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DIABÉSITÉ ET MALADIE CARDIO-CÉRÉBRO-VASCULAIRES : 

NOUVEAUX MÉDIATEURS ET NOUVELLES CIBLES 

Version longue de la contribution de Jean Stoclet parue dans le n° 21, juille2012, de L’Observatoire, revue 

trimestrielle de l’Académie nationale de Pharmacie. 

Le terme « Diabésité » désigne l’état des patients atteints d’obésité et de diabète 2, avec leurs complications 

cardiovasculaires (accidents vasculaires cardiaques et cérébraux, artérite périphérique et hypertension artérielle) et 

oncologiques. Avec le vieillissement des populations et la tendance à l’urbanisation, on assiste à une augmentation 

épidémique de sa prévalence (voir encart).Ses caractères essentiels en sont obésité, dyslipémie, résistance à 

l’insuline et hyperglycémie, constituant le « syndrome métabolique ». 

Compter sur la seule restriction calorique pour la réduire et enrayer ses conséquences délétères paraît 

illusoire.  

En effet, s’il ne fait aucun doute que le mode de vie des sociétés développées, comportant un régime alimentaire 

gras et hypercalorique couplé à la sédentarité, est responsable de l’épidémie, les susceptibilités individuelles 

dépendent du génotype. Les informations dont on dispose à cet égard sont encore très fragmentaires, mais 

l’élucidation du fonds génétique de la diabésité représente un enjeu majeur pour comprendre l’effet des facteurs 

environnementaux et concevoir des thérapeutiques appropriées. 

Le défi à relever est de traiter, ou mieux de prévenir, l’évolution de l’obésité vers la diabésité et les 

complications cardiovasculaires qui s’en suivent. 

L’augmentation de la glycémie est à elle seule responsable d’une partie de ces effets délétères (néphropathies, 

rétinopathies), par suite du phénomène de glycation. Cependant, la plupart des traitements antidiabétiques, qui 

abaissent la glycémie et restaurent la sensibilité à l’insuline, ont peu d’effet sur les complications cardio-cérébro-

vasculaires et périphériques. 

Sur le plan pharmacologique, l’objectif à atteindre n’est donc pas seulement de normaliser les métabolismes  

glucidique et lipidique, mais encore de prévenir ou traiter les complications vasculaires. 

De grands espoirs ont été fondés sur l’utilisation d’agonistes des récepteurs PPARs (peroxisome proliferator-

activated receptors), particulièrement ceux qui activent les récepteurs PPARγ ou plusieurs récepteurs PPAR, 

comme les glitazones, du fait de leur rôle dans le contrôle de la glycémie et du métabolisme lipidique. En effet, ces 

substances sont capables de diminuer la résistance à l’insuline et l’hypercholestérolémie et de réduire les 

complications vasculaires tardives du diabète. Malheureusement, leur utilisation thérapeutique est limitée ou a 

même parfois abandonnée, en raison d’effets indésirables sévères (augmentation du risque d’infarctus du 

myocarde).  
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PLUSIEURS DÉCOUVERTES RÉCENTES SONT PORTEUSES D’ESPOIR. 

Ces découvertes portent sur les échanges d’informations entre le tube digestif, premier organe soumis à un régime 

gras, le tissu adipeux abdominal, dont la masse augmente chez les patients en surpoids et les obèses, et 

l’endothélium vasculaire, dont le dysfonctionnement joue un rôle majeur dans les maladies cardiovasculaires de la 

diabésité. 

Les bienfaits de la chirurgie bariatrique peuvent être reproduits sans ses inconvénients par l’administration 

d’hormones digestives ou de substances dérivées. En fait, ce n’est pas simplement la diminution de l’absorption 

digestive des aliments qui est à l’origine de la normalisation de la glycémie, car le rétablissement de la sensibilité à 

l’insuline survient avant la diminution du poids corporel. Ce sont  les modifications des fonctions endocrines du 

tractus gastro-intestinal, dont le rôle apparaît chaque jour plus important. Les substances capables de reproduire 

l’effet des incrétines, en particulier le GLP-1 (glucagon-like peptide-1), incrétomimétiques ou agonistes stables de 

son récepteurs) et les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 qui hydrolyse les hormones incrétines, ont récemment 

été mises sur le marché. Elles normalisent le métabolisme glucidique et lipidique et semblent en outre capables de 

restaurer, au moins en partie, la réactivité de l’endothélium vasculaire et son rôle protecteur. Les données sur cet 

aspect de la question sont encore fragmentaires et les mécanismes mis en jeu restent largement à élucider. D’autres 

hormones digestives, par exemple la ghréline, sont actuellement à l’étude. L’intérêt de cette nouvelle approche a 

récemment fait l’objet d’une lecture devant l’Académie.  

Un autre rôle du tube digestif dans l’initiation de la diabésité a été tout récemment proposé à partir d’observations 

obtenues chez l’animal.. Un régime riche en graisses entraîne une modification de la flore intestinale au profit des 

bactéries gram-, induisant une augmentation consécutive des lipolisaccharides circulants. Ce mécanisme contribue 

à provoquer une réaction inflammatoire dans le tissu adipeux abdominal, laquelle joue un rôle crucial dans la 

physiopathologie de la diabésité. Si l’hypothèse se confirme, une toute nouvelle approche thérapeutique, 

fondée sur le contrôle de la flore intestinale, pourra être envisagée. 

