OBESITE ET RISQUES CARDIOVASCULAIRES

1. Les facteurs de risque cardiovasculaire de I'obésité avec ou sans syndrome

métabolique

L'obésité, notamment intra-abdominale ou viscérale, a un effet délétere sur plusieurs
voies métaboliques, menant ainsi au développement de plusieurs pathologies comme certains
types de cancers, certaines anomalies respiratoires, neurologiques et orthopédiques, mais plus
particulierement sur l'incidence des maladies cardiovasculaires et du diabéte de type 2. En
effet, 'obésité, surtout quant elle est intra-abdominale, représente un facteur de risque majeur
dans l'apparition du syndrome métabolique. SelonNEtional Cholesterol Education
Program ameéricain (NCEP-ATPIIl, 2001), le syndrome métabolique se définit par la
présence de 3 ou plus des facteurs de risque suivant : Tour de taille >102 cm chez 'homme,
>88 cm chez la femme ; Pression artériell80/85 mmHg ; Triglycérides1,50 g/L; HDL
cholestérol <0,40 g/L chez 'lhomme, <0,50 g/L chez la femme ; Glycémie a&jelid g/L
(Alberti et Coll., 2006). Plusieurs études ont montré que le syndrome métabolique est associé
a un risque 1.5 a 3 fois plus élevé de développer une maladie cardiovasculaire (Alexander et
coll., 2003 ; Dekker et coll., 2005 ; Isomaa et coll., 2001). Quant au risque de développer le
diabéte de type 2, certaines études ont montré un risque jusqu'a 5 fois plus élevé en présence
d’'un syndrome métabolique (Hanson et coll.,, 2002 ; Schmidt et coll., 200b6)ectif de
cette section vise a reviser les connaissances actuelles concernant les facteurs de risque
cardiovasculaire associés a l'obésité. Les principaux travaux présentés dans cette section
reposent sur I'hypothése que la distribution du tissu adipeux joue un rdle majeur dans le

développement des maladies cardiovasculaires et métaboliques.
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1.1Masse grasse/Obésité abdominale

D’un point de vue médical, I'obésité se définitmone un exces de masse grasse
entrainant des inconvénients pour la santé songgtjggychologique et sociale. En pratique
clinigue courante, l'estimation de la masse grasst basée sur des mesures
anthropomeétriques telles que le poids, la taiéle,plis cutanés et les circonférences (ANAES,
2003). Chez l'adulte, 'OMS définit I'obésité enniction de I'Indice de Masse Corporelle
(IMC). Celui-ci est calculé par la formule suivanttMC (kg/m2) = Poids (kg) / Taillefm?).
Depuis 1998, le critére international d'embonpeamtrespond a un IMC supérieur ou €gal a
25 kg/nf, et celui de I'obésité est supérieur ou égal Rga®?. Quant & I'obésité morbide, elle
est caractérisée par un IMC supérieur ou égal akgle’ (NHLBI, 1998). L’obésité
représente un facteur de risque important poumiakadies cardiovasculaires. Par exemple,
les sujets obéses ont un risque 2 a 3 fois plugg&g’'un sujet sain de développer une
maladie coronarienne (Aldhahi et coll., 2003). st d’autant plus élevé lorsque I'individu
obese cumule un ou plusieurs autres facteurs geerisomme le diabete de type 2. Dans ces
conditions, I'éventualité de développer une maladinarienne est 3 a 4 fois supérieure par
rapport a une personne obéese non diabétique (Aldhatoll., 2003). De plus, il existe une

relation positive entre I'MC et le risque de mbréa(figure 1).
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Figure 1 : Relation entre I'indice de masse corporelle (IMCleyinf) et le risque relatif de

mortalité (d’apres Calle et Coll., 1999).

Bien que I'MC soit un bon outil pour le dépistadg I'obésité, cet indice ne donne
cependant aucune information sur la compositiopaeile (les proportions de masse grasse
et de masse maigre), ni sur la distribution dwt@dipeux, qui peuvent toutes les deux étre
tres variables selon les individus. Il est mainténadmis qu’indépendamment de I'MC,
I'exces de tissu adipeux au niveau de la cavitérabthle (obésité de typandroidg est
beaucoup plus néfaste pour la santé qu’au niveawuisses et des hanches (obésité de type
gynoide) L'obésitéandroideserait la forme la plus néfaste pour la prévalahcesyndrome
métabolique (Despres, 200@ans cette optique, Yusuf et coll., (2003) ont datré qu'a
I'intérieur de chaque catégorie d'IMC, une augntemtalu rapport taille/hanches (indice pour
estimer l'accumulation du tissu adipeux au niveshdominal) est associée a une
augmentation subséquente du risque d'infarctusyaicande. De plus| a été observé que les
sujets obéses ayant une faible quantité de tisgpewad viscéral ont une tolérance au glucose

similaire a ceux de poids normal (Pouliot et cdll992). Récemment, I'étude transversale
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International Day for the Evaluation ofbdominal Obesity(IDEA) a démontré aussi
I'importance de la circonférence de la taille ent tque variable associée au risque de
maladies cardiovasculaires et de diabéte de tygBalkau et coll., 2007). Ces résultats
montrent qu’en plus d’une augmentation de la mgsassela distribution du tissu adipeux

est un élément important dans la physiopathologidicvasculaire liée a I'obésite.

1.2Lhypertension artérielle

L’hypertension artérielle constitue un facteur rdgue majeur pour de nombreuses
maladies cardiovasculaires. Il existe une relagtmoite entre les niveaux élevés de tissu
adipeux viscéral et I'hypertension artérielle, camtivement aux niveaux de tissu adipeux
sous-cutané. A ce sujet, Kanai et coll., (1990) dérontré chez des femmes obéses qu'un
rapport tissu adipeux viscéral/tissu adipeux sauare élevé était associé a une préssion
artérielle élevée, et ce, indépendamment de I'dgde d'indice de masse corporelle. Plus
récemment, les travaux de Hayashi et coll., (2@08)¢galement montré qu'une accumulation
importante de tissu adipeux viscéral était assogiéme augmentation de la prévalence de
I'hypertension. D’autre études ont également raggpone élévation de la pression artérielle
dans le modéle animal d’obésité (obésité induiteymarégime riche en lipide) (Dobrian et

coll., 2001; Yoshioka et coll., 2000).

