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Résumé. Une leptinémie élevée a été associée a une augmentation du risque
cardiovasculaire. Cependant, des études épidémiologiques ne retrouvent pas
cette association, suggérant des effets distincts de la leptine selon le contexte
physiopathologique. Les études menées chez les souris déficientes en leptine ou
en son récepteur sont également contradictoires. Elles montrent des effets pro-
tecteurs ou déléteres selon le fond génétique de I’animal et des doses de leptine
administrées, rendant 1’ interprétation des résultats délicate. Une adiponectiné-
mie élevée est associée a un profil cardiovasculaire favorable. L’adiponectine
a des effets athéroprotecteurs a tous les stades de développement de la plaque
d’athérome. Cependant, ces mécanismes physiopathologiques ont été établis a
partir de modeles cellulaires. De plus, les modeles murins utilisés ont un métabo-
lisme des lipoprotéines différent de I’homme, ce qui complique 1’extrapolation
des résultats. Enfin, les études épidémiologiques montrent des résultats para-
doxaux puisqu’une adiponectinémie élevée est associée a une augmentation
de la mortalité cardiovasculaire et toutes causes confondues. Ceci illustre le
paradoxe des adipokines et montrent la complexité de leur utilisation comme
biomarqueurs dans les pathologies cardiovasculaires. Une résistance a 1’action
de ces adipokines pourrait expliquer ces discordances.

Mots clés : adiponectine, leptine, athérosclérose, cardiovasculaire

Abstract. Elevated circulating leptin levels have been associated with an
increased cardiovascular risk in humans. However, recent meta-analyses show
that certain epidemiological studies did not find this association, suggesting
distinct effects of leptin depending on the pathophysiological context. Studies
performed in mice deficient in leptin or in leptin receptors are often contra-
dictory, showing both protective and deleterious effects of leptin. These effects
appear to vary depending on the genetic background of the animal and the
doses of leptin administered, making interpretation of the results difficult. In
humans, elevated adiponectinemia is associated with a favourable cardiovascu-
lar risk profile. Adiponectin exerts protective effects at all stages of development
of atherosclerotic plaque. However, our knowledge of the pathophysiological
mechanisms involved in these protective effects has been established from
cellular models, which do not necessarily reproduce the pathology in all its
complexity. In addition, mouse models have a very different lipoprotein meta-
bolism from humans, which does not always allow extrapolation of results to
humans. Finally, epidemiological studies evaluating adiponectin as a marker
of cardiovascular risk show paradoxical results since a high serum adiponectin
concentration has not been associated with a reduction in the number of cardio-
vascular events but with an increase of cardiovascular and all causes mortality
in healthy subjects and coronary patients. These observations illustrate the para-
dox of adipokines actions and show the complexity to use these biomarkers in
cardiovascular diseases. Resistance to the action of these adipokines is one of
the hypotheses put forward to explain these discrepancies.
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Synthese

La leptine et I’adiponectine sont des hormones qui exercent
des effets pléiotropes sur le systeme cardiovasculaire. Elles
ont notamment des effets sur ’hypertrophie cardiaque,
I’angiogenese, la réponse vasoactive, la pression sanguine
et]’athérosclérose. Nous décrirons tout au long de cet article
les effets de ces deux adipokines sur le systéme cardiovas-
culaire. Produites en majeure partie par le tissu adipeux, ces
adipokines sont également produites par d’autres cellules,
notamment les cellules musculaires lisses et les cardio-
myocytes pour la leptine. Les récepteurs de la leptine et
de I’adiponectine sont présents sur les cardiomyocytes, les
cellules musculaires lisses et les cellules endothéliales, ce
qui fait de ces cellules des cibles potentielles de 1’action de
ces adipokines.

Leptine et athérosclérose

Des études réalisées in vitro sur cellules et in vivo
chez I’animal montrent que la leptine est impliquée
dans les différents mécanismes physiopathologiques de
I’athérosclérose dont la dysfonction endothéliale, la
réponse inflammatoire, le stress oxydant, la prolifération
des cellules vasculaires, le contenu en lipides et la stabilité
de la plaque, I’angiogenese et I’agrégation des plaquettes.
Cependant, selon les études, les effets de la leptine appa-
raissent comme étant déléteres ou protecteurs en fonction
du contexte et de la dose de leptine utilisée.

Leptine et hypertension

L’hypertension artérielle est un facteur de risque majeur
d’athérosclérose. Chez I’homme, plusieurs études ont mon-
tré une association significative entre la concentration
plasmatique en leptine et la pression artérielle chez des
sujets normo- et hypertendus, notamment chez les sujets
obeses. La leptine stimule le systéme nerveux sympathique
(SNS) et induit une hypertension artérielle lorsqu’elle est
administrée de fagon chronique chez 1’animal. Une admi-
nistration aigué de leptine n’induit pas d’hypertension car
I’effet sur le SNS est compensé par une augmentation de
la production de NO (monoxyde d’azote) par activation
de la eNOS (NO synthase endothéliale) dans ces condi-
tions. La leptine induit également 1’expression et I’activité
de I’endothéline-1 (ET-1), puissant vasoconstricteur, par les
cellules endothéliales in vitro et in vivo, a I’origine d’une
vasoconstriction favorisant I’hypertension. L’hypertension
induite par I’hyperleptinémie a également été associée a
une activation du systeme rénine-angiotensine [1].

