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Résume

L’apolipoprotéine C1 (apoC1) est un inhibiteur physiologique de la protéine de
transfert des esters de cholestérol (CETP). Son role est donc de réduire I'activité de la
CETP, empéchant ainsi un transfert trop soutenu d’esters de cholestérol et de
triglycérides entre les HDL et les lipoprotéines riches en apolipoprotéine B. Elle a, ainsi,

un effet protecteur vis-a-vis du risque de lésions d’athérosclérose.

Des études réalisées précédemment ont montré que I’'apoC1 ne remplit plus son
role d’inhibiteur de la CETP chez les sujets diabétiques, sans que les raisons de cette
défaillance soient connues a I'heure actuelle. Des travaux antérieurs ont également
montré qu’une glycation in vitro de I'apoC1 résultait en une augmentation de I'activité
de la CETP, soutenant I'idée qu’une apoC1 glyquée ne pourrait plus assurer sa fonction
d’inhibiteur de la CETP. Toutes ces données ayant été obtenues in vitro, les résultats

devaient étre confirmés par une étude in vivo.

Dans ce travail, nous avons donc étudié I'impact du déséquilibre du diabéte in
vivo sur la capacité de I'apoC1 a inhiber I'activité de la CETP dans une population de

sujets présentant un diabete de type 1.

Nous avons ainsi montré que I'apoC1 restait défaillante en tant qu’inhibiteur de la CETP,

méme une fois le diabéete mieux équilibré, chez ces sujets.

L'hyperglycémie ne semble donc pas jouer un rdle majeur in vivo sur la

fonctionnalité de I'apoCl1.

D’autres mécanismes pourraient étre en cause, comme des anomalies qualitatives des

lipoprotéines.

Mots clés : diabéte de type 1, apolipoprotéine C1, CETP, complications cardiovasculaires



Abstract

Apolipoprotein C1 (apoC1) is the main physiological inhibitor of cholesterol ester
transfer protein (CETP). Its role is to reduce CETP activity, and so to prevent an extensive
exchange of cholesterol esters and triglycerides from HDL to apolipoprotein B-rich

lipoproteins. It then helps to prevent the development of atherosclerosis in humans.

Studies have already proved that apoC1 is no longer effective as a CETP-inhibitor
in people with diabetes, but the precise mecanism underlying is unknown. A previous
work has shown that glycated apoC1 in vitro fails to inhibit CETP activity, because CETP
activity is higher when apoCl is glycated. This data have been obtained in vitro, and an

in vivo study was necessary, to confirm or not the previous results.

In this work, we have so studied the impact of an unbalanced diabetes on apoC1
ability to inhibit CETP activity, in a population of people with type 1 diabetes. We have
demonstrated that apoCl is still uneffective as a CETP inhibitor in people with a better
managed diabetes. Then, having a well-rounded diabetes does not restore the capacity

of apoCl1 to inhibit CETP activity.

Hyperglycemia does not seem to play a major role in apoC1 function on CETP in
vivo. Further studies are needed to assess the precise mecanism involved in apoCl loss

of function, such as qualitative abnormalities of lipoproteins.

Keywords : type 1 diabetes, apolipoprotein C1, CETP, cardiovascular complications
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LPL : lipoprotéine lipase

LRP : LDL-receptor related protein

LXR : liver X receptor

MASH : metabolic-associated steato-hepatitis
ME : multienhancer

MODY : maturity onset diabetes of the youth
MTP : Microsomal Triglyceride Transfer Protein
NFKB : nuclear factor-kappa B

NO : monoxyde d’azote

NPC1L1 : Niemann—Pick C1-like 1

NPH : neutral protamine Hagedorn

PCSK9 : proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9
PDX1 : Pancreatic Duodenal Homeobox 1

PI3K : phosphatidyl-inositol-3-kinase

PKC : protéine kinase C

SGLT2 : sodium/glucose cotransporteur 2

SRB1 : Scavenger Receptor Class B Type 1

TG : triglycérides

TGFa : transforming growth factor alpha

TGFB : transforming growth factor béta
TP53INP1 : Tumor Protein P53 Inducible Nuclear Protein 1

VEGF : vascular endothelium growth factor



VLDL : very low density lipoprotein
VLDL-r : VLDL récepteur

VSMC : Vascular smooth muscle cells
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l. Le diabete

Le diabete est communément défini comme un trouble de la régulation du métabolisme
glucidique. Il engendre une hyperglycémie chronique, pouvant étre a l'origine de

complications.

A. Epidémiologie

En France, on recense actuellement plus de 3.5 millions de personnes traitées
pharmacologiquement pour un diabete(1). Cela représente une prévalence de 5.1%
dans la population générale(1). Celle-ci est en constante augmentation depuis des
années, avec surtout une augmentation de la prévalence du diabete de type 2. La
prévalence augmente avec I'age(2), et il existe également une forte disparité régionale,
avec une prévalence presque deux fois plus élevée dans les Départements d’OQutre-Mer
qgu’en France Métropolitaine(2). Le diabéte est aussi plus fréquent dans le Nord/Nord-

Est de la France ainsi qu’en lle-De-France, et moins souvent retrouvé en Bretagne(2).

Le diabete est aussi plus fréquent chez les personnes présentant un niveau socio-

économique moins élevé(2).

Dans le monde, la prévalence du diabete chez les sujets agés de 20 a 79ans était évaluée
a 537 millions de personnes en 2021, soit 10.5% de la population mondiale(3). On estime
gu’en 2021, 6.7 millions de déces dans le monde ont été provoqués par le diabete et ses
complications(3). Il existe encore une fois une disparité en fonction des pays. Les pays a
hauts revenus ont une prévalence du diabéte qui s’éléve a 11.1%(3), proche de celle des
pays a revenus moyens (10.8%)(3). Les pays a faibles revenus ont une prévalence moins
importante, estimée a 5.5%(3), probablement due a un moins bon diagnostic de la
maladie (50.5% des diabétes ne sont pas diagnostiqués dans ces pays(3)) et une
espérance de vie plus courte. Il existe aussi au niveau mondial une augmentation de la

prévalence avec I'age(3).
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Au niveau mondial, la prévalence du diabete est en forte augmentation ces derniéres
années. On estime méme que le diabete touchera 1.31 milliards de personnes dans le
monde en 2050(4), avec une augmentation essentiellement du diabéte de type 2 (1.27
milliards de personnes), paralléelement a I'augmentation de I'obésité. La prévalence du
diabéte de type 2 standardisée sur I’age devrait augmenter de 5.9% en 2021 a 9.5% en
2050(4), alors que le diabete de type 1 devrait connaitre une augmentation plus

modeste de sa prévalence standardisée, passant de 0.2% en 2021 a 0.3% en 2050(4).

B. Un diabéte, ou des diabetes ?

Il existe plusieurs types de diabéte actuellement décrits, dont les plus fréquents sont le
diabéte de type 1, qui représente environ 6% des diabétes en France, et le diabete de
type 2, qui représente 92% des diabetes(5) (Figure 1). Sileur dénomination sous le terme
de «diabéte » est commune, ils sont néanmoins tres différents sur le plan

physiopathologique, et donc sur le plan du tableau clinique ainsi que du traitement.

Répartition des types de diabéte en France, en 2023 :

de diabéte de

TYPE 2

de diabétes

RARES

\ Tous droits réservés

v
> Fédération Frangaise Ministére du Travail, de la Santé et des Solidarités.
des Diabétiques 2023 Diabéte. (Consulté le : 29/08/2024)
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Figure 1 : Répartition des différents types de diabéte en France en 2023(5), infographie

réalisée par la Fédération Francaise des Diabétiques.

1. Diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 se caractérise par une réaction auto-immune, médiée par des
lymphocytes T et des macrophages, qui améne in fine a une destruction des cellules béta

pancréatiques, responsables de la sécrétion d’insuline.

En effet, les antigenes de la cellule beta pancréatique sont présentés par la cellule
présentatrice d’antigéne aux lymphocytes T CD4+(6). Cela aboutit a une activation des
lymphocytes T CD8+, qui retournent a la cellule pancréatique et vont éliminer les cellules
pancréatiques exprimant les antigenes du Soi immunogénes sur le CMH classe 1. Le
relargage de cytokines pro-inflammatoires et d’espéces réactives de I'oxygene par les
macrophages, neutrophiles et cellules Natural Killer accélere encore le processus de
destruction des cellules beta. Ces réactions sont aussi favorisées par le manque de
cellules T régulatrices chez les sujets développant un diabéte de type 1, ce qui entraine
un moins bon contréle des réactions d’auto-immunité. Les lymphocytes T activés vont
aussi aller stimuler les lymphocytes B qui vont relarguer des anticorps dirigés contre des
composants des cellules beta pancréatiques. Ce sont ces auto-anticorps qui sont

habituellement recherchés pour faire le diagnostic du diabéte de type 1(6)(Figure 2).
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Figure 2 : Mécanisme physiopathologique a I'origine de la destruction des cellules beta
pancréatiques dans le diabete de type 1. A : Interaction entre la cellule présentatrice
d’antigene et le lymphocyte T CD4+, B : Activation des lymphocytes CD8+ qui vont
reconnaitre I'antigéne du soi sur les cellules beta pancréatiques et provoquer leur
destruction, C : Implication des macrophages, neutrophiles et cellules Natural Killer dans
la production de cytokines pro-inflammatoires favorisant la destruction des cellules beta
pancréatiques, D : Déficit en lymhpocytes T régulateurs qui ne vont pas contréler la

réaction auto-immune, E : production d’auto-anticorps par les lymhpocytes B(6).
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Les sujets avec un diabete de type 1 sont donc insulinopéniques, d’ou la nécessité

absolue d’un apport exogéne d’insuline dans ce cas.

Cliniguement, le diabéte de type 1 sera évoqué en présence de signes cliniques

particuliers, constamment retrouvés et bruyants.

Il existera en effet un syndrome polyuro-polydipsique, caractérisé par une polyurie
osmotique favorisée par I'élimination urinaire du glucose sanguin, et une polydipsie
compensatrice(7). Les patients verront aussi leur poids diminuer, alors méme qu’il existe
souvent une polyphagie. Cette triade syndrome polyuro-

polydipsique/amaigrissement/polyphagie constitue le syndrome cardinal.
Ces symptomes apparaissent le plus souvent de fagon brutale.

Si le diabete n’est pas diagnostiqué, et surtout traité, trés rapidement, il peut alors
apparaitre une cétose en premier lieu, puis une acidose, mettant en jeu le pronostic vital
des patients a court terme. Une acido-cétose inaugurale est malheureusement encore

retrouvée aujourd’hui chez un tiers des enfants au diagnostic de la maladie(7).

L’age d’apparition du diabete se situera la plupart du temps avant I’age de 35ans, méme

si un diabéte de type 1 peut arriver a tout age(8).

Le diagnostic sera fait en présence d’une glycémie veineuse élevée accompagnée de
signes cliniques concordants. La sécrétion endogene d’insuline est abolie (peptide C nul
ou tres faible). La présence d’auto-anticorps comme les anticorps anti GADII, anti ilots
de Langerhans ou anti IA2 signe l'origine auto-immune du diabéte(9). Par ailleurs,
lorsque la recherche d’anticorps est faite en amont du diagnostic de la maladie, plus le
nombre d’anticorps positifs est élevé, plus le patient aura de risque de basculer

définitivement dans la maladie(10).

Le traitement reposera ensuite sur I'administration d’insuline de facon exogene, par
I'intermédiaire de stylos d’insuline en sous-cutané, d’'une pompe a insuline permettant
une diffusion sous-cutanée continue d’insuline ou encore d’'une pompe implantable

d’insuline en cas de problemes de diffusion cutanée. Ce traitement sera instauré en
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urgence deés le diagnostic et devra étre poursuivi toute la vie, sans aucune interruption

possible(11).

Les patients diabétiques de type 1 ont le plus souvent un indice de masse corporelle
(IMC) normal. Néanmoins derniérement, probablement avec I'augmentation de la
prévalence de I'obésité dans la population générale, de plus en plus de sujets avec un
diabéte de type 1 ont un IMC élevé, et sont donc en surpoids ou obéses. Ce diabéte
« double », qui concerne 16 a 22% des patients, pose un vrai probléme en terme
d’équilibre du diabete(12), qui est plus difficile a obtenir puisqu’il existe une part
d’insulinorésistance inhérente a ce surpoids ou a cette obésité(12), mais aussi en terme
de complications micro(13),(14) ou macrovasculaires du diabéte(15),(16), qui sont plus

fréquentes.

Le diabéte de type 1 n’est pas a proprement parler une maladie héréditaire, et il existe
souvent peu de cas familiaux recensés a la découverte du diabéte. Néanmoins, un enfant
né de pere ou de mére diabétique de type 1 a un risque augmenté de présenter une
telle maladie (1 a 9%)(17). Cela illustre aussi la présence d’un patrimoine génétique qui
peut favoriser I'apparition de la maladie, avec notamment les alléles HLA DR3 (HLA
DRB1*0301-DQA1*0501-DQ*B10201) et HLA DR4 DQ8 (HLA DRB1*0401-DQA1*0301-
DQB1*0301) quireprésentent environ 50% de I’hérédité de la maladie(18). Il existe aussi

plus de cas chez les hommes que chez les femmes(19).

2. Diabete de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est tres différent du diabéte de type 1.

Il se caractérise par la présence d’une insulinorésistance, favorisée par le surpoids et
I'obésité(20) mais aussi, et surtout, par la présence de graisse viscérale, associée a un

défaut d’insulinosécrétion(21).

L'accumulation de graisse au niveau viscéral est responsable de phénomenes pro-
inflammatoires, qui favorisent les anomalies de signalisation de la voie de l'insuline.
L'insulinorésistance est favorisée a la fois par I'augmentation de I'expression de FoxO1,

un facteur de transcription impliqué dans la néoglucogénése au niveau du foie(22), et
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par un défaut d’expression des récepteurs Glut4 a la surface des cellules, musculaires
notamment(23). L'insuline n’étant plus suffisamment efficace pour freiner la lipolyse, il
en résulte une élévation des acides gras libres circulants(20). Cette élévation des acides
gras libres participe au défaut de sécrétion d’insuline par les cellules pancréatiques, et
aggrave ce phénomeéne déja médié par des facteurs génétiques(24), ainsi qu’a
'augmentation de la néoglucogénése. Cest le phénomene de lipotoxicité(24).
A ce phénomeéne s’ajoute celui de glucotoxicité : I’'hyperglycémie aggrave encore un peu
plus la résistance a I'insuline et le défaut d’insulinosécrétion, en augmentant le glucose-
sensor des cellules pancréatiques au-dela duquel l'insuline est sécrétée(25). Le
phénomeéne de glucotoxicité est aussi a I'origine de la production excessive d’especes
réactives de I'oxygene. L'accumulation de ces espéces réactives est telle qu’elle dépasse
les capacités de traitement de ces especes par les antioxydants. Il en résulte donc une
augmentation de I'activité de Nf-kB et I'apoptose des cellules B pancréatiques(26). Ceci
a pour conséquence un défaut encore plus important des capacités de sécrétion

d’insuline par le pancréas.

La lipotoxicité et la glucotoxicité ont des effets délétéres qui peuvent se

potentialiser(27), ce qui accélére encore la destruction des cellules beta(28).

Le diabéte de type 2 est donc une pathologie multiple, avec a la fois des facteurs
génétiques prédisposants en particulier a un défaut de sécrétion d’insuline, et des
facteurs environnementaux représentés essentiellement par la présence d’un surpoids
ou d’une obésité. Il existe donc souvent une prédisposition familiale au diabéte de type

2, avec de nombreux cas intrafamiliaux.

Actuellement, plus de 500 variants génétiques associés au diabéte de type 2 ont été

identifiés (CAMK1D, TP53INP1, ATP5G1, HLADQB1 etc)(29),(30).

Cliniqguement, le diabéte de type 2 ne sera pas, dans la plupart des cas, responsable de
signes physiques bruyants, comme c’est le cas avec le diabete de type 1.
L'hyperglycémie chronique s’installe de maniére progressive, et est donc le plus souvent
asymptomatique (silencieuse), d’ol la nécessité d’un dépistage généralisé des patients

présentants des facteurs de risque de diabéte de type 2.
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Le dépistage du diabéte de type 2 en France repose sur les recommandations ANAES

2003, actualisées par la HAS en 2014(31).

Le dépistage généralisé concerne donc les adultes de plus de 45ans, qui présentent en
plus un ou plusieurs facteurs de risque ou marqueurs de risque associés (IMC>28kg/m?,
moins de 30min d’activité physique réguliére 3 fois par semaine, origine géographique
non caucasienne et/ou migrant, antécédent personnel de diabéte gestationnel ou de
macrosomie fcetale, antécédent familial de diabéete chez un apparenté au premier
degré, antécédent de diabéte induit ou prise de traitement pouvant induire un diabete
(antipsychotiques atypiques, corticoides...), antécédent d’hyperglycémie modérée a
jeun).

La présence d’'un diabéte doit aussi étre recherchée chez les sujets a haut risque
cardiovasculaire. Ainsi, les personnes de plus de 45ans et présentant une tension
artérielle >140/90mmHg, en présence ou non d’'un traitement, ainsi que ceux
présentant un HDL cholestérol bas (<0.35g/L) ou des triglycérides élevés (>2g/L) devront

aussi avoir un dépistage du diabéte de type 2.

Enfin, les populations en situation de précarité devront aussi faire I'objet d’un dépistage
ciblé. Les personnes de plus de 45ans présentant une précarité définie par un score
EPICES >30, avec ou sans autre marqueur de risque associé, devront avoir un dépistage

du diabéte de type 2.

3. Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel est une complication possible de la grossesse. Il est caractérisé

par une hyperglycémie découverte pendant la grossesse et attribuable a celle-ci(32).

Le diabéte gestationnel est une situation temporaire d’élévation des glycémies le temps
d’une grossesse. C'est le seul type de diabéte qui peut exister de facon circonstanciée
et disparaitre aprés I'accouchement. Néanmoins, la présence d’un diabéte gestationnel
au cours d’une grossesse augmente le risque d’un nouveau diabete gestationnel lors

d’une grossesse future, et augmente également le risque de survenue d’un diabéte de
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type 2 chez la femme qui a présenté ce diabéte gestationnel, ainsi que le risque de DT2

et d’obésité chez I'enfant a naitre(33).
Il concerne environ 16.7% des grossesses dans le monde actuellement(3).

Il existe plusieurs facteurs de risque exposant a la survenue de ce type de diabéte : la
présence d’un surpoids ou d’une obésité, I'dge maternel avancé, les antécédents
familiaux de diabete, I'origine ethnique des femmes et les antécédents personnels de
diabéte gestationnel, I'antécédent de macrosomie fcetale ou de mort foetale in

utero(34).

Le diabéte gestationnel est la conséquence de mécanismes adaptatifs au cours de la
grossesse, pour permettre le bon déroulement de celle-ci. Ainsi, certaines hormones
comme les oestrogeénes, la progestérone, la leptine, le cortisol, I’'hormone de croissance
placentaire et la HPL vont voir leur taux augmenter pendant la grossesse, ce qui va
modifer la sensibilité a [I'insuline des tissus, et générer une certaine
insulinorésistance(35), qui va étre responsable d’une augmentation des glycémies
lorsque le pancréas n’est pas en mesure de compenser en augmentant sa production

d’insuline.

Il n"existe actuellement pas de consensus international validé pour le dépistage du
diabéte gestationnel, en I'absence de preuves suffisantes en faveur d’une stratégie

plutdt qu’une autre. Les modalités de dépistage sont donc fixées par chaque pays.

En France, le dépistage repose en premier lieu sur la glycémie a jeun au premier
trimestre de la grossesse en cas de facteurs de risque. Si la glycémie a jeun est <0.92g/I,
une HGPO a 75g de glucose sera ensuite réalisée entre 24 et 28SA pour confirmer ou

infirmer la présence d’une diabéte gestationnel(36).

Le traitement du diabéte gestationnel repose en premier lieu sur une adaptation des
régles hygiéno-diététiques(37), avec une alimentation adaptée, estimée a 25 a
35kcal/kg/j, un peu inférieure en cas d’obésité pré-existante a la grossesse, sans étre en-
dessous de 1600kcal/j(37). L’apport en hydrates de carbone devra représenter 40 a 50%

de I'apport énergétique total, et celui-ci devra étre réparti en 3 repas par jour associé a
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2 a 3 collations par jour(37). Une activité physique réguliére et adaptée, de 30 minutes

3 a 5 fois/semaine est aussi recommandée, hors contre-indication obstétricale(37).

Les objectifs glycémiques sont fixés a <0.95g/l a jeun et <1.20g/I 2h apres les repas(37).
Les patientes devront pour cela controler leur glycémie au moyen d’un appareil

d’automesure de glycémie capillaire 4 a 6 fois par jour(37).

Si les objectifs glycémiques ne sont pas atteints malgré des regles hygiéno-diététiques
bien conduites, un recours a un traitement par insuline pourra étre envisagé(37). Le type
d’insuline ainsi que la dose sera déterminée de maniere individuelle. Les insulines
pouvant étre utilisées sont celles qui ont fait I'objet d’études spécifiques pendant la
grossesse, et qui ont donc I'autorisation de mise sur le marché dans cette indication(37).

Les antidiabétiques oraux ne sont pas utilisés pour le moment dans cette situation(37).

Ces données francaises de prise en charge du diabéte gestationnel sont dans la lignée

des recommandations américaines(38).

4. Diabéte monogénique

Le diabete monogénique est caractérisé par une mutation génétique survenant sur un
gene et responsable de ce diabete. En fonction du gene muté, le phénotype peut étre

tres différent.

Les diabetes MODY, pour Maturity Onset Diabetes of the Youth, sont une catégorie
regroupant plusieurs diabétes dus a une mutation génétique. Ce sont des diabétes
retrouvés chez 1 a 3% des adultes, sachant que leur prévalence est probablement sous-
estimée car certains diabetes MODY peuvent se présenter comme des diabetes de type

2 et ne sont donc pas toujours identifiés(39),(40),(41).

Un diabéte MODY peut étre suspecté lorsque le diabéte apparait jeune (typiquement
avant I’age de 35ans) mais ne correspond pas aux critéres diagnostiques du diabete de
type 1 (pas d’autoanticorps positifs, un peptide C détectable signant la présence d’une
capacité de sécrétion d’insuline résiduelle, pas d’épisodes d’acido-cétose) ou du diabéte
de type 2 (pas d’obésité, pas de signes cliniques ou biologiques de résistance a

I'insuline)(42).
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Plus de 15 génes pouvant étre responsables de diabetes MODY sont actuellement
identifiés. Les plus fréquents sont les diabetes MODY par mutation de HNF1A (MODY 3),
de GCK (MODY 2) et de HNF4A (MODY 1)(43). HNF1A et HNF4A sont des facteurs de
transcription de la cellule beta, dont la mutation empéche le développement et la
fonction de cette cellule beta pancréatique. GCK code pour une enzyme (glucokinase)

impliquée dans la fonction beta cellulaire(43).

