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Mesure de I'insulino-résistance au cours du déystarent de I'obésité avec un
traceur radioactif du transport du glucose {&]f6-déoxy-6-iodo-D-glucose.

Cleyssac Elsa
2011

L’'obésité est en perpétuelle augmentation dansolede. L'Organisation Mondiale de
la Santé projette qu’en 2015, environ 2,3 milliadisdultes seront en surpoids, et environ
700 millions seront obeses. L'obésité est un factieurisque des maladies cardiovasculaires
et favorise le développement du diabete de tydéute des caractéristiques de ce désordre
meétabolique est la résistance a l'insuline, incagates tissus insulino sensibles a répondre a
des concentrations physiologiques d’insuline.

La premiere partie du travail a consisté a déymopun protocole expérimental
induisant I'obésité chez des rats Sprague-Dawlégega un régime riche en lipides ("Lard")
et a un régime riche en lipides et en glucides f@téaia"). Aprés trois mois de régime, les
animaux des groupes "Cafétéria" et "Lard" ont uidp@t une masse de tissu adipeux blanc
supérieurs a ceux du groupe "Contréle". Dans cespgs "régimes" la concentration en
leptine est augmentée de facon significative ettandance a 'augmentation de I'insulinémie
est observée.

Dans la seconde partie du travail, la résistandasuline des animaux a été mesurée
au cours du développement de I'obésité grace anauneelle technique d’imagerie nucléaire
utilisant un traceur radioactif du transport duogise, le }*7]-6-déoxy-6-iodo-D-glucose
(6DIG). Cette molécule développée au sein de I'&JWMNSERM 1039, est un analogue du
glucose, radiomarqué en position 6 par un atonweld’et qui permet d’étudier le transport du
glucosein vivo. Dans notre étude, aucune insulino-résistanceétéamise en évidence au
cours du développement de I'obésité

La troisieme partie du travail a consisté en Imgation de la méthode de traitement
des résultats obtenus dans le muscle avec le @Dd@s notre étude, la mesure de I'insulino-
résistance musculaire a été réalisée par une tpehngraphique d’analyse des courbes
d’évolution de la radioactivité. Cette technigquess’avérée trop peu sensible pour la mise en
évidence de variations fines d’insulino-résistar@e.une modélisation mathématique simple
du transport du glucose dans le muscle permet dianter la sensibilité de la mesure mais
elle nécessite un protocole expérimental de 90 re@mMous avons développé une nouvelle
approche pour le traitement des données qui peamet, un protocole expérimental de 20
minutes, l'utilisation de la modélisation mathémag, donc une mesure de variations fines
d’insulino-résistance.

Mots clés:
Obésité, insulino-résistance, adipokines, régimegierie nucléaire, radiopharmaceutique, 6-DIG.
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Introduction

L’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS) défitke surpoids et I'obésité comme
une accumulation anormale ou excessive de graimg®relle qui peut nuire a la sartéeEn
2008, cette organisation estimait qu’environ 1,8iands d’adultes (dgés de plus de 20 ans)
étaient en surpoids et au moins 200 millions d’h@srat pres de 300 millions de femmes
étaient obeses dans le monde. Elle estime qu’eh @Mliron 2,3 milliards d’adultes seront en

surpoids, et environ 700 millions seront obesesagets le monde_(www.who.intjffrEn ce

qui concerne les données francaises, en 2009,sit@béoncernait 14,5% de la population
francaise, soit environ 9,3 millions de personri&side ObEpi-Roche, 2009). La prévalence
du surpoids était quant a elle de 31,9%, soit envie0,5 millions de personnes. Le
développement de l'obésité est le résultat de notogle de vie sédentaire et de notre
mauvaise alimentation. L'obésité augmente le risdeemaladies chroniques, telles que le
diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaless,accidents vasculaires cérébraux et
certains cancers : sa prise en charge présenteuthoimtérét majeur. Le diabete de type 2 est
associé a un surpoids dans 90 % des cas (Hasl@h) 80a une obésitée dans 46 % des cas
chez l'adulte (Isganaitis and Lustig, 2005). Cegtéghologie est caractérisée d’'une part par
une résistance a linsuline, incapacité des tisgslino-sensibles a répondre a des
concentrations physiologiques d’insuline, et d'aytart par un déficit de sécrétion d’'insuline
par le pancréasl est maintenant clairement admis que la résigt@ntinsuline précede de 7

a 8 ans les premiers signes cliniques du diabéte.

Dans la littérature, les liens de causalité endteekité et l'insulino-résistance sont tres
controversés. En effet, la théorie la plus récé&met I'hypothése que l'insulino-résistance
pourrait résulter d’'un taux pathologique de factecirculants produits par différents types
cellulaires, comme les cytokines produites par issut adipeux au cours de l'obésité
(Lacaustra, 2007; Guilherme, 2008), alors qu'ungeathéorie indique qu’elle serait au
contraire a I'origine du développement de I'obéfitéinar, 2007).

La médecine nucléaire repose sur une techniqueadtéme utilisant des molécules
marquées par un isotope radioactif qui, apres tiojeachez le patient, permettent d’obtenir
des informations d’ordre fonctionnel ou métaboliglee maniere non invasive, par simple
détection externe de la radioactivité a l'aide améras spécifiques. LETI]-6-Déoxy-6-lodo-
D-Glucose (6-DIG), molécule développée au seindeité INSERM 1039, est un analogue

du glucose, radiomarqué en position 6 par un atbiode et qui permet d’étudier le transport
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du glucosdn vivo. Le 6-DIG est capable de mettre en évidence uaudéfe ce transport en
réponse a l'insuline chez des animaux insulinostésts (Perret, 2003, 2007; Briat 2007 et
Vollaire, 2010). Une méthode de mesure de l'insuliésistance simple, rapide et non-
invasive a été développée au laboratoire (PateuiR4) et les études cliniques de phase |
et Il sont actuellement en cours.

L'objectif de notre travail a été de mesurer [liliso-résistance au cours du
développement de 'obésité en utilisant cette ntbeitechnique de mesure. Dans la premiere
partie de l'étude, nous avons développé un modeima permettant la mise en place
progressive de I'obésité par l'utilisation de diffats régimes alimentaires (riches en lipides
et/ou en glucides). La seconde partie du travaikaconsacrée a la mesure de la résistance a
l'insuline au cours du développement de I'obésité les différents modeles expérimentaux
mis au point dans la premiére partie de I'étudedémiere partie a consisté en I'optimisation
de la méthode de traitement des données obteneedea@DIG, en vue d’'une simplification
du protocole expérimental, I'objectif final étashé pouvoir mesurer des variations fines de
résistance a I'insuline dans le cadre d’étudesitodipales chez I'animal.



Revue Bibliographique

.  Obeésité

L'obésité et le surpoids se définissent comme waceumulation anormale ou
excessive de tissu adipeux ayant des conséqueptastas sur la santé. En 1995, 'OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) valide 'uéitisn de I'indice de Masse Corporelle (IMC
= poids en kg / taille en hpour la mesure de I'obésité. Celle-ci est diaggage pour un
IMC supérieur ou égal & 30 kg/m

L’exces de tissu adipeux se définit tout d’aboad pne augmentation de la taille des
adipocytes (hypertrophie) et ensuite par une autatien de leur nombre (hyperplasie). La
répartition du tissu adipeux est également un facte risque associé a I'obésite, d’ou
limportance de la mesure du tour de taille powntifier une obésité androide (répartition
abdominale du tissu adipeux) (Rapport de 'OMS,3)0&lle est diagnostiquée pour un tour

de taille supérieur a 102 cm chez 'homme et sepé 88 cm chez la femme.

1. Prévalence de I'obésité
a. Dans le monde

En 2008, environ 1,5 milliard de personnes, agees20 ans et plus, étaient en
surpoids dans le monde, dont environ 200 millioft®mmes et 300 millions de femmes
étaient obeses. Les hommes sont légérement plobéspar I'obésité que les femmes. Le
pays le plus touché est les Etats-Unis.

Dans pres de la moitié des pays de 'OCDE (Orgéinisade Coopération et de
Développement Economiques), 50% ou plus de la ptipual est en surpoids. Environ une
personne sur 10 est obese en France, et prés dedd(%o population est en surpoids (y
compris obese). Les projections de 'OCDE montrpré les taux de surpoids augmenteront
encore d’environ 10% dans les dix prochaines années

L'OMS classe I'obésité au rang d’épidémie dep98l Elle estime qu'il y aura
environ 2,3 milliards d'adultes en surpoids et #llions d'obéses en 2015. Actuellement, il

y a environ 155 millions d’enfants en surpoids beses dans le monde (rapport OMS, 2006).



b. En France

Les données de I'enquéte ObEpi 2009 confirmentawggnentation de la prévalence
de l'obésité dans la population adulte francaiseid& ObEpi-Roche, 2009). Toutes les
régions francaises sont touchées par cette augtoente 'obésité. La région parisienne est
la région ou 'augmentation de I'obésité a étélis pmportante. En 2009, I'obésité concernait
14,5% de la population, soit environ 9,3 milliors personnes. La prévalence du surpoids

était quant a elle de 31,9%, soit environ 20,5iom# de personnes.