1.3Les dyslipidémies

La dyslipidémie athérogéne constitue, avec I'higresion et la résistance a l'insuline,
un des principaux maillons reliant lI'obésité esymdrome métabolique a lI'augmentation du

risque de maladies cardiovasculairatbérti et coll., 200%. L'obésité augmente le risque de
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maladies cardiovasculaires en modifiant négativeénteprofil lipidique (Ginsberg et coll.,
2009).Plusieurs anomalies du profil des lipides et despiotéines ont été retrouvées chez
les individus obése&n effet,I'obésité viscérale est associée a une augmentagoificative
des taux ddriglycérides, a des niveaux abaissés d'HDL ainsa qine augmentation de
I'apolipoprotéine B, ce qui se caractérise par aimbire plus élevé de particules Lpktites

et densesGrundy, 2006 Reaven, 2005Ruotolo et Howard, 20Q2elles-mémes associées au
développement de la plaque athéromatdpsesque ces particules possedent des propriétés
hautement athérogenesi) ultimement aux complications cardiovascula{#&smbon et coll.,
1999) En effet, les particules LDL petites et denses desre plus longtemps dans la
circulation, s'infiltrent plus facilement dans leembrane de la paroi endothéliale, adherent
aux molécules d'adhésion, sont plus susceptiblésxgdation et se lient davantage aux
récepteurs g&cavengers xles macrophages. Ces propriétés ont donc pour quoersée de
contribuer a la formation et a l'instabilité deplaque athéromateuse (Zambon et coll., 1999).
D’autre part, il a été rapporté que I'hyperlipidénpiostprandiale retrouvée chez les sujets
obeses pourrait aussi contribuer au développemeadmaiuré de I'athérosclérose
(Nordestgaard et coll.,, 2007). est a noter quda perte de poids est associée a une
amélioration du profil lipidique, conduisant a uméduction du risque de maladies

cardiovasculaires (Selwyn et coll., 2007).

1.4Le Diabete de type 2 et la résistance a l'insuline

Un exces pondéral est présent chez plus de 80sindw&idus atteints de diabéete de
type 2 (Mokdad et coll., 2000). Le risque de dépphr ce type de diabéte augmente
considérablement en fonction des différentes caiggal'obésité. A ce sujet, Field et coll.,

(2001) ont rapporté que les sujets obefd€ (> 35 kgm?) avaient un risque de développer
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un diabéte de type 2 vingt fois supérieur a ce@s ohdividus normo-pondéréfMC entre
185 et 25 kg/nf). De plus,la durée de l'obésiténdépendamment des autres facteurs de
risque, est également un important prédicateua aedladie $akurai, 200 D’autre part, il a
été rapporté que les maladies cardiovasculairesesg¢fes principales causes de mortalité et
de morbidité chez les sujets diabétiques de typ& e sujet, Haffner et coll., (1998) ont
observé que l'incidence d'un premier infarctus dwaearde ou de mort subite était de 20%
chez les sujets diabétiques de type 2, comparagivera 3,5 % chez les sujets non
diabétiques. La résistance a l'insuline est recenactuellement comme étant le lien entre
I'obésité et le diabéte de type 2 (Feve et collQ6). L'expression “résistance a l'insuline” est
surtout utilisée pour désigner une réduction dé#idacité gluco-régulatrice de I'hormone
(Wheatcroft et coll., 2003). Elle se manifeste pae diminution de I'assimilation du glucose
par les muscles et le tissu adipeux, et par un@psawté de linsuline a inhiber la

néoglucogenese au niveau du foie, entrainant anmeshyperglycémie.

La stimulation du récepteur de l'insuline estaifiine de I'activation de deux grandes
voies de signalisation : la voie des MAP kinasda @bie de la PI-3 kinase, qui conduisent de
maniere respective aux effets mitogéniques et métples de I'hormone (Capeau, 2005)
Dans la présente thése, nous nous sommes inté@asépalement a la description de la
voie de la PI-3 kinase. Au niveau des cellules esblprincipalement musculaires et
adipeuses), la liaison de l'insuline a son récepteembranaire entraine I'activation de ce
dernier via un processus d’autophosphorylation résglus tyrosine de la sous-unité 3 du
récepteur. Il s’ensuit alors plusieurs étapes desjpimorylation, lesquelles ont pour effet
d’activer de maniere successive différents sulssteatenzymes impliqués dans la voie de
signalisation. Ainsi, en tout premier lieu, la ppbsrylation du substrat intracellulaire IRS-1
induit & son tour l'activation de la PI13-kinasej glle, entraine I'activation de la sérine kinase

PDK-1/2, puis I'activation de Rkt/PKB et des PKG/\L. Ces dernieres kinases conduiront a
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la translocation vers la membrane cellulaire desspporteurs de glucose GLUT4, qui

réaliseront'tape ultime: la captation du glucose (Montagna@iadl., 2001).

Il semble que des altérations signalétiques, ah dw récepteur dérsuline, soient a
l'origine de la résistance a l'insulidans I'étiologie de I'obésité (Zeyda et coll., 2Dp0Ga
phosphorylation d’'un ou plusieurs des sites SerdEniRS-1 auraient plusieurs conséquences.
Plusieurs agents/facteurs causant la résistarigesaline ont été identifiés comme le TNF-
les acides gras libres et l'insuline elle-méme KZi, 2001). D’'une facon générale, ces
phosphorylations sont associées a une inhibitierfalgctions de IRS-1, en entrainant : 1) une
diminution de la phosphorylation de IRS-1 sur lésidus tyrosine, 2) une diminution de la
liaison de la Pl 3-kinase a IRS-1, 3) une inhilitate I'activité tyrosine kinase du récepteur
de l'insuline et/ou 5) une dégradation de IRS-1 lparprotéasomes (Zick Y, 2001). Nous
reviendrons ultérieurement sur la description plétillée du réle de la cytokine TNFeans
le développement de la résistance a linsuline aurs de I'obésité vpir la section

Contribution du tissu adipeux a I'état inflamma)ir

D’autre part,des études centrées sur la perte de la masse s&lipati confirmées
I'étroite relation entre l'obésité abdominale etdsistance a l'insuline. A ce sujet, Coker et
coll., (2009) ont observé, chez des sujets obesemis a une restriction calorique ou a
I'exercice physique, une amélioration considéraldela sensibilité systémique a l'insuline
chez ceux ayant réduit leur quantité de tissu adipgscéral. L'ensemble de ces observations

témoigne de l'implication du tissu adipeux viscéiahs la sensibilité a I'insuline.

