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GLOSSAIRE

67-LR Récepteur a la laminine de 67 kDa

ACC Acétyl-CoA carboxylase

ADN Acide désoxyribonucléique

AGS Acide gras synthase

AHA Association américaine de cardiologie

Akt Protéine kinase B

AMP Adénosine monophosphate

AMPc Adénosine monophosphate cyclique

AMPK Protéine kinase activée par I'adénosine monophosphate
ATP Adénosine triphosphate

C/EBPa Protéine alpha de liaison a l'activateur CCAAT
CDK Kinases dépendantes des cyclines

CETP Protéine transférant les esters de cholestérol
CRP Protéine C-réactive

CTC Crush, Tear, Curl

EC Epicatéchine

ECG Epicatéchine gallate

EGC Epigallocatéchine

EGCG Epigallocatéchine gallate

EGF Facteur de croissance épidermique

EGFR Récepteur au facteur de croissance épidermique
eNOS NO synthase endothéliale

ERK Kinase régulée par un signal extracellulaire
ET-1 Endothéline -1

Fox-O1 Facteur de transcription de la famille Forkhead, classe -O1




G3PDH Glycérol-3-phosphate déshydrogénase

G6PDH Glucose-6-phosphate déshydrogénase

GLUT Transporteur du glucose

GMPc Guanosine monophosphate cyclique

HDL Lipoprotéines de haute densité

HNF-4a Facteur nucléaire hépatocytaire alpha -4

HTA Hypertension artérielle

ICso Concentration inhibitrice médiane

ICAM-1 Molécule d’adhésion intracellulaire -1

IDF Fédération internationale du diabete

IDL Lipoprotéines de densité intermédiaire

IGF Facteurs de croissance de type Insuline

IL Interleukine

IMC Indice de masse corporelle

IRS Substrats du récepteur a I'insuline

JNK c-Jun N-terminal kinase

Keap-1 Protéine Kelch de type ECH

LDL Lipoprotéines de faible densité

LKB1 Protéine kinase suppresseur de tumeur

LPL Lipoprotéine lipase

MAPK Protéines kinases activées par des agents mitogénes
MCP-1 Protéine chimiotactique des monocytes -1

ME Enzyme malique

MEK MAPK-kinase régulée par un signal extracellulaire
NADH Nicotinamide adénine di-nucléotide

NADPH Nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate
NADPH oxydase Nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate oxydase
NCEP ATP Il Panel de traitement chez I'adulte du Programme national d'éducation

sur le cholestérol




NFkB Facteur nucléaire kappa -B

NGG Néoglucogeneése

NO Monoxyde d’azote

Nrf2 Facteur nucléaire apparenté a I’érythroide -2

OoMS Organisation mondiale de la santé

PDE Phosphodiestérase

PDK Pyruvate déshydrogénase kinase

PEPCK Phospho-énolpyruvate carboxykinase

PI3K Phosphatidylinositol-3-kinase

POD Peroxydase

PPAR Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
PPO Polyphénol oxydase

PTP-1B Tyrosines phosphatases -1B

ROS Espéeces oxygénées réactives

SCD-1 Stearoyl-CoA désaturase

SGLT-1 Co-transporteur glucose sodium-dépendant -1
SREBP Protéine se liant a I'élément régulateur des stérols
TF, Théaflavine

TF2, Théaflavine-3-gallate

TFyp Théaflavine-3’-gallate

TF; Théaflavine-3,3’-digallate

TLR4 Récepteur de type Toll 4

TNFa Facteur de nécrose tumorale alpha

TNFR Récepteur au facteur de nécrose tumorale

ucp Protéines découplantes

VCAM-1 Molécule d’adhésion des cellules vasculaires -1
VLDL Lipoprotéines de tres faible densité
WNT/B-catenin Site d’intégration MMTV de type Wingless/béta-caténine
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

« La consommation du vrai thé [...] permet d’étancher la soif, de dissiper la
stagnation des aliments non digérés dans I'estomac et de guérir de certaines maladies...
L'infusion du thé a le mérite d’améliorer 'acuité visuelle, de favoriser les activités du
cerveau, d’évacuer le stress et de rafraichir la bouche trop grasse. C’'est pourquoi je dirai
gu’on ne peut pas vivre sans prendre de thé, ne serait-ce qu’un seul jour. » Environ 200 ans
avant Jésus-Christ, le médecin chinois Hua Tuo a su discerner les bienfaits des feuilles de

thé infusées.

Breuvage millénaire devenu la boisson la plus consommée dans le monde apres
I'eau, les feuilles de thé sont une drogue reconnue comme bienfaisante pour la santé
depuis des milliers d’années et qui n’a pas perdu de son intérét. De nombreuses vertus ont
déja été prouvées, notamment les propriétés anti-tumorales, mais bien d’autres sont
encore explorées. Pour preuve, les actions physiologiques, préventives et thérapeutiques

du thé sont des sujets qui fourmillent dans les publications scientifiques.

Tout aussi intrigant mais contemporain, le syndrome métabolique est une affection
dont la physiopathologie est encore incertaine. Aucune thérapeutique spécifique n’existe a
I'heure actuelle, en partie a cause de cette méconnaissance. Il s’agit d’'un probléeme de
santé publique mondial qui touche autant les pays développés que les pays émergents. Les
définitions, les théories, et les recherches abondent afin de mieux comprendre cette

pathologie complexe.

L'objet de ce mémoire est de réunir ces deux éléments, en soumettant I'hypothese
qgue les feuilles de thé renferment de puissantes molécules capables de prévenir, voire de

soigner, le syndrome métabolique.
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

Camellia sinensis :

BOTANIQUE, CULTURE ET PRODUCTION DU THE

1 - Un peu de botanique...
1.1 - Classification botanique 3

La classification botanique du théier a beaucoup évolué depuis la premiere
description de la plante en 1753 par Carl Von Linné. A cette époque, deux genres distincts
existaient : Thea ; contenant les variétés de thé cultivées, et Camellia ; comprenant les
variétés ornementales. En 1759, devant leurs points communs, ils furent fusionnés sous le

nom de Camellia.

Les procédés de fabrication du thé n’étant pas encore connus en Occident, le thé
vert et le thé noir étaient considérés comme provenant de deux especes différentes : Thea
sinensis et Thea bohea. En 1843, Robert Fortune a démontré que le thé noir provenait en
fait d’un traitement particulier de la feuille aprés sa récolte. Ainsi, les deux espéces furent

fusionnées sous le nom de Camellia sinensis.

Ultérieurement, une nouvelle espéece de théier fut découverte : Camellia assamica,
caractérisée par de larges feuilles. Devant le grand nombre de caracteres partagés avec
I'espéce C. sinensis, elle fut reclassée au rang de variété. Le théier cultivé est donc nommé
aujourd’hui Camellia sinensis. Deux variétés peuvent étre distinguées: C. sinensis var.

sinensis et C. sinensis var. assamica.

La Figure 13 présente la classification botanique du théier selon la classification

Phylogénique Botanique des Angiospermes Il (2009).
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Camelia sinensis : BOTANIQUE, CULTURE ET PRODUCTION DU THE

Embranchement
Division

Classe

Ordre

Famille

Genre

Espece

Spermatophytes
Angiospermes
Dicotylédones
Ericales
Théacées
Camellia

Camellia sinensis (L.) O. Kuntze

Figure 1 - Classification botanique du théier

1.2 - Description botanique succincte 3

Le théier (Figure 2*) est un arbuste qui peut atteindre 5 3 15 métres de hauteur 3

I’état naturel. Cultivé, il est maintenu a une taille d’environ 1,50 metre afin de faciliter la

cueillette de ses feuilles et la formation de bourgeons. Ses feuilles persistantes sont isolées,

alternes et d’une couleur vert foncé brillante. Non stipulées, elles sont lancéolées et leurs

bords dentés se recourbent en forme de griffes. Leur taille estde 5a 14 cm sur 1,9a 5 cm.

Les fleurs axillaires et solitaires sont bisexuées :

e le calice dialysépale est formé de 4 a 9 sépales (libres ou légerement soudés a la base) ;

¢ lacorolle dialypétale est formée de 4 a 9 pétales blancs (légerement soudés a la base) ;

e |’androcée polyadelphe est composé de nombreuses étamines (soudées en faisceaux a

leur base) ;

e le gynécée est composé de 3 carpelles soudés en un ovaire supere a placentation axile.

Les ovules sont peu nombreux.

Le fruit est une capsule a déhiscence loculicide ne contenant que peu de graines.

20



LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

Figure 2 - Camellia sinensis (L.) O Kuntze
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Camelia sinensis : BOTANIQUE, CULTURE ET PRODUCTION DU THE

2 - Culture et production du thé

2.1 - La culture des plants de théiers >3
2.1.1 - Les conditions géographiques et climatiques

Les caractéristiques des sols de culture et les conditions climatiques sont des

facteurs influencant la qualité des feuilles du théier.

Le sol ne doit étre ni calcaire, ni argileux, mais acide et meuble afin de permettre a
la racine centrale du théier de s’ancrer en profondeur. Il doit également étre en pente pour

éviter la stagnation de I'eau.

Les meilleures zones de culture se trouvent dans les régions tropicales et
subtropicales, a une altitude de 1 000 a 2 500 métres. On y trouve le climat optimal au

développement de I'arbuste :

une température entre 10 et 30° (le théier meurt en dessous de -5°) ;

des nuits fraiches ;

un ensoleillement de 5 heures par jour ;

des vents réguliers ;

des précipitations nocturnes de 200 mm? par mois.

Les cultures se situent ainsi dans les montagnes de la province du Yunnan en Chine,
de Darjeeling au nord de I'Inde, du Ceylan (Sri Lanka), ou encore du Kenya. Cependant, les
plantations ont tendance a étre délocalisées en plaine afin de permettre une mécanisation

de la récolte.
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

2.1.2 - La plantation et la taille des plants

Les théiers sont cultivés a partir de semences ou de boutures croissant en pépiniére
pendant 2 ans environ puis plantées en terre. Ces plantations sont appelées jardins et
s’étendent sur plusieurs hectares. Les théiers sont ensuite taillés afin de les garder a une
hauteur facilitant I'accés aux feuilles, mais également pour limiter la floraison et augmenter

le nombre de bourgeons.

2.1.3 - La cueillette des feuilles

2.1.3.1 - Les périodes de cueillette

La récolte se fait durant les périodes de croissance de |'arbuste appelées flush, de
mars a novembre. L’hiver correspond a une période de dormance. Il est a noter que
I'ardbme du thé varie avec la saison. Ainsi, les thés printaniers, first flush, seront ceux de
meilleure qualité suite a I'accumulation des nutriments et des substances aromatiques
durant I'hiver. Pour les jardins situés autour de I’équateur (Sri Lanka, Kenya), ou les

variations climatiques sont faibles, la cueillette peut se faire toute I'année.

2.1.3.2 - Les types de cueillette

Idéalement la récolte se fait a la main, feuille par feuille. Le type de cueillette
manuelle est défini par le nombre de feuilles récoltées en plus du bourgeon terminal

(Figure 3%).

Il s’agit d’'un procédé essentiel qui conditionne la qualité du thé. En effet, les feuilles
n’ont pas une composition équivalente : plus la feuille est située a I'extrémité de la tige,

plus elle est concentrée en séve et donc plus elle est riche en composés chimiques.

Rapport- gratuil.com

LF NUMERO | MONDIAL DU MEMOIRES
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Camelia sinensis : BOTANIQUE, CULTURE ET PRODUCTION DU THE

? Pekoe (bourgeon)
Les différents types g
de cueillerte.

Ci-dessous :
Cueillette fine
P+ 2»

Figure 3 - Les types de cueillette des feuilles de thé

2.1.3.2.1 - La cueillette impériale

Elle consistait en la récolte du bourgeon terminal et de la premiére feuille qui le suit.
Sa qualité était exceptionnelle, mais elle n’est plus réalisée aujourd’hui car son rendement

est trop faible.

2.1.3.2.2 - La cueillette fine

Elle consiste en la récolte du bourgeon terminal et des deux feuilles qui le suivent.

Les thés ainsi produits, appelés Pekoe ou Flowery pekoe sont de la meilleure qualité.

2.1.3.2.3 - La cueillette classique

Elle consiste en la récolte du bourgeon terminal et des trois feuilles (ou plus) qui le
suivent. Il s’agit de la récolte la plus répandue car son rendement est important, mais les

thés produits (Souchong pekoe) sont de qualité inférieure.
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

2.1.4 - Les traitements des feuilles fraiches 237

En 1843, Robert Fortune a démontré que le thé noir provenait d’un traitement
particulier de la feuille du théier aprés sa récolte (Figure 4°). Le thé vert et le thé noir sont

donc produits a partir de la méme plante.

L'étape déterminante du traitement est la fermentation, qui permet une
modification de la composition chimique des feuilles et ainsi la « formation » du thé noir.
C'est pourquoi le traitement des feuilles fraiches doit étre effectué rapidement aprés la

cueillette afin d’éviter un début de fermentation précoce.

Feuilles fraichement cueillies

Torréfaction Flétrissage
Roulage Roulage
Dessiccation Oxydation
Tamisage 1a2h 3a4h
Thé vert Torréfaction Torréfaction
Tamisage Tamisage
Thé Oolong Thé noir

Figure 4 - Les étapes du traitement des feuilles du théier apres récolte
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Camelia sinensis : BOTANIQUE, CULTURE ET PRODUCTION DU THE

2.1.5 - 'obtention du thé noir

2.1.5.1 - Le flétrissage

Les feuilles fraiches sont étalées sur des plateaux de séchage et exposées a un
courant d’air chaud pendant plusieurs heures. Cette étape permet de réduire leur teneur

en eau a environ 50 %. Elles sont ainsi plus légeres et souples, ce qui facilite le roulage.

2.1.5.2 - Le roulage

Par le procédé orthodoxe, les feuilles entieres sont enroulées sur elles-mémes dans
le sens de la longueur. En plus de leur donner un aspect esthétique, cela permet de briser
les parois cellulaires et ainsi de libérer les huiles essentielles et les enzymes de la
fermentation. Cette étape donne sa force au thé: plus la quantité d’huile libérée est

importante, plus le thé sera fort.

Le procédé crush, tear, curl (CTC) a comme différence avec le précédent de ne pas

conserver l'intégrité des feuilles : elles sont broyées, déchirées puis enroulées.

2.1.5.3 - La fermentation

Les feuilles roulées sont placées dans une atmosphére a environ 95 % d’humidité et
entre 22 et 28°. En réalité, il ne s’agit pas d’une fermentation, car aucune bactérie n’entre
en jeu, mais d’une oxydation des polyphénols par les enzymes libérées lors du roulage. Les
nouveaux composés chimiques formés sont responsables de I'astringence et de la couleur
du thé noir. Selon la durée de cette étape, il sera obtenu soit un thé noir, soit un thé

Oolong (semi-fermenté).
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

2.1.5.4 - La dessiccation

Les feuilles sont exposées a une température supérieure a 80° et a un air sec durant
une courte période. Ce changement de conditions atmosphériques permet de mettre fin a
la fermentation et de réduire la teneur en eau des feuilles a 5 %. C'est une étape
importante pour la qualité du thé. En effet, si le changement est trop brutal ou trop longil y
a un risque de rendre la feuille cassante et de perdre son aréme. A I'inverse, si elle est

réalisée trop tard, la feuille se sera dégradée par une fermentation prolongée.

2.1.5.5 - Le tamisage

Les feuilles sont triées manuellement ou placées sur un tamis, afin de les séparer
selon leur taille et leur intégrité. Cette étape permet d’obtenir les différents grades du thé :

feuilles entiéres, brisées ou broyées.

2.1.6 - L’obtention du thé vert

Les feuilles fraiches ne doivent subir aucune fermentation. Apres le flétrissage, elles
sont soumises a une température trés élevée pendant un temps bref afin de détruire les
enzymes responsables de [I'oxydation. Elles sont ensuite malaxées plusieurs fois,

desséchées puis tamisées.
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Camelia sinensis : BOTANIQUE, CULTURE ET PRODUCTION DU THE

3 - Grades du thé %3

3.1 - Les grades du thé noir

Selon le lieu de culture du théier, le climat, la période, la finesse de la cueillette et le
procédé de roulage, I'infusion du thé n’aura pas la méme couleur, les mémes arébmes, ni la

méme force.

3.1.1 - Les thés a feuilles entiéres

3.1.1.1 - Les grades Flowery Orange Pekoe

Les thés Flowery Orange Pekoe sont obtenus a partir d’une cueillette fine et d’un
roulage orthodoxe. Ces grades sont d’une qualité excellente et caractérisés par le nombre
de golden tips (extrémité doré des bourgeons). Par ordre de qualité décroissante on
distingue :

e S.F.T.G.F.O.P.: Special Finest Tippy Golden Flowery Orange Pekoe ;
e F.T.G.F.0.P.1: Finest Tippy Golden Flowery Orange Pekoe One ;

e F.T.G.F.O.P. : Finest Tippy Golden Flowery Orange Pekoe ;

e T.G.F.O.P.1: Tippy Golden Flowery Orange Pekoe One ;

e T.G.F.O.P.: Tippy Golden Flowery Orange Pekoe ;

e G.F.0O.P.: Golden Flowery Orange Pekoe.

3.1.1.2 - Le grade Orange Pekoe

Le thé Orange Pekoe est obtenu a partir d’'une cueillette fine plus tardive et d’un

roulage orthodoxe. Les bourgeons s’étant développés en feuilles, il n’y a pas de golden tip.

28



LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

3.1.1.3 - Le grade Pekoe

Le thé Pekoe est composé des secondes feuilles d’'une cueillette fine sans les

bourgeons.

3.1.1.4 - Le grade Souchong

Le thé Souchong est obtenu a partir de la troisieme cueillette de I'année et d’un

roulage orthodoxe. Il convient tres bien a la production de thés fumés.

3.1.1.5 - Le grade Pekoe Souchong

Le thé Pekoe Souchong est obtenu a partir d’'une cueillette grossiere : il a moins

d’ar6mes que les précédents.

3.1.2 - Les thés a feuilles brisées

3.1.2.1 - Les grades Broken Orange Pekoe

Les thés Broken Orange Pekoe sont obtenus a partir d’un roulage CTC. Les morceaux
de feuilles sont réguliers mais jamais plats. Ces grades sont d’'une trés bonne qualité et
peuvent étre caractérisés par le nombre de golden tips. Par ordre de qualité décroissante
on distingue :

e T.G.F.B.O.P.: Tippy Golden Flowery Broken Orange Pekoe ;
e G.F.B.O.P.: Golden Flowery Broken Orange Pekoe ;

e F.B.O.P.: Flowery Broken Orange Pekoe.
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Camelia sinensis : BOTANIQUE, CULTURE ET PRODUCTION DU THE

3.1.2.2 - Le grade Broken Pekoe

Le thé Broken Pekoe est composé des secondes ou troisiemes feuilles d’'une

cueillette fine sans les bourgeons. De qualité inférieure, il est souvent utilisé en mélange.

3.1.2.3 - Le grade Broken Pekoe Souchong

Le thé Broken Pekoe Souchong est obtenu a partir d’'une cueillette grossiere : il est

de mauvaise qualité.

3.1.3 - Les thés a fragments de feuilles

3.1.3.1 - Le grade Fanning

Le thé Fanning est composé des fragments de feuilles obtenus lors du premier
tamisage des feuilles brisées. Conditionné en sachets, c’est le thé que le plus consommé en

Occident.

3.1.3.2 - Le grade Dust

Le thé Dust est composé de fragments plus fins, obtenus lors d’'un tamisage fin des

feuilles brisées.
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3.2 - Les grades du thé vert

Le thé vert est surtout commercialisé sous forme de feuilles entieres récoltées par
une cueillette fine. Ainsi, ils ne peuvent étre classés selon les mémes grades que le thé noir.
En voici quelques-uns :

e Le thé Gunpowder; la meilleure qualité des thés vert. Il est obtenu a partir de la
premiere cueillette de I'année et d’un roulage tres fin ;

e Le thé Chun Mee ; le roulage est plus grossier, sa qualité peut étre assimilée a celle du
Flowery Orange Pekoe ;

e Le thé Matcha ; obtenu a partir d’une cueillette printaniére de théiers ombragés, les
feuilles sont moulues afin de donner une poudre ;

e Le thé Sencha ; obtenu a partir d’'une cueillette printaniére/estivale.
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Camellia sinensis :

CHIMIE DES FEUILLES ET DE L'INFUSION

1 - Les feuilles de thé
1.1 - Composition des feuilles de thé fraiches

Tableau 1 - Composition chimique des feuilles de thé fraiches

COMPOSES POURCENTAGES DE LA MATIERE SECHE
Polyphénols 20-36%
Flavanols 20-30%
Flavonols 3%
Acides phénoliques 5%
Méthyl-xanthines 3,5%
Caféine 2-4%
Théobromine 0,2%
Théophylline 0,02-0,04 %
Protéines 15 %
Acides aminés 4%
Glucides 25-30%
Lipides 2-16%
Vitamines et minéraux 5%
Acides organiques 0,5-1,5%
Pigments liposolubles <0,5%
Composés volatils <0,1%
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

La variété du théier, le lieu et les conditions de culture, la saison de récolte et la
maturité de la feuille influent sur la composition chimique de la feuille de thé (Tableau 1*”
89). par exemple, I'épigallocatéchine gallate (EGCG) et la caféine seront plus abondantes

lors de la first flush et dans les feuilles jeunes®.

1.1.1 - Les polyphénols

Les polyphénols sont les composés les plus abondants de la feuille de thé, mais leur
proportion varie de 20 a 36 % selon la maturité de celle-ci : les bourgeons en sont les plus

riches et la tige la plus pauvrea.

Il s’agit d’un groupe chimique tres vaste, pouvant étre défini comme :
e unensemble de dérivés non azoté ;
e présentant au moins un cycle aromatique substitué par un hydroxyle « libre ou engagé
dans une autre fonction » ;
e provenant de l'une des « deux grandes voies de I'aromageneése », c’est-a-dire du «
métabolisme de I'acide shikimique ou/et de celui d’un polyacétate »10,
De ce fait, I'appartenance aux polyphénols dépend a la fois de la structure de la molécule,

mais aussi de son origine biosynthétique.
Trois familles de polyphénols sont retrouvées en quantité notable dans la feuille de
thé : les flavonoides, les acides phénoliques et les tanins.
1.1.1.1 - Les flavonoides

Les flavonoides sont des pigments hydrosolubles retrouvés dans I'épiderme des
feuilles et des fleurs des végétaux. lls sont responsables de la coloration des fleurs et

N . . 1
protégent les feuilles des rayonnements ultra-violets™.
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Camelia sinensis : CHIMIE DES FEUILLES ET DE L’INFUSION

Leur structure est dérivée du 2-phénylchromane (Figure 5’), composé de deux
cycles aromatiques encadrant un cycle pyrane. Le degré d’oxydation du cycle central
permet de les séparer en une douzaine de sous-classes'®. Seulement deux sont présentes

dans la feuille de thé : les flavanols et les flavonols.

Figure 5 - Structure de base des flavonoides, 2-phénylchromane

1.1.1.1.1 - Les flavanols

Retrouvés entre 20 et 30 % dans la feuille de thé fraiche, les flavanols sont
majoritairement représentés par quatre catéchines: I'EGCG, |'épigallocatéchine (EGC),
I’épicatéchine gallate (ECG) et I’épicatéchine (EC); réputées pour leur activité anti-
oxydante®. Ce sont des molécules incolores et hydrosolubles, responsables de I’astringence

et de 'amertume du thé*>”?,

La structure des catéchines, ou flavan-3-ols, est caractérisée par la substitution du 2-
phénylchromane par cing groupements hydroxyle en position 3a, 5, 7, 3’ et 4>’ A partir de
cette base, plusieurs variations sont observées (Figure 6) :

« la modification de la conformation 3a en 3B donne des épicatéchines® ;

e [I'ajout d’un hydroxyle en position 5’ permet de former des gallocatéchinesl?’;

o [l'estérification de I’hydroxyle en 3 par I'acide gallique crée des gallates de catéchine®.

® Les flavonols ont aussi une capacité anti-oxydante, mais étant présents en quantité faible dans le
thé et au vu de ce que nous détaillerons dans la partie I, nous ne nous intéresserons qu’a I'activité
des catéchines.
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OH OH OH
HO O HO O
. . . OH
"OH “OH
OH OH
Catéchine Epicatéchine (EC) Epigallocatéchine (EGC)
OH OH
OH OH
HO O _u‘\ DH HO O ‘_.\\ OH OH
'"”c:-—tﬁ OH ""'o—cﬁ OH
OH 0 OH
OH OH
Epicatéchine gallate (ECG) Epigallocatéchine gallate (EGCG)

Figure 6 - Structures de la catéchine et des catéchines du thé

Les groupements hydroxyle jouent un role essentiel dans I'activité anti-oxydante :
étant donneurs d’électrons, les flavan-3-ols ont la capacité de piéger les espéces oxygénées
réactives (ROS) et les radicaux libres par des réactions d’oxydoréduction. Le groupement
ortho-dihydroxycatéchol sur le cycle B est la clé de cette activité en permettant «la
formation d’un radical phénoxyle stable grace a une délocalisation électronique
efficace »™*. Les variations structurales permettent de potentialiser cette activité. En effet,
les gallocatéchines, les épicatéchines et les gallates de catéchine possedent un potentiel
réducteur plus faible que les catéchines®’. C’est-a-dire qu’elles nécessitent moins d’énergie
pour céder un électron. L'EGCG et I'EGC sont ainsi les deux molécules les plus anti-
oxydantes présentes dans le thé. Leur pouvoir antioxydant in-vitro serait d’ailleurs plus fort
que celui de la vitamine C ou de la vitamine E**. Cependant, leurs actions in-vivo dépendra
non seulement de ce pouvoir oxydo-réducteur, mais aussi de la formation de liaisons

hydrogene intramoléculaires, de réarrangements moléculaires et d’interactions avec
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d’autres antioxydants3'7'14.