2. Physiopathologie

L’homéostasie énergétique est essentielle a laBlle correspond a I'équilibre des
entrées (apports) et des sorties (dépenses). lpestase font lors du repas avec l'ingestion
des aliments, qui contiennent des glucides, désekpet des protéines. Ces aliments ingérés
sont ensuite digérés, on obtient ainsi différentsiments (principalement les oses, les acides
gras et les acides aminés), qui rejoindront lautatoon sanguine via les cellules intestinales et
qui seront utilisés pour les besoins énergétigescdllules (dépenses). Suite a I'ingestion des
aliments, la glycémie va donc augmenter (hypergiye§ entrainant ainsi la sécrétion
d'insuline par les cellule® du pancréas. L'insuline sécrétée va se fixer surrécepteur au
niveau de cellules insulino-sensibles (tissu adipewscle squelettique et coeur), ou elle va
permettre la transmission d'un signal et la traoso d'un pool de transporteurs du glucose,
les GLUT4 (Glucose Transporter 4), vers la membpagmique. L’augmentation du nombre
de transporteurs du glucose en réponse a l'insuingermettre une augmentation de I'entrée
de glucose dans la cellule. Il y sera phosphorgé |'hexokinase et donnera le glucose-6-
phosphate, qui pourra ensuite étre stocké sousefolenglycogéne ou étre utilisé par la voie
glycolytique et fournir de I'énergie sous forme @A pour les besoins de la cellule. Ainsi, la
glycémie est maintenue stable. L'insuline favolésglucose comme substrat énergétique, les
lipides seront donc principalement stockés datisde adipeux sous forme de triglycérides.

L’obésité résulte d’'un déséquilibre dans la balagiwergétique, qui survient lorsque
les calories ingérées sont supérieures a cellendéps par I'organisme. La phase dynamique
de l'obésité (ou phase de gain de poids) est ureseptpendant laquelle les apports
énergétiques sont supérieurs aux dépenses énemggetitte déséquilibre de la balance
énergétique peut étre di a une diminution pathglegdes dépenses ou a un apport calorique

exagére, di a I'hyperphagie et a un mode de viergage ou a une altération d’origine
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géneétique du contrdle de la prise alimentaire (Bihand Tappy, 2001). L'obésité génétique
est plutét rare, on retrouve principalement des dlabésité comportementale. L'épidémie
d'obésité est une conséquence de ['évolution derenshode de vie: surnutrition
(augmentation anormale de la prise alimentaire)inatation (mauvaise alimentation) et
sédentarité. Une surnutrition va entrainer un exte<salories, donc une augmentation du
stockage des acides gras sous forme de triglycs2r@ie retrouve ensuite la phase de maintien
de l'obésité, qui est une phase ou le poids restestant, bien qu’excessif. Les apports
énergétiques sont éleves, mais en équilibre ageddpenses énergétiques. Ces dernieres sont
plus élevées principalement en raison de l'augntientade la masse maigre (Binnert and
Tappy, 2001). La masse maigre correspond a la ntakde de la peau, des os, des muscles,
des organes et des liquides du corps humains.

Les lipides ont une densité énergétique (9 kcalligy élevée que celle des glucides et
des protéines (4 kcal/g). Un repas riche en lipa@s une densité énergétique supérieure a
un repas riche en glucides, les apports serontédg@s et le stockage de lipides sera donc
augmenté. L'augmentation du stockage des lipidesntainer I'expansion du tissu adipeux
(hyperplasie et hypertrophie), mais aussi l'augmigmt de l'infiltration des macrophages
dans ce dernier, la production renforcée de cyeskipro inflammatoires et la dysrégulation
des adipokines. Le développement de I'obésité vaaimer la mise en place de
linflammation et de différentes perturbations niéliques, telles qu’une
hypertriglycéridémie, une augmentation des acidas tjpres (perturbations du métabolisme
des acides gras) ou une hyperglycémie, une hypdinémie et une diminution de la
sensibilité a I'insuline (perturbation du métalbmksglucidique).

D'apres Hippocrate[(#60-370 av. J.-C.), la corpulence n’est pas seulem@e
maladie, mais aussi le présage d’autres maladiesff&t, 90% des individus qui développent
un diabéte de type 2 ont un IMC supérieur & 23 kghuais I'obésité est aussi 'une des

principales causes de maladies cardiovasculaims egrtains cancers.
[I. Le tissu adipeux

1. Généralités

Le tissu adipeux (TA) joue un réle important ddmscontréle de 'homéostasie du
glucose (contréle de I'appétit et de la sensib#@itéinsuline) et des lipides, mais aussi dans

linflammation et I'athérogenese. Le tissu adip@st principalement composé d’adipocytes,
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de cellules immunitaires (macrophages, lymphocyte®) préadipocytes et de cellules
endothéliales (Scherdt al, 2008). Il existe deux types de tissu adipeuX,Aeblanc et le TA
brun.

Le tissu adipeux blanc est le principal site delsige des lipides et de régulation de
’homéostasie énergétique (via sa fonction endegritCe tissu est constitué de cellules
différenciées, les adipocytes blancs, composésdange gouttelette lipidique, qui occupe la
guasi-totalité du volume de ces cellules. Le stgekaes lipides est effectué sous la forme de
triglycérides, qui constituent la gouttelette ligide. Ces triglycérides peuvent étre
rapidement hydrolysés en cas de besoin énergétigueissu adipeux est irrigué par les
vaisseaux sanguins et innervé par les nerfs, panteinsi la circulation de ses hormones
endocrines et une bonne régulation métabolique.

Le tissu adipeux brun est spécialisé dans la thgemese (adaptation au froid). Il est
peu développé chez 'homme adulte, mais joue um @dkentiel chez le nouveau-né et chez
les rongeurs. Les adipocytes bruns sont caractgueséde petites gouttelettes de triglycérides,
gui sont accessibles pour une dégradation rapisecides gras. L'énergie produite par cette

dégradation est libérée sous forme de chaleur.

2. Adipogenese

La croissance du tissu adipeux blanc se réalisedeunx étapes. Tout d’abord
I'hyperplasie, qui correspond a une augmentatiomndonbre de cellules (Spaldireg al,
2008). Et ensuite I'hypertrophie, qui correspondna augmentation de la taille des cellules,
due a la quantité de lipides stockés dans la vaclipidique. L’'adipogenese est le
développement des pré-adipocytes en adipocytes. rérepteur nucléaire, PPAR
(Peroxysome Proliferator-Activated Receptor gamroale un réle clé dans la différenciation
adipocytaire. Les acides gras naturels favorisadtdogenese (Ailhaud, 2007). L'expansion
du tissu adipeux mene a une hypertrophie adipaeytdia la sécrétion de chemokines, qui
vont recruter des macrophages de type M1 (prormfiatoires). Ces macrophages vont
augmenter la sécrétion de cytokines pro-inflammesoielles que le TNE-(Tumor Necrosis
Factor alpha) et I'lL-6 (Interleukine 6). Ces cyitods vont altérer I'expression de certains
genes et diminuer la sensibilité a linsuline ddgpacytes. Toutes ces modifications vont

affecter la sécrétion d’adipokines et augmentéiptdyse (Galicet al, 2010).



3. Tissu endocrine

La découverte de la production de leptine paraldipocytes a permis de mettre en
évidence la fonction endocrine du tissu adipeuxtidstl adipeux peut ainsi sécréter différents
peptides, tels que des hormones ou des cytokimgeles adipokines), aussi bien que des
molécules non peptidiques biologiquement activeled que des lipides activés. Ces
molécules ont pour la plupart des propriétés régoés du métabolisme énergétique, de la
prise alimentaire, de la sensibilité a I'insulide, la réponse au stress, de la reproduction, de la
croissance osseuse ou encore de I'inflammation.

L’altération du tissu adipeux, observée dans Kitée change la dynamique entre la
sécrétion et l'utilisation des acides gras. Lomsndiepas riche en calories, on observe une
augmentation du stockage des lipides sous fornteghgcérides et ainsi une augmentation de
la taille du tissu adipeux. En augmentant I'adiffgda capacité de 'adipocyte a agir comme
une cellule endocrine sera affectée et la sécrdmrplusieurs protéines biologiquement

actives sera alors modifiée.

a. Laleptine (Myerst al, 2008)

La leptine est une molécule de 16 kDa, majoritagst sécrétée par le tissu adipeux.
Elle agit via ses récepteurs (ObR ou LR (Leptindpéar)) sur le cerveau pour réguler la
balance énergétique (apports et dépenses), eraimHtib voie orexigénique et en stimulant la
voie anorexigénique de I'hypothalamudn taux élevé de leptine dans le sang indique au
Systeme Nerveux Central (SNC) que I'apport de mérnit est suffisant. En réponse, il y aura
suppression de la prise de nourriture et augmentdis dépenses énergétiques.

» Récepteurs de la leptine

Les récepteurs de la leptine appartiennent anfalléades récepteurs de I'lL-6, une
cytokine de classe I. Ces récepteurs ont un dondgniaison au ligand extracellulaire, un
domaine transmembranaire simple et un domainegi@lgation cytoplasmique.

Il existe plusieurs isoformes issues d’'un seulegkapr. Ces isoformes sont obtenues
a partir de 17 exons communs et de I'épissagenali€de I'exon 3’ et ils se divisent en trois
classes : récepteur sécréte, court et long. Laddongue du récepteur de la leptine (LRb)

possede un domaine intracellulaire d’environ 3Qdiés et il est crucial pour I'action de la
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leptine. Ce récepteur est présent en grande g@alaits le cerveau, notamment au niveau de
'hypothalamus (30 a 40% des récepteurs totauxpretfaible quantité dans les tissus
périphériques (5 a 8%). En revanche, la forme eadutrécepteur (LRs) est présente en faible
guantité dans I'hypothalamus (Galet al, 2010). L’hypothalamus est un site de forte
expression de 'TARNm de récepteurs de la leptirgeleptine peut ainsi agir sur des neurones
qui permettront la régulation du taux de certaihesmones circulantes, telles que les

hormones thyroidiennes, les stéroides sexuelldwetnone de croissance.

» Signalisation de la leptine

Le récepteur de la leptine va s’associer de mamen covalente a une tyrosine kinase
de la famille des Jak kinases (Jak2). La lepting pansi se lier a son récepteur, entrainer sa
dimérisation, activer Jak2 par transphosphorylatgnainsi entrainer la phosphorylation
d’autres résidus tyrosine sur la partie intracalhel du récepteur de la leptine.

