconstitutives,altexistee d e
donc 3 isoformes de PDQFigure 29): PDGFAA, PDGFBB, et PDGFAB. La forme AB

est predominante dans les plaquettes (AB = 75 %, BB = 20 %, AA =5 %).
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Platelet-derived Growth Factor
(PDGF): Ligands and Receptors

PDGF BB PDGF BB PDGF AB All PDGF

isoforms

o N
i nn

: LALEALLE R (. b
PDGFR g PDGFR d PDGFRa
PDGFR B PDGFR & & PDGIRa

Figure 29:PDGF est une glycoprotéingi présente demultiples formes biologiquement actives
Dans sa forme typique, PDGF est formé de deux chaines polypeptidiques unies par des
disulfures. Ces chaines peutettre de deux types soit chaine A de 125 acides aminésit
chaine B de 160 résiduSelon la nature des chaines polypeptidiques constitutives, il existe do
isoformes de PDGF: PD&R, PDGBB, et PDGRB.

Figure 29: PDGF ligands et récepteurs.

B/-Biosynthese
Les principales cellules capables de sécréter PDGF sont les plaguettes sanguines et

leurs précurseurs, les mégacaryocytes, les monocytes et macrophages, les cellules
endothéliales, les cellules musculaires de la paroi aortique, les fibroblastes aetivés p
| 6i nt eletde ndimbrauses lignées de cellules maligdgstromet coll, 2006)

Chez | 6Homme, l e g ne codant |l a cha  ne A
la chaine B sur le chromosome 22.
C/--1T AA AGAAOEI I

Le récepteur de PDGF est formé de 2 amites de 2 typesa et b (Figure 29), de
masses mol ®cul ai-19% KDadeur chatune. 4 possédd ane affinie élevée
pour PDGF (Kd = 18 a 10%° M). La sousunité a est codée par unége porté par le
chr omosome 4 c¢ he-anitdbfpat dencinna@nosomeas. Hles passedent toutes
deux un domaine extracellulaire dbéenviron 5
transmembranaire dbéenviron 25| wlcdidrees, adnmd exr®si

r®si dus, dou® do-prot@nekinase.i vi t® de tyrosine

Selon la composition en sousités, il existe 3 types de réceptefiigure 29) : aa,
ab, et bb. PDGFAA ne peut i nt er agaa, PDEGSEABE ve e 6 dwvee cr @
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réceppeursaa etab, alors que PDGIBB peut interagir aussi bien avaa q u 6 aab eudb
(Borel et coll., 1997) La r®ponse tcePDGFaddbendoyp® d®pen
laquelle il est exposé et du ou des types de récepteurs qui sont exprimés a sa surface. Cette

di sposition conf re une certaine sp®cificite®

Comme dans |k ladiaton dbédDAFGE Gon récepteur provoque la
dimérisation(Figure 30)deceluici , faci |l it ®e par | e fait quodu
grace a ses deux chaines constitutives, se fixer a deux récepteurs voisins. La fixation du facteur
de croisa n c e provoque | 6 act i vkimdasé dunrécepieur. des ndaux n e |
récepteurs associés dans le dimere se phosphorylent réciproquement sur le résidu de tyrosine

placé en position 857 dan le domaine kinasique de la chaine polypeptidique.

Le complee récepteuPDGF est ensuite rapidement internalisé (50 % des complexes
form®s disparai ssent de | a surface cellul ai

cellule.

D/ -Effets biologiques
In vitro, PDGF est un facteur de compétence qui stimulemidtiplication des

fibroblastes, des chondrocytes, des cellules endothéliales, des cellules gliales et des cellules
musculaires lisses. Il a une activité chimiotactique sur les fibroblastes et les polynucléaires. Il
exerce également diverses activitésahétiques il stimule la synthése de collagénase par les
fibroblastes il active la formation de cholestérol, de phospholipides et de prostaglandines,

ainsi que le transport transmembranaire des acides afhiygtrom et coll, 2006)

In vivo,b PDGF est impligué dans de nombreux processus physiologiques et
pat hol ogi ques, Ainsi, dans |l a cicatrisation
reconstruire le tissu Iésé et, par son action sur les celluleshétdlats, favorise la formation
denéevai sseaux. Une augmentation de | 0expressi

processus inflammatoires et fibrotiguék/stromet coll, 2006)
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PDG

PDGF Recentor
(T2 | \. \

> Cell
Grb2Sos PI3/->PL€--> PKC—;I\/Iigration
Ra‘sGTP 0 QF— — RacGT
Raf b AKt<— PDK
MEK

\ Erk j
VL e

Cell Programed
Proliferation Cell Death

Figure30. M®c ani sme cel |l ul ai r e (emnbryglodieiclo, 3009 e PDGF

4.1. 1.4.5. Facteur de croissance des fibroblastes : FGF2
Le nom de FGF recouvre 7 | epldesiaxmimés dansu el | e

de nombreux tissus et possédant des activités biologiques dépassant trés largement leur
propriété initialement constatée de stimuler la prolifération des fibroblastes. Cette famille

comporte actuellement 9 membres.

A/-Structure
Tou s | es me mbr es de | a famill e des FGF

polypeptidique, de longueur tres variable.

Dans sa drme mature, FGF 1 et constit@@ 140 acides aminés, avec une masse
moléculaire de 15,9 kDa. Il a un point isoélectrique de 4,7uicexplique son nom traditionnel
de FGF acide (aFGF). FGF 2 mature comporte 146 résidus, avec une masse moléculaire de
16,4 kDa et un point i so®l ectrique de 9, 6,

deux formes principalieentregelless dent 55 % doéhom

B/-Biosynthese
Sont synthétisés sous forme de précurseurs de taille tres variable, comportant a leur

extremité Nt er mi nal e une s®quence signal de 25 7 ¢
FGF 2 qui nodéen poss sdde rGF spna expriméb qoarsles lissus t vy
embryonnaires a des stades plus ou moins précoces du développement. Seuls quelques uns

restent exprimés dans les organismes adultes normfa@k 1 est synthétisé spécifiquement
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dans | e cerveau 2aéstploduit dahs presgue tbusdes tipsue adites F-GF 5

et FGF 6 sont exprimés uniqguement dans certains groupes de neurones cérébraux.