Le diabéte MODY 2 se caractérisera plutot par une hyperglycémie modérée a jeun,
présente dés la naissance mais dont le diagnostic peut étre retardé par I'absence de
symptomes et de complications fréquemment associées a ce type de diabete(44). Le
diabete MODY 3 se présentera plutot comme un diabéte avec un déficit progressif de la
sécrétion d’insuline. Les complications microvasculaires sont beaucoup plus fréquentes
avec ce type de diabéte(45). Le diabéte MODY 1 se présentera dés la naissance par un
poids de naissance plus élevé, de possibles hypoglycémies par hyperinsulinisme, et
ensuite un déficit progressif de la capacité de sécrétion d’insuline. Les complications

microvasculaires sont également fréquentes(46).

Les diabétes MODY se transmettent la plupart du temps sous la forme autosomique
dominante(47).

Le traitement a proposer aux patients peut aussi étre trés différent d’'un diabete MODY
a I'autre, les MODY 1 et 3 pouvant étre contr6lés par de faibles doses de sulfamides
hypoglycémiants, le MODY 2 ne nécessitant pas de traitement particulier hors

circonstances exceptionnelles (grossesse par exemple)(46).

Les diabétes néonataux sont un autre type de diabéte monogénique. Il en existe 24 en
fonction du géne muté, et qui peuvent se caractériser par un diabéte isolé (souvent sur
agénésie pancréatique) ou peuvent étre associé sous forme de syndrome a d’autres

anomalies diverses(48). Ces diabétes peuvent étre transitoires ou permanents.
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5. Diabéte secondaire

Un diabéte secondaire est un diabéte qui représente une conséquence d’une autre
pathologie qui atteint le pancréas. Le phénotype sera donc fonction de la pathologie

initiale.

Nous pouvons citer par exemple la duodéno-pancréatectomie totale, qui se complique
forcément d’un diabete, puisque la totalité du pancréas est retirée, quelle qu’en soit la

raison.

La mucoviscidose fait aussi partie des pathologies pouvant se compliquer
secondairement d’un diabéte. Le diabéte associé a cette maladie devient d’ailleurs a
I’heure actuelle un vrai enjeu pour les patients. A mesure ou les traitements de la
mucoviscidose progressent et permettent un allongement significatif de la durée de vie
des patients, la prise en charge des maladies associées devient de plus en plus

importante, et le diabéte en fait parti(49).

Le diabete associé a la mucoviscidose se caractérisera donc plutdt par un diabéte
insulinoprive, mais dans lequel une certaine capacité de sécrétion d’insuline reste
néanmoins présente, limitant le risque d’acido-cétose contrairement au diabéte de type
1(32). Linflammation chronique présente dans cette maladie favorise également le
développement d’une certaine résistance a I'insuline, ce qui participe a I'augmentation
des glycémies. Les patients diabétiques secondairement a une mucoviscidose peuvent
développer des complications microvasculaires du diabéete, mais étonnament peu de
complications macrovasculaires, malgré I’hyperglycémie chronique et I'environnement

inflammatoire(50).

6. Diagnostic du diabete

Les méthodes de diagnostic du diabéte reposent essentiellement sur la mise en évidence

d’une hyperglycémie veineuse.

En France, seul le dosage de la glycémie veineuse est validé pour le dépistage du diabéte,

guel que soit le type. Le diagnostic de diabéete est retenu si la glycémie veineuse a jeun
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est >1.26g/L a 2 reprises, ou si la glycémie veineuse est >2g/|, a jeun ou non, en présence

de signes cliniques de diabéte(31).

Lorsque la glycémie est comprise entre 1.10 et 1.25g/l, on parle alors d’hyperglycémie

modérée a jeun (ou prédiabeéte).

Le dosage de I'hémoglobine glyquée n’est pas recommandé en France actuellement
pour faire le diagnostic du diabete. Il I'est néanmoins dans d’autres pays, puisque ce
dosage fait partie des recommandations de I’ADA de 2010 pour le diagnostic du

diabéte(51).

Si la glycémie est normale, le dépistage est ensuite répété tous les 1 a 3ans pour les
personnes avec une glycémie a jeun <1.10g/l, et tous les ans pour les personnes

présentant une hyperglycémie modérée a jeun(31).

7. Traitement du diabete

Le traitement du diabéte se fera en fonction du type de diabéte, les traitements étant

trés différents selon la physiopathologie sous-jacente a I'apparition du diabéte.

7.1 Traitement du diabéte de type 1

7.1.1 Stylos a insuline

Ainsi, les sujets avec un diabéte de type 1, qui sont complétement dépendants de
I'apport exogéne d’insuline pour vivre, seront obligatoirement traités par de

I'insuline(52).

Il existe plusieurs modalités d’administration de l'insuline : les stylos a insuline, qui
permettent d’injecter d’une part de I'insuline lente, afin de réguler la glycémie a jeun et
de lutter contre la carence totale en insuline inhérente au diabéte de type 1, et d’autre
part I'insuline rapide, permettant de prendre en charge les glucides ingérés au moment
des différents repas de la journée. Des bolus d’insuline rapide peuvent aussi étre utilisés

pour faire baisser la glycémie lorsque celle-ci reste trop élevée entre 2 repas.
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Les insulines lentes utilisées peuvent étre des insulines glargines, I'insuline degludec, ou
encore parfois des insulines NPH, méme si leur utilisation a largement régressé ces
dernieres années devant |'arrivée des nouveaux analogues de linsuline lente. En effet,
a I’heure actuelle, ces nouveaux analogues de l'insuline lente semblent plus adaptés
pour les patients, en raison d’'une meilleure stabilité et donc du moindre risque

d’hypoglycémie, notamment nocturne(53),(54).

Les insulines rapides utilisées peuvent étre des insulines rapides ou des analogues ultra-
rapides, dont la plus grande rapidité d’action permettrait de limiter le pic post-prandial
de glycémie. Néanmoins, |'utilisation de ces analogues ultra-rapides n’a pas permis, dans
les études, de faire diminuer I'HbAlc des patients ou la fréquence des

hypoglycémies(55).

7.1.2 Pompe a insuline

Une autre maniére de recevoir le traitement par insuline est d’opter pour la pompe a
insuline(56). La pompe a insuline est un dispositif électronique rempli avec de I'insuline
rapide, qui infuse en permanence de l'insuline selon des débits pré-réglés en fonction
des besoins spécifiques du patient. Celui-ci devra ensuite également réaliser des bolus
au moment des repas, voire des corrections entre les repas au moyen de ce dispositif si
besoin. L’avantage de la pompe a insuline est de pouvoir régler plusieurs débits de base
différents selon les moments de la journée, afin de rester au plus prés des besoins du
patient. Cela permet de limiter la variabilité glycémique, souvent importante dans le

diabéte de type 1 et délétere sur le plan métabolique.

Il existe néanmoins plusieurs inconvénients a ce systeme. Ce dispositif étant un dispositif
électronique, il est potentiellement soumis a des problemes techniques, voire a des
pannes. Les patients doivent donc toujours avoir avec eux de quoi changer l'intégralité
de leur ligne de perfusion, une interruption, méme uniquement de quelques heures, de
I'administration d’insuline chez un sujet avec un diabete de type 1 pouvant mettre en
jeu son pronostic vital. Les patients utilisant la pompe a insuline doivent donc étre
capables de détecter des problemes techniques éventuels et d'y apporter une réponse

adaptée sans délai. Ils sont épaulés pour cela d’une astreinte médicale joignable 24h/24
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et 7j/7, condition sine qua non pour qu’un centre de soins soit agréé pour la pose et la

gestion des pompes a insuline chez les patients(57).

Ce dispositif présente également comme inconvénient de devoir étre porté en
permanence par les patients, ce qui peut étre vécu comme stigmatisant pour certains,
et ce qui peut aussi engendrer des réactions locales, notamment cutanées, aux adhésifs

utilisés par les différents systemes de pompe.

Enfin, selon le pays dans lequel le patient est pris en charge, le co(it de ce dispositif peut
étre assez important, ce qui peut aussi représenter un frein pour les patients ne pouvant

pas le financer.

La pompe a insuline semble toutefois représenter une voie d’avenir pour le traitement
des sujets avec un diabéte de type 1. En effet, des algorythmes sont désormais
disponibles depuis quelques années sur certaines pompes a insuline, permettant une
délivrance semi-automatisée de l'insuline en fonction de la glycémie. Cette technologie,
appelée boucle semi-fermée hybride, fait appel a une pompe a insuline, associée a un
algorythme de décision, associée a un capteur de mesure continue du glucose, les 2
appareils communiquant entre eux via le bluetooth afin d’adapter la délivrance de
I'insuline en fonction des glycémies du patient, le but étant d’obtenir la glycémie la plus
stable possible dans I'objectif. Cette technologie représente a I’heure actuelle I'option
la plus efficace pour équilibrer au mieux le diabéte chez les sujets avec un diabéte de

type 1(58),(59).

D’autres technologies sont actuellement en cours d’étude, comme la boucle fermée
compléte ou encore la pompe associant une délivrance a la fois d’insuline mais aussi de

glucagon, afin de limiter le risque d’hypoglycémie(60).

La pompe a insuline peut aussi exister sous forme de pompe implantable. En effet,
I'utilisation d’insuline en sous-cutané implique la nécessité d’un état cutané compatible
avec l'administration d’injections pluri-quotidiennes, ainsi qu’une capacité de

résorption sous-cutanée de l'insuline préservée.

Pour certains patients, et notamment dans le cadre de maladies dermatologiques ou a

manifestations dermatologiques, I'insuline ne peut pas étre injectée en sous-cutané, ou
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ne peut pas se résorber. Pour ces patients, il est possible d’utiliser une pompe
implantable, qui est en fait une pompe a insuline implantée au niveau de I'abdomen,
munie d’un cathéter qui diffuse I'insuline en intra-péritonéal. Ce systeme permet une
diffusion de l'insuline plus rapide vers le systéeme porte, et donc améliore aussi ’'HbA1c
des patients n’arrivant pas a obtenir un équilibre suffisant avec des systémes de
délivrance de l'insuline classiques, tout en limitant le risque d’hypoglycémies et la

variabilité glycémique(61),(62).

Cependant ce systéme présente aussi des inconvénients. Le remplissage du réservoir de
la pompe doit forcément se faire en milieu hospitalier régulierement (toutes les 3
semaines environ). La pompe peut aussi subir des occlusions, qui nécessitent la encore
I'intervention d’un endocrinologue formé a I'utilisation de ce matériel pour désobstruer
la pompe. Il existe aussi un risque d’infection, comme pour tout corps étranger implanté,
notamment dans le contexte de diabéte sous-jacent. Enfin, certains patients peuvent
développer des anticorps anti-insuline avec ce type de dispositif, ce qui peut entrainer
une variabilité glycémique plus importante selon I'affinité des anticorps pour

I'insuline(62).

7.1.3 Autres modes d’administration de l"insuline

L'insuline injectée par voie sous-cutanée reste sans doute la plus répandue dans le
monde. Cependant, il existe également d’autres facons d’administrer de lI'insuline. Aux
Etats-Unis, 'insuline inhalée est commercialisée depuis quelques années. Néanmoins,
son efficacité est limitée par rapport a I'insuline injectée, et sa courte durée d’action ne
permet notamment pas de bien contréler les glycémies dans la période post-prandiale.
L'insuline inhalée peut aussi étre responsable de toux chronique, et un suivi de la
fonction pulmonaire par spirométrie doit étre fait chez les patients utilisant ce mode

d’amdinistration de l'insuline(63).

36



7.1.4 Greffe d’il6ts de Langerhans ou de pancréas

La transplantation de pancréas ou la greffe d’ilots pancréatiques sont des
thérapeutiques qui semblent intéressantes d’un point de vue scientifique. En effet,
greffer I'organe entier ou des ilots fonctionnels permet de restaurer une sécrétion
endogene d’insuline, et donc de réguler les glycémies, d’éviter les hypoglycémies mais
aussi les complications a plus long terme du diabéte insulipénique(64),(65),(66). Ces
améliorations se font cependant au détriment d’autres complications inhérentes a

I'immunosuppression nécessaire a toute greffe (infections, néoplasies etc)(67).

Les transplantations de pancréas sont pour l'instant proposées en France aux patients
avec indication de double transplantation rein-pancréas dans un contexte de diabéte de
type 1 présentant une insuffisance rénale sévere ou terminale et éligibles a la greffe
rénale, ou les patients ayant déja bénéficié d’une greffe de rein, et donc déja sous
traitement immunosuppresseur, avec fonction rénale stable pour qui le diabéete de type
1 ne serait pas suffisamment équilibré avec les traitements actuellement

disponibles(68).

La transplantation de pancréas ou la greffe d’iléts de Langerhans peuvent étre
proposées a des patients diabétiques de type 1 présentant une variabilité glycémique
importante, non contr6lable par les dispositifs d’administration d’insuline existants, et
des hypoglycémies séveres(65), la seconde option étant la moins risquée(68). Suite a
une greffe d’il6ts, il peut étre espéré une insulino-indépendance pendant 5ans chez la
moitié des patients(69). Cette greffe est surtout intéressante chez les patients
présentant des épisodes d’hypoglycémies sévéres et récurrentes, le bénéfice de cette
greffe étant surtout sur cette partie(70), et probablement encore plus depuis I'arrivée

des pompes en boucle semi-fermée hybride.

7.2 Traitement du diabéte de type 2

La premiere ligne de traitement du diabéte de type 2 reste les regles hygiéno-diététiques
adaptées, condition indispensable pour un équilibre du diabéte pérenne. Si malgré
I"application des régles hygiéno-diététiques le diabéte n’est encore pas a I'objectif, un

traitement médicamenteux pourra y étre adjoint(71).
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Il existe actuellement de nombreux traitements disponibles pour le diabete de type 2.
Les patients avec un tel diabéte présentant une insulinorésistance, le traitement va
consister en l'utilisation de médicaments permettant de restaurer une certaine
sensibilité a l'insuline, éventuellement associés a des traitements augmentant la

synthése pancréatique d’insuline.

7.2.1 Regles hygiéno-diététiques
Les regles hygiéno-diététiques reposent sur 2 volets : une alimentation équilibrée et une

activité physique adaptée et réguliere(71).

7.2.1.1 Alimentation

L'alimentation recommandée pour le sujet avec un diabéte de type 2 n’est autre qu’une
alimentation équilibrée, conforme aux recommandations faites également pour la
population générale(72). Les recommandations alimentaires regroupent donc plusieurs
conseils : limiter les aliments riches en graisses, et en particulier en acides gras saturés,
privilégier les apports d’acides gras insaturés (omega 3 notamment). La consommation
de glucides devra a la fois porter sur la consommation de légumes mais aussi de
féculents. La consommation de sel ne devra pas dépasser 8g/j, 6g/j en cas d’'HTA. La
consommation d’alcool pourra se faire en accord avec les recommandations générales,

en évitant de dépasser 20g d’alcool par jour.
Aucun régime restricitf n’est recommandé chez ces patients.

Pour les patients en surpoids ou obéses, une perte de poids de 5% est recommandée

afin d’améliorer I'équilibre glycémique.

Ces conseils seront bien évidemment adaptés en fonction du tableau clinique propre a
chaque patient, et notamment a son age et son état général, le traitement du diabéte

étant toujours un traitement personnalisé.
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7.2.1.2 Activité physique

L’activité physique fait parti des recommandations, autant pour les patients diabétiques
qgue pour la population générale. Une activité physique réguliére permet de mieux
controler certains facteurs de risque cardiovasculaires, comme le poids, I'HTA ou encore

les taux de LDL et HDL cholestérol.

Une activité physique adaptée a I'age, a la condition physique ainsi qu’aux éventuelles
complications du diabéete devra étre proposée, afin de favoriser I'activité sans donner
d’objectifs difficilement réalisables pour certains, qui pourraient étre une source de

démotivation plutot que de motivation(73).

L’objectif sera de tendre au maximum vers une activité physique modérée a hauteur de
150 minutes par semaine (50-70% de la fréquence cardiague maximale) associéea 2 a 3

séances par semaine d’exercice contre résistance.

En cas de complications liées au diabéte, I'activité physique pourra étre temporairement
suspendue (en cas de plaie de pied, de rétinopathie diabétique proliférante ou de
coronaropathie non traitée par exemple) pour éviter une situation dans laquelle le

patient ne serait pas en sécurité.

Le traitement du diabéete devra aussi parfois étre adapté en fonction de l'activité
physique, de son type et de son intensité, afin de limiter le risque d’hypoglycémie.
L’éducation thérapeutique du patient parait nécessaire sur ce point, afin qu’il puisse

savoir comment réagir et adapter son traitement en cas d’activité physique.

7.2.2 Biguanides

La famille des biguanides est une famille de traitement médicamenteux dont le
mécanisme principal est la réduction de I'insulinorésistance. La metformine est le chef
de file de cette famille. Elle agit en inhibant la néoglucogénése hépatique, ce qui limite
ainsi la production hépatique de glucose. Elle agit aussi en diminuant la lipolyse, ce qui
a pour effet de limiter la libération des acides gras libres et donc le phénomeéne de

lipotoxicité a I'origine du diabete de type 2(74), (75).
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Dans la mesure ou il s’agit d'un traitement agissant spécifiquement sur cette
composante, son utilisation doit étre préférée en premiere intention a d’autres
médicaments deés lors que qu’elle est possible, dans le respect des contre-

indications(71).

Les effets secondaires les plus fréquents de cette classe thérapeutique sont des effets
digestifs, a type de douleurs abdominales et diarrhées. Ces effets étant dose-
dépendants, une réduction de la posologie de la metformine est souhaitable avant
d’envisager un arrét du traitement en cas de mauvaise tolérance persistante malgré

cette adaptation.

Il existe néanmoins aussi un risque d’acidose lactique, par accumulation du médicament
dans des circonstances particuliéres, la metformine étant un traitement a élimination

rénale (surdosage, insuffisance rénale...).

La metformine n’est donc pas a utiliser en-dessous de 30mL/min de clairance de la
créatinine, et sa posologie devra étre réduite en-dessous de 60mL/min. Certaines
situations aigues imposent aussi un arrét temporaire de la metformine (insuffisance
cardiaque, insuffisance rénale, infection...). C'est aussi le cas au moment des injections
de produits de contraste iodés a des fins diagnostiques. La metformine sera alors

réintroduite 48h apres l'injection de produit de contraste.

La metformine semble aussi associée a la diminution de survenue de certains cancers,

notamment du colon, ainsi que sur la mortalité toute cause et par cancer(76), (77), (78).

Ce traitement permet en moyenne une amélioration de I’'HbA1lc de I'ordre de 1%.

7.2.3 Sulfamides hypoglycémiants

Le sulfamides hypoglycémiants sont des traitements insulinosécréteurs, augmentant

ainsi I'insulinémie par augmentation de la synthése pancréatique de celle-ci(79).

Il existe des sulfamides de premiere génération, qui ne sont plus commercialisés
actuellement, et des sulfamides de 2°™me génération, dont le gliclazide, le glimepiride et

le glibenclamide sont les plus utilisés en France a I’heure actuelle.

40



Ces traitements permettent un meilleur équilibre du diabéte, mais souvent au prix d’'une
prise de poids favorisée par I’"hyperinsulinisme, et avec un risque d’hypoglycémies pour

la méme raison.

Leur catabolisme étant médié par le rein, ils sont contre-indiqués en cas d’insuffisance

rénale séveére.

lls sont également neutres sur le plan cardiovasculaire, avec une absence d’effet positif

supplémentaire de cette classe thérapeutique sur les événements cardiovasculaires.

Ce sont les raisons pour lesquelles ce traitement a été rétrogradé dans les arbres
décisionnels de choix de traitement édités par I'HAS(71), en comparaison aux autres
molécules commercialisées plus récemment et qui ont un impact positif sur la sphéere
cardiovasculaire de fagcon additionnelle a celui conféré par un meilleur équilibre du

diabeéte.

7.2.4 Glinides

Les glinides sont également des traitements insulinosécréteurs, avec une demi-vie plus

courte que celle des sulfamides hypoglycémiants(80).
Il existe 2 glinides : le repaglinide (seul autorisé en France) et le nateglinide.

Contrairement aux sulfamides hypoglycémiants, le repaglinide n’est pas éliminé par les
reins, il peut donc étre utilisé méme en cas d’insuffisance rénale. Son métabolisme est

hépatique avec une excrétion biliaire.

Le repaglinide semble pouvoir améliorer I’'HbAlc a hauteur d’environ 1%, et la prise de
poids n’était pas significative dans les études, contrairement aux sulfamides

hypoglycémiants.

Les effets indésirables les plus souvent rapportés avec cette classe thérapeutique sont
les infections des voies aériennes supérieures, les sinusites, la constipation, les
arthralgies et les céphalées et vomissements. |l existe également un risque

d’hypoglycémie, elit égard au mécanisme d’action du traitement.
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7.2.5 Inhibiteurs des alpha glucosidases

Ces traitements jouent sur I'absorption intestinale du glucose, en ralentissant la vitesse
de digestion des polysaccharides au niveau intestinal, ce qui a pour effet de réduire la

glycémie(81).

Cependant, I'effet sur 'HbAlc reste modeste (-0.7%) au prix d’effets secondaires

importants (diarrhées, inconfort gastrique, flatulences).

Ce traitement n’a de plus montré aucun effet supplémentaire sur la morbidité ou la

mortalité(82).

Ainsi, ces traitements ne sont quasiment plus utilisés en France actuellement.

7.2.6 Pioglitazones

Les pioglitazones sont des traitements insulinosensibilisateurs, agonistes sélectifs des
récepteurs PPAR-gamma. lls permettent une diminution de la production hépatique de
glucose mais aussi une augmentation de I'utilisation périphérique du glucose, ce qui

améliore donc la sensibilité a I'insuline, ainsi que les glycémies(83).

Ce traitement a néanmoins été retiré du marché en France en 2011 en raison d’un risque
faiblement augmenté de cancer de vessie avec l'utilisation de ces traitements(84). Il est

encore disponible et utilisé dans bien d’autres pays du monde.

7.2.7 Inhibiteurs de |la DPP4

Les inhibiteurs de la DPP4 agissent sur la boucle de régulation GLP1/GIP. En effet, ces
molécules agisssent en inhibant le catabolisme du GLP1 et du GIP, ce qui permet une
augmentation de la sécrétion d’insuline et une diminution de la sécrétion de glucagon

de facon glucose-dépendant(85).

Trois inhibiteurs de la DPP4 sont actuellement disponibles : la sitagliptine, la saxagliptine

et la vildagliptine.
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Les effets indésirables fréquemment rapportés avec cette classe de médicaments sont
les suivants: infections respiratoires hautes, infections urinaires, nausées,

vomissements, diarrhées, sensations vertigineuses et céphalées.

Cette classe thérapeutique expose aussi a un risque de pancréatite aigué, sans pouvoir

exclure une augmentation du risque de développement de cancer pancréatique(86).

Les inhibiteurs de la DPP4 étant des traitements a élimination rénale, une adaptation de
la posologie voire un arrét du traitement peut avoir lieu lorsque la clairance de la

créatinine diminue.

L'effet attendu sur I’'HbA1c est une réduction de 0.6 a 0.7%(87),(88). Ce traitement est

plut6t neutre sur le poids(89).

Le mécanisme d’action de ce traitement étant glucose-dépendant, il n’y a pas de risque

d’hypoglycémie inhérent a ce traitement.