Leptine et profil lipidique

La leptine stimule la sécrétion de lipoprotéine lipase (LPL)
par les macrophages humains et murins en culture. Cette
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LPL dérivée des macrophages est pro-athérogene. En effet,
elle favorise I’accumulation des lipoprotéines dans I’espace
sous-endothélial et accroit I’accumulation d’esters de cho-
lestérol dans les cellules spumeuses dans des situations
d’hyperglycémie en stimulant I’acylCoA: cholestérol acyl-
transférase (ACAT) et en inhibant la cholestérol estérase.
Plusieurs études ont montré une relation inverse entre lep-
tine et HDL-C et/ou apolipoprotéine A1 (APO Al) chez
I’homme. Chez la souris, la leptine ralentit 1’élimination
du cholestérol en exces des tissus périphériques en sti-
mulant I’élimination hépatique du HDL-C en induisant
I’expression des récepteurs SR-B1 (scavenger receptor type
B) [1]. Des études réalisées chez I’homme ont montré une
association entre les concentrations plasmatiques de lep-
tine et de LDL oxydées. Les LDL oxydées, provenant de la
lipoperoxydation, exercent des effets déléteres a plusieurs
étapes de la formation des plaques d’athérome. Il a éga-
lement été proposé que la leptine puisse induire un défaut
de I’activité de la paraoxonase 1 (PON1) chez I’homme.
La paraoxonase 1 est une protéine associée aux particules
HDL et joue un role antioxydant majeur en s’opposant a
I’oxydation des particules LDL [2]. Une étude réalisée sur
des hépatocytes en culture montre que la leptine stimule
la dégradation du LDL récepteur (LDL-R) et inhibe par
conséquent 1’épuration du LDL-C. Plus précisément, la lep-
tine active la voie p38 MAPK (mitogen-activated protein
kinase) par phosphorylation, ce qui induit I’expression du
facteur de transcription HNF1a (hepatocyte nuclear factor
1 alpha) qui va stimuler I’expression de PCSK9 (proprotein
convertase subtilisin-kexin type 9) par un mécanisme trans-
criptionnel. La leptine induit donc ainsi la dégradation du
LDL-R. Elle s’oppose également aI’induction d’expression
du LDL-R par les statines. Les études réalisées chez la sou-
ris montrent des résultats différents en fonction du sexe et
de la présence ou non d’une lipodystrophie [3].

Leptine, stress oxydant et fonction endothéliale

La leptine induit le stress oxydant dans les cellules endo-
théliales humaines et favorise la production de peroxyde
d’hydrogene (H2O») a I'origine d’une activation de JNK
(c-jun N-terminal kinase), une augmentation de I’activité
de deux facteurs de transcription pro-inflammatoires AP-
1 (activator protein 1) et NF-kB (nuclear factor-kappa
B) ainsi qu’une augmentation de 1’expression de MCP-1
(chemoattractant protein-1). La leptine induit également
la production d’especes réactives de 1’oxygene en stimu-
lant I’oxydation mitochondriale des acides gras. Les anions
superoxydes formés réagissent avec le NO pour former des
ions peroxynitrites et diminuent sa disponibilité et son effet
vasodilatateur. La leptine pourrait stimuler la production
de NO par la iNOS (NO synthase inductible) et altérer
la fonction endothéliale en induisant un stress oxydant.
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Ces effets induits par la leptine sur la fonction endothé-
liale sont controversés et semblent dépendre du modele
utilisé. Chez ’homme, la concentration plasmatique en lep-
tine est corrélée aux concentrations plasmatiques en sTM
(soluble thrombomodulin), sVGCAM-1 (soluble vascular
cell adhesion molecule-1) et SICAM-1 (soluble intracellu-
lar adhesion molecule-1), des biomarqueurs de 1’activation
et de la dysfonction endothéliale. In vivo, 1a leptine favorise
la production d’isoprostanes (biomarqueurs du stress oxy-
dant) et de produits de la peroxydation lipidiques tels que
le malondialdéhyde (MDA), le 4-hydroxyalkenal (4-HNE)
et les hydroperoxydes lipidiques. Elle induit également un
stress oxydant en activant la NADPH (nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate réduit) oxydase et la production
d’anions superoxydes [2].