Ainsi, l'accumulation du tissu adipeux, et plustigatierement au niveau viscéral,
participe au développement des complications aliesqdu syndrome métabolique incluant
I'hypertension artérielle, les dyslipidémies et tésistance a linsuline, ces derniers

représentants des facteurs de risque majeurs dansléVeloppement des maladies
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cardiovasculaires. D’autres facteurs de risquetiadaiels ont également été observés chez
des patients présentant une obésité intra-abdomir@armi ceux-ci, on retrouve la

dysfonction endothéliale.

2. La dysfonction endothéliale

La dysfonction endothéliale est principalementactarisée par une réduction de la
biodisponibilit¢ du NO, et survient souvent de fagarécoce dans le développement de

plusieurs pathologies cardiovasculaires (Raij ét,@006; Taddei et coll., 2003).

2.1Généralités

L'ensemble des vaisseaux sanguins de l'organismedapissés d'une seule couche de
cellules endothéliales, qui forment I'endothéliuasaulaire. Ce dernier constitue une couche
semi-perméable entre les éléments circulant du sang paroi des vaisseaux sanguins. Il
sécréte aussi des substances vasoactives (vasatanss et vasodilatatrices) qui permettent
de maintenir un tonus vasculaire approprié. En tmmdphysiologique normale, il existe un
equilibre entre ces facteurs vasoactifs pour mainte tonus vasculaire. Parmi les substances
vasoconstrictrices relachées par I'endothélium,sncetrouvons I'endothéline-1 (ET-1),
I'angiotensine Il (I'Ang Il), le thromboxane,ATXA,) et les radicaux libres oxygénés (ROS).
Les substances vasodilatatrices sont représentaeslep monoxyde d’azote (NO), la
prostacycline (PG), le facteur hyperpolarisant dérivé de I'endothéliyfDHF) et la
bradykinine (BK) Parmi les substances citées ci-dessus, le NCGegepte la principale
substance protectrice synthétisée par I'endothélMrheatcroft et coll., 2003). En effet, au

niveau de la cellule endothéliale, le NO inhibgptaduction d’ET-1, I'oxydation des LDL,
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'expression de molécules d’adhésion et par cormd@gul’adhésion des leucocytes
(Vanhoutte, 2003). A I'extérieur de la cellulefavorise la relaxation des fibres musculaires
lisses des vaisseaux, inhibe I'agrégation plaqueftempéche la prolifération des cellules
musculaires lisses et exerce une action anti-inflatoire et anti-oxydante (Boulanger, 1999 ;

Kurowska, 2002; Shaul, 2002; Vanhoutte, 2003).

Le NO est un gaz liposoluble synthétisé par lesSN&n présence de NADPH,
d'oxygene, de BH4, de FAD et de FMN, les NOS catly dans une premiére étape
I'oxydation de la L-arginine en Nhydroxy-L-arginine. Dans une deuxieme étape, fa N
hydroxy-L-arginine est transformée en L-citrulliee NO. Dans la paroi vasculaire, le NO
diffuse de Il'endothélium vers la cellule musculaiiese en traversant librement les
membranes cellulaires. Dans celles-ci, le NO selia sGC qui produit alors de grandes
quantités de GMPc. La GMPc active la PKG qui, a am, entraine une diminution de la

concentration intracellulaire en calcium, induislanasorelaxation.

Comme nous I'avons mentionné précédemment, le streduit par la famille des
NOS. Cette derniere comprend trois membres : la N&@Bonale (hNOS), la NOS inductible
(INOS) et la NOS endothéliale (eNOS). Parmi eugstla eNOS qui représente le principal
isoforme impliqué dans le maintien des fonctionscutaires. L'activité de 'enzyme eNOS
peut étre régulée par différents facteurs, notamipandes changements de la concentration
intracellulaire de Cd, ce qui affecte sa liaison avec la calmoduline ni@nico, 2004 ;
Walford et Loscalzo, 2003). En effet, il a été dé@wn® que certains agonistes, comme
'acétylcholine et la bradykinine, pouvaient stimulla eNOS en augmentant les
concentrations de calcium cytosolique (figure 2).liaison de ces substances vasodilatatrices
a leur récepteur a pour effet d’'induire une auget@mn de la production d'IP-3. En retour,
cela entraine une augmentation de la libératiorCetl, ainsi qu'une augmentation de sa

liaison a la calmoduline. Le complexe ainsi fornedifpse fixer a la protéine eNOS et ainsi
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augmenter son activité. D’autre part, la protéiN®8 peut aussi étre activée par une autre
voie indépendante au Egfigure 2). A cet égard, il a été rapporté questiline pouvait agir
au niveau de I'endothélium vasculaire, et induaeptoduction de NO par un mécanisme

indépendant du calcium (Vincent et coll., 2003 ;ntégnani et coll., 2001).

Caz*-clependent Caz*'-independenl
activation of eNOS activation of eNQOS
Insulin
ACh receptor receptor
F"LC
(. ﬁ‘ PIPJ IP

G-protein’
Ca?

Figure 2. Voie d’activation d’eNOS dépendante ou indépenddatealcium (d’apres Vincent

et coll., 2003)

L’activation de la eNOS peut également se fairedes stimuli mécaniques, comme
les forces de cisaillement (Shear stress) gu’exierckplacement du sang sur la surface des
cellules endothéliales. Ces forces orientées lodgialement varient avec le débit sanguin
local et les conditions d’écoulement. Les contesnde cisaillement stimulent des récepteurs
membranaires sensibles a I'étirement de la cellles mécanosenseurs ainsi activés
déclenchent des cascades complexes d’événemertbinbigues, qui conduisent a des
changements fonctionnels dans la cellule comme g@@mple une activation de la
transcription du géne codant pour la eNOS. L'ingductde 'ARNmM de la eNOS est d’autant
plus importante que les forces de cisaillement sopbrtantes. Les forces de cisaillement

activent la eNOS par un mécanisme calcium-indépengia nécessite la phosphorylation de
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la eNOS (Corson et coll., 1996) (figure 3). Cettedification post-traductionnelle survient
sur le résidu sérine 1177 de la eNOS et est mguiéda phosphorylation de I'Akt sur le
résidu sérine 473 (Lehoux et coll., 2004). Il estoder que ce mécanisme occupe une place

cruciale dans la régulation de la eNOS par I'exerghysique.