Le groupement ortho-dihydroxycatéchol des catéchines a
également la propriété de chélater les ions fer et cuivre libres, catalysant la formation des

ROS in-vivo™.

Paradoxalement, 'EGCG est capable de s’auto-oxyder™ et de se dimériser, formant
des radicaux libres et des ROS. A partir du radical phénoxyle stable (eEGCG), plusieurs
réactions de propagation peuvent é&tre observées (Figure 7)'°. Par exemple, I'eEGCG peut
réagir avec une autre molécule d’eEGCG et former un dimeére, ou avec I'EGCG et former un
radical libre (edimére). Ce edimére peut a son tour réagir avec I'oxygene moléculaire pour
donner I'EGCG-quinone et un radical superoxyde. La quinone se couplerait ensuite avec
une autre EGCG pour former un dimere. Ces réactions en chaine sont inhibées par la
présence de l'enzyme superoxyde dismutase, qui converti le radical superoxyde en

peroxyde d’hydrogene.

/— *EGCG \

EGCG *EGCG

l |

dimere edimeére

T~

002- Oz

Figure 7 - Mécanismes possibles pour I'auto-oxydation et la dimérisation de I'EGCG

1.1.1.1.2 - Les flavonols

Sous-classe majoritaire des flavonoides, les flavonols ne représentent que 3 % des

composants de la feuille de thé.
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Trois flavonols et leurs glycosides ont été identifiés dans les feuilles de thé : le
kaempférol, la quercétine et la myricétine (Figure 8’). Ils ont une structure proche de celle
des catéchines, caractérisée par7 :

o une cétone en position 4, donnant la 2-phénylchromone®;

¢ une double liaison en C2-C3;

e la substitution de la 2-phénylchromone par quatre groupements hydroxyle en position
3,5, 7etd;

e une possible glycosylation du cycle pyrane en 3, augmentant I’hydrosolubilité.

Figure 8 - Structures des flavonols du thé

R: R,
Glycoside de kaempférol KaG H H
Glycoside de quercétine QuG OH H
Glycoside de myricétine MyG OH OH

1.1.1.2 - Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont des molécules dérivées d’acides aromatiques : I'acide
benzoique et I'acide cinnamique. Ils sont composés d’un hydroxyle phénolique et d’une

fonction carboxylique®.
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Présents a 5 % dans la feuille de thé, leurs propriétés pharmacologiques sont

3-10

limitées®*°. La Figure 9" représente les deux acides phénoliques retrouvés dans le thé,

ainsi que leur ester quinidique.

HO
HO COCH HOOC — CH= CH OH
HO OH
Acide gallique Acide caféique
O
I
HO C, ?
COOH O —(_— CH=CH OH
i HDZC
HO OH
HO ho OH HO OH
HO HO
Théogalline Acide chlorogénique

Figure 9 - Structures des acides phénoliques du thé

1.1.1.3 - Les tanins

Les tanins sont des « produits naturels phénoliques qui peuvent précipiter les
protéines a partir de leurs solutions aqueuses »*°. Deux sortes de tanins peuvent étre

distinguées selon leur structure : les tanins hydrolysables et les tanins condensés.

Représentés par les tanins galliques dans la feuille de thé, les tanins hydrolysables

sont des mono- ou polyesters de I'acide gallique et du glucoselo.

Les tanins condensés retrouvés dans les feuilles de thé fraiches sont des
proanthocyanidols de type B (Figure 10%). 1l s’agit de polymeéres de catéchines reliées au

H 2 7 s s . . -1
niveau des carbones C4 et C8%. Sont également retrouvées des théasinensines’’
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(polymeres reliés au niveau des carbone C6’ et C6’) et des O- et C-glucosides de

proanthocyanidols>.

OH

Figure 10 - Structure du procyanidol B2

1.1.2 - Les méthyl-xanthines

Les méthyl-xanthines, ou bases puriques, sont des structures bi-cycliques azotées,
formées d’une pyrimidine associée a un cycle imidazole. Ces molécules sont différenciées
des alcaloides par leur caractére amphotere et leur synthése, indépendante des acides
aminés. Cependant les méthyl-xanthines du thé possédent des propriétés
pharmacologiques caractéristiques des alcaloides (actions sur les systémes nerveux et
cardiovasculaire), ce qui leur vaut la classification d’ « alcaloides puriques »1 il s'agit de la

caféine, de la théobromine et de la théophylline (Figure 11°).

0
H,C. r\jCHS y 1 CH P

N "N N H3C“N N

Py ) 1 s J I

O~ N N 0" "N N 0" N" N
CH, CH, CH,

Caféine Théobromine Théophylline

Figure 11 - Structures des méthyl-xanthines du thé
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La caféine, longtemps appelée théine, est la base purique majoritaire dans la feuille
de thé (entre 2 et 4 %). Elle résulte de la méthylation en C1 de la théophylline et donne la
théobromine suite a sa déméthylation en C7'°. Ces deux derniers composés sont présents

en de faibles quantités, respectivement a 0,2 % et entre 0,02 et 0,04 %.

1.1.3 - Les protéines

La feuille de thé contient une vingtaine d’acides aminés, qui représentent 4 % de ses
composants. Ils sont indispensables au développement de I'larébme de I'infusion’. Les plus
importants quantitativement sont la théanine, I'acide glutamique, I'acide aspartique et
I'arginine. La théanine (Figure 12%%), présente uniquement dans le théier, est essentielle : sa

quantité conditionne la qualité du thé>.

NH,
NHC,Hs
HO,C
0

Figure 12 - Structure de la théanine

Les enzymes du théier sont responsables de la fermentation des feuilles. Il s’agit,
entre autres, de la polyphénol oxydase (PPO), responsable de la dégradation des
polyphénols, et de la peroxydase (POD), qui élimine le peroxyde d’hydrogéne et les

peroxydes organiques lors de la décomposition’.

1.1.4 - Les glucides

Parmi les 25 a 30 % de glucides composants la feuilles de thé, seulement 5 % sont
hydrosolubles®. Ce sont des oses simples ou des disaccharides, comme le glucose et le
saccharose. Une grande partie des glucides insolubles sont des polyosides structuraux,

comme la cellulose, I’'hémicellulose ou la Iigninez.
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1.1.5 - Les lipides

La teneur en lipides de la feuille de thé oscille entre 2 et 16 %. Leur nature dépend
de I'age de la feuille: les bourgeons sont riches en phosphatidyl-éthanolamine et
phosphatidylcholine, alors que les feuilles matures sont surtout composées de mono- et

digalactosylglycérides>.

1.1.6 - Les vitamines et minéraux

La vitamine A est présente en grande quantité dans la feuille de thé fraiche®. Sont
également retrouvées les vitamines C et E, ainsi que plusieurs vitamines du groupe B,
comme la thiamine (B1), la riboflavine (B2), la niacine (B3), I'acide pantothénique (B5),

I'inositol (B7), la biotine (B8) ou encore I'acide folique (B9)>.

Les feuilles de thé fraiches sont une source importante de potassium (20 mg/g).
Elles contiennent aussi du fluor, de I'aluminium, du calcium, du magnésium, du manganése,

du fer, et en quantité moindre, du zinc, du cuivre et du nickel®.

1.1.7 - Les pigments IiposolublesID

La chlorophylle? et les caroténoides (lycopéne, y-caroténe, etc.)® représentent moins

de 0,5 % des composants de la feuille de thé.

1.1.8 - Les composés volatils

A I'état de trace dans la feuille fraiche, ces composés (des alcools en majorité) se

modifient lors du traitement de la feuille? et donnent son aréme a I'infusion du thé.

® Les pigments hydrosolubles sont des flavonoides, comme la quercétine et les proanthocyanidolsz.
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1.2 - Composition des feuilles de thé apres traitements

La différence entre le thé vert et le thé noir est leur composition chimique et en

particulier leur composition en polyphénols (Tableau 23'12'13). Ce sont les traitements subis

par la feuille de thé fraiche qui vont entrainer ces changements.

Tableau 2 - Composition en polyphénols du thé vert et du thé noir

POURCENTAGES DE LA MATIERE SECHE

COMPOSES
THE VERT THE NOIR
Flavanols 30-40% 5-10%
EGCG 10-15% 4-5%
ECG 3-10% 3-4%
EGC 3-10% 1-2%
EC 1-5% 1-2%
Flavonols 2-10% 1-8%
Acides phénoliques 3-5% 10-12%
Théaflavines 0 3-6%
Théarubigénes 0 10-30%

1.2.1 - Composition du thé vert

La composition chimique de la feuille de thé vert varie peu de celle de la feuille

fraiche®. Les variations observées sont dues 2

thermosensibles.

la dégradation des substances
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1.2.1.1 - La « stabilisation »

Afin d’obtenir un thé vert, les feuilles fraiches ne doivent pas fermenter. Elles sont
donc soumises a une température tres élevée pendant un temps bref afin de détruire les
enzymes responsables de I'oxydation (PPO et POD)*>. Ce processus permet également de

diminuer la teneur en eau a 5 %°.

1.2.1.2 - Le développement des ar6mes

L'ardme du thé vert est di aux composés volatils, aux acides aminés et a la teneur
en polyphénols®. La stabilisation et le séchage des feuilles entrainent une modification des
composés volatils : en majorité alcooliques avant le traitement, ils se répartissent en
alcools, hydrocarbures et cétones dans le thé vert®. Ils sont environ soixante-quinze,
comme le linalol, 'oxyde de trans-linalol, le néridol, la cis-jasmone, le benzaldéhyde, le

géraniol, etc.”>.

1.2.1.3 - La perte vitaminique

La vitamine C étant tres sensible a la chaleur, la stabilisation en détruit une grande

partie. De méme, la vitamine A est absente de la feuille de thé vert?.

1.2.2 - Composition du thé noir

La composition chimique de la feuille de thé noir varie de celle du thé vert par la

nature de ses polyphénols et le nombre de ses composés volatils.
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1.2.2.1 - L’action des enzymes

1.2.2.1.1 - La synthése de nouveaux polyphénols

Lors de la fermentation, les feuilles sont placées dans des conditions de chaleur et
d’humidité qui favorisent I'action de la PPO et de la POD. Ces enzymes catalysent
I'oxydation des catéchines en quinones réactives, qui vont ensuite se polymériser pour
donner différents composés: les théaflavines et leurs isomeres, des dérivés de

théasinensines et les théarubigines.

Les théaflavines sont des composés rouge-orangés qui donnent sa couleur a
I'infusion du thé noir. Responsables de son astringence et de son intensité’, elles sont
indispensables a sa qualité. Elles résultent d’une addition nucléophile de deux quinones
puis d’un réarrangement moléculaire, ce qui conduit a la formation d’une structure bi-

cyclique aromatique stable : la benzotropolone®’.

Différentes théaflavines peuvent étre formées, mais les quatre principales sont la
théaflavine (TF;), la théaflavine-3-gallate (TF,,), la théaflavine-3’-gallate (TF,,) et la
théaflavine-3,3’-digallate (TF5)® (Figure 13Y). Tout comme pour les flavan-3-ols, les
groupements hydroxyle des théaflavines jouent un réle essentiel dans I'activité anti-
oxydante®: ils ont la capacité de piéger les ROS et les radicaux libres par des réactions
d’oxydoréduction. Le nombre et la position de ces groupements, ainsi que la substitution
par l'acide gallique, sont déterminants pour la puissance anti-oxydante. De ce fait, les
théaflavines peuvent étre classées par ordre décroissant d’activité : TF;, TF, puis TF,.
Concernant la comparaison avec les catéchines, leur potentiel réducteur serait équivalent a

celui de 'ECG et de 'EGCG’®,
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EC ou ECG quinone EGC ou EGCG quinone

i) Réaction nucléophile
ii) Oxydation, O, ou H,0;

iii) Elimination, -CO, Théaflavine

EC + EGC — Théaflavine

ECG + EGC — Théaflavine-3-O-monogallate
EC + EGCG — Théaflavine-3’-O-monogallate
ECG + EGCG — Théaflavine-3-3’-0-0’-digallate

Figure 13 - Formation des théaflavines

Les théasinensines, tanins condensés présents dans la feuille de thé fraiche, peuvent
également subir des réactions d’oxydation et des réarrangements pour donner de

nouveaux composés7.

Les théarubigines sont, quant a elles, des molécules encore mal connues. Il a été

observé que le taux de théarubigines augmente avec le prolongement de la fermentation,

45



Camelia sinensis : CHIMIE DES FEUILLES ET DE L’INFUSION

alors que celui des autres composés diminue®. Elles proviendraient de I'oxydation des

théaflavines, des théasinensines et des autres polyphénols®’.

1.2.2.1.2 - Les conséquences sur les polyphénols « initiaux »

Les catéchines étant les substrats des enzymes de la fermentation, leur taux dans la
feuille de thé noir est abaissé a 5 a 10 %. Le traitement des feuilles provoque également
I’hydrolyse des gallates de catéchine pour donner des catéchines et de I'acide gallique libre.
En conséquence, ce dernier est plus concentré aprés la fermentation®’. Enfin, les flavonols

ne sont pas affectés par les enzymes, leur teneur varie donc peu entre le thé vert et le thé

noir>é,

1.2.2.2 - Le développement des aromes

L'arébme du thé noir est d{i aux composés volatils, aux acides aminés et a la teneur
en polyphénols®. La fermentation des feuilles entraine un développement important des
composés volatils : certains s’oxydent et d’autres sont synthétisés a partir des caroténoides
oxydés et des lipides dégradés. En majorité alcooliques avant le traitement, ils se
répartissent en alcools, cétones et aldéhydes mono-terpéniques dans le thé noir’. Leur
nombre se porte a environ trois cents, il s’agit du linalol, de I'eugénol, du jasmonal, du

; . 2-
menthol, du thymol ou encore du géraniol, etc.”>.

1.2.2.3 - La perte vitaminique

La vitamine C étant trés sensible a la chaleur, la fermentation en détruit une grande

partie. De méme, la vitamine A est absente de la feuille de thé noir?.
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2 - L’infusion du thé

Le mot infusion désigne a la fois le procédé d’extraction des composants de la feuille
de thé et son résultat : afin d’étre consommés, les constituants du thé doivent étre extraits
des feuilles par un procédé nommé infusion. Il s’agit de verser de I'eau frémissante sur les
feuilles, de laisser infuser pendant un temps précis, puis de filtrer. On obtient ainsi une

tisane® appelée infusion.

2.1 - Modalités de préparation

Les méthodes de préparation vont influencer la quantité et la qualité des
polyphénols et autres composés hydrosolubles présents dans I'infusion. C'est donc l'ultime

étape déterminant la qualité d’un thé et elle ne dépend que du consommateur.

L’eau utilisée doit étre a une température précise et infuser les feuilles durant un
temps optimal. Afin de déterminer la meilleure association température-temps, tout est
une question de mesure. En effet, si la quantité de molécules extraites augmente avec la
température et le temps de contact, leur stabilité, quant a elle, diminue :

e une température élevée augmente l'agitation moléculaire et donc la collision des
molécules. Une température trop haute créera ainsi des réactions de polymérisation et
une dénaturation des molécules initiales®® ;

e une exposition prolongée a une eau chaude va également se suivre d’'une dégradation
des molécules®®.

Diverses études ont étudié l‘influence de ces différents critéres. Ainsi, la méthode de

, . . . . . . N 18-1
préparation optimale serait une infusion de 5 minutes dans une eau a 80°*%*°,

Il est a noter qu’une tisane peut étre obtenue par deux procédés : I'infusion;et'la décoction. La
décoction consiste en faire bouillir la plante avec |'eau.
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Le nombre d’extraction est aussi trés important: la premiére extraction est

significativement plus riche que la deuxiéme et la troisieme™®°.

Certaines personnes ajoutent du lait ou du citron a leur infusion afin d’en diminuer
I'astringence. Cependant, il est a noter que ces ajouts influencent la capacité anti-oxydante
de l'infusion : les protéines de lait I’altérent en se complexant aux polyphénols, alors que la

vitamine C de I'agrume agirait en synergie avec les catéchines pour I'augmenter'*°.

2.2 - Composition des infusions

Tableau 3 - Composition chimique de l'infusion d'une feuille de thé vert

COMPOSES POURCENTAGES DE L’EXTRAIT SEC

Polyphénols

Flavanols 30-40%
EGCG 10-30%
Glycosides de flavonols 2-3%

Méthyl-xanthines

Caféine 4%
Protéines

Acides aminés 1-5%
Oses simples 4-5%
Lipides traces
Vitamines et minéraux 4,5 %
Pigments liposolubles traces
Composés volatils 0,02 %
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L’extraction des composants de la feuille de thé se faisant par I'eau chaude, ne
seront présentes dans l'infusion que les molécules hydrosolublesd. Les fibres glucidiques,
les lipides, les pigments liposolubles et les enzymes, insolubles dans I'eau, ne seront

retrouvés qu’a I’état de trace®?! (Tableau 3%°%).

2.3 - Biodisponibilité des catéchines de I'infusion

Une fois ingérées et arrivées au niveau de l'intestin gréle, I'EGC et I'EGCG sont

capables de s’auto-oxyder sous l'effet du pH alcalin®??

. Les catéchines non digérées
peuvent traverser la barriere entérocytaire par une association de diffusions active et
passive’”’. Cette absorption est rapide, dose-dépendante et plafonnée®: elles sont

absorbées en 30 minutes, avec un pic plasmatique entre 1"30 et 2"30 apres leur ingestionzz'

23

Une fois absorbées, les catéchines sont largement métabolisées aux niveaux
entérocytaire et hépatique pour former plusieurs métabolites : elles peuvent étre glucuro-

. < ‘ < < 22-23-24
conjuguées, sulfatées ou méthylées?*??

. Une grande partie de ces métabolites est
renvoyée vers la lumiere intestinale, I'autre étant transportée vers la circulation générale22
puis vers les tissus périphériquesz. Les catéchines non absorbées ou rejetées dans le colon
sont soumises a l'activité des bactéries commensales : la structure 2-phénylchromane est
clivée et donne des y-valérolactones, des acides phénylpropioniques et des acides

. 12-2.
benzoiques®??*.

4 Les polyphénols, trés hydrophiles, sont facilement extraits. Les flavonols sont essentiellement

retrouvés sous leur forme glycosylée, plus soluble®. La caféine est extraite a 80 %°. Les vitamines du
NN o/2

groupe B sont extraites a prés de 90 %".

49



Camelia sinensis : CHIMIE DES FEUILLES ET DE L’INFUSION

En ce qui concerne leur élimination, 'EGCG est excrétée par la bile, une
réabsorption par le cycle entéro-hépatique n’étant pas exclue. L'EGC et I'EC ont, quant a

elles, une élimination mixte : biliaire et rénale’?.

La Figure 14** reprend ces différentes étapes.

Thé
Entérocyte Circulation Foie Tissus
portale
Diffusion
active
o CAT > CAT > CAT — CAT
<m L N B
‘: O'NPAT( Efflux : Métabolisme Métabolisme | Circulation ‘I
-g CAT-ox v Phase I/II Phasei/i 1 sanguine 'l
b= Effl
£ CAT-M <€ §= =X - CAT-M=m===}3 CAT-M=~ L
l -ﬂ'
1
1 1 Reins
I --_-----—--—-ll-------" I I
\Ef- : Urine
c 1
o Flore commensale 1
o
o 1
v 1
CAT-CM ] e —— —
W
Selles

Figure 14 - Absorption et digestion des catéchines du thé

CAT : catéchines ; CAT-ox : catéchines oxydées ; CAT-M : métabolites glucuro-conjugués, sulfatés ou méthylés ; CAT-CM :
métabolites coliques (y-valérolactones, acides phénylpropioniques, acides benzoiques).

La biodisponibilité des catéchines a été évaluée entre 1 et 10 %°> Elle peut étre
influencée par la prise concomitante de citron, de lait, ou encore de fibres alimentaires. La
vitamine C présente dans le citron permettrait de stabiliser les catéchines et ainsi

. . 13-22
augmenterait leur absorption™

. L'effet de I'ajout de lait est controversé, certains auteurs
pensent qu’il pourrait diminuer I'absorption des flanan-3-ols en les complexant. Cependant,
d’autres ont mesuré que la prise simultanée de lait et de thé ne modifie pas I'absorption

des catéchines®. Il en va de méme pour les fibres, elles sont également capables de former
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des complexes, mais acidifient le pH en stimulant la flore intestinale, ce qui stabilise les

polyphénols®.

Les bénéfices potentiels du thé sur la santé dépendant de la biodisponibilité de ses
composants, et en particulier des flavan-3-ols, d’autres études sont nécessaires afin de
préciser I'influence de I'alimentation sur celle-ci et le moment de consommation le plus

adapté pour une absorption optimale.
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

PHYSIOPATHOLOGIE DU SYNDROME METABOLIQUE

1 - Introduction
1.1 - Définition »7°

Le syndrome métabolique est une association « d’anomalies morphologiques,

physiologiques et biochimiques qui évoluent en fonction du temps»®.

Il rassemble
I'insulino-résistance, I'obésité viscérale, I’hypertension artérielle (HTA) et les dyslipidémies.
C’est un facteur de risque qui prédispose le patient a I'apparition du diabete de type Il, de

I’athérosclérose et de leurs complications cardiovasculaires.

1.1.1 - Les critéres de diagnostic %’

Afin de préciser la définition de ce syndrome il faut se reporter aux critéres de
diagnostic. Plusieurs éléments sont a prendre en compte :
e le parametre définissant chaque anomalie ;
e |avaleur limite déterminant 'anomalie ;

e |'importance relative de chacune de ces anomalies dans I'apparition du syndrome.

Un certain nombre de définitions ont été proposées, voici les plus utilisées.
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1.1.1.1 - Organisation Mondiale de la Santé (OMS - 1999)

Premiére organisation a proposer une définition, I'OMS place le métabolisme

glucidique au centre du syndrome métabolique (Tableau 4**%).

Tableau 4 - Criteres diagnostiques du syndrome métabolique selon I'OMS (1999)

FACTEUR(S) OBLIGATOIRE(S)

Anomalie de la régulation du glucose | Glycémie a jeun > 6,1 mmol/L
et /ou HGPO a 2 heures > 7,8 mmol/L

Insulino-résistance

AU MOINS DEUX DES CRITERES SUIVANTS

>140/90 mmHg
Hypertension artérielle et/ou
Traitement antihypertenseur

TG>1,5g/L
Dyslipidémie et/ou
HDL-c< 0,35 g/L (H); <0,39 g/L (F)

RTH > 0,9 (H) ; 0,85 (F)
Obésité viscérale et/ou
IMC > 30 kg/m?

Albuminurie > 20 pg/min
Micro-albuminurie ou
Albumine/créatinine > 30 mg/g

OMS : organisation mondiale de la santé ; HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale ; TG : triglycérides ;
HDL-c : lipoprotéine de haute densité ; H: hommes; F: femmes; RTH : ratio taille-hanche ; IMC: indice de
masse corporelle.

Deux limites sont a relever dans cette définition :
e |a difficulté de réaliser I'évaluation du métabolisme glucidique hors d’une structure
hospitaliére ;
e |'utilisation de criteres qui entrainent des biais au diagnostic. En effet, I'indice de masse
corporelle (IMC) n’est pas un reflet de la masse grasse viscérale et la micro-albuminurie

est généralement absente chez les patients non diabétiques.
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1.1.1.2 - Le panel de traitement chez I'adulte du Programme national d'éducation

sur le cholestérol (NCEP ATP Ill - 2001)

Des améliorations sont a noter en comparaison a la définition de ’'OMS. En effet, ne
prenant pas en compte le critere insuline, cette définition permet la réalisation du
diagnostic lors d’un examen « de routine ». L’obésité viscérale est désormais définie par un

critére pertinent : le tour de taille (Tableau 5*7%7).

Tableau 5 - Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon la NCEP ATP Il (2001)

AU MOINS TROIS DES CRITERES SUIVANTS

Obésité viscérale Tour de taille > 102 cm (H) ; > 88 cm (F)
Hyperglycémie a jeun Glycémie ajeun>1,1g/L
Hypertension artérielle >130/85 mmHg
TG>1,5g/L
Dyslipidémie et/ou
HDL-c< 0,4 g/L (H);<0,5g/L (F)

NCEP ATP IIl : panel de traitement chez I'adulte du programme national d'éducation sur le cholestérol ; H :
hommes ; F : femmes ; TG : triglycérides ; HDL-c : lipoprotéine de haute densité.