Leptine et inflammation

La leptine stimule I’activation des monocytes/macrophages
humains in vitro et chez ’animal en induisant la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires (TNF (tumor necrosis
factor) o, IL (interleukin)-6, 1L-12, 1L-18). Elle favorise
également un profil pro-inflammatoire Thl des lympho-
cytes T plutdt qu’un profil anti-inflammatoire Th2. Chez
I’homme, une augmentation de la leptine a été asso-
ciée a une augmentation de la CRP (C reactive protein),
protéine de l'inflammation directement impliquée dans
les mécanismes physiopathologiques de 1’athérosclérose,
dont la production hépatique est régulée par les cyto-
kines pro-inflammatoires. La leptine participe a I’entretien
de l’inflammation localement au niveau des plaques
d’athérome en favorisant le recrutement de monocytes dans
I’espace sous-endothélial et donc la formation des cellules
spumeuses [4].

Leptine et prolifération des cellules vasculaires

La leptine stimule la prolifération des cellules vasculaires.
Des études réalisées in vitro et in vivo ont montré que la lep-
tine favorise 1’épaississement de 1’intima et le remodelage
de la matrice extracellulaire en stimulant la prolifération et
I’hypertrophie des cellules musculaires lisses (CML) et en
modulant I’expression de métalloprotéinases (MMP) telles
que MMP-2, mécanisme impliqué dans la migration des
CML dans I’intima et dans la rupture de la plaque. La leptine
stimule également la prolifération des cellules vasculaires
en stimulant la synthése d’ET-1 et d’angiotensinogene [2].
La leptine stimule également 1’angiogenése qui joue un
role important dans 1’évolution des plaques d’athérome. La
leptine stimule la prolifération et la migration des cellules
endothéliales en activant I’expression du VEGF (vascular
endothelial growth factor) et en induisant une réorganisa-
tion du cytosquelette d’actine. La leptine stimule également
la prolifération et la migration des CML en activant Akt
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(serine/threonine protein kinase B), ERK1/2 (extracellular
signal-regulated kinases) et en induisant une réorganisation
du cytosquelette d’actine [4, 5].

Leptine et thrombose

Des études menées chez la souris ont montré que la leptine
favorise la formation de thrombus en activant 1’agrégation
plaquettaire induite par 1’adénosine diphosphate (ADP).
La leptine stimule la phospholipase C et active donc la
formation de diacylglycérol (DAG) et d’inositol triphos-
phate (IP3) qui activent respectivement la protéine kinase
C (PKC) et la libération de Ca**. De plus, la leptine stimule
I’expression du TF (tissue factor) qui favorise la formation
de thrombi intra-coronaires [4]. Chez I’homme, la leptine
favorise les complications thrombotiques chez les sujets
obeses. Une étude a toutefois montré que la leptine active
I’agrégation des plaquettes chez 40 % des sujets seule-
ment, les 60 % « non répondeurs » présentent une faible
expression du récepteur a la leptine sur leurs plaquettes [2].

Adiponectine et athérosclérose

Comme le montrent les études réalisées in vitro sur cel-
lules et in vivo chez I’animal, 1’adiponectine améliore
la fonction vasculaire et prévient le développement de
I’athérosclérose en exercant des effets protecteurs anti-
inflammatoires et anti-oxydants, sur le métabolisme des
lipoprotéines et directement sur les cellules endothéliales.
Des expériences menées sur des souris susceptibles a
I’athérosclérose (APOE KO) ont montré que I’adiponectine
inhibe la formation des Iésions d’athérosclérose et favorise
la ré-endothélialisation apres une blessure vasculaire. Chez
I’homme, une diminution de la concentration en adiponec-
tine circulante est associée a un profil de risque cardio-
vasculaire péjoratif, en particulier chez les patients obeses,
diabétiques ou présentant un syndrome métabolique. Des
concentrations abaissées en adiponectine ont également
été associées a un épaississement de 1’intima-média caro-
tidienne. C’est pourquoi, 1’adiponectine a été largement
étudiée comme biomarqueur en clinique et comme cible
thérapeutique dans les maladies cardiovasculaires [6].

Adiponectine et profil lipidique

L’adiponectine a été corrélée a plusieurs parametres biolo-
giques du métabolisme des lipoprotéines, principalement le
HDL-C et les triglycérides (TG). La concentration sérique
en adiponectine, en particulier I’adiponectine de haut poids
moléculaire considérée comme étant la forme la plus
active, est positivement corrélée au HDL-C. L’ adiponectine
favorise la formation des particules HDL par plusieurs
mécanismes. Elle stimule la production hépatique d’APO
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Synthese