Forces de cisaillement

Lumieéere artérielle

- YGTP \?\\ N
. R'élil'?tiﬁti?;/) o

Figure 3. Activation de la eNOS par les forces de cisailletmien

2.2Evaluation de la fonction endothéliale

La fonction endothéliale peut étre explorée chdmrime et I'animal par des

méthodes fonctionnelles, en réponse a des stirhatinpacologiques ou physiologiques.

2.2.1 Méthode d’évaluation chez 'homme

Les premiéres études de la fonction endothéliakz dthomme ont consisté en des
mesures par angiographie quantitative de variatthngliamétre des artéres coronaires, en
réponse a des perfusions locales d’acétylcholifebées doses (Cox et coll., 1989 ; Ludmer
et coll., 1986). Ces études de flux coronariensétéies premiéres a mettre en évidence des

altérations de la fonction endothéliale chez dgstsuatteints de maladies coronariennes.
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Actuellement, de nouvelles techniques déchograpgbmpler et d'ultrasonographie
vasculaires ont remplacé I'angiographie quantiegapour I'évaluation des variations de flux
sanguins coronariens (Deanfield et coll., 2005Bkecq et coll., 2008). D’autre part, il existe
une relation positive entre la mesure de la dysfonendothéliale au niveau coronarien et
celle au niveau de l'artere brachiale (Andersorcat., 1995). Ainsi, il est possible de
mesurer des variations de débit sanguin au nivealiadant-bras «4orearm blood flow»
(FBF,) aprés administration d’acétylcholine au nivede l'artére brachiale. La résistance
vasculaire est généralement évaluée par la mesudéldt sanguin et de la pression artérielle
a l'aide d'un systeme de pléthysmographie par eiofu veineuse. Cette méthode est
considérée comme étant beaucoup moins invasive ljmimme, mais la cathétérisation de

I'artere brachiale limite son utilisation a grarettelle (Takase et coll., 2005).

De plus, la dysfonction endothéliale peut étre @alpar deslosages biologiques.
Ces derniers présentent l'avantage de leur sirtéplaur le plan cliniqugpuisqu'il s'agit
généralement de dosages de facteurs circulantgid®rendothélialeréalisés a partir de
prélevements sanguins ou urinaires (tableau 1).e@nt ces dosages donnent une
information générale sur la fonction endothélialeqis ils ne sont pas spécifiques a un
territoire artérieldonné. lls indiquent plutét un état d'activatiornuquétat de dysfonction
endothéliale. En plysces dosages nécessitent des conditd#icates de prélevement ou

d'analyse non disponibles en routine.
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Table 1. Marqueurs plasmatiques de la dysfonction endothédiéd’aprés Joannides et

coll., 1997)

Vasodilatateurs

Nitrates et nitrites (métabolites du monoxyde
d'azote), 6-kéto PGFla (métabolite de la
prostacycline)

Vasoconstricteurs

ET-1, Ag Il, thromboxane A2, ROS,
prostaglandine

Marqueurs de l'inflammation

CRP, molécules d'adhésion cellulaire
(sélectine P et E, ICAM, VCAM), MCP-I
interleukines (IL-6, IL-8), TNFa

Marqueurs de I'némostase

tPA, PAI-l, facteur Von Willebrand (VWF),
thrombomoduline

Autres

Dérivés asymétriques de la L-arginine
(ADMA), microparticules apoptoique¥EGF

2.2.2 Méthode d’'évaluation chez I'animal

L'utilisation d’anneaux aortiques isolés de lapipermis de démontrer le role clé de

I'endothélium dans la relaxation vasculaire (Fuath@t Zawadzki, 1980). Cette méthode de

bains d'organes isolés est devenue la techniquedatd d’exploration de la fonction

endothélialeex-viva L'évaluation de la réponse vasodilatatrice enélidim-dépendante ou

endothéluim-indépendante est réalisée sur des segmiartéres de conduction (aorte, artere

brachiale, artere fémoral...) et/ou d'arteres dsisténce (coronaire, mésentérique...) en

réponse a différentes substances vaso-activeside IHun myographe. Parallelement aux

méthodes d’exploratiom-vivo de la fonction endothéliale chez 'homme, des negples

hémodynamiques ont été développées chez I'aninasgHet coll., 2008). Ainsi, des cathéters

peuvent étre placés au niveau de l'aorte, du siousnarien ou des artéres fémorales afin de

mesurer les variations des flux sanguins en répansges injections de substances vaso-
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actives, administrées a l'aide de cathéters placésiveau de la veine fémorale et/ou de la
veine jugulaire externe (Le Brocq et coll., 2008gnéralement, ces mesures sont réalisées sur
des animaux anesthésiés, ce qui peut altérer pEssés hémodynamiques aux substances
pharmacologiques. Actuellement, des systemes diRypldographie a occlusion veineuse et

de télémétrie permettent de travailler sur des anxwvigiles.

2.3Mécanismes biologiques impliqués dans la dysfonetemdothéliale

Il est clair & I'hneure actuelle que la dysfonctemdothéliale est associée aux facteurs
de risque qui prédisposent aux maladies cardiol@ises tels I'obésité et le syndrome
métaboliquePlusieurs études ont indiqué que la dysfonctiorodraiale est principalement
caractérisée par une réduction de la biodispotébdu NO (Raij et coll., 2006; Taddei et
coll., 2003). Théoriquement, cette diminution pedgulter de deux mécanismes, soit 1) une
réduction de sa production ou soit 2) une augmientae sa dégradation. Une réduction de la
production de NO peut étre consécutive a une radude I'expression et/ou de I'activité de
'enzyme eNOS, une réduction de la disponibilitésde substrat et/ou d’'un ou de plusieurs
cofacteurs essentiels a sa production (Kawashinfalayama, 2004 ; Takaya et coll., 2007).
Dans la pathologie de I'obésité, Ketonen et c¢dQ10) ont montré que la consommation
d’'un régime alimentaire riche en matiere grassal@en5 mois induit une diminution de la
vasorelaxation NO-dépendante au niveau de l'aemneréponse a l'acétylcholine chez les
souris obéses par rapport a des souris sainee @éitne étude a montré également une
diminution du rapport p-eNGE" 117/eNOS aortique, suggérant une diminution de I'atgtiv
de la eNOS chez les souris obéses. Des résultailsists ont également été rapportés dans
différents modéles d’obésité, qu’elle soit indusir I'alimentation (Roberts et coll., 2005 ;

Bourgoin et coll., 2008) ou qu’elle soit génétiddgoun et coll., 2009).
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Par ailleurs, une dégradation accrue du NO peet &usée par un stress oxydatif
consécutif a une production excessive de radichues. Nous reviendrons ultérieurement sur
la description plus détaillée du role des radicdibbxes dans le développement de la
dysfonction endothéliale v@ir la section Stress oxydatif et facteurs de risque

cardiovasculaires : observations cliniques et expéntales).