On notera que la présence de FGF dans un tissu ne signifie pas qus gebait
présent sous forme soluble. Les FGIn effet, possedent une tres forte affinité pour les
mol ®c ul e s -sdlfath @égsentesadans ks protéoglycannes de la matrice extracellulaire,
en particulier des membranes baséRrel et coll, 1997) Il semble donc que la majorité des
molécules produites soient stockées sous fatexemplexe dans la matrice extracellulaire et
ne soient | i b®r ®es quldems chsu e Ileess nr,e par
C/--1T AA AGAAOEI I

Au moins sept types de récepteurs a haute affinité pour les FGF ont pu étre isolé, avec
des masses moléculaires comprises entre 125 et 150 kDa. lls sont codés par quatre genes
différents, appelés FGFR2, FGFR3 et FGFROHO mpor t ant entre 56 % et

entre eux.

Tous les récepteurs de cette famille possédent la méme structure générale. lls sont
form®s déun domaine extracellulaire comport
trouvées dans les immunobldines, maintenues par des ponts disuffEgure 25). Le
domaine extracellulaire est S u ellesmémes3uiviee c o u
déun domaine intracel |l ul ai-protéingkinases Gudeaisernenty n e ¢
le domaim poss®dant tkidasa(Hilli et dolt, ®995)est adpa®a@ em €eux parties

par une s®quence dbébacides amin®s ne particip

D/ -Effets biologiques
Les FGF sont classés dans laégatie des facteurs de compéterioevitro, FGF 1 et

FGF 2 stimulent la prolifération des cellules endothéliales, des cellules surrénales, des
myoblastes, des cellules amniotiques, des chondrocytes, des cellules gliales et des fibroblastes.
Les deux typesle FGF exercent des effets chimiotactiques sur les cellules mésenchymateuses
(Borelet coll, 1997)

In vivo, les diverses formes de FGnotamment FGF 3, 4, 5 et 6 jouent un réle
important dans le contrdle du développement embryon(Hdilieet coll, 1995) Chez | 6 ad.L
FGF 1, 2 et 7 sont particulierement impliqués dans le processus de aiicatripar leur action
sur les cellules endothéliales (stimulation de la prolifération et migration), FGF 1 et 2
permettent la formation de néaisseaux qui viennent de la périphérie remplacer les vaisseaux

d®t ruits par | a bloedestigssusdésest restaurer | 61 rri
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4.1.1.4.6. Hormone de croissance : hGH
L'hormone de croissance ou hGHwwman Growth Hormone, joue un role essentiel

dans la croissance et participe aux régulations métaboliques.

A/ -Structure
L'hormone de croissance humaine ese thormone polypeptidique (protéine non

glycosylée), constituée de 191 acides aminés, de masse moléculaire 22 kDa et comportant
deux ponts disulfures. Elle est synthétisée sous forme d'un précurseurrmurpofie dont le

clivage protéolytigue donne na@ége a I'normone active. Lors de I'excrétion, le peptide signal

qui est une séquence de 15 a 30 acides aminés, est égalemdBectivérat, 1996)

hGH est un polypeptide dont le géne h@BHnormal) est situé sur le chromosome 17,

de méme que le gene h&H(varian) exprimé dans le placenta.

B/-Biosynthese
L'hGH est synthétisée par les cellules somatotropes de I'antéhypophyse. Sa sécrétion est

sous le contrdle combiné de mécanismes neurorégulateurs de stimuli physiologiques ou

I'nypothalamus joue un réle central.

La sécrétion de GH par les cellules somatotropes est fonction du taux d'AMP cyclique
intracellulaire. Celuci est dépendant de I'action antagoniste de deux peptides hypothalamiques
dont I'un est stimulateur (GRH ou GH releasing hormoneet l'autre inhibiéur (SRIH ou
Somatropin Release Inhibiting Hormopne somatostine). Ces deux peptides sontiaés
dans le systéme porte hypophysaire sous le contréle de mécanismes complexes et multiples
(Figure 31). L' hGH ai nsi s ®cr ®t ®elGHl.rndrégularisatiom deslay nt h

sécrétion de hGH s'effectue essentiellement par rétrocontréle négatif

-direct : I'nGH inhibe sa propre sécrétion par action au niveau hypophysaire et la

sécrétion de GHRH au niveau hypothalamique ;

-indirect : I'lGFI inhibe la sécrétion de GRH et stimule la sécrétion de SRIH.
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Neurotrarsmetteurs
et neuropeptides

Stress
Sommeil

Exercice physique
Hypoglycémie

| Acides aminés

Cartiloge
de conjugaison

Figure 31: Physiologie de sécrétion de hG8aillard, 2000)

La sé&rétionde hGH s'effectue de maniére pulsatile, avec des pics diurnes dont certains
sont liés aux repas, a l'effort musculaire et au s{tefsdou and Roger, 1996)'hGH circule
dans le plasma sous forme libre ou liée a des protéihagta ou a basse affinité. Parmi elles,
I'alpha 2 macroglobuline et surtout le GHBP (growth hormone birptioigin).
c/--1T AA ABAAOQET I
La plupart des effets de I'hnGH sont indirects, sous la responsabilité de IGF
- Le premier temps de l'activité de L'hGebt la liaison de celei aux récepteurs
membranaires. Ces récepteurs sont situés dans les cellules cibles, mais leur faible nombre
rend difficile leur individualisation. Leur répartition tissulaire diffuse peut expliquer la
diversité des propriétés bigmues et métaboliques de cette horm@RestelVinay,
1996 ) La liaisonde I'hnormone de croissance aux récepteurs aboutit a la formation d'un
complexe (GHGHBP) composé d'une molécule d’hormone et de deux molécules de

récepteur.

- Le deuxieme temps est constitué par la transduction.

D/ -Effets biologiques
L'hGH circule dans leplasma sous différentes formes. L'essentiel de son activité

biologique est sous la responsabilité de la forme 22 kDa (191 acides aminés). La forme 20 kDa,
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dépourvue deacides aminés manquants, estéda'une forte activité hyperglycémiante mais
est dénuée d'effet sur la croissang¢eahlou and Roger, 1996)

D1/-Effets tissulaires
Les effets tissulaires portent principalement sur la croissance. L'hGH stimule la

croissance des os longs grace a son activité sur les chondrocytes du cartilage de croissance
(Lebouc, 1996)Cette activité nécessite une potentialisation par les hormones thyroidiennes et

peut étre inhibée par des taux anormalement élevés de glucocorticoides.