Cependant quelques lacunes sont retrouvées : cette définition ne prend pas en
compte l'importance relative de chacune des anomalies, n’adapte pas la valeur du tour de
taille en fonction de I'origine ethnique et exclut les cas ou I’hyperglycémie, I'HTA ou une
dyslipidémie sont traitées. Ce dernier biais est corrigé en 2005 par I’Association américaine

de cardiologie (AHA), qui inclut le critére traitement de I'anomalie a sa définition (Tableau

627).
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Tableau 6 - Criteres diagnostiques du syndrome métabolique selon I’AHA (2005)

AU MOINS TROIS DES CRITERES SUIVANTS

Obésité viscérale Tour de taille > 102 cm (H) ; > 88 cm (F)

Glycémie ajeun>1,1g/L
Hyperglycémie a jeun et/ou
Traitement hypoglycémiant

>130/85 mmHg
Hypertension artérielle et/ou
Traitement antihypertenseur

TG>215g/L

et/ou

Dyslipidémie HDL-c< 0,4 g/L (H) ;<0,5g/L (F)
et/ou

Traitement de I'anomalie lipidique

AHA : association américaine de cardiologie; H: hommes; F: femmes; TG: triglycérides; HDL-c:

lipoprotéine de haute densité.

1.1.1.3 - Fédération internationale du diabéte (IDF - 2005)

Proche de la définition de I’AHA, celle de I'IDF donne a I'obésité viscérale une
position clé dans le syndrome métabolique (Tableau 72"2%). Une autre modification est a
relever : les valeurs limites sont adaptées a l'ethnie du patient. Cette évolution est
intéressante puisqu’elle permet de prendre en compte les spécificités métaboliques de

chaque origine ethnique (Tableau 8%7).
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Tableau 7 - Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon I'IDF (2005)

FACTEUR OBLIGATOIRE

En fonction de I'origine ethnique

Obésité viscérale )
Tour de taille 294 cm (He) ; > 80 cm (Fe)

AU MOINS DEUX DES CRITERES SUIVANTS

Glycémie ajeun>1,0g/L
Hyperglycémie a jeun et/ou
Traitement hypoglycémiant

>130/85 mmHg
Hypertension artérielle et/ou
Traitement antihypertenseur

TG21,5g/L

et/ou

Dyslipidémie HDL-c< 0,4 g/L(H);<0,5g/L(F)
et/ou

Traitement de I'anomalie lipidique

IDF : fédération internationale du diabéte; He: hommes européens ; Fe: femmeseuropéennes ; TG:
triglycérides ; HDL-c : lipoprotéine de haute densité.

Tableau 8 - Définition de I’obésité viscérale en fonction de I'origine ethnique

ORIGINE ETHNIQUE OBESITE VISCERALE
Européens Tour de taille 294 cm (H) ; 280 cm (F)
Asiatiques du sud Tour de taille 290 cm (H) ; 280 cm (F)
Chinois Tour de taille 290 cm (H) ; 280 cm (F)
Japonais Tour de taille 285 cm (H) ; 290 cm (F)

H:hommes ; F : femmes.

¥
| P

A
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1.1.1.4 - La définition harmonisée (2009)

Chaque organisation scientifique possédant sa propre définition, I'établissement
d’un diagnostic s’avere difficile pour les cliniciens. La communauté scientifique a donc
adopté une définition harmonisée en 2009 (Tableau 927). Tres proche de celle de I'IDF, elle
reprend ses criteres de diagnostic et son adaptation a I'ethnie du patient. Cependant, elle
ne se centre pas sur une anomalie en particulier, contrairement a la majorité des autres
définitions.

Tableau 9 - Critéres diagnostiques du syndrome métabolique selon la définition
harmonisée (2009)

AU MOINS TROIS DES CRITERES SUIVANTS

En fonction de 'origine ethnique
Tour de taille 294 cm (He) ; > 80 cm (Fe)

Obésité viscérale

Glycémie ajeun>1,0 g/L
Hyperglycémie a jeun et/ou
Traitement hypoglycémiant

>130/85 mmHg
Hypertension artérielle et/ou
Traitement antihypertenseur

TG=1,5g/L

et/ou

Dyslipidémie HDL-c< 0,4 g/L(H);<0,5g/L(F)
et/ou

Traitement de I'anomalie lipidique

He : hommes européens ; Fe : femmes européennes ; TG : triglycérides ; HDL-c : lipoprotéine de haute densité.
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1.1.2 - « L'origine » du syndrome métabolique

La physiopathologie du syndrome métabolique est encore mal connue et ainsi les
scientifiques ne s’accordent pas sur son « origine ». Au départ, l'insulino-résistance
paraissait une bonne candidate car prélude au diabéte de type Il. Cependant, elle explique
mal 'apparition de I'obésité et de 'HTA. Ensuite, devant le développement de I'obésité
viscérale, certaines définitions se sont centrées sur cette pathologie®. Plusieurs arguments
sont en faveur de son implication :

e I'obésité est un facteur engendrant I'hyperglycémie, 'HTA et les dyslipidémies® ;

e la diminution du tour de taille permettrait d’améliorer ces pathologieszg'3°.

A la vue de ces données, I'obésité viscérale parait étre I"anomalie principale du
syndrome métabolique. Toutefois la définition harmonisée ne se prononce pas sur

I'importance relative de chacune des anomalies.

1.2 - Epidémiologie

La prévalence exacte du syndrome métabolique est difficile a établir. En effet, selon
la définition utilisée, les criteres d’inclusions et donc les résultats, different. De plus les
chiffres disponibles pour la France proviennent d’études rétrospectives réalisées sur des

résultats datant d’avant I'lannée 2000 (Tableau 10%"3%).

1 s . . ,
Le Tableau 113! met en évidence que la pathologie la plus rencontrée en France est
I'HTA, suivit par les dyslipidémies. L'obésité viscérale et I'hyperglycémie, considérées
comme des critéres « clés » par certaines définitions, ne sont retrouvées respectivement

gue dans moins de 13 et 14 % des cas.
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Tableau 10 - Fréquence du syndrome métabolique en France selon la définition du NCEP
ATP 1l

COHORTE PREVALENCE
ANNEES
EFFECTIF AGES REGIONS EXCLUSION HOMMES | FEMMES
2109H | 30-64 © 16% 11%
DESIR 1994-1996 5184 F | ans Ouest Sabote ot HTA
labete e 10% 7%
traités
Lille 26 % 26 %
1778H | 35-65 Strasbourg 22 % 24 %
MONICA i N
1730F | ans
Toulouse 16 % 13%
total 225% | 185%
101 18-
SYMPHONIE | 1997-2002 Hoet?:97 aﬁsgo Paris patients traités 10% 6 %

NCEP ATP Ill : panel de traitement chez l'adulte du programme national d'éducation sur le cholestérol ;
DESIR : données épidémiologiques sur le syndrome d’insulino-résistance ; MONICA : monitoring of trends and
determinants in cardiovascular diseases ; H : hommes ; F : femmes.

Tableau 11 - Prévalence chez I’adulte des critéres définissant le syndrome métabolique
selon I'étude DESIR

CRITERES HOMMES FEMMES
Tour de taille > 102 cm (H) ; > 88 cm (F) 8% 13 %
Glycémie 21,1 g/L 14 % 5%
Pression artérielle > 130/85 mmHg 69 % 45 %
Triglycérides > 1,5 g/L 20% 8%
HDL-cholesterol < 0,4 g/L (H) ; < 0,5 g/L (F) 7% 10 %

DESIR : données épidémiologiques sur le syndrome d’insulino-résistance ; H : hommes ; F : femmes.
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Ces deux tableaux mettent en évidence l'influence du mode de vie, de I'age et du
sexe sur I'apparition d’'un syndrome métabolique. En effet, les facteurs de risque généraux
de ce syndrome sont la sédentarité, le vieillissement et le sexe masculin. lls sont a

compléter par les facteurs spécifiques de chaque pathologie.
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2 - Obésité viscérale
2.1 - Les origines et définition

L’obésité est une « une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle

. . \ s 32 PN .o . N . e s s s ape
qui peut nuire a la santé »”“. La premiére origine a avoir été évoquée est un déséquilibre
entre les apports et les dépenses énergétiques : une alimentation non équilibrée en grande
guantité et la sédentarité du sujet conduisent a un excés de poids. Mais le role favorisant
de certains facteurs individuels, comme des dysfonctionnements biologiques, la
prédisposition génétique, ainsi que la prise de certains médicaments (neuroleptiques,

corticoides, antidépresseurs tricycliques, etc.) est a prendre en compte?’.

La méthode recommandée par 'OMS pour évaluer I'obésité est le calcul de I'IMC*? :
poids (en kilogrammes) + taille? (en meétre(s)). Une personne est considérée comme obése
a partir d’un IMC de 30 kg/m? (Tableau 12*). Ainsi en 2006, 12,4 % des adultes francais
étaient obeses*® contre 33,9 % des ameéricains®®. Cette maladie ne cesse d’évoluer dans
I’hexagone puisqu’une étude de 2012 rapporte que désormais 15 % des adultes francais

sont obéses®.

Tableau 12 - Classification OMS de I’état nutritionnel en fonction de I'lMC

VALEUR DE L'IMC (kg/m?) CLASSIFICATION DE L'OMS

<16,5 Dénutrition

Entre 18,5 et 25 Valeur de référence

Entre 25 et 30 Surpoids

Entre 30 et 35 Obésité modérée

Entre 35 et 40 Obésité sévere

>40 Obésité majeure

IMC : indice de masse corporelle ; OMS : organisation mondiale de la santé.
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Toutefois, cet indice ne reflete par le pourcentage de la masse grasse viscérale
présente chez le sujet examiné et il ne s’applique pas aux enfants ni aux personnes tres
musclées. C’est pourquoi les nouvelles définitions du syndrome métabolique déterminent

I'obésité viscérale par la mesure du tour de taille.

2.2 - Le tissu adipeux

Il existe deux types de tissu adipeux: le tissu adipeux brun et le blanc. Le tissu
adipeux brun est tres important chez les nouveau-nés puisqu’il participe au maintien de la
température corporelle grace a la thermogenése®. Localisé aux niveaux inter-scapulaire,
cervical, thoracique, péri-aortique et péri-rénal, son role chez I'adulte est encore mal

connu27.

Le tissu adipeux blanc est quant a lui répartit dans 'ensemble du corps de maniére
sous-cutanée et profonde, dite graisse viscérale?’. Les cellules qui le composent peuvent
étre réparties en deux groupes : les adipocytes matures et le stroma vasculaire, constitué
des progéniteurs des adipocytes (pré-adipocytes), des cellules immunitaires (macrophages
et lymphocytes) et des cellules endothéliales®’. Il est le lieu du stockage des lipides et de la

synthése de nombreux facteurs hormonaux et de cytokines®.

2.2.1 - La fonction métabolique

Les lipides sont une source importante d’énergie. Le tissu adipeux est capable
d’adapter son métabolisme lipidique aux besoins de I'organisme : soit en les stockant, soit

en les libérant dans la circulation sanguine.

€ Dans la suite de cette thése, nous ne nous intéresserons qu’au tissu adipeux blanc.
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2.2.1.1 - La mise en réserve

Les adipocytes, cellules majoritaires du tissu adipeux et abondamment
vascularisées, ont la capacité d’accumuler les lipides exogenes et endogenes sous forme de
gouttelettes de triglycérides. Ce stockage n’a pas de limite, les adipocytes étant capable
d’hyperplasie et d’hypertrophie : leur volume peut étre multiplié par dix et leur nombre est

augmenté si leur taille atteint son maximum?’.

2.2.1.1.1 - Le stockage des lipides exogénes

Une fois digérés et absorbés, les lipides de I'alimentation sont transportés dans la
circulation sanguine via des lipoprotéines: les chylomicrons, riches en triglycérides
resynthétisés dans l'entérocyte, puis les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL),
contenant les triglycérides remaniés au niveau hépatique®®. En période postprandiale, ces
transporteurs sont le substrat de la lipoprotéine lipase du tissu adipeux, une enzyme qui

27-36

hydrolyse les lipides complexes®’™". Les acides gras libres ainsi formés sont absorbés par les

adipocytes, puis estérifiés en triglycérides et stockés>®.

. . i Foie
Tube digestif Entérocyte
Lipides
Triglycérides Chylomicrons - - - - ___ > Acides gras —> <
\
\
|
]
1

VIDL <«— A,
_______ ’Triglycérides

Adipocyte

Triglycérides

Figure 15 - Schéma du transport des lipides alimentaires

VLDL : lipoprotéine de tres faible densité.
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2.2.1.1.2 - Les lipides endogénes

L'organisme humain possede la capacité de synthétiser des lipides a partir du
glucose. Majoritairement hépatique, la Iipogenésef peut étre réalisée dans les adipocytes

en cas de surconsommation de glucides®.

2.2.1.2 - Lalipolyse

Lorsque I'organisme a besoin d’énergie et que le métabolisme glucidique ne suffit
plus, il puise dans ses réserves lipidiques afin d’économiser le glucose en faveur des tissus
gluco-dépendants, comme le cerveau. Pour ce faire, les adipocytes réalisent la lipolyse :
une hydrolyse compléte des triglycérides adipocytaires en trois acides gras libres et en un

glycérol®®.

2.2.1.2.1 - Le mécanisme moléculaire 3%38

La lipolyse nécessite I'action séquentielle de plusieurs enzymes : la lipase hormono-
sensible, I'adipose triglycéride lipase et la lipase des mono-glycérides. Enzyme limitante de
ce processus, la lipase hormono-sensible nécessite d’étre phosphorylée pour étre active.
Une famille de protéines, les périlipines, protégent les gouttelettes lipidiques et inhibent
leur dégradation. La phosphorylation de ces protéines réduit leur action protectrice. Ainsi,
la libération des acides gras requiert I'activation de la lipase hormono-sensible et

I'inhibition des périlipines.

Les phosphorylations requises pour la lipolyse sont exécutées par des protéines
kinases (A et G) activées par I'augmentation des taux intracellulaires de I'adénosine

monophosphate cyclique (AMPc) et/ou de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc).

fla lipogeneése sera reprise plus en détails dans le Chapitre 2, 2.2.2 - La lipogenese
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L’AMPc est produite par I'adényl-cyclase dont I'activation dépend des catécholamines : la
fixation de l'adrénaline ou de la noradrénaline sur les récepteurs B3-adrénergiques,
localisés dans la membrane des adipocytes, stimule cette enzyme, alors que leur fixation
sur les récepteurs a2A-adrénergiques linhibe. Sa dégradation dépend d’une
phosphodiestérase de type 3 (PDE-3) activée par I'insuline. La GMPc est produite, quant a
elle, par la fixation des peptides natriurétiques sur leur récepteur a activité guanylyl-

cycIase38

La Figure 162 reprend ces mécanismes.

Peptides natriurétiques

Insuline . .
l Récepteur aux peptides
\4 natriurétiques .
Glycérol

3 < .
Récepteur a l'insuline + Acides gras

PI3-K €—

|

PKB

5AMP
Récepteur

AMP s ‘
- adrénergique -7 g M@

Récepteur
o- adrénergique

Figure 16 - Mécanismes moléculaires de la lipolyse

AC: adényl-cyclase ; PDE-3B : phosphodiestérase de type -3B; AMPc: adénosine monophosphate cyclique ;
GC : guanylyl-cyclase ; GMPc : guanosine monophosphate cyclique ; PK : protéine kinase ; PLIN1 : périlipine -1 ;
MGL : monoglycérols lipase ; LHS : lipase hormono-sensible ; ATGL : adipose triglycéride lipase ; AG: acides
gras ; MG : monoglycérides ; DG : diglycérides ; TG : triglycérides.
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Les acides gras formés par la lipolyse sont déversés dans la circulation sanguine, ou

ils seront captés par le cceur, les muscles ou encore le foie?’.

2.2.1.2.2 - Le devenir des acides gras libres, I'importance des mitochondries

Les mitochondries fournissent I’énergie nécessaire a I'organisme, via la respiration
cellulaire commune aux glucides, aux protéines et aux lipides. Dans le cas du métabolisme
lipidique, toutes les réactions cataboliques qui suivent la lipolyse se déroulent au sein de

cet organite®®

o La B-oxydation est une dégradation oxydative des acides gras, composée d’une

succession de cycles, aboutissant chacun a la production d’'une molécule d’acétyl-CoA ;

o Le cycle de Krebs est le point commun a tous les métabolismes énergétiques. La
dégradation de I'acétyl-CoA permet la formation des coenzymes réduits nécessaires a la

respiration mitochondriale ;

o La derniere étape du métabolisme aérobie est la respiration mitochondriale. La
finalité de cette séquence est la production de molécules d’adénosine triphosphate (ATP)
et la régénération des coenzymes. Ces synthéses se font par I'intermédiaire de réactions
d’oxydo-réduction, transformant les hydrogénes des coenzymes réduits en molécules

d’eau.

2.2.2 - La fonction endocrine

Le tissu adipeux n’est pas qu’un simple lieu de stockage des lipides, il possede
également la capacité de synthétiser et de sécréter de nombreuse molécules nommées

adipokines. Ces molécules sont des substances qui agissent de maniére autocrine, paracrine

¢ Les mitochondries sont également nécessaires a l'initiation de la lipogenése.adipocytaire.
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ou endocrine, afin de réguler le métabolisme énergétique et le phénomeéne de

27-40 27-36-41 |

I'inflammation®’™". Le tissu adipeux est ainsi capable de produire

e des substances spécifiques, comme la leptine, I'adiponectine et la résistine ;

e des cytokines, comme le facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa) et I'interleukine 6
(IL-6) ;

e des substances chimiotactiques ;

e |'angiotensine Il ;

e des hormones stéroides ;

e des prostaglandines ;

o cetc

Au sein du tissu adipeux, I'expression de ces adipokines est dépendante de leur
nature. En effet, certaines pourront étre synthétisées par toutes les cellules du tissu, alors
gue d’autres le seront uniqguement par les adipocytes ou bien par les cellules du stroma. Il
est a noter également que les facteurs de I'inflammation sont essentiellement exprimés par

le tissu adipeux viscéral.

2.2.2.1 - La leptine

La leptine, principale hormone du tissu adipeux, est synthétisée et sécrétée
principalement par les adipocytes sous-cutanés®’. Sa sécrétion peut étre augmentée par
I'insuline, le cortisol ou encore le TNFa, alors que les acides gras libres, 'hormone de
croissance et les agonistes du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes

gamma (PPARy) la diminue?®.

L'une de ses activités consiste en la régulation des réserves, et donc du poids,

puisqu’elle diminue I'appétit et augmente la dépense énergétique. D’ailleurs, sa

27-42

concentration plasmatique est liée a la valeur de I'I[MC et a la masse adipeuse Cette
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action métabolique se réalise au niveau de deux sites : I’hypothalamus et les muscles
squelettiques. Dans le premier, elle inhibe I'expression des peptides orexigénes et active
celle des peptides anorexigénes®’, ce qui conduit & une diminution de la prise alimentaire et
a une augmentation de la dépense énergétique. Dans les muscles, elle stimule la B-
oxydation et la respiration mitochondriale via I’activation de la protéine kinase activée par

'adénosine monophosphate (AMPK)*2.

La leptine est également impliquée dans la régulation de I'angiogenése®’, de
I'inflammation et de I'immunité. Délétére au niveau endothélial, elle aurait un réle pro-
athérogéne : elle favoriserait I'accumulation du cholestérol intracellulaire, accroitrait la
production de la protéine C-réactive (CRP), induirait un stress oxydatif et serait pro-

thrombotique43.

Il est a noter que le récepteur a la leptine existe sous plusieurs isoformes :
e |'une longue, présente dans I'hypothalamus et couplée a une tyrosine kinase (la Janus
kinase) ;
e |es autres courtes, réparties dans un grand nombre de tissus et activant les voies de la
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) et des protéines kinases activées par des agents

mitogeénes (MAPK).

L'obésité s’accompagne fréquemment d’une résistance aux récepteurs longs, alors
gue la sensibilité aux autres récepteurs est conservée™®. Cette notion est importante pour

comprendre I'implication de cette hormone dans I'apparition de I'athérosclérose.

2.2.2.2 - ’adiponectine

L'adiponectine est synthétisée et sécrétée par les adipocytes matures du tissu
adipeux“. Elle participe au maintien de I'homéostasie énergétique et de [linsulino-

sensibilité via I'activation de TAMPK*? : elle entraine une diminution de la néoglucogenese
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(NGG) hépatique, une augmentation de ['utilisation musculaire du glucose et une
diminution des taux d’acides gras libres circulants en favorisant les B-oxydations hépatique

et musculaire®”*

. Il est a noter qu’elle posséde également une activité centrale qui,
contrairement a la leptine, est orexigéne et conduit a une réduction des dépenses
énergétiques“. Aussi, sa concentration sanguine est inversement proportionnelle a I'lMC

du sujet42.

Un autre réle important de 'adiponectine est la protection vasculaire. En effet, elle
serait impliquée dans la régulation d’un certain nombre de processus athérogénes :
diminution de l'oxydation des lipoprotéines, réduction de la formation des cellules

spumeuses, fixation de facteurs de croissances et altération de la prolifération des cellules

27-44 27-41

musculaires lisses” ™. De plus, elle diminuerait la production du TNFa et de I'IL-6

2.2.2.3 - La résistine

L e . . , sas . . . 27

La résistine serait sécrétée en majorité par les macrophages du tissu adipeux”’.
Capable d’induire une insulino-résistance chez le rongeur et de concentration élevée chez
les souris obeses, son role sur les métabolismes énergétiques est encore inconnu dans

27-42

I'organisme humain®’"*. Toutefois, elle aurait une action pro-inflammatoire en accroissant

les taux du TNFa, de I'lL-6, et des interleukines 1f et 124,

2.2.2.4 - Le TNFa

Le TNFa fait partie de la famille des cytokines pro-inflammatoires. Il peut étre
synthétisé dans tout I'organisme y compris dans le tissu adipeux, par les adipocytes et les

. . , 27-42
macrophages inflitrés?’™*

. En plus d’étre impliquée dans des réactions inflammatoires et
immunitaires, cette cytokine augmentée chez les sujets obéses jouerait un réle important

dans I'insulino-résistance?’.
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Dans le tissu adipeux, son action résulte de sa fixation avec les récepteurs au facteur
de nécrose tumorale alpha 1 et 2 (TNFR1 et TNFR2). Les conséquences de sa liaison au
TNFR2 ne sont pas élucidées, mais son association au TNFR1 induit I'activation de voies de
signalisation complexes, comme celles du facteur nucléaire kappa-B (NFKB)h, de la c-Jun N-
terminal kinase (JNK)' ou encore de la MAPK-kinase régulée par un signal extracellulaire
(MEK)™. S’en suit une modification de la transcription de nombreux génes, dont ceux
impliqués dans l'inflammation et dans le métabolisme énergétique. Ainsi, son action
conduit a I'inhibition de la lipogeneése, du stockage des acides gras libres et de la captation
adipocytaire du glucose, et & une augmentation de la lipogenése hépatique?’. Elle induirait
également un freinage de la signalisation de Iinsuline®’. En ce qui concerne les autres
adipokines, le TNFa stimule la production de la résistine, de la leptine et de I'IL-6, et

diminue celle de I'adiponectine“.

2.2.2.5- L'IL-6 Z7

L’IL-6 fait aussi partie des cytokines pro-inflammatoires. Dans le tissu adipeux, et en
majorité au niveau du tissu adipeux viscéral, elle est sécrétée en grande partie par les
cellules non-adipocytaires, comme les macrophages et les cellules endothéliales. Peu
exprimée chez le sujet de poids sain, son taux est accru dans le cas d’une personne obeése.
Parmi ses propriétés peuvent étre citées : 'augmentation de la production de la CRP et la
stimulation de la production hépatique de VLDL. L'IL-6 aurait aussi la capacité d’interférer

avec la voie de signalisation de I'insuline en induisant I'inhibition de son récepteur2.

" Le NFKB est un régulateur de la survie cellulaire et de I'inflammation. Une fois activé, il migre dans
le noyau et module I'expression de genes spécifiques.

'Le JNK est une enzyme protéine kinase, dont les substrats seraient impliqués dans la prolifération,
la différenciation et la survie cellulaire.

' La MEK appartient a la famille des kinases activées par les mitogénes qui régulent la prolifération
et la croissance cellulaire.
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2.2.2.6 - Les substances chimiotactiques

Les adipocytes et les cellules endothéliales du tissu adipeux ont la capacité de
sécréter des substances chimiotactiques, comme la protéine chimiotactique des monocytes
-1 (MCP-1)*. Chez les sujets obeses, ces substances favorisent [Iinfiltration

macrophagique4°.

2.2.2.7 - L’angiotensine Il

L’angiotensine Il peut étre synthétisée par les adipocytes. Elle contribuerait a
I'adipogenése en permettant la différenciation des pré-adipocytes et la croissance des

adipocytes®’.