7.2.8 Analogues du GLP1

Les analogues du GLP1 représentent une classe thérapeutique qui s’est beaucoup

développée au cours des dernieres années.

Il existe actuellement en France un analogue quotidien du GLP1 qu’est le liraglutide, et
deux analogues hebdomadaires que sont le dulaglutide et le semaglutide(90). Une
forme combinée a de l'insuline lente degludec et contenant du liraglutide est aussi

commercialisée sous le nom de xultophy®.

Les analogues du GLP1 sont des molécules proches du GLP1 produit naturellement par
les cellules L entéroendocrines au niveau de l'iléon distal et du colon. Naturellement, le
taux de GLP1 augmente aprés une prise alimentaire, notamment d’hydrates de carbone,
afin de favoriser leur absorption. Les analogues du GLP1 renforcent cet effet, en
augmentant la quantité et la durée de vie du GLP1. Il en résulte une augmentation de la
sécrétion d’insuline par la cellule beta, une augmentation du nombre de cellules beta
par diminution de leur apoptose, une diminution de la sécrétion de glucagon par la

cellule alpha ainsi qu’un ralentissement de la vidange gastrique. Ces effets étant
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glucose-dépendants, ce traitement n’entraine pas d’hypoglycémies. Il peut en revanche
s’avérer efficace sur la perte de poids, en raison de la diminution de la vidange gastrique
qui induit une sensation de satiété plus précoce(91). Dans la mesure ou il existe aussi
des récepteurs au GLP1 au niveau hypothalamique, certains analogues du GLP1 passant
la barriere hémato-encéphalique ont aussi un effet direct sur les centres de régulation

de I'appétit via une fixation sur ces récepteurs(91).

L'effet attendu de ces traitements sur ’'HbAlc est une réduction d’environ 1%, avec une

perte de poids de 3kg environ(92).

[l existe aussi un bénéfice en terme de morbi-mortalité cardiovasculaire avec I'utilisation
de ce traitement, qui n’était pas retrouvée jusque-la avec l'utilisation des autres
thérapeutiques antidiabétiques. En effet, les principales études réalisées avec les
analogues du GLP1 (LEADER pour le liraglutide(93), SUSTAIN 6 pour le semaglutide(94),
ou REWIND pour le dulaglutide(95)) montrent des effets en réduisant notamment le
MACE 3 points (infarctus du myocarde non fatal, AVC non fatal, décés de cause
cardiovasculaire), la mortalité toute cause, les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque ainsi que la détérioration de la fonction rénale chez les sujets avec un diabeéte

de type 2(96).

L'utilisation de ces traitements s’accompagne aussi souvent d’effets indésirables
notamment digestifs. En effet, il est souvent observé des nausées, vomissements,
diarrhées et dyspepsie avec I'utilisation de ces molécules(97). Ces effets indésirables
surviennent préférentiellement au début du traitement et auront tendance a diminuer
avec le temps. Une titration progressive de la dose de ces traitements permet de limiter

la survenue de ces effets secondaires.

Il existe aussi un risque accru de survenue de pancréatites avec ce traitement.
Cependant, dans des études de grande ampleur, et notamment celles réalisées pour
évaluer le bénéfice cardiovasculaire, il n'a pas été retrouvé de sur-risque de
pancréatites, de cancers du pancréas ou encore de cancers médullaires de la thyroide

(les cellules C thyroidiennes exprimant le GLP1(98))(99).
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I na pas non plus été retrouvé de risque d’hypoglycémies avec cette classe

thérapeutique(99).

Les analogues du GLP1 ont montré leur efficacité dans la MASLD. En effet, les analogues
du GLP1 permettraient de diminuer le contenu hépatique en graisse et d’améliorer les
Iésions histologiques de MASH, sans progression significative de la fibrose

hépatique(100).

7.2.9 Inhibiteurs du SGLT2

Les inhibiteurs du SGLT2 sont des traitements oraux permettant une élimination accrue
du glucose par voie rénale, ce qui a pour conséguence une diminution de la glycémie.
Le SGLT2 est un co-transporteur rénal responsable de 90% de la réabsorption rénale du
glucose. Le SGLT2 est situé au niveau du tubule contourné proximal du rein(101). Son
inhibition permet donc une fuite rénale de glucose. Cette fuite de glucose s’accompagne
d’une élimination d’eau concomittante. Ce traitement est donc efficace pour faire
diminuer les glycémies, mais aussi pour améliorer la tension artérielle et pour faire

diminuer le poids(101).

C’est aussi un traitement qui a actuellement une AMM en France pour l'insuffisance
cardiaque, a FEVG préservée ou non, chez des patients diabétiques ou non(102), ainsi
que pour le traitement de la néphropathie diabétique(103), et de la néphropathie hors

diabéte(104).

Le bénéfice attendu en terme d’amélioration de ’'HbAlc avec cette classe thérapeutique
se situe aux alentours de 0.5 a 0.9% de diminution de I’'HbA1c. La perte de poids est d’en
moyenne 2kg et la pression artérielle est réduite d’environ 2.5 a 5mmHg pour la

systolique et de 1 a 2mmHg pour la diastolique(105).

Le mécanisme d’action de ce médicament est aussi responsable d’effets secondaires,
comme la survenue d’infections urinaires ou génitales, ou encore de mycoses génitales,
et une polyurie(106). Il n’existe cependant pas de risque accru de pyélonéphrite avec

ces traitements(106,107). Des cas de survenue de grangréne de Fournier ont aussi été
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décrits(108), mais sans que cet effet secondaire ne soit retrouvé dans des études de plus

grande ampleur(109,110).

Un sur-risque d’amputation des membres inférieurs a aussi été décrit avec la

canagliflozine(111), mais n’a pas non plus été retrouvé dans une étude ultérieure(112).

Ce traitement semble avoir également un bénéfice dans le traitement de la MASLD chez
les sujets avec un diabete de type 2. En effet, les inhibiteurs du SGLT2 semblent

améliorer la stéatose hépatique(113).

7.2.10 Insuline

Apreés plusieurs années d’évolution, le sujet avec un diabéte de type 2 peut devenir
insulinorequérant, a mesure que la capacité de production d’insuline par le pancréas

décroit. Il devient donc nécessaire d’introduire dans le traitement de l'insuline.

Il est possible d’avoir recours a de [linsuline lente en association avec des
antidiabétiques oraux ou injectables, afin de pouvoir contrdler les glycémies a jeun. Il
est aussi possible d’utiliser a la fois de I'insuline lente et de I'insuline rapide, dés lors que
les antidiabétiques oraux ou injectables ne suffisent plus pour contréler les glycémies

post-prandiales(114).

8. Complications chroniques du diabete

8.1 Complications microvasculaires

8.1.1 Rétinopathie diabétique
La rétinopathie diabétique est une des complications microvasculaires du diabéte.

Comme toutes les complications, elle survient préférentiellement chez des sujets ayant
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un diabete déséquilibré, I'hyperglycémie chronique étant le facteur de risque principal

des complications microvasculaires du diabéte.

Actuellement, environ 30 a 40% des sujets avec un diabéte présentent une rétinopathie
diabétique(115) et environ 1% de la population mondiale de sujets avec un diabete
souffre d’'une baisse d’acuité visuelle modérée ou sévere a cause d’une rétinopathie

diabétique(116).

La rétinopathie diabétique est causée par plusieurs facteurs : raréfaction des péricytes,
apoptose des cellules endothéliales, hyperperméabilité capillaire, accumulation des
produits de glycation avancée ou encore épaississement de la membrane basale des

capillaires(117).

Les premiers stades de la rétinopathie correspondent a la rétinopathie diabétique non
proliférante, qui regroupe une augmentation de la perméabilité capillaire et des
occlusions capillaires. A ce stade, les sujets sont asymptomatiques, mais certaines
lésions peuvent déja étre visualisées a I'examen du fond d’ceil (microanévrysmes,
hémorragies, exsudats secs). C’'est pour cela que le fond d’ceil est recommandé tous les

ans chez les sujets avec un diabete méme s’ils sont asymptomatiques(117).

Lorsque la rétinopathie devient proliférante, des néovaisseaux peuvent apparaitre.
Cette rétinopathie diabétique proliférante peut se compliquer de décollement de rétine,
d’hémorragie intra-vitréenne ou de glaucome néovasculaire. Ce sont ces complications
qui amenent a la baisse d’acuité visuelle, qui peut malheureusement étre tres

importante et aller jusqu’a la cécité définitive(117).

Une autre cause a cette baisse d’acuité visuelle est la maculopathie, responsable
d’cedeme maculaire. L’'oedéme maculaire est secondaire a I'accumulation de liquide au
niveau de la macula favorisée par la défaillance de la barriére hémato-rétinienne(118).

La maculopathie peut survenir a nimporte quel stade de rétinopathie.

Plusieurs traitements sont possibles pour traiter la rétinopathie diabétique. Les
injections intra-vitréennes d’anti-VEGF peuvent étre utilisées, tout comme le traitement

par laser(117).
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Il est aussi recommandé d’équilibrer le diabéte ainsi que la tension artérielle et le bilan
lipidique(119), un déséquilibre chronique du diabéte étant un facteur associé a la

survenue d’une rétinopathie diabétique(120) (121).

8.1.2 Néphropathie diabétique

Cette complication est retrouvée chez environ 30% des sujets avec un diabéte de type 1
et 40% des sujets avec un diabéte de type 2 aux Etats-Unis(122,123). C’'est également
une cause majeure d’insuffisance rénale terminale dans les pays occidentaux(124). Elle
est particulierement sévere, puisque sa présence augmente le risque de mortalité toute

cause et de maladies cardiovasculaires chez les sujets diabétiques(125).

La néphropathie diabétique se caractérise par la présence d’abord d’une hyperfiltration
rénale, puis ensuite de [l'apparition d’une microalbuminurie, puis d’'une
macroalbuminurie, avant d’en arriver au stade d’insuffisance rénale progressive qui

peut aller jusqu’a I'insuffisance rénale terminale avec nécessité de dialyse(126).

Au niveau microscopique, la néphropathie diabétique se caractérise par un
épaississement de la membrane basale glomérulaire, avec également un épaississement
de la membrane basale des capillaires et des tubules rénaux(127,128). D’autres lésions
sont également visibles comme la perte des podocytes, I'expansion de la matrice
mésangiale ou la perte du fenétrage des cellules endothéliales(127,128). Il s’ensuit une
sclérose avec l'apparition de nodules de Kimmelstiel-Wilson, avant d’arriver a la
glomérulosclérose avancée et a la fibrose rénale(129).
Ces lésions microscopiques sont le fruit de réactions moléculaires aboutissant a une
augmentation du niveau des protéines de l'inflammation (TGFa notamment), une
augmentation de la production des produits avancés de glycation et des especes
réactives de |'oxygene, ainsi que l'augmentation de I'expression de protéines pro-

fibrosantes (TGF B, collagéne ...) ce qui accélére la voie Nf-kB(130).

Comme la rétinopathie, la néphropathie est favorisée par le déséquilibre du diabete et
I’hypertension artérielle(131). Elle est aussi largement favorisée par la consommation

de tabac(132).
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Tout comme la rétinopathie, une prise en charge précoce du diabéte avec un contréle
glycémique strict permet une diminution de la prévalence de la néphropathie

diabétique(121,133).

La maladie étant encore une fois asymptomatique, lors des premiers stades notamment,
un monitoring annuel de la fonction rénale ainsi qu’une recherche de microalbuminurie

sont recommandés chez les sujets avec un diabéte.

Outre I’équilibre du diabéte et de la tension artérielle, un traitement par inhibiteurs de
I’enzyme de conversion ou antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 2 est
recommandé afin d’éviter la progression de la néphropathie. Les inhibiteurs du SGLT2

sont aussi recommandés pour ralentir la progression de la néphropathie(134).

8.1.3 Neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique est une des complications les plus fréquentes du diabéte,
puisque 50% des sujets avec un diabéte développent une neuropathie au cours de leur
vie. La neuropathie est méme déja présente chez 20% des patients diabétiques de type

2 au diagnostic du diabete(135).

Il existe plusieurs atteintes concernant la neuropathie diabétique.

8.1.3.1 Polyneuropathie distale symétrique

La plus fréquente est sans doute la polyneuropathie distale symétrique. Elle peut avoir
de lourdes conséquences pour les patients, puisque c’est un facteur favorisant la
survenue des déformations des pieds, des plaies de pied et toutes les complications qui
peuvent en découler et mettre en jeu a la fois la qualité de vie et le pronostic vital des

patients.

La polyneuropathie distale symétrique atteint effectivement en premier lieu les pieds,
puisqu’elle touche en priorité les fibres nerveuses les plus longues. Elle atteint les

grandes fibres nerveuses, responsables des sensations de toucher, de vibration et aussi
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du sens de position des orteils. Les fibres nerveuses plus petites peuvent aussi étre

atteintes, responsables de la sensibilité thermo-algique.

Cette polyneuropathie peut étre asymptomatique au départ, et est détectée a I'aide du
test au monofilament, au diapason ou au chaud-froid. Les patients peuvent aussi parfois
se plaindre de douleurs neuropathiques (évaluées par le questionnaire DN4(136)) mais

aussi de fourmillements dans les orteils ou encore d’instabilité a la marche.

La présence de cette neuropathie est associée a I'équilibre du diabéte, mais semble aussi
associée a d’autres facteurs, comme la présence d'une obésité, d’une

hypertriglycéridémie ou d’un syndrome métabolique(137,138).

Elle peut se développer assez rapidement chez les patients, et est aussi retrouvée chez
des patients présentant une intolérance au glucose (et donc non encore

diabétiques)(139).

Une fois la neuropathie installée, I'effet de I’équilibre du diabéte semble différent selon
le type de diabéte. En effet, au cours du diabete de type 1, I'équilibre du diabéete permet
de ralentir la progression de la neuropathie(140), alors que I'équilibre du diabéte n’a
gu’un effet modeste sur la progression de la neuropathie chez les sujets avec un diabete

de type 2(141,142).

8.1.3.2 Neuropathie autonome

Il existe aussi d’autres formes de neuropathie diabétique, notamment la neuropathie
autonome, autre catégorie de neuropathie a I'origine d’une détérioration de la qualité

de vie des patients.

8.1.3.2.1 Neuropathie cardiaque autonome

La neuropathie cardiaque autonome est particulierement dangereuse pour les patients.
Elle est due a une atteinte des fibres nerveuses innervant le cceur et les vaisseaux, et
peut donc étre a I'origine d’anomalies du rythme cardiaque, comme une tachycardie de
repos favorisant l'intolérance a I'effort, et de la dynamique des vaisseaux a |'origine

d’hypotension artérielle orthostatique. Elle est aussi a I'origine de I'absence de douleur
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précordiale en cas d’infarctus du myocarde chez certains patients, ce qui rend le
diagnostic de cette complication trés compliqué. Ainsi, le neuropathie cardiaque
autonome est responsable d’'une augmentation de la morbi-mortalité chez les sujets
avec un diabéte(143,144) , avec une réduction de la survie globale de ces patients(145).
La encore, les fibres nerveuses les plus longues étant atteintes en premier, la
neuropathie cardiaque autonome débute souvent par une atteinte du nerf vague,

responsable de la tachycardie de repos et de la baisse du tonus parasympathique(144).

La neuropathie cardiaque autonome est associée chez les sujets avec un diabéte a une
augmentation du risque de mortalité toute cause(146,147), mais aussi a une
augmentation du risque d’ischémie silencieuse(148) et de mortalité péri-opératoire en

lien avec I'anesthésie(149).

La neuropathie cardiague autonome, comme la polyneuropathie distale symétrique,
peut étre influencée par I'équilibre glycémique, particulierement chez le sujet avec un
diabéte de type 1. En effet, un meilleur équilibre glycémique chez le sujet avec un
diabete de type 1 semble associé a une diminution du risque de progression de la
neuropathie cardiaque autonome(150), alors que I'équilibre glycémique chez le sujet
avec un diabéete de type 2 ne semble pas suffir a ralentir la progression de cette
complication. Dans cette population, la perte de poids et I'activité physique semblent

plus bénéfiques pour éviter la progression de cette neuropathie(151).

8.1.3.2.2 Neuropathie digestive autonome

La neuropathie autonome peut aussi toucher le systéme digestif. Elle se manifeste dans
ce cas par différents symptdémes : gastroparésie(152), constipation et/ou diarrhées,
troubles urinaires. Les troubles peuvent étre de sévérité variable, et peuvent aller des
troubles du transit a I'incontinence fécale totale, ce qui peut séverement atteindre la

qualité de vie des patients.

Concernant la gastroparésie, elle peut se manifester de différentes maniéres : nausées,
vomissements, sensation de satiété précoce ou douleurs abdominales(152). Il ne semble

pas exister de lien entre I'équilibre du diabéte et la survenue de cette complication. En
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revanche, une fois la gastroparésie installée, I'équilibre du diabete peut étre modifié,
avec un risque d’hypoglycémie post-prandiale en relation avec une vidange gastrique

ralentie notamment chez les patients traités par insuline(153-155).

La diagnostic de gastroparésie est habituellement fait en utilisant la scintigraphie de
vidange gastrique(152). Un questionnaire validé qu’est le GCSI peut aussi étre utilisé

pour rechercher les signes de gastroparésie et déterminer leur sévérité(156).

8.1.3.2.3 Neuropathie génito-urinaire
autonome
Des symptdmes urinaires peuvent aussi étre secondaires a une neuropathie autonome
chez les sujets vivant avec un diabete. Ces symptomes peuvent étre a type de
dysfonction urinaire (diminution de I'envie d’uriner, difficulté a vider complétement la
vessie lors d’une miction, urgenturie ou encore incontinence urinaire) ou sexuelle
(dysfontion  érectile notamment(157)), ou encore d’infections urinaires

récidivantes(158-160).

Selon les études, la prévalence d’une neuropathie génito-urinaire autonome varie de 25

a 90% chez les sujets vivant avec un diabete(161).

Elle est secondaire a une atteinte des nerfs parasympathiques, responsables
notamment d’anomalies de la contraction du detrusor, ce qui engendre les troubles

mictionnels(162).

Elle peut aboutir in fine a une vessie neurologique, conséquence d’un déséquilibre
chronique du diabéte et de la polyurie engendrée par celui-ci. En effet, I’"hyperglycémie
chronique est responsable, comme pour les autres complications du diabéte, d’'une
augmentation du stress oxydant ce qui favorise I'apoptose des cellules, et notamment

des cellules des muscles lisses présents au niveau de la vessie(163).
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8.1.3.2.4 Autres formes de neuropathies
diabétiques
La neuropathie diabétique peut aussi prendre d’autres formes. Il peut s’agir de
mononévrites, responsables de symptomes variés en fonction du nerf atteint,
asymétriques. Les plus fréquentes sont les mononévrites des nerfs craniens, en

particulier les nerfs Ill, IV, VI et VII, responsables de paralysies musculaires(164).

Il peut s’agir aussi de mononévrites thoraciques, ou des membres inférieurs, parfois
responsables de tableaux douloureux a type de cruralgie, avec une amyotrophie

progressive pouvant rendre la marche difficile(164).

L’origine de ces neuropathies est probablement multifactorielle, associant a la fois une
hyperglycémie chronique dans le cadre d’'un déséquilibre de diabéte, mais aussi
probablement des anomalies vasculaires locales, a type d’ischémie notamment,

pouvant favoriser la survenue de ces atteintes(165).

8.2 Complications macrovasculaires

Les complications macrovasculaires du diabete sont la conséquence de |'athérosclérose

qui se développe préférentiellement chez cette catégorie de patients.

La résistance a l'insuline, phénomene retrouvé dans la pathogénie du diabéte de type 2
mais également chez le patient obése quel que soit son type de diabéte, s"accompagne
d’une élévation de la concentration d’acides gras libres circulants et de la production
d’espéces réactives de I'oxygene. Ces éléments activent la voie pro-inflammatoire Nf-
kB(166), responsable a son tour d’une augmentation de la résistance a 'insuline et des
Iésions d’athérosclérose(167). La concentration élevée d’acides gras libres, associée a la
production d’especes réactives de |'oxygéne, sont aussi responsables d’une diminution
de I'activité d’Akt et de la P13k, ce qui résulte en une diminution de la concentration de
NO, par inactivation de la NO synthase(168). Cette diminution du NO contribue a la

dysfonction endothéliale, et a la survenue de lésions d’athérosclérose(169).
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L'insulinorésistance est aussi responsable d’'une plus grande aggrégation plaquettaire,
qui vient alors participer aux Iésions d’athérosclérose(170). Elle est aussi responsable

d’un état prothrombotique favorisant les occlusions vasculaires(171).

L’hyperglycémie chronique joue aussi son réle dans I'athérosclérose, par I'augmentation
de production des espéces réactives de I'oxygene(172), qui vont donc activer la voie Nf-
KB via une activation de PKC. Cette activation de PKC par I'hyperglycémie est aussi
responsable d’un effet sur I'apoptose, la perméabilité capillaire et la production de
cytokines inflammatoires(173), état prédisposant aux complications vasculaires.
L’augmentation de PKC induit aussi une augmentation de la production des especes

réactives de I'oxygéne, ce qui entretient ce cercle vicieux(174).

8.2.1 Coronaropathies

L'infarctus du myocarde est une complication malheureusement fréquente du diabete.
En effet, chez des patients n’ayant jamais fait d’infarctus du myocarde, le risque a 7ans
de survenue d’une telle complication est d’environ 20% chez les personnes diabétiques
versus 3.5% chez les personnes non diabétiques. Il en est de méme pour le risque de
récurrence apres un premier épisode d’infarctus du myocarde. Le risque de récidive a
7ans est de 45% chez les sujets vivant avec un diabete et 18.8% chez les sujets non

diabétiques(175).

Le risque d’évenement cardiovasculaire semble en parti corrélé a I’équilibre du diabéte.
En effet, dans I’étude UKPDS, le risque d’éveénement ischémique cardiaque a 10ans était
plus élevé sur la période 1999-2000 (21.1%) que sur la période 2007-2008 (16.4%) alors
que I’'HbAlc était passée respectivement de 7.9% a 7.2% (p=0.001).

Les grandes études réalisées chez les sujets avec un diabéte de type 2 (ACCORD(176),
ADVANCE(177), VADT(142)) n‘ont cependant pas montré de bénéfice a un meilleur
équilibre du diabéte sur la mortalité cardiovasculaire. Il existait néanmoins un risque
accru d’hypoglycémie sévere, avec toutes les complications que cela peut engendrer,

ainsi que de prise de poids dans le groupe de traitement intensif versus conventionnel.
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Une intervention multimodale sur tous les facteurs de risque semble dés lors plus
efficace pour réduire la mortalité ainsi que les évenements cardiovasculaires que
I’équilibre du diabete seul. En effet, 'étude STENO-2 a retrouvé une diminution du
risque d’évenement cardiovasculaire chez les sujets avec un diabéte du groupe
« traitement intensif » par rapport a ceux du groupe « traitement conventionnel »
(Figure 3), ou les objectifs, que ce soit de tension artérielle, de cholestérol, de
triglycérides ou encore d’HbAlc étaient moins stricts que ceux du groupe « intensif »

(HR=0.47, 1C95% [0.24-0.73], p=0.008)(178).
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Figure 3 : Risque d’évenements du critere composite cardiovasculaire (déces de cause
cardiovasculaire, IDM non fatal, pontage aorto-coronarien, stents coronariens, AVC non
fatal, amputations, chirurgie d’AOMI) dans le groupe de patients avec un diabete de type
2 traité de facon conventionnelle concernant les facteurs de risque cardiovasculaires,

ou de fagon intensive(178).