Al, I'apolipoprotéine majoritaire des HDL, et elle favo-
rise I’efflux de cholestérol des macrophages et le transport
retour du cholestérol en stimulant I’expression d’ABCA1
(ATP-binding cassette Al) dans les tissus périphériques
via un mécanisme transcriptionnel impliquant LXRa (/iver
X receptor) et PPAR-a (peroxisome proliferator-activated
receptor o) [7]. L’adiponectine induit également une aug-
mentation du HDL-C en activant la LPL et en inhibant
I’activité de lalipase hépatique (LH). De nombreuses études
ont montré une association négative entre les concentrations
sériques en adiponectine et en TG. La concentration sérique
en adiponectine de haut poids moléculaire est inversement
corrélée a la quantité de VLDL (very low density lipopro-
tein), lipoprotéines riches en TG. En effet, ’adiponectine
favorise 1’insulino-sensibilité, inhibant ainsi 1’expression
et ’activité de la lipase hormono-sensible et réduisant la
libération d’acides gras libres par le tissu adipeux et par
voie de conséquences la synthése de TG et de VLDL par
le foie. Une moindre production de TG est également a
I’origine d’une diminution de production de lipoprotéines
de densité intermédiaire et de LDL (lipoprotéines athéro-
genes). D’autre part, I’adiponectine stimule 1’expression et
I’activité de la LPL dans le muscle squelettique et le tissu
adipeux, tout en inhibant par un mécanisme transcriptionnel
I’expression hépatique de son inhibiteur I’apolipoprotéine
C3 (APO C3), favorisant ainsi le catabolisme des VLDL.
L’adiponectine exerce également des effets protecteurs
antioxydants, limitant ainsi I’oxydation des LDL. Dans
I’espace sous-endothélial, les LDL oxydées sont captées
par les macrophages qui expriment a leur surface des
récepteurs scavengers de classe A (SR-A) pour former les
cellules spumeuses qui sont a ’origine de I’initiation de
la 1€sion d’athérosclérose. Or, 1’adiponectine, en réduisant
I’expression des récepteurs SR-A, freine la formation des
cellules spumeuses gorgées d’esters de cholestérol, ce qui
ralentit la formation des 1ésions d’athérosclérose [8].

Adiponectine et fonction endothéliale

L’adiponectine exerce différents effets protecteurs vis-a-
vis de I’endothélium vasculaire contribuant a prévenir le
développement de I’ athérosclérose. L’ adiponectine stimule
la vasorelaxation dépendante de I’endothélium en indui-
sant I’expression de la eNOS et la production de NO.
L’adiponectine inhibe I’apoptose et stimule la différen-
tiation et la migration des cellules endothéliales par un
mécanisme impliquant la voie de signalisation AMPK
(AMP activated protein kinase) -eNOS. L’adiponectine
favorise également la réponse angiogénique en induisant
I’expression de la cyclooxygénase-2 (COX-2) stimulant
ainsi la différentiation, la migration et la survie des cellules
endothéliales. L’adiponectine inhibe 1’activation des cel-
lules endothéliales et exerce des effets anti-inflammatoires
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via une voie de signalisation AMP cyclique (AMPc) - pro-
téine kinase A (PKA) dépendante en inhibant I’activité
NF-kB. L’adiponectine inhibe ainsi I’expression de pro-
téines de I’inflammation comme la CRP ou de cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-a I'IL-6 ou I'IL-8.
L’adiponectine réduit 1’expression par les cellules endo-
théliales des molécules d’adhésion aux monocytes telles
que ICAM-1, VCAM-1 et E-selectine, ce qui limite le
recrutement des monocytes dans 1’espace sous-endothélial,
monocytes qui sont ensuite transformés en macrophages
puis en cellules spumeuses.

Adiponectine et macrophages

L’adiponectine réduit la formation des cellules spu-
meuses en inhibant le recrutement des monocytes dans
I’espace sous-endothélial et en limitant la capture des LDL
oxydés par les macrophages. L’adiponectine module éga-
lement le phénotype des macrophages qui jouent un role
central dans I’inflammation chronique qui accompagne
I’athérosclérose. L’ adiponectine favorise un phénotype M2
plutét qu'un phénotype M1 impliqué dans la réponse
inflammatoire avec en particulier une réduction de la
production d’IL-6, de TNFa et de MCP-1. Dans les macro-
phages, 1’adiponectine inhibe 1’expression de molécules
chimio-attractantes pour les lymphocytes T réduisant ainsi
I’infiltration des lymphocytes CD4+ au sein des 1ésions
d’athérosclérose. L’adiponectine inhibe également la pro-
duction de métalloprotéases par les macrophages ce qui
favorise une meilleure stabilité des plaques d’athérome [9].

Adiponectine et phénotype des cellules
musculaires lisses (CML)

Au cours de I’athérosclérose et de la resténose, les cellules
musculaires lisses passent d’un phénotype contractile dif-
férenti€ a un phénotype activé synthétique et prolifératif
contribuant a I’hyperplasie de I’intima. Lors de ce chan-
gement phénotypique, les CML vont produire moins de
protéines contractiles et plus de protéines de la matrice
extracellulaire. L’adiponectine favorise la différenciation
des CML en activant I’AMPK. L’adiponectine inhibe la
prolifération et la migration des cellules musculaires lisses
en se liant directement au PDGF (platelet-derived growth
factor) ou en inhibant le signal ERK. L’adiponectine
participe ainsi au remodelage vasculaire et protege de
I’hyperplasie intimale apres angioplastie et de la resténose
apres pose d’un « stent » [9].