Dans les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses, elle est activatrice
de la nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate oxydase (NADPH oxydase), une
enzyme responsable de la production de ROS. Ces molécules enclenchent de nombreuses
voies de signalisation qui aboutissent a un dysfonctionnement endothélial et a la
production de molécules d’adhésion et de la CRP, impliquées dans la physiopathologie de

7 7 47
I’athérosclérose™.

2.3 - La physiopathologie de I'obésité viscérale

L’association de facteurs alimentaires, environnementaux et génétiques concoure a
I'apparition « soit d’'une adiposité sous-cutanée non morbide, soit a une adiposité viscérale
morbide »*®. L’obésité viscérale se caractérise par des dépéts de triglycérides ectopiques,
une augmentation de synthese des adipokines pro-inflammatoires et une infiltration

macrophagique.
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2.3.1 - L’installation de 'obésité viscérale

2.3.1.1 - Les facteurs responsables de I'obésité

Les étiologies de I'obésité sont nombreuses. La plus évidente est un déséquilibre
entre les apports et les dépenses énergétiques : une alimentation non équilibrée en grande

273 Cependant, la

guantité associée la sédentarité du sujet conduit a un excés de poids
responsabilité de la génétique dans le développement de I'obésité n’est pas a exclure. Bien
au contraire, 30 & 80 % des modifications du poids seraient déterminées par les génes*.
Deux types d’obésités sont ainsi décrits :

e |'obésité mono-génique caractérisée par des anomalies métaboliques. Il s’agit d’une

obésité sévére, mais rare, qui se manifeste dés les premiers jours, voire mois de la vie?”

48

;
o |'obésité polygénique, il s’agit d’une prédisposition génétique associée a un mode de vie
favorisant, associant sédentarité et alimentation déséquilibrée. Les alleles concernés ne
sont pas responsables a eux seuls de I'apparition de I'obésité, mais influent sur ses
caractéristiques de précocité et de sévérité. Cela concerne plusieurs centaines de
génes, régulant le métabolisme énergétique, I'appétit et la dépense énergétique. Il
s’agit, par exemple, des génes codant la synthése de la leptine et de son récepteur, des

protéines découplantes 2 et 3 (UCP), ou encore des récepteurs B3-adrénergiques™.

De ce fait, I'obésité est une maladie multifactorielle, causée par une alimentation

déséquilibrée associée a un manque d’activité physique et favorisée par la génétiquek.

“1l est a noter que certains médicaments (neuroleptiques, corticoides, antidépresseurs tricycliques,
pilules cestro-progestatives, etc.) peuvent induire ou favoriser le développement d’une obésité.
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2.3.1.2 - L'importance de la localisation viscérale

La répartition sous-cutanée ou viscérale de la masse adipeuse est dépendante de
facteurs génétiques et endocriniens'. Les propriétés métabolique et endocrinienne de ces
deux types d’adipocytes sont trés différentes, la localisation viscérale étant le siége d’une

lipolyse accrue et de la synthése de nombreux facteurs pro-inflammatoires.

L'orientation du métabolisme lipidique du tissu adipeux est dépendante des
récepteurs présents a la surface des adipocytes : la densité relative des récepteurs aux
catécholamines oriente la cellule soit vers une fonction d’accumulation, soit vers une
lipolyse accrue®. Ainsi, le tissu adipeux sous-cutané est riche en récepteurs o2-
adrénergiques anti-lipolytiques, tandis que les récepteurs B3-adrénergiques lipolytiques

27
|

sont majoritaires dans le tissu adipeux abdominal viscéral®’. D'autre part, la sensibilité a

2742 |’obésité sous-

I'insuline est physiologiquement réduite dans les adipocytes viscéraux
cutanée peut donc se schématiser par une accumulation de graisses, alors que |'obésité
viscérale s’accompagne d’une lipolyse accrue et entraine une libération importante
d’acides gras libres dans la circulation générale. De par la localisation abdominale, les
lipides viscéraux sont déversés directement dans la veine porte en direction du foie®.
L'augmentation du flux, par le développement de la masse grasse viscérale, entraine un
stockage lipidique dans des localisations ectopiques (foie, muscles, coeur et pancréas)®’ ™.

Cela a pour conséquence un dysfonctionnement des métabolismes glucidique et lipidique

dans ces organes.

La fonction endocrinienne du tissu adipeux serait également variable suivant la

localisation : la leptine serait essentiellement produite au niveau sous-cutané, I'expression

' La répartition de la masse adipeuse est également dépendante du sexe : androide (répartition
sous-cutanée et viscérale au niveau du tronc chez les hommes) et gynoide (répartition sous-cutanée
au niveau des fesses et des cuisses chez les femmes).
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du TNFa serait indifférente du type d’adipocyte, alors que I'adiponectine, |a résistine, le
MCP-1, etc. seraient des adipokines principalement viscérales”. Tout comme pour la
lipolyse, la production et la sécrétion de ces molécules sont proportionnelles a la masse

adipeuse.

La masse adipeuse viscérale est ainsi un facteur de risque important de
complications métaboliques et endocriniennes. C’'est pourquoi seule I'obésité viscérale

appartient au syndrome métabolique.

2.3.2 - La méta-inflammation

L’obésité est responsable de la survenue d’un état de méta-inflammation, c’est -a-
dire d’une inflammation chronique ‘déclenchée par le métabolisme®™. En effet, une
adiposité importante entraine |’activation des voies de l'inflammation dépendantes de
NFkB et de la JNK*™'. La méta-inflammation ainsi engendrée est caractérisée par
I'augmentation de la synthése des facteurs pro-inflammatoires et la diminution de la

sécrétion de I'adiponectine anti-inflammatoire®’ %% (Tableau 1336).

La gravité de cet état est d’autant plus grande que la masse adipeuse s’accumule au
niveau viscéral. En effet, une variation importante de ces facteurs peut induire une

insulino-résistance et favoriser le développement de I'athérosclérose.
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Tableau 13 - Modulation des sécrétions du tissu adipeux au cours de I'obésité

AUGMENTATION DIMINUTION
HORMONE Leptine
TNFa Adiponectine

IL-1, 6,8 et 10
Résistine

FACTEURS DE CROISSANCE Apeline
ET CYTOKINES iNOS

TGF-B
MCP-1
HGF
PAI-1

PROTEASES
ET INHIBITEURS DE PROTEASES

Cathepsine Ket S
MMP-9

Angiotensine
Facteur tissulaire
AUTRES

Facteur VII

CRP

TNF-a : facteur de nécrose tumorale alpha ; IL : interleukine ; iNOS : monoxyde d’azote synthase inductible ;
TGF-B : facteur de croissance transformant béta ; MCP-1 : protéine chimiotactique monocytaire -1 ; HGF :
facteur de croissance hépatocytaire ; PAI-1 : inhibiteur de l'activateur du plasminogéne -1 ; MMP-9 :
métalloprotéases matricielle -9.

Plusieurs hypothéses permettent d’expliquer cette inflammation de bas grade :

o L’accumulation lipidique intra-adipocytaire entraine I"augmentation de la lipolyse,
physiologiquement accrue au niveau du tissu adipeux viscéral. Ceci a pour conséquence un
accroissement du métabolisme énergétique et, a terme, une hypoxie cellulaire ainsi qu’une

49-51

production importante de ROS par la chaine respiratoire mitochondriale™™". Les lipides

sont de plus des activateurs de la NADPH oxydase, catalyseur de la production de ROS*.. Le
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réticulum endoplasmique, sensible a ce stress cellulaire, induit I'activation des voies de

I'inflammation®>* ;

o Le récepteur de type Toll 4 (TLR4) est un élément indispensable du systéeme

. 41-49

immunitaire inné" . Les acides gras libérés en exces par la lipolyse sont capables de s’y

41-49-51

fixer et activent ainsi la translocation du NFkB vers le noyau, a l'origine d’une

modulation de la transcription génique51 ;

o Le TNFa entretient cet état en activant les voies dépendantes de NFkB et de la JNK

suite 3 sa fixation au récepteur TNFR1% ;

o Enfin, I'envahissement macrophagique du tissu adipeux serait la principale cause de
I'élévation du taux des facteurs inflammatoires®. Il est & noter que ces cellules

immunitaires induisent également la voie du NFkB™*.

2.3.3 - Le remodelage du tissu adipeux

Lors de l'obésité, le tissu adipeux subit un remodelage conduisant a une
modification de sa composition : les adipocytes s’hypertrophient et se multiplient, le type
de lymphocytes évolue et les macrophages envahissent le tissu. Le phénomene

inflammatoire ainsi engendré entraine le développement d’une fibrose.

2.3.3.1 - La réorganisation cellulaire

2.3.3.1.1 - Les lymphocytes

Le stroma du tissu adipeux, principalement du tissu adipeux viscéral, est composé
de lymphocytes T régulateurs. Il a été observé au cours de I'obésité que le taux de ces
lymphocytes diminue au profit des lymphocytes T CD8. La conséquence physiopathologique

de ce changementet son mécanisme restent inconnus”.
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2.3.3.1.2 - Les macrophages

Les macrophages existent sous différents phénotypes ayant chacun des propriétés

distinctes : M1 est pro-inflammatoire, Mg est anti-inflammatoire alors que le phénotype

M2 est pro-fibrotiquesz. L'orientation d’'un macrophage vers un phénotype particulier, et

les conséquences immunitaires qui en découlent, dépend de I'environnement dans lequel il

se trouve (Tableau 14°%). Dans le tissu adipeux du sujet de poids normal, les macrophages

sont principalement de type Mg, anti-inflammatoire

40-49

Tableau 14 - Différents types de macrophages et caractéristiques

MACROPHAGE
PRO-INFLAMMATOIRE

PHENOTYPE

M1

SIGNAUX
INDUCTEURS

Infection, TNF, INFy,
DAMPs, PAMPs

MACROPHAGE
REGULATEUR

Mgec

Cellules apoptotiques,
IL-10, Pentraxine-2

Cellules apoptotiques,

MACROPHAGE
PRO-FIBROTIQUE
M2

TGFB, M-CSF, IL-4, IL-
13

PROFIL
SECRETOIRE

IL-1, IL-6, IL-12, MCP-

TGFB, CTGF, VEGF,

EFFETS

1

Dommages tissulaires

1, MMPs, ROS, TNF IL-10 PDGF, 'IL—13, CCL-18,
Galectine-3
Induction apoptose Inactivation Activation

myofibroblastes

Anti-inflammatoire
l

Résolution

myofibroblastes

1

Fibrose

TNF : facteur de nécrose tumorale ; INF :
cellulaires ; PAMPs :

interferon ; DAMPs :

motifs moléculaires associés aux dégats
motifs moléculaires associés aux pathogénes ; IL : interleukine ; MCP-1 :

protéine

chimiotactique monocytaire -1 ; MMP : métalloprotéases matricielle ; ROS : espéces oxygénées réactives ; TGF-
B : facteur de croissance transformant béta ; M-CSF : facteur stimulant les colonies de macrophages ; CTGF :
facteur de croissance du tissu conjonctif ; VEGF : facteur de croissance de I'’endothélium vasculaire ; PDGF :
facteur de croissance dérivé des plaquettes ; CCL-18 : ligand des chimiokines -18.
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Au sein du tissu adipeux viscéral du sujet obese, I'augmentation du nombre de
macrophages et la modification de leur phénotype sont des anomalies caractéristiques.
Elles entretiennent la méta-inflammation et favoriseraient le développement d’une

stéatose hépatique et la fibrose du tissu adipeux™.

o L’envahissement macrophagique peut étre expliqué par deux phénomenes :

e la présence d’un taux élevé de substances chimiotactiques, due a lI'inflammation et
augmentée par I'hypoxie cellulaire® ;

e |a nécessité d’éliminer les adipocytes devenus défectueux suite a une hypertrophie trop
importante : des études de microscopie ont montré que les macrophages infiltrés se

disposent autour des adipocytes en mort cellulaire, probablement afin de les épurer®®

49 |

7

o Chez un sujet obese, I'environnement pro-inflammatoire et I'excés d’acides gras
. 40 . , . . 40-49
libres™ orientent les macrophages vers un phénotype M1, pro-inflammatoire™ .
L'inflammation chronique induit ensuite I'évolution des macrophages vers un phénotype

mixte M1/M2, entretenant I'inflammation et générant la fibrose du tissu>>.

2.3.3.1.3 - Les pré-adipocytes

L'environnement inflammatoire, potentialisé par les macrophages M1, inhibe la

différenciation des pré-adipocytes en adipocytes matures*®*?

. Cela a pour conséquences
d’amplifier leur prolifération et de leur donner des aptitudes de migration4°. Ils
sécréteraient également des interleukines de type IL-6 et 8 en quantité non négligeables49

ainsi que des molécules pro-fibrosantes, comme le collagéne ou la fibronectine™.
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2.3.3.2 - Lafibrose du tissu adipeux

Tout comme le foie, le tissu adipeux peut étre le siége d’une fibrose importante,
c’est-a-dire de I'accumulation anormale de fibres entrainant sa rigidité. En 2008, Henegar
et al. ont découvert la présence d’importants dépots de collagéne, sous forme de travées,
dans le tissu adipeux de sujets obéses. Il a également été mis en évidence, par Divoux et al.,
une fibrose péri-cellulaire autour des adipocyte553. Le mécanisme exact de ce remodelage

n’est pas encore connu précisément.

Au cours de 'obésité, le tissu adipeux voit sa matrice extracellulaire remaniée afin
de permettre I'hypertrophie des adipocytes. Pour se faire, certaines protéases
(cathepsines, métalloprotéases, etc.) sont surexprimées et altérent la structure de la

. 40 , , . T )
matrice™. La présence de macrophages M2, de pré-adipocytes sécrétoires et d’'un grand

nombre de molécules pro-inflammatoires favorisent I'apparition de dépéts fibrotiques>.

A terme, cette fibrose perturbe la capacité de remodelage du tissu adipeux : les
adipocytes s’hypertrophient difficilement, ce qui potentialise les dépdts ectopiques, et
I'organisme perd son aptitude a éliminer de la masse adipeuse4°. Ainsi, un individu obeése
dont la fibrose du tissu adipeux est déja avancée perd de grandes chances de normaliser

son poids, naturellement ou chirurgicalement.

2.3.4 - Les complications de I'obésité viscérale

L'obésité n’est pas un simple excés de masse adipeuse, c’est une maladie
inflammatoire caractérisée par une inflammation chronique de bas grade et un
remaniement structural du tissu adipeux. Ces modifications engendrent de nombreuses
complications cardiovasculaires, respiratoires, métaboliques, ou encore mécaniques

(Tableau 1503233,

80



LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

Ces complications sont d’autant plus susceptibles d’étre précoces et séveres que la
masse adipeuse est localisée au niveau abdominal profond. En effet, la localisation viscérale
est le siege d’une lipolyse accrue et de la sécrétion de nombreux facteurs pro-
inflammatoires. La méta-inflammation serait précurseur des autres pathologies du

syndrome métabolique, comme I'insulino-résistance.

Tableau 15 - Complications de I'obésité (non exhaustif)

Dyspnée

Hypoventilation
alvéolaire

Hypertension artérielle

(@ I(OM/ A OVIFNINEN |nsuffisance cardiaque RESPIRATOIRES
Syndrome d’apnée

Coronaropathies obstructive du sommeil

Asthme

Gonarthrose

Coxarthrose

Dyslipidémies Discopathie

dégénérative lombaire

METABOLIQUES MECANIQUES

Insulino-résistance

Tendinite de la cheville

Aponévrosite plantaire

Lithiase urinaire
Thrombose veineuse
VEINEUSES HAVES Néphropathies
(Edemes chroniques

Insuffisance rénale

) Stéatose hépatique
S\IoJe{INIANIN[N Hypofertilité HEPATIQUES
Lithiase biliaire

Sein
(@:\[6Z: W Endometre

Célon
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3 - Insulino-résistance et hyperglycémie
3.1 - Définition

L'insulino-résistance est une « limitation de I'action physiologique de I'insuline sur
ses [cellules] cibles du fait d’altérations de sa voie de signalisation »*!. Les métabolismes
lipidique, protéique et essentiellement glucidique (Tableau 1642) en sont altérés,
provoquant un état d’hyperglycémie et une « hyperinsulinémie compensatrice »**. La perte
de la sensibilité a I'insuline peut étre génétique, mais I'origine premiere reste un mode de
vie déséquilibré®’: I'excés d’acides gras libres et la méta-inflammation observés dans

I'obésité viscérale seraient la cause de cette résistance.

L'appréciation de [linsulino-résistance se fait par un clamp euglycémique
hyperinsulinique : le sujet est soumis a une perfusion d’insuline afin de provoquer une
hyperinsulinémie et a une perfusion de glucose afin de maintenir la glycémie a 1 g/L.
L’insulino-sensibilité est déduite de la quantité de glucose utilisée par I'organisme durant
'examen?®’. Cette méthode n’étant réalisable que lors d’une hospitalisation, la définition
harmonisée du syndrome métabolique recommande la mesure de la glycémie pour repérer

une insulino-résistance.

Tableau 16 - Voies du métabolisme du glucose altérées en situation d’insulino-résistance

Réduction de la phosphorylation de résidus tyrosine du récepteur a

I'insuline
VOIE DE SIGNALISATION

DINMINSUININE Diminution de la phosphorylation de résidus tyrosine d’IRS-1

Diminution de I’activation de PI13-kinase

Altération de la translocation de GLUT-4
TRANSPORT DE GLUCOSE
Altération de la translocation de GLUT-1, -2

Diminution de I'activation du glucose

METABOLISME DU
GLUCOSE

Diminution du flux glycolytique et de I’oxydation du glucose

Altération de la synthése de glycogene

IRS-1 : substrat du récepteur a l'insuline -1 ; PI3K : phosphatidylinoside 3 kinase ; GLUT : transporteur du glucose.
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3.2 - l'insuline
3.2.1 - Les effets pléiotropes de I'insuline

La pléiotropie est la capacité d’'une hormone a induire des effets distincts dans
différents organes ou tissus. L'insuline, aux fonctions anaboliques, régule les métabolismes
glucidique, protéique et lipidique mais également I'expression des genes impliqués dans la

273453 glle contrdle la captation et le stockage du glucose par les

croissance cellulaire
cellules, la NGG hépatique, la mise en réserve des lipides, ou encore I'anabolisme protéique
(Figure 17°%). Il s’agit de la seule hormone hypoglycémiante physiologique, ce qui rend son

action au niveau glucidique indispensable®.

Transport du glucose
(muscles et tissu adipews,)

L

Lipogenase
* (foie et = tissu adipeus)
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Figure 17 - Effets pléiotropes de l'insuline
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3.2.2 - La synthése et la sécrétion de I'insuline *°

L'insuline est synthétisée et stockée dans les vésicules des cellules B des flots de
Langerhans du pancréas. L’exocytose de ces vésicules et la libération de I'insuline sont
dépendantes de différents facteurs, dont le principal est 'augmentation de la glycémie.
L'augmentation de la lipidémie, de la protidémie, ou des enzymes digestives peut
également induire la sécrétion de I’hormone. Lors de I'augmentation de la glycémie, le
glucose pénétre dans les cellules B par l'intermédiaire d’un transporteur et subit la
glycolyse, ce qui induit la respiration mitochondriale. L'augmentation de I’ATP engendre
I'inhibition des canaux potassiques et la dépolarisation membranaire. S’en suit I'ouverture

des canaux calciques voltage-dépendant puis I’exocytose des vésicules contenant I'insuline.

La Figure 18> reprend ces mécanismes.

Fermeture des canaux K+ Entrée massive des @
ATP-dépendants jons CA*"
K+
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l Translocation/Exocytose
ATP/ADP ‘@ ® ® L
o @ Ca?* p (&) ——» &

b

'_’ ATP INSULINE
o, ®
AMPc
v

\ Métabolisme @ /

Figure 18 - Sécrétion de I'insuline stimulée par le glucose

GLUT-2 : transporteur du glucose -2 ; ATP : adénosine triphosphate ; ADP : adénosine diphosphate ; AMPc :
adénosine monophosphate cyclique.
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3.2.3 - La voie de signalisation de I'insuline **

La voie de signalisation de I'insuline est complexe en raison de la pléiotropie de son
action. Elle met en jeu un grand nombre de protéines et dépend de l'interaction de deux

voies majeures avec plusieurs voies annexes.

Le récepteur de l'insuline fait partie de la famille des récepteurs de facteurs de
croissance. Présent dans tout l'organisme, mais essentiellement au sein du foie, des

muscles et du tissu adipeux27'55

, il s’agit d’un tétramere composé de deux chaines a
extracellulaires et deux chaines B transmembranaires a activité tyrosine kinase. La fixation
de I'hormone aux sous-unités a induit I'assemblage des deux sous-unités B et I'activation
du récepteur. S’en suit un enchainement de phosphorylations, en commencant par la
transphosphorylation des sous-unités 8, puis I'autophosphorylation du récepteur et enfin la
phosphorylation des résidus tyrosine-960 de protéines substrats, principalement les
substrats du récepteur a linsuline (IRS). Ensuite, selon la cellule cible et I'action
commandée, les protéines phosphorylées vont a leur tour activer deux voies capitales dans
la signalisation de l'insuline : PI3K, engagée dans les effets métaboliques, et la voie de la

MAPK, engagée dans la croissance et la différenciation cellulaire (Figure 19°%).
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Figure 19 - Principales voies de signalisation de l'insuline : PI3K (A) et MAPK (B)

PI3K : phosphatidylinositol-3-kinase ; MAPK : protéine kinase activée par des agents mitogenes.
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Dans le méme temps, plusieurs voies annexes sont également activées afin de
moduler la fonction de ces deux voies majeures. Plusieurs facteurs sont capables d’activer
les voies PI3K et MAPK, mais ce sont leurs interactions avec ces voies annexes qui confere a

I'insuline ses actions spécifiques.

3.3 - Physiopathologies de I'insulino-résistance et de I’hyperglycémie

De nombreux éléments permettent d’avancer I'hypothese que I'obésité viscérale est
au centre du développement de I'insulino-résistance. En effet, I’excés d’acides gras libres et
la méta-inflammation ont des effets néfastes sur les voies de signalisation de l'insuline

(Figure 20) et sur I'intégrité du pancréas.

TISSU ADIPEUX VISCERAL

7 Acidesgras — > Localisation ectopique méta-inflammation
7 Résistine
N Adiponectine
7 TNFa
7 ROS
Phosphorylation ser-307 /
des IRS
\Z
Inhibition AMPK
\

INSULINO-RESISTANCE

HYPERGLYCEMIE

Figure 20 - Physiopathologies de I'insulino-résistance et de I'hyperglycémie

ser-IRS : résidus sérine des substrats a récepteur de 'insuline ; TNFa : facteur de nécrose tumorale alpha ; ROS :
especes oxygénées réactives.
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3.3.1 - l'inactivation du récepteur a l'insuline

3.3.1.1 - Les lipotoxicités musculaire et hépatique

L'obésité viscérale entraine une localisation ectopique des acides gras au niveau
hépatique et musculaire. Ces tissus n’étant pas adaptés a la mise en réserve des lipides, les

métabolismes glucidique et lipidique, étroitement liés, vont étre perturbés.

Les acides gras captés par le foie et les muscles squelettiques subissent la -
oxydation. Ceci entraine une augmentation intracellulaire de I'acétyl-CoA, de I’'ATP et du
nicotinamide adénine di-nucléotide (NADH), facteurs nécessaires a la NGG hépatique>® et
exercant un rétrocontréle négatif sur [|‘oxydation lipidique. S’en suivent deux
répercussions :

e |'activation de la synthése du glucose par 'augmentation de ces facteurs clés dans les
hépatocytes™® ;

e une diminution de la B-oxydation dans le foie et les muscles.

Par cette inhibition, ces tissus sont inaptes a utiliser tous les acides gras libérés par
le tissu adipeux. En conséquence, les lipides simples ainsi que leurs métabolites secondaires
s’accumulent dans le cytosol*?. Ces métabolites, di-acyl glycérol, acyl-CoA et céramides,
activent la protéine kinase de type C (PKC) qui a la capacité d’inhiber les IRS en

o ;. _42-
phosphorylant leurs résidus sérine®**?°

. De ce fait, la voie de signalisation de I'insuline est
partiellement freinée, ce qui a pour résultats au niveau hépatique une diminution de la
glycolyse et la levée de l'inhibition de la NGG. Dans les muscles, la captation du glucose est

réduite’®.

L'hyperglycémie engendrée par I'excés d’acides gras est donc causée par deux
mécanismes : I'activation de la NGG par une B-oxydation hépatique importante et

I’altération de la signalisation de l'insuline.
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3.3.1.2 - Le TNFa et le stress oxydant 27

De la méme maniéere que la localisation ectopique des lipides, la méta-inflammation,
une glycémie élevée et le stress oxydant qui en découle sont délétéres pour le récepteur a
I'insuline :
e e TNFa, en activant la voie de la JNK, induit une réduction de la synthése des
périlipines®’ et active ainsi la lipolyse ;
e la production de ROS, du TNFa et de I'lL-6 activent les voies de I'inflammation NFkB et
MAPK (dont la JNK et la kinase régulée par un signal extracellulaire (ERK)). Ces voies

engendrent une phosphorylation inhibitrice des résidus sérine-307 des IRS*".