Concernant la mortalité cardiovasculaire, le taux de mortalité de cause cardiovasculaire

était significativement réduit dans le groupe « traitement intensif » versus « traitement
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conventionnel », et ce aprés seulement 4ans de prise en charge. Cette réduction

perdurait au cours du temps(179).

Néanmoins, I'étude STENO-2 ne proposait pas de prise en charge du tabagisme, qui est
pourtant un des facteurs majeurs de survenue des évenements ischémiques
cardiaques(180,181). Les résultats auraient probablement été encore plus significatifs

sur la morbi-mortalité cardiovasculaire avec une telle prise en charge.

L'utilisation des traitements les plus récents, comme les analogues du GLP1 peut aussi
influencer la survenue de ces complications cardiovasculaires. En effet, les études
LEADER(93) et SUSTAIN-6(94) retrouvaient une réduction du risque d’événement
cardiovasculaire majeur chez les sujets avec un diabéte utilisant ce traitement en plus
d’un traitement conventionnel, versus placebo. La réduction du risque était significative
dans SUSTAIN-6 méme avec une HbAlc qui n’était pas a I'objectif a la fin de I'étude
(>7.5%)(94), suggérant un autre mécanisme que la réduction de I'HbAlc pour expliquer

cette diminution de risque.

Concernant les inhibiteurs du SGLT2, I'utilisation d’empagliflozine versus placebo était
associée a une réduction de la mortalité cardiovasculaire (HR=0.62, IC95% [0.49-0.77],

p<0.001)(109).

Le diabéte de type 1 ne fait pas exception, et I'’étude DCCT(182) a permis de montrer
gu’il existe aussi un risque cardiovasculaire augmenté chez les sujets avec un diabéte de
type 1. L’équilibre du diabéte permet de réduire ce risque, mais qui reste néanmoins

présent méme lorsque I'HbA1c est plus basse, et considérée a I'objectif (Figure 4).
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Figure 4 : Risque d’évenements cardiovasculaires au cours du temps chez les sujets avec
un DT1 en fonction de leur bras de traitement (conventionnel : objectif d’HbAlc a 9%,

intensif : objectif d’"HbAlc a 7%)(182).

D’autres études ont retrouvé des résultats similaires(183—185), avec une mortalité de
cause cardiovasculaire augmentée chez les sujets avec un DT1 en comparaison a la
population générale. Méme si ces déces de cause cardiovasculaire ont tendance a
diminuer avec le temps de suivi(183) (Figure 5), probablement grace a une meilleure
prise en charge du sujet avec un diabete de type 1 facilitée par les traitements
disponibles actuellement, le risque résiduel reste bien au-dessus de celui de la

population de sujets non diabétiques.
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Figure 5 : Taux d’incidence standardisé d’évenements cardiovasculaires chez les sujets

diabétiques de type 1 comparés a une population contrdle, entre 1998 et 2014(183)

8.2.2 Accidents vasculaires cérébraux (AVC)
Le risque d’AVC est aussi bien présent dans la population de sujets vivant avec un

diabéte. L'étude INTERSTROKE avait en effet retrouvé un risque d’AVC augmenté de 35%

chez les sujets vivant avec un diabete comparés aux sujets non diabétiques(186).

Cette augmentation du risque concerne aussi bien les AVC ischémiques
gu’hémorragiques, avec dans les études un risque d’AVC ischémique 2.3 fois plus
important chez les sujets avec un diabete, et un risque d’AVC hémorragique 1.6 fois plus

important(187).
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La présence d’un diabéte influence aussi la récupération aprés un tel événement. Les
sujets vivant avec un diabéete ont un risque plus élevé de décés post-AVC, mais aussi

d’une moins bonne récupération fonctionnelle aprés un AVC(188,189).

Comme pour l'infarctus du myocarde, le risque de récurrence de I’AVC est aussi plus
important chez les sujets vivant avec un diabete, avec un risque 2.1 fois plus important
de récurrence apres un premier épisode chez les sujets vivant avec un diabéte ques

comparés aux sujets non diabétiques(190).

Ce risque est aussi majoré par la présence d’un tabagisme actif chez les sujets vivant

avec un diabete (191,192).

L’apparition des nouveaux traitements du diabéte récemment, ainsi qu’une prise en
charge avec un objectif d’HbAlc probablement plus strict ces derniéres années, a aussi

permis de faire diminuer la prévalence des AVC chez les sujets vivant avec un diabete.

8.2.3 Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
(AOMI)

L’AOMI est une complication majeure du diabéte, puisqu’elle peut aussi favoriser la

survenue de plaies de pied(193), ou encore leur chronicisation.

Dans une étude allemande, le risque d’AOMI, déterminée par la mesure de l'index
cheville-bras, apres 65ans était 2 fois plus élevé chez les sujets vivant avec un diabeéte.
On retrouvait aussi dans cette étude un risque de claudication intermittente 2.5 fois plus

élevée dans cette population(194).

En cas de nécessité de recours a une revascularisation pour traiter I’AOMI, les suites
opératoires sont aussi moins favorables chez les sujets vivant avec un diabéte (195). Le
risque d’amputation est important, mais aussi le risque d’évenement cardiovasculaire

au décours de la chirurgie.

Un meilleur équilibre du diabéte ne semble néanmoins pas significativement corrélé a
une diminution de la prévalence de ’'AOMI, en accord avec ce qui est observé avec la

neuropathie diabétique(196). D’autres facteurs de risque semblent donc associés a la
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survenue de cette complication, dont le poids semble plus important que I"équilibre du

diabéte.

9. Plaies de pied

La plaie de pied diabétique est habituellement la conséquence d’autres complications

du diabéte : la neuropathie et I'artériopathie.

En effet, la neuropathie sensorimotrice peut s"accompagner d’un déficit sensitif des
membres inférieurs, rendant les traumatismes indolores, et aussi d’'une déformation des
pieds et des orteils avec des risques de frottement dans les chaussures et de création de
points d’appui trop importants résultant en la formation d’une hyperkératose. Tout ceci

favorise la survenue des plaies de pied.

La neuropathie autonome peut aussi s"accompagner d’anomalies de la sudation, avec
des pieds qui seront plus secs et donc plus a risque de fissuration, ce qui peut favoriser

la encore la survenue d’une plaie de pied.

Une fois la plaie formée, la présence d’'une AOMI peut chroniciser cette plaie, dans la
mesure ou, du fait des lésions artérielles, moins d’éléments cicatrisants, tels que les
plaquettes, les leucocytes ou encore I'oxygeéne, peuvent arriver sur le lieu de la plaie, ce
qui ralentit la cicatrisation de celle-ci. Il existe donc un risque accru de chronicisation
mais aussi d’infection, la barriére de la peau n’étant plus présente pour empécher les
bactéries de pénétrer I'organisme, et le diabéte étant un facteur de risque de survenue
d’infections de fagon globale. 'AOMI est par ailleurs retrouvée chez environ 50% des

sujets vivant avec un diabéte avec une plaie de pied(197).

Lorsque l'infection est présente, il existe un risque majeur d’amputation des membres
inférieurs, ce qui augmente le risque de mortalité des patients a moyen terme. 85% des
amputations chez les sujets vivant avec un diabéte surviennent a cause d’une plaie de
pied diabétique qui ne cicatrise pas(198).
Cette situation est malheureusement fréquente chez les sujets vivant avec un diabéte:
actuellement dans le monde, une amputation de membre inférieur est réalisée toutes

les 20 secondes chez des sujets vivant avec un diabete.
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Une amputation des membres inférieurs s’accompagne chez ces patients d’une
augmentation du risque de mortalité a 5ans de 29% a 69% aprés une amputation

mineure, et de 52% a 80% apres une amputation majeure selon les études(199,200).

La présence d’une plaie de pied est aussi associée a un risque majeur de récurrence de
la plaie, avec un risque de développer une seconde plaie de pied évalué a 40% a lan et

65% a 5 ans dans les études(201).

Le risque de survenue d’une plaie de pied peut étre diminué par un équilibre plus strict
du diabete. Dans I'’étude DCCT/EDIC, les patients du groupe « traitement intensif »
avaient un risque de survenue de plaie de pied inférieur a celui des patients du groupe

« traitement conventionnel » (HR=0.77, IC95% [0.60-0.97])(202).

Méme si la fréquence des complications du diabéte a plutét diminué ces derniéres
années, en lien avec un meilleur équilibre du diabete et des traitements de nouvelle
génération, la prévalence des plaies de pied, en particulier chez les sujets avec un
diabete de type 1, est plutét restée constante ces derniers temps(203,204).
L’étude DCCT/EDIC(140) retrouvait ainsi que le fait de mieux équilibrer le diabéte au
début de la prise en charge était un facteur important dans la diminution de Ia
prévalence des plaies de pied, ce qui peut expliquer la prévalence stable de cette
complication du diabete dans cette population malgré des thérapeutiques permettant

un meilleur équilibre au long cours.

10. Liens entre les différentes complications chroniques
du diabete

Toutes les complications que nous venons de décrire voient leur prévalence augmenter
avec le déséquilibre du diabéte, méme si I'effet du rééquilibre du diabéte sur leur
progression est, pour certaines, plus contrasté. Elles partagent aussi d’autres facteurs

de risque communs, et notamment les facteurs de risque cardiovasculaires.

Cependant, nous savons que la présence de certaines complications est aussi un facteur

de risque de survenue d’autres complications.
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En effet, la présence d'une néphropathie semble associée a la survenue de
complications macrovasculaires du diabéte, comme I'infarctus du myocarde ou I’AVC en

particulier(205).

Dans le diabete de type 1, linsuffisance rénale précedera habituellement les
complications cardiovasculaires(206,207), probablement puisque cette population de
sujets vivant avec un diabéte cumule moins de facteurs de risque cardiovasculaires que

les sujets avec un diabete de type 2.

Dans le diabéte de type 2, une fonction rénale altérée est un facteur de risque
d’événement cardiovasculaire prématuré, tout comme la présence d’'une HTA ou d’une

dyslipidémie(208).

La néphropathie diabétique étant souvent secondaire a un exposition au diabéte
prolongée dans le temps, il est usuel de penser que la rétinopathie précede la

néphropathie.

La présence d’'une complication macrovasculaire du diabéte est aussi associée a un plus
grand risque de survenue de complications micro ou macrovasculaires du diabéte dans
le futur(209). Les patients présentant une complication macrovasculaire doivent donc
étre pris en charge de facon plus intensive concernant les facteurs de risque
cardiovasculaires, avec notamment le cholestérol, dont I'objectif de LDL cholestérol sera

plus bas chez ces patients.

Dans I’étude DCCT/EDIC, la présence d’une rétinopathie et d’une néphropathie étaient
des facteurs associés a un plus grand risque d’amputation chez les sujets avec un diabéte

de type 1, aprés ajustement sur I’évolution de I’'HbA1c(140).

11. Complications aigues du diabéte

11.1 Acido-cétose

Cette complication est plutot retrouvée dans le diabéte de type 1 mais peut aussi se voir

chez le sujet avec un diabéte de type 2 devenu insulinopénique. Elle est caractérisée par
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une hyperglycémie avec glycosurie, associée a la présence de corps cétoniques

retrouvés dans le sang ou les urines, un trou anionique augmenté et un pH bas.

La prévalence de cette complication dépend des pays et des études. Une étude
allemande avait retrouvé un taux d’admission pour acido-cétose de 4.81/100 personne-
année(210). Elle est plus fréquente chez les femmes, plus fréquente chez les personnes
avec une HbAlc plus élevée, dans certaines minorités ethniques ou encore chez les

adolescents ou jeunes adultes(211,212).

L'acido-cétose est la conséquence d’une carence en insuline associée a une
augmentation de la concentration des hormones hyperglycémiantes, comme le
glucagon, le cortisol, les catécholamines ou I’'hormone de croissance(213). Cela favorise
a la fois la glycogénolyse et la néoglucogénése hépatique(214), aboutissant a une
élévation de la glycémie. Il existe aussi une diminution de I'utilisation périphérique du
glucose, en particulier au niveau musculaire(215), ce qui aggrave encore I’hyperglycémie
et surtout qui oblige les cellules a trouver une autre source d’énergie que le glucose pour

fonctionner.

La carence en insuline active aussi la lipase hormono-sensible qui augmente la
production d’acides gras libres a partir des triglycérides(216). Ces acides gras libres sont
ensuite oxydés par le foie pour donner des corps cétoniques, a I'origine de I'acido-

cétose.

L’acido-cétose est aussi responsable d’un état pro-inflammatoire, avec production de
diverses protéines de l'inflammation comme TNF-a, IL-6 ou IL-1B, et d’une
augmentation du stress oxydant(217,218). Cette inflammation va en retour inhiber la
production d’insuline et diminuer l'insulinosensibilité, aggravant encore le mécanisme
responsable de I'hyperglycémie(218). L’augmentation de la production d’acides gras
libres est aussi responsable d’'une dysfonction endothéliale, par I'intermédiaire d’une

diminution de production du NO(166).

Cette complication reste la premiére cause de mortalité chez les sujets vivant avec un
diabéte de moins de 24ans, avec environ 50% des déces expliqués par cette cause(219).

La récurrence des épisodes d’acido-cétose greve aussi le pronostic a long terme,
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notamment pour les patients jeunes, socialement défavorisés, avec une HbAlc

élevée(220).

Plusieurs causes peuvent étre a I'origine d’une acido-cétose. Elle est encore inaugurale
a la découverte du diabéte dans de nombreux cas (15 a 30% des adultes et 30 a 80% des
enfants)(7,221-225). Les infections sont aussi des facteurs favorisants |'acido-

cétose(226).

Le traitement consistera en I'administration d’insuline IVSE associée a une hydratation
initialement par sérum salé isotonique puis par une hydratation contenant du glucose
lorsque la glycémie aura diminué, afin d’arréter la production de corps cétoniques. Le

traitement de la cause, si possible, est aussi nécessaire.

11.2 Coma hyperosmolaire

Il concerne plutdt les sujets avec un diabete de type 2, souvent agés(227). Il est
caractérisé par une hyperglycémie trés importante (au-dela de 6g/L) associée a une
déshydratation avec osmolarité plasmatique élevée, qui peuvent s’accompagner de

troubles de la vigilance(228).

La prévalence du coma hyperosmolaire est de l'ordre de 17.5 cas pour 100 000
personne-année(229). Il semble étre plus fréquent chez les femmes et surtout chez les

patients institutionnalisés et/ou souffrant de démence(230).

Cette complication est aussi beaucoup plus souvent mortelle que I'acido-cétose, avec
un taux de mortalité évalué a 12 a 46% selon les études(230), et augmente avec I'age du

patient et avec le niveau d’osmolarité sanguine(230).

Le coma hyperosmolaire résulte d’un déséquilibre du diabete, favorisé par une
circonstance extérieure, et qui n’a pas été controlé par une adaptation thérapeutique.
Ainsi, les sujets avec un diabete de type 2 auront des glycémies augmentées,
hyperglycémie qui sera aussi favorisée par la carence relative en insuline et I'effet des
hormones de contre-régulation, responsables d’'une augmentation de Ia

néoglucogénese et de la glycogénolyse(218), comme dans |'acido-cétose. Du fait de
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I'insulino-résistance de ces patients, I'utilisation périphérique de glucose est aussi
limitée. L’hyperglycémie entraine donc une diurese osmotique, souvent non compensée
a cause du terrain sous-jacent, ce qui amene a un état de déshydratation trés important

et qui augmente encore plus la glycémie.

Cependant, contrairement a I'acido-cétose, la carence en insuline n’est pas responsable
de la production de corps cétoniques, puisqu’il existe toujours un fond d’insuline
sécrétée, comme en témoigne le peptide-C dosable de ces patients, qui empéche la
lipolyse. En revanche, la quantité d’insuline sécrétée n’est pas suffisante pour empécher

la glycogénolyse et la néoglucogénése hépatiques(231).

Le pronostic est habituellement plus sombre chez les patients séverement déshydratés,
avec des comorbidités ou agés. Un ou plusieurs épisodes de coma hyperosmolaire
augmentent aussi le risque de mortalité a plus long terme, avec un HR de mortalité a 2.8
chez les patients ayant eu au moins 1 épisode de coma hyperosmolaire comparé a des
patients n’en ayant jamais eu, et un HR de mortalité a 4.5 chez ceux ayant eu plusieurs

épisodes de coma hyperosmolaire(232).

Les causes infectieuses, et notamment les infections urinaires ou pulmonaires sont les

principales causes du coma hyperosmolaire(233).

Le traitement consiste en une perfusion d’insuline IVSE associée a une hydratation IV
par sérum salé isotonique. Le traitement de la cause est aussi nécessaire des lors qu'il

est possible.

11.3 Hypoglycémie
Une hypoglycémie est une diminution du taux de glycémie, <0.70g/L chez un sujet
diabétique quel que soit le type. Elle est souvent associée a des signes cliniques : des
signes adrénergiques en relation avec la mise en alerte du systéeme sympathique pour
essayer de corriger I'hypoglycémie, et des signes neuroglucopéniques, signes de la
souffrance cérébrale inhérente a I’hypoglycémie. Ces signes peuvent parfois manquer,
notamment lorsque les patients font des hypoglycémies a répétition(234), ou alors

lorsqu’une neuropathie autonome est présente(235).
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Il est possible de distinguer les hypoglycémies au cours desquelles le patient peut se
resucrer seul, et les hypoglycémies au cours desquelles le resucrage autonome du
patient est impossible, nécessitant I'intervention d’une tierce personne pour cela. On

parle alors d’hypoglycémie séveére.

Chez quelgu’un de non diabétique, au moment ou la glycémie diminue, la sécrétion
d’insuline endogéne baisse et les hormones de contre-régulation augmentent leur
sécrétion, notamment le glucagon, ce qui stimule la néoglucogénese et la glycogénolyse.
La glycémie réaugmente donc de cette fagon(236).
Chez le sujets vivant avec un diabéte, et notamment avec un diabéte de type 1, il n'y a
plus la diminution de la sécrétion d’insuline comme premiére étape pour enclencher la
sécrétion des hormones hyperglycémiantes. Il existe aussi un déficit de sécrétion de

glucagon qui ne permet pas de faire remonter la glycémie dans cette situation(237).

Les hypoglycémies chez le sujet diabétique sont toujours la conséquence du traitement
du diabete, éventuellement favorisées par une activité physique surajoutée. Elles sont
plus fréquentes chez le sujet avec un diabete de type 1, qui a toujours par définition un
traitement pouvant s’accompagner d’hypoglycémies, que chez le sujet avec un diabéte
de type 2, dont le traitement n’est pas toujours pourvoyeur d’hypoglycémies. Par
ailleurs, le sujet avec un diabéete de type 2 présente une insulinorésistance, qui préserve

en partie du risque d’hypoglycémie.

Les sujets avec un diabéte de type 2 peuvent néanmoins aussi expérimenter les
hypoglycémies, notamment lorsque le traitement de leur diabete est plus
important(238). Un traitement par insuline, plus qu’un traitement par antidiabétiques
oraux, est associé a un risque plus important d’hypoglycémie chez les sujets avec un
diabéte de type 2(239), avec dans une étude chez les vétérans américains (VADT) une
prévalence des hypoglycémies rapportées sous régime seul de 12%, 16% chez les
patients sous antidiabétiques oraux seuls et 30% chez les patients sous insuline. Des
hypoglycémies séveres n'ont été constatées que chez des patients sous insuline dans

cette étude(238).

Elles peuvent avoir des conséquences particulierement délétéres pour le patient, que ce

soit en terme de risque d’accidents selon le contexte dans lequel I'hypoglycémie arrive,

66



ou en terme de qualité de vie(240,241) notamment quand les épisodes d’hypoglycémie

sont répétés, jusqu’a malheureusement le décés du patient dans certains cas.

Les hypoglycémies sont associées a un taux de mortalité plus élevée. Dans I'étude
ACCORD, les patients du bras «traitement intensif», qui subissaient plus
d’hypoglycémies, avaient une mortalité plus élevée, avec une augmentation de 22% des
déces toute cause et de 35% des déces de cause cardiovasculaire dans les 3 premieres
années, ce qui a amené a un arrét prématuré de I'étude(242). Dans cette étude, quel
que soit le bras de traitement, les patients subissant des hypoglycémies sévéres avaient
un taux de mortalité plus élevé.

Les hypoglycémies répétées sont aussi associées a un risque augmenté d’AVC(243).

Cependant, dans I'’étude VADT, malgré la proportion plus importante d’hypoglycémies
sévéres dans le groupe « traitement intensif », il n’y avait pas plus d’événements
cardiovasculaires recensés(238). Les mémes résultats ont été retrouvés dans I'étude
ADVANCE, avec une absence d’augmentation de la mortalité cardiovasculaire chez les

patients faisant des hypoglycémies(177).

Les hypoglycémies semblent étre cependant responsables de conséquences sur le plan
cardiaque. En effet, une étude chez les sujets avec un diabéte de type 1 avait retrouvé
un allongement de I'espace QT sur 'ECG en cas d’hypoglycémie séveére(244). D’autres

épisodes hypoglycémiques étaient associés a des anomalies du rythme cardiaque.

Elles ont aussi des conséquences sur le plan neurologique. En effet, la présence
d’hypoglycémies chez les sujets avec un diabete de type 2 est associée a un plus grand
risque de démence (augmentation de 2.4% par an chez les personnes faisant des
hypoglycémies versus ceux n’en faisant pas). Les hypoglycémies a répétition sont aussi

associées a un risque plus important de démence(245).

Dans I’étude Fremantle en revanche, I’hypoglycémie n’était pas un facteur associé a la
survenue d’'une démence. En revanche, les patients avec des troubles cognitifs avaient

plus de risque de faire des hypoglycémies(246).

Les hypoglycémies séveres semblent aussi plus fréquentes lorsque I’'HbAlc de départ

des patients est plus haute, suggérant la nécessité d’un traitement plus important, avec
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vraisemblablement des doses de traitements potentiellement hypoglycémiants plus
conséquentes, pouvant expliquer la prévalence plus importante de ces hypoglycémies

séveéres(247,248).

Elles semblent également associées a la présence de sulfamides hypoglycémiants, un
repas différé ou non pris, I'exercice physique ou encore la consommation de drogue ou
d’alcool(249). Les facteurs de risque d’hypoglycémies sévéres identifiés dans la
littérature sont surtout I'age avancé, la diminution des sensations d’hypoglycémie et la

durée de diabéte plus importante(250).

12. Surveillance

En France, la HAS a édité des recommandations de surveillance des sujets vivant avec

un diabéte.

Pour les sujets vivant avec un diabete quel que soit le type(251,252), une fois le diabéte
diagnostiqué et traité, plusieurs éléments doivent faire parti du suivi de ces patients.
Une visite est recommandée au minimum tous les 3 mois, et la surveillance peut étre

plus rapprochée si nécessaire.