Trois résidus tyrosine sont conservés dans le oramatracellulaire du récepteur a la
leptine : 985, 1077 et 1138. Ces trois sites sbosphorylés et ils contribuent au signal de la
leptine. La phosphorylation de la tyrosine 1138 pgamettre de réguler la satiété et les
dépenses énergétiques via STAT3 (Signal TranscarmrActivator of Transcription), mais
aussi d'inhiber le signal de la leptine via SOCSBpressor Of Cytokine Signaling 3). Le
réle de la phosphorylation de la tyrosine 985 est gonnu, on sait seulement qu’elle peut elle
aussi inactiver le signal via SOCS3. Le rble dpHasphorylation de la tyrosine 1077 sur la
satiété et les dépenses énergétiques n’est pasi,cenrevanche, on sait qu'elle régule la
reproduction, la croissance et I'hématopoiése (Slgeal, 2008).

La résistance a la leptine apparait dans la foronentune d’obésité, elle correspond a
un taux élevé de leptine (proportionnel a la taiietissu adipeux) qui ne supprime plus la
prise alimentaire, et n’entraine plus la perte dedg Elle peut étre induite par la
phosphorylation du récepteur a la leptine sur tasiye 985 ou sur SOCS3 par la leptine
(Myerset al, 2008).

» Action de la leptine sur le SNC

La leptine va agir principalement sur deux poparet de neurones du noyau arqué de

I’hypothalamus :
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- elle va inhiber des neurones qui synthétiseMNR& (NeuroPeptide Y) et 'AgRP (Agouti-
Related Protein) : ces neuropeptides sont resplassate la stimulation de la prise
alimentaire.

- elle va stimuler des neurones qui synthétisenP@MC (Pro-OpioMelanoCortin). Ces
neurones, synthétisant le POMC, vont produire-MSH (a-Melanocyte-Stimulating
Hormone), qui va activer le MC4R et le MC3R (Mel@wotin-4/3 Receptor), et ainsi

diminuer la prise alimentaire.

b. L’adiponectine

L’adiponectine a été découverte et nommée paupés de recherche différentes. Les
premiers a la découvrir en 1995 sont les doctearer@r et Lodish (Scheret al, 1995).
Cette protéine est appelée I'"adipokine bénéfiguildiponectine est présente a de tres fortes
concentrations dans la circulation sanguine, eblmpte pour environ 0,01% des protéines
plasmatiques totales. Sa concentration est 100siggrieure a celle des autres adipokines
(Dyck, 2009).

e Structure

L’adiponectine humaine est une protéine de 24deacaminés et d’environ 28 kDa
(Whiteheadet al, 2006). Cette protéine a une homologie structuealec le facteur du
complément 1q (C1q) et le collagene VIl et X. E& composée d’'un peptide signal du cote
N-ter, d’'une région variable courte et non hélied#dqui ne montre pas d’homologie avec
d’autres protéines, d'un "domaine collagene" cométide répétitions G-X-Y ou G-X-X
impliquées dans la formation d’une triple héliced’'@ne téte globulaire en C-ter.

L’adiponectine existe sous différentes formes mgsement composées
d’homotrimeres, qui peuvent étre relies par destgpafisulfures et ainsi former des
multimeres complexes. Les isoformes a haut poid#centaire seraient responsables des
effets insulino-sensibles de I'adiponectine au aiveériphérique, alors que les hexameres et
les trimeres seraient responsables de ses effeliveau central (Rasouli and Kern, 2008). On
retrouve majoritairement I'adiponectine sous san®entiere dans le compartiment sanguin,
mais elle peut aussi se trouver simplement sousddalobulaire. Le fragment globulaire est
généré par clivage protéolytique par la "leukocglastase", qui est sécrétée par les
monocytes activés et/ou les neutrophiles.
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» Expression et sécrétion

L’expression de l'adiponectine se fait principatm au niveau du tissu adipeux
(blanc ou brun). Sa concentration dépend du sex#ade et elle varie aussi chez la femme
enceinte. Le taux d’adiponectine plasmatique estirdié chez le patient obése et/ou
diabétique (Kadowalket al, 2003), mais aussi dans d’autres maladies assoaiémsulino-
résistance (état pathologique dans lequel leslesllaibles ne répondent plus a des taux
physiologiques d’insuline), telles que les maladiesdiovasculaires, I'hypertension et le

syndrome métabolique.

» Les récepteurs de l'adiponectine

On retrouve deux isoformes des récepteurs depbedictine :

- AdipoR1, qui est principalement exprimé dans lesafe squelettique. C’est une protéine de
375 acides aminés et d’environ 42,4 kDa avec urte #&finité pour I'adiponectine globulaire
et une faible affinité pour I'adiponectine entiere.

- AdipoR2, qui est principalement exprimé dansHépatocytes. C’est une protéine de 311
acides aminés et d'environ 35,4 kDa avec la ménfiaitéf pour les deux formes de
I'adiponectine.

Ces 2 protéines ont 7 domaines transmembranairegehéacet al, 2006).

Les taux d’expression de 'ARNmM d’AdipoR1 et 2 eantent apres le jelne et
retrouvent rapidement leur valeur de base pendantédlimentation. L’insuline régule
négativement I'expression de ces deux réceptesrus,concentration est donc diminuée chez
les personnes obéses dont le taux d’insuline e@intalest anormalement éleve.

Les T-cadhérines ont aussi été identifiees com#mepteurs de I'adiponectine, mais

elles n’ont qu’un faible réle dans sa signalisation

* Mécanismes d’action

Le muscle squelettique et le foie sont les prialep cibles de I'adiponectine. La
liaison de l'adiponectine sur son récepteur va étina le recrutement de la protéine APPL1,
qui pourra ensuite phosphoryler plusieurs protéitedles que 'AMPK (AMP-activated
protein kinase). La phosphorylation de I'AMPK peintfluer sur plusieurs voies de

signalisation telles que :
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- la cascade de signalisation de linsuline envaati les protéines IRS (Insulin Receptor
Substrate), permettant 'augmentation de la captatu glucose ;

- la phosphorylation et I'inactivation de I'enzyrA€C (Acétyl-CoA Carboxylase), favorisant
ainsi I'oxydation des acides gras.

En plus de ces effets périphériques, I'adiponectgit sur le SNC en stimulant la
prise alimentaire et en diminuant les dépensesgétigues pendant le jeline, ainsi qu’en
diminuant la prise alimentaire et en stimulant Spenses énergétiques pendant la
réalimentation (Rabeet al, 2008). L’adiponectine ne passe pas la barriermabe
encéphalique (BHE), son action se ferait dans tesez du cerveau dépourvues de BHE
(noyau arqué et area postrema), et qui transnesitrainsuite le signal au reste du cerveau
(Henry and Clarke, 2008).

[1l. Insuline

Chez les mammiferes, I'insuline est une hormorebalique qui favorise la mise en
réserve du glucose, des acides gras et des aawiegsaen agissant sur différents tissus
cibles, principalement le foie, le tissu adipeuXeeinuscle squelettique, mais aussi le muscle
cardiaque. L’insuline est la seule hormone hypagty@nte de l'organisme. Son réle

principal est de contrbler I’'hnoméostasie énergétiqu

1. Structure de l'insuline

L’insuline est un polypeptide d’environ 6 kDa, sfeun hétérodimere constitué de
deux chaines polypeptidiques (une chaine A de @RlEs@aminés et une chaine B de 30 acides
aminés) reliées entre elles par deux ponts disdfuta forme monomérique est la forme
active de I'hormone, elle présente une structuobighire dont le centre est constitué d’'un
noyau hydrophobe (Magnan and Ktorza, 2005).

2. Biosynthese

Il n'existe qu'un seul exemplaire du gene codaatrplinsuline dans toutes les
especes de mammiféres. L'expression de ce genaitsaniquement dans la celluf du
pancréas endocrine. Le géne de l'insuline humashsitué sur le bras court du chromosome

11. Il contrdle la synthése d’'un précurseur de Ipmids moléculaire, la pré-pro-insuline. Le
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glucose est l'agent stimulant le plus puissant debilosynthése de [linsuline. Mais
I'expression du géne de l'insuline peut aussi &grilée par différentes hormones, telles que
I’lhormone de croissance (GH), la prolactine oulleggon like peptide-1 (GLP-1).

Grace a son peptide signal situé en N-termingbréapro-insuline peut entrer dans le
réticulum endoplasmique ou des enzymes protéolsinont cliver la séquence signal de 24
acides aminés et donner la pro-insuline. La pratine est un peptide de 9 kDa formé par les
chaines A et B de I'insuline connectées entre géde peptide C, qui facilite le repliement
de la molécule. La pro-insuline est ensuite trartgpadans des microvésicules intermédiaires
vers le cis-golgi. C’est dans cet organite querkaipsuline sera convertie en insuline. La
maturation est catalysée par deux endopeptidasggpbhormones convertases 2 et 3) et la
carboxypeptidase H. Dans les vésicules de sécréiimsuline va co-précipiter avec des ions

zinc pour former des microcristaux.