3.3.2 - La diminution de I'activité de TAMPK 27"

L’AMPK est une kinase impliquée dans les métabolismes glucidique et lipidique, qui
dépend, entre autres, de I'adiponectine et de la leptine. Elle permet I'activation de la B-
oxydation, I'inhibition de la NGG et Iutilisation du glucose®®. La diminution de son activité

joue un role dans I'apparition de I’hyperglycémie.

La sécrétion de 'adiponectine est diminuée chez les sujets obeses, ce qui explique
en partie la perte de l'effet de TAMPK. En ce qui concerne la leptine I'effet observé est
contradictoire : les taux de cette hormone sont plus élevés dans les cas d’obésité viscérale,
mais ses effets sont amoindris. Cela laisse penser a un état de résistance a ses actions.
D’autres facteurs de la méta-inflammation ont également un réle dans la diminution de
I'activité de I'’AMPK : le TNFa, en activant la protéine phosphatase 2C, et la résistine (mais

comme pour tous ses autres effets celui-ci n’est pas prouvé chez ’homme).
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3.3.3 - Les complications de I'insulino-résistance

L'insulino-résistance est étroitement liée a I'obésité viscérale. C'est une maladie du
métabolisme glucidique engendrée par un dysfonctionnement du tissu adipeux. A court
terme elle entretient I'obésité et génére des complications cardiovasculaires. A long terme

elle provoque I'apparition d’un diabéte de type Il et une destruction pancréatique.

3.3.3.1 - Le syndrome métabolique

Tout comme l'obésité, I'insulino-résistance est génitrice d’'un état inflammatoire :
I'hyperglycémie serait également inductrice de la voie du NFkB*°, prédisposant a des

complications cardiovasculaires.

Un lien étroit existe entre l'insulino-résistance et I'obésité viscérale. Il peut étre
illustré par le cercle vicieux de McGarry (Figure 21%°) : I'insuline est un facteur activant la
transcription des enzymes de la lipogenése. En favorisant I'apparition de [linsulino-
résistance et de [’hyperinsulinémie, |'obésité viscérale entretient [’hyperlipidémie

pathologique et la localisation ectopique des lipides, elle-méme entretenant l'insulino-

[— Insulinémie

Insulino-
Lipogenése Obésite ~—> l

sensibilité
L T Stéatose

Figure 21 - Cercle vicieux de McGarry

résistance®
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3.3.3.2 - Le diabéte de type Il et 'altération pancréatique

L'insulino-résistance et I'hyperglycémie qui en découle sont les composants du
diabéte de type Il. Il s’agit d’une pathologie qui engendre de nombreux dommages, tels
gu’une neuropathie périphérique, une rétinopathie, une insuffisance rénale, ou encore des

complications cardiovasculaires®.

Maladie évolutive, le diabéte de type Il se différencie du diabéete de type | par son
pancréas fonctionnel : en réaction a I’hyperglycémie constante, il accroit sa production
ainsi que sa sécrétion d’insuline. Malheureusement, cette compensation ne dure qu’un

temps, le pancréas fini par s’épuiser et le diabéte devient insulino-requérant®.

L’association d’'une obésité viscérale au diabéte de type Il précipite la dysfonction

pancréatique mais engendre également des Iésions irréversibles :

o La sensibilité des cellules B des flots de Langerhans au stimulus glucidique est
diminuée lorsque les pores potassiques sont maintenus en position ouverte. Bien que les
lipides soient des facteurs physiologiques activant la libération de I’'hormone, le pancréas
n’est pas adapté a leur mise en réserve. La présence de lipides en quantité anormale induit
I'inhibition de la fermeture des canaux potassiques. En effet, les acides gras et I'acétyl-CoA
ont la capacité de se lier aux pores via la protéine Kir6.2. Il semblerait également qu’ils
aient la propriété de découpler la respiration mitochondriale, ce qui se traduit par la

diminution de la synthése de ’ATP, indispensable a la fermeture des canaux potassiques™® ;

o Aulong terme, 'accumulation des lipides a une conséquence bien plus grave que la
diminution de la sécrétion de l'insuline : la destruction pancréatique. Les acides gras sont
transformés en céramides complexes qui induisent un stress oxydant, la synthése de

monoxyde d’azote (NO) et I'apoptose des cellules B des ilots de Langerhans?’ .
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4 - Dyslipidémies
4.1 - Définition

Les dyslipidémies sont des anomalies quantitatives et qualitatives des lipides
sanguins, ou plus précisément des lipoprotéines qui les transportent63. Leurs étiologies sont
nombreuses : alimentation déséquilibrée, pathologies endocriniennes, hépatiques ou
rénales, iatrogénie, diabétes de types | et Il, ou encore infection au virus de

I'immunodéficience humaine®.

4.2 - Les lipoprotéines *

Les lipoprotéines sont les transporteurs des lipides dans le sang: leur surface
hydrophile permet de solubiliser les lipides contenus en leur sein hydrophobe. Il s’agit par
ordre croissant de densité : des chylomicrons, des VLDL, des lipoprotéines de faible densité

(LDL) et des lipoprotéines de haute densité (HDL).

4.2.1 - Les chylomicrons

Les chylomicrons sont synthétisés dans les entérocytes et ont pour fonction de
transporter les lipides alimentaires (cholestérol et triglycérides). lls sont sécrétés dans la

lymphe puis rejoignent la circulation sanguine ou ils sont hydrolysés par la lipoprotéine

lipase (LPL). Les résidus ainsi formés sont ensuite captés par les Hépatocyte

12

4.2.2 - Les VLDL

Les VLDL sont sécrétées par le foie et ont pour fonction de transporter les
triglycérides endogenes (55 a 65 % de leur composition). L'insuline est capable de freiner
leur synthése hépatique par l'inhibition de la production de I'apoprotéine Bigy et de sa

lipidation, étape préliminaire a la formation des VLDL. Egalement substrats de la LPL, les
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VLDL sont hydrolysées pour donner des lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) et des

résidus de surface transférés aux HDL.

4.2.3 - Les LDL

Les IDL formées par I’hydrolyse des VLDL sont captées par le foie et remaniées afin
de synthétiser les LDL. Ces lipoprotéines sont donc sécrétées par le foie et ont pour
fonction de distribuer le cholestérol aux cellules de I'organisme. Cette distribution se fait
par 'intermédiaire de la fixation de I'apoprotéine Bygo au récepteur aux apoprotéines B et

E. L'expression de récepteur est controlée positivement par l'insuline.

4.2.4 - Les HDL

Les HDL sont sécrétées par le foie et ont pour fonction de capter le cholestérol libre
des cellules périphériques pour le restituer aux hépatocytes. Ainsi, pauvre en cholestérol a
leur synthese, leur taille augmente au fur et a mesure qu’elles s’enrichissent. Ce transfert
fait appel a un transporteur et une enzyme spécifiques (ATP binding cassette transporteur

A1l et lécithine-Cholesterol-acyltransférase).

4.2.5 - Les protéines de transfert

Les lipoprotéines ont la capacité de transférer des lipides d’un type a l'autre grace a
des protéines de transfert. Par exemple, la protéine transférant les esters de cholestérol
(CETP) transfere du cholestérol estérifié des HDL et LDL vers les VLDL en échange de

triglycérides.
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4.3 - La physiopathologie de I’hypertriglycéridémie du syndrome
métabolique

Dans le syndrome métabolique, I’hypertriglycéridémie (> 1,5 g/L) est I"lanomalie
lipidique premiére. Elle engendre la diminution des HDL et la modification du phénotype
des LDL, les rendant plus athérogénes®® (Tableau 17%%). Sans exclure les étiologies
classiques des dyslipidémies, I'obésité viscérale et [I'insulino-résistance ont une

responsabilité sérieuse dans la mise en place de cette anomalie.

Chez les sujets diagnostiqgués comme atteints d’un syndrome métabolique, il a été
observé une augmentation de la synthése hépatique de VLDL*®. L’augmentation des
substrats et la perte du freinage par I'insuline permettent d’expliquer cet accroissement®® :
e |e flux important d’acides gras libres rencontré dans I'obésité viscérale et la lipogenése
amplifiée par linsulino-résistance induisent une surproduction hépatique de
triglycérides ;

e [’insulino-résistance léve I'inhibition de la synthése et de la lipidation des apoprotéines
B1oo. La production de VLDL n’est donc plus régulée efficacement.

Ces lipoprotéines sont ainsi synthétisées en quantité anormale et sont enrichies en

triglycérides. Cela a pour conséquence I'activation de la CETP, afin de réguler la répartition

de ces lipides entre toutes les lipoprotéines de I’organisme63.

Le phénotype des LDL retrouvé dans le syndrome métabolique est la conséquence

3063 | est

de cette activation de la CETP : elles sont de petite taille et riches en triglycérides

a noter que leur catabolisme est ralentit de par deux phénomenes qui diminuent leur

susceptibilité a étre captées par les cellules de I'organisme63 :

e ['insulino-résistance a un impact négatif sur [|‘expression des récepteurs aux
apoprotéines Bigo et E, ce qui se traduit par la diminution des récepteurs a la LDL ;

e |e taux anormalement élevé de triglycérides au sein des LDL provoquerait une

diminution de la sensibilité des récepteurs pour la LDL.
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Le catabolisme des HDL est quant a lui augmenté dans le syndrome métabolique. En
effet, I'activité de la CETP provoque une augmentation de leur teneur en triglycérides, ce
qui accroit I'affinité de la LPL pour ces lipoprotéines. La diminution de I'adiponectine

pourrait également jouer un role, mais les causes ne sont pas identifées®®.

Tableau 17 - Principales dyslipidémies du syndrome métabolique

LIPOPROTEINES ANOMALIE QUANTITATIVE ANOMALIES QUALITATIVES

VLDL Taux plasmatique 7 VLDL de grande taille

LDL petites et denses
LDL Taux plasmatique normal Riches en triglycérides

7 oxydation

Taux plasmatique ™ ) ] o
HDL Riches en triglycérides
<0,4g/L(H);<0,5g/L(F)

VLDL : lipoprotéine de tres faible densité ; LDL : lipoprotéine de faible densité ; HDL : lipoprotéine de haute
densité ; H: hommes ; F : femmes.

Le plus grand risque de ces dyslipidémies réside dans le phénotype des LDL. En effet,
leur petite taille ainsi que I'augmentation de leur temps de résidence plasmatique les

rendent trés athérogenes.
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5-HTA
5.1 - Définition

« L'HTA est définie par une pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou une
pression artérielle diastolique = 90 mmHg » selon la haute autorité de santé en 2005°.
Dans la définition harmonisée du syndrome métabolique de 2009, ces valeurs ont été
abaissées a 130 mmHg et 85 mmHg. Dans tous les cas, le diagnostic d’'HTA repose sur la
supériorité aux valeurs normales de plusieurs mesures successives, sur une période de3a 6
mois®. Le plus souvent essentielle, ’HTA se développe avec I’age et la prise de poids. Elle
peut cependant avoir une origine sous-jacente: iatrogénie, pathologies rénales ou

endocriniennes, syndrome d’apnée du sommeil, etc.%.

5.2 - La physiopathologie de I’'HTA dans le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique peut engendrer ou entretenir une HTA préexistante.
L'obésité est reconnue comme étant la principale pathologie en cause. En effet, I'HTA va de
pair avec une adiposité excessive. Plusieurs éléments permettent d’expliquer ce lien (Figure

22).

Il a été démontré chez le sujet obése hypertendu que l'utilisation d’a-bloquants
diminue plus efficacement la pression artérielle que chez le sujet hypertendu de poids
normal®’. Cette expérience permet d’avancer I'hypothése que le systéme nerveux
sympathique est une cause de I'HTA dans l'obésité. Les catécholamines générent une
vasoconstriction?’ ainsi gu’une augmentation de la réabsorption hydro-sodée rénale®’. La

cause de |'activation de ce systéme est double : I'important flux d’acides gras libres dans la

. . . 2 o ey s s s .
circulation sanguine®’ et la chronicité des taux élevés de leptine®’.
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TISSU ADIPEUX VISCERAL

7 Acides gras 7 Leptine 7 Angiotensine Il
Activation systéme nerveux sympathique 7 Aldostérone Activation NADPH oxydase

J

Stress oxydant

J

N Monoxyde d’azote

-~

7 Réabsorption hydro-sodée Vasoconstriction

HYPERTENSION ARTERIELLE

Figure 22 - Physiopathologie de I'HTA dans le syndrome métabolique

NADPH oxydase : nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate oxydase

Une autre cause importante de I'HTA du sujet obése viscéral est I'élévation du taux

’ . . 67 . . 67 . . .
de I'angiotensine II”’. Cette hormone vasoconstrictrice® et activatrice de la production
surrénalienne d’aldostérone entraine I'augmentation de la volémie par une réabsorption

7 . z 2 -
hydro-sodée au niveau rénal®’®’.

L’angiotensine Il est également capable d’activer la NADPH oxydase®® (déja en
suractivité dans I'obésité viscérale) et accroit ainsi la production de ROS. Cette élévation
anormale engendre un stress oxydant : les radicaux déja formés se propagent en réagissant
avec des molécules saines et le systeme antioxydant de 'organisme ne parvient pas a les

éradiquer®. Parmi les réactions de propagation, une est particulierement importante dans
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la genése de I’hypertension. Elle met en jeu I’anion superoxyde qui réagit avec le NO afin de
créer le radical peroxynitrite®. La concentration de NO libre est ainsi diminuée. Le NO étant
la molécule au pouvoir vasodilatateur le plus puissant de I'organisme, cette réduction

induit une vasoconstriction.

En ce qui concerne l'insulino-résistance, son lien avec I’'HTA n’est pas encore bien
établi. L'insuline possede une propriété vasodilatatrice qui semblerait inhibée par I'insulino-

résistance®”®’.

Paradoxalement, |'activation du systeme nerveux sympathique par
I'hyperinsulinisme serait conservée malgré la résistance®. D’autres études sont donc

nécessaires afin de découvrir le réle de cette pathologie dans la physiopathologie de I'HTA.

Quelle que soit son étiologie, I’'HTA est un facteur de risque cardiovasculaire majeur.
En augmentant les forces de frottement sur I'endothélium vasculaire, elle favorise le
développement de I'athérosclérose et la fragilité des vaisseaux. A terme elle peut entrainer

des lésions rétiniennes et des insuffisances cardiaque et rénale®.
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6 - Athérosclérose
6.1 - Définition

L’athérosclérose est une pathologie silencieuse et complexe, définie par 'OMS
comme « une association variable de remaniements de l'intima des artéres de gros et
moyens calibres consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides complexes,
de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépots calcaires. Le tout
s’accompagne d’une modification de la média »’°. Il s’agit de la complication majeure du
syndrome métabolique : I'association de la méta-inflammation, de I’hyperglycémie, des LDL
athérogénes et de I'HTA est le principal facteur de risque. Peuvent y étre ajoutés le

tabagisme, la sédentarité et une prédisposition génétique’”.

6.2 - La physiopathologie de I'athérosclérose

Les lésions de la paroi artérielle observées dans I'athérosclérose ont été classées en

six stades par Stary et al. (Tableau 187%) pouvant évoluer au cours du temps.

6.2.1 - La formation de la plaque d’athérome

6.2.1.1 - La pénétration des lipoprotéines dans I’espace sous-endothélial

Le prélude a la formation de la plaque d’athérome est I'accumulation de

lipoprotéines au niveau sous-endothélial.

De par leur petite taille, les lipoprotéines ont la capacité de pénétrer dans cet
espace par un mécanisme de transcytose, un flux d’entrées et de sorties existant au niveau
de lintima des vaisseaux. En temps normal ce flux est équilibré, ce qui prévient
I'accumulation lipidique. Dans le syndrome métabolique, plusieurs points favorisent

I’entrée des LDL dans I'endothélium et ainsi déséquilibrent ce flux :
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e |a petite taille des LDL ;
e |’élévation de la concentration plasmatique en LDL ;
e des lésions de I'endothélium, causées par les forces de frottement de I'HTA ou le

monoxyde de carbone de la fumée de cigarette.

Outre ce flux perturbé, les protéoglycanes de la matrice extracellulaire séquestrent
les LDL dans I'espace sous-endothélial par des interactions électrostatiques avec les zones

basiques des apoprotéines B1qpo.

6.2.1.2 - L’oxydation des LDL ”°

La deuxieme étape de la formation de la plaque d’athérome est |’'oxydation des LDL,
ou plus précisément des lipides qui composent ces lipoprotéines. Dans I'espace sous-
endothélial, les LDL sont au contact de cellules endothéliales, de macrophages et de
cellules musculaires lisses. Ces cellules ont la propriété de produire des ROS qui peroxydent
les acides gras polyinsaturés contenus dans les lipoprotéines. Suite a cette oxydation,
plusieurs réactions de propagation s’enchainent et conduisent a la lyse de ces acides gras et
a la libération d’aldéhydes. Les aldéhydes se lient ensuite aux apoprotéines Bigg, Ce qui
engendre une modification de la conformation des LDL. Cette modification interdit la
fixation des lipoprotéines au récepteur aux LDL natives, dont I'expression est contrblée par

la concentration en cholestérol intracellulaire.

6.2.1.3 - L’adhésion des monocytes et des lymphocytes

Les LDL-oxydées stimulent I'expression de molécules d’adhésion, comme des
sélectines, la molécule d’adhésion des cellules vasculaires -1 (VCAM-1) et la molécule
d’adhésion intracellulaire -1 (ICAM-1)"°. Ces protéines permettent le recrutement et la

pénétration des monocytes et des lymphocytes dans la paroi artérielle’®”3,
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Les inflammations chroniques de I'obésité viscérale et de I’hyperglycémie jouent
également un role dans I'adhésion des cellules de I'immunité, puisqu’elles engendrent aussi
la synthése des molécules d’adhésion, mais aussi de facteurs chimiotactiques, comme la
MCP-1. Une hyperglycémie et des taux élevés de TNFa induisent une augmentation de

74-75

I'expression de la VCAM-1"""". L’élévation de la production de ces molécules est due a

>97 par différents moyens :

I’activation de la voie du NFkB
e l'augmentation de la CRP”’ suite a I'expression du TNFa, de I'IL-6 et de I'IL-8 ;
e I'hyperglycémie”;

e l'augmentation des ROS suite a 'activation de la NADPH oxydase’®.

6.2.1.4 - La formation de cellules spumeuses 70

Les LDL-oxydées, ne pouvant se lier sur les récepteurs aux LDL natives, sont
reconnues par les récepteurs scavenger des macrophages, des cellules endothéliales et des
cellules musculaires lisses. Le cholestérol des LDL s’accumule ainsi dans ces cellules,
formant des cellules spumeuses. Lorsque ces cellules sont trop chargées en lipides, elles se

lysent et libérent le cholestérol dans le milieu extracellulaire.
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Tableau 18 - Classification des lésions de I'athérosclérose

. o Macrophages spumeux isolés dans I'intima.
SIVAPIEN [ ésions initiales o .
Absence de lipide extracellulaire.

Couches de macrophages spumeux.
YIS Strie lipidique Cellules musculaires lisses dans I'intima chargées de lipides.
Fines particules lipidiques extracellulaires disséminées.

Modifications de type Il associées a de multiples dépots

JIABIIIN Préathé 5
S reatheérome lipidiques extracellulaires formant de petits agrégats.

Modifications de type Il associées a de multiples dépots

DIV Athérome . . . s
lipidiques extracellulaires massifs et confluents (noyau lipidique).

Modifications de type IV associées a des dépots massifs de
collagene (chape fibreuse) recouvrant le cceur lipidique, avec
calcifications ou majoritairement fibreuse.

Plague

STADE V ,
athéromateuse

Plague Modifications de type V avec rupture de la chape fibreuse,
compliquée hémorragie intra-plaque ou thrombose.

STADE VI

6.2.1 - L’évolution

6.2.1.1 - Le développement de la plaque 70

Les macrophages infiltrés et les cellules endothéliales sécréetent des substances
chimiotactiques qui modifient les propriétés des cellules musculaires lisses de la paroi
artérielle et engendrent un remodelage vasculaire. Ces cellules musculaires lisses se
dédifférencient, au profit d’'un phénotype sécrétoire, perdent leur fonction contractile,
proliferent et migrent vers I'intima du vaisseau pour envelopper les lipides infiltrés. Elles
sécrétent également des protéines de structure (collagéne, glycosaminoglycanes,
fibronectines, etc.), ce qui entraine la formation d’une chape fibreuse. Par la suite, la lésion
est encapsulée par les cellules endothéliales. Ce processus engendre une augmentation
excentrique de I'épaisseur de l'intima de l'artere. Lorsque cette couche atteint 40 % de
I’épaisseur totale de la paroi artérielle, le vaisseau ne compense plus et s’élargit

concentriqguement, diminuant progressivement le diametre de sa lumiere.
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6.2.2 - Les complications

Le risque principal du développement de la plaque d’athérome est la formation d’un

thrombus, possible par deux mécanismes :

o La cause principale de la formation d’un thrombus est la rupture de la plaque
d’athérome, ou plus précisément de la chape fibreuse. Au sein de la capsule de cellules
endothéliales, I'apoptose des macrophages libére des substances apoptotiques et des
facteurs tissulaires pro-oxydants. Lors de la rupture de la plaque, ces molécules et les
lipides oxydés se retrouvent au contact des éléments sanguins, déclenchant la cascade de
la coagulation’. 1l est a noter que toutes les plaques d’athérome n’ont pas la méme
susceptibilité a se rompre. En effet, les plaques les plus vulnérables sont celles’®” :

e dont le noyau lipidique excede 40 % de leur surface ;
e dont la chape fibreuse est fine ;
e riches en macrophages et en facteurs pro-inflammatoires qui dégradent la matrice

extracellulaire et fragilisent la chape fibreuse ;

e riches en cellules spumeuses, trés apoptotiques ;

o Le second mécanisme met en jeu l'apoptose des cellules endothéliales qui

recouvrent la chape fibreuse : les lipides oxydés et les facteurs tissulaires pro-coagulants se
Vs . 7 / . . N

retrouvent au contact des éléments sanguins’®. La conséquence est identique a la rupture,

mais la cause de la mort cellulaire n’est pas encore éclaircie.

Le thrombus ainsi formé peut étre de trois sortes: solidaire de la paroi et
partiellement occlusif, solidaire et totalement occlusif, ou détaché de la paroi et migrant
dans les vaisseaux’’. La gravité repose sur I'artére touchée par I'accident thrombotique. Les

, , — . . 1.._70
plagues d’athérome se formant principalement dans les coronaires et les carotides’, les
conséquences majeures sont l'angine de poitrine, l'infarctus du myocarde (IDM) et

'accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi)’*.
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LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

1 - Introduction

L'intérét de la consommation de thé dans la prévention et le traitement du
syndrome métabolique est prouvé par de nombreuses recherches. Au fil des années et des
études, 'EGCG a été révélée comme étant le principal responsable de ce bénéfice. De
nombreux mécanismes sont établis, étudiés, ou encore seulement envisagés, allant de la
simple action digestive a la complexe action nucléaire, en passant par la régulation directe
de plusieurs réactions métaboliques. Il est toutefois important de garder a I'esprit que ces
mécanismes sont principalement étudiés in-vitro. Ainsi, les actions réelles de I'EGCG qui
permettraient d’expliquer les bienfaits observés chez les consommateurs de thé ne sont
pas distinguées. En effet, la biodisponibilité de la catéchine étant faible, rien ne prouve que

son administration orale lui permette d’agir sur le noyau d’une cellule adipeuse.
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2 - Le thé et I'obésité

2.1 - Le thé et la perte de poids

La catéchine la plus abondante du thé, 'EGCG, a une portée positive sur la perte de

poids. Les études réalisées sur les animaux soutiennent cette thése :

Hasegawa et al. ont établi chez le rat que I'administration orale quotidienne de 130 mg
de thé vert en poudre se suivait d’'une diminution de 5 a 9 % de la masse du tissu
adipeux et de 11 % de la masse hépatique®’;

Park et al. ont obtenu chez des souris déficientes en leptine, une diminution de 21 % de
la masse du tissu adipeux, de 13 % des lipides hépatiques et de 25 % des transaminases
circulantes, apres six semaines d’administration quotidienne de 1 % d’extrait de thé
vertgo;

une autre étude montre une réduction de 44 a 87 % de la masse du tissu adipeux
viscéral et de 53 a 75 % des triglycérides hépatiques chez des souris obéses
supplémentées pendant onze mois en EGCG®’;

Chen et al. ont démontré chez des souris obéses, qu’une alimentation composée de 3,2

g/kg d’EGCG diminuait de 24 % la masse adipeuse viscérale®.