L'induction de la croissance osseuse par les stéroides sexuels se fait en grande partie par
la stimulation de l'axe GH/IGE Sur le muscle, 'hnGH produit une hypertrophie et une
hyperplasie tissulaires. Sur le tissu hématopoiétique, 'nGH eninafiteo une stimulation de

I'érythropoiese.
D2/ -Effets Métaboliques

hGH stimule la synthése protidique et la rétention azotée. Elle possede des propriétés
hypergl yc ®mi ant es. En effet, | 6hGH stimule | a
Ceci expliqudes diabétes des acromégales et les hypoglycémies des enfants ayant un déficit en
hGH.

Sur le plan lipidique, L'hGH mobilise les lipides de stockage et augmente les taux
d'acide gras libres plasmatiques. L'hGH provoque également une rétention de stElium,
potassium et de phosphdfgaillard, 2000)

Le mode d'action intracellulaire de I'hormone de croissance est bien coerploite

une double voie

- A partir de la reconnaissance du récepteur sur la membrane des cellules cibles. Une voie
oncogénique tyrosinekinase qui par une cascade de phosphorylation surexprime des
oncogénes impliqués dans l'activation du cycle celluiide la prolifération.

- La voie de la Protéineikase C(PKC) via le diacylglycérol (DAG). Cette deuxieme
voie, correspondant a la voie des phosphoinositides, contrdle plus spécifiquement le
métabolisme intracellulaire en activant, par exemple la captdée acides aminés et la

synthése protéique, en stimulant la lypol¢Gaillard, 2000)

En fait les deux voies (TyK et phoghoinositides) sont parfaitement coopératives : la
premiere induisant la prolifération et la croissance tissulaire, l'autre stimulant I'anabolisme en

augmentant le "fuel" énergétique disponible pour le tissu en croissance.
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D3/ -Effets de hGH sur les organe génitaux

Chez le méale cette hormone a des actions -@daradiques parmi lesquelles on peut
citer l'accroissement et le maintien de la taille du pénis, la différenciation des canaux
spermatiques chez l'adolescent et la stimulation de la synthese désnzgms certaines
glandes annexes (vésicules séminales et la prostate). Cette hormone a aussi des effets sur les
fonctions gonadiques parmi lesquelles nous retiendrons la spermatogenese, la stimulation de la

synthese des androgenes, I'accroissement deldité des spermatozoides.

Cette hormone exerce des effets gonadiques chez la femelle parmi lesquels on trouve la
stimulation de la synthése d'hormones stéroidiennes, l'induction de I'ovulation, le recrutement
et la croissance folliculaire, la maturationucléaire et cytoplasmique de Il'ovocyte. Cette
hormone exerce aussi des effets extragonadiques sur l'activité sécrétoire des cellules
épithéliales du tractus génital féminin, sur la croissance placentaire et sur divers aspects de la
lactation.

D4/-Hormone de croissance et hormone lactogéne placentaire

La croissance postnatale des mammiféres est essentiellement sous la dépendance hGH

et des hormones thyroidiennes. Ces hormones influencent peu ou pas la croissance foetale.

En fait, au cours de la vie foetalc'est I'normone placentaire lactogene (hPL) ou
hormone chorionique somatomammotrope (HCS) qui joue un rdle essentiel dans la croissance
foetale. Chez 'hnomme, la structure primaire de la hPL est trés semblable a celle de la hGH (96
% d'homologie) et arudegré moindre de celle de la prolactine. Elles sont aussi trés proches sur
le plan fonctionnel puisque la PL a des effets lactogeieles récepteurs de la prolactine et

des effets sur la croissandge les récepteurs de la GH.

Chez la femme, le plactn exprime aussi un géne codant pour une hormone de
croissance speécifique, la hPGH (dwman Placental Growth HormoneCette hormone

pourrait étre le principal stimulant de I'anabolisme maternel.

Présente a des taux faibles dans le darigt (Bidure 32), la PL agit surtout en
favorisant I'adaptation du métabolisme maternel et chez la femme, la hPL posséde une activité
lipolytique directe de type "GHMurphy et coll, 2006) Ainsi, lors d'un jedne, la hPL favorise

l'utilisation par la mere des acides gras comme source d'énergie, ce qui permet d'économiser le
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glucose que le foetus consomme de maniére exclusive. Inversement, si les apports alimentaires
sont excessifs, la hPL stimule la production d'insuline et augmansensibilité du tissu
adipeux et du foie a cette hormone hypoglycémiante, favorisant ainsi la formation de réserves

éenergétiques (utilisables ultérieurement).

Outre le fait qu'elle est un intermédiaire maternel de la PL, linsuline peut étre
considéré comme une hormone de croissance foetale a part entiere. Qu'elle soit produite par le
pancréas foetal sous I'effet d'une glycémie élevée ou synthétisée par les cellules embryonnaires.
En fait, l'insuline est a la fois anabolisante, mitogénique et morpBtigaevia ses propres
récepteurs, ou ceux des IGF.

—
INSULINE GH FRL

MERE } W

EFFETS IGF1

METABOLI- /
N

- Q- 7 GH : Hormone de croissance
PRL : Prolactine

PL : Hormone Lactogéne placentaire
IGF : Insulin-like growth factor (1 et 2)

— e —— — — e w—— ]

FOETUS

1GLUCOS
EFFETS METABOLT®

il

Figure 32: Contréle hormonal du développement i nt e r ancateinaless f Tt o
(embryologie.ch, 2009)

4. 2. Diabete gestationnel, macrosomi e et facteurs de croissances
Des études récentes ont montré que, autre que l'insuline, il existe une variété de facteurs

de croissance qui jouent un role impb a n t dans |Zallersetooli,208la nce f 1t
En effet, plusieurs ®tudes ont montr® | 0¢

sériques d'IGH dans |l es deux comparti ments mat er

corr® ation positive entre |-Dehlegatiesn tfdttiadre

naissancglLauszus, Klebe, and Flyvbjerg, 2001; Rathcoll, 1996; Zollerset coll, 2001)
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Ceci montre bien | 6i mplication directe de ce
cette gr@sesse est complexée par un Diabete Gestationnel Mellitus (DGM), on remarque une
augmentati on desl tmatxe rsngRadihetcovd, I096it¥adAIATet coll,