Leptine et dysfonction cardiaque

L’obésité est souvent associée a une hypertrophie cardiaque
et une dysfonction ventriculaire. Plusieurs mécanismes
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physiopathologiques sont impliqués. Comme 1’obésité est
associée a une augmentation de la concentration plasma-
tique en leptine et a une résistance a la leptine, le role de la
leptine dans la dysfonction cardiaque associée a I’obésité a
été largement étudiée. La leptine est synthétisée par diffé-
rents tissus dont le cceur et les récepteurs a la leptine sont
exprimés a la surface des cardiomyocytes, ce qui suggere
un effet direct de la leptine sur la fonction cardiaque.

Leptine, métabolisme cardiaque et lipotoxicité

La leptine module le métabolisme myocardique par des
effets centraux et périphériques. Au niveau central, des
expériences réalisées chez la souris et le rat ont mon-
tré que la leptine stimule 1’utilisation et I’oxydation du
glucose dans les cardiomyocytes par des mécanismes impli-
quant respectivement I’activation du SNS et des récepteurs
a-adrénergiques et la phosphorylation des kinases JAK2
(janus kinase 2) et Akt et la stimulation de 1’activité
pyruvate déshydrogénase. Au niveau périphérique, des
expériences réalisées sur ceeurs isolés de rats et sur des
cardiomyocytes de rat et de souris en culture ont montré
que la leptine stimule I’utilisation et I’oxydation des acides
gras par des mécanismes impliquant I’activation de PPAR«
et la voie de signalisation STAT3 (signal transducer and
activator of transcription 3) - NO - p38 MAPK. Dans des
conditions physiologiques, le cceur utilise majoritairement
les acides gras comme substrat énergétique (environ 70 %),
mais d’autres substrats énergétiques peuvent étre utilisés
lorsqu’ils sont présents en quantité abondante ; on parle de
flexibilité métabolique du cceur. Cette capacité du cceur a
utiliser différents substrats est altérée au cours du diabete
et de I’obésité ; on parle alors d’inflexibilité métabolique
avec une utilisation diminuée du glucose et une augmen-
tation de I’utilisation et de 1’oxydation des acides gras.
Les études réalisées avec des animaux (souris et rats) défi-
cients ou résistants a la leptine ont suggéré qu’un défaut
de signalisation de la leptine induit cette inflexibilité méta-
bolique en favorisant I’utilisation des acides gras. Par une
action centrale, la leptine s’oppose a ce mécanisme délétere
en restaurant 1’utilisation du glucose. L’insuffisance car-
diaque sévere s’accompagne également de modifications
de I’équilibre entre oxydation du glucose et oxydation des
acides gras et la leptine semble étre impliquée dans cette
adaptation métabolique du cceur. Ces observations montrent
que I’'impact de la leptine sur le métabolisme cardiaque
est complexe avec des effets centraux et périphériques qui
semblent étre modifiés dans des conditions pathologiques.
Dans I’obésité, on retrouve une accumulation d’acides gras
dans les organes dont le coeur qui peut étre a I’origine de
la production de composés lipidiques toxiques tels que les
céramides et le diacylglycérol (DAG) qui vont contribuer a
la dysfonction cardiaque observée dans I’obésité ; on parle
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alors de lipotoxicité. Des études menées sur des souris et
des rats déficients en leptine ont montré que la leptine pro-
tege ces animaux de I’accumulation cardiaque de TG et
par voie de conséquence de la cardiomyopathie et de la
dysfonction diastolique associée. Ces études suggerent un
effet protecteur de la leptine vis-a-vis de la lipotoxicité
cardiaque. Cependant, ces résultats sont controversés car
des études réalisées sur des cardiomyocytes de souris en
culture montrent que la leptine induit une accumulation de
lipides intracellulaire, suggérant plutdt un effet délétere de
la leptine [10-12].