Les études réalisées chez I’'Homme confirment cette efficacité et apportent des

précisions sur les modalités de cette activité. Les catéchines agiraient de maniere dose-

dépendante et en synergie avec I'activité sportive :

Nagao et al. ont obtenu une différence significative dans la diminution du poids total,
de I'IMC, du tour de taille et de la masse adipeuse, entre un groupe supplémenté par 22
mg de catéchines par jour et un autre supplémenté par 690 mg®? ;

Maki et al. ont démontré que la consommation de 625 mg de catéchines de thé

associée a 180 minutes d’exercice par semaine durant 12 semaines entraine une
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diminution de 7,7 % de la masse grasse abdominale (contre 0,3 % chez les non-

supplémentés) et de 11,2 % de la triglycéridémie (contre 1,9 %)%

En conclusion, la consommation réguliere de thé serait profitable a la régulation du
poids. De l'inhibition de I'absorption des lipides alimentaires a l'influence sur le cycle
cellulaire des pré-adipocytes, en passant par la réduction de la synthese d’enzymes
impliquées dans le métabolisme lipidique, les composants du thé possédent un large
éventail de sites d’action pour lutter contre I'obésité. Néanmoins, I'activité sur ces sites

n’est pas encore totalement établie pour une administration orale.

2.2 - Le thé et le métabolisme lipidique
2.2.1 - Les apports exogenes en lipides

L'efficacité du thé sur la diminution de I'absorption intestinale des lipides est
prouvée par des études in-vivo : elles ont montré une augmentation de I'excrétion des

8083 Cette aptitude serait

lipides lors de la consommation concomitante de thé
conditionnée par 'action de I'EGCG sur diverses cibles, comme la diminution de I'appétit,
I'inhibition de la digestion des triglycérides, la précipitation du cholestérol alimentaire, ou

encore l'arrét du transport actif au niveau de la bordure en brosse des entérocytes.

2.2.1.1 - Une influence sur I'appétit ?

L'influence du thé sur I'appétit est une hypothese évoquée par plusieurs chercheurs,
mais les études retrouvées ne montrent qu’un effet minime sur la consommation
alimentaire. En effet, certaines études chez ’lHomme ne retrouvent aucun effet® alors que

d’autres recensent 8 % de diminution®’.
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Plusieurs mécanismes sont évoqués pour expliquer ce rble, mais aucun n’est
démontré a I'heure actuelle :

e |'accroissement de la B-oxydation, engendrant une augmentation de la synthese de
'ATP, exercerait un effet inhibiteur sur [I'appétit via le systéme nerveux
parasympathique® ;

e |'augmentation de la noradrénaline par I'inhibition de la catéchol-O-méthyl-transférase
(COMT) serait un activateur de la satiété au niveau hypothalamique®®;

e [|'EGCG modulerait I'action de molécules impliquées dans la régulation de I'appétit,
comme la ghreline87;

e Iastringence du thé diminuerait le désir de nourriture®®.

Des études plus approfondies sont nécessaires afin d’étayer, de compléter ou

d’infirmer la portée inhibitrice du thé sur I'appétit.

2.2.1.2 - l'influence sur la digestion des lipides

L'absorption des triglycérides alimentaires étant conditionnée par leur bonne
hydrolyse, sa réduction impacte leur biodisponibilité. L’action intestinale des catéchines se

traduit par les inhibitions directe et indirecte de I'activité des lipases digestives.

2.2.1.2.1 - l’action sur la phospholipase A2 *%2

La phospholipase A2 est une des enzymes digestives responsables de I’hydrolyse des
glycérides alimentaires en acides gras et glycérols. Son activité est indispensable a

I'absorption des triglycérides, puisqu’ils ne peuvent étre absorbés dans leur état initial.

Il a été établi in-vitro que les gallates de catéchine ont la possibilité de se fixer sur la
phospholipase A2 et de l'inhiber. La concentration inhibitrice médiane (ICs), c’est-a-dire la

concentration nécessaire a I'inhibition de 50 % des phospholipases A2 présentes, est de 1,6
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mmol/L pour 'EGCG et de 2,8 mmol/L pour 'ECG. Toutefois, les catéchines non estérifiées
sont moins efficaces, leur ICso étant supérieure a 6,0 mmol/L. L'explication de cette
sélectivité est structurale: I'enzyme est pourvue d’un site de régulation allostérique
reconnu par le groupement gallate des catéchines. La fixation de I'EGCG a ce site entraine

un changement de conformation de I'enzyme et ainsi I'arrét de son activité.

Le thé noir aurait également cette propriété inhibitrice : les théaflavines et I'acide

gallique auraient des actions synergiques®.

2.2.1.2.2 - L’action sur I’émulsification 3%%%°

Afin d’étre digérés, les lipides alimentaires doivent former une émulsion qui
améliore leur disponibilité vis-a-vis des enzymes digestives. La phosphatidylcholine est un
lipide présent a la surface de cette I'’émulsion et dont I’hydrolyse est le prélude de la

digestion Iipidiquegg.

Des études in-vitro ont montré que les groupements hydroxyle de la molécule
d’EGCG lui conférent la propriété de créer des liaisons hydrogéne avec ce lipide complexe.
En conséquence, la catéchine est capable de modifier les propriétés physico-chimiques de
I’émulsion : les ponts hydrogene formés provoquent la coalescence des émulsions
lipidiques, c’est-a-dire une augmentation de la taille des particules et une diminution de
leur surface. De ce fait, les enzymes digestives ne peuvent accéder a leurs substrats et

réaliser I’hydrolyse.

2.2.1.3 - L'influence sur I’absorption des lipides

2.2.1.3.1 - La précipitation du cholestérol

Pour étre absorbé, le. cholestérol alimentaire doit étre-inclut*dans des micelles

d’acides biliaires qui améliorent sa solubilité.
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L'EGCG a la capacité de prévenir 'incorporation du cholestérol dans ces micelles et

8891 ’absorption du cholestérol alimentaire est ainsi

ainsi de le précipiter dans l'intestin
compromise. En revanche, les catéchines n’ont aucune activité sur les micelles d’acides gras
et de glycérols®. Le mécanisme exact n’est pas expliqué dans les différentes études

retrouvées, seule I'affirmation de cet effet est exposée.

2.2.1.3.2 - La complexation des transporteurs

Concernant les transporteurs présents a la surface des entérocytes, comme la
protéine Niemann Pick C1-like 1 et le récepteur éboueur de type B1, des études ont établi
qgue quelques flavonoides ont I'aptitude de se lier au site de fixation de I’ATP et ainsi de

moduler Iactivité de ces transporteurs®.

Le role de I'EGCG sur ces transporteurs entérocytaires est hypothétique: la
catéchine se complexe avec certains transporteurs de la bordure en brosse in-vitro, alors
qgue les études in-vivo ne retrouvent aucun signe de malabsorption suite a I'administration

orale de thé®. D’autres études sont donc nécessaires afin d’éclaircir ce postulat.

2.2.1.4 - l'influence sur la formation des chylomicrons

Lors de la consommation de thé, I'excrétion des chylomicrons dans la lymphe se voit
réduite®. L’hypothese avancée pour expliquer ce phénomene est la diminution de leur
formation dans I'entérocyte. En effet, les catéchines du thé seraient des inhibiteurs de
I'acyl-CoA-cholesterol-transférase, une enzyme nécessaire a la synthése des lipoprotéines

, . 92
entérocytaires®® 2,

Il a également été avancé un role de la caféine qui causerait un retard de sécrétion
des chylomicrons. Inhibiteur des PDE, cet alcaloide provoque I'augmentation de 'AMPc et

la diminution transitoire de la production des VLDL hépatiques. Wang et al. ont extrapolé
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cet effet aux entérocytes aprés avoir observé une diminution du flux lymphatique des

lipoprotéines aprés I’administration de caféine®.

2.2.2 - La lipogeneése

L'organisme humain possede la capacité de synthétiser des lipides a partir du
glucose. Majoritairement hépatique, la lipogenése peut étre réalisée dans les adipocytes et

les glandes mammaires en cas de surconsommation en qucidesaG.

2.2.2.1 - Le mécanisme moléculaire 3¢

La glycolyse suivie du cycle de Krebs est le prélude indispensable a la formation du
précurseur de la synthese lipidique : I'acétyl-CoA. Dans le tissu adipeux ces voies

métaboliques sont initiées a partir du glucose-6-phosphate.

L'acétyl-CoA formé va subir une succession de réactions catalysées par I'acétyl-CoA
carboxylase (ACC) et I'acide gras synthase (AGS). Les acides gras ainsi synthétisés sont

ensuite estérifiés avec une molécule de glycérol pour donner des triglycérides (Figure 23)%,

Voici d’autres enzymes engagées dans la lipogenése :

e |'enzyme malique (ME) et la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH) qui
génerent le nicotinamide adénine di-nucléotide phosphate (NADPH) nécessaire aux
réactions de la Iipogenésegs;

e |a glycérol-3-phosphate déshydrogénase (G3PDH) est I’'enzyme limitante de la réaction
de synthése des triglycérides™ ;

e |a stearoyl-CoA désaturase 1 (SCD-1) est I'enzyme limitante de la réaction de synthése

des acides gras mono-insaturés’.
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Figure 23 - Schéma de la lipogenése

GLUT : transporteur du glucose; G6P: glucose-6-phosphate; ACL: citrate lyase; ACC: acétyl-CoA
carboxylase ; FAS : acide gras synthase ; AGMI : acides gras mono-insaturés ; TG : triglycérides.

2.2.2.2 - l'influence de 'EGCG

La diminution de la synthése des lipides endogénes est favorable a la réduction du
stockage des triglycérides aux niveaux adipeux et hépatique. Avec une action directe sur les
enzymes lipogéniques et en paralysant leur expression, 'EGCG est considérée comme un

inhibiteur de la lipogenese.
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2.2.2.2.1 - 'action directe de PEGCG %2°%9697

L'EGCG est un inhibiteur direct, rapide et réversible de I’AGS, avec une ICsg in-vitro
de 52 pumol/L. Cette activité serait médiée par le groupement gallate de la molécule,

puisqu’aucun blocage n’a été retrouvé avec les catéchines non estérifiées.

Le mécanisme évoqué est une fixation de 'EGCG sur I'enzyme au niveau du site de
fixation du NADPH. L'encombrement stérique ainsi formé s’étendrait au site B-cétoacyl-

réductase qui est le lieu de I'activité de I’'enzyme.

2.2.2.2.2 - ’action sur la voie du facteur de croissance épidermique (EGF)

Lors de la fixation de I'EGF, son récepteur (EGFR) migre vers un domaine de la
membrane plasmique appelé radeau lipidique™, ou il se dimérise et s’auto-phosphoryle®.
Cette activation engendre la voie de signalisation impliquant la PI3K, la pyruvate
déshydrogénase kinase (PDK) et la protéine kinase B (Akt). Grace a la fixation de facteurs de
transcription sur I'acide désoxyribonucléique (ADN), ces seconds messagers vont induire

I'expression de ’AGS®*®’ (Figure 24”7).

Des études in-vivo ont montré que des extraits de thé vert et de thé noir inhibent
cette voie de signalisation a la concentration de 120 ug/mL97. Adachi et al. ont étudié I'effet
de I'EGCG sur I'EGFR dans des cellules de colon cancéreuses HT29. Leurs observations
aboutirent a la conclusion que I'EGCG inhiberait 'activation de I'EGFR en perturbant la
structure des radeaux lipidiques. Cette activité, méritant de plus amples investigations dans
les cellules saines, serait contrélée par le groupement gallate, car aucune variation n’a été

observée avec I'épicatéchinegg.

™ Le domaine appelé radeau lipidique est une région riche en cholestérol et sphingolipides qui
intervient dans les voies de signalisation cellulaire d’une maniére inconnue®.
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Figure 24 - Expression de I’AGS via la voie EGF/PI3K/Akt
EGF : facteur de croissance épidermique ; EGFR : récepteur au facteur de croissance épidermique ; PI3K :

phosphatidylinositol-3-kinase ; PDK : pyruvate déshydrogénase kinase ; Akt : protéine kinase B; AGS:
acide gras synthase.

2.2.2.2.3 - L’action via 'AMPK

L’AMPK est une sérine/thréonine kinase® engagée dans ’lhoméostasie énergétique.
Ses actions au niveau des métabolismes lipidique et glucidique conduisent, via diverses

phosphorylations, & augmenter le taux d’ATP*®.

o Il s’agit d’un complexe hétérotrimérique, composé d’une sous-unité catalytique a et
de deux sous-unités régulatrices B et y, existant toutes sous différentes isoformes. Ces
derniéres sont réparties spécifiqguement dans les tissus : a; dans le tissu adipeux, les reins et

. 101
les poumons et a, dans les muscles squelettiques et le coeur™™ ;

o Son activation est conditionnée par la phosphorylation du résidu thréonine-172,
possible par deux kinases : la protéine kinase suppresseur de tumeur (LKB1) et la protéine

kinase CaMKKp. L’adénosine monophosphate (AMP), en se fixant sur la sous-unité y, induit
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un changement de conformation de I’AMPK, rendant le résidu thréonine disponible a la
LKB1". La liaison compétitive de I'ATP sur le site de fixation de I'AMP interdit la

1

phosphorylation et inhibe I'enzyme'®. De ce fait, la diminution du taux d’ATP induit

I'activation de I'enzyme ;
o Lalipogenese est une voie métabolique appartenant aux cibles de I’AMPK :
e précocement, ’AMPK phosphoryle et inhibe ’ACC* ™ ;
e tardivement, 'AMPK se fixe et phosphoryle le résidu sérine-372 de la protéine-1c se

liant a I'élément régulateur des stérols (SREBP-1c), un facteur de transcription impliqué

dans I'expression des enzymes de la lipogeneése.

’EGCG et les théaflavines sont des activateurs de 'AMPK®'%% Le mécanisme
d’action est encore incertain, mais leur capacité d’auto-oxydation in-vitro pourrait étre un
élément de réponse. En effet, il a été prouvé in-vitro que les ROS générées par les

K910 Cette

catéchines induisent la phosphorylation du LKB1 et I'activation de I'AMP
aptitude a activer le «systéme senseur du métabolisme énergétique »'** explique de

nombreux effets des catéchines sur les pathologies du syndrome métabolique.

Il a été démontré que les gallates de catéchine diminuent I'expression des enzymes
de la lipogeneése, comme I’AGS, I’ACC, la ME, la G6PDH, la G3PDH, ou encore la SCD-1%. En
associant cette activité a la propriété de 'EGCG a activer 'AMPK, il peut étre conclu que ce
role est dépendant de l'inhibition de la translocation de la SREBP-1c vers le noyau par la

. 102
kinase'®?.

" Le mécanisme d’activation de ’AMPK par la CaMKKp n’est pas élucidé™.
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2.2.3 - La dépense énergétique

Les études réalisées chez I’THomme afin de rechercher un effet favorable du thé sur

103-104
. Une

la lipolyse, la B-oxydation et la dépense énergétique sont contradictoires
explication a ces disparités est 'absence de consensus dans la méthode utilisée. En effet,
de nombreux facteurs inhérents aux sujets examinés varient parmi ces études, comme

I'’ethnie, la consommation habituelle de caféine ou de lipides, I'IMC, etc., expliquant la

variation des résultats.

Malgré I'absence de preuves unanimes de I'efficacité du thé dans ce domaine, le
role de 'EGCG n’est pas écarté pour autant : de nombreuses recherches menées in-vitro et
chez des souris obéses ont démontré que la catéchine est capable d’influencer la dépense
énergétique. Cependant un autre probléeme peut se poser : chez le sujet obése la lipolyse
étant déja élevée et la B-oxydation surmenée, il semble qu’il n’y ait aucun intérét a
I'augmenter encore plus. Cependant, la stimulation de la lipolyse peut constituer un

élément de prévention de la surcharge lipidique chez les personnes non obeses.

2.2.3.1 - L’influence sur la lipolyse

La lipolyse est une hydrolyse compléete des triglycérides adipocytaires, permettant a
I'organisme de puiser dans ses réserves lipidiques lors d’un déficit énergétique. En
stimulant ce catabolisme, 'EGCG diminue les réserves lipidiques et induit également une

augmentation des substrats énergétiques impliqués dans la thermogeneése.

2.2.3.1.1 - ’action sur la voie B-adrénergique

Les phosphorylations enzymatiques activant les enzymes de la lipolyse requiérent
I'augmentation des taux intracellulaires de I’AMPc, produite par I'adényl-cyclase. La fixation

des catécholamines a leur récepteur B-adrénergique est essentielle a son activation.
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Dans le thé, deux molécules seraient capables d’agir de maniére synergique sur

cette voie : la caféine et 'EGCG (Figure 25%).

o La caféine étant un inhibiteur bien connu des PDE, elle permet l'arrét de la

dégradation de ’AMPc et ainsi son accumulation dans le cytoplasme des adipocytesg‘r"92 ;

105

o L’EGCG est un inhibiteur mixte, compétitif et non compétitif® des COMT " grace a

106

son groupement gallate™ . La catéchine est donc capable de diminuer la dégradation de la

892 Cependant, il existe un polymorphisme génétique de la COMT,

noradrénaline
différenciant une enzyme de haute activité retrouvée plutot chez les asiatiques, d’une
enzyme de faible activité chez les caucasiens®. L'inhibition n’est encore prouvée que in-

vitro, avec une ICsg de I'ordre du nano—molairelos, mais la susceptibilité de chaque individu

a répondre favorablement a cette activité serait dépendante de I'allele porté.

° Uinhibition non compétitive serait due a 'un des métabolites formés par la COMT: la 4’-4"-
diméthylEGCG'®.
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Figure 25 - Inhibition de la lipolyse via la voie B-adrénergique
EGCG : épigallocatéchine gallate ; COMT : catéchol-O-méthyl-transférase ; NA: noradrénaline; B-AR:
récepteur B-adrénergique; Gs: protéine G; AC: adényl-cyclase; ATP: adénosine triphosphate ; AMPc :
adénosine monophosphate cyclique ; PDE : phosphodiestérase ; PKA/,: protéine kinase A inactivée/activée ;

LHS;/, : lipase hormono-sensible inactivée/activée ; ATGL : adipose triglycéride lipase ; MGL : monoglycéride
lipase ; TAG : triglycérides.

2.2.3.1.2 - ’action sur ’UCP-2

Les UCP sont des protéines impliquées dans le contréle des ROS, la régulation de la
syntheése de I'ATP et la thermogenésem. L'UCP-2 est un transporteur mitochondrial
découplant la phosphorylation oxydative : la respiration mitochondriale ne conduit plus a la

. s . . . \ L 2 . 1 s .
production d’énergie, mais uniquement 2 la libération de chaleur'®. Présente dans le tissu
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adipeux et les muscles squelettiques, 'augmentation de son expression serait liée a une

augmentation de la lipolyse et de la B-oxydation™®.

L'EGCG augmente |'expression de I'UCP-2 chez des souris obeses et dans des
adipocytes in-vitro. Le mécanisme d’action est encore inconnu, mais cet accroissement est

un argument en faveur de I'action thermogénique de 'EGCG™®.

2.2.3.2 - l’influence sur la B-oxydation

Les acides gras libérés par la lipolyse sont dégradés dans les mitochondries des
muscles squelettiques et du foie par la B-oxydation, afin de produire de I'acétyl-CoA. Celui-
ci est ensuite engagé dans le cycle de Krebs, dont les produits participent a la formation
d’ATP et de chaleur via la chaine mitochondriale. En favorisant la lipolyse, 'EGCG active
I'oxydation des acides gras. Toutefois, cette activation ne serait pas uniquement due a

I'augmentation de I'apport en substrats.

2.2.3.2.1 - L’action sur ’'UCP

Comme dit précédemment, il a été démontré que I'EGCG est capable d’augmenter
I’expression de I'UCP-2 chez les souris obéses. Elle augmenterait également I'expression de

1 , , . .
9 D’autres études sont nécessaires afin de rechercher

I"UCP-3 dans le foie de ces souris
cette propriété dans l'organisme humain, mais il s’agit d’'une piste intéressante dans

I’explication de I'accroissement de la dépense énergétique par I'EGCG.

2.2.3.2.2 - ’action via 'AMPK

Régulateur de 'homéostasie énergétique, ’AMPK influe sur la B-oxydation a travers

plusieurs mécanismes.
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Le malonyl-CoA est une molécule possédant un role inhibiteur sur la B-oxydation :
elle inhibe le transporteur carnitine acyl-transférase, responsable de I'entrée des acides
gras dans la mitochondrie®®. C’est également un intermédiaire de la lipogenése synthétisé
par I’ACC. AMPK, en inhibant I'expression et I'activité de I’ACC, diminue la concentration

en malonyl-CoA et |éve ainsi I'inhibition sur le transporteur mitochondrial*®* (Figure 26%).
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Carnitine acyl

| |
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| transferase | !

! I
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Figure 26 - Inhibition de la B-oxydation via I'acyl-CoA carboxylase

EGCG : épigallocatéchine gallate ; AMPK : kinase activée par I'adénosine monophosphate ; ACC : acyl-CoA
carboxylase.

Le récepteur PPARa est présent dans le foie, le cceur et les muscles squelettiques. Il
appartient a la famille des récepteurs nucléaires et régule I'expression de nombreux genes,
en particulier ceux impliqués dans le métabolisme Iipidique110 tels que ceux codant pour
I'acyl-CoA oxydase et I'acyl-CoA déshydrogénase impliquées dans la B—oxydation97. Il a été
démontré que I'EGCG induit I'expression de ces deux enzymes vig une action sur le
PPARa® 2. La participation de 'AMPK® est envisagée puisque, méme si son mécanisme est

. P . . 109-11
ignoré, la kinase est connue comme activant le PPARa*®*°.

P ’activation du PPARa par 'EGCG serait également médiée par I'inhibition du NFkB®*®’.
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2.3 - Le thé, le tissu adipeux et I'inflammation
2.3.1 - La masse adipocytaire

L’action la plus complexe de 'EGCG sur |'obésité viscérale réside dans ses actions
sur le développement de I'adipocyte. Elle influe sur un grand nombre de facteurs de

transcription et de voies de signalisation engagés dans la croissance des pré-adipocytes.

Son action dose-dépendante peut se résumer de la sorte :
e ade trés faibles doses (< 20 uM) elle inhibe I'adipogenése ;
e ade faibles doses (20 a 100 uM) elle inhibe la mitose ;

e ade fortes doses (> 100 uM) elle induit I'apoptose.

2.3.1.1 - l'influence sur la mitose des pré-adipocytes

Il est prouvé que I"'administration d’EGCG induit une diminution de la prolifération

% |’activité de la

des pré-adipocytes. Cette inhibition est dose, temps et phase dépendante
catéchine serait centrée sur deux kinases régulant le cycle cellulaire :
e une action sur la voie engageant Raf, MEK et ERK ;

e une action directe sur les protéines kinases dépendantes des cyclines (CDK).

2.3.1.1.1 - ’action sur la voie Raf/MEK/ERK

La voie Raf/MEK/ERK contrdle la prolifération et la survie cellulaire. Son activation
est dépendante, entre autres, des facteurs de croissance de type Insuline (IGF) : en se fixant
sur leurs récepteurs, les IGF conduisent a l'activation de ERK par une cascade de
phosphorylations. Cette kinase active a son tour certains facteurs de transcription, des
régulateurs de la traduction et d’autres protéines kinases, engagés dans la croissance

cellulaire™! (Figure 27).
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Figure 27 - Activation de la mitose via la voie Raf/MEK/ERK

IGF : facteur de croissance de type insuline ; IGFR : récepteur au facteur de croissance de type insuline ;
MEK : MAPK-kinase régulée par un signal extracellulaire ; ERK: kinase régulée par un signal
extracellulaire ; ADN : acide désoxyribonucléique.

Il a été constaté in-vitro que 20 a 50 uM d’EGCG’” entrainent une diminution de la

112

guantité d’ERK phosphorylées dans un modele de pré-adipocytes 3T3-L1°"°. Cependant, les

guantités totales d’ERK et de MEK restent inchangées%'96

. Il en a été conclu que I'EGCG
induit une diminution de I'activité mitogene des IGF en interférant sur la cascade des
phosphorylations. Ce role pourrait étre di au groupement gallate de I’épicatéchine,

. , . ;g s . - 113-114
puisque les catéchines non estérifiées se montrent peu actives sur la voie des IGF'?*,

D’autres recherches ont établi que I'action anti-mitogénique est spécifique du type
cellulaire™®. Les récepteurs aux IGF étant ubiquitaires, I'inhibition de leur activité par
I'EGCG doit étre due a un mécanisme spécifique au tissu ciblé. L’hypothése avancée par les
chercheurs est I'interaction de la catéchine avec le récepteur a la laminine de 67 kDa (67-

LR)114.
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o Le 67-LR est un hétérodimére appartenant a la famille des récepteurs aux
intégrines>>. Depuis sa découverte dans des cellules cancéreuses, les scientifiques ont mis
en évidence la présence de différentes isoformes dans un grand nombre de cellules saines,
comme les cellules endothéliales, les cellules intestinales, les hépatocytes, les cellules

113

musculaires™, les adipocytes ou encore les pré-adipocytes . Dans ces cellules adipeuses, il

a également été mis en évidence que l'expression du 67-LR varie en fonction de la

localisation du tissu adipeux et de la phase de croissance de la cellule'®?;

o Une étude de 2012 sur un modeéle de pré-adipocytes a démontré que l'inhibition de

114

I'effet mitogene des IGF par I'EGCG est médiée par son interaction avec le 67-LR™™". Cette

découverte est soutenue par des recherches antérieures qui avaient établi que I'EGCG
95-114

interagit avec le 67-LR dans les cellules cancéreuses afin d’inhiber leur prolifération

Néanmoins, le mécanisme exact de cette interaction reste inconnu.