L'interrogatoire devra a chaque fois rechercher une consommation d’alcool ou de tabac.
Une fois par an, des questions sur l'activité physique et I'alimentation sont
recommandées. La présence de symptomes particuliers, la vérification d’'une bonne
observance et tolérance des traitements ainsi que le suivi des glycémies devront étre
faits tous les 3 mois. La mesure de la pression artérielle, la mesure du poids et le calcul
de I'IMC devront aussi étre faits a chaque visite. Un suivi de vulnérabilité sociale ainsi
gue des besoins en éducation thérapeutique doit étre fait une fois par an. L’auscultation
des vaisseaux, la recherche des pouls distaux, I'examen neurologique et des pieds est

recommandé une fois par an.

Au niveau biologique, 'HbAlc devra étre dosée 2 a 4 fois par an selon I'équilibre du
diabéte. Le bilan lipidique, la mesure de la créatininémie avec I'estimation du DFG ainsi

gue la recherche de microalbuminurie sont recommandées une fois par an.
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Un ECG de repos est aussi recommandé une fois par an.

Une consultation annuelle chez I'ophtalmologue pour le dépistage de la rétinopathie
diabétique est recommandé pour les patients sous insuline ou ceux ayant un diabéte
non équilibré. Dans les autres cas, la surveillance peut étre espacée a tous les 2 ans. Un

rendez-vous annuel chez le dentiste est aussi conseillé.

Les patients pourront étre suivis par le médecin généraliste, ou par I’endocrinologue si

besoin.
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lI. Les lipoprotéines et leur métabolisme

Le cholestérol est un élément central de la constitution cellulaire. Il rentre dans la
composition notamment des membranes cellulaires, et joue un role dans la perméabilité
membranaire(253). On retrouve également du cholestérol dans la membrane du
reticulum endoplasmique, nécessaire pour la régulation de celui-ci(254). Le cholestérol
est aussi un précurseur des acides biliaires et de certaines hormones. Il a donc a la fois

un réle pléiotrope et essentiel pour le fonctionnement cellulaire.

Le cholestérol retrouvé dans le sang provient essentiellement d’une production
hépatique, et dans une moindre mesure d’un apport alimentaire. Le foie est I'organe
central pour le métabolisme du cholestérol, puisqu’il permet la production de
lipoprotéines ainsi que leur dégradation, lipoprotéines pouvant a leur tour transporter

des esters de cholestérol ou des triglycérides du foie vers la périphérie et inversement.

1. Chylomicrons (voie exogéene)

Dans la lumiere intestinale, le cholestérol alimentaire est hydrolysé par la lipase et forme
du cholestérol libre, des acides gras et des phospholipides. Ces composés sont
transportés sous forme de micelles vers la membrane de I'entérocyte pour y étre
absorbés. Le cholestérol pénetre dans I'entérocyte via le transporteur NPC1L1 (Nieman-
Pick C1-Like 1). Au sein de I'entérocyte, il est estérifié par la ACAT (Acyl-CoA cholesterol
acyl transferase)(255). Le cholestérol non estérifié est lui capté par ABC (ATP-binding
cassette) G5/G8 pour rejoindre la lumiére intestinale. Les acides gras quant a eux
passent dans I'entérocyte de facon passive et via FATP (Fatty Acid Transfer Protein) et
FABPpm (plasma membrane Fatty Acid Binding Protein). Les phospholipides sont
absorbés de facon passive mais aussi via FABPpm(256). Dans le réticulum
endoplasmique de I'entérocyte, les différents composés absorbés vont se lier a 'apoB48
sous l'effet de la MTP (Microsomal Triglyceride Transfer Protein)(256). De cet
assemblage naissent les pré-chylomicrons, qui se dirigent vers I'appareil de Golgi ou ils
recoivent les apoA (apoAl et apoA4) prenant la forme mature des chylomicrons,
particules surtout riches en triglycérides alimentaires et contenant donc de I'apoB48,

marqueur de leur origine intestinale(257). Les chylomicrons sont ensuite déversés dans
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le systéme lymphatique. lIs rejoignent ensuite la circulation générale par la veine sous-
claviere gauche. lls subissent déja rapidement une premiére hydrolyse des triglycérides
par la LPL, favorisée par la présence d’apoC2 échangée avec les HDL au niveau
plasmatique(258), permettant la formation de chylomicrons remnants(259). Les acides
gras libres secondaires a cette hydrolyse sont récupérés par les tissus périphériques
pour du stockage ou de la production d’énergie. Les chylomicrons remnants sont captés
en majorité par le foie par la LRP (LDL-receptor Related Protein) et le LDL-r(256), et le
cholestérol qu’ils contiennent est utilisé pour la production des lipoprotéines

ensuite(258).

Depuis leur production jusqu’a leur captation hépatique, les chylomicrons subissent des
modifications de composition, sous I'effet d’enzymes permettant I’hydrolyse de leurs
triglycérides mais aussi par des échanges d’apolipoprotéines avec d’autres lipoprotéines

(HDL en particulier)(258).

La formation des chylomicrons est résumée dans la figure 6.
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Figure 2. Absorption intestinale des lipides et synthése des chylomicrons. Chol : cholestérol.
TG: triglycerides. NPCG1L1 : Nieman Pick disease C1 like 1. FATP : Fatty Acid Transfer protein.
FABPpm: plasma membrane Fatly Acid Binding Protein. ACAT: Acyl-CoA Cholesterol Acyl
Transferase. MTP : Microsomal Triglyceride Transfer protein.

Figure 6 : Formation des chylomicrons dans I'entérocyte(256)
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2. VLDL/IDL/LDL (voie endogéne)

Dans le foie, les triglycérides, phospholipides et apolipoprotéines sont utilisés pour la
production de VLDL (very low density lipoproteins), qui repassent ensuite dans la
circulation. Les VLDL sont synthétisés dans le réticulum endoplasmique de I’hépatocyte
sous forme de pré-VLDL sous I'action de la MTP, puis en VLDL2(260). Les VLDL2 quittent
ensuite I’'hépatocyte par I'appareil de Golgi ol elles peuvent étre transformées en VLDL1
par I’ARF1 (ADP Ribosylation Factor 1), la phospholipase D1 et ERK2 (extracellular signal-
regulated kinase2). En situation physiologique, la majorité de la production des VLDL se
fait sous la forme de VLDL2. Dans certaines pathologies, comme le diabete, la synthése

de VLDL1 est accrue, les particules VLDL1 étant considérées athérogenes(261).

Les triglycérides contenus dans ces VLDL sont ensuite hydrolysés par la LPL, avec encore
libération d’acides gras libres captés par le muscle ou le tissu adipeux pour produire de
I’énergie ou étre stockés. Ainsi sont formés les IDL (intermediate density lipoprotein),
qui deviennent LDL (low density lipoprotein) sous I'action de la HL (hepatic lipase). Une
petite partie des IDL est recaptée directement par le foie par I'intermédiaire du LDL-r et
dans une moindre mesure de LRP. La CETP (cholesterol ester transfer protein) va aller
encore modifier la composition des ces lipoprotéines en échangeant des esters de
cholestérol et des triglycérides entre les VLDL/IDL/LDL d’une part, et les HDL (high
density lipoprotein) d’autre part. Les particules LDL, plus riches en cholestérol et moins
riches en triglycérides, vont ensuite rentrer dans les tissus périphériques via le LDL-
récepteur. Ce complexe LDL-LDL-r est endocyté via des vésicules a clathrine, et les esters
de cholestérol vont étre amenés au réticulum endoplasmique. Les LDL-r sont ensuite
recyclés a la surface de la cellule ou sont dégradés par l'intermédiaire de PCSK9

(proprotein convertase subtilisin kexin 9) notamment(262).

Dans les cellules endothéliales, le LDL peut ensuite subir des réactions d’oxydation,
acétylation ou agrégation. Ce LDL modifié sert ensuite de substrats pour les
macrophages par le scavenger récepteur notamment, pour la formation de cellules

spumeuses.
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3. HDL

Les HDL sont les lipoprotéines actrices de la voie de transport reverse du cholestérol, de
la périphérie vers le foie. Au-dela de ce transport reverse, les HDL ont également
beaucoup d’autres actions au sein de I'organisme : des activités anti-inflammatoires,
anti-oxydantes, anti-apoptotiques et vasodilatatrices. Pour toutes ces raisons, elles sont

considérées comme des lipopropétines protectrices vis-a-vis de I'athérosclérose(256).

Les HDL sont produites par le foie et I'intestin sous la forme de précurseurs : les HDL
naissantes. Dans le sang, elles recoivent des apolipoprotéines et des phosphoplipides
issus de I’hydrolyse des chylomicrons et des VLDL, et vont aussi se charger en cholestérol
libre présent dans les cellules périphériques(263,264). Ce transfert de cholestérol libre
peut se faire via l'action de ABCA1l (ATP-binding cassette transporter Al)
majoritairement, et ABCG1 de facon plus accessoire(265). Le cholestérol libre est
estérifié dans les HDL par la LCAT. Les HDL vont donc progressivement se charger en
esters de cholestérol et devenir plus grands, passant des HDL3 aux HDL2. Ce cholestérol
estérifié au coeur des HDL peut aussi étre échangé avec les VLDL/LDL par I'intermédiaire
de la CETP, qui va a son tour charger les HDL en triglycérides en provenance des
chylomicrons et VLDL. Les HDL2 vont ensuite étre hydrolysés par la lipase hépatique et
donner les HDL remnants, captés par le foie par I'intermédiaire de SRB1 (Scavenger

Receptor Class B Type 1)(256).

Les principales étapes du métabolisme des lipoprotéines sont résumées dans la Figure

7.
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Figure 7 : Principales étapes du métabolisme des lipoprotéines(256).

4. Dyslipidémie du patient diabétique
Les maladies cardiovasculaires restent la principale cause de mortalité chez les sujets
diabétiques, qu’ils soient diabétiques de type 1 ou 2(266). La dyslipidémie est bien sGr

un facteur prépondérant dans la survenue de ces complications.

Il existe des anomalies lipidiques dans le diabete, mais qui sont différentes entre les

sujets avec un diabéte de type 1 ou de type 2.

4.1 Diabete de type 2

Dans le diabete de type 2, on retrouve le plus souvent une augmentation des
triglycérides ainsi qu’un HDL cholestérol bas, 2 marqueurs qui sont aussi ceux du
syndrome métabolique. Le LDL cholestérol est aussi souvent élevé, par augmentation

de I'activité de la lipase hépatique(267,268).
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Les complications cardiovasculaires du diabéete sont attribuées en parti a un taux de LDL
cholestérol élevé. Ainsi, les objectifs de LDL cholestérol sont plus bas chez les sujets
vivant avec un diabéte par rapport a des sujets non diabétiques, pour essayer de limiter

la survenue de lésions d’athérosclérose(269).

Plus récemment, il a été retrouvé aussi un role de I'hypertriglycéridémie dans les
maladies cardiovasculaires. En effet, I'hypertriglycéridémie peut étre responsable d’'une
augmentation du contenu en triglycérides des lipoprotéines comme les LDL, mais aussi
d’un changement de leur diamétre, ce qui augmente leur potentiel athérogéne(270). Il
existe également probablement des mécanismes inflammatoires sous-jacents qui
favorisent I'apparition de ces pathologies cardiovasculaires, que ce soit dans le cadre
d’une hypertriglycéridémie ou non(271,272). L’hypertriglycéridémie chez le sujet avec
un diabete de type 2 est liée a la fois a une augmentation de la production des
triglycérides mais aussi a une diminution de leur catabolisme, par diminution de
I'activité de la lipoprotéine lipase(273). Cette élévation des triglycérides semble se faire
aux dépens d’'une augmentation des VLDL1, plus grandes, mais avec aussi une

augmentation des VLDL2, de diametre plus petit et plus denses(274,275).

Concernant le LDL cholestérol, ce LDL est composé en majorité de LDL petites et denses
chez les sujets avec un diabéte de type 2(276,277). Ce taux de LDL petites et denses est
corrélé dans les études a la résistance a 'insuline, mais lorsque les résultats sont ajustés
sur le taux de triglycérides et de HDL cholestérol, il n’apparait plus de corrélation entre
la taille des particules LDL et I'insulinorésistance(278,279). Plus que I'insulinorésistance,
cela semble donc plutét étre le taux de triglycérides qui est le premier facteur associé a
I'apparition de LDL petites et denses(280). L'augmentation des VLDL1, et notamment de
leur temps de résidence, favorise les échanges de triglycérides et d’esters de cholestérol
entre les lipoprotéines riches en triglycérides et les LDL, via I'action de la CETP. Ainsi, les
LDL deviennent plus riches en triglycérides et moins riches en esters de cholestérol, ce
qui les rend plus sensibles a I'action de la lipase hépatique. La lipase hépatique ayant
déja une activité augmentée chez les sujets avec un diabéte de type 2, il en résulte une
augmentation des LDL petites et denses. Les LDL contenant de ['apoB100,
I'augmentation des LDL petites et denses s’accompagne d’'une augmentation du taux

d’apoB100, constatée chez les sujets avec un diabete de type 2(274).
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Or la présence de ces LDL petites et denses est associée a une augmentation du risque
de coronaropathie(281,282), ces particules LDL étant un facteur impliqué dans la
dysfonction endothéliale(283). La taille réduite de ces particules LDL permet aussi une
entrée plus facile de celles-ci dans la paroi vasculaire(284), d’autant plus avec le temps
de résidence augmenté de ces particules favorisé par une diminution de la fixation au
LDL-r. Les LDL petites et denses ont une affinité plus grande pour les protéoglycanes de
I'intima que les LDL plus grandes(285). Ces particules LDL s’oxydent aussi plus facilement
dans la paroi artérielle(286,287), ce qui favorise la formation des cellules spumeuses et
de la plaque d’athérome. Elles sont aussi plus sensibles aux réactions d’oxydation, qui
sont aussi favorisées par le temps de résidence plus long des particules LDL dans le
sang(286), I'oxydation de ces LDL étant responsable d’une plus grande captation de ces
particules par les macrophages, et donc augmentant la production de cellules
spumeuses(288). La glycation des LDL chez les sujets diabétiques rend aussi ces
particules moins facilement captables par le LDL-r ApoB/E(289), ce qui augmente sa
captation par les macrophages, et donc encore une fois la production de cellules

spumeuses(290).

La relative insulinopénie du sujet avec un diabéete de type 2 peut aussi étre en cause
dans ce temps de résidence augmenté des LDL. En effet, une étude réalisée dans
I’équipe avait montré qu’en augmentant I'insulinémie des sujets avec un diabéte de type
2, le catabolisme des LDL était normalisé(291). Cela pourrait étre d( a un nombre réduit
de LDL-r pouvant capter I'apolipoprotéine B et I'apolipoprotéine E, comme cela est
constaté chez ces sujets(292). Les statines sont des traitements largement prescrits chez
ces sujets, afin de réduire le taux de LDL cholestérol. Ces traitements favorisent la
diminution du taux de LDL en diminuant sa production, induisant une augmentation des

LDL-r, ce qui permet un catabolisme accru des LDL(293).

Enfin, concernant le HDL, le taux de HDL cholestérol est plus bas chez les sujets avec un
diabéte de type 2, ce qui résulte en une diminution du transport reverse du cholestérol
de la périphérie vers le foie. Cette baisse du taux de HDL est la conséquence a la fois de
I’enrichissement en triglycérides des particules HDL, favorisé par I'augmentation des
échanges entre les lipoprotéines riches en triglycérides et les HDL par la CETP, et de

I"augmentation de I'activité de la lipase hépatique, les HDL enrichis en triglycérides étant
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de meilleurs substrats pour son action(294,295). Ainsi le catabolisme des HDL est accru,

et leur taux sérique diminue.

Ces modifications des HDL sont favorisées par l'insulinorésistance, puisque le méme
profil lipidique est retrouvé chez les sujets obeses, et donc insulinorésistant, mais non

diabétiques(296).

Un taux d’adiponectine diminué, comme c’est le cas chez ces sujets, peut aussi expliquer
en partie la diminution du taux de HDL. En effet, il existe une corrélation négative entre
I'adiponectine et le HDL cholestérol, donc plus le taux d’adiponectine baisse, plus celui

de HDL baisse aussi, de facon indépendante(297).

Le HDL des sujets avec un diabéte de type 2, au-dela de son taux basal, est aussi moins
fonctionnel dans cette population. Le moindre transport reverse dans cette population
pourrait s’expliquer par une glycation de I’apoA1 chez les sujets avec un diabéte de type
2(298), glycation qui diminuerait I’affinité des HDL pour leur récepteur(299). Par ailleurs,
ce HDL a une moindre capacité anti-oxydante(300) et vasodilatatrice(301) que dans
d’autres populations. La diminution de sa capacité anti-oxydante est favorisée par

I'hyperglycémie d’une part, et I’hypertriglycéridémie d’autre part(300).

Dans la période post-prandiale, il a été retrouvé une augmentation des VLDL1 chez les
sujets avec un diabéte de type 2. Il a été montré que chez ces patients, I'insuline était
déficiente et n’arrivait plus a diminuer la production de VLDL1 apres les repas. Cela
pourrait expliquer l'augmentation des triglycérides en post-prandial dans cette

population(302).

Il a aussi été montré qu’il existe une corrélation négative entre le taux de VLDL1 en post-
prandial chez les sujets avec un diabéte de type 2, les HDL et la taille des LDL en période

de jeune(303).

Plus que le taux basal de certaines particules lipidiques, de plus en plus d’études
retrouvent un role de la variabilité des mesures dans la survenue des complications du
diabéte. Ainsi, chez le sujet avec un diabéte de type 2, une variabilité élevée du taux de
triglycérides semble prédire la survenue de la microalbuminurie(304), et une variabilité

élevée du taux de HDL cholestérol est associée a la progression de la néphropathie(305).
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Les principales modifications des lipoprotéines chez les sujets avec un diabéte de type 2

sont résumées dans le tableau 1.

Table |
Main lipid abnormalities in type 2 diabetes.

Lipoprotein Plasma level Kinetic abnormalities Qualitative abnormalities
VLDL f « A production + Large VLDL (VLDL1)
(hypertriglyceridaemia) + 4 cafabolism * Glycation
LDL Normal or slightly o » % catabolism + Small dense LDL (TG-rich LDL)
= % turn-over = Oxidation
+ Glycation
HDL 3 + o catabolism * TG-rich HOL
* Glycation

Tableau 1 : Principales modifications des lipoprotéines chez les sujets avec un diabéte

de type 2(306)

4.2 Diabete de type 1

Dans le diabete de type 1, on retrouve plut6t, a contrario, un HDL cholestérol plus élevé
guantitativement, mais sans que celui-ci n’arrive a remplir pleinement ses fonctions de

transport reverse du cholestérol.

Chez les patients avec un diabéete non équilibré, on retrouve des anomalies lipidiques,
comme une hypertriglycéridémie ou un LDL cholestérol et un cholestérol non-HDL
élevés(307,308). Ces anomalies sont dues au mauvais équilibre du diabete(308,309).
L’hypertriglycéridémie est la conséquence d’une production accrue de VLDL favorisée
par la carence en insuline(310). L'augmentation du LDL cholestérol chez des sujets avec
un diabete de type 1 non équilibré est secondaire a une augmentation de production
des VLDL, qui seront ensuite a I'origine d’une augmentation des IDL, puis des LDL. Il n’y

a en revanche pas de catabolisme diminué des VLDL ou IDL dans cette situation(311).

Chez les sujets avec un diabéte de type 1 et avec un diabéete bien équilibré, il n’est plus
retrouvé d’hypertriglycéridémie, mais des triglycérides normaux voire bas par rapport a

des sujets controles non diabétiques(310,312). Ce taux bas de triglycérides pourrait
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s’expliquer par I’hyperinsulinémie relative secondaire au traitement du sujet avec un
diabéte de type 1, qui augmente I'activité de la LPL et donc le catabolisme des VLDL. La
production de VLDL est aussi diminuée(310). De plus, les sujets avec un diabete de type
1 ont des taux d’adiponectine augmentés(313), et cette adiponectine est un facteur
favorisant I'activité de la LPL(314). Cela peut donc étre une autre explication a ce taux

de triglycérides bas observé.

Le LDL cholestérol est normal, ou alors légerement plus bas, chez les sujets avec un
diabéte de type 1 équilibré. Ceci est la conséquence également de I’hyperinsulinémie
relative qui augmente I'activité de la LPL, avec un catabolisme des LDL augmenté(315).
Ceci pourrait étre due a une plus grande expression des LDL-r favorisée par
I’"hyperinsulinémie périphérique(316). De plus, les LDL riches en triglycérides sont de
meilleurs substrats pour les macrophages, et favorisent donc la production des cellules

spumeuses et de cytokines pro-inflammatoires, qui font le lit de I'athérosclérose(311).

Le niveau de PCSK9 est augmenté chez les sujets avec un diabéte de type 1, et ce de
facon corrélée a I’'HbA1c(317). Les mécanismes expliquant ce lien ne sont néanmoins

pas encore connus.

Enfin, les particules HDL des sujets avec un diabéte de type 1 sont moins riches en
triglycérides, ce qui les rend plus sensibles a I'action de la CETP(318). Moins d’esters de
cholestérol sont retrouvés chez les sujets avec un diabéte de type 1 dans les HDL3, ce
qui pourrait étre la conséquence d’une activité CETP plus intense, comme cela a été
retrouvé dans des études précédentes dans cette population(319). L’activité augmentée
de la CETP pourrait étre due a une hyperinsulinémie périphérique relative, secondaire
au traitement par insuline des patients. D’ailleurs, apres transplantation pancréatique,
I'activité CETP diminue, témoignant encore une fois du rble de I'hyperinsulinisme
périphérique dans cette activité(320). On retrouve aussi plus de formes oxydées de LDL

chez les sujets avec un diabete de type 1(311).

Les taux de HDL sont normaux ou plutot élevés chez les patients bien équilibrés. Ceci
pourrait s’expliquer par I'élévation du ratio LPL/lipase hépatique observé dans cette
population(310). L’adiponectine apparait aussi comme un facteur indépendant associé

a la diminution du catabolisme des HDL-ApoAI(297). Le HDL des sujets avec un diabete
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de type 1 présente aussi des anomalies qualitatives. En effet, il semble dysfonctionnel
dans cette population, que ce soit en terme de propriétés anti-inflammatoires, anti-
oxydantes(321) ou encore concernant son potentiel de vasodilatation. L’'augmentation
de I'amyloide A dans les HDL pourrait expliquer la diminution de ses propriétés anti-
inflammatoires et anti-oxydantes(322), alors que la diminution de la sphingosine-1-
phosphate dans les HDL pourrait expliquer la diminution de son potentiel de

vasodilatation(319).

Par ailleurs, des études réalisées avec des traitements augmentant le taux basal de HDL
cholestérol ont eu des résultats plutét décevants, avec une absence de diminution des
évenements cardiovasculaires chez des sujets traités par niacine(323) ou inhibiteur de
la CETP(324), malgré une augmentation significative du taux de HDL cholestérol. Plus
que le taux basal, il semble bien y avoir un effet plus important des capacités d’efflux du

HDL cholestérol dans la prévention des maladies cardiovasculaires.

