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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires (MCV) affectent aujourd’hui un
grand nombre d’individus dans les pays occidentaux. En 2020,
des prévisions placent ces maladies au premier rang des causes
de mortalité a travers le monde (1). Cette incidence grandis-
sante reflete en majeure partie un mode de vie néfaste et
inadapté a I'organisme humain (manque d’exercice, mauvaise
alimentation, tabagisme, stress). Ces maladies sont d’autant
plus difficiles a contrer qu’elles sont souvent multifactorielles,
apparaissant lorsque plusieurs conditions environnementales
et génétiques sont réunies. La composante environnementale
des MCV est associée au mode de vie néfaste et aux états
pathologiques qui en découlent tels que l'insulino-résistance, le
diabete de type 2, I'obésité, I'hypertension, un état inflamma-
toire chronique, une dyslipidémie athérogéne ou la présence
d’'un syndrome métabolique. C’est la susceptibilité génétique qui
rend la personne plus ou moins sensible a la composante envi-
ronnementale (2). L'apparition de la maladie est donc fonction
de l'interaction entre I'exposition & un environnement donné et la
génétique individuelle. Le traitement des MCV doit donc égale-
ment tenir compte de toutes ces composantes. Aujourd’hui, les
programmes de santé publique mettent 'accent non seulement
sur le suivi et la thérapie des MCV, mais également sur leur
prédiction et leur prévention. Les chercheurs sont donc a I'aff(t
de nouvelles molécules ou de nouveaux genes candidats pour
rencontrer au moins un de ces objectifs et permettre aussi de
mieux comprendre les mécanismes complexes de ces maladies.

Le tissu adipeux a longtemps été considéré, bien a tort, comme
étant essentiellement un tissu de stockage des lipides.
Aujourd’hui, on le reconnait doté de fonctions cellulaires plus
complexes et impliqué dans la régulation de signaux endocri-
niens tant paracrines qu’autocrines. Le tissu adipeux est capable
d’exprimer et de sécréter plusieurs peptides biologiquement
actifs regroupés sous le terme d’adipocytokines ou d’adipokines
(3,4). Plusieurs de ces peptides se retrouvent a des taux san-
guins plus élevés chez les patients atteints de MCV ou chez les
individus présentant des facteurs de risque tels qu’une obésité
ou une insulino-résistance (5-8). Depuis sa découverte en 1995,
’'adiponectine, une des adipocytokines les plus abondantes
sécrétées par le tissu adipeux, suscite un intérét soutenu dans
le domaine de la recherche cardiovasculaire (9). Cet intérét est
issu du fait qu’au fil des recherches, on a retrouvé 'adiponecti-
ne a la croisée de plusieurs voies métaboliques conduisant aux
MCV. L'adiponectine se définit de plus en plus comme un facteur
métabolique important dans les mécanismes sous-jacents a ces
maladies que sont l'inflammation, I'athérosclérose, I'oxydation
lipidique ou la sensibilité a I'insuline. De plus, contrairement a ce
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qui est décrit pour la plupart des protéines impliquées dans les
MCYV, c’est une baisse de la concentration sanguine d’adiponec-
tine qui est associée a la présence de MCV ou de pathologies
associées (5,10,11). L’adiponectine semble donc bien position-
née en tant qu’éventuel nouveau marqueur cardiovasculaire. Vu
'ampleur des recherches des dernieres années sur cette molé-
cule, ce bref résumé ne se veut pas exhaustif. Il a pour objectif
de susciter l'intérét pour cette protéine en présentant les argu-
ments qui plaident en faveur de I'ajout de I'adiponectine a la liste
des nouveaux marqueurs de MCV.