3. Sécrétion

Plus de 95 % de I'hormone est sécrétée sous fdiimsuline (sécrétion "réglée") et 5
% sous forme de pro-insuline (sécrétion "constigi). La majorité des vésicules de sécrétion
sont localisées dans le cytoplasme, ou elles sssbceges a des microfilaments et des
microtubules du cytosquelette. Seulement envirof Ides vésicules sont accolées a la
membrane ou elles peuvent directement fusionneceged un mécanisme dépendant du
calcium. Ces vésicules constituent un "pool immiédneent mobilisable" et il est maintenant
admis qu’elles sont responsables de la premiéreeptia sécrétion d’insuline (Duman and
Forte, 2003). Les SNAREs (soluble N-ethylmaleimseé@sitive factor Attachment protein
REceptor) sont des molécules clés du mécanismeuslenf membranaire. La fusion fait
intervenir différentes SNAREs présentes a la folg $s vésicules (V-SNARE =
synaptobrévine et synaptotagmines 1 et 2) et sumdanbrane plasmique (t-SNARE =
syntaxine). La seconde phase de sécrétion d’irsglimrespond a leur conditionnement dans
les vésicules de sécrétion et a leur accolemerasuembrane plasmique.

Une élévation brusque de la glycémie provoque éperse insulinique rapide aussi
bienin vivo qu’in vitro (Portha, 2000). Le premier pic de sécrétion (fpi&coce") est suivi
par une augmentation progressive de la libératimsuline d’'un niveau plus faible, qui tend
lentement vers une valeur d’équilibre ("pic tarflifusqu’a I'arrét de la stimulation. Le réle

du pic précoce de sécrétion serait de sensibileetissus cibles aux effets de I'hormone,
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d’empécher une hyperinsulinémie trop prononcée net mypoglycémie réactionnelle. La
disparition de la premiére phase de sécrétionrestaractéristique majeure de I'altération de
la fonction pancréatique chez le diabétique de B elle en est le signe le plus précoce
(Cerasiet al, 1972).La seconde phase permet une activation prolongeéissels sensibles a

I'insuline.

4. Récepteur a l'insuline

Le récepteur a l'insuline (RI) est présent dansstles tissus, mais sa concentration
varie de I'un a l'autre, d’environ 40 dans les Brgtytes, a plus de 200 000 dans les
adipocytes et les hépatocytes (White and Kahn, )1@32lrécepteur appartient a la famille des
récepteurs aux facteurs de croissance qui possedentctivité tyrosine kinase dans leur
domaine intracellulaire. Il posséde 4 sous-unit2xhaines: extracellulaires, reliées par des
ponts disulfures a 2 chaingsransmembranaires.

En I'absence d’insuline, les sous-uniteexercent une contrainte inhibitrice sur les
sous-unitésp et maintiennent ainsi le récepteur en configuratinactive. En présence
d’insuline, la liaison avec I'hormone va permetteerapprochement des 2 sous-unifés
L’activation du récepteur va entrainer la liaisoa KWATP sur son site consensus et le
dépliement de la boucle régulatrice qui occluagite catalytique a activité tyrosine kinase. Il
y aura donc transphosphorylation des sous-uritésir des résidus tyrosine, c'est-a-dire
activation du domaine tyrosine kinase. Cette atitmava permettre la phosphorylation
d’autres tyrosines présentes sur les chafhest I'autophosphorylation du récepteur ou
d’autres protéines substrats (White and Kahn, 1994)

5. Signalisation

Les deux grandes voies de signalisation de linsulsont la voie de la PI3K
(Phosphatidyl-Inositol 3 Kinase) et celle de la MAfMitogen-Activated Protein Kinase).

La premiére voie implique la fixation des prot&@rn®S (Insulin Receptor Substrate)
au niveau de la face cytosolique de la membrarstpie. Ces protéines vont interagir avec
le domaine tyrosine-kinase du récepteur et aingsphoryler des résidus tyrosine spécifiques
sur les IRS. Ces résidus phosphorylés pourrontitenscruter la PI3K par I'intermédiaire de
domaines SH2 (Src Homology 2). La phosphorylatiena PI3K va I'activer, elle va alors
pouvoir phosphoryler les phosphoinositides membrasan position 3, créant ainsi des sites

16



de reconnaissance pour d’autres kinases cellul@les que la PKB (Protéine Kinase B)/Akt.
La PKB activée va pouvoir phosphoryler d’autresigeintracellulaires impliqués en priorité
dans les effets métaboliques de I'insuline.

La deuxiéeme voie de signalisation de l'insuline lieppe les protéines IRS ou le recrutement
de protéines adaptatrices impliquant la protéine aur arriver a I'activation des MAPKSs.

Une troisieme voie de signalisation de l'insulingste, elle est directement impliquée
dans la captation du glucose. Cette voie fait uaeir la protéine CAP (c-Cbl Associated
Protein), qui va se lier au récepteur a l'insuliba.cascade de signalisation va permettre la
translocation des transporteurs du glucose (GLWEB43 la membrane plasmique (Bryamt
al., 2002).

V. Diabéte de type 2

Le diabéte se définit par une hyperglycémie a felycémie> 1,26 g/L ou 7mM). La
glycémie a jeun normale pour un adulte est commngee 0,7 et 1,26 g/L. L'hyperglycémie
peut étre due soit a un défaut de production dlinsucaractéristique du diabete de type 1,
soit a un défaut d’action de l'insuline sur sesusscibles associé a un défaut de production de
’hormone, caractéristiques du diabéte de type .diabéete peut mener a de sérieuses
complications et a une mort prématuree. Le diabléttype 2 correspond a environ 90 a 95%
des cas de diabetes (National Diabetes Fact SX@R).

Le diabéte de type 2 est la conséquence d’'undinnsigsistance (défaut d'action de
l'insuline sur ses organes cibles) chronique et @adommagement progressif des cellfles
pancréatiques (défaut d’insulino-sécrétion). Cies¢ maladie multifactorielle complexe ou
facteurs polygéniques et facteurs environnemensam étroitement associés. L’insulino-
résistance des tissus est compensée par une hgnétis® d’insuline, pour conserver une
glycémie normale. Cette hypersécrétion d’insulisedeie a une augmentation de la quantité

des cellule$ et a une amélioration de la fonctionas cellules (Prentki and Nolan, 2006).

1. Prévalence

La prévalence du diabéte de type 2 a triplé auscdes trente dernieres années.
Actuellement, le diabéete de type 2 concerne env@®@millions de personnes aux Etats-Unis,
171 millions de personnes dans le monde et cereldfvrait atteindre 366 millions en 2030
(Wild et al, 2004 ; OMS, 2008).
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Le diabéte de type 2 est diagnostiqué par une rhgpe&mie chronique a jeun
(supérieure ou égale a 7 mM). Il a été montré gae résistance a [Iinsuline,
I'hyperinsulinémie, la dyslipidémie et I'obésitéépedent I'arrivée du diabete chez 75 a 80%
des patients (Lebovitz, 1999). La plupart des p#dieatteints d’'un diabete de type 2
présentent un syndrome meétabolique avant l'apparities premiers signes cliniques du
diabéte (Reaven, 2005). Le syndrome métaboliqueresbncept, regroupant un ensemble de
désordres métaboliques. Il n'y a pas a I'heuredletude consensus sur la définition de ce
syndrome. Plusieurs définitions sont actuellemditisées, qui ne regroupent pas les mémes
facteurs. La premiére définition du syndrome méighe proposée par 'OMS en 1998 est
basée sur la présence d’'une insulino-résistaneat(fiée par une hyperglycémie a jeun, une
intolérance au glucose ou la présence d’un diat&tgpe 2), associée a au moins deux autres
facteurs de risque, parmi la dyslipidémie, I'hypedion, la microalbuminurie ou I'obésité

centrale (Alberti and Zimmet, 1998).

2. Physiopathologie du diabéte de type 2

On peut définir 5 étapes dans la progression aloete (Weir and Bonner-Weir, 2004).
La premiére étape est celle de la compensationr Pallier a linsulino-résistance et
conserver une glycémie stable, il va y avoir ungnaentation de l'insulino-sécrétion en
augmentant la masse des cellife@ugmentation du nombre et hypertrophie). La daui
étape est celle de I'adaptation. Les cellidese sont plus capables de compenser l'insulino-
résistance, on observe donc une hyperglycémie.nbuedte phase le glucose ne parvient plus
a stimuler la phase précoce de sécrétion d’'insutieke-ci n’apparait que 3 a 10 min apres
I'hyperglycémie (Curryet al, 1968). La troisieme étape est celle de la décosgi®n.
Durant cette étape, l'insulino-résistance est traportante et la glucotoxicité trop élevée
pour que les celluleB sécretent suffisamment d’insuline, I’hyperglycéraeerenforce donc,
augmentant a son tour la glucotoxicité. L'étapestt ensuite une étape de décompensation
stable, ou la sécrétion d’insuline bien que faiBlgte la progression de l'acidocétose.
L’acidocétose est la conséquence d’'une carencesetirie, elle correspond a une élévation
excessive de l'acidité du sang, due a une accuionlate corps cétoniques (substrats
energétiques produits par les cellules hépatiqgungseeode de jeun prolongé ou de diabéete).
On observe une perte de masse et de volume dakesglpancréatiques d’environ 50% chez

les diabétiques de type 2 par rapport aux sujetsr@es (Butleret al, 2003). Chez une
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personne saine, il existe un équilibre entre |pafition des cellule$ par apoptose et leur
néogenese (Bonner-Weir, 200@a néogenese est identique chez les personnesspbese
diabétiques ou saines. La diminution de volume i@sedans les cas pathologiques d’obésité
et de diabete de type 2 résulte donc d’'une augrmi@mtde I'apoptose (Butleet al, 2003).
L’étape 5 est celle de la décompensation sévergeki® des cellulef est trop importante
pour éviter I'acidocétose et la personne deviemteddante d’'un apport externe d’insuline

pour survivre.

3. Insulino-résistance

L’insulino-résistance (IR) est un état pathologiqians lequel les cellules cibles ne
répondent plus a des taux physiologiques d’insulitfi@suline n’est donc plus capable de
maintenir I’hnoméostasie glucidique et lipidique.insulino-résistance est associée a de
nombreuses maladies : I'obésité, le syndrome mbtpi®y le diabéte de type 2, la
lipodystrophie, le syndrome polykystique ovarien l@bfection chronique. L’insulino-
résistance peut étre causée par des facteurs géestiet environnementaux, tels que
l'alimentation, I'activité physique, I'age, le tabat les médications (Ztet al, 2004).