Il existe par ailleurs des anomalies qui semblent plutot constitutionnelles chez les sujets
avec un diabéte de type 1, qui sont présentes dés la naissance, avant méme la survenue
du diabete. Les taux de phosphatidylcholine et d’acide succinique sont significativement
plus bas dans le sérum des nouveaux-nés qui développeront ensuite un diabéte de type

1 comparativement a ceux qui n’en développeront pas(325).

Des anomalies lipidiques semblent aussi étre liées a la survenue de certaines

complications du diabéte.

En effet, il a été retrouvé dans plusieurs études que I"hypertriglycéridémie était un
facteur de risque de développement de la rétinopathie(326) et de la néphropathie

diabétiques(327-329).

Des concentrations plus élevées de chylomicrons remnants ont été retrouvées chez des
sujets vivant avec un diabéete ayant eu un AVC ischémique(330) ou ayant une maladie
rénale chronique(331). Ces concentrations plus élevées sont aussi liées a une mortalité

toute cause plus importante(332).

Dans le diabete de type 1, une étude a retrouvé que des taux plus élevés de

chylomicrons-remnants représentaient un facteur de risque de développement de la
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rétinopathie diabétique sévere et de la progression de la néphropathie apres
ajustement sur les autres facteurs de risque(333). Le mécanisme physiopathologique
sous-jacent n’est pour 'instant pas élucidé, et il est difficile de savoir s’il existe un role
pathogéne propre de ces chylomicrons-remnants ou si ce sont des témoins d’une autre

réaction impliquée dans cette augmentation de risque.

Il existe aussi des anomalies lipidiques post-prandiales dans le diabéte. Ainsi des
anomalies du métabolisme de I'apoB48 ont été retrouvées en post-prandial chez des
sujets avec un diabéte de type 1, avec une élimination plus longue de ces particules
aprés les repas, méme avec un bilan lipidique statique considéré comme sans
anomalie(334). Cette constatation était particulierement retrouvée chez les sujets avec
un diabete de type 1 mal équilibrés(335). L'effet direct de I'hyperglycémie sur ces

anomalies lipidiques post-prandiales n’est cependant pas connu actuellement.

L'apoB48 étant un marqueur du nombre de chylomicrons, cela évoquerait un
métabolisme altéré de ces chylomicrons et chylomicrons-remnants chez les sujets avec
un diabete de type 1, facteur de risque a présent connu de maladie athéromateuse(336—

338).

L’accumulation post-prandiale de particules riches en triglycérides, dont principalement
les chylomicrons et chylomicrons-remnants, est en parti responsable de I'inflammation
observée aprés des repas riches en graisse(339,340), favorisant encore une fois la

survenue de lésions d’athérosclérose.

5. Apolipoprotéines
Les apolipoprotéines sont des protéines ayant plusieurs réles au sein de I'organisme :
transport du cholestérol et des triglycérides au sein des lipoprotéines, stabilisation de la
lipoprotéine ou encore remodelage du contenu des lipoprotéines. Certaines
apolipoprotéines peuvent aussi influencer I'activité d’enzymes impliquées dans le
métabolisme des lipoprotéines. Elles sont exprimées en grande partie dans le foie, mais

aussi dans une moindre mesure dans l'intestin et dans d’autres organes ou tissus(341).
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Il existe plusieurs familles d’apolipoprotéines : la famille des apolipoprotéines A, les

apolipoprotéines B, les apolipoprotéines C, les apolipoprotéines D, les apolipoprotéines

E et les apolipoprotéines M. Chaque famille est aussi constituée de sous-familles

d’apolipoprotéines qui ont leur réle propre au sein des lipoprotéines.

Ces apolipoprotéines sont particulierement importantes, et étudiées, chez les sujets

vivant avec un diabéte. En effet, certaines complications du diabéte, et notamment les

complications cardiovasculaires, pourraient étre en lien avec un métabolisme modifié

de certaines apolipoprotéines.

Les caractéristiques des principales apolipoprotéines sont résumées dans le Tableau 2.

Tablean I - Caractéristiques des principales apolipoprotéines.

Apolipoprotéine PM (kDa) Site de synthése CP= (gLl Ponctions principales

apoAl I8 Foie, intestin 1.20 Protéine de structure des HDL
Activateur de la LCAT
Ligand de ABCA et SREI

apoAll 17 Foic, inlestin 0,40 Protéine de structure des HDL
Activation de la LH

apnAlY 46 Foie, intestin 0,15 Activation de la LCAT

apoAY 39 Foie 0,15 = 1072 Activaleur de la LPL

apoB100 549 Faie 0,90 Protéine de structure des VLD et LDIL
Ligand du réceptenr B-LDL

apoB4E 246 Intestin - Protéine de structure des chylomicrons

apniC] 5 Foie 0,05 Activatenr de la LCAT
[nhibiteur de la CETP

apaCll 8.5 Foic 0,04 Activation de la LPL

apalCITT 87 Faoie 0,12 Inhibiteur de la LPL

apok 34 Fode 005 Ligand des réceptenrs R-LIDL et LEF

* Concentration plasmatique.

Tableau 2 : Caractéristiques des principales apolipoprotéines et leurs fonctions(341)

5.1 Apolipoprotéines A

La famille des apolipoprotéines A contient les apolipoprotéines A1, A2, A4 et A5.
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5.1.1 Apolipoprotéine Al (ApoA1l)

L’apoAl est I'apolipoprotéine majoritaire a la surface des HDL et représente méme 70%
du contenu en apolipoprotéines des HDL. Elle est aussi présente dans les chylomicrons
et les VLDL. L'apoA1l est une protéine de 243 acides aminés synthétisée majoritairement
par le foie, et peu par I'intestin. Elle est un cofacteur de la LCAT et interagit avec elle via
sa partie centrale, les extrémités de la protéine servant surtout a la stabiliser et a
favoriser les interactions avec les différents composants lipidiques(342,343). L'apoAl
fixe le cholestérol provenant des cellules exprimant ABCA1, étape préliminaire de la
biosynthese du HDL cholestérol. Cette étape s’integre aussi dans le role globalement
anti-athérogéne de la protéine, qui va enrichir les particules HDL en cholestérol venant

des cellules exprimant ABCA1(344).

L'apoAl participe a l'activité anti-inflammatoire des HDL, autre élément anti-
athérogéne important(345). Et cette activité anti-inflammatoire est précisément moins
présente chez les sujets ayant un diabéete de type 2, exposant d’autant plus ces patients
aux complications cardiovasculaires(346). Cette perte de I'activité anti-inflammatoire
serait due en partie a une glycation non enzymatique de I'apoAl, induisant un
raccourcissement de sa demie-vie et une perte de la fonction de transport du cholestérol
des macrophages vers les HDL, méme si les études concernant ce dernier point sont
parfois discordantes(347-350). Chez les sujets atteints de diabete de type 2, la
myéloperoxydase interagit aussi avec I'lapoAl, empéchant ainsi la synthese de NO,
substance vasodilatatrice importante dans la protection cardiovasculaire inhérente aux

HDL(351,352).

L'apoAl a aussi un role dans l'insulinorésistance chez les sujets vivant avec un diabéete,
puisqu’un taux d’apoAl plus bas était associé dans une étude a une plus grande
insulinorésistance chez des personnes ayant une intolérance au glucose(353). Une
perfusion d’apoAl chez des souris génétiquement déficientes en apoAl se traduit par
une résolution de l'intolérance au glucose et une diminution de la glycémie a jeun (354).
Et chez des sujets avec un diabéte de type 2, une inhibition de la CETP, avec pour
conséquences une augmentation du taux de HDL et d’apoAl, permet aussi une

amélioration du profil glucidique(355,356). Le mécanisme a l'origine de cette
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amélioration de la sensibilité a 'insuline serait une augmentation de la captation de
glucose de facon insuline-dépendante via le récepteur insulin receptor substrate-
1/phosphatidylinositol 3 kinase/Akt et via une translocation du récepteur GLUT4 a la
surface des cellules au niveau du muscle squelettique(357,358). La captation de glucose
est aussi favorisée par un mécanisme indépendant de [linsuline passant par

I’'augmentation de la phosphorylation de ’AMP kinase(358).

L’activation du récepteur IRS1/PI3kinase/Akt par 'apoA1l intervient aussi au niveau du
tissu adipeux, avec la encore une augmentation de la translocation de GLUT4 a la surface

des cellules(359).

L’apoAl a un réle dans le maintien de la fonction cellulaire beta en augmentant
I’expression de Pancreatic Duodenal Homeobox 1 (Pdx1), un facteur de transcription
nécessaire pour la survie de la cellule beta(360,361). Cette fonction de I'apoAl est
rendue possible par la présence d’'une adenylate cyclase transmembranaire au niveau
de la cellule beta et I'exclusion nucléaire de Fox01(360). L'apoAl permet aussi
d’augmenter la production d’insuline en cas d’augmentation de la glycémie en
favorisant la translocation de Pdx1 dans le noyau de la cellule beta et I'activité de la
prohormone convertase 1/3, ce qui permet d’augmenter le nombre de vésicules
d’exocytose contenant de l'insuline, prétes a relarguer l'insuline dans la circulation en

cas d’hyperglycémie(362).

Enfin, 'apoA1l est aussi importante pour réguler la sécrétion de glucagon. Le glucagon
est une hormone hyperglycémiante, fabriquée par les cellules a pancréatiques et qui
permet la libération du glucose dans le sang via la mobilisation du glycogéne intra-

hépatique.

Il a été retrouvé dans une étude une relation inversement proportionnelle entre la
production de glucagon et le taux de HDL circulant, témoignant du probable réle de ces
particules dans la régulation dans la sécrétion de glucagon(363). Dans des études sur la
souris, un traitement par apoAl et HDL chez des souris CD1 a montré une réduction de
la sécrétion de glucagon lors d’'une hypoglycémie provoquée par injection d’insuline. Au
niveau cellulaire, un traitement de clones de cellules aTC1 par de I'apoAl et des HDL

pendant 24h a montré une diminution de la production de glucagon apres un stimulus
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d’hypoglycémie, avec une augmentation de la phosphorylation d’Akt et de FoxO1(363).
Tout ceci témoigne d’un trés probable réle des HDL, et de I'apoAl, également dans la

production de glucagon.

L'apoAl semble donc étre une apolipoprotéine aux multiples effets, que ce soit par son
effet anti-athérogene via I'enrichissement des particules HDL en cholestérol ou via une
synthese de NO, ou par son effet sur I'insulinorésistance, la fonction beta cellulaire ou
la production de glucagon. Sa glycation chez les personnes avec un diabéte mal équilibré
pourrait expliquer, au moins en partie, sa perte partielle de fonction dans cette

population(364).

5.1.2 Apolipoprotéine All (apoA2)

L'apoA2 est aussi majoritairement synthétisée par le foie et rentre dans la composition
des HDL. Elle représente environ 20% du contenu en apolipoprotéines des HDL. Les HDL
peuvent en effet ne contenir que de I'apoAl, ou alors a la fois de I'apoAl et de

I'apoA2(365).

L'apoA2 a un effet sur le métabolisme des lipoprotéines par ses interactions avec la
lipoprotéine lipase (LPL), qu’elle inhibe de facon directe ou indirecte, ou encore avec la
LCAT et la CETP, dont elle est un cofacteur. Effectivement, dans un étude chez la souris,
I'activité de la LPL était diminuée chez les souris exprimant I'apoA2 humaine(366). Dans
cette population de souris transgéniques exprimant I'apoA2 humaine, il a aussi été
retrouvé une plus grande prévalence de |'obésité et de l'insulinorésistance(366). En
revanche chez I’'Homme, il semblerait que I'apoA2 soit plutét associée a un moindre

risque d’évenements coronariens chez des sujets non diabétiques(367).

5.1.3 Apolipoprotéine AlV (apoA4)

L'apoA4d est une apolipoprotéine retrouvée a la surface des chylomicrons. Parmi les
apolipoprotéines produites par I'intestin, elle est sans doute celle qui est la plus sensible

a l'apport alimentaire en lipides(368). La production d’apoA4 est favorisée par
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I'absorption des acides gras a longue chaine(369). Au cours d’un repas contenant des
lipides, I'apoA4 va étre placée a la surface des chylomicrons nouvellement produits par
I’entérocyte(370).

Du fait de son caractere hydrophile, 'apoA4 peut étre remplacée a la surface des
chylomicrons ou des HDL par d’autres apolipoprotéines, comme I'apoC2 ou I'apoE, et se

retrouver dans la circulation.

L’apoA4 a de multiples fonctions tres diverses au sein de I'organisme, avec un role dans
le métabolisme lipidique(371,372), le transport reverse du cholestérol(373,374),
I'activité anti-athérogéne(375,376), I'agrégation plaquettaire et la thrombose(377),

I’'homéostasie glucidique(378,379) et la prise alimentaire(380,381).

Au cours d’études animales, il a été montré qu’'une augmentation du taux d’apoA4
s’accompagne d’une augmentation de la synthése des triglycérides, des esters de
cholestérol, des phospholipides et des chylomicrons. Concernant la production de
triglycérides, elle augmente proportionnellement avec I'augmentation du taux d’apoA4,
ce qui induit la production de chylomicrons enrichis en triglycérides et donc de taille
augmentée(382). Les chylomicrons sont par ailleurs synthétisés initialement sous la
forme de pré-chylomicrons, qui sont ensuite transportés vers I'appareil de Golgi pour
s’enrichir en triglycérides, sous |'effet de I'apoB notamment, avant d’étre relargués dans
la circulation(383). Il a été montré que lorsque I'apoA4 est restreinte au niveau du
réticulum endoplasmique, on assiste a une réduction des taux d’apoB et de
triglycérides(372,384), alors qu’au contraire une augmentation des taux d’apoA4 se

traduit par une augmentation de la production d’apoB et de triglycérides(372,384).

L'apoA4 augmente l'activité de la LPL en présence de lipoprotéines contenant de
I'apoC2(385). En I'absence d’apoC2, 'apoA4 perdait son effet positif sur I'activité de la
LPL(385).

In vitro, 'apoA4 permet également le transport reverse du cholestérol, avec un efflux
de cholestérol augmenté en présence d’apoA4, de facon comparable a ce qui peut étre
observé en présence d’apoAl ou d’apoE. Dans les adipocytes, les lipoprotéines
contenant de I'apoA4 sont capables d’augmenter la captation du cholestérol(374). Dans

des cellules humaines exprimant ABCA1, la présence d’apoA4 augmente |'efflux de
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cholestérol, suggérant que I'apoA4 participe a 'augmentation du transport reverse du
cholestérol via ABCA1(386). C’'est d’ailleurs la partie N-terminale de la protéine apoA4
qui semble nécessaire pour sa fonction, pusiqu’une inactivation de la partie N-terminale
et de la partie C-terminale ont montré une abolition de I'effet de I'apoA4 sur I'efflux de

cholestérol uniquement quand la partie N-terminale était inactivée(387).

L’apoA4 est aussi capable de favoriser I'estérification du cholestérol via I’activation de
la LCAT(388), I'apoA4 et I'apoAl étant les cofacteurs de la LCAT stimulant le plus son
activité(389).

In vitro, 'apoA4 augmente l'activité de la CETP(390). En effet, le transfert d‘esters de
cholestérol était directement proportionnel au taux d’apoA4 dans la microémulsion

lipidique étudiée(390).

Un taux bas d’apoA4 serait associé a une augmentation du risque d’évenements
coronariens chez les hommes(391), alors qu’une sur-expression d’apoA4 chez la souris
la protegerait de I'athérosclérose(392), ce qui plaide en faveur de propriétés anti-

athérogenes de I'apoA4.

5.1.4 Apolipoprotéine AV (apoA5)

L'apoA5 est retrouvée dans les chylomicrons, VLDL et HDL. Elle sert notamment a

réguler la production hépatique de VLDL.

En cas de déficience en apoA5 chez la souris, les triglycérides vont augmenter de facon
tres importante(393,394), et le fait de restaurer la production de I'apoA5 permet de
faire diminuer les triglycérides(395). Cette décroissance des triglycérides était
secondaire a la fois a une diminution de la production des VLDL mais aussi a une

augmentation de leur catabolisme(396).

Chez ’'Homme, I'apoAS5 est impliquée dans la synthése des VLDL au niveau hépatique et
dans leur assemblage(397). Elle serait aussi impliquée dans la régulation de I’activité de

la LPL (397).
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5.2 Apolipoprotéine B (apoB)
L’apolipoprotéine B se décline en 2 sous-especes issues de son clivage : 'apoB100 d’une

part et I'apoB48 d’autre part.

Concernant I'apoB100, elle est présente dans les VLDL, IDL et LDL, avec une molécule
d’apoB100 a la surface de chaque VLDL, IDL ou LDL(398). Le dosage d’apoB100 permet

donc de mesurer indirectement le taux de ces lipoprotéines.

Concernant I'apoB48, elle est synthétisée par les entérocytes, et est donc présente dans
les chylomicrons et chylomicrons remnants. Comme |'apoB100, I'apoB48 est aussi
présente a la hauteur d’une molécule par chylomicron ou chylomicrons remnants. Ainsi,
le dosage de I'apoB48 permet de refléter indirectement la concentration de ces
particules. L’apoB48 ne se fixe pas directement au LDL-r, mais les chylomicrons
remnants sont internalisés via la LRP(399) associée a I'apoE(400), et sont donc liés de

fagon indirecte au LDL-r via son interaction avec I'apoE(401).

5.3 Apolipoprotéines C
5.3.1 Apolipoprotéine Cl (apoC1)

L'apoCl1 sera ici présentée plus en détails dans la mesure ou elle est au cceur du travail

de thése.

L'apoC1 est composée de 57 acides aminés. Elle est la plus petite des apolipoprotéines.
Le gene de I'apoC1 est situé sur le chromosome 19, avec également le géne de I'apok,

de I'apoCl’, de I'apoC2 et de I'apoC4.

La régulation de ce géne est permise par plusieurs éléments, et notamment 2 copies des
hepatic control regions (HCR-1 et HCR-2) et 2 copies des multienhancers ME-1 et ME-2.
Les séquences HCR-1 et 2 sont indispensables pour I'expression du gene de I'apoC1 dans
les hépatocytes(402), alors que les séquences ME-1 et 2 servent plut6t a I’expression de
I’apoC1 dans les macrophages via la fixation au Liver X Receptor (LXR)(403). L'expression
du géne de I'apoC1 est aussi régulée de facon négative par 2 zinc-finger proteins (Znf202

et Zfp125). Tous ces éléments de régulation de I'expression du gene de I'apoC1 joue
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aussi un role dans I'expression des genes contenus dans le méme chromosome, a savoir

celui de I'apoE, apoC1’, apoC2 et apoC4(402,403).

Le gene de I'apoC1 est exprimé dans beaucoup de tissus différents (poumons, peau,
rate, testicules, tissu adipeux) mais ce sont dans le foie et les macrophages qu'’il

s’exprime le plus(403—-405).

Il existe aussi une régulation post-transcriptionnelle du gene de I'apoC1, avec une
augmentation de la sécrétion en cas d’augmentation du cholestérol, 'augmentation des

triglycérides n’ayant pas d’effet sur la régulation de son expression(406).

L'apoCl1 est la plus petite des apolipoprotéines, avec un poids d’environ 6613Da. Elle est
par ailleurs riche en acides aminés basiques (lysine et arginine), ce qui lui confére le plus
haut point isoélectrique(407,408). En plus de la forme classique, il existe aussi une forme
tronquée de I'apoCl, souvent retrouvée dans le plasma. Cette forme pourrait étre

secondaire a I'effet de la dipeptidyl peptidase IV (DPP4).

Cette apolipoprotéine est formée d’une double hélice a, pouvant parfois former une
simple hélice selon I’hydrophobicité du milieu dans lequel elle se trouve(409,410). Ce
changement de conformation a son importance puisque cela peut modifier I'affinité de
I'apoC1 avec les différentes lipoprotéines, et sa capacité a étre échangée entre les

lipoprotéines(411-413).

L'apoCl1 est présente majoritairement a la surface des HDL (80 a 95%)(414,415) et des
VLDL, et son taux plasmatique est d‘environ 60mg/L(416,417). En période post-
prandiale, il est aussi possible de retrouver de l'apoCl a la surface des
chylomicrons(418,419). Chez les sujets présentant une hyperlipidémie, la répartition de
I'apoC1 a la surface des lipoprotéines est modifiée, avec plus d’apoC1 a la surface des
VLDL en cas d’hypertriglycéridémie ou d’hyperlipidémie mixte(414). En effet, 49% de
I’apoC1 est retrouvée a la surface des VLDL en cas d’hypertriglycéridémie, et 43% en cas
d’hyperlipidémie mixte (hypertriglycéridémie associée a une élévation du LDL
cholestérol)(414). Cette modification de répartition dans ce contexte clinique peut avoir
plusieurs origines : une production accrue d’apoCl au niveau hépatique avec une

augmentation de la production de VLDL ou une redistribution dans la circulation de
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I’apoC1 qui passerait des HDL aux VLDL, puisque I'apoC1 est une protéine tres facilement

échangeable entre les lipoprotéines(414,415).

L’apoC1 joue un réle dans le métabolisme des VLDL et chylomicrons. En effet, elle
diminue la clairance des lipoprotéines riches en triglycérides, comme cela a pu étre
retrouvé dans des études in vitro et ex vivo. In vitro, sur des modeles de foie de rat,
ajouter de I'apoC1 a des chylomicrons(420) ou des émulsions de triglycérides(421)
induit une diminution de leur élimination hépatique. Il semblerait que I'apoC1 empéche
la liaison entre les VLDL et le LRP via 'apoE(422,423), avec une action de déplacement
de I'apoE des VLDL (424). L'apoC1 serait aussi capable de masquer I'apoE ou de changer
sa conformation, ce qui pourrait aussi expliquer la difficulté de fixation des VLDL sur le
LDL-r, cette action étant médiée par I'apoE(425,426). Cet effet sur la clairance des
lipoprotéines riches en triglycérides a ensuite été confirmé in vivo sur des souris
transgéniques surexprimant I'apoCl humaine. Ces souris transgéniques ont un
phénotype lipidique particulier, puisqu’elles présentent une hypertriglycéridémie, de
facon proportionnelle a I'augmentation de la production d’apoC1(427), et également,
mais de fagcon moins importante, une hypercholestérolémie(428,429).
L’hypertriglycéridémie est secondaire a une accumulation des VLDL(429), elle-méme
secondaire a une diminution de la clairance des VLDL chez les souris surexprimant
I'apoC1 humaine, sans que la production de VLDL ou la lipolyse extra-hépatique soient
modifiées(430). Cela confirme bien que cette élévation des VLDL correspond a une
moindre élimination hépatique de ces molécules, comme ce qui avait été retrouvé in
vitro(430). Cependant, il a aussi été retrouvé chez les souris surexprimant I'apoC1 que
cette moindre élimination des VLDL au niveau hépatique pouvait avoir lieu en I'absence
de LDL-r, suggérant qu’il y auait d’autres mécanismes que ceux évoqués in vitro pour
expliquer le réle de I'apoC1 dans la diminution de I’élimination hépatique des VLDL(430).
De plus, une surexpression du VLDL-r dans ces conditions ne modifie pas le profil
lipidique(431). Cela suggére que I'apoC1 empéche la liaison entre le VLDL-r et les VLDL,

ce qui a aussi été retrouvé dans des études in vitro(431).