L’ADIPONECTINE : UNE MOLECULE AUX MULTIPLES
VISAGES

L’adiponectine est une protéine de 30 kD présentant plusieurs
similitudes de structure avec la composante C1q du complé-
ment. Sa structure primaire entiere comporte un peptide signal,
un domaine collagene-like et une région globulaire C-terminale
(9,12,13). Une forme de I'adiponectine comportant seulement la
région globulaire peut se retrouver en faibles quantités dans le
sang. L'adiponectine présente également une diversité au
niveau de sa structure quaternaire en formant des multimeres.
Les monoméres s’associent par des ponts disulfures et compo-
sent des triméres, hexameres ou multiméres de bas (LMW pour
low molecular weight, 'hexamére étant parfois considéré appar-
tenir a cette classe), de moyen (MMW pour medium molecular
weight) ou de haut (HMW pour high molecular weight) poids
moléculaire. Toutes ces formes se retrouvent dans le sang, mais
I'adiponectine circulerait le plus abondamment sous forme d’une
protéine de poids moléculaire de 180 kD, donc un hexamere,
ainsi que sous une forme dont le poids moléculaire est de 360
kD correspondant a une forme multimérique de 12 monomeres
(9,14,15).

Quelle est donc la forme active de I'adiponectine? Quelle forme
reflete le mieux le statut de l'individu par rapport aux MCV?
Plusieurs études ont tenté de répondre a ces questions. Mais les
études épidémiologiques humaines ne donnent pas toujours des
résultats facilement comparables. Jusqu’a récemment, seule la
concentration totale de I'adiponectine était mesurée (RIA, EIA
ou ELISA des compagnies B-Bridge International Inc, Alpco
Diagnostic et Biocompare). Ces dosages ne sont encore effec-
tués qu’en recherche. Au Québec, I'adiponectine est dosée chez
I’lhumain dans le laboratoire du Dr Jean-Pierre Després a I’hopi-
tal Laval a Québec a des fins de recherches épidémiologiques.
De récentes et nouvelles méthodes de dosage, permettant de
mesurer spécifiquement la forme multimérique, ont permis de
postuler que les HMW seraient la forme active. Pajvani et al.
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(16), en séparant les complexes d’adiponectine par ultracentri-
fugation, ont démontré que le ratio HMW/adiponectine totale
(ratio R) reflétait le mieux les effets métaboliques favorables
observés sur la sensibilité a l'insuline. Les concentrations de
HMW et le ratio R ont été trouvés plus élevés chez les femmes
par rapport aux hommes, alors que les concentrations de LMW
étaient identiques chez les deux sexes (17). Mais ces données
restent a étre confirmées dans des cohortes plus grandes. En
différenciant les formes plasmatiques de cette adipocytokine, les
études populationnelles seront plus informatives quant a la
détermination de la forme active et a une possible différence
dans la proportion des différentes structures chez des sujets
sains comparés a des patients avec ou a haut risque de MCV,
permettant de déterminer des valeurs de références clinique-
ment utiles.

Au niveau de la recherche fondamentale, il reste encore beau-
coup de travail a faire pour caractériser les mécanismes d’action
de cette molécule. Un défaut d’assemblage en triméres pourrait
occasionner une hypoadiponectinémie. Waki et al. (18) sugge-
rent qu’un défaut de multimérisation de I'adiponectine serait
associé a un phénotype diabétique de type 2. Chez I'animal, les
formes multimériques supérieures au trimére ont été montrées
capables d’activer la voie de 'AMP-kinase, ce qui a pour effet de
réduire la production hépatique de glucose et de triglycérides.
Au contraire, dans les myocytes, la formation de multimeres de
taille supérieure au trimere ne semble pas aussi primordiale
dans l'activation de 'AMP-kinase (18). Les différentes structures
quaternaires de l'adiponectine auraient donc une action en
partie spécifique au tissu.