Leptine et hypertrophie cardiaque

L’hypertrophie cardiaque, considérée initialement comme
un mécanisme adaptatif en réponse a une surcharge
hémodynamique, peut conduire a la dysfonction et a
I’insuffisance cardiaque. L hypertrophie cardiaque est fré-
quemment retrouvée au cours de 1’obésité. Des études
épidémiologiques ont montré une corrélation positive entre
concentration plasmatique en leptine et hypertrophie ven-
triculaire gauche. Cependant, le rdle causal de la leptine est
controversé car ces études ont été réalisées chez des sujets
obeses chez qui I’hypertrophie cardiaque peut &tre induite
également par I’hypertension artérielle, I’activation du sys-
téme rénine — angiotensine — aldostérone, I’activation du
SNS et I’insulinorésistance. Des études réalisées in vitro
sur des cardiomyocytes de rats et humains en culture ont
montré que la leptine exerce un effet pro-hypertrophique et
induit I’activité de MMP-2 et I’expression des collagenes
III et IV, ce qui suggere des effets déléteres de la leptine
sur le remodelage et I’hypertrophie cardiaque. Les études
réalisées in vivo sur les souris ob/ob qui ont une mutation
du geéne de la leptine et db/db qui ont une mutation du
gene de la forme longue du récepteur de la leptine, ont
montré que 1’administration de leptine chez ces souris nor-
motensives diminue la masse et 1’épaisseur de la paroi du
ventricule gauche indépendamment de la perte de poids,
suggérant un effet anti-hypertrophique de la leptine. Les
études réalisées in vitro sur cellules en culture et in vivo
chez les souris refletent un effet « aigu » de la leptine qui
pourrait étre différent d’un effet « chronique » puisque la
leptine active le SNS favorisant I’hypertension artérielle,
augmente le rythme cardiaque et contribue a la dysfonc-
tion endothéliale et a 1a rigidité vasculaire, mécanismes qui
peuvent contribuer a I’hypertrophie cardiaque [5, 11, 12].

Leptine et fibrose

Le remodelage cardiaque pathologique fréquemment
observé dans I’hypertension artérielle et 1a cardiomyopathie
de I’obese comprend plusieurs atteintes dont I’hypertrophie
cardiaque et la fibrose. Les fibroblastes cardiaques régulent
finement la dynamique de la matrice extracellulaire par
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un équilibre entre les différentes isoformes de MMP qui
dégradent les fibres de collagene et les inhibiteurs tissu-
laires de métalloprotéinases (TIMP). Des altérations de la
composition et de la structure de la matrice extracellu-
laire favorisent une dysfonction cardiaque. Des expériences
menées chez le rat ont montré que la leptine endogene
contribue au remodelage de 1a matrice extracellulaire apres
un infarctus en induisant I’expression de la fibronectine et
des collagenes de types I et III. La leptine est également
capable d’augmenter 1’activité de MMP-2 dans des myo-
fibroblastes cardiaques de rats en culture en augmentant
I’expression de MT1-MMP (isoforme de MMP liée a la
membrane activatrice de MMP-2). La leptine favorise la
migration de MT1-MMP a la surface cellulaire en modulant
laréorganisation du cytosquelette d’actine et en augmentant
la formation des fibres de stress. Dans des cardiomyocytes
ventriculaires humains en culture, la leptine altere le profil
des collagenes en induisant I’expression des procollagénes
de type II et IV et en inhibant celle du procollagéne de
type L. La leptine modifie aussi le ratio MMP/TIMP-1 dans
des cardiomyocytes de souris. Ces données suggerent un
role profibrotique de la leptine dans le cceur en modifiant la
dynamique de la matrice extracellulaire [13].

Leptine et apoptose

Les altérations du métabolisme cardiaque associées a
I’obésité peuvent conduire a 1’accumulation de produits
tels que TG, DAG et céramides a I’origine d’une dys-
fonction et/ou de la mort des myocytes. L’apoptose des
myocytes peut participer a l’insuffisance cardiaque. La
leptine exerce des effets anti-apoptotiques, notamment en
inhibant I’activation des caspases par les céramides. Des
études menées sur des souris ob/ob et db/db ont montré que
la leptine diminue 1’apoptose en réduisant 1’accumulation
de lipides dans le tissu cardiaque. La leptine stimule la
production de deux médiateurs anti-apoptotiques bcl-2 et
la survivine en activant la voie de signalisation STATS3.
Ces résultats montrent que la leptine joue un role dans la
cardio-protection. D’autres études suggerent que la leptine
protege les cardiomyocytes de I’apoptose en augmentant
les défenses anti-oxydantes, ce qui reste a confirmer car la
leptine est aussi décrite comme étant capable d’augmenter
la production des especes réactives de I’oxygene [13].