D’importants progrès ont été récemment accomplis dans la compréhension du fonctionnement du tissu adipeux. 

Les cellules immunitaires qu’il contient contrôlent par voie paracrine le fonctionnement des adipocytes. Ceux-ci 

n’interviennent pas seulement dans le métabolisme lipidique, mais ils ont encore une fonction paracrine en 

sécrétant des substances appelées adipokines. Celles–ci comprennent des substances comme l’adiponectine, qui 

augmentent la sensibilité à l’insuline et ont des effets anti-inflammatoires et protecteurs vasculaires, et des 

substances qui ont des effets inverses comme le F-FAB et la lipocaline-2. Les effets vasculaires des adipokines  

résultent d’une action sur l’endothélium. Chez l’obèse, la réaction inflammatoire du tissu adipeux a pour 

conséquences un traitement défectueux des acides gras, qui deviennent délétères (lipotoxicité, rénale en particulier), 

et des modifications qualitatives et quantitatives de de la sécrétion des adipokines, comportant une diminution de 

l’adiponectine et une augmentation des adipokines vasoconstrictrices et pro-inflammatoires.  Les modifications 

chez l’obèse des taux circulants d’acides gras et d’adipokines, ainsi que l’altération de la fonction endothéliale, ont 

une signification prédictive quant au risque de complications cardiovasculaires. Sur un plan pharmacologique, la 

recherche d’agonistes stables de l’adiponectine ou d’antagonistes des adipokines pro-inflammatoires suscite 

de grands espoirs.   

CONCLUSIONS  

Au-delà des mesures diététiques indispensables, l’augmentation de la prévalence de la diabésité et la gravité des 

troubles cardio-cérébro-vasculaires associés justifient d’importants efforts de recherche sur les mécanismes mis en 

cause et le développement de thérapeutiques nouvelles appropriées.  

Il est en effet illusoire de compter sur la seule restriction calorique, difficile à mettre en œuvre et à supporter. En 

outre, il ne suffit pas de faire baisser la glycémie et de rétablir la sensibilité à l’insuline pour réduire 
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significativement le risque cardiovasculaire. Pour enrayer chez chaque patient l’évolution de l’obésité à la diabésité 

et ses complications cardiovasculaires, il serait idéalement nécessaire d’évaluer sur une base individuelle le risque 

d’une telle évolution, puis d’avoir les moyens de le traiter en conséquence. 

Pour atteindre cet objectif très ambitieux, une meilleure connaissance des composantes génétiques et épigénétiques  

de la maladie est sera nécessaire. Les recherches en cours sur la composante génétique sont évidemment à 

encourager fortement, particulièrement la génétique fonctionnelle, en association avec les recherches sur la 

physiopathologie de la maladie.  

Pour l’instant, ce sont les progrès importants récemment réalisés dans la compréhension de la physiopathologie de 

la maladie qui permettent de concevoir de nouvelles approches thérapeutiques, avec les découvertes récentes du 

rôle d’une modification de la flore intestinale par un régime gras, du rôle endocrine du tube digestif et du tissu 

adipeux, des mécanismes paracrines et endocrines par lesquels le tissu adipeux contrôle à la fois la sensibilité à 

l’insuline et la fonction protectrice de l’endothélium vasculaire, des altérations de ces mécanismes chez les patients 

en surpoids, les obèses et les diabétiques. de la responsabilité des altérations de celle-ci dans les accidents 

vasculaires liés à la diabésité, enfin. Les mécanismes de transmission de signaux entre le tractus digestif, le tissu 

adipeux et l’endothélium sont autant de cibles pharmacologiques, avérées ou potentielles. L’utilisation des 

incrétinnomimétiques et les recherches en cours  sur d’autres hormones digestives et les recherches sur les 

adipokines paraissent particulièrement prometteuses. 

Un premier pas important vers une meilleure prise en charge individuelle de la maladie peut être dès maintenant 

accompli, en développant, chez les patients en surpoids et les obèses, la mesure des acides gras libres et des 

adipokines circulants, ainsi que l’examen de la fonction endothéliale, comme tests prédictifs des complications 

cardiovasculaires. 

Sur le plan de la recherche fondamentale comme sur le plan de la recherche clinique, peu d’équipes ont établi le 

lien entre le diabète 2, considéré comme une maladie des métabolismes glucidique et lipidique, et la dysfonction de 

l’endothélium vasculaire, responsable de l’augmentation du risque cardiovasculaire.   

Pour relever les défis scientifiques évoqués plus haut,  il est indispensable de favoriser le développement de 

recherches multidisciplinaires sur le thème de la diabésité, incluant tous les aspects de cette pathologie. Une action 

européenne est en cours, avec la collaboration de trois équipes françaises. Cependant, au regard des enjeux pour la 

santé publique et du poids économique de cette pathologie, le nombre d’équipes de recherche françaises du secteur 

public impliquées dans des recherches sur la diabésité est relativement faible.  Il serait hautement souhaitable que 

les pouvoirs publics adoptent des mesures incitatives appropriées renforcer la recherche sur cette pathologie. 

Voir aussi le compte rendu de la Séance thématique du  20 juin 2012 

Diabésité et maladie cardio-cérébro-vasculaires : nouveaux médiateurs et nouvelles cibles 
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