FONCTIONS ET REGULATION

Deux récepteurs de I'adiponectine ont été identifiés et nommés
adipoR1 et adipoR2. L'adipoR1 est retrouvé dans le muscle
squelettique, alors que I'adipoR2 s’exprime plus fortement dans
le foie. Laffinité pour les formes globulaires ou entieres de
’adiponectine differe selon le récepteur. L'adipoR1 a plus
d’affinité pour I'adiponectine globulaire, alors que I'adipoR2
présente plus d’affinité pour I'adiponectine a séquence entiére.
La structure prédite de ces récepteurs contiendrait sept
domaines transmembranaires, une extrémité C-terminale extra-
cellulaire et une extrémité N-terminale intracellulaire. AdipoR1
et adipoR2 peuvent former des homodimeres ou des hétérodi-
meres sur la membrane cellulaire (19). Suite a la liaison de
I’adiponectine a son récepteur, un signal est transmis via 'AMP-
kinase et les PPAR alpha. Ce signal jouerait un réle dans la
capture du glucose et dans la régulation de la synthése du
cholestérol et de la lipogénése (20). L'oxydation des acides gras
serait également associée de maniere positive et significative
avec les concentrations d’adiponectine totale, de HMW et de
LMW. Ces corrélations ne sont cependant statistiquement
significatives que chez les hommes (17).

L'adiponectine présenterait ainsi des fonctions trés variées en
accord avec ses multiples visages. Elle inhiberait les effets
déléteres des LDL oxydées (21). En réponse a un stress isché-
mique, elle stimulerait 'angiogenése par activation de la voie
de signalisation AMP-kinase (22). Elle exercerait un effet anti-
inflammatoire et antiathérogénique (23-24) et interviendrait dans
la vasodilatation des vaisseaux sanguins, dans l'inhibition de la
prolifération des cellules endothéliales et musculaires ainsi que
dans Iinhibition de 'action de certaines molécules d’adhésion.

Il a récemment été montré que la souris knock-out pour le
gene de l'adiponectine développe une hypertrophie cardiaque
concentrique (25). Dans une autre étude, la diminution du poids
corporel de souris suite a une administration intracérébro-
ventriculaire d’adiponectine proviendrait d’'une stimulation de la
dépense énergétique et d’une potentialisation de I'effet de la
leptine sur la thermogénése et la perte de poids (26).

On connait encore peu les mécanismes de régulation de I'adi-
ponectine. Des agonistes des PPAR gamma augmenteraient
son expression, alors que le TNF-alpha diminuerait sa concen-
tration plasmatique (27). Des recherches sont en cours surtout
sur sa régulation par des facteurs inflammatoires.

Les mécanismes d’action de I'adiponectine ne sont donc pas
encore complétement élucidés, mais les recherches progressent
rapidement, 'adiponectine étant une molécule « trés a la mode »
en recherche cardiovasculaire et diabétique (type 2). En paral-
lele, des données épidémiologiques reliant I'adiponectine aux
MCV ou aux affections associées (insulinorésistance, obésité,
hypertension artérielle, syndrome métabolique) se multiplient
aussi et apportent leur contribution a la somme des connais-
sances sur cette protéine.

DONNEES DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES
Adiponectine, lipides et inflammation