En somme, I'endothélium joue un rdle primordial slden regulation de ’lhoméostasie
et du tonus vasculaire. Cependant, il est augsidmier organe a subir une altération due aux
facteurs de risque cardiovasculaire comme ['obésitéle syndrome métabolique, car
I'équilibre entre la synthése des substances vastrittrices et vasodilatatrices est alors
rompu, aboutissant ainsi a une altération de lation vasodilatatrice de I'endothélium. Cette
dysfonction endothéliale représente une étape atés des pathologies installées comme
I'athérosclérose. Ainsi, les mécanismes par lesquaEbésité induit une dysfonction
endothéliale sont complexes, et I'étiologie exaldece processus est toujours au cceur de la
recherche actuelle. Cette situation a risque ceadiculaire est également associée
étroitement a la surproduction des ROS (comme rablams le décrire dans le chapitre
suivant), qui entraine une accélération de la digran du NO. Ainsi, le stress oxydatif est

considéré comme le phénomene clé impliqué danisnimgtion de la biodisponibilité du NO.

3. Le stress oxydatif

3.1Définition

Dans les systéemes biologiques, le stress oxys@tiféfinit comme un déséquilibre de
la balance oxydants/antioxydants en faveur desamgd entrainant des dommages cellulaires

(Atameret coll, 2008). Il se développe lorsque les radicaux lilfneslécules oxydantgsont
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produits plus rapidement qu'ils ne peuvent étretrabses par les systemes de défense
antioxydant. Ce désequilibre peut avoir diverses origines, geltpie la surproduction
endogene d’agents pro-oxydants d’origine inflamnnatdPicchi et coll., 2005 un déficit
nutritionnel en antioxydants ou méme ugposition environnementale a des facteurs pro-
oxydants (tabac, alcool, médicaments, rayag@mma, rayons ultravioletspollution
atmosphériquemétaux toxiquesMoller et coll, 1996 ; Valko et coll.2006; Valkoet coll.,

2005).

3.2Les radicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiquesést ou molécules) possédant au
moins un électron célibataire (ou non apparié)leur couche externe, et sont en général tres
réactifs et instables (Gilbert, 2000). Les radicdibres impliquant un ou plusieurs atomes
d'oxygene se nomment especes réactives de I'oxyB&®). L'anion superoxyde est la forme
primaire des ROS, et est formé par l'addition d&lectron a I'oxygene moléculaire O
L'anion superoxyde peut ensuite étre converti en R@&Sndaires tels que le radical
hydroxyle (OH), le radical peroxyle (RO®ou le peroxyde d'hydrogéne fBb), ce dernier
n'étant pas un radical libre puisqu'il ne contierd déalectrons non apparié, mais se révele
tout de méme réactif. Les radicaux libres impliguplutét un atome d'azote se nomment
especes réactives dazote (RNS)Parmi ces molécules, il y a le monoxyde d'azote’\dO

le péroxynitrite (ONOQ (Tremellen, 2008).

Les radicaux libres jouent un role essentiel daartaines fonctions biologiques telles
la phagocytose, la régulation de la croissancellegk et des signaux intercellulaires et la
synthese d'importants composés organiqeesiqvich et coll., 1999Ignarro et coll., 1999;

Lander, 1997)Cependanten concentrations élevéels deviennent hautement cytotoxiques
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en engendrantiverses altérations biochimiques intracellulaitedes que I'oxydation de
'ADN (Dalle-Donne et coll., 2006 ; Loft et coll., 2008Jes protéines (Davies, 2003 ;
Refsgaard et coll., 2000), ou encore la peroxydaties lipidegDalle-Donne et coll., 2006;

Spiteller et coll., 2007).

3.3Mécanismes de production des dérivés de I'oxygene

Dans la cellule, I'anion superoxyde peut étre #®mar différentes enzymes telles que
la NADPH oxydase, la xanthine oxydase, les cyclgéxyases, les lipoxygénases, I'enzyme
eNOS, le cytochrome P450 et les enzymes de la ehaspiratoire mitochondriale (Cai et
Harrison, 2000; Wassamann et coll., 2004a. contribution relative de chacune de ces
sources au cours d’'un stress oxydatif n’est pasrertout a fait élucidée. Cependant, dans un
contexte de maladies vasculaires, plusieurs étexiegrimentales et cliniques ont révelé que
'enzyme NADPH oxydase représente la principale rea@ude production de [I'anion
superoxyde au niveau vasculaire, intervenant ddusieprs pathologies associées a la
dysfonction endothéliale comme I'athéroscléroshygertension, le diabéte, I'obésité ou
encore I'’hypercholestérolémie (Hwang et coll., 20Qaight et coll., 2000 ; Pierce et coll.,

2009 ; Thomas et coll., 2003).

Le NADPH oxydase est un complexe enzymatique proligique constituant une
famille d'enzymes comptant 7 membres (Nox1, Nox8x3\ Nox4, Nox5, Duox 1 et 2)
(Bedard et Krause, 2007). Elles transferent suoesent des électrons du NADPH jusqu'a
I'accepteur final @ pour générer des anions superoxydes. Parmi Ietones de cette famille,
la gp9TP"* (phagocyte oxydape@u Nox2 est la mieux caractérisée. Cette protgiéts clonée
en 1986 (gen€YBBsur le chromosome X, locus Xp21.1), et elle esttionnelle sous
forme de complexe assemblé suite a un stimuluso@gplexe comprend un cceur catalytique
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membranaire (gpF1°™ et p22"™ formant le cytochromesky) et des protéines cytosoliques

(P40 p4aP"* p67phox et Rac) (figure 3).