1996a)

Rothet coll(Rothet coll, 1996)o nt d®montr ® que | e DGM ndav
| " expression -depl ® A&kRMNtma idr' d .GFE n -l neltraverse pasla f ai
barriére placentairéDavenportet coll, 1990) donc il est improbable que l'augmentation
doI-IGF au ni veau fital ne puisse °-tmaemnalue gl
N®anmoi ns, cette ®I ®viatalon pewsvt t auxe diomm®BIFiIi g L
des bé®s macrosomi ques et ceci "’ cause de | a

| 6i nsul i ne. l ndui sant ai nsi une croi ssance d

D6un aut rl@fluentetle®anspBrEdu glucose et des acidesi@sma travers le
placena. En effet, tout en ne traversa pas la barri re pl acent
maternel |l e, modul ent | e flux des nutriments
de la qualité de l'adaptation du métabolisme maternial grossesse, sous linfluence des
facteurs de croissances placentaires sécrétés dans le compartiment mBgerralleurs,
(Bhaumick, Danilkewich, and Bala, 1988)nt d®montr ® quobi |l ya wune
des récepteurs IGFR pl acentaires au cours dbéun DGM.

m®c ani s me d 6lacket lesh@bésdrmagosamiguies.

Chez 1l e fitus, mal gr® des concentrations
récepteurs tissulaires, I'normone de croissance hypophysaire (hGH) ne joue pas un rdle
i mportant dans | a cr @&phalis rdestgéérdlemenapasassockee awi |,
retard de croissance inttaérin (RCIU) (Meda et coll, 1995) A linverse, l'insuline et les
facteurs tissulaires de croissance (IG& IGFIl) sont des acteurs établde la croissance
f 1 t @ihdsayet coll, 2007) Débun autre c!'t®, cette croiss
par |l " environnement ut ®r i n et nutritionnel

dansés grossesses multiples et dans | e cas doul

La bi odi s p ochasthrégllée pa® IGBPS.1EG Effet, complexé avec IGF

IGF-BP3 va jouer le rdle de réservoir a cette hormone au niveau du sang ci(taent

Conover, and Powell, 1993) | | a ®t ® d®mont r ®aupedugmentationu r s
du tauBP8O6BGF ni ve@anJuset ooll, 1996bjaeclc o mpagn® doune
d6OARNM -BIB3 Gl acent aire. D6o%% il est (@rissasi bl e

et coll, 2007; Westgatet coll, 2006)e t  d e, cheZ lexniéres et les nouveaiés, soient
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responsables de | 06 ®I| BR3aptacemtaire. Eneeffel, & a &éydanohtré s e
gue | 6insuline &est r es p o n-BR3hchee lesdD&MBereketet® g u | a

coll., 1995) De plus, un tiéementin vtroav e c | 61 n s udl stimde laecsécréttbe | 0 |
d 6 |-BPB.

Le pl acenta &est aujourdoéhui identi fi® ¢
i nfluenc® par des facteur:s I|ndahtoerrnmoenles deet cfriotia
61 ns (Ghrmica@nd Chan, 1996) j ust i fi ant | a-placentefi iotna Ided.u nlL d
pl acenta secr te | 6hormone de 4 quidemmece pl
responsabl e dax| d-énha@irastpéndant ladiressesde.a

En fait, i a ®t ® d®mont® que | e taux de
grossesse normaldirlesseet coll, 1993) ou attei (Leeet calHl999) Ceds M
peut | s@exp du f arésistanceudee du ®GM, sauinduire one élévation des
taux plasmatiques en insuline ce qui produit une diminution des taux d@.&g-et coll,

1999)

(Lacroixet coll, 1999)o nt d®mont r ®, gue chez | es mout
un taux @ eweRutdbilnGdFui re une inhibition du t:
(Misraet coll, 2008)ont nontré que la baisse du taux de GH pituitaire chez les femmes obéses
est associée a une adiposité viscérale, & une ingéligiance et a un taux lipidique éleve.
Cette observation suggére que la diminution du taux de GH, peqdaitthypédridsulinémie

déune part, etl , | ed&@awtxr e®l ppavr® ,dOopgdGFr rai t °tre

! a aussi ®t® montr® que | 6EGF poss de d
comme la prolifération, la différentiation cellulaire latrégulation de la croissance foetalo
placentaire(Gogg and Smith, 2002; Lacroet coll, 1999) (Loukovaaraet coll, 2004)ont
montré que la DGM éit accompagnée paruaeu g ment ati on des taux f 11t
EGF a la capacité de promouvoir le transport aminoacide dans le placenta du rat, et par la suite

i nfl uencer | aMasuyamia, Hsamatsu,eandfKuidp, 4996)

FGFR2 est aussi un facteur de croissance r
la barriére placentaifiHofmann and Abramowicz, 1990) De nos j our s on noe
bien expliquer comment | e DGM aug@nsériguee | a
Cependant, M. Loukovaaret coll (Loukovaaraet coll., 2004)o n t essay® dobéexpl
augmentation par | e fait gudell e repr®sente

pl acentaire ° | 0hyper gl gtcaHil etcdll,n@96)ont neontigar | e
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gue le placenta représente le site principal de synthése d@ EGgue cette dernie(@maya,

Musci, and Kirschner, 1991gst trés exprimée au niveau du tissu embryonnaire ou elle va
exercer ses pouvoirs mitogene et morphogénique. Une autre (Blilldend Milner, 1985)a
montr® que | e fauexst®lreevs@ oGk GF e de | 6augmen

macrosomie.