Adiponectine et dysfonction cardiaque

L’adiponectine exerce de nombreux effets cardioprotec-
teurs en prévenant notamment le remodelage myocar-
dique hypertrophique, la fibrose et les lésions induites
par I’ischémie, mécanismes pathologiques conduisant a
I’insuffisance cardiaque. Plusieurs études cliniques ont
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rapporté une corrélation négative entre la concentration
plasmatique en adiponectine et différents mécanismes
pathologiques impliqués dans 1’insuffisance cardiaque.
C’est pourquoi, il a été suggéré que 1’adiponectine pour-
rait contribuer a la physiopathologie de I’insuffisance
cardiaque. Les effets bénéfiques de 1’adiponectine ont
été attribués aux propriétés anti-inflammatoires, anti-
oxydantes et anti-apoptotiques de 1’adiponectine circulante
provenant du tissu adipeux et également de 1’adiponectine
produite directement par les cardiomyocytes sous sa forme
la plus active (multimérique) qui agit via des effets
paracrines et autocrines. L’adiponectine exerce ses effets
protecteurs en interagissant avec les récepteurs AdipoRI,
AdipoR2 et la T-cadhérine, récepteur fortement exprimé
dans le cceur qui lie ’adiponectine de haut poids molé-
culaire. Du fait de ces effets cardioprotecteurs largement
décrits dans la littérature, 1’adiponectine a été propo-
sée comme biomarqueur et comme cible thérapeutique
dans I’insuffisance cardiaque du sujet obese et hypertendu
[14, 15].

Adiponectine et Iésions myocardiques post
ischémie-reperfusion

Des expériences d’ischémie-reperfusion réalisées chez la
souris ont montré que 1’adiponectine réduit 1’apoptose
des cellules myocardiques, 1’inflammation (notamment
I’expression du TNF-a) et la taille de I'infarctus. Des
études réalisées sur des modeles cellulaires ont éga-
lement montré que I’adiponectine inhibe 1’apoptose de
myocytes et de fibroblastes exposés a un stress de type
ischémie-reperfusion. Les études animales et in vitro
ont démontré que l’adiponectine protege le coeur des
1ésions d’ischémie-reperfusion en régulant deux voies de
signalisation indépendantes, en activant la voie AMPK-
dépendante favorisant la survie des cardiomyocytes (effet
anti-apoptotique), et en activant la cyclooxygénase-2
(COX-2) ce qui induit la synthése de prostaglandine E;
et ’inhibition de la production de TNFa induite par le
lipopolysaccaride (LPS) (effet anti-inflammatoire) [14].
L’adiponectine protege également des 1ésions d’ischémie-
reperfusion en inhibant le stress oxydant et le stress
nitrosatif. Des expériences réalisées sur cceurs isolés de
rats ont montré que 1’adiponectine réduit la dysfonction
contractile et la taille de I’infarctus post-ischémie en acti-
vant la voie AMPK-Akt-eNOS. L’adiponectine régule de
facon différentielle la production de NO par la eNOS et
la iNOS, elle stimule eNOS et inhibe iNOS, ce qui lui
confere un double rdle protecteur. Le NO produit par la
eNOS favorise la vasodilatation, réduit I’agrégation pla-
quettaire et la production d’especes réactives de I’oxygene
et exerce des effets anti-inflammatoires, alors que la pro-
duction de NO par la iNOS favorise le stress nitrosatif et
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la formation de peroxynitrite. L’adiponectine inhibe égale-
ment la NADPH oxydase responsable de la formation de
radicaux superoxydes [16, 17].

Adiponectine et hypertrophie cardiaque

L’hypertrophie cardiaque, considérée initialement comme
un mécanisme adaptatif en réponse a un stress tel que
I’hypertension, conduit a la dysfonction cardiaque et a
I’insuffisance cardiaque. Des études réalisées chez la sou-
ris et chez I’homme ont montré que des concentrations
abaissées en adiponectine sont associées a I’hypertension
artérielle et a une augmentation de la masse ventriculaire
gauche. L’inhibition de I’hypertrophie des cardiomyo-
cytes par l’adiponectine est transmise par deux voies
distinctes, I’activation par phosphorylation de I’AMPK
et I’inhibition de la phosphorylation de ERK elle-méme
induite par les récepteurs a-adrénergiques, I’angiotensine
II et I’endothéline-1. En réduisant le stress oxydant,
I’adiponectine inhibe également 1’hypertrophie des cardio-
myocytes induite par I’accumulation des especes réactives
de I’oxygene [16, 18].

Adiponectine et fibrose

Le remodelage cardiaque pathologique fréquemment
observé dans I’hypertension artérielle comprend plusieurs
atteintes dont 1’hypertrophie cardiaque et la fibrose. Les
fibroblastes cardiaques régulent finement la dynamique de
la matrice extracellulaire par un équilibre entre les dif-
férentes isoformes de MMP qui dégradent les fibres de
collagene et les TIMP. Des altérations de la composition
et de la structure de la matrice extracellulaire favorisent
une dysfonction cardiaque. Des expériences menées chez
la souris ont montré que 1’adiponectine réduit la fibrose
induite par I’angiotensine II via un mécanisme AMPK
dépendant. L’adiponectine module I’expression et I’activité
des principales isoformes de MMP, notamment MMP-2 et
MMP-9, avec un effet protecteur en réponse a une lésion
cardiaque [15, 16].