Désassemblée quand elle est inactive au repbBALEPH oxydase devient active a la
suite de la translocation des facteurs cytosoliguesmembrane, formant ainsi un complexe
enzymatique fonctionnel. En fait, I'activation @&NADPH oxydase implique deux types de
phénomenes: la phosphorylation et la translocatona membrane des sous-unités
cytosoliques (Touyz et coll., 2003). En effet, suitl'activation de la cellule, les composantes
cytosoliques p49® pa7?"% p67"* deviennent phosphorylées et vont migrer a la mamer
pour s'associer aux facteurs membranaires g%t de p22"* Parallélement, la molécule
Rac va échanger son GDP avec un GTP, se dissecsamdinhibiteur Rho-GDI, et migrer de
facon indépendante & la membrane. Le cytochrogmeebt ensuite activé par la P8% par
l'intermédiaire de son domaine d'activation (fig8)e La NADPH oxydase ainsi activée va
utiliser le NADPH cytosolique pour réduire I'oxygemt produire de l'anion superoxyde

(Paclet et coll., 2000).

NADPH oxydase inactive —_—

gp?1 phox

p22 phox

ol e T, e

COOH

/4\ |
\}*

Figure 4 : Représentation schématique de I'activation de I®RHA oxydase (Deleo et
Quinn, 1996

34



Revue de la littérature

3.4Mécanismes de défense contre des dérivés de I'axyge

Les radicaux libres sont produits spontanémedeehaniére continue au sein de notre
organisme. Le maintien d'un niveau non cytotoxigeeROS est assuré par des systemes
antioxydants, dont le réle principal est de neideslet de dégrader les radicaux libres. Un
déficit ou un dysfonctionnement de ces systemesradrg une augmentation des dommages
tissulaires. Les antioxydants peuvent étre divesesleux groupes selon leur mode d’action :

les antioxydants enzymatiques et les antioxydamrisemzymatiques.

3.4.1 Le systeme antioxydant enzymatique

Ce systeme est principalement composé des sumpE®xgismutases (SOD), des
catalases (CAT), des glutathions peroxydases (@Pxles thiorédoxines (Higashi et coll.,
2009; Wood et coll., 2003). Parmi ces enzymes, les S€ésentent la premiere ligne de
défense pour contrer les ROS, et ce sont les ermamigoxydantes les plus importantes au

niveau vasculaire (Higashi et coll., 2009; Wassmetreoll., 2004).

Les superoxydes dismutases (SOD) sont des métajioees qui catalysent la
dismutation des ions superoxydes en peroxyde ddggire et d'oxygene. Chez les
mammiféres, la SOD existe sous trois isoformes sgudifférencient par leur localisation
cellulaire et par leur cofacteur métallique : uaarfe cytosolique associée aux ions cuivre et
zinc (Cu/Zn-SOD), une forme mitochondriale assoak@enanganese (Mn-SOD) et une forme
extracellulaire (EC-SOD). La Mn-SOD semble indisgable a la vie puisque sa mutation est
non viable : I'espérance de vie maximale pour dessMn-SOD" n'est que de 22 jours pour
certains types de mutations (Huang et coll.,, 20@Qci n'est pas le cas pour la forme

cytosolique, bien que I'espérance de vie chez aassstransgéniques Cu/Zn-SOBoit plus
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faible que celle de souris Cu/Zn-SBD(130 semainess 180 semaines) (Sentman et coll.,
2006). D’autre part, il a été rapporté que la Cu&D joue un rble important dans la
régulation de la biodisponibilit¢ du NO et de ladton endothéliale. A ce sujet, Lynch et
coll., (1997) ont montré que l'inhibition de la @a+tSOD induit une dysfonction endothéliale

chez des rats normaux.

3.4.2 Le systéme antioxydant non-enzymatique

Contrairement aux enzymes antioxydants, la plupdes antioxydants non-
enzymatiques ne sont pas synthétisés par l'orga&nign doivent étre apportés par
I'alimentation. Dans cette catégorie, nous retrosvies oligoéléments (le cuivre, le fer, le
manganese, le sélénium et le zinc), la glutathéaluit (GSH), 'ubiquinone (CoQ10), I'acide
ascorbique (vitamine C), I'alpha tocophérol (vitamiE) et les caroténoides (Vertuani, S et

coll., 2004).

3.5Stress oxydatif et facteurs de risque cardiovasa@a observations cliniques et

expérimentales

Le stress oxydatif est actuellement reconnu conétamt a l'origine ou comme
représentant un facteur aggravant de plusieurs olpgles. Son implication dans
I'hypertension artérielle, I'athérogénése, la dpstoon endothéliale, le diabete ou encore
'obésité a été démontrée par difféerentes étudebrin et coll., 2001 ; Furukawa et coll.,

2004 ; Gilligan et coll., 1994 ; Hornig, 2002 ; liee et coll., 1996).
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Le stress oxydant systémique augmente avec |& digjpesite. En effet, il existe une
relation positive entre les augmentations de canatons plasmatiques des TBARS et de la
8-epi-PGRapnha (Marqueurs du stress oxydant systémique), et I'i(d€aney et coll.2003 ;

Pou et coll.,, 2007). De plus, l'induction de Il'oliéschez la souris, par un régime
hyperlipidique, augmente significativement les @nications plasmatiques des marqueurs de
la peroxydation lipidique et induit I'oxydation dalbumine plasmatique (Yamato et coll.,
2007). Aussi, la concentration des protéines cajées (conséquence directe d’'un stress
oxydatif) dans les tissus adipeux est 2 a 3 fais glevée chez les souris obéses par rapport
aux témoins (Grimsrud et coll., 2007). De méme, été démontré chez la souris obese une
augmentation de la production de@4 au niveau du tissu adipeux. L'inhibition de la
NADPH oxydase par I'apocynine diminue significativent cette production et améliore
entre autre I'’hyperinsulinémie, I'hyperglycémiel’aypertriglycéridémie (Furukawa et coll.,

2004).

D’autre part, les ROS sont capables de modifidralance relaxation/contraction vers
la contraction, jouant un réle primordial dans laygiopathologie cardiovasculaire. En ce
sens, il a été démontré que la production vaseutianions superoxydes est augmentée dans
divers modeles d’hypertension artérielle commenhesiéles SHR (Wu et coll., 2001), par
inhibition chronique de NOS (Kitamoto et coll., )0 par infusion chronique d’Ang I
(Landmesser et coll., 2002) ou encore induite parégime hyperlipidique (Dobrian et coll.,
2001). Cette production accrue d’anions superoxydese importance fonctionnelle sur la
pression sanguine, puisque l'administration d’antilants de diverses natures permet de
normaliser la pression artérielle des animaux (Goza et coll.,, 2004 ; Negishi et coll.,

2004 ; Park et coll., 2002).