Les niveaux sanguins de I'adiponectine ont été associés a des
variations de concentration de certaines particules lipidiques.
Une corrélation positive a été trouvée entre la concentration du
HDL-cholestérol et celle de I'adiponectine totale (28,29) ou des
HMW (17). La concentration en triglycérides est inversement et
négativement associée a la variation de la concentration d’adi-
ponectine totale (28,29) ou du ratio R (17). Les LMW ne sont par
contre corrélées a aucune des variables du profil lipidique (17).
L'adiponectine est aussi en relation avec une altération de la
taille de certaines sous-classes de particules. En effet, des
concentrations élevées d’adiponectine totale et de HMW sont
associées a des taux plus importants de grosses particules HDL
et a des concentrations réduites de grosses particules VLDL et
de petites particules LDL, donc a un profil moins athérogene. De
plus, le ratio R est positivement corrélé a la concentration de
grosses particules LDL et HDL. Les corrélations ou interviennent
HMW et ratio R demeurent significatives méme aprées ajuste-
ment pour des variables confondantes comme I'age, le sexe, I'in-
dice de masse corporelle (IMC) ou la glycémie a jeun. Pour ce
qui est des concentrations d’adiponectine totale, la corrélation
inverse avec les petites particules LDL disparait aprés ajuste-
ment pour les mémes variables, laissant présumer un effet asso-
ciatif des concentrations d’adiponectine avec des variables de
certains désordres métaboliques, comme I'insulinorésistance ou
'obésité (17). Les variations de HMW seraient donc associées
a des variations dans les sous-classes de particules régissant
un profil lipidique athérogene. Chez les enfants obeses, I'adipo-
nectine pourrait aussi étre un bon marqueur de la présence
d’'un syndrome métabolique. En effet, une faible concentration
d’adiponectine est associée a une concentration basse de HDL-
cholestérol et a un ratio triglycérides/HDL élevé (30). De plus, un
lien significatif inverse existerait entre la concentration d’adipo-
nectine totale et la concentration de la protéine C réactive
(CRP), et ce, indépendamment de la sensibilité a I'insuline, de la
présence d’obésité, de 'age ou du sexe de I'enfant (30). Chez
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'adulte, l'association entre les concentrations de ces deux
protéines demeure encore controversée, mais tend a étre signi-
ficative et négative (31-33). Il sera intéressant de suivre les
études recherchant une association entre la concentration
d’adiponectine et celle de certains autres marqueurs de l'inflam-
mation. Enfin, cette adipocytokine a aussi été rapportée en
relation avec la concentration du NT-proBNP, un marqueur de
'insuffisance cardiaque (29).

Adiponectine et obésité

Plusieurs criteres peuvent définir 'obésité : les plis cutanés, le
rapport taille/hanche, I'IlMC, le tour de taille, etc. Un IMC supé-
rieur ou égal & 30 kg/m?2 est le critére le plus répandu pour
classer les individus dans la catégorie « obéses ». Ce paramétre
ne donne cependant que peu d’indices sur la distribution de la
masse graisseuse. Un risque élevé de MCV pourrait étre déter-
miné, en partie, grace au diagnostic d’'une obésité abdominale
(tour de taille supérieur a 90 cm) ou d’'une obésité viscérale
(accumulation de tissu adipeux viscéral supérieure ou égale a
130 cm?2). Il est & noter que le tour de taille est associé a I'accu-
mulation de tissu adipeux viscéral (34). Chez des hommes
caucasiens présentant une obésité viscérale, les concentrations
d’adiponectine totale sont abaissées par rapport a des hommes
non obéses ou a des hommes dont I'lMC est supérieur ou égal
a 30 kg/m2 mais sans obésité viscérale (28). Par conséquent,
une concentration basse d’adiponectine totale serait associée a
la présence d’'un type particulier d’obésité, I'obésité viscérale.
Lara-Castro et al. (17) ont obtenu des résultats concordants en
mesurant chez un groupe de 68 sujets caucasiens males et
femelles une forte corrélation inverse entre I'obésité abdominale
définie surtout ici par le tour de taille et les concentrations
d’adiponectine totale, de HMW ou du ratio R, mais pas avec la
concentration de LMW. La corrélation était plus forte avec les
HMW et le ratio R qu’avec I'adiponectine totale. Une accumula-
tion de gras abdominal se refléterait ainsi sur les concentrations
d’adiponectine totale et de certaines de ses formes quaternaires.
Savoir si cette baisse de la concentration de I'adiponectine peut
étre réversible lors d’'une perte de poids permettrait de détermi-
ner si cette protéine a le potentiel pour devenir un marqueur de
suivi de la perte de poids associée a une amélioration du profil
lipidique. Les données sont actuellement trés controversées
notamment parce que les études ne divisent souvent pas leur
cohorte en fonction du sexe ou parce que la localisation de la
perte graisseuse, abdominale ou gynoide, n’est pas considérée.
De plus, différencier les formes d’adiponectine mesurées pour-
rait aider a I'acquisition d’un consensus sur cette question. Selon
les données actuelles, les concentrations des HMW et MMW
seraient plus élevées apres la perte de poids (35). La concen-
tration de I'adiponectine totale suit la méme tendance que pour
ces multimeres mais la différence demeure non significative,
alors que la concentration des LMW reste identique avant et
apres la perte de poids (35). Si ces résultats sont confirmés, la
mesure des HMW pourrait devenir un bon marqueur de suivi de
la perte de poids.