Conclusion

Chez I’homme, des concentrations élevées en leptine cir-
culante ont été associées a une augmentation du risque
vasculaire. Plus particulierement, une leptinémie aug-
mentée est associée a une hypertension artérielle, une
diminution de la distensibilité artérielle, une augmenta-
tion de 1’épaisseur intima-média des arteres carotidiennes et
une augmentation de la calcification des arteres coronaires,
a un risque accru d’infarctus du myocarde, de resténose,
d’accident vasculaire cérébral et d’artériopathie oblitérante

des membres inférieurs. Une leptine augmentée a aussi
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été associée a une augmentation de la mortalité totale et
cardiovasculaire chez des patients présentant une mala-
die cardiovasculaire [19]. Cependant, des méta-analyses
récentes montrent que certaines études épidémiologiques
ne retrouvent pas ces associations, ce qui suggere des
effets distincts, de la leptine, en fonction du contexte
physiopathologique et la présence probable de facteurs
confondants. La notion de résistance a la leptine, retrou-
vée chez le sujet obese, doit également Etre prise en compte
dans I’interprétation de ces observations [20]. Les études
menées chez 1’animal, le plus souvent chez les souris ob/ob
déficientes en leptine et db/db déficientes en récepteurs
de la leptine, sont souvent contradictoires, montrant a la
fois des effets protecteurs et déléteres de la leptine. Une
étude montre mé€me que la leptine diminue la formation
de plaques d’athérome chez des souris en améliorant leur
métabolisme et en induisant la production d’adiponectine
[21]. Les effets de la leptine chez 1’animal semblent varier
en fonction du fond génétique de I’animal et des doses de
leptine administrées, rendant I’interprétation des résultats
délicate. La leptine exerce également de nombreux effets
directs sur la fonction cardiaque qui peuvent étre déléteres
notamment sur la pression artérielle, le rythme cardiaque, le
remodelage cardiaque et probablement 1’hypertrophie car-
diaque ou au contraire plutdt cardioprotecteurs tels que
I’inhibition de la lipotoxicité et de 1’apoptose des car-
diomyocytes. Ces observations illustrent le paradoxe des
adipokines et montrent la complexité de I’utilisation de la
leptine comme biomarqueur dans les pathologies vascu-
laires [22].

L’adiponectine exerce des effets athéroprotecteurs a tous
les stades de développement de la plaque d’athérome.
Cependant, nos connaissances des mécanismes physio-
pathologiques impliqués dans les effets protecteurs de
I’adiponectine ont été établies a partir de modeles cellu-
laires qui ne reproduisent pas la pathologie dans toute sa
complexité, et de modeles murins avec un métabolisme des
lipoprotéines tres différent de I’homme, ce qui ne permet
pas toujours une extrapolation directe des résultats. Chez
I’homme, une adiponectinémie élevée est associée a un
profil de risque cardiovasculaire favorable. Cependant, les
études épidémiologiques évaluant 1’adiponectine comme
un marqueur du risque cardiovasculaire montrent des résul-
tats paradoxaux puisqu’une concentration sérique élevée
en adiponectine n’a pas été associée a une réduction du
nombre d’évenements cardiovasculaires mais & une aug-
mentation du risque de mortalité cardiovasculaire et toutes
causes confondues, chez des sujets sains et des patients
coronariens [23]. Les mécanismes physiopathologiques
sous-tendant cette relation paradoxale entre adiponectine
et mortalité en dépit des effets cardioprotecteurs largement
étudiés de 1’adiponectine semblent complexes et restent a
explorer. En effet, I’adiponectine exerce plusieurs effets
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cardioprotecteurs en s’opposant a un remodelage myocar-
dique hypertrophique délétere et aux lésions induites par
I’ischémie via des mécanismes anti-apoptotiques, antioxy-
dants et anti-inflammatoires, suggérant un role protecteur
de I’adiponectine dans le développement de 1’ insuffisance
cardiaque. Cependant, chez des patients présentant une
insuffisance cardiaque chronique, 1’adiponectine semble
perdre son effet cardioprotecteur global puisque chez ces
patients, de facon paradoxale, une concentration sérique
élevée en adiponectine est associée a un mauvais pro-
nostique et a une plus grande sévérité de la maladie. De
la méme facon, une concentration sérique élevée en adi-
ponectine est associée a une augmentation du risque de
mortalité chez les insuffisants cardiaques, comme chez les
sujets sains et les patients coronariens [24]. Une résis-
tance aI’adiponectine est une des hypotheses évoquées pour
expliquer ces paradoxes. Enfin, il existe une forte associa-
tion entre les concentrations circulantes d’adiponectine et
de peptides natriurétiques qui sont des facteurs de risque
de mortalité [23,25]. Nous sommes encore loin d’avoir
décrypté tous les effets de la leptine et de 1’adiponectine
sur le systeme cardiovasculaire et de nouveaux travaux
sont encore nécessaires dans ce domaine et en particu-
lier sur I’étude de la balance des effets de ces deux
adipokines.

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