En présence d’insuline, la lipolyse est inhibédgeeaglucose remplace les acides gras
comme substrat énergétique dans le muscle squelketéat le cceur. En revanche, chez des
personnes insulino-résistantes, obeses ou diakétida lipolyse est augmentée suite a un
défaut d’action de l'insuline sur le tissu adipdeFronzo, 2004). Le tissu adipeux va donc
sécréter une grande quantité d’acides gras, qoinsgansportés aux tissus, tels que le muscle
squelettique et le foie. Dans ces organes, un tiéfaxydation des acides gras va conduire a
un stockage ectopique des triglycérides, ce gqua des effets délétéres sur le métabolisme
cellulaire (Muoio and Newgard, 2008). A titre d’exgle, une accumulation intracellulaire de
triglycérides peut inhiber la voie de signalisatéml'insuline :

- des intermédiaires du métabolisme lipidique patiugactiver le récepteur a l'insuline ou les
protéines IRS1 ;

- un taux anormalement élevé d'acyl-CoA peut ireluim stress oxydatif (Magnan, 2006).
Ces effets délétéres sont regroupés sous le tezrtlgpdtoxicité”.

L’insulino-résistance se manifeste par un problé&aes la transmission du signal de
l'insuline, au niveau de la transduction du pool@eUT4 (Napoliet al, 1995) ou dans la

transmission du signal apres la liaison de l'imsailavec son récepteur. En effet, I'expression
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de la protéine du récepteur a l'insuline n’est gifsctée chez les patients atteints d’'un diabéte
de type 2 (Arneet al, 1987), ni la liaison de l'insuline a son récept@iaraldiet al, 2002).

Par ailleurs, I'élévation des concentrations edeigras libres, libérés par le tissu adipeux en
cas d'insulino-résistance, conduit a I'accumulatd®n diacylglycérol (DAG) et d’acyl-CoA
dans les muscles. Ceci conduit a l'activation deprhatéine kinase C, qui stimule la
phosphorylation de I'IRS-1 sur des résidus sértrmuehréonine, ce qui diminue la liaison de
'IRS-1 avec les tyrosines phosphorylées des soités des récepteurs et inhibe ainsi le

signal insulinique (Girard, 2003).

4. Méthodes d’évaluation de I'insulino-sensibilitévivo

Il existe différentes méthodes d’évaluation de stilno-sensibilitéin vivo. Ces

méthodes sont classées en 2 catégories : les nadthodctes et les méthodes indirectes.

a. Méthodes directes

La méthode de référence, le clamp euglycémique rmgpdinémique, est une
meéthode directe. Cette technique de mesure a &é e point par Ralph DeFronzo et
collaborateurs en 1979. Elle consiste a perfusaugt de I'insuline exogene a débit constant
pour augmenter le transport du glucose dans lesistisensibles a l'insuline et a une
concentration suffisante pour inhiber la productltgpatique de glucose. En paralléle, la
glycémie est maintenue constante grace a une pmrfusriable et ajustée de glucose
exogene. Apres 2 a 3 heures de perfusion, un é&guitibre est atteint, pendant lequel
l'intégralité du glucose perfusé est assimilée Ipartissus insulino-sensibles. On peut ainsi
obtenir le "Glucose Infusion Rate" (GIR). Il compesd a la quantité de glucose infusée
nécessaire pour maintenir la glycémie constantgnédlhyperinsulinémie, il refléete donc le
taux de disparition du glucose sous insuline eest donc directement proportionnel a
l'insulino-sensibilité des tissus. Un GIR élevé respond a une insulino-sensibilité, alors

gu’'un GIR faible correspond a une insulino-résiséan
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b. Méthodes indirectes

* Le test de tolérance intraveineuse a linsulinengtilin

Tolerance Test" ou ITT)

Il permet de calculer un indice a partir de la dintion de la glycémie au cours des 15

ou 30 premiéres minutes apres une injection inin@use de 0,1 Ul/kg d’insuline.
» L’analyse par "Minimal Model" (MINMOD)

Elle repose sur une hyperglycémie provoquée pae weineuse, associée a une
modélisation mathématique des cinétiques de laégtye et de I'insulinémie suivies par 28

prélevements sanguins sur 180 minutes (Bergehah, 1979).

» Le test de tolérance au glucose par voie orale af"Or

Glucose Tolerance Test" ou OGTT)

Il consiste a suivre les concentrations plasmasgen glucose et en insuline pendant
120 min, aprés une charge orale en glucose oupas.réa tolérance au glucose est reflétée

par I'efficacité de I'organisme a faire diminuerdlycémie aprés une charge en glucose.

c. Des index, plus simples a obtenir, sont égalemeigsés

lIs sont basés sur les concentrations a jeun dimset de glucose ("HOmeostasis
Model Assessment” ou HOMA et "Quantitative Insul@ensitivity Check Index" ou
QUICKI). L'index HOMA est donné par la formule : dBua = (lo X Gp)/22,5 et I'index
QUICKI est donné par la formule : §Bicki = 1/ (Log b + Log &). lp et &G correspondent

respectivement a linsulinémie et a la glycémie eunj Cependant, en I'absence de
standardisation du dosage de I'insuline, ces irsdex peu reproductibles.

V. Modeles expérimentaux pour I'étude de I'obésité
1. Geénéralités

Afin de mieux comprendre les mécanismes liansuiiimo-résistance et I'obésité, il est
intéressant d’utiliser des modeéles animaux développobésité.

Il existe différentes souches d’animaux génétiqerenobeses :

21



- Les sourisob/oly qui sont des souris homozygotes déficientes [gogene de la leptine,
- les souriglb/dh qui présentent une mutation des récepteurseptmé (obéses et également
diabétiques),
- les rats Zucker obesefa/fa), qui sont homozygotes récessifs pour le géne@epteurs a
la leptine.
Les modéles homozygotes de I'obésité ne sont pesz agoches de la pathologie humaine.
En effet, on n'observe pas de résistance a lanepthez ces animaux. Cette résistance,
observée chez 'homme, semble étre due a unetateédu transport de la leptine a travers la
BHE, ou a une altération de la signalisation dedine, et non a un défaut de production de
la leptine, comme chez la soudb/oh De plus, les mutations présentes dans ces moaeles
sont pas mises en cause dans I'augmentation désitébhumaine, qui est plutét due a notre
mode de vie (augmentation de la prise de nourriéirdiminution des activités physiques)
(Haslam and James, 2005). Ces modeles ne permgtintnon plus détudier le
développement progressif de I'obésité.

Pour palier aux inconvénients de ces modeles aninibexiste des régimes enrichis
OuU appauvris en certains substrats, qui sont adtrési directement a I'animal sain (rats de
souche Wistar, Sprague-Dawley, ...) ou a la femeligtante. L’étude de I'obésité et/ou des
perturbations métaboliques associées peut seviairkanalyse de dosages sanguins mettant
en évidence la modification de la sécrétion d’aklipes par le tissu adipeux et de leurs effets
sur ce dernier, ainsi que sur le muscle squeletfitpi foie et le pancréas de ces animaux
soumis a un régime particulier. Ces différents mataes vont varier selon le modele que I'on
utilise (souche, age, sexe, régime). Ces modelesgbent ainsi d’étudier toutes les étapes de
la maladie.

2. Les différents types de régime induisant I'obésité

Les régimes a base de lard (graisse animale) smment utilisés pour induire
l'obésité. En effet, on retrouve grace a ces régites perturbations métaboliques décrites
dans I'obésité humaine, comme par exemple, un pplids élevé, une augmentation des
triglycérides hépatiques, une hyperinsulinémie, utinution du taux d’adiponectine
sanguin et une diminution de la sensibilité a Linge (Buettneret al, 2006). La majorité des
régimes riches en lipides induisant I'obésité sied régimes riches en acides gras saturés

(lard et coco). En revanche, les acides gras peayimés ont un effet "anti-obésogene”, ils

22



ameliorent I'action de l'insuline et diminuent lipdsité. lls sont directement utilisés pour
leur énergie alors que les acides gras saturésssmiés dans le tissu adipeux et sont ensuite
peu mobilisés (Storlient al, 2000). Les régimes riches en lipides varientrsétwrigine des
graisses (lard, coco, huile d’olive ou huile desgon ou de carthame) et le pourcentage de
calories apporté par les graisses (35 a 70%). @eations permettent d’observer différents
effets sur la sensibilité a I'insuline et sur level®ppement de I'obésité. Par exemple, en
utilisant un régime dans lequel 40% des calorig® apportés par les graisses, on pourra
observer une augmentation du poids, une hyperir&uie, une hypertriglycéridémie et une
augmentation des acides gras libres (Reteal, 2000). Une autre étude utilisant un régime
lard, dans lequel 61% des calories sont apportéesep graisses, montre une augmentation
du poids, du tissu adipeux viscéral, une hyperghyeé une hypertriglycéridémie et une
insulino-résistance (Park al, 2001). Les études réalisées avec des regimeseadeaard et
d’huile d'olive sont celles montrant les obésités les insulino-résistances les plus
prononcées. L’huile de poisson a, quant a ellegftat positif sur le métabolisme glucidique
et lipidique. L'utilisation de la graisse de coc eoins délétere pour I'obésité et I'insulino-
résistance, mais pas pour la stéatose hépatiquieo(pgie caractérisée par la présence de
graisse, principalement des triglycérides, danshi&satocytes et d’'une inflammation) ou
I'hypertriglycéridémie (Buettneet al, 2006).