En résumé, de par son interaction avec l'isoforme du 67-LR des pré-adipocytes,
I'EGCG inhibe spécifiquement leur mitose, via la perturbation de la voie de signalisation

IGF/Raf/MEK/ERK.

2.3.1.1.2 - ’action sur les CDK

Les CDK sont les protéines qui régulent le cycle cellulaire en association avec les
cyclines. Chaque couple CDK/cycline est caractéristique d’une phase et permet a la cellule
’ . 111 . 111
d’entrer dans la phase suivante™" (Figure 28° ) :
e les CDK-4 et -6 contrélent le passage de la phase de repos a la phase de croissance ;
e |a CDK-2 contrble le passage de la phase de croissance a la phase de réplication de
I’ADN ;

e |e CDK-1 contréle I'entrée des cellules dans la phase de mitose.
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Cyclin A

Cyclin A /
P

yclin B
CyclinE
G0 1

CDK4-6
Cyclin D
Figure 28 - Régulation du cycle cellulaire par les CDK

GO : phase de repos; G1: phase de croissance ; S: synthése de ’ADN ; G2 : préparation de la mitose ;
M : mitose ; CDK : kinase dépendante des cyclines.

Une action de I'EGCG sur les CDK n’est pas exclue. L'administration dans des pré-
adipocytes in-vitro de 20 a 100 uM d’EGCG réduit I'activité de la CDK-2 en moins de 24

115

heures ™. Le mécanisme exact n’est pas élucidé, mais 'augmentation de I'expression de

protéines inhibitrices (p21 et p27) est envisagée'™, ainsi qu’une diminution de la

112 PN . . .
. Dans le méme temps, une diminution de I'expression de la

phosphorylation de la kinase
cycline D est également observée, empéchant le passage de la cellule en phase de

croissance®?’.

2.3.1.2 - L’influence sur I'apoptose des pré-adipocytes

L'EGCG est capable d’induire I'apoptose des pré-adipocytes a de fortes doses : 100 a
400 uM. 1l a été confirmé que de telles concentrations diminuent la viabilité des pré-
adipocytes de 15 & 30 %”°. Cette réduction des précurseurs des adipocytes est due au

pouvoir pro-oxydant de la catéchine et a I'inhibition de la CDK-2.
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2.3.1.2.1 - ’action pro-oxydante 16

A de fortes doses (> 100 uM), 'EGCG se trouve étre une substance pro-oxydante
puissante. L'augmentation importante des ROS au sein d’une cellule engendre I'induction
des enzymes de I'apoptose (principalement les caspases) et donc la destruction de ladite
cellule. Ce pouvoir pourrait étre une source de toxicité de I'EGCG, bien que de telles
concentrations ne puissent étre atteintes par la simple consommation d’une infusion de

thé.

Le mécanisme pro-oxydant peut s’expliquer par une diminution du glutathion
associée a une augmentation des ROS. Ainsi, il a été rapporté que la présence de 50 uM
d’EGCG pendant 8 heures entraine :

e une diminution de 50 % des taux de glutathion dans les pré-adipocytes et adipocytes ;

e une augmentation de 300 a 500 % des ROS dans les pré-adipocytes et de 180 a 300 %
dans les adipocytes.

Cette activité pro-oxydante est donc plus importante dans les pré-adipocytes. Cela

s’explique par le fait que le taux initial de glutathion soit plus élevé dans ces cellules. De

plus, il a été mis en évidence que le 67-LR est impliqué dans cette production de ROS™M.

2.3.1.2.2 - ’action sur la CDK-2

Des concentrations d’EGCG inférieures a 100 uM induisent une diminution de
I'activité de la CDK-2. Au-dela, la catéchine influe négativement sur son expression. Cette
réduction engendre une modification du potentiel transmembranaire des mitochondries,
puis une modification des cytochromes-c et ainsi une modification de l'activité de la
caspase-9. Ces variations induisent une activation de la caspase-3, une enzyme impliquée

dans la fragmentation de I’ADN>.
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2.3.1.3 - l’influence sur I'adipogenése

L'adipogenése est caractérisée par la différenciation du pré-adipocyte en adipocyte
mature : la cellule subit des modifications morphologiques et métaboliques parfaitement

117 Ces modifications se déroulent en

controlées par de nombreux facteurs de transcription

deux phases117 :

e la phase précoce est une modification de la matrice extracellulaire et du cytosquelette.
Cela permet I'accumulation lipidique et I'augmentation de la taille cellulaire, suivies
d’une légere expansion clonale ;

e |a phase tardive est caractérisée par I'acquisition de la sensibilité hormonale et des

capacités lipolytique, lipogénique et sécrétoire.

Le PPARy et la protéine alpha de liaison a l'activateur CCAAT (C/EBPa) sont des
facteurs de transcription impliqués dans cette différenciation. Le PPARy est retrouvé
presque exclusivement dans le tissu adipeux et augmente sensiblement lors de
I'adipogeneése®™. Sa présence est indispensable puisque son inhibition conduit 3 la

Y8 ] induit la synthése de la C/EBPa dans la phase

perturbation de la différenciation
tardive, cette derniere maintenant I'expression du récepteur jusqu’a la fin de la
maturation®”’. Ils seraient tous deux impliqués dans la synthése de transporteurs du

glucose (GLUT-4) et des lipides (aP2) et permettraient ainsi I'accumulation lipidique®®.

Outre l'inhibition de I'expansion clonale et l'induction de I'apoptose des pré-

95119120 Fpy effet, il est

adipocytes, 'EGCG est également capable d’agir sur leur maturation
démontré que 10 a 30 uM d’EGCG réduisent I'expression du PPARy et de la C/EBPa ainsi
que l'accumulation lipidique (de 25 a 50 %) dans les pré-adipocytes en cours de

9% || est méme prouvé que I'EGCG réduit le taux de PPARy in-vivo®>.

différenciation
L'inhibition de I'expression de ces facteurs serait le fruit de I'association de plusieurs

mécanismes influencés par I'EGCG :
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e linhibition du facteur de transcription de la famille Forkhead, classe -O1 (Fox-01) ;

e [|'activation de la voie du site d’intégration MMTV de type Wingless/béta-caténine
(WNT/B-catenin) ;

e le role de 'AMPK n’est pas exclu, puisqu’elle peut retarder la finalisation de la phase
tardive de la maturation par ses capacités d’inhibition des fonctions lipolytique et

lipogénique®® 8.

2.3.1.3.1 - L’action sur le Fox-01

Des études contradictoires sont parues sur lintérét du Fox-O1 dans
I'adipogenése’®’. Aujourd’hui, il est établi que le Fox-O1 est un facteur de transcription
indispensable a la différenciation adipocytaire, ou il induit la transcription du PPARy et de Ia
C/EBPa*?%. Toutefois, son action serait bénéfique lors des phases trés précoce et tardive,

122

alors que sa présence durant la phase médiane serait délétére™". Il est activé par les ROS et

inactivé par Akt, qui induit sa translocation du noyau vers le cytoplasme suite a sa

phosphorylation'?.

Le mécanisme d’inhibition de 'EGCG sur ce facteur a lui aussi été longtemps

contredit. Au départ, I’hypothése était que le pouvoir antioxydant de la catéchine entrainait

123

une inhibition du Fox-O1 par la diminution des ROS™". Mais le lien de cause a effet a été

inversé, puisque |'utilisation d’un antioxydant, comme la N-acétylcystéine, n’influe pas sur

21
ce facteur

. Il semblerait en réalité que la diminution des ROS soit une conséquence de
I'inhibition de la différenciation et non la cause. L'EGCG inhiberait Fox-O1 en augmentant
sa phosphorylation par :

121 . . . . 12 12
via la voie de I'insuline'** et/ou 'AMPK'* ;

e ['activation d’Akt
e linhibition directe de la voie MEK/ERK*? via 'activation de la MAPK phosphatase, un

inhibiteur de ERK, de JNK et de p38 MAPK'?.
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2.3.1.3.2 - L’action via la voie WNT/B-catenin

La WNT/B-catenin est impliquée dans un grand nombre de processus de survie et de
prolifération mais paradoxalement son réle sur I'adipogeneése est inhibiteur. En effet, en
2013, Lee et al. ont démontré que la B-catenin, dont la voie de signalisation peut étre

112

activée par I'EGCG, est un inhibiteur direct de PPARy . Ainsi, cette voie compromet la

synthése de nombreux genes de I'adipogenese.

2.3.1.3.3 - L’action via 'AMPK

Il est admis que I'EGCG parvient a activer '’AMPK par I'augmentation des ROS. Or, si
I'inhibition de I'adipogenese était supportée par I'activité anti-oxydante de la catéchine,
I’AMPK ne serait pas activée dans les pré-adipocytes. Ainsi, I'action de I’AMPK au niveau
pré-adipocytaire supporte la théorie ou la diminution des ROS est une conséquence de

I'inhibition de la différenciation adipocytaire et non une cause.

2.3.2 - La méta-inflammation

Il est affirmé par de nombreuses études qu’une diminution du poids de 30 % chez
un sujet obése conduit a d’importants changements au niveau inflammatoire :
I'adiponectine est augmentée, alors que la CRP, IL-6 et -18, VCAM, ICAM, MCP-1 ou encore
le TNFa sont significativement réduits. Cette amélioration du profil inflammatoire du tissu
adipeux est généralement accompagnée d’une diminution de I’envahissement

macrophagique49.

Une étude réalisée sur des sujets obéses consommant quatre tasses de thé par jour

n’a montré aucune diminution de ces facteurs aprés 8 semaines. De plus, les sujets n’ont

127

pas perdu significativement de poids, ni de tour de taille™’. 'EGCG n’agirait donc pas

directement sur I'expression des facteurs de l'inflammation. Cependant, au vu de ses
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bénéfices sur la masse adipocytaire, il ne peut étre exclu que I'EGCG pourrait jouer un role

sur I'état inflammatoire.

2.4 - Conclusion

Les bénéfices apportés par I'action de I'EGCG sur le métabolisme lipidique ne se
résument pas a l'amélioration de I'obésité viscérale: ils s’étendent au syndrome
métabolique en général. La réduction de la localisation ectopique des lipides et la
diminution de la méta-inflammation favorisent la régression de l'insulino-résistance et la

prévention de I'athérosclérose.

La Figure 29 reprend les diverses cibles de 'EGCG dans I'obésité viscérale.

EGCG
N Apports exogenes et endogénes 7 Dépenses énergétiques Masse adipocytaire

/. N Appétit 7 Lipolyse N Mitose
N Digestion et absorption f' comTt N ERK-phosphorylé
) /-7 UCP-2 N Activité CDK-2
N Emulsification
Inhibition PLA2 7 B-oxydation 7 Apoptose
Précipitation du cholestérol
*/.Complexation des transporteurs f' PPARa 7 ROS
/.7 UCP-2 N Expression CDK-2

*/. N Formation des chylomicrons
N Différenciation adipocytaire

N Lipogenese 7 Lipolyse
| N AGS / ACC/SCD-1 / ME / G3PDH / G6PDH N Lipogenese
N PPARy et C/EBPa

--> N Masse adipeuse // N Méta-inflammation

Figure 29 - Cibles de 'EGCG dans I'obésité viscérale

AGS : acide gras synthase ;%ACC ;-acétyl-CoA:carboxylase; SCD-1": ‘stearoyl-CoA désatrase ;"ME : enzyme malique ;
G3PDH : glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase; G6DPH : glucose-6-phosphate: @déshydrogénase; COMT :
catéchol-O-méthyl transférase ; PPAR: récepteur activé par les proliférateurs de perexysomes ; UCP: protéine
découplante ; ERK: kinase régulée par un signal extracellulaire ; CDK : kinase dépendante des cyclines; C/EBPa :
protéine alpha de liaison a I'activateur CCAAT.
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3 - Le thé et l'insulino-résistance
3.1 - Le thé et I'insulino-sensibilité

La sensibilité a l'insuline est un parametre difficile a évaluer. Il existe ainsi peu
d’études chez 'Homme qui explorent I'efficacité du thé a ce niveau. Néanmoins, 'insulino-
résistance étant le prélude du diabete de type I, I'incidence de cette pathologie chez les
consommateurs de thé est un bon indice de I'efficience des catéchines sur le métabolisme
glucidique. Une étude prospective et deux méta-analyses ont établi une relation inverse
entre la consommation quotidienne de thé et le développement d’un diabéte de type Il :

e |'étude européenne EPIC-InterAct, menée au sein de huit pays et comprenant 16 835
participants agés de 20 a 79 ans, a démontré que les personnes consommant au moins
guatre tasses de thé par jour diminuent leur risque de développer un diabéte de type Il
de 16 % par rapport aux non consommateurs*?® ;

e lJing et al., aprés I'analyse de neuf études de cohorte menées sur 5 a 18 ans et
regroupant 324 141 personnes de 26 a 88 ans, ont conclu que la consommation
guotidienne d’au moins quatre tasses de thé réduit le risque de développer un diabéete
de type Il de 20 % par rapport aux non consommateurs*®? ;

e Huxley et al. arrivent également a la conclusion que les personnes consommant plus de
trois a quatre tasses de thé par jour ont 20 % de risque en moins de développer un
diabéte de type Il par rapport aux non consommateurs. Leur recherche reposait sur
I'analyse de 20 études de cohorte, menées sur 2 a 20 ans et regroupant 517 325

personnes de 20 a 98 ans™°.

En conclusion, la consommation régulieére de thé serait un élément protecteur vis-a-
vis du diabete de type Il. Inhibition de I'absorption des glucides alimentaires, arrét de la

NGG, augmentation de la captation musculaire du glucose et rétablissement de I'insulino-
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sensibilité : les composants du thé agissent sur l'insulino-résistance et ses conséquences

glycémiques.

3.2 - Le thé et le métabolisme glucidique
3.2.1 - Les apports exogenes en glucides

L'influence du thé sur les apports glucidiques est conditionnée par une action
controversée sur I'appétit, par l'inhibition de la digestion des glucides complexes et par

I'abaissement du transport actif au niveau de la bordure en brosse des entérocytes.

3.2.1.1 - Une influence sur I'appétit ?

Cf. Partie 2, Chapitre 2, 2.2.1.1 - Une influence sur I'appétit ?

3.2.1.2 - l’influence sur la digestion des glucides

Les a-amylases salivaires et pancréatiques, ainsi que les a-glucosidases sont des
enzymes digestives qui hydrolysent les liaisons a-1,4-glucose des glucides complexesm.

Sans elles ces oses ne pourraient étre libérés et absorbés.

L'EGCG est un inhibiteur de ces enzymes. Son mécanisme d’action est dose-

132133 In-vitro, 20

dépendant et non compétitif, probablement di au groupement gallate
UM d’EGCG suffisent pour inhiber 34 % des a-amylases présentesm. Sur les a-glucosidases,
son ICsy est de 171,1 ul\/lm. En comparaison, l'acarbose, molécule utilisée en

thérapeutique, inhibe ces dernieres avec une ICso de 3553,0 uM134.
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3.2.1.3 - L’influence sur I'absorption des glucides

Le co-transporteur glucose sodium-dépendant -1 (SGLT-1) et le GLUT-2, présents sur
la bordure en brosse des entérocytes, sont les deux principaux garants de I'absorption

132 | a liaison du sodium sur le SGLT-1 induit

active du glucose au niveau de l'intestin gréle
un changement de conformation qui permet au glucose de se fixer sur son transporteur et

d’étre absorbé avec le cation™*”.

L'EGCG, particulierement grace a son groupement gallate®, pourrait inhiber

compétitivement ce transporteur avec une ICsode 0,45 mmol/L%.

3.2.2 - La NGG hépatique

Afin de réguler au mieux I'équilibre glucidique, le foie possede la capacité de
synthétiser du glucose a partir de molécules non glucidiques, comme le pyruvate, le lactate,

certains acides aminés et le glycérolm.

3.2.2.1 - Le mécanisme moléculaire

Exécutée en majorité dans le foie, mais réalisable dans les reins et I'intestin, la NGG
peut se résumer comme étant I'inverse de la glycolyse, ou les réactions irréversibles sont

court-circuitées (Figure 30"%°)

: la transformation du pyruvate en phospho-énolpyruvate
(PEP), la déphosphorylation du fructose-1-6-bisphosphate et I’hydrolyse du glucose-6-

phosphate.

o La transformation du pyruvate en PEP nécessite le passage par une molécule
intermédiaire, I'oxaloacétate. La pyruvate carboxylase étant une enzyme mitochondriale, le
pyruvate doit entrer dans |'organelle pour étre utilisé. L’oxaloacétate empreinte ensuite la
navette malate/aspartate afin de rejoindre le cytosol. A ce niveau, il est converti en PEP par

la phospho-énolpyruvate carboxykinase (PEPCK)* ;
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o La fructose-1-6-bisphosphatase permet la déphosphorylation du fructose-1-6-

bisphosphate ;

o La glucose-6-phosphatase permet d’obtenir le glucose aprés hydrolyse du glucose-6-

phosphate.

Ainsi, les enzymes clés de la NGG sont la pyruvate carboxylase, la PEPCK, la fructose-

1 ,6-bisphosphatase et la glucose-6-phosphatase™'.

Glucose >
Glucose-6-phosphate

i

G6P

Fructose-6-phosphate
* > Fru-1-6-bisP
Fructose-1-6-bisphosphate

)

Glycéraldéhyde-3-phosphate + Dihydroxyacéto
A\
: ~__"
1
1
1

:

1

Phosphoénolpyruvate

Alanine Pyruvate €—— LlLactate

PEPCK Pyruvate carboxylase

Oxaloacétate

Acides aminés glucoformateurs

Figure 30 - Schéma de la néoglucogenése

G6P : glucose-6-phosphatase ; Fru-1-6-bisP : fructose-1-6-bisphosphatase ;
énolpyruvate carboxykinase.

ne phosphate

N\

Glycérol

PEPCK : phospho-
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3.2.2.2 - l'influence de 'EGCG

Le facteur nucléaire hépatocytaire alpha-4 (HNF-4a) est un récepteur nucléaire
orphelin régulant I'homéostasie métabolique. Il est impliqué, entre autres, dans

I’expression des enzymes PEPCK et gIucose—6—phosphatase11'137.

A la concentration de 1 uM, I'EGCG provoque une réduction de I'expression de la
synthése de la PEPCK et de la glucose-6-phosphatase via |'activation de I'AMPK et

124 ’AMPK posséde des sites de

indépendamment de la voie de signalisation de I'insuline
phosphorylation sur le HNF-4a, notamment sur le résidu sérine-304. La phosphorylation de
ce résidu perturbe la dimérisation du facteur. Ne pouvant se lier a I’ADN, il est ensuite
dégradé™ ™. En conséquence, la NGG hépatique est compromise par 'absence de ces

deux enzymes essentielles.

3.2.3-LeGLUT-4

L'absorption et l'utilisation du glucose par les cellules sont dépendantes d’une

famille de transporteurs membranaires appelés GLUT. Ces transporteurs existent sous de

. . . . . 131-1 . .
nombreuses isoformes, mais le GLUT-4 est le seul insulino-sensible®*™*®: |a fixation de

I'insuline a son récepteur entraine [l'activation de la voie de signalisation IRS-
2/PI3K/Akt/PKC A-T (Figure 19). Cette cascade de phosphorylations engendre la

131-138

translocation de GLUT-4 du cytoplasme vers la membrane plasmique . Ce transporteur

est retrouvé dans le tissu adipeux, les muscles squelettiques, les reins et le coeur®13°,

3.2.3.1 - l’influence sur la translocation musculaire du GLUT-4

Au niveau musculaire, moins de 1 nM d’EGCG suffisent pour augmenter la

translocation de GLUT-4 vers la membrane plasmique™. Indépendant de I'insuline, le
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mécanisme exact n’est pas élucidé. L'intervention de I'AMPK n’est pas exclue, puisque

cette kinase a la capacité d’activer le transporteur lors d’un effort musculaire™®*™%.

3.2.3.2 - l’influence sur la translocation adipocytaire du GLUT-4

Au niveau adipocytaire, les catéchines agissent de fagon structure-dépendante : les
catéchines non estérifiées augmentent la translocation de GLUT-4 indépendamment de

138

I'insuline, alors que les gallates de catéchine I'inhibent™". Cette relation structure/activité

n’est retrouvée que dans le tissu adipeux et y accroit I’activité anti-lipogénique de I'EGCG.

Cette différence d’action s’explique par deux mécanismes :

o Linhibition de I'expression de PPARy et de C/EBPa lors de I'adipogenése interfére

avec la synthése adipocytaire du transporteur ;

o Outre la voie de la PI3K/Akt, la phosphorylation de la PKC A-T et la translocation
adipocytaire du GLUT-4 peuvent s’effectuer selon une seconde voie complexe, impliquant
une hydrolase de la famille Rho des guanosine-triphosphatases : la TC10. La fixation de
I'insuline a son récepteur engendre la phosphorylation d’un résidu tyrosine de la protéine
Cbl, qui active ensuite la protéine TC10. La phosphatase phosphoryle la PKC A-T qui induit la

141

translocation du GLUT-4™"" (Figure 31). La partie gallate de la catéchine inhiberait cette

voie, mais le mécanisme reste a étudier™®,

133



LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

Insuline
P
\%
( GLUT-4 )
> /

PP

}
(o) —> {eagy —> reng> ——

Figure 31 - Activation de la translocation du GLUT-4 via la voie Insuline/Cbl/TC10

PKC : protéine kinase de type C; GLUT-4 : transporteur du glucose -4.

3.3 - Le thé, I'insulino-résistance et la protection pancréatique

3.3.1- Le récepteur a l'insuline

L'obésité est délétére aux récepteurs a l'insuline : elle entraine une diminution de
leur nombre et les rend inefficaces par la phosphorylation du résidu sérine-307 des IRS-1.
L'EGCG réactive et protége cette voie en améliorant I'obésité, en activant I’AMPK et en

inhibant les régulateurs négatifs.

3.3.1.1 - l’influence sur la phosphorylation des résidus sérine-307

3.3.1.1.1 - "action sur la PKC

L’action de I'EGCG sur la localisation ectopique des lipides a pour conséquence de

lever leurs effets néfastes sur la signalisation de linsuline. La diminution du taux de
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métabolites secondaires au sein des cytosols musculaire et hépatique entraine une

réduction de Iactivité inhibitrice de la PKC sur les IRS-1'%2.

3.3.1.1.2 - L’action sur la JNK

La diminution de la méta-inflammation observée dans I'obésité, potentialisée par
I'activité anti-oxydante de I'EGCG, permettent d’envisager une réduction des ROS, de la JNK

et de leur activité phosphorylante des IRS-11*2.

3.3.1.1.3 - ’action via 'AMPK

L’activation de I’AMPK se révele bénéfique pour la signalisation de l'insuline : elle
phosphoryle le résidu sérine-789 de [I'IRS-1 et protége ainsi la protéine de la
phosphorylation inhibitrice. L’activité de I'EGCG au niveau du récepteur a l'insuline semble
conditionnée par le bon fonctionnement de I’AMPK. En effet, 'lEGCG n’aurait aucune action

sur I'inhibition suite a I'inactivation de la kinase'*?.

La Figure 32142 reprend ces mécanismes.

Insuline
IRS-1
P-ser-307
P-ser-789 /. \
T PKC/INK
e \ ‘

EGCG

Figure 32 - Inhibition de la phosphorylation inhibitrice de I’'IRS-1 par 'EGCG

IRS : substrats du récepteur a linsuline; AMPK: protéine kinase activée par I'adénosine
monophosphate ; EGCG : épigallocatéchine gallate; PKC: protéine kinase C; JNK: c-Jun N-terminal
kinase : PI3K : phosphoinositol-3-kinase ; PDK : pyruvate déshydrogénase kinase ; Akt : protéine kinase
B.
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3.3.1.2 - l’influence sur I'action des tyrosines phosphatases -1B (PTP-1B)

Les PTP-1B sont des enzymes impliquées dans I'inhibition de la voie de signalisation
de l'insuline : elles déphosphorylent les résidus tyrosine du récepteur a I'insuline et des IRS

dans le foie et les muscles. Ainsi, elles inhibent la transmission du signal insulinique143.

Ma et al. ont démontré que le thé inhibe les PTP-1B avec une ICso de 0,4 a 4 g de
feuilles de thé seches/L. L'inhibition serait directe et irréversible : les cycles phénoliques
des catéchines, proches de la structure de la tyrosine, seraient reconnus par le site actif de

I’enzyme et y oxyderaient le résidu cystéine indispensable a I'activité déphosphorylante.