Adiponectine et sensibilité a I'insuline

Le diabete de type 2 et l'insulinorésistance sont connus comme
des facteurs de risque importants de MCV. L’association entre
les concentrations d’adiponectine totale et la sensibiltié a 'insu-
line semblent de plus en plus se confirmer suite a des études
démontrant qu’une concentration abaissée de cette adipocytoki-
ne est associée a une diminution de la sensibilité a I'insuline ou
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a la présence d’un diabete de type 2 (36,37). Plus précisément,
les concentrations d’adiponectine totale et des HMW sont plus
faibles en présence d’'insulinorésistance et se retrouvent encore
plus abaissées en présence de diabéte de type 2 (17).

Adiponectine et hypertension artérielle

Peu d’études épidémiologiques ont été effectuées sur une pos-
sible association entre I'adiponectine et I'hypertension artérielle.
Dans une étude portant sur 68 sujets diabétiques et non dia-
bétiques, aucune corrélation significative n’a été trouvée entre
les concentrations d’adiponectine totale ou de ses différentes
formes multimériques et la tension artérielle systolique ou
diastolique (17). Par contre, chez une cohorte japonaise de 755
individus, la concentration d’adiponectine totale était plus basse
lorsque les sujets étaient hypertendus (38). La corrélation néga-
tive trouvée entre les tensions artérielles systolique ou diasto-
lique et la concentration totale d’adiponectine reste également
significative avec ou sans la présence d’une insulinorésistance.
Si d’autres études devaient confirmer cette relation, la concen-
tration d’adiponectine pourrait devenir un marqueur de I'hyper-
tension indépendant de la sensibilité a I'insuline.

Adiponectine et thérapies

Des études cliniques ont été effectuées pour déterminer I'effet
de certains médicaments utilisés dans le traitement des MCV
ou du diabete de type 2 sur les concentrations plasmatiques
d’adiponectine. Lorsque les sujets diabétiques de type 2 sont
traités avec une thiazolidinedione, une augmentation des
concentrations d’adiponectine a été observée indépendamment
des variations de glucose ou d’insuline (39). Les concentratons
d’adiponectine sont également sensibles a ce traitement lorsque
les sujets sont prédiabétiques ou présentent un syndrome
métabolique (40). La fluvastatine seule ne semble pas agir
sur la concentration de I'adiponectine totale chez des patients
dyslipidémiques (41). Cependant, la combinaison de fénofibrate
et d’atorvastatine serait efficace pour augmenter les taux
d’adiponectine en présence d’hyperlipidémie (42). De méme,
une association de thiazolidinedione et de statine (rozyglitazone
et atorvastatine) fait varier a la hausse les taux d’adiponectine
chez des sujets diabétiques et dyslipidémiques (43). La concen-
tration d’adiponectine pourrait donc refléter 'effet de certains
médicaments sur le métabolisme de patients diabétiques ou
affectés d’'un syndrome métabolique.

Le Tableau 1 se veut un résumé des variations connues des
concentrations des différentes formes d’adiponectine en fonction
de pathologies ou d’états associés a un risque de maladies
cardiovasculaires.

LE GENE DE L’ADIPONECTINE DANS LA PREDICTION DU
RISQUE DE MCV

La prédiction d'un risque de MCV est fonction de I'interaction
entre une susceptibilité génétique et un environnement passé
et présent, propre a chacun. Lavenement de la génétique dans
'étude des maladies complexes, comme les MCV, force la
médecine a se focaliser sur I'individu en le considérant dans
son ensemble, c’est-a-dire ses génes et son environnement. La
composante génétique de la maladie cardiovasculaire est
constituée de plusieurs génes de susceptibilité, chacun de faible
contribution, mais dont la résultante forme une composante
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Tableau 1

Récapitulatif des variations connues des concentrations des différentes formes d’adiponectine en fonction de
pathologies ou d’états associés a un risque de maladies cardiovasculaires.