Les facteurs de croissance igée des plaquettes (PDGF)letirs récepteurs (PDGFR)
sont des importants régulateurs des interactions tissulaires, desiongymllulaires, de la
prolifération et de la formation de la matrice extracellulaire durant le développement des
mamelles embryonnaire§Hoch and Soriano, 2003)PDGFB et PDGFD se liet
principalement a PDGFR q U | est impliqu® danPRDGHAdseliegaanog®
PDGFRU q u i est r espons aliHoeh amtlSorianb, QEOIPDEFL sgli®n s e
aux deux types de récepteurs PDGBFRt PDGFRbH et joue un rdle limité dans le
d®vel opp e(dechdand Soiianoa 2003PDGFB et PDGFR b sont essentied pourle
d®vel oppement pointtda Vue stroctunaleel fonctichoel des vaisseaux et des
capillaires(Nystromet coll, 2006) En effet la production en PD&du myométre, augmente
pendant la ggs sesse, cette augmentation est assoc,|

cell ules musculaires de | 6ut ®r us, caract ®r i s

(Heinig et coll, 2000)o n t remarqu® une ®II ®vation cons
PDGFR chez les meres présentant aMDen les comparant a des meres normales. Dans la
mesure du possible, et a chaque fois que les inducteurs physiologiques du taux defPDGFR
sont sollicit®s, coest | O6insuline qui en est
accr o’ mitoderte eld FD&RR sur des cellules des muscles lisses en activant la cascade
signalétique cellulaire, particulierement avec la phosphatidyline®itohase du PDGFmR. De

méme, (Zhuang et coll, 2008) ont récemre nt d®montr® que l 6i n

‘N

phosphorilisation du PDGFR et amplifie la capacité mitogene de PDGBR

En pr®sentant wun taux ®| ew®&DEHRB geataussi 6i nt
participer dans | 6ang®og®n , enefornmht aie ebautle der e
stimulation dans les cellules des capillaires endothéliales afin de promouvoir la prolifération

cellulaire attenduéHolmgrenet coll, 1991)

L6insuline et damcse apparmissers comme ddsemediateors defs de
| " apport ®n er g @iéing soes laadépentiainde uds Ja cdopeénation materno
pl acentaire. Une bonne compr ®hension de | a

indissociable d'une étude appoflie de la physiologie placentaire.
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Context/Objective: Not much is known about the implication of
adipokines and different cytokines in gestational diabetes mellitus
(GDM) and macrosomia. The purpose of this study was to assess the
profile of these hormones and cytokines in macrosomic babies, born
to gestational diabetic women.

Design/Subjects: Atotal of 59 women (age, 19—42 yr) suffering from
GDM with their macrosomic babies (4.35 + 0.06 kg) and 60 healthy
age-matched pregnant women and their newborns (3.22 = 0.08 kg)
were selected.

Methods: Serum adipokines (adiponectin and leptin) were quantified
using an obesity-related multiple ELISA microarray kit. The concen-
trations of serum cytokines were determined by ELISA.

Results: Serum adiponectin levels were decreased, whereas the con-
centrations of leptin, inflammatory cytokines, such as IL-6 and
TNF-«, were significantly increased in gestational diabetic mothers

compared with control women. The levels of these adipocytokines
were diminished in macrosomic babies in comparison with their age-
matched control newborns. Serum concentrations of T helper type 1
(Th1) cytokines (IL-2 and interferon-v) were decreased, whereas
IL-10 levels were significantly enhanced in gestational diabetic moth-
ers compared with control women. Macrosomic children exhibited
high levels of Thl cytokines and low levels of IL-10 compared with
control infants. Serum IL-4 levels were not altered between gesta-
tional diabetic mothers and control mothers or the macrosomic babies
and newborn control babies.

Conclusions: GDM is linked to the down-regulation of adiponectin
along with Th1 cytokines and up-regulation of leptin and inflamma-
tory cytokines. Macrosomia was associated with the up-regulation of
Th1 cytokines and the down-regulation of the obesity-related agents
(IL-6 and TNF-«, leptin, and adiponectin). (J Clin Endocrinol
Metad 91: 4137-4143, 2006)

ESTATIONAL DIABETES mellitus (GDM), defined as
a carbohydrate intolerance of varying severity, is the
most frequent metabolic disorder of pregnancy, affecting
1-10% of all pregnancies (1). Although most of the women
with GDM return to normal glucose tolerance after delivery,
they have an increased risk of developing diabetes, mainly
type 2 diabetes mellitus (DM), later on, with an incidence
ranging from 6-62%, depending on the population exam-
ined and the length of the follow-up considered (2). The
offspring of women with GDM are prone to adverse side
effects such as macrosomia, which is strongly associated with
fetal death, prematurity, birth trauma, and respiratory dis-
tress syndrome; and equally important, these offspring have
ahigh risk of developing obesity, impaired glucose tolerance,
and type 2 diabetes in adulthood (3).
Cytokines, through their ability to interfere with insulin
signaling, have been implicated in insulin resistance in type
2 DM (4). Adiponectin, a physiologically active polypeptide

hormone derived from adipose tissue, exhibits insulin-sen-

First Published Online July 18, 2006

Abbreviations: BMI, Body mass index; DM, diabetes mellitus; GDM,
gestational DM; HbAlc, glycosylated hemoglobin; IEN, interferon; Th,
T helper.

JCEM is published monthly by The Endocrine Society (http://www.
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docrine community.

sitizing, antiatherogenic, and antiinflammatory properties
(5). Although the effect of adiponectin in insulin sensitivity
has been studied, limited data are available on the associa-
tion between adiponectin and pregnancy-induced insulin
resistance (6). Moreover, hypoadiponectinemia is associated
with the pathogenesis of GDM and macrosomia (6).

Because adipocytokines may play an important role in the
early defects of type 2 diabetes (4), women with GDM rep-
resent an ideal population model to study these interrela-
tionships. A recent study of 15 subjects has suggested a role
tor TNF-a (7) in this pregnancy-induced insulin resistance.
Furthermore, another study has found an association be-
tween TNF-a and fasting C-peptide levels (8). Dandona ef al.
(9) have proposed that TNF-a may provide a mechanism for
mediating insulin resistance. To date, few studies have re-
ported that TNF-a might be elevated in GDM (8, 10). Leptin,
another adipocytokine, is also produced by the placenta and
involved in weight regulation and lipid metabolism. Con-
tradictory results have been reported on its secretion in
GDM. Indeed, Kautzky-Willer ef al. (11) have observed ele-
vated leptin levels in gestational diabetic women, whereas
Simmons and Breier (12) did not find any change. However,
Festa et al. (13) have found that leptin level was reduced in
GDM.

IL-6 can also be involved in the pathogenesis of insulin
resistance, type 2 DM, abnormal adiposity, or lipid disorders
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(14). The observation that 10-35% of the body’s basal circu-
lating IL-6 is derived from adipose tissue has stimulated
interest in this cytokine as a possible mediator of metabolic
processes. Furthermore, the correlation between circulating
IL-6 and adiposity has been shown (14). Moreover, positive
correlation has been found between insulin resistance and
circulating IL-6 levels (15), which were elevated in the
plasma of patients with type 2 DM (16, 17).