Il semble que certains dérivés de I'oxygene, danion superoxyde, ont la propriété

de réagir tres rapidement avec le NO, et ainsi gé&gher son action (Taddei et coll., 2003).
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De nombreuses études expérimentales ont obsenaugngentation de la production de ROS
au niveau des artéres prélevées sur des animalselmn comparaison a des animaux
normaux (Galili et coll., 2007; Ketonen et collQ1®; Kobayasi et coll., 2010). De plus,
Roberts et coll., (2005) ont montré chez des rbtses que la dysfonction endothéliale est
liée a une activation du complexe NADPH oxydas@iggau vasculaire. D’autres études ont
montré que le traitement antioxydant permet deigerra dysfonction endothéliale. En ce
sens, Hayashi et coll.,, (2005) ont démontré quehitiition de la NADPH oxidase par
I'apocynine améliore la dysfonction endothélialeezHe rat diabétique. Il a été rapporté
également que l'administration de molécules antiaxyes réduit l'altération de la
vasodilatation NO-dépendante observée chez desaari@tteints d’obésité (Javeshghani et
coll., 2009; Knight SF et coll., 2010). Ces obsé&oras nous montrent bien I'implication du
stress oxydatif dans le développement de I'hypsitenet de l'altération de la fonction

vasculaire.

En somme, I'obésité est associée a un état de stxgdatif, puisqu’il existe une relation
positive entre les divers marqueurs du stress dKyslstémique et le degré de I'obésité. De
plus, il semble que le complexe NADPH oxydase jaue role important dans le
développement des complications cardiométaboliguesours de I'obésité. D’autre part, la
surproduction des ROS dans I'obésité est souvesucae a un état inflammatoire. C’est
pourquoi nous consacrerons la prochaine sectidgtédé de la relation entre I'obésité et
l'inflammation, ainsi qu’a la contribution de celbedans le développement des complications

cardiovasculaires liées a I'obésité.

38



Revue de la littérature

4. L’inflammation

Actuellement, il est reconnu que l'obésité est @ésoa un état inflammatoire
chronique, caractérisé par une production anoraaleytokines pro-inflammatoires (TNF-
et IL-6) et une augmentation des niveaux circulatés marqueurs de linflammation
systémique tels que la CRP. Certains auteurs seigiggue cet état inflammatoire chronique
pourrait étre a la base des altérations cardiorobtpies comme la dysfonction endothéliale
ou encore la résistance a l'insuline observées ldsendividus obéses (Poitou et coll., 2005 ;

Xu et coll., 2003 ; Ziccardi et coll., 2002).

4.1 Contribution du tissu adipeux a I'état inflammatogr

L'association entre l'obésité et l'inflammatioété démontrée pour la premiéere fois par
Hotamisligil et coll., (1993), qui ont constaté umserexpression de la cytokine pro-
inflammatoire TNFe dans le tissu adipeux de la souris obese. Deplusieurs études ont
rapporté que l'obésité est associée a des nivdasmatiques élevés de TNE-d'IL-6, de
CRP et d'autres marqueurs de l'inflammation (Famt@005 ; Wellen et Hotamisligil, 2005 ;
Tilg et coll., 2006). Chez I'homme, certaines cytokines inflamimagcsont surexprimées dans
le tissu adipeux d'individus obéses (Xu et c@003). Le tissu adipeux produit 10-35% de
I'lL-6 en circulation, laquelle augmente en fonotide l'adiposité (Mohamed-Ali et coll.,
1997 ; Pradhan et coll., 2001). De méme, la prodoctie TNFe par les adipocytes est
positivement corrélée avec le degré de ladipogiB®ppack, 2001). Par ailleurs, la
distribution du tissu adipeux semble jouer un ke dans le processus inflammatoire lié a
'obésité. En ce sens, I'étudehe ATTICA Studw montré que les individus affichant une
obésité viscérale avaient des niveaux de CRP (58&0),NFea (30%) et d'IL-6 (42%) plus
élevés comparativement aux sujets qui avaient usiebadition normale de tissu adipeux
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(Panagiotakos et coll., 2005). De plus, il a éf@paaté que certaines cellules immunitaires
comme les macrophages pouvaient s'infiltrer darts$el adipeux (principalement viscéral)

(Figure. 4), et que leur nombre augmente avecditbé€Tilg et Moschen, 2006 ; Weisberg et

coll., 2003). Ces macrophages infiltrés seraiespaasables de la majeure partie de la
production de cytokines inflammatoires dans leutsdipeux obese (Weisberg et cdl003 ;

Xu et coll., 2003). En fait, ils seraient resporiealnle presque toute I'expression du ToiNét-

d'environ 50% de I'lL-6 (Weisberg et coRQ03)
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Figure 5: Aspect typique de linfiltration macrophagique chiéabése: Infiltration plus
importante dans le tissu adipeux visceéral (A) quesscutané (B). Macrophages marqués par

I'anticorps HAM56 (D’aprés Cancello et coll., 2006)

D’autre part, il semble que la surexpression de -BNBrs de l'obésité joue un role
crucial dans le développement de la résistancmsuline. A ce sujet, Hotamisligil et coll.,
(1993) ont demontré que, chez des rats obesggclion d'anticorps qui neutralisent le TNF-
a circulant entraine une diminution de la glycémiede l'insulinémie, suggérant que la
neutralisation de TNIle-augmente la sensibilité a l'insuline des animawgses. De plus, les
souris TNFe” sont en partie protégées contre le développemeht tbsistance a I'insuline

associée a lI'obésité (induite par un régime hypieiijue) (Uysal et coll., 1997). Il semble
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que le TNFe soit capable d’'inhiber la voie de signalisation'ohsuline au niveau du muscle
et du tissu adipeux. A ce sujet, il a été montré | TNFe est en mesure de causer la
phosphorylation d'IRS-| sur la sérine 307 (Rui @t.c2001). Cette modification d'IRS-| est
associée a une réduction de la phosphorylatiotesugsidus tyrosine d'IRS-I, ce qui diminue
a son tour son association avec I'IR. En plus @'éssocié a la phosphorylation de la sérine
307 d'IRS-l, le TNFe peut causer également la phosphorylation surriaes®&32 d'IRS-I,
altérant ainsi sa liaison a la Pl 3-kinase (Ozeso#t, 2001). Le TNFe peut aussi diminuer
I'expression d'IRS-I et I'expression des GLUT4 g@#aisligi et coll., 1996 ; Stephen et coll.,
1997). D’autre part, cette cytokine peut activee ypiéiade de kinases, dont la JNK, qui
jouerait probablement un réle dans le développemetd résistance a I'insuline (Hirosumi et

coll., 2002).