~

. . . Formes de I'adiponectine . .
Concentration d’adiponectine p P Pathologie ou état
dosées
Variable suivant le génotype et Génotypes de APM1
, .g yp Adiponectine totale . yP . +
la nature de I'environnement environnement de l'individu
Diminution Adiponectine totale, HMW, Sexe masculin
HMW/adiponectine totale
Diminution Adiponectine totale Inflammation
Diminution Adiponectine totale, HMW Dyslipidémie
Adiponectine totale, HMW, MMW, L .
Diminution P , ) Obésité (abdominale)
HMW/adiponectine totale
Augmentation HMW, MMW, .
9 . ) Perte de poids
ou constance adiponectine totale
L Adiponectine totale, HMW, . .
Diminution ) . Insulinorésistance
HMW/adiponectine totale
Diminution Adiponectine totale, HMW Diabete de type 2
Diminution
Adiponectine totale, HMW, LMW Hypertension artérielle
ou constance
. . . Diabete de type 2 +
Augmentation Adiponectine total
ugmentatio diponectine totale thiazolidinediones/statines

essentielle dans la définition des MCV. C’est en ce sens que
les études d’associations génétiques apportent leur contribution
a la construction de futurs algorithmes de prédiction du risque
de MCV en étant impliquées dans I'établissement des sous-
phénotypes de ces maladies et dans le raffinement de la classi-
fication des personnes a risque en sous-groupes d’individus.
Le géne de l'adiponectine, appelé APM1, se situe sur le chro-
mosome 3. Des génes de susceptibilité pour le diabéte de type
2 (44) ou le syndrome métabolique (45) ont été repérés sur ce
chromosome. Le géne ACDC, déja décrit comme un des génes
majeurs de la diabésité (obésité associée au diabéte de type 2),
n’est autre que le géne correspondant au domaine collagen-like
de l'adiponectine (46). Depuis peu, le gene entier APM1 a été
séquencé et une série de polymorphismes ont été décrits sur
des cohortes japonaises et caucasiennes diabétiques de type 2
(47), obéses (48) ou hypertendus (44). Plusieurs associations
ont été établies entre certains polymorphismes ou entre certains
haplotypes (bloc de polymorphismes) (47).

Sur une cohorte de 1727 sujets caucasiens, une modulation
de la concentration d’adiponectine par certains haplotypes de
APM1 a été montrée indépendante, en partie, de variables
comme la présence de diabete de type 2 ou de MCV. Un lien
avec certaines composantes du syndrome métabolique a aussi
été observé pour certains haplotypes (49). Une association entre
le polymorphisme 276G>T et le diabéte de type 2 dans des

cohortes japonaises et européennes a aussi été démontrée (50).
Ce polymorphisme est trés étudié et semble prometteur comme
indicateur de risque de diabéete de type 2. Dans une population
d’hommes canadiens frangais provenant de la grande région de
Québec, un séquencage du géne APM1 a permis de trouver, en
plus des polymorphismes ¢c.45T>G et ¢.276G>T, deux nouvelles
mutations dont la délétion -13752 delT. Les porteurs de la
mutation 276T présentaient des taux de LDL-cholestérol élevés
et de triglycérides contenus dans les HDL abaissés par rapport
aux homozygotes 276G/G. Les porteurs d’une autre mutation,
appelée 45T>G, avaient par contre une concentration d’adipo-
nectine totale plus élevée que celle des homozygotes normaux
45T/T.