Through different experimental models of diabetes, it has
been well established that the secretion of cytokines plays an
important role in the regulation of tolerance of islet antigens
(18). The production of these cytokines during the islet in-
flammatory response may, in part, explain the ability of
CD4™" Th (T helper) cells alone to cause f-cell destruction
(18). On the basis of production of cytokines, Th cells can be
classified into two principal populations, Th1 and Th2. Thl
cells support cell-mediated immunity and as a consequence
promote inflammation, cytotoxicity, and delayed-type hy-
persensitivity; whereas Th2 cells support humoral immunity
and down-regulate the inflammatory actions of Thl cells
(19). Thl cells secrete IL-2, IFN-y, and TNF-3; whereas Th2
cells secrete IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, and IL-13. Thl cytokines,
mainly IFN-v, play a pathogenic role; whereas Th2 cytokines,
mainly IL-4 and IL-10, assure regulatory function and thus
mediate protection during diabetes (20, 17). Th2 cytokines,
especially IL-4, are also involved in allergic responses (19).

Thus, the current study was undertaken to investigate the
implication of adipocytokines (adiponectin and leptin) and
proinflammatory mediators (TNF-a and IL-6) in gestational
diabetic women and their macrosomic newborns. Because T
cells play an important role in the onset of gestational dia-
betes, we quantified the concentrations of principal T cell
cytokines in both mothers with GDM and macrosomic
infants.

Subjects and Methods

Subjects
A total of 59 gestational diabetic mothers with their macrosomic
babies were recruited in the Gynecology Department, Hopital Univer-

sitaire Farhat Hached, Sousse, Tunisia. In GDM, the pathology appeared
in the second or third trimester of pregnancy. These women were be-

TABLE 1. Characteristics of mothers and their offspring
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tween 19 and 42 yr old, and 75% of the diabetic mothers had an epi-
siotomy during delivery (Table 1). They were hyperglycemic and hy-
perinsulinemic. As control subjects, 60 healthy age-matched pregnant
women and their newborn babies were selected.

Newborn babies were immediately weighed after delivery. Babies
from diabetic mothers whose birth weight was 2 sp greater than the
mean birth weight of the control infants were considered as macrosomic
infants and included in the study. The mean birth weight of macrosomic
babies in this study was 4.35 = 0.06 kg, whereas that of control infants
was 3.22 * 0.08 kg with a respective body mass index (BMI) of 33.84 +
0.65 and 13.38 + 0.22 kg/m? (Table 1).

Selected control women had no significant history of illness, no preg-
nancy-related complications, and no risk factor for gestational diabetes.
They had normal glucose tolerance tests during the first and third
trimesters of pregnancy. An attempt was made to match these women
to diabetic subjects, at least regarding maternal age, BMI as determined
by the weight and height of patients, parity, gestational age, and mode
of delivery. Both diabetic and control mothers were offered regular
examinations of their offspring. The characteristics of mothers and new-
borns are shown in Table 1.

The protocol was approved by the Sousse Farhat Hached Hospital
Committee for Research on Human Subjects (Tunisia). Informed written
consent was obtained from all of the subjects.

Blood samples

From each patient or control subject, fasting venous blood samples
were collected at delivery in tubes containing or not EDTA to obtain
plasma and serum, respectively. The cord blood samples of the babies
were collected at delivery. Serum or plasma was obtained by centrifu-
gation (1000 X g for 20 min). Plasma was immediately used for glucose
and glycosylated hemoglobin (HbA1c) determinations. Serum was ali-
quoted and frozen at —80 C for additional determinations of insulin,
lipids and adipocytokines, and T cell cytokine concentrations.

Determination of plasma glucose and HbAlc and serum
insulin and lipid concentrations

Serum triglycerides, total cholesterol, and free cholesterol concen-
trations were determined by using enzymatic methods, according to the
instructions furnished with the kit (Boehringer, Mannheim, Germany).
Plasma fasting glucose was determined by the glucose oxidase method
using a glucose analyzer (Beckman Instruments, Fullerton, CA). Plasma
HbAlclevels were determined by isolab column chromatography (21).
Serum concentrations of insulin were determined by using the Insulin
IRMA kit (Ref. IM3210; Immunotech, Beckman Coulter Inc., Fullerton,
CA) with a detection limit of 0.5 x£IU/ml. The interassay coefficients of
variability were 3.3 and 4%, respectively, for the concentrations 13 and
54 TU/ml

Mothers Newborns

Control Diabetic Control Macrosomic
N 60 59 60 59
Female/male ratio 60/0 59/0 31/29 36/33
Age 19-42 yr 22-42 yr <1 month <1 month
Body weight (kg) 3.22 = 0.08 4.35 + 0.06%
BMI (kg/m?) 13.38 = 0.22 33.84 = 0.65%
HbAlc (%) 4.3 £0.20 6.6 = 0.30%
Cranial perimeter (cm) 34.17 £ 0.21 35.87 + 0.29
Macrosomia history (%) 0 43
Episiotomy (%) 35 TS
Fasting glucose (mmol/liter) 4.86 = 0.71 6.87 £ 0.63* 551 £ 0.38 499 + 0.38
Insulinemia (pIU/ml) 598 +1.13 1141 = 471% 5.77 = 0.88 7.78 = 3.15%
Triglycerides (mm) 3.07 £ 0.22 3.07 + 0.25 1.02 = 0.04 1.30 + 0.04%
Total cholesterol (mm) 6.33 £ 0.32 5.37 = 0.65 0.83 £ 0.21 1.34 = 0.17¢
Free cholesterol (mm) 12.11 £ 0.34 9.30 = 0.93* 6.66 = 0.30 .55 #= 0;15%

Values are means * sp. n = 60 control mothers/babies; n = 59 gestational diabetic mothers/macrosomic babies.
“ Significant difference between diabetic mothers or macrosomic newborns and their corresponding controls: P < 0.01.
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Determination of serum adipocytokines, IL-6, and
TNF-o levels

The levels of serum adipocytokines, IL-6, and TNF-a& were measured
by using an obesity-related multiple ELISA array (Phoenix Pharmaceu-
ticals, Inc., Belmont, CA), according to the manufacturer’s instructions,
The enzyme-substrate reaction was imaged by a CCD-based microarray
scanner capable of quantitatively measuring chemiluminescence. The
quantified intensity of the spots was directly proportional to the amount
of human adipokines in the standard solution or samples.