Chez le rongeur nourri avec un régime riche erdipj on observe une hyperphagie relative
qui diminue apres 4 a 5 semaines, jusqu’a revemineévaleur normale. L’hyperphagie est
souvent observée dans le développement de I'obésdt& elle n’est pas systématique (West
and York, 1998).

Les régimes riches en glucides tels que le friecédde saccharose (sucres simples) ont
un effet délétére sur I'action de linsuline (Stenl et al, 2000), mais n’entrainent pas
I'obésité. A titre d’exemple, il a été montré qu’uégime enrichi en saccharose n’entrainait
pas de variation de poids des animaux, mais unati#é@ de la masse et de la taille des
adipocytes (Soriat al, 2002). Par ailleurs, un tel régime induit plusgeperturbations du
meétabolisme, telles qu’une hypertriglycéridémieg angmentation des acides gras libres, une
hyperglycémie et une insulino-résistance.

Pour induire I'obésité, on peut aussi utiliser négime "cafétéria”, terme utilisé en
1976 par Sclafani et Springer. Les auteurs ont raomgie les rats nourris avec ce régime,
composé de différents aliments commercialisés pbamme et donné de maniére variée et

illimitée, prenaient significativement plus de pidue des rats contrbles. Cette obeésite,
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obtenue par hyperphagie, mime [|'obésité humainencipalement due a la grande
disponibilité d’aliments palatables (aliments dEngodt est agréable) ainsi qu’a un mode de
vie sédentaire. Dans cette étude, il a égaleménhéntré une grande variabilité dans la prise
de poids au sein du groupe cafétéria par rapporgraupe contréle. D’autres études ont
montré que les rats auxquels on proposait différafiments palatables augmentaient leur
prise alimentaire, contrairement aux rats auxquemls ne donnait qu’un seul aliment
(LeMagnen, 1974). Enfin, d'autres études ont morduee de nombreuses anomalies
meétaboliques apparaissaient dans l'obésité, comaneepemple I'augmentation du tissu
adipeux ou I'hyperinsulinémie (Kretschnedral, 2005).

En plus de la composition du régime, il faut tesampte de la souche, du sexe et de
'age de I'animal chez lequel on veut induire I'slié. En effet, la prise de poids peut étre

légerement différente en fonction de ces paramé®asemmeett al, 1969).

3. Résistance a I'obésité

La balance énergétique permet de s’'assurer queukestités de glucides, lipides et
protéines ingérées sont égales a celles oxydéesdBeret al, 2008). Cependant, certains
individus arrivent a réguler leur poids malgré geases alimentaires riches. Dans les modeles
animaux développant I'obésité, le probleme estail®is quel rat sera résistant a la prise de
poids et lequel ne le sera pas. Pour éviter celgmma on peut créer des rats enclins a
I'obésité induite par un régime riche en grais§asur cela, les rats qui prennent le plus de
poids sont croisés ensemble (idem pour ceux quiner le moins de poids). Apres plusieurs
générations, on obtient deux groupes de rats, lasistant et l'autre sensible a la prise de
poids avec un régime riche en lipides. Ce modetenped’étudier les réponses adaptatives
précoces qui apparaissent apres l'introduction eléype de régime. Les rats présentant le
phénotype résistant sont capables d’adapter leanpodement en présence d’'un régime riche
en lipides (meilleure distribution des lipides adintaires aux tissus métaboliquement actifs

tels que le foie et le muscle) et ainsi de maimtenir poids constant (Bessesaral, 2008).

VI. La mesure du transport du glucaseivo avec le 6DIG

Le clamp euglycémique hyperinsulinémique est |léhode de référence pour mesurer
la sensibilité globale d’un individu a l'insuliner la résistance a l'insuline est une anomalie
métabolique dont la sévérité pourrait varier d’'ugame a un autre. En association au clamp,
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des méthodes ont donc été développées pour mdsutesnsport et le métabolisme du
glucose dans différents organes. L'utilisation ddG=([**F]-2-fluoro-2-déoxy-D-glucose) en
imagerie TEP (Tomographie par Emission de Positehgz 'homme permet I'étude du
transport et de la phosphorylation du glucose. D&GFest un analogue du glucose qui,
transporté a l'intérieur de la cellule par diffusi@cilitée comme le glucose via les GLUTS,
est ensuite phosphorylé en position 6 par I'nexadenpour donner du FDG-6-phosphate.
Celui-ci, n'étant ni métabolisé ni déphosphoryk, @égé dans la cellule et s'y accumule,
permettant ainsi la visualisation du tissu par ieteeg TEP. Ce traceur est principalement
utilisé pour la détection de tumeurs cancéreusem (@ al, 1980). Le 30MG (['C]-3-O-
méthyl-D-glucose) est également utilisé en imag€e®. Il a été utilisén vivo marqué au
carbone 11 (demi-vie de 20 minutes) pour I'étudarditabolisme cérébral (Feinendegsn

al., 1986). Il a également été utilisé pour I'étudetidunsport du glucose dans le muscle
squelettique chez 'homme (Bertoleibal,, 2005).

Une autre méthode permettant de mesurer le mésatmldu glucosén vivo est la SRMN
(Spectroscopie de Résonance Magnétique Nucléais),est une technique basée sur
'aimantation intrinseque (moments magnétiques spin™) de certains noyaux atomiques,
tels que I¢H, le °C ou le*!P. Elle permet de mesurer la concentration deiosrtaétabolites
dans un volume d’intérét, de maniere non invadiiree étude menée chez des sujets sains ou
diabétiques a montré par cette technique le déiastynthése de glycogene dans le muscle de
sujets diabétiques (Rothmanal, 1991).

L’insulino-résistance se manifestant principalemasat une perturbation du transport
du glucose dans les cellules insulino-sensiblepdNa&t al, 1995), l'utilisation d’'un traceur
pur du transport du glucosén vivo présente un intérét clinique majeur. L'unité
"Radiopharmaceutiques Biocliniques” (INSERM U-1039¢laboré un analogue du glucose
marqué avec un émetteppur tel que l'iode 123. L’iode 123 possede une iddmde 13,3
heures, ce qui permet son utilisation chez I'homiheest détecté par imagerie TEMP
(Tomographie par Emission Mono-Photonique) ou SPEGIngle Photon Emission
Computed Tomography), technique d'imagerie la piapandue dans les services de
médecine nucléaire.

Différents analogues ont été synthétisés et marquéposition 1, 2, 3, 4, 5 et 6 de la
molécule de glucose (Koumanetal, 1996 ; Perre¢t al, 2004). Parmi les quinze analogues
étudiés, seules trois molécules iodées en positioimgeragissaient avec le transporteur et

montraient des résultats intéressants. Ces troigcumes ont fait I'objet d’'un dépbt de brevet
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avec Cis Bio International (Koumanov, 1995). L'ude ces molécules présente un
comportement similaire a celui du 30MG: le 6-dééxypdo-D-glucose ou 6DIG
(Koumanov, 1995 ; Henrgt al, 1997a).

Le 6DIG a été validé comme traceur pur du trartsgorglucose. En effet, le 6DIG
entre dans les cellules par les transporteurs uttoge, il n’est pas substrat de I’hexokinase, il
n'est pas métabolisé dans la cellule, et il resderta cellule par l'intermédiaire des mémes
transporteurs. De plus, le transport du 6DIG astudé en présence d’'insuline. Par ailleurs,
des altérations de transport du 6DIG en préserinsuiine ont été mises en évidence sur des
adipocytes provenant de rats diabétiques et dessoléses insulino-résistantes (Heatal,
1997D).

Des études de biodistribution avec le 6DIG onteféctuées en conditions basales et
en présence d’insuline chez la souris contréle @’part et chez la souris diabétiogie/db
d’autre part (Perregt al, 2003). Elles montrent une augmentation signifreatiu transport
du traceur dans les tissus insulino-sensibles ésepce d’insuline chez les souris controles
mais pas chez les souris diabétiques. Pour confioee résultats, une étude en conditions
contrblées sous clamp euglycémique hyperinsulingenithez le rat éveillé a été entreprise.
Les résultats de cette étude montrent une augrimntadil transport du 6DIG en présence
d’'insuline chez les rats contréles, dans les orgamsulino-sensibles, mais pas chez les rats
soumis a un régime induisant une insulino-résigtdRerreet al, 2007).

La cinétique de transport du 6DIG, dans la pludag organes prélevés lors de I'étude
de biodistribution, est caractérisée par une ditionurapide suivant une double exponentielle
décroissante (Perret al, 2007). Le muscle squelettique et le cerveau Esnseuls organes
dans lesquels la cinétique est différente avecagoamulation du traceur. Pour vérifier que le
6DIG n'était pas modifié dans le muscle, des étumeté menées sur des muscles soleus
isolés de rat. Ces expériences montrent que laigueedu 6DIG dans le muscle est identique
a celle du 3OMG et que le 6DIG n'est pas modifigsdze tissu (Lavergne, 2003). La mesure
du transport du glucosi vivo, en condition basale et en présence d'insulinengtede
mettre en évidence des variations du transport Idooge (variations physiologiques ou
pathologiques). Cette mesure peut donc permettrdétiecter des anomalies de transport,
caractéristiques de l'insulino-résistance.