Des étudesn-vitro ont montré que la protéine JNK peut phosphoryl&Sk1 sur
Ser307, empéchant ainsi son interaction avec leptéar de l'insuline (Aguirre et coll.,
2002 ; 2000). De plus, il a été rapporté gu'unectivation de JNK dans certains modeles
d’animaux obeses est associée a une augmentatiarptdesphorylation d’'IRS-1 sur Ser307,
au niveau du muscle et du tissu adipeux (Hirosurook., 2002). L’invalidation génétique de
JNK1, JNKI", prévient le développement de la résistance &uline en empéchant la
phosphorylation de 'IRS-1 sur Ser307, amenanti ainsrétablissement de la signalisation
insulinique (Hirosumi et coll., 2002). Notons cegant que les souriiNK1 sont également

moins obeses, ce qui peut expliquer en partie rargation de leur signalisation insulinique.

4.2 Inflammation vasculaire et risque athérogéne

L'obésité est souvent associée a la présence dithérosclérose, et ce des le plus

jeune age. Des examens post-mortem sur des jetireEs eadultes obeses (15-34 ans) ont
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montré que I'étendue des stries lipidiques darotanaire droite et dans I'aorte abdominale

était associée a I'obésité et a I'épaisseur du astpeux (McGill et coll., 2000 ; 1995).

Dans des conditions physiologiques normales, édlales endothéliales ne favorisent
pas l'adhésion des leucocytes a leur surface. @apgnla présence de certains facteurs de
risque cardiovasculaire tels l'obésite, I'hypeitamsartérielle, la résistance a l'insuline ou
encore la consommation d'une diete athérogéniquaiee 'activation de I'endothélium. Par
conséquence, la perméabilité de ce dernier aupripéines (principalement les LDL-c) ainsi
que l'adhésion des leucocytes et des plaquettesparbi interne des vaisseaux sanguins,
meédiées par des molécules d'adhésion (principaleh@M-1, VCAM-1 et E-sélectine),
sont augmentées (figure 4A). De plus, I'endothélagquiert des propriétés pro-coagulantes
et il y a également sécrétion de molécules vaswves;tde cytokines et de facteurs de
croissance. Lorsque la réponse inflammatoire neigrarplus a neutraliser ou a éliminer ces
molécules indésirables, le processus de dysfonermmothéliale se perpétue (Libby, 2006;

Ross, 1999).

Lorsque l'inflammation est installée, elle stimlaemigration ainsi que la prolifération
des cellules musculaires lisses (figure 4B). Orepalors d’'une lésion athérosclérotique de
niveau intermédiaire. Lorsque cet état perdurenate un épaississement interne de la paroi
intima-média des vaisseaux sanguins. L'état inflatoire entraine également une
augmentation du nombre de macrophages et de lymi@socT en provenance de la
circulation sanguine. Ainsi, les macrophages pr&sgans I'espace sous-endothélial jouent un
réle clef dans de nombreuses étapes de l'athéroseléDans un premier temps, un certain
nombre d'entre eux se transforment en cellules spses en captant les LDL oxydées ; cette
captation se fait par l'intermédiaire de réceptewsavengers>. Ces cellules chargées de
lipides se multiplient et sécretent des cytokimes chimiokines et des facteurs de croissance

qui maintiennent et méme amplifient les signaux-ipfammatoires. A long terme, ce
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phénomene peut éventuellement mener a la nécrosissduvasculaire (Libby, 2006; Ross,
1999). Les cycles d'accumulation de cellules moolgaires, la migration et la prolifération
des cellules musculaires lisses et la formationisel fibreux engendrent un élargissement
ainsi qu'une restructuration de la lésion. Celledevient alors recouverte d'une chape
fibreuse, laquelle recouvre un noyau formé de éipidt de tissus nécrotiques (figure 4C). A

ce stade, la lésion est alors qualifiee d'avanttéa de compliquée (Ross, 1999).

Au fil du temps, la matrice de collagéne inteieticomposant la chape fibreuse de la
lésion athérosclérotique se dégrade et s'aminai Baction de métalloprotéinases ainsi que
de diverses enzymes protéolytiques sécrétées parderophages. Finalement, il peut y avoir
rupture de la chape fibreuse et formation d'unrtmaes, résultant en l'occlusion d'arteres de
petit calibre (figure 4D). Par conséquence, unraifes du myocarde ou un accident vasculaire

cérébral serait susceptible de survenir (Ross,)1999
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Macrophage accumulation Formation of Fibrous-cap formation FPlague rupture Thinning of fibrous cap Hemorrhage from plaque
NeCrotc core mecrovessels

Figure 6. Développement et progression de l'athérosclérose.Dysfonction endothéliale
dans l'athérosclérose. B : Formation de la stripidique dans I'athérosclérose. C
Formation d'une lésion avancée et compliquée daikérosclérose. D : Plaque fibreuse

instable dans I'athérosclérose (ROSS, 1999).

En somme, l'accumulation du tissu adipeux au niwgscéral semble jouer un réle
important dans le développement des complicatiandi@métaboliques liées a I'obésité. La
présence d'un état inflammatoire et d’'un stresdatif/ élevé seraient des éléments clé dans
la cascade d'événements menant au développeméathdeosclérose dans I'obésité. Ainsi,
le risque d’avoir un accident vasculaire cérébraireinfarctus de myocarde augmentent avec
le degré de I'obésité. Par exemple, I'étude Frahmng qui a suivi des hommes et des
femmes pendant 44 ans, a montré que chaque audimerta I'lMC d'un point augmente le
risque de développer un accident ischémique cdrdbrd% et hémorragique de 6% (Wilson
et coll.,, 2002). D’autre part, 'augmentation rapide I'obésité dans notre société actuelle

semble étre influencée en grande partie par un rdedeée de plus en plus sédentaire et une
44
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alimentation malsaine. C’est pourquoi nous consaneele prochain chapitre a I'étude de
'impact des facteurs environnementaux, tels queadtivité physique et les régimes
alimentaires de type occidentaux, sur le dévelomperde I'obésité et de ses complications

cardiométaboliques.
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