Determination of serum cytokine levels

The determination of cytokine concentrations was performed on se-
rum samples that were stored at —80 C. The repeated freeze-thaw cycles
were avoided. The cytokines were quantified by ELISA, using eBio-
science human Th1/Th2 ELISA Ready-Set-Go kit, according to the man-
ufacturer’s instructions.

Statistical analysis

Values are means * sD. Statistical analysis of data was carried out
using STATISTICA (version 4.1; Stat-Soft, Paris, France). Data were
evaluated by ANOVA. Duncan’s multiple-range test was employed for
the comparison between gestational diabetic patients or macrosomic
newborns and their corresponding control subjects, Differences were
considered significant when P < 0.05.

Results
Blood HbA Ic, insulin, and glucose levels

Plasma HbAlc levels were higher in women with GDM
than the nondiabetic mothers (Table 1). Gestational diabetic
women exhibited higher fasting glycemia and insulinemia
compared with healthy pregnant mothers. The macrosomic
babies, as well as their age-matched controls, were normo-
glycemic, but the former were hyperinsulinemic (Table 1).

Serum lipid levels

Triglyceride and total cholesterol did not differ between
gestational diabetic and control mothers. Free cholesterol
was lower in diabetic women than control mothers. Triglyc-
eride, total cholesterol, and free cholesterol were signifi-
cantly higher in macrosomic babies compared with control

offspring (Table 1).

Serum adipocytokine levels

Serum adiponectin concentration was decreased, whereas
leptin, IL-6, and TNF-« levels were significantly increased in
gestational diabetic mothers compared with pregnant con-
trol women (Figs. 1 and 2). All of these adipocytokine levels
were diminished in macrosomic babies in comparison with
their age-matched control newborns. TNE-g, leptin, and IL-6
levels in GDM were positively correlated with insulin, fast-
ing glucose concentrations, and lipid parameters. Adiponec-
tin levels in GDM maternal circulation were negatively cor-
related with insulin and fasting glucose. TNF-#, leptin,
adiponectin, and IL-6 levels in macrosomic infants were in-
versely correlated with insulin and BML

Serum T cell cytokine levels

Serum IL-2 and IFN-v concentrations were diminished in
women with GDM compared with control mothers (Fig. 3),
whereas these cytokines were increased in their macrosomic
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Fic. 1. Serum TNF-« and IL-6 concentrations in gestational diabetic
and control women and their newboms. Seram TNF-« and IL-6 con-
centrations were determined as described in Subjects and Methods.
Values are means * SD; n = 60 control mothers/babies; n = 59 ges-
tational diabetic mothers/macrosomic babies.

babies (Fig. 4). No difference was observed in serum IL-4
concentrations between control and gestational diabetic
mothers and between control and macrosomic newborns.
IL-10 concentrations were up-regulated in gestational dia-
betic mothers (Fig. 3) but down-regulated in macrosomic
offspring (Fig. 4). The Th1/Th2 ratio (as measured by IL-2/
1.4, TL-2/1L-10, IEN-v/IL4, and IFN-v/IL-10) demonstrate
down-regulation and up-regulation of the Thl profile, re-
spectively, in gestational diabetic mothers and macrosomic
newborns (Table 2).

Discussion

In the present study, the diabetic pregnant women were
hyperinsulinemic and hyperglycemic, reflecting a decrease
in insulin sensitivity in these individuals, in accordance with
several reports (22). Although these subjects with GDM were
also normolipidemic, they exhibited high HbAlc levels, in-
dicating a poorly controlled diabetic condition (23). How-
ever, their macrosomic infants were only hyperinsulinemic.
Indeed, it has been shown that during GDM, the mother’s
glucose, after its passage via the feto-placental barrier, in-
duces the release of insulin from fetal pancreas and, thereby,
produces fetal hyperinsulinemia (22).

Recent data have shown that the plasma concentration of
inflammatory mediators, such as TNF-«¢ and IL-6, is in-
creased in the insulin-resistant states of obesity and type 2
diabetes (24). The observation that 10-35% of the body’s
basal circulating IL-6 is derived from adipose tissue has
stimulated interest in this cytokine as a possible mediator of
metabolic processes (14, 25). In the present study, we have
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F1¢. 2. Serum adiponectin and leptin concentrations in gestational
diabetic and control women and their newborns. Serum adiponectin
and leptin concentrations were determined as described in Subjects
and Methods. Values are means + SD; n = 60 control mothers/babies;
n = 59 gestational diabetic mothers/macrosomic babies.

noticed that the concentrations of TNF-o and IL-6 are in-
creased in women with GDM. It has been suggested that the
increases in TNF-¢ and IL-6 in diabetic conditions might be
a result of oxidative stress and inflammatory changes caused
by hyperglycemia (26). In fact, Mohanty et al. (27) have
shown that the ingestion of glucose in normal subjects in-
duces a fall in o-tocopherol concentrations and an increase
in p47ph°x expression in peripheral mononuclear cells and a
peak of reactive oxygen species generation of more than
200% of the basal levels. Hence, increased concentrations of
TNF-¢ and IL-6 might not only diminish insulin sensitivity
by suppressing insulin signal transduction but also interfere
with the antiinflammatory effect of insulin in these subjects
(24). These inflammatory mediators may also interfere with
adipokines (see below).