Néanmoins, I’élimination des VLDL via le LDL-r ou le LRP chez 'Homme est un
mécanisme plutét accessoire, et n’est pas le mécanisme principal a I'origine de la

clairance des VLDL. Ces mécanismes ont de plus été retrouvés chez des souris
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surexprimant I'apoC1 humaine, a des taux supra-physiologiques. Il est donc probable
gue ces mécanismes ne soient finalement pas ou peu impliqués dans la clairance des

VLDL chez I'Homme et a des taux physiologiques d’apoC1.

L'apoC1 serait aussi capable d’inhiber I'action de la LPL, comme cela a été démontré in
vitro. Ces données ont été confirmées in vivo chez la souris transgénique, et cet effet sur
la LPL est indépendant d’une part de I"'apoC3 (inhibiteur physiologique de la LPL) et
d’autre part du VLDL-r (qui joue un role dans la modulation de I'activité de la
LPL)(432,433). Chez I'humain, 'apoC1 contenue dans les VLDL présente une corrélation
négative avec I'activité de la LPL chez des volontaires sains(434). Cela pourrait expliquer

aussi la diminution de la clairance des VLDL par I'apoC1 chez 'Homme.

L’apoC1 a finalement un réle assez proche de celui de I'apoC3, présente également dans
les lipoprotéines riches en triglycérides. Cela pourrait suggérer un role conjoint de ces 2
apolipoprotéines, dans le métabolisme des VLDL en particulier. Cependant, alors que
I'effet de I'apoC3 sur I'augmentation du taux de triglycérides est constant(435), le role
de I'apoCl semble plus complexe, avec des études ne retrouvant pas de profil

d’hypertriglycéridémie chez des animaux exprimant I'lapoC1 humaine(417).

Concernant maintenant le métabolisme des HDL, I'apoC1 active de facon modérée la
LCAT, qui est impliquée dans la maturation des HDL(436,437), alors que I’'apoC3 inhibe
plutét la LCAT(438). L'apoC1 inhibe la phospholipase A2 in vitro, ce qui augmente le
catabolisme des HDL(439). Cependant aucun de ces mécanismes n’a a ce jour été

retrouvé dans des études in vivo.

L'apoCl1 inhibe la lipase hépatique, qui joue un role dans I'hydrolyse des triglycérides
des particules riches en cholestérol, comme les HDL(440). Cet effet sur la lipase
hépatique a été retrouvé in vitro, mais uniquement lorsque I'apoC1 est liée aux HDL, et
non lorsqu’elle est liée aux VLDL(441). L'apoC1 diminue aussi la captation des esters de

cholestérol des HDL via son interaction avec SRB1(442).

L’apoC1 augmenterait donc le taux de HDL-cholestérol, par réduction du catabolisme
des HDL. Cependant |a encore ces données ont été obtenues chez I'animal, et une

confirmation chez I’'Homme semble nécessaire. De plus, les résultats sur les modeles
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animaux sont a prendre avec précaution, puisque les souris n’ont naturellement pas de

CETP, protéine largement impliquée dans le métabolisme des HDL.

En effet, I'apoC1 est un inhibiteur physiologique de la CETP. La CETP, comme détaillé ci-
dessous dans la partie consacrée a cette protéine, permet des échanges d’esters de
cholestérol et de triglycérides entre les HDL et les lipoprotéines riches en
triglycérides(355,443). Il a longtemps été suspecté qu’il existait un inhibiteur
physiologique de la CETP liée aux HDL, puisque la CETP a une affinité plus importante
pour les HDL que les LDL(444), et alors que les LDL augmentent I'activité de la CETP de
facon dose-dépendante, les HDL ont plut6t un effet inhibiteur sur la CETP, notamment
pour des taux élevés de HDL(445). Ainsi des études in vitro se sont attelées a trouver
quelle apolipoprotéine liée aux HDL avait le plus grand pouvoir inhibiteur sur 'activité
de la CETP(446,447), et I'apoCl s’est ainsi imposée comme inhibiteur physiologique
majeur de la CETP(417). L’apoC3, pourtant proche des effets de I'apoC1 comme nous
I'avons vu précédemment, n’a aucun role inhibiteur de la CETP in vitro(446). De plus,
I’'apoC1 prise de facon isolée a montré qu’elle possédait un pouvoir inhibiteur de la CETP
qui est dose-dépendant(417), alors que I'effet des autres apolipoprotéines, a leur tour
isolées, avaient des effets différents sur la CETP selon leur taux(448). Les mécanismes
sous-jacents a ce potentiel inhibiteur de I'apoC1 sur la CETP ont été étudiés in vitro.
Ainsi, I'apoC1 diminue I’électronégativité des HDL ce qui a pour conséquence de
dissocier la CETP des HDL(449). Plus précisément, cette étude réalisée dans notre équipe
a permis de démontrer que cette modulation de I'électronégativité a la surface des HDL
pouvait étre due a la charge positive de la partie C-terminale de I'apoC1, riche en lysine,
et qu’une modification de cette charge positive de I'apoC1 par acétylation des acides

aminés était associée a une diminution de I'effet inhibteur de I'apoC1 sur la CETP(449).

Ces effets retrouvés in vitro ont été confirmés in vivo, chez la souris transgénique
exprimant a la fois la CETP humaine et soit surexprimant 'apoC1 humaine, soit ne
I'exprimant pas du tout. Ainsi, chez les souris exprimant la CETP mais pas I'apoC1
humaines, I'activité spécifique de la CETP était retrouvée treés élevée, avec des HDL
moins riches en esters de cholestérol(450), ce qui est concordant avec les résultats in
vitro. De plus, les souris exprimant la CETP et surexprimant I'apoC1 humaines avaient

des taux d’activité CETP spécifique deux fois inférieurs aux souris exprimant la CETP sans
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modification des taux d’apoC1(451). Une étude a aussi été faite chez le lapin exprimant
I'apoC1 humaine a des taux physiologiques. |l a été montré que le fait d’exprimer I'apoC1
humaine permet de limiter I'activité de la CETP, avec des HDL plus riches en esters de

cholestérol lorsque I'apoC1 humaine est exprimée chez ces animaux(452).

Ces données ont ensuite été confirmées chez 'Homme, avec une corrélation négative
retrouvée entre |'activité CETP et I'apoC1 chez des sujets normolipidémiques(453-455).
Cette corrélation était moins marquée chez les sujets présentant une coronaropathie et
traités par statines, mais le taux d’apoCl1 était positivement associé au ratio HDL
cholestérol/LDL cholestérol, suggérant la encore I'impact positif de I'apoC1 sur le
métabolisme lipidique par inhibition de la CETP(454). En revanche, cette corrélation
négative entre apoC1l et CETP était perdue chez les sujets avec une coronaropathie et
une hypertriglycéridémie ou une hyperlipidémie combinée(454). Ainsi, une quantité
importante de lipoprotéines riches en triglycérides semble expliquer la perte du
potentiel inhibteur de I'apoCl sur la CETP dans cette population. En effet, les
lipoprotéines riches en triglycérides acceptent préférentiellement les esters de
cholestérol des HDL(456,457), et leur abondance peut donc stimuler I'activité de la CETP,
qui ne peut plus étre contenue par I'apoC1. De plus, I'abondance de VLDL peut induire
un échange de I'apoCl, qui peut se retrouver alors préférentiellement a la surface des
VLDL(414), et donc perdre son potentiel inhibiteur. Il est retrouvé dans une des études
mentionnées précédemment(454) que les triglycérides étaient corrélés positivement a
I'apoC1 a la surface des VLDL dans un sous-groupe de sujets sains, ce qui montre bien
qgue I'apoC1 semble déplacée sur les VLDL en cas d’hypertriglycéridémie, et ne peut donc

plus étre active comme inhibiteur de la CETP.

En résumé, I'apoC1 est donc impliquée dans le métabolisme des VLDL, et dans celui des
HDL, en réduisant le catabolisme des HDL notamment. L’apoC1 est aussi un inhibiteur
physiologique de la CETP, et empéche donc un flux trop soutenu d’esters de cholestérol
vers les lipoprotéines riches en apo-B, limitant ainsi la survenue de I'athérosclérose.
Néanmoins, I'hypertriglycéridémie ou I’hyperlipidémie mixte peuvent induire une

dysfonction de I'apoC1.
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Si nous nous intéressons maintenant a ce qui se passe chez la personne diabétique, il a
été montré que les concentrations plasmatiques d’apoC1 étaient plus élevées chez les
sujets diabétiques de type 1 ou 2, avec une corrélation positive avec les
triglycérides(458,459). Ces concentrations plus élevées pourraient étre un mécanisme
d’adaptation afin de diminuer [linsulinorésistance. En effet, chez les souris
transgéniques, la sur-expression d’apoC1 permet d’éviter un stockage trop important
des graisses malgré des taux de triglycérides élevés(460). Chez des hommes avec un
syndrome métabolique, une élévation de I'apoCl entrainait une élévation des
triglycérides mais une diminution de la graisse viscérale(461). Néanmoins,
I"augmentation des triglycérides n’expliquerait qu’en partie I'augmentation de I'apoC1,
puisque celle-ci est aussi élevée chez des sujets avec un diabéte de type 1, avec des taux
de triglycérides qui ne sont pas significativement différents de ceux des sujets non

diabétiques(459).

Malgré ce niveau plus important d’apoC1, I'activité CETP est plus élevée chez les sujets
vivant avec un diabéte que chez les non diabétiques(455,462,463). L’activité CETP est
retrouvée plus importante chez les sujets avec un diabéete de type 2 plutét que chez les
sujets avec un diabéete de type 1. Cela peut s’expliquer par I'hypertriglycéridémie
présente chez les sujets avec un diabéte de type 2, qui stimule I'activité de la
CETP(456,457). Néanmoins, I'activité CETP des sujets avec un diabéte de type 1 reste
supérieure a celle des sujets non diabétiques, et ce méme en I'absence
d’hypertriglycéridémie. Ainsi, I'hypothése d’un role de I’hyperglycémie, différence
majeure entre les sujets avec un diabéete de type 1 et les non diabétiques, dans la

dysfonction de I'apoC1 semblait pertinent a investiguer.

Il a été retrouvé qu’une glycation in vitro de I'apoCl changeait ses propriétés
électrostatiques, et donc diminuait son pouvoir inhibiteur sur la CETP(455). Les
propriétés électrostatiques de I'apoCl ont aussi été explorées in vivo, et il est

effectivement retrouvé un changement dans ces propriétés(455).

Ainsi, il est légitime de penser que I'apoC1 peut étre impliquée dans la survenue des

complications cardiovasculaires des sujets avec un diabéte de type 1, étant
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dysfonctionnelle dans cette population et ne permettant plus de limiter le transfert

d’esters de cholestérol entre les HDL et les lipoprotéines riches en triglycérides.

L’apoC1 pourrait aussi avoir un réle plus local concernant I'athérosclérose. En effet, il a
été retrouvé une expression d’apoC1 plus importante dans les plaques athéromateuses
carotidiennes des personnes ayant eu une endartériectomie carotidienne ou fémorale
en comparaison a ceux n’ayant pas eu ces interventions(464). L’apoC1 est aussi bien
exprimée dans les macrophages, qui sont des particules impliquées dans les premiers
stades de développement de la plaque d’athérome. L’apoC1 peut ainsi induire un efflux
d’esters de cholestérol des macrophages(465) et empécher que ce cholestérol
s’accumule au niveau des macrophages exposés au LDL(466). Cependant, ce mécanisme
ne semble pas étre majeur et ne peut expliquer a lui seul le développement, ou I'absence
de développement des plaques d’athérome, puisque des études sur I'apoCl des
macrophages murins n’a pas retrouvé de résultats significativement différents
concernant I'athérome ou les niveaux lipidiques(466). L'apoC1 a aussi un réle local dans
les cellules, avec une apoptose induite par I'apoC1 retrouvée dans les VSMC(467).
L’apoC1 coexiste aussi avec d’autres marqueurs d’apoptose (céramides, caspase-3) dans
I'intima des lapins avec athérosclérose(468). L'apoC1 peut donc étre impliquée via son
action locale dans la survenue des complications de I'athérosclérose, comme c’est le cas

pour I'apoC3.

Une étude chez le lapin(452) a aussi montré que les lapins exprimant I’'apoC1 humaine
et soumis a un régime riche en cholestérol avaient moins de lésions d’athérosclérose
qgue les lapins n’exprimant pas I'apoC1l humaine, avec une activité CETP corrélée au
développement des lésions d’athérosclérose. Chez les lapins exprimant |'apoCl
humaine, il y avait aussi une moindre oxydation des lipides plasmatiques. Tout ceci
plaide en faveur du role athéroprotecteur de I'apoC1, conséquence directe de la

diminution de I'activité de la CETP.

En somme, I'apoC1 a plusieurs effets sur le métabolisme lipidique : elle peut étre
responsable d’'une augmentation des triglycérides, en empéchant l'interaction entre les
VLDL et le VLDL-r, LDL-r ou LRP, en inhibant la LPL et en favorisant la production des

VLDL. Elle peut aussi avoir des effets plutot protecteurs sur le plan cardiovasculaire, en
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inhibant la CETP lorsqu’elle est située a la surface des HDL. Elle est de plus déficiente
comme inhibiteur de la CETP en cas de diabéte ou d’hyperlipidémie. L’apoC1 peut donc
avoir des effets différents selon sa place a la surface des lipoprotéines, avec un effet
plutot protecteur lorsqu’elle est a la surface des HDL, et plutot néfaste lorsqu’elle se
situe sur les VLDL. Des modifications de la conformation ou des propriétés de I'apoC1

pourraient aussi modifier son effet sur I'athérosclérose.

5.3.2 Apolipoprotéine Cll (apoC2)
L'apoC2 est impliquée dans I'hydrolyse des lipoprotéines riches en triglycérides via une
augmentation de I'activité de la LPL. D’ailleurs, les personnes déficientes en apoC2 ont

des hypertriglycéridémies sévéres, pouvant se compliquer de pancréatites(469).

Al'inverse, les sujets avec un diabéte de type 2 qui présentent une hypertriglycéridémie
ont des taux circulants d’apoC2 plus élevés(470). Cela pourrait étre d( en partie a
I"augmentation du taux d’apoC3 chez ces patients, inhibiteur de la LPL, ou encore a des
interactions entre I'apoC2 et le substrat de la LPL empéchant la pleine action de celle-
ci(471). Chez ces mémes patients, il est aussi retrouvé un ratio apoC2/apoC3 diminué au
sein des VLDL(472), du fait de l'augmentation importante de I'apoC3 dans cette
population comparée a celle de I'apoC2, ce qui peut aussi avoir un impact sur la clairance

de ces particules.

5.3.3 Apolipoprotéine Clll (apoC3)

L'apoC3 est présente a la surface des lipoprotéines riches en triglycérides. C’est une
apolipoprotéine échangeable entre les différentes lipoprotéines, et elle est transférée
aux HDL lors de [I'hydrolyse des triglycérides des lipoprotéines riches en
triglycérides(473). L’apoC3 inhibe la LPL, diminuant donc I’hydrolyse des triglycérides et
de ce fait le passage des VLDL en LDL(474,475). Elle est aussi responsable d’une
diminution de la clairance hépatique des lipoprotéines riches en triglycérides via les LDL-

r(476,477).
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Elle est ala fois liée a I'insulinorésistance et a la maladie cardiovasculaire(478). Elle serait
aussi impliquée dans I'apoptose des cellules beta pancréatiques, et pourrait ainsi
favoriser la mort des cellules productrices d’insuline, et donc la survenue ou le
déséquilibre du diabéte, notamment de type 1. Un taux élevé d’apoC3 sérique est
retrouvé chez les sujets avec un diabéte de type 1, et pourrait étre un des facteurs
impliqués dans la survenue de ce diabéte. Une diminution du taux d’apoC3 est d’ailleurs
associée dans le diabéte de type 1 a une survenue plus tardive du diabéte. Néanmoins,
la causalité de I'apoC3 dans la survenue du diabéte reste a I’heure actuelle débattue, et
d’autres études seront sans doute nécessaire pour clarifier le role de cette

apolipoprotéine dans la survenue du diabete.

Dans des modeles murins, de forts taux d’insulinémie sont associés a une réduction des
concentrations d’apoC3 dans le diabéte de type 1, sans que cela ne soit d{ a priori a une
augmentation de la transcription hépatique du géne de I'apoC3(479). Les mécanismes
sous-jacents seraient donc plutét une meilleure stabilité de 'ARNm de I'apoC3 ou
d’autres mécanismes post-transcriptionnels pour I'instant inconnus. Chez les sujets avec
un diabéte de type 1, une concentration d’insuline dans le systéme porte inférieure a la
normale pourrait expliquer I'augmentation du taux d’apoC3, les traitements substitutifs
par apport d’insuline exogéne ne permettant pas de restaurer une concentration
d’insuline dans le systeme porte proche de ce qui peut exister naturellement chez les

sujets non diabétiques.

Toujours dans le diabéte de type 1, I'apoC3 est retrouvée comme élément de prédiction
d’évenements cardiovasculaires uniquement chez les sujets avec des stigmates de
néphropathie diabétique dans la cohorte FinnDiane(333). Ainsi, le lien entre la
néphropathie diabétique et les événements cardiovasculaires décrits dans les études
pourrait étre, entre autres, I'apoC3. Le taux plasmatique d’apoC3 est également un
marqueur de progression de la maladie rénale chronique chez les sujets avec un diabéte
de type 1, rendant encore un peu plus fort le lien qui semble exister entre apoC3 et

néphropathie diabétique(480).

Une autre étude a retrouvé un lien entre le taux d’apoC3 et la survenue d’évenements

coronariens dans le diabéte de type 1, indépendamment du taux de HDL, LDL, de la
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durée de diabéte ou de I'HbA1c(479). Néanmoins, |'association entre apoC3 et
évenements coronariens était perdue apres ajustement sur les triglycérides, soulignant
le lien étroit entre le taux d’apoC3 et le taux de triglycérides(479). L'apoC3 restait
cependant un meilleur marqueur du risque de coronaropathie dans cette population

que le taux de triglycérides.

Dans I'étude du DCCT, le taux d’apoC3 circulant et le taux d’HDL associés a I'apoC3
ressortaient comme éléments prédictifs de la survenue d'un événement

cardiovasculaire(481).

Ce taux d’apoC3 associé aux HDL a aussi été retrouvé comme prédicteur des
évenements cardiovasculaires chez des sujets qui n’étaient pas diabétiques de type

1(482).

Dans le diabéte de type 2, une concentration élevée d’apoC3 au niveau pancréatique
favorise l'inflammation et la dysfonction des cellules beta(483). Le taux d’apoC3
circulant a été retrouvé comme significativement associé a la survenue du diabéte de
type 2, apres ajustement sur les facteurs de confusion (age, sexe, IMC, antécédents

familiaux etc)(484).

L'augmentation de I'apoC3 sérique est aussi associée a [’hypertriglycéridémie,
puisqu’elle est un inhibiteur direct de la LPL(485). Elle interagit aussi avec le récepteur
médié par I'apoE, en diminuant la captation des remnants au niveau hépatique(486).
Ceci est en accord avec les résultats retrouvés chez des sujets ayant naturellement des
taux d’apoC3 bas, qui ont alors une augmentation de la clairance des triglycérides des
VLDL et une augmentation du passage des VLDL remnants en LDL, ce qui suggere une
activité de la LPL plus intense lorsque les taux d’apoC3 diminuent(487). Néanmoins, chez
des sujets présentant une hyperchylomicronémie familiale avec un déficit en LPL, une
réduction du taux d’apoC3 circulant était associée a une réduction des triglycérides, ce
qui montre que l'action secondaire a la réduction de I'apoC3 sur les triglycérides est
probablement favorisée par d’autres mécanismes que seulement une augmentation de
la LPL, et notamment Ila clairance hépatique des lipoprotéines riches en

triglycérides(488). Une étude portant sur un traitement par anti-apoC3 (volanesorsen)
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chez des sujets avec un diabete de type 2 a aussi montré une amélioration de la
sensibilité a l'insuline, mais sur un faible nombre de patients (15 patients inclus),
suggérant une possible amélioration de I'insulinorésistance lorsque les taux d’apoC3
diminuent(489). Cependant, un essai de plus grand ampleur (114 patients avec un DT2
inclus) n’avait pas retrouvé de résultats similaires, avec notamment aucun changement

concernant le HOMA-IR(490).

Il a aussi été retrouvé que les lipoprotéines contenant de I'apoB étaient plus souvent
associées aux coronaropathies lorsqu’elles contenaient de I'apoC3 que lorsqu’elles n’en
contenaient pas(491). La présence de I'apoC3 dans ces lipoprotéines riches en apoB

semble donc étre un facteur favorisant la survenue de maladies coronariennes.

De plus, les sujets avec des mutations génétiques engendrant une perte de fonction de
I'apoC3 ont des taux de triglycérides moins élevés et font moins d‘événements
cardiovasculaires(492). Dans d’autres études, les taux circulants d’apoC3 étaient
retrouvés comme étant un marqueur du risque d’événements cardiovasculaires de
facon indépendante par rapports aux autres facteurs de risque habituels(479)(481,493).
Une réduction du taux d’apoC3 dans un modéle murin est aussi associée a une réduction
des lésions d’athérosclérose observées dans le diabéte, que ce soit par une diminution
de I'apparition de nouvelles Iésions ou par la limitation de la progression de lésions déja
existantes(479).

L’apoC3 est donc une apolipoprotéine impliquée dans la promotion de I'inflammation
et dans |'apparition de complications cardiovasculaires, par l'intermédiaire d’'une

augmentation des triglycérides notamment.

Ces taux d’apoC3 plus élevés ne semblaient pas en rapport avec I'hyperglycémie,
puisqu’ils perduraient apres diminution des glycémies favorisée par un traitement par
iSGLT2 chez les souris(479). Cependant, de fortes doses d’insuline pouvaient normaliser
I’'apoC3 chez ces animaux(479), témoignant du réle de I'insuline plutot que de celui de

la glycémie dans la régulation du taux d’apoC3.

5.3.4 Apolipoprotéine CIV (apoC4)
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L'apoC4 est une autre apolipoprotéine présente a la surface des lipoprotéines riches en

triglycérides et des HDL. Peu d’études ont été réalisées sur cette apolipoprotéine.

Une élévation du taux d’apoC4 semble associé a une élévation du taux de triglycérides,
avec notamment une concentration de VLDL plus importante chez des souris
surexprimant I'apoC4, mais a des taux supraphysiologiques(494). Chez ’'Homme, un
polymorphisme de I'apoC4 a été retrouvé associé a des triglycérides modérément élevés
et a une augmentation du risque de maladie coronarienne dans une cohorte

chinoise(495).

Il existe cependant trop peu de données a I’heure actuelle pour pouvoir conclure sur le

role précis de I'apoC4 dans les dyslipidémies et dans le risque cardiovasculaire global.