Afin d’envisager I'utilisation du 6DIG dans lesreees de médecine nucléaire, un
protocole de mesure de l'insulino-résistance awe®DIG a été développé, par simple

détection externe de la radioactivité (Brtal, 2007) et a fait I'objet d’'un dépbt de brevet
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(Fagret, 2008). Pour quantifier I'insulino-résistanune modélisation mathématique a trois
compartiments du transport du 6DIG a été dévelogfémaniet al, 2002 ; Briatet al,
2007). Les constantes cinétiques du traceur soasliuéss entre chaque compartiment. Le
rapport de la constante k(2,1) (constante d’erdteégaceur dans le compartiment cardiaque),
mesurée en présence d’insuline, sur cette mémetarmesmesurée en condition basale,
permet de déterminer un index R d’insulino-résistacardiaque (Briaet al, 2007). Ce
protocole a été adapté a l'imagerie du 6DIG ad'aline gamma-caméra dédiée au petit
animal (Gamma-Imager, Biospace). Il consiste arslavradioactivité dans le coeur et dans le
sang (prélevements sanguins) pendant 20 minutes;oadition basale et en présence
dinsuline. L'étude, effectuée sur les différent®upes de rats, montre que les index R
calculés chez les rats contrbles sont significatet plus élevés que ceux calculés chez les
rats diabétiques et I'index d’insulino-résistaneediaque est bien corrélé au GIR (r=0,68 ; p
= 0,02) (Briat, 2007). Un protocole similaire, mdisine durée de 90 min a été mis au point
pour mesurer l'insulino-résistance musculaire. d8r d’insulino-résistance musculaire est
corrélé au GIR (r=0,71; p = 0,02) (Vollaire, 201

Toutefois, ces deux protocoles ne peuvent étreségilpour des études physiopathologiques
gui nécessitent un suivi longitudinal chez l'aniprar ils nécessitent de nombreuses prises de
sang et un protocole trop long pour la mesure idsulino-résistance musculaire. Pour cela,
deux descripteurs empiriques ont été développés,reposent sur une simple analyse
graphique des courbes cardiagues et musculairégsnues avec deux acquisitions de la
radioactivité de 20 minutes chacune (Vollaire, 2010es deux descripteurs empiriques
cardiague et musculaire sont validés, ils sontiksset reproductibles et corrélent aux index
R fournis par la modélisation mathématique.

Les études cliniques de Phase | chez des volositaaims et de Phase Il chez des patients
diabétiques avec le 6DIG sont actuellement en cdams le service de médecine nucélaire du
CHU de Grenoble.

27



Références bibliographiques

Ailhaud G. Développement du tissu adipeux: importance desldipialimentaires47°™

Journée Annuelle de Nutrition et de DiététigRe janvier 2007.

Alberti G, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classificatiohdiabetes mellitus and its
complications. Part 1: diagnosis and classificabbdiabetes mellitus provisional report of a
WHO consultationDiabet. Med1998; 15: 539-553.

Arner P, Pollare T, Lithell H, Livingston JN. Defective ingureceptor tyrosine kinase in
human skeletal muscle in obesity and type 2 (nenlin-dependent) diabetes mellitus.
Diabetologial987; 30(6): 437-440.

Bergman RN, Ider YZ, Bowden CR, Cobelli C. Quantitative estiroatof insulin sensitivity.
Am. J. Physiol1979; 236(6): E667-677.

Bertoldo A, Price J, Mathis C, Mason S, Holt D, Kelley C, Cdbé&, Kelley DE.
Quantitative assessment of glucose transport inanuskeletal muscle: dynamic positron
emission tomography imaging of [O-methyl-11C]3-Othy-D-glucose.J. Clin. Endocrinol.
Metab.2005; 90(3): 1752-1759.

Bessesen DHBull S, Cornier MA. Trafficking of dietary fat andesistance to obesity.
Physiol. Behav2008; 94(5): 681-688.

Bignan G. Synthése d’analogues iodés du glucoBeese de I'Université Joseph Fourier
1993, Grenoble.

Bignan G, Koumanov F, Henry C, Ghezzi C, Morin C, Mathieu IRlinated analogues of
monosaccharides usable as radiopharmaceuticatech-patent No 95 95214. 1995.

Binnert C, Tappy L. Physiopathologie de I'obésitdutr. Clin. Métabol.2001; 15(3): 194-
197.

Bonner-Weir S. Islet growth and development in the adult.Mol. Endocrinol.2000; 24:
297-302.

28



Briat A, Slimani L, Perret P, Villemain D, Halimi S, Demorgel, Fagret D, Ghezzi C. In
vivo assessment of cardiac insulin resistance loyeau probes using an iodinated tracer of
glucose transporkur. J. Nucl. Med. Mol. Imaging007; 34(11): 1756-1764.

Bryant NJ, Govers R, James DE. Regulated transport of theogtutransporter GLUTANat.
Rev. Mol. Cell. Biol2002; 3: 267-277.

Buettner R, Parhofer KG, Woenckhaus M, Wrede CE, Kunz-SchugbartSchélmerich J,
Bollheimer LC. Defining High-Fat-Diet rat models:etabolic and molecular effects of
different fat typesJ. Mol. Endocrinol2006; 36:485-501.

Butler AE, Janson J, Bonner-Weir S, Ritzel R, Rizza RA, Buf&. R-cell deficit and
increased 3-cell apoptosis in humans with typeaBetesDiabetes2003; 52: 102-110.

Capeau J. Voies de signalisation de linsuline: mécanismefedés dans linsulino-
résistanceMedecine/Science003; 19: 834-839.

Cerasi E, Luft R, Efendic S. Decreased sensitivity of the graatic beta cells to glucose in
prediabetic and diabetic subjects. A glucose despanse studyDiabetes1972; 21: 224-
234.

Ciaraldi TP, Carter L, Rehman N, Mohideen P, Mudaliar S, HenR/ Risulin and insulin-
like growth factor-1 action on human skeletal masgreferential effects of insulin-like
growth factor-1 in type 2 diabetic subjedt#etabolism2002; 51(9): 1171-1179.

Curry DL, Bennett LL, Grodsky GM: Dynamics of insulin seooetiby the perfused rat
pancreasEndocrinologyl968; 83: 572-584.

Deepa SS,Dong LQ. APPL1: role in adiponectin signaling anelybnd. Am. J. Physiol.
Endocrinol. Metab2009; 296(1): E22—E36.

DeFronzo RA, Tobin JD, Andres R. Glucose clamp technique: a otetfor quantifying
insulin secretion and resistand®n. J. Physiol. Endocrinol. Metab. Gastrointest.ysibl.
1979; 237(3): E214-E223.

DeFronzo RA Dysfunctional fat cells, lipotoxicity and typedabetesint. J. Clin. Pract.
Suppl.2004; 143: 9-21.

29



Duman H, Forte JG. What is the role of SNARE proteins in rbesmne fusion?Am. J.
Physiol. Cell. Physiol2003; 285: C237-C249.

Dyck DJ. Adipokines as regulators of muscle metabolism amlin sensitivity. Appl.
Physiol. Nutr. Metab2009; 34: 396—-402.

Fagret D, Demongeot J, Perret P, Ghezzi C. Patent 08/04R&3\et déposé au nom de
'UJF, France. PCT 20009.

Feinendegen LE,Herzog H, Wieler H, Patton DD, Schmid A. Glucosansport and
utilization in the human brain: model using carddnmethylglucose and positron emission
tomographyJ. Nucl. Med1986; 27(12): 1867-1877.

Flamment M. Métabolisme énergétique mitochondrial dans le dppm#ment de la stéatose

héaptiqueThese de l'université d’Angerd009.

Folch J, Lees M, Sloane Stanley GH. A simple method forifedation and purification of
total lipides from animal tissue3. Biol. Chem1957; 226: 497-509.

Friedman JM, Halaas JL. Leptin and the regulation of body weighmammalsNature
1998; 395: 763-770.

Galic S, Oakhill JS, Steinberg GR. Adipose tissue as an @mu® organ.Mol. Cell.
Endocrinol.2010; 316: 129-139.

Girard J. Réle des acides gras libres dans la sécrétiomaidh de I'insuline : mécanismes
de la lipotoxicité Medecine/ScienceX)03; 19: 827-833.

Guilherme A, Virbasius JV, Puri V, Czech MP. Adipocyte dysfunas linking obesity to
insulin resistance and type 2 diabetéature Rev2008; 9: 367-377.

Haslam DW, James WPT. Obesitizancet2005; 366: 1197-1209.

Henry BA, Clarke 1J. Adipose tissue hormones and the regmatf food intake.J.
Neuroendocrinol2008; 20: 842—-849.

Henry C (a), Koumanov F, Ghezzi C, Morin C, Mathieu JP, Vidal d&, Leiris J, Comet M,
Fagret D. [123I]-6-deoxy-6-iodo-D-glucose (6DIG):patential tracer of glucose transport.
Nucl. Med. Biol1997; 24(6): 527-534.

30



Henry C (b), Tanti JF, Grémeaux T, Morin C, Van Obbergheettal. Characterization of 6-
deoxy-6-iodo-D-glucose: a potential new tool toesssglucose transpoitiucl. Med. Biol.
1997; 24(1): 99-104.

Isganaitis E, Lustig RH. Fast food, central nervous system imsudisistance, and obesity.
Arterioscler. Thromb. Vasc. Bid2005; 25: 2451-2462.

Kadowaki T, Hara K, Yamauchi T, Teraushi Y, Tobe K, Nagai R.I&toilar mechanism of
insulin resistance and obesiBxp. Biol. Med2003; 228: 1111-1117.

Kadowaki T, Yamauchi T. Adiponectin and adiponectin recept&rmsdocr. Rev2005; 26:
439-451.

Kim YJ, Park T. Genes are differentially expressed in thieigymal fat of rats rendered
obese by a high-fat did¥lutrition research2008; 28: 414-422.

Koumanov F. Dérivées iodés de monosaccharides utilisables compreduits

radiopharmaceutiqueBrevet déposé au nom @és Bio International France, 1995; 95214.

Koumanov F, Henry C, Ghezzi C, Bignan G, Morin C, Mathieu JRn+nt S, Vidal M, de
Leiris J, Comet M. Biological studies of analogaéglucose iodinated in positions 1, 2, or 3.
Nucl. Med. Biol.1996; 23(1): 53-60.