Adipokines, secreted by adipose tissue, are required for a
number of physiological and metabolic processes (28). De-
spite the potential importance of these agents as putative
mediators of metabolic disorders, little is known about their
implications in GDM and macrosomia. In the present study,
we have ohserved that the levels of adiponectin, an antiin-
flammatory agent (29), are decreased in women with GDM.
Our results are in accordance with those obtained by Meller
etal (30), who have reported thatadiponectin concentrations
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Fiz. 3. Serum IL-2, IFN-v, IL4, and IL-10 concentrations in gesta-
tional diabetic and control women. Serum Thl and Th2 cytokine
concentrations were determined as described in Subjects and Meth-
ods. Values are means * SD; n = 60 control mothers; n = 59 gesta-
tional diabetic mothers.

are decreased in human pregnancies complicated with DM
compared with nondiabetic pregnancies. Is there any phys-
iological importance of concomitant high TNF-« levels and
low adiponectin concentrations in women with GDM?
Hence, we can state that these two agents might counteract
with their mechanisms of actions. Indeed, it has been shown
that adiponectin and TNF-« produce opposite effects on
insulin signaling, with TNE-«inhibiting (31) and adiponectin
increasing (32) tyrosine phosphorylation of the insulin re-
ceptor. Besides, it is also possible that TNF-« may be re-
sponsible for the lowered synthesis of adiponectin in GDM
subjects because Ruan and Lodish (33) have suggested that
the former inhibits the synthesis of the latter. According to
Lihn ¢t al. (34), both the mediators, TNF-« and IL-6, down-
regulate adiponectin expression. Adiponectin has been
shown to enhance insulin sensitivity, although its mecha-
nism of action remains unclear (29). The low concentrations
of adiponectin may also be responsible for the lack of dim-
inution of hyperglycemia in GDM women. We would like to
mention the study of Tsai et al. (35), who have demonstrated
that decreased maternal adiponectin concentration and in-
sulin sensitivity may increase risk of fetal overgrowth in
women suffering from GDM. Finally, we can state that
TNEF-u and IL-6 may also be involved in the pathogenesis of
insulin resistance, type 2 diabetes, abnormal adiposity, or

lipid disorders.
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Fi¢. 4. Serum IL-2, IFN-v, IL-4, and IL-10 cytokine concentrations
in macrosomic and control newborns. Serum Thl and Th2 cytokine
concentrations were determined as described in Subjects and Meth-
ods. Values are means * SD;n = 60 control babies; n = 59 macrosomic
babies.

Leptinis principally produced by adipocytes and secreted
into the bloodstream (36). Itis an appetite suppressantagent,
and it exerts its effects by interacting with neuropeptide Y,
MSH, and the melanocortin4 receptor in the hypothalamus
(37). In the present study, we have observed that the con-
centrations of leptin were higher in women with GDM than
the control pregnant mothers. There is a controversy as far
as the levels of leptin in GDM are concerned. Leptin levels
have been reported either elevated (11) or unaltered (12) or
reduced (13) in GDM pregnancy, albeit a recent study (38)
has shown that maternal leptin concentrations are high in
women with GDM. This discrepancy could be a result of the

TABLE 2. The ratios of serum Thl and Th2 cytokine
concentrations in GDM mothers and their newborns

IL-2/L-4 IL-201-10 IFN-IL-4 IFN-yIL-10

Control mothers 39.05 9.41 49.87 12.02
GDM mothers 31.61% 6.54% 31.76% 6.57¢
Control newborns 20.93 6.22 13.67 4.06
Macrogomic newborns  23.56% 8.18% 17.34% 6.02%

Values are the ratios of seram Thl and Th2 cytokine concentra-
tions; n = 60 control mothers/babies; n = 59 GDM mothers/macro-
somic babies.

“ Significant difference between diabetic mothers or macrosomic
newborns and their corresponding controls: P < 0.01.
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differences in the time of the maternal blood collection (ie.
gestational age). However, elevated leptin concentrations
during diabetic pregnancy may be a result of its secretion by
the adipocytes in the presence of elevated estrogen (39) and
placenta (40). In fact, leptin, acting as a signal for sufficient
energy supply, is persistently increased in women with GDM
after delivery and associated with hyperglycemia and insulin
resistance (11). It is also possible that hyperleptinemia in
GDM might have favored the development of macrosemia in
the fetuses. Indeed, Yura ¢t al. (41) have reported that mice
born to dams that had abnormal placental leptin levels de-
veloped accelerated weight gain and adiposity. Previously,
we have mentioned that hyperglycemia-induced oxidative
stress may be responsible for the production of TNF-« and
IL-6. Again, increased leptin levels observed in women with
GDM might induce oxidative stress that may be subse-
quently involved in the release of inflaimmatory media-
tors (42).

It is important to notice that the concentrations of TNF-¢,
IL-6, adiponectin, and leptin are decreased in macrosomic
infants compared with control babies. A plausible explana-
tion for these changes is not available. However, we can cite
the study of Weiss et al. (43), who have shown thatcirculating
adiponectin levels are significantly lower in obese children
than the nonobese infants. Low leptin levels in these mac-
rosomic babies may contribute to weight gain because it has
been shown that leptin-deficient rodents (37) and humans
{44) develop marked obesity.

It has been well propounded that during normal preg-
nancy, Thl cytokinesare down-regulated, whereas cytokines
belenging to Th2 cells are up-regulated (45). Besides, a shift
of Th1 phenotype to Th2 during pregnancy has been shown
to encourage vigorous production of antibodies that not only
combat infections during pregnancy but also offer passive
immunity to the fetus (46). In the present study, we have
observed that serum IL-2 and IFN-v concentrations are
down-regulated, whereas IL-4 concentrations are not altered
in gestational diabetic mothers. Interestingly, the levels of
IL-10,a Th2 cytokine, are increased in these diabetic mothers.
Our observations suggest that diminished concentrations of
Thl cytokines and increased IL-10 levels may be implicated
in maintaining the pregnancy in gestational diabetic women.
However, the lack of changes in circulating IL-4 levels may
be responsible for the induction of diabetes mellitus. Our
idea can be supported with the observations of Muller et al.
(17) who have shown that diabetes susceptibility was more
associated with reduction of IL4 than with induction of
IFN-v in islets of BALB/c male mice rendered diabetic. Sim-
ilarly, Wood et al. (20) have reported diminished expression
of IL4 in thymocytes of diabetic mice. We have recently
shown that a decrease in IL-4, but not in IL-10, favors the
onset of diabetic pregnancy in rats (47) and mice (48). The
high secretion of IL-10 may be because of an elevated con-
centration of cortisol during pregnancy (49). Indeed, it has
been shown that cortisol, concentrations of which are in-
creased in pregnant women (49), induces an increase in IL-10
secretion (50). Moreover, in the present study, the ratio of
cytokines demonstrates that in gestational diabetic women,
the Thl phenotype is down-regulated. In this context, we
have recently demonstrated that Thl phenotype is down-
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