Cependant ce mécanisme reste une hypothese, |'action de 'EGCG a ce niveau n’est

donc pas encore prouvée™.

3.3.2 - Le pancréas

Grace a l'amélioration des profils glucidique, lipidique et inflammatoire, 'EGCG

préserve les fonctions et I'intégrité pancréatique :

o La dysfonction pancréatique est le fruit d’'une hyperglycémie, plus ou moins
associée a une accumulation anormale de lipides au sein des cellules B des ilots de
Langerhans. L'EGCG prévient une suractivité délétere et la lipotoxicité en corrigeant ces

deux anomaliest;

o La capacité de 'EGCG a activer 'AMPK est également bénéfique a la fonction
pancréatique puisque la propriété de la kinase est d’augmenter les taux intracellulaires
d’ATP par I'accroissement du métabolisme. Une recherche sur des cellules pancréatiques
de rats a prouvé que 10 uM d’EGCG augmentent significativement (p=0,01) le taux d’ATP
intracellulaire®. Cette élévation entraine une fermeture des canaux potassiques des

cellules B et la sécrétion de I'insuline ;
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o Enfin, 'EGCG préserve l'intégrité du pancréas en diminuant la synthése de NO,
responsable de I'apoptose des cellules B des flots de Langerhans. Cette propriété serait due

a I'inhibition de I'activation de la voie de NFkB, inductrice de I'oxyde nitrique synthase'*.

3.4 - Conclusion

Tout comme I'amélioration de I'obésité viscérale, le renforcement de la sensibilité a
I'insuline impacte sur 'ensemble du syndrome métabolique. La réduction de l'insulinémie
engendre la rupture du cercle vicieux de McGarry (et ainsi la stimulation de la lipogeneése),
la normalisation du profil lipidique et la prévention de I’athérosclérose par le retour a la

normoglycémie.

La Figure 33 reprend les diverses cibles de 'EGCG dans l'insulino-résistance.

EGCG
N Apports exogenes et endogéenes Régulation du GLUT-4 Récepteur a l'insuline

/.~ Appétit 7 Translocation musculaire N sérine-307-P

N |ipides ectopiques
N méta-inflammation

N Digestion et absorption N Translocation adipocytaire

Inhibition a-amylases N PPARy et C/EBPa
Inhibition a-glucosidases Inhibition TC10 N déphosphorylation
Inhibition SGLT-1 tyrosine-960

N Néoglucogenése

N Glucose-6-phosphatase/PEPCK

--> N Hyperglycémie // YN Insulino-résistance

Figure 33 - Cibles de 'EGCG dans l'insulino-résistance

SGLT-1 : co-transporteursglucose sodium-dépendant ; PEPCK.: phospho-énolpyruvate garboxylase ; PPAR : récepteur
activé par les proliférateurs de peroxysomes ; C/EBPa,: protéine.alphg de liaison a l'activateur, CCAAT.
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4 - Le thé et les dyslipidémies
4.1 - Le thé et les lipoprotéinémies

Les études menées sur la relation entre la consommation de thé et I’évolution des
lipoprotéinémies concluent a une réduction de la cholestérolémie totale, du taux de LDL
ainsi que de la triglycéridémie. En revanche, I'éventuelle variation du taux de HDL n’est pas
clarifiée :

e Batista et al. ont suivi 33 patients, agés de 21 a 71 ans et atteints
d’hypercholestérolémie, pendant seize semaines. Aprés huit semaines de
consommation quotidienne de 250 mg d’extrait de thé vert, la cholestérolémie
moyenne des sujets a diminué de 3,9 % (p=0,006), le taux de LDL de 4,5 % (p=0,026),
alors que les taux de HDL et de triglycérides n’ont pas significativement variés'*® ;

e Maron et al. ont observé une baisse de 11,3 % de la cholestérolémie totale et de 16 %
du taux de LDL. L’étude a été menée sur douze semaines et comptait 240 participants
hypercholestérolémiques supplémentés par un mélange 75 mg de théaflavines, 150 mg
de catéchines et 150 mg d’autres flavonoides de thé®!

e Bahorun et al. ont étudié I’évolution des lipidémies chez 77 personnes de 25 a 60 ans,
aprés quinze semaines de consommation quotidienne de trois tasses de thé noir.
Résultent de cette prospection, une diminution de 38,6 % de la triglycéridémie
masculine, contre 28,6 % chez les femmes (p>0,01), une baisse non significative du taux
de LDL et une augmentation du taux de HDL de 17 % chez les hommes et de 24 % chez

les femmes (p<0,05)**’.

En conclusion, la consommation réguliere de thé induirait I'amélioration du profil
lipidiqgue du sujet. L'obésité et I'insulino-résistance étant deux facteurs qui induisent un
déséquilibre lipoprotéique, la perte de poids ainsi que la récupération de l'insulino-

sensibilité engendrées par I'EGCG permettent d’expliquer ce bénéfice.
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4.2 - Le thé et les lipoprotéines
4.2.1 - Le métabolisme des lipoprotéines

La dyslipidémie majeure du syndrome métabolique est I’hypertriglycéridémie. Elle
est responsable de la diminution des HDL et de I'évolution négative du phénotype des LDL.
Peu de recherches portent sur le mécanisme d’action de I'EGCG au niveau des
lipoprotéines, mais I'amélioration du profil lipidique observé chez les consommateurs de

thé pourrait s’expliquer par ses actions sur I'obésité viscérale et I'insulino-résistance.

4.2.1.1 - U'influence sur la synthése des VLDL

Les VLDL sont responsables du transport des triglycérides remaniés au niveau
hépatique. Dans le syndrome métabolique, I'augmentation du taux de triglycérides

circulants est due a I'accroissement de leur synthése.

De par ses actions sur le métabolisme lipidique et I'insulino-résistance, 'EGCG induit
une carence en substrats essentiels a la formation des VLDL. En effet, la diminution de
I'absorption des lipides exogenes et |la baisse du flux d’acides gras libres circulants induisent
une réduction de la production hépatique des triglycérides et donc des VLDL. De plus, la
récupération de l'insulino-sensibilité hépatique permet le rétablissement de la régulation
de la synthése des VLDL : I'insuline étant inhibitrice de la synthése et de la lipidation des

apoprotéines B1q, les lipoprotéines sont donc produites en de plus faibles quantités.

4.2.1.2 - U’influence sur le catabolisme des HDL

Dans le syndrome métabolique, I'accroissement des VLDL entraine I’activation de la
CETP afin de réguler la répartition des lipides entre toutes les lipoprotéines de I'organisme.

Le catabolisme des HDL est augmenté en réponse a leur enrichissement en triglycérides.
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L'influence de I'EGCG sur le taux des HDL n’est pas encore éclaircie. Cependant, au
vu des effets du thé sur la triglycéridémie, un mécanisme d’action théorique permet de
soutenir I'hypothése de [I'élévation du taux: en permettant la normalisation de la
composition des VLDL, I'EGCG rendrait la CETP moins active. De ce fait, les échanges de
lipides entre les lipoprotéines seraient moins importants et la teneur en triglycérides au
sein des HDL devrait étre normalisée. Par ce mécanisme, la catéchine protégerait ces

lipoprotéines d’un catabolisme excessif.

4.2.1.3 - U'influence sur le phénotype des LDL

Le phénotype des LDL retrouvé dans le syndrome métabolique est la conséquence
de I'activation de la CETP : elles sont de petite taille et riches en triglycérides, ce qui les

rend trés athérogenes.

De la méme maniere que pour les HDL, la normalisation de la composition des VLDL
devrait rendre la CETP moins active et les échanges de lipides entre les lipoprotéines moins
importants. Ainsi, les LDL devraient étre moins denses, plus épaisses et perdre de leur

pouvoir athérogene.

4.2.2 - Les récepteurs a la LDL

L'insulino-résistance induit une diminution de I'expression des récepteurs a la LDL et
le taux anormalement élevé de triglycérides au sein de ces lipoprotéines provoquerait une
diminution de Ila sensibilité de leurs récepteurs. L'augmentation de leur demi-vie

plasmatique participe a leur pouvoir athérogene.

Dans les études réalisées, les sujets qui consomment quotidiennement du thé

voient leur taux de LDL se réduire. L'EGCG serait responsable de cette baisse, grace au
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rétablissement de la sensibilité des récepteurs a la LDL et a I'augmentation de leur

expression :

e le rétablissement de la sensibilité des récepteurs pourrait étre di a la diminution du
taux de triglycérides qui composent les LDL ;

80198 pourrait é&tre la

e l'augmentation de [I'expression des récepteurs aux LDL
conséquence du retour de I'insulino-sensibilité associée a I’action directe de I'EGCG sur

le SREBP-2.

Le SREBP-2 est un facteur de transcription impliqué dans la synthése du récepteur
aux LDL, mais aussi des enzymes responsables de la biosynthése du cholestérol, comme la
squaléne synthase et la 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA réductase. Le catabolisme de ce
facteur est effectué dans le protéasome, un complexe enzymatique comportant de
nombreuses activités protéolytiques de type chymotrypsine, trypsine et caspase. Kuhn et
al. ont démontré in-vitro que 1 uM d’EGCG augmente le taux de SREBP-2 intracellulaire par
inhibition de son catabolisme. En effet, la catéchine inhibe I'activité chymotrypsine du
protéasome avec une ICsqg d’environ 13 uM. Le mécanisme exact n’est pas évoqué, mais la

responsabilité du groupement gallate est suspectée149.

4.3 - Conclusion

Chez un patient atteint d’'un syndrome métabolique, I’évolution favorable de
I'obésité viscérale et de I'insulino-résistance permet d’améliorer significativement son profil
lipidigue. Mais I'EGCG agit également directement sur les lipoprotéines en favorisant la
synthése des récepteurs aux LDL. La réduction du taux de LDL et de leur athérogénicité

permet a la catéchine de prévenir le développement de I'athérosclérose.
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La Figure 34 reprend les diverses cibles de 'EGCG dans I'hypertriglycéridémie du

syndrome métabolique.

EGCG

N Apports exogénes en lipides N Catabolisme 7S des récepteurs

N Lipogeneése ‘ ~ CETP | N Triglycéridémie

| N Insulino-résistance 7 Récepteurs a la LDL

N Insulino-résistance
27 SREBP-2

N Lipolyse viscérale

‘ N Obésité viscérale

--> Amélioration du profil lipidique

Figure 34 - Cibles de 'EGCG dans I'hypertriglycéridémie du syndrome métabolique

VLDL : lipoprotéine de tres faible densité ; HDL : lipoprotéine de haute densité ; CETP : protéine transférant les
esters de cholestérol ; LDL : lipoprotéine de faible densité ; S : sensibilité ; SREBP : protéine se liant a I'élément
régulateur des stérols.
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5- Lethé et I'HTA
5.1 - Le thé et la pression artérielle

Les études menées sur une éventuelle influence du thé sur la pression artérielle
sont contradictoires et « inconsistantes »**. Les études qui démontrent une efficacité sont
basées sur une consommation quotidienne de 800 mg de catéchines, soit environ huit

tasses de thé™°

. Une explication a ces contradictions se trouve dans l'origine de I'HTA :
méme s’il s’agit d’une pathologie favorisée par I'obésité viscérale, elle est le plus souvent
essentielle et antérieure au syndrome métabolique. De ce fait, la prévention et

I'amélioration des pathologies associées peuvent ne pas influer sur la pression artérielle.

5.2 - Le thé et la vasodilatation

Malgré le manque de preuves sur l'efficacité du thé, les chercheurs émettent des
hypothéses sur le mécanisme d’action de I'EGCG. La catéchine serait une molécule
vasodilatatrice par deux moyens : 'augmentation du NO endothélial et la diminution de

I’endothéline -1 (ET-1).

5.2.1 - La NO synthase endothéliale (eNOS)

Bien que I'EGCG soit une molécule anti-oxydante, elle est également capable de
générer des ROS par un mécanisme d’auto-oxydation. Au niveau endothélial, cette
production d’espéces radicalaires de I'oxygéne serait responsable de I'induction de la eNQOS

et ainsi de la vasodilatation des vaisseaux™®.

Kim et al. ont démontré in-vitro que l'anion superoxyde, généré par l'auto-
oxydation de I'EGCG, entraine un enchainement de phosphorylations activatrices de la voie

Fyn/PI3K/Akt (Figure 35)™%. L’Akt active ensuite la eNOS en phosphorylant le résidu sérine-
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1177 et en déphosphorylant le résidu thréonine-495 de I'’enzyme. En conséquence, le taux

152

intracellulaire de NO s’accroit et les vaisseaux sanguins se dilatent™“. Il est a noter que

I'insuline serait également activatrice de cette voie™".

EGCG
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Figure 35 - Activation de la eNOS par 'EGCG via la voie Fyn/PI3K/Akt

ROS : espéces oxygénées réactives ; PI3K : phosphatidylinositol-3-kinase ; Akt : protéine kinase B ; eNOS :
monoxyde d’azote synthase endothéliale ; NO : monoxyde d’azote

5.2.2- L'ET-1

L'ET-1 est une protéine régulant le tonus vasculaire et dont I'activité est médiée par
deux récepteurs distincts : ETa, présent a la surface des cellules musculaires lisses et ETg,
situé sur les cellules endothéliales. Schématiquement, la fixation de I'ET-1 sur ET, engendre
une vasoconstriction, alors que sa fixation a ETg induit une libération importante de NO et
ainsi une vasodilatation. Un déséquilibre dans la répartition de ces deux récepteurs peut

, . 1
rendre I’ET-1 néfaste pour I'organisme™>.
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L'expression de I'ET-1 est dépendante du facteur de transcription Fox-O1. L'EGCG,
en activant I’Akt via I’AMPK, permet I'inhibition de ce facteur. De par ce mécanisme, 'EGCG

inhibe la transcription de I'ET-1 et favorise la vasodilatation médiée par le NO'*.

5.3 - Conclusion

L'EGCG est une molécule vasodilatatrice agissant sur les molécules du tonus
vasculaire les plus puissantes du corps humain : le'NO et 'ET-1. Cependant, cette propriété
ne semble pas influer I'HTA. L'origine difficilement connue de cette pathologie peut
expliquer I'absence d’efficacité du thé vert. En effet, il s’agit d’'une maladie complexe qui ne

peut étre résolue par la seule dilatation des vaisseaux sanguins.
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6 - Le thé et les complications cardiovasculaires

6.1 - Le thé, I'IDM et I'AVCi

Le thrombus formé par le développement et la rupture de la plague d’athérome

peut engendrer de graves accidents thrombotiques. Plusieurs méta-analyses ont étudié la

relation entre la consommation de thé et les incidences de I'IDM et de I’AVCi :

Peters et al. ont analysé dix études de cohorte et sept études cas-témoins, menées
entre 1966 et 2000. IIs concluent a une diminution de I'incidence de I'IDM de 11 % pour
une consommation de trois tasses de thé par jour®. Les résultats pour les AVCi et les
accidents vasculaires coronariens étaient, quant a eux, trop hétérogenes pour étre
exploités™*;

Shen et al. ont évalué quatorze études, comportant au total 513 804 participants suivis
pendant 11,5 ans en moyenne. lls concluent a une diminution de 13 % de l'incidence
des AVCi pour une consommation quotidienne de trois tasses de thé > ;

Wang et al. ont regroupé deux études de cohorte et trois études cas-témoins. lls ont
observé qu'une augmentation de la consommation de thé d’une tasse par jour entraine

une diminution de 10 % du risque de développer une coronaropathies'lse.

Il est a noter que les résultats de ces études sont délicats a interpréter car il est

difficile dans ce type de recherches d’harmoniser le mode de vie des sujets. La

consommation, ou non, de thé n’est pas la seule variable impliquée, I’alimentation globale

ainsi que I'activité physique influent également sur la prévention des accidents vasculaires.

Cependant I'EGCG est bénéfique a la résolution du syndrome métabolique, facteur de

9risque relatif : 0,89 - intervalle de confiance a 95 % : [0,79 ; 1,01].
"risque relatif : 0,87 - intervalle de confiance a 95 % : [0,81 ; 0,94].
* risque relatif : 0,90 - intervalle de confiance 4 95 % : [0,82 ; 0,99].

146



LE THE ET LE SYNDROME METABOLIQUE

risque majeur de I'athérosclérose. Associée aux chiffres obtenus dans ces méta-analyses, il

peut étre envisagé une action bénéfique de la consommation quotidienne de thé vert.

6.2 - Le thé et I’athérosclérose

La réduction de I'adiposité viscérale, la progression de I'insulino-sensibilité ainsi que
I’'amélioration de I’hypertriglycéridémie participent a la prévention de I'athérosclérose.
Outre son action sur les facteurs de risque en amont, 'EGCG agit directement sur le

mécanisme physiopathologique de I'athérome.

6.2.1- LesLDL

6.2.1.1 - L'influence sur la pénétration des LDL dans I’espace sous-endothélial

L'accumulation de LDL dans I'espace sous-endothélial est le prélude de
I'athérosclérose. Leur petite taille associée a un taux anormalement élevé et a un

endothélium fragilisé favorise ce phénomene.

La réduction de I’hypertriglycéridémie, la modification du phénotype des LDL et la
diminution de leur taux permettent a 'EGCG de prévenir le déséquilibre du flux des
lipoprotéines au niveau de l'intima des vaisseaux. La catéchine n’évite pas directement la
pénétration, mais diminue les facteurs de risque : des lipoprotéines en moindre quantité et

de taille plus importante seront moins infiltrantes.

6.2.1.2 - L'influence sur I'oxydation des LDL

Le pouvoir antioxydant de 'EGCG est primordial dans la protection des LDL contre
I’oxydation. En piégeant les ROS et en inhibant leur formation par la chélation des ions fer

et cuivre libres, la catéchine réduit le nombre d’inducteurs de la peroxydation lipidique®’.
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Cependant cette activité nécessite une concentration sanguine suffisante, difficilement

atteinte par la consommation d’une infusion de thé.

6.2.2 - L’inflammation

Les inflammations chroniques de I'obésité viscérale et de I'hyperglycémie jouent un
réle dans I'adhésion des cellules de I'immunité a I’endothélium. De plus, I'accumulation de
ces cellules entretient I'inflammation endothéliale, le développement de I'athérome et le

risque de rupture de la plaque.

6.2.2.1 - L'influence sur les voies activant le NFkB

L'EGCG réduit I'expression de VCAM-1 et de la CRP de deux maniéres. Indirectement
en améliorant la méta-inflammation de [|'obésité et [inflammation induite par
I’hyperglycémie, et directement en agissant sur I'expression de ces molécules au niveau
endothélial. Plusieurs voies de signalisation impliquant NFkB sont visées, en particulier celle

de I'angiotensine Il.

L’angiotensine Il joue un r6le important dans la physiopathologie de I'athérosclérose
puisqu’elle active la NADPH oxydase suite a sa fixation a son récepteur de type I. Les ROS
ainsi produites enclenchent de nombreuses voies de signalisation qui aboutissent a
'activation de NFkB*’. Ce facteur de transcription induit ensuite I'expression de VCAM-1 et

de la CRP, impliquées dans I'adhésion des cellules de I'immunité a I'endothélium.

Il est admis que 'EGCG a une action inhibitrice sur la voie de I'angiotensine Il. De
nombreux chercheurs affirment que le pouvoir antioxydant de la catéchine est responsable

de cet effet!>®*°

. Cependant, Ahn et al. ont démontré en 2010 que, bien que I'EGCG ait
une action positive sur les ROS, celle-ci n’est pas suffisante pour avoir un impact sur

I'athérosclérose®. En réalité, 'EGCG agirait en aval des ROS en activant la MAPK
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phosphatase'® : il a été démontré in-vitro que 50 uM d’EGCG permettraient de supprimer

160-161

la phosphorylation des kinases p38 MAPK et ERK

6.2.2.2 - L’influence sur I’héme oxygénase-1

L’'heme oxygénase-1 est une enzyme anti-oxydante protégeant les cellules
endothéliales de l'inflammation. Son expression est dépendante du facteur nucléaire
apparenté a I'érythroide -2 (Nrf2), molécule impliquée dans la régulation de la réponse au
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stress oxydant™°*. A I’état inactif, ce facteur est lié a la protéine Kelch de type ECH (Keap-1)

dans le cytoplasme™®.

L'EGCG active Nrf2 en favorisant sa dissociation du Keap-1 et sa migration vers le

noyau.

o La production de ROS par 'EGCG est un phénoméne inducteur de la cascade de
phosphorylations activatrices des MAPK. p38 MAPK, JNK, ou encore ERK ont |la propriété de

74-1
83, Cependant, ce

phosphoryler Nrf2, ce qui la libere de I'emprise de la Keap-1
mécanisme est court-circuité par l'activation concomitante de la MAPK phosphatase,
inhibiteur de ces kinases. Il n’est donc pas suffisamment efficace pour expliquer I'activation

de ’héme oxygénase-1 par 'EGCG ;

o Le pouvoir pro-oxydant de I'EGCG la conduit a modifier sa structure pour donner

I'EGCG-quinone. Cette molécule se lie a I'un des résidus cystéine de la Keap-1, ce qui induit

la dissociation du complexe et I'activation du Nrf2'®,
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6.3 - Conclusion

Chez un patient atteint d’'un syndrome métabolique, I’évolution favorable de
I'obésité viscérale, de I'insulino-résistance et de I’hypertriglycéridémie permet de prévenir

le développement de I'athérosclérose et ses complications.

En outre, l'utilisation de I'EGCG dans la phase aigiie de I'IDM ou de I'AVCi

protegerait les cellules des conséquences de I'ischémie et réduirait ainsi les séquelles des

accidents vasculaires™®*%°,
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La consommation réguliere de thé est réputée comme étant bénéfique pour la
santé. L'EGCG, sa principale catéchine, est reconnue comme étant I'élément majeur de

cette action bienfaisante.

Ce travail permet de mieux comprendre les différents modes d’actions qui
aboutissent aux bienfaits du thé. Il y est également mis en évidence que la biodisponibilité
des catéchines du thé n’est pas parfaite. La consommation de trois tasses de thé par jour
ne permet pas d’atteindre des concentrations plasmatiques suffisantes pour une action
nucléaire. Mais I'efficacité est bien la! Ces faits permettent d’envisager la portée
préventive de l'infusion de thé sur le syndrome métabolique. Les effets de I'EGCG peuvent
potentialiser ceux d’un mode de vie sain, alliant activité physique réguliere et alimentation
saine et équilibrée. Mangez, bougez et buvez du thé ! pourrait étre un nouveau slogan du

programme national nutrition-santé.

Un mode de vie équilibré est également recommandé comme adjuvant aux
traitements des anomalies du syndrome métabolique. Les effets de I'EGCG par la
consommation d’infusions de thé ne permettent pas d’affirmer son efficacité en tant que
traitement. Mais elle peut étre considérée comme une prévention de I'aggravation des

pathologies, comme une aide aux traitements.

L'EGCG est potentiellement trés active a de fortes concentrations. Elle possede
possiblement des propriétés curatives a de fortes doses. Cette thése a permis de regrouper
une grande partie de ses effets sur le syndrome métabolique. La conclusion qui en ressort
est que le pouvoir antioxydant des catéchines n’est pas le principal atout de 'EGCG. C'est
une molécule pluripotente dont certains mécanismes sont trés proches de ceux de
médicaments qui existent sur le marché. Dans I'obésité, elle reprend I’action de Orlistat® au

niveau du tube digestif. Dans l'insulino-résistance ses finalités sont proches de celles de la
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metformine, des sulfamides hypoglycémiants et des inhibiteurs des a-glucosidases. Dans
les dyslipidémies elle cible la synthése des lipoprotéines et a les mémes conséquences
thérapeutiques que les fibrates en engendrant Iactivation des PPARa. A ces actions
s’ajoutent ses propriétés d’influencer I’expression de nombreux génes et le cycle cellulaire.
Bien slr ses actions les plus pointues ne sont pas encore prouvée in-vivo chez 'Homme.

Mais elles laissent trés bien imaginer tout le potentiel de cette molécule.

A I'état naturel, 'EGCG n’est pas suffisamment biodisponible per os pour effectuer
toutes ces opérations. Mais elle peut étre considérée a juste titre comme une molécule
d’avenir sur laquelle il mérite de se pencher. Avec une biodisponibilité suffisante, 'EGCG
peut se révéler comme une thérapeutique efficace et intéressante dans le traitement des
anomalies du syndrome métabolique : une seule molécule et une multitude de cibles
d’actions. Un médicament a base de cette catéchine permettrait de diminuer les principes
actifs utilisés et ainsi d’augmenter I'observance et de diminuer les interactions. Reste a

optimiser sa structure tout en gardant a I'esprit I'importance de son groupement gallate.

Néanmoins, ses cibles nucléaires et son pouvoir pro-oxydant ne sont-ils pas
également des facteurs de risque d’effets indésirables ? Peu d’études portent sur les
méfaits de 'EGCG a forte dose sur I'organisme humain. Comme tout principe actif elle
comporte sGrement des effets secondaires. Pourtant cela ne I'empéche pas d’étre une

molécule d’avenir.
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