Kretschmer BD, Schelling P, Beier N, Liebscher C, Treutel S, Knulye Scholz HP, Haus
A. Modulatory role of food, feeding regime and piogs exercise on body weight and insulin
resistancelife Science005; 76: 1553-1573.

Lacaustra M, Corella D, Ordovas JM. Metabolic Syndrome pathoiggy : the role of
adipose tissuéNutrition, Metabolism & Cardiovascular diseas2807; 17: 125-139.

3. Mlinar Bet al Molecular mechanisms of insulin resistance ast@ated disease€linica
Chimica Acta2007; 375:20-35.

Lago F, Dieguez C, Gomez-Reino J, Gualillo O. Adipokines esserging mediators of
immune response and inflammatidwature Clinical Practice Rheumatologg007; 3: 716-
724,

31



Lavergne F. Etude de la captation d’'un analogue iodé du gluctesé-déeoxy-6-iodo-D-
glucose dans le muscle squelettique. Etude chest,lén vivo et ex vivoRapport de Master
2, 2003.

Lebovitz HE. Type 2 diabetes: an overvie®lin. Chem.1999; 45: 1339-1345.

LeMagnen J. Advances in studies in the physiological contral aagulation of food intake.
In: Progress in Physiological Psycholggdited by E. Stellar and J. M. Sprague. New-York:
Academic Press, 1974; 204-261.

Magnan C, Ktorza A. Production and secretion of insulin byngaatic 3-cell. EMC-
Endocrinol.2005; 241-264.

Magnan C. Lipotoxicité et insulino-résistancblutr. Clin. Métabol 2006; 20: 108-113.

Mathieu JP, Riche F, Coornaert S, Bardy A, Busquet G, GodarComet M, Vidal M.
Marquage d’acides gras en positiorpar les isotopes de l'iodd.Biophys. Med. Nucll982;
6: 233-237.

Mlinar B, Marc J, Janez A, Pfeifer M. Molecular mechanismsinsiulin resistance and
associated diseasé&3inica Chimica Acte2007; 375: 20-35.

Muoio DM, Newgard CB. Molecular and metabolic mechanismsnsetilin resistance and

B-cell failure in type 2 diabeteblature Rev. Mol. Cell BioR008; 9: 193-205.

Myers MG, Cowley MA, Minzberg H. Mechanisms of leptin actiand leptin resistance.
Annu. Rev. Physio2008; 70: 537-556.

Napoli R, Hirshman MF, Horton ES. Mechanisms and Time Cowfsémpaired Skeletal
Muscle Glucose Transport Activity in Streptozocimbetic RatsJ. Clin. Investl995; 96:
427-437.

OMS, série de rapports techniques. Obésité : prévermioprise en charge de I'épidémie

mondiale. Genévérganisation Mondiale de la Sant2003.

O’Regan D, Kenyon CJ, Seckl JR, Holmes MC. Environmental wisince confounds
prenatal glucocorticoid programming experimentsiirstar rats.Lab. Anim.2010; 44(3):
199-205.

32



Pacini G, Mari A. Methods for clinical assessment of insudensitivity and3-cell function.
Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab?003; 17: 305-322.

Park SY, Kim YW, Kim JY, Jang EC, Doh KO, Lee SK. Effect bigh fat diet on insulin
resistance: dietary fat versus visceral fat masKorean Med. ScR001; 16: 386-390.

Perret P, Ghezzi C, Mathieu JP, Morin C, Fagret D. Assessmémtsulin sensitivity in vivo
in control and diabetic mice with a radioactiveceaof glucose transport: [1251]-6-deoxy-6-
iodo-D-glucoseDiabetes Metab. Res. R&003; 19(4): 306-312.

Perret P, Ghezzi C, Ogier L, Abbadi M, Morin C, Mathieu JRgret D. Biological studies of
radiolabeled glucose analogues iodinated in pasidid or 6.Nucl. Med. Biol.2004; 31(2):
241-250.

Perret P, Slimani L, Briat A, Villemain D, Halimi S, Demonged, Fagret D, Ghezzi C.
Assessment of insulin resistance in fructose-feg wath 1251-6-deoxy-6-iodo-D-glucose, a
new tracer of glucose transpdetr. J. Nucl. Med. Mol. Imaging007; 34(5): 734-744.

Pierce WD, Diane A, Heth CD, Russell JC, Proctor SD. Evolutzmd obesity: resistance of
obese-prone rats to a challenge of food restriciiath wheel runningnt. J. Obes2010; 34:
589-592.

Portha B. Signalisation intracellulaire et exocytose de lilnse. MTE 2000; 2: 37-46.

Prentki M, Nolan CJ. Islef} cell failure in type 2 diabeted. Clin. Invest2006; 116: 1802—
1812.

Rabe K, Lehrke M, Parhofer KG, Broedl UC. Adipokines anduhn resistanceMol. Med.
2008; 14(11-12): 741-751.

Rasouli N, Kern PA. Adipocytokines and the metabolic complmas of obesityJ. Clin.
Endocrinol. Metab2008;93: S64-S73.

Reaven GM.Insulin resistance, the insulin resistance syndrame cardiovascular disease.
Panminerva Med2005; 47: 201-210.

Reed MJ, Meszaros K, Entes LJ, Claypool MD, Pinkett JG, Gasll’M, Reaven GM. A
New Rat Model of Type 2 Diabetes: The Fat-Fed, @tmotocin-Treated RaiMetabolism

2000; 49(11): 1390-1394.
33



Roche ODbEpi : enquéte épidémiologique nationale ssulpoids et 'obésité. 2009.

Rothman DL, Shulman RG, Shulman GI. N.m.r. studies of muscieagen synthesis in
normal and non-insulin-dependent diabetic subjd&itechem. Soch. Tran4991; 19(4): 992-
994,

Schemmel R,Mickelsen O, Gill JL. Dietary obesity in rats: Bodyeight and body fat
accretion in seven strains of ralsNutr.1969; 100: 1041-1048.

Schenk S, Saberi M, Olefsky JM. Insulin sensitivity: modutati by nutrients and
inflammation.J. Clin. Invest2008; 118: 2992-3002.

Scherer PE,Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A nelserum protein similar to
C1lq, produced exclusively in adipocytésBiol. Chem1995; 270(45): 26746—26749.

Sclafani A, Springer D. Dietary obesity in adult rats: similies to hypothalamic and human
obesity syndrome®hysiol. Behavl976; 17(3): 461-471.

Seeley RJWoods SC. The brain and regulation of body weiblleiart. Metab2002; 17: 4-7.

Slimani L, Perret P, Briat A, Villemain D, Ghezzi C, Fagret Demongeot J. Multi-
compartmental modelling and experimental designglacose transport studies in insulin-
resistant ratsC. R. Biol.2002; 325(4): 529-546.

Som P,Atkins HL, Bandoypadhyay D, Fowler JS, MacGregor, RRtsui K, Oster ZHet al
A fluorinated glucose analog, 2-fluoro-2-deoxy-xghse(F-18): nontoxic tracer for rapid
tumor detectionJ. Nucl. Med1980; 21: 670-675.

Soria A, Chicco A, D’Alessandro ME, Rossi A, Lombardo YB.efary fish oil reverse
epididymal tissue adiposity, cell hypertrophy angduilin resistance in dyslipemic sucrose fed
rat model.J. Nutr. Biochem2002; 13: 209-218.

Spalding KL, Arner E, Westermark PO, Bernard S, Buchholz BAgleDynamics of fat cell
turnover in humand\Nature2008; 453(7196): 783-787.

Storlien LH, Higgins JA, Thomas TC, Brown MA, Wang HQ, Huang XHse PL. Diet
composition and insulin action in animal mod@&s. J. Nutr.2000; 83(Suppl. 1): S85-S90.

34



Vollaire J. Nouvelle approche diagnostic du syndrome métabeligar la médecine

nucléaire Thése de l'université Joseph Four010, Grenoble.

West DB, York B. Dietary fat, genetic predisposition, andesity: lessons from animal
models.Am. J. Clin. Nutr1998; 67(Suppl. 3): 5055-512S.

Weir GC, Bonner-Weir S. Five stage of evolvifigcell dysfunction during progression to
diabetesDiabetes2004; 53(Suppl. 3):S16-S210.

White MF, Kahn CR. The insulin signaling systerhe journal of biological chemistry
1994; 269(1): 1-4.

Whitehead JP, Richards AA, Hickman 1J, Macdonald GA, Prins JB.igahectin — a key
adipokine in the metabolic syndroni&iabetes, Obesity and Metabolis2006; 8: 264—280.

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevele of diabetes: estimates for
the year 2000 and projections for 20Btabetes Care2004; 27: 1047-1053.

Xu H, Wilcox D, Nguyen P, Voorbach M, Suhar T, Morgan &d,WF, Ge L, Green J, Wu
Z, Gimeno RE, Reilly R, Jacobson PB, Collins CAndschulz K, Surowy T. Hepatic
knockdown of mitochondrial GPAT1 in ob/ob mice iropes metabolic profileBiochem.
Biophys. Res. Commu2006; 349(1): 439-448.

Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N, Hara K, Vgt Ide T, Murakami

K, Tsuboyama-Kasaoka N, Ezaki O, Akanuma Y, Gaval®, Vinson C, Reitman ML,
Kagechika H, Shudo K, Yoda M, Nakano Y, Tobe K, Biag, Kimura S, Tomita M, Froguel
P, Kadowaki T. The fat-derived hormone adiponeoéiverses insulin resistance associated
with both lipoatrophy and obesitiature Medicin2001; 7(8): 887-888.

Zhu S, St-Onge MP, Heshka S, Heymsfield SB. Lifestylbdwors associated with lower
risk of having the metabolic syndroniMetabolism2004; 53(11): 1503-1511.

35