Afin de rechercher une possible interaction entre ces génotypes
et un facteur environnemental comme |'obésité viscérale, les
groupes génotypiques pour une mutation donnée sont divisés en
sous-groupes d’individus en fonction de leur accumulation en
graisse viscérale (supérieure ou égale a 130 cm?2 ou inférieure a
130 cm2). Les porteurs de c.45 G, de la mutation ¢.276T et les
individus homozygotes pour I'allele normal en position -13752
sur le promoteur présentent des concentrations similaires en
apoB totale quelle que soit leur accumulation de graisse viscé-
rale. Ainsi, ces individus ont des caractéristiques génotypiques
sur APM1 qui les rendent moins sensibles a la présence d’une
obésité viscérale quant a leur concentration d’apoB totale.
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Une interaction entre les génotypes de APM1 et la présence
d’insulinorésistance (concentration d’insuline a jeun supérieure
ou égale a 80 pmol/l) a aussi été démontrée. Les porteurs de
I'allele -13752 delT ayant une insulinorésistance présentent des
concentrations d’adiponectine plus faibles que ceux avec la
mutation mais possédant une sensibilité normale a I'insuline. Par
contre, les homozygotes normaux en position -13752 ont eux,
des concentrations d’adiponectine dont la variation est indé-
pendante de la présence d’une insulinorésistance. Par consé-
quent, des génotypes de l'adiponectine peuvent conférer une
certaine susceptibilité a certaines caractéristiques de dyslipidé-
mie athérogene. De plus, certains génotypes de I'adiponectine
peuvent rendre un individu plus sensible a des facteurs environ-
nementaux comme l'obésité viscérale ou I'insulinorésistance,
modulant ainsi le risque de maladie cardiovasculaire (48).

Des polymorphismes dans le géene APM1 seraient ainsi non
seulement impliqués dans la susceptibilité a la dyslipidémie
athérogéne ou au diabéte de type 2 mais interviendraient aussi
dans la sensibilité plus ou moins grande a certains facteurs
environnementaux (obésité, insulinorésistance) présents chez
certains sujets, variant alors leur risque de MCV. Enfin, I'ére de
la pharmacogénomique cardiovasculaire pourrait provoquer un
intérét accru pour la génétique de 'APM1 et renforcer I'utilité
clinique du dosage de I'adiponectine.

CONCLUSION

L’adiponectine apparait en bonne place pour devenir un
marqueur de MCV. |l est vrai que beaucoup d’interrogations
demeurent, notamment, sur la confirmation de la forme active et
dans le choix d’un dosage le plus représentatif de I'état du
sujet. Les résultats épidémiologiques obtenus jusqu’ici devront
étre reproduits sur d’autres cohortes, en différenciant les
formes d’adiponectine et peut-étre en tenant compte, dans les
populations étudiées, de la différence de risque cardiovasculaire
selon le sexe. Les connaissances actuelles ne classent pas
’adiponectine comme un marqueur spécifique d’'un désordre
métabolique particulier mais plut6t comme un marqueur plus
« global » de suivi reflétant I'état cardiovasculaire de I'individu
dans son ensemble. L’'adiponectine pourrait aussi devenir un
marqueur de suivi de certaines affections associées aux MCV, et
plus particulierement, des composantes du syndrome métabo-
lique. De plus, il faudra vérifier si la diminution de la concentra-
tion d’adiponectine précede ou est au contraire la conséquence
des désordres métaboliques liés a ces maladies, afin de déter-
miner si cette protéine peut représenter un marqueur pour la
prévention des MCV. D’un point de vue prédictif, certains des
polymorphismes de APM1 semblent avoir un impact intéressant
sur le risque de MCV plagant ce gene dans la liste des genes
candidats de susceptibilité a ces maladies. Enfin, connaitre la
concentration d’adiponectine pourrait aussi étre utile dans le
cadre de la pharmacogénomique cardiovasculaire, surtout si I'on
considere certains polymorphismes de APM1 ou des genes
codant pour les récepteurs de la protéine. L'adiponectine est une
protéine qui pourrait susciter un grand intérét dans les années a
venir.
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ABREVIATIONS

MCV : maladies cardiovasculaires

IMC : indice de masse corporelle

HMW : multiméres de I'adiponectine de haut poids
moléculaire

MMW : multiméres de I'adiponectine de poids
moléculaire moyen

LMW : multiméres de I'adiponectine de bas poids
moléculaire

PPAR : peroxisome proliferator-activated receptors

Ratio R:  ratio HMW/adiponectine totale
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