5.4 Apolipoprotéine E (apoE)
L'apoE est retrouvée a la surface de nombreuses lipoprotéines, comme les
chylomicrons, HDL, LDL ou VLDL. L'apoE a une grande affinité pour le LDL-r(496), de
méme que pour le LRP avec l'aide de I'apoC1(497). L'apoE permet la clairance des

chylomicrons et des VLDL(498).

L'apoE est synthétisée par le foie et I'intestin, comme les autres apolipoprotéines, mais
peut aussi étre synthétisée au niveau du cerveau(499), des surrénales ou encore des
reins. Cette synthése possible par de multiples tissus reflete les roles différents que peut

avoir cette protéine dans I'organisme.

Il existe plusieurs isoformes de I'apoE : E2, E3 et E4. C'est I'isoforme E3 qui est la plus
fréquente dans la population (60-70% de la population). Viennent ensuite par ordre de
fréquence la forme E4 et la forme E2(500). ApoE3 et apoE4 ont une affinité similaire

pour le LDL-r, alors que I'apoE2 a une affinité moindre pour ce récepteur(500).

L'apoE agit sur I'efflux de cholestérol avec I'apoA1l en favorisant le flux de cholestérol
libre des macrophages vers les HDL(501). Elle facilite aussi la clairance des VLDL et IDL,

qui sont éliminés plus vite lorqu’ils contiennent de I'apoE(502).
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Chez I’'animal, chez des souris déficientes en apoE, il est retrouvé une augmentation du
cholestérol circulant, alors que chez des lapins ou des souris surexprimant I'apoE le taux

de cholestérol circulant diminue(503).

6. Lipoprotéine(a) (Lp(a))
La Lp(a) est une lipoprotéine bien connue maintenant pour son réle dans la survenue

des maladies cardiovasculaires(504). Son taux, déterminé génétiquement, confererait

un risque de survenue d’événements cardiovasculaires lorsqu’il est retrouvé élevé(505).

Concernant le diabéte, il semblerait qu’un faible taux de Lp(a) soit associé a un plus
grand risque de diabéte de type 2(506—-509). Cependant, il est difficile de savoir aI’heure
actuelle s’il existe une relation causale entre un faible taux de Lp(a) et un risque
augmenté de diabete de type 2, les études sur le sujet étant peu nombreuses et avec
des conclusions hétérogenes(510). La présence de certaines isoformes d’apoA semblent
aussi favoriser la survenue d’un diabéte, le poids de I'un ou de I'autre étant difficile a

distinguer au cours des études.

En revanche, en ce qui concerne le risque d’événements cardiovasculaires, il existe bien,
y compris chez les sujets vivant avec un diabete, une association positive entre le taux
de Lp(a) et le risque de survenue de ces évenements(511). Une large cohorte
européenne regroupant plus de 56 000 patients avait retrouvé en 2017 une relation
entre un niveau de Lp(a) élevé et des événements cardiovasculaires (et notamment
coronariens), entre des sujets vivant avec un diabéte et des sujets non diabétiques. Le
HR était a 1.30 [1.15-1.46] pour les événements coronariens majeurs et a 1.25 [1.12-
1.39] pour les événements cardiovasculaires pour des taux de Lp(a) entre le 67°™ et le
89¢me percentile, et il était a 1.49 [1.29-1.73] pour les événements coronariens majeurs
et a 1.44 [1.25-1.65] pour les évéenements cardiovasculaires pour des taux de Lp(a) au-
dela du 90°™e percentile comparé au tiers le plus inférieur du taux de Lp(a)(511). La plus
forte association entre un taux de Lp(a) élevé et les maladies cardiovasculaires était

retrouvée chez les sujets vivant avec un diabéte.

Il avait été retrouvé la méme chose dans une cohorte chinoise de sujets avec un diabéte
de type 2(512).
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La Lp(a) est aussi associée au risque de récurrence des pathologies, avec un risque plus
important de récurrence d’événement cardiovasculaire en cas de Lp(a) élevée chez les

sujets vivant avec un diabete, et ce quel que soit le niveau d’'HbA1c(513).

Le taux de Lp(a) semble également influencer le pronostic des patients avec événement
cardiovasculaire, sil’'on en croit les résultats d’'une étude publiée en 2018, qui retrouvait
une moins bonne récupération des sujets avec un diabéte de type 2 aprés un AVC

ischémique lorsque les taux de Lp(a) étaient plus élevés(514).

Concernant le diabéete de type 1, les données sont beaucoup moins nombreuses. Il
semble quand méme qu’un taux de Lp(a) élevé (>30mg/dL) soit associé a un risque plus
élevé de complications aprées un évenement cardiovasculaire dans cette

population(515).

En ce qui concerne les complications microvasculaires du diabete, un taux élevé de Lp(a)
semble associé a une augmentation du risque de néphropathie diabétique chez les
sujets avec un diabete de type 2, potentiellement en raison de |'effet pro-athérogene
de celle-ci(516,517). De facon associée, lorsque les sujets vivant avec un diabéte
souffrent d’une néphropathie diabétique avec insuffisance rénale, la clairance de la
Lp(a) est diminuée, et chez les sujets avec protéinurie, I’élimination urinaire des
protéines est augmentée ce qui peut favoriser la production hépatique de lipoprotéines,
dontla Lp(a). Le taux plasmatique de Lp(a) peut alors augmenter, et donc les potentielles
conséquences cardiovasculaires associées a un taux plasmatique de Lp(a) plus élevé

peuvent aussi étre plus importantes(518,519).

Chez les sujets ayant eu une transplantation rénale, on assiste a une diminution du taux
de Lp(a), soulignant I'impact de l'insuffisance rénale, notamment avancée, dans le

métabolisme de la Lp(a)(520).

Les effets des traitements hypolipémiants sur la Lp(a) ont été analysés. Il en ressort que
I"utilisation de statines ne modifie pas de facon significative le taux de Lp(a) chez les
sujets a haut risque cardiovasculaire(521). L'ézétimibe, quant a lui, semble avoir un effet

modeste de diminution de la Lp(a) chez les sujets avec une hypercholestérolémie(522).
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Mais I'effet le plus important sur la Lp(a) est sans doute celui obtenu par les inhibiteurs
de PCSK9. En effet, quel que soit l'inhibiteur de PCSK9 étudié (evolocumab ou

alirocumab), La Lp(a) est retrouvée diminuée, tout comme le LDL cholestérol(523-525).

Un taux de Lp(a) plus faible étant parfois retrouvé dans les études comme associé a un
sur-risque de développer un diabete de type 2, les auteurs de ces études se sont
intéressés aux effets secondaires de la baisse du taux de Lp(a) par les inhibiteurs de
PCSK9. Un sur-risque de développement d’un diabéte de type 2 n’a été retrouvé que
dans certaines de ces études, le bénéfice en terme de réduction des évéenements
cardiovasculaires étant largement plus favorable que le risque d’élévation des glycémies
chez les sujets non diabétiques. La glycémie moyenne de méme que I'HbAlc étaient
restées stables chez les sujets vivant avec un diabete, témoignant du faible impact de la
diminution de la Lp(a) pharmacologiquement obtenue sur le métabolisme

glucidique(526-528).

7. Protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP)

La CETP permet I’échange d’esters de cholestérol et de triglycérides entre les HDL et les
lipoprotéines riches en apoB(443,444). Il a été démontré dans des études in vitro(529),
chez la souris transgénique exprimant la CETP(530) ainsi que dans des études cliniques
avec des variants génétiques impliquant la CETP(531,532) que cette protéine va
transférer le cholestérol vers les lipoprotéines riches en apoB, diminuant de fait le

transport reverse du cholestérol via les HDL.

Chez des sujets d’origine asiatique présentant un cholestérol total élevé par élévation
du HDL cholestérol, il a été retrouvé une mutation génétique affectant la CETP(531,533).
En I'absence de CETP, il est retrouvé un moindre transfert des esters de cholestérol des
HDL vers les lipoprotéines riches en triglycérides, comme attendu, avec des HDL plus
riches en esters de cholestérol. Cela s"accompagne d’une élévation de I'apoAl, par
diminution du catabolisme plutdot que par augmentation de sa production(534), des
phopsholipides et du cholestérol non estérifié. Le taux de HDL cholestérol est plus élevé

dans cette population de sujets n’exprimant pas la CETP, avec des taux de LDL
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cholestérol et d’apoB plus bas(533). Les particules LDL sont aussi plus petites, et avec

une moins grande affinité pour le LDL-r(535).

De cet effet de la CETP sur les lipoprotéines est née I'idée que la CETP pourrait étre
impliquée dans la survenue des maladies cardiovasculaires, et aurait donc un réle pro-
athérogeéne(536). La réalité semble néanmoins plus contrastée, puisque des essais
cliniques impliquant un inhibiteur pharmacologique de la CETP n’ont pas démontré de
bénéfices sur le plan cardiovasculaire, malgré une diminution drastique des taux de
CETP(537). De plus, des études menées chez des sujets avec des activités de la CETP et
de la lipase hépatique réduites ont mis en évidence une augmentation du risque de
pathologies cardiovasculaires(538). Les effets de la CETP semblent aussi étre
dépendants du taux de HDL cholestérol circulant. Ainsi les sujets avec une mutation du
géne de la CETP diminuant son activité, mais une augmentation faible a modérée des
particules HDL ont un risque de maladies cardiovasculaires plus élevé, alors que ceux
gardant une activité CETP intacte ou ayant une activité CETP réduite mais avec une
augmentation du HDL cholestérol expérimentent moins de maladies

cardiovasculaires(539).

Il a aussi été retrouvé une activité de la CETP élevée dans plusieurs conditions
pathologiques, comme I'"hypercholestérolémie(540,541), I'hyperlipidémie combinée, la
dysbetalipoprotéinémie(542), I’hyperchylomicronémie sévére(541) ou le syndrome
néphrotique(543). On peut ainsi penser qu’une activité plus importante de la CETP peut
étre associée aux dyslipidémies, mais il est aussi possible que cette élévation de I'activité
de la CETP soit plutét une conséquence de la dyslipidémie(544). D’autres éléments
environnementaux sont associés a la CETP, comme I'exercice physique(545), connu pour
faire augmenter le taux de HDL cholestérol et qui est aussi associé a une diminution de
la concentration de la CETP. Le tabagisme, lui-méme associé a une diminution du HDL-
cholestérol, est aussi associé a une activité CETP plus importante(546). La concentration
et l'activité de la CETP peuvent donc étre influencées par des paramétres
d’environnement, eux-mémes associés a une augmentation ou une diminution du

risque cardiovasculaire.
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Comme nous l’'avons vu précédemment, dans les modéles animaux, les souris et les rats
n’expriment naturellement pas la CETP, alors que les lapins le font. Ainsi, chez des souris
transgéniques exprimant la CETP, il existe une diminution du HDL cholestérol et une
augmentation des lésions d’athérosclérose qui surviennent plus précocément(547). Ces
résultats étaient encore plus marqués chez les souris déficientes en apoE et en LDL-
r(548). Cependant, chez des souris exprimant la LCAT et la CETP humaines, I'expression
de la CETP réduisait les lésions d’athérosclérose en rendant les particules HDL moins
dysfonctionnelles et en permettant le transfert des esters de cholestérol contenus dans

les HDL vers le foie(549).

Les essais d’inhibition de la CETP chez I'animal ont montré globalement des résultats
concordants avec ceux obtenus chez les animaux déficients en CETP(550,551). Chez ces
animaux qui ont eu une inhibition pharmacologique de la CETP, les Iésions
d’athérosclérose étaient plutot réduites, avec une hausse du HDL cholestérol(551,552).
Cependant, chez les animaux présentant une hyperlipidémie sévéere, le traitement par
inhibiteurs de la CETP n’avait pas d’effet sur I’athérosclérose, malgré une réduction de
70% de la CETP et une hausse de 20% du HDL cholestérol, peut-étre a cause d’une

augmentation concomitante des triglycérides(553).

Chez 'Homme, les mémes molécules ont été utilisées pour inhiber la CETP. Il en résulte
un profil lipidique assez similaire, avec une élévation du HDL cholestérol chez les
personnes avec une dyslipidémie légere et des taux de HDL cholestérol de base
bas(554,555). Mais, malgré ces effets sur le profil lipidique, les molécules inhibitrices de
la CETP n’ont pas atteint leur stade de développement final, par manque d’effet dans
les études sur les événements cardiovasculaires, voire a cause d’une certaine toxicité
(augmentation de la production d’aldostérone, de cortisol et d’endothéline, résultant
en une élévation de la pression artérielle, et augmentation de la mortalité de 58% chez
les sujets a haut risque cardiovasculaire(556)) pour ce qui concerne le torcetrapib(557—
559). Ainsi, les études sur les inhibiteurs spécifiques de la CETP ont finalement été assez
décevantes en terme de résultats cardiovasculaires, malgré une franche augmentation
du HDL cholestérol et une baisse du LDL cholestérol. S’intéresser a l'inhibiteur

physiologique de cette protéine parait donc un autre moyen de moduler I'activité de
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cette protéine, possiblement de facon plus fine, et donc, peut-étre, de diminuer aussi le

risque cardiovasculaire.

Toutefois, tous les inhibiteurs pharmacologiques de la CETP ne sont pas abandonnés,
puisqu’un essai est actuellement en cours avec l'orbicetrapib, qui a montré, en
association aux statines ou a I'ezetimibe, une réduction du LDL cholestérol de 42 a 51%
selon la dose utilisée, une réduction de la Lp(a) de 33.8 a 56.5% et une augmentation du
HDL de 165% lorsque le traitement est associé aux statines, et une réduction du LDL
cholestérol de 63.4% lorsque le traitement est associé a I'ezetimibe, ce qui revient a ce
qui est observé avec les anti PCSK9 associés aux statines. L'étude sur les effets
cardiovasculaires de ce traitement chez les sujets en prévention secondaire, contre
placebo, a commencé en 2022, et devrait se finir en 2026(560). D’autres études sur les
évenements cardiovasculaires chez des sujets avec hypercholestérolémie familiale

hétérozygote sont aussi en cours(561-563).

8. Lipoprotéines et risque cardiovasculaire

Les maladies cardiovasculaires restent a I’'heure actuelle la premiére cause de mortalité,
en France et dans le monde, malgré une avancée dans les traitements et dans la prise
en charge des patients(564).
Au-dela des dosages classiquement faits des lipoprotéines (HDL, LDL, TG, cholestérol
total) pour I'éventuelle indication d’un traitement hypolipidémiant, la littérature est
actuellement de plus en plus abondante sur le réle du dosage des apolipoprotéines et

autres lipoprotéines pour une évaluation plus précise du risque cardiovasculaire.

L'apoB étant présente a la surface des particules athérogénes, et I'apoAl
majoritairement présente a la surface des particules anti-athérogénes, le taux d’apoB
est retrouvé dans la littérature associé a un risque cardiovasculaire augmenté, alors que
le taux d’apoAl est plutdt associé a un risque cardiovasculaire diminué(565). Il est méme
retrouvé dans des études que le taux circulant d’apoB serait un meilleur marqueur du
risque cardiovasculaire que les taux de LDL ou HDL plasmatiques(566,567). Une large

étude suédoise ayant inclus un peu plus de 175 000 patients s’est intéressée a la mesure

106



du taux d’apoB et au risque d’évenement cardiovasculaire(568). Les patients ont pour
cela été suivis en moyenne 5.5ans, et il en résulte que le taux d’apoB mais aussi le ratio
apoB/apoAl étaient des bons prédicteurs du risque de décés par infactus du myocarde
(IDM) dans cette population. Le risque de décés par IDM, aprés ajustement sur |'age, le
taux de cholestérol total et le taux de triglycérides, était multiplié par 2.7 a chaque
déviation standard supplémentaire d’apoB mesurée. Il était méme multiplié par 3.6 chez
les sujets de moins de 70ans. Cette étude a également montré que le taux de LDL
cholestérol était moins performant pour prédire ces déces par IDM que le taux d’apoB,

et ce chez les hommes comme chez les femmes.

Ces résultats sont concordants avec une autre étude danoise de vaste ampleur menée
chez 9231 personnes, et qui retrouvait que le taux d’apoB prédisait mieux le risque de
maladie cardiovasculaire que le taux de LDL plasmatique, avec des hazard ratio compris
entre 1.8 et 2.6 selon les évenements cardiovasculaires(569).
Une autre étude avait aussi démontré I'utilité du dosage du rapport apoB/apoAl dans
la prédiction de I'IDM, rapport qui était plus performant dans ce but que le ratio TG/HDL
qui peut étre plus souvent utilisé(570). Il en était de méme avec I'étude NHANES Il dans
laquelle le ratio apoB/apoAl était associé a un hazard ratio de 2.14 concernant les décés
de cause cardiovasculaire, alors que le ratio TG/HDL avait un hazard ratio de 1.10(571).
Le dosage des apolipoprotéines pourrait aussi étre intéressant chez les patients traités
par statines, afin de mieux évaluer leur risque cardiovasculaire. En effet, une étude
réalisée chez des hommes de 45 a 73 ans et femmes de 55 a 73 ans aux Etats-Unis avait
retrouvé que le taux d’apolipoprotéines mais pas celui de LDL cholestérol était prédictif
du premier événement cardiovasculaire chez des sujets en prévention primaire, et seuls
les taux d’apoB et le ratio apoB/apoAl permettait une bonne prédiction d’'un tel
événement cardiovasculaire chez ces sujets traités par statines(572). L’Association
Américaine du Diabeéte et le College Américain de Cardiologie recommandent d’ailleurs
le dosage de I'apoB chez les personnes traitées par statines afin de mieux évaluer leur

risque cardiovasculaire résiduel(573).

Comme nous l'avons vu précédemment, il existe une littérature de plus en plus
abondante sur le rOle des triglycérides dans les évenements cardiovasculaires,

notamment dans le risque cardiovasculaire résiduel une fois le LDL cholestérol rendu a
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I’objectif. Le dosage de I'apoB permet d’ailleurs une mesure indirecte des lipoprotéines
riches en triglycérides. Les particules remnantes sont aussi des particules connues pour
leur effet pro-athérogeéne. L’'augmentation de la sécrétion des triglycérides associée a
une diminution de la lipolyse chez les sujets présentant une hypertriglycéridémie
entraine une formation accrue de VLDL et chylomicrons remnants. Les remnants sont
enrichis en cholestérol, plutét peu riches en apoC mais plus riches en apoE(574).
L’hyperlipidémie de type Il de la classification de Fredrickson est un exemple caricatural
de I'effet de ces particules remnantes sur le risque cardiovasculaire. Au cours de cette
dyslipidémie, il existe une affinité moindre des remnants pour le LDL-r, et donc une
diminution de leur clairance, ce qui se traduit par une élévation a la fois du cholestérol
et des triglycérides chez ces patients. S’ajoutent aussi chez ces sujets souvent une
insulinorésistance, un syndrome métabolique et/ou un diabéte, pouvant participer au
risque cardiovasculaire par d’autres biais également. Ces particules remnantes sont
particulierement athérogenes, puisque du fait de leur taille réduite, elles pénetrent plus
facilement la paroi endothéliale, et adhérent mieux a la matrice du fait de la présence
en leur sein d’apoC3 et d’apoE. Leur dégradation dans la paroi endothéliale induit le
relargage de substances bioactives, qui favorisent l'inflammation et la dysfonction
endothéliale. Ces particules sont ensuite captées par les monocytes et macrophages, ce
qui induit la formation de cellules spumeuses, et donc le début de Iésions
d’athérosclérose. Une étude réalisée sur 221 patients atteints de cette forme de
dyslipidémie a retrouvé un risque de maladie coronarienne multiplié par 3, et un risque
d’artériopathie des membres inférieurs multiplié par 13 dans cette population, comparé
a des sujets normolipidémiques(575). Cela illustre le caractére particulierement
délétére de ces particules sur le plan cardiovasculaire, et notamment pour

I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

En somme, une élévation des triglycérides(576,577), des lipoprotéines riches en
triglycérides(578,579) et des remnants(330,580) dans I'organisme se traduit par une
élévation du risque d’événements cardiovasculaires et une augmentation du risque de
mortalité toute cause. Cette élévation des triglycérides « totaux », venant a la fois de
I'accumulation des lipoprotéines riches en triglycérides et des remnants est retrouvée

associée a l’athérosclérose et a des lésions inflammatoires au niveau des vaisseaux, a un
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stade infraclinique, chez des sujets n’ayant jamais eu de statines et sans pathologie
cardiovasculaire connue(578). Ce paramétre permet aussi d’évaluer le risque
cardiovasculaire résiduel chez les sujets diabétiques et/ou traités par statines(581,582).
Les effets des traitements réduisant les triglycérides sont discutés en terme de réduction
du risque cardiovasculaire avec un effet positif dans certaines études, apreés ajustement
sur le LDL cholestérol en présence de statines(583) ou dans un contexte de syndrome
métabolique avec dyslipidémie marquée et en prévention primaire(584), et un effet
plutét neutre dans d’autres études(585). Une méta-analyse avait retrouvé un effet
globalement positif des traitements réduisant les triglycérides, avec un résultat positif
sur la prévention des évenements coronariens, alors qu’il n’y avait pas d’effet retrouvé
sur la survenue d’AVC ischémiques, la mortalité toute cause, la mortalité de cause
cardiovasculaire, les morts subites ou la mortalité de cause non vasculaire(586). De plus,
on ne sait pas précisément quelle famille est ainsi réduite par ces traitements
(lipoprotéines riches en triglycérides, remnants etc), ce qui rend compliquée une analyse

plus fine du réle de chacun sur le risque cardiovasculaire global.

Les variations au cours du nycthémere des lipoprotéines sont aussi des éléments
potentiellement athérogénes. Ainsi un pic de triglycérides en post-prandial pourrait étre
associé a la survenue d’événements cardiovasculaires. C’'est ce qui est retrouvé dans la
Copenhagen City Heart Study(587) menée chez 7587 femmes et 6394 hommes issus de
la population générale. Une augmentation post-prandiale de 1Immol/L de triglycérides
était associée a une augmentation du risque d’'IDM (x2.2 chez les femmes et x1.6 chez
les hommes, avec des hazard ratio qui augmentent avec I'augmentation de I'élévation
des triglycérides jusqu’a x16.8 et x4.6 respectivement), de lésions ischémiques
coronariennes (x1.7 chez les femmes, x1.3 chez les hommes, jusqu’a x3 chez les femmes
et x2.9 chez les hommes) et de mortalité toute cause (x1.3 dans les 2 sexes, jusqu’a x4.3
chez les femmes et x2 chez les hommes). L’élévation des triglycérides en post-prandial
semble étre un meilleur prédicteur d’évenements cardiovasculaires chez les femmes
gue chez les hommes, et ce de facon indépendante apreés ajustement sur les autres
espéces lipidiques, I'age, le statut tabagique etc comme retrouvé dans la Women’s
Health Study(336). Un pic de triglycérides en post-prandial a aussi été retrouvé associé

a la survenue d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques(588). Des résultats sur la
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mortalité cardiovasculaire ou toute cause sont retrouvés dans la Norwegian Counties
Study(589), qui a inclus plus de 86 000 sujets. Les hazard ratio d’augmentation du risque
de mortalité par 1mmol/L d’augmentation de triglycérides étaient de 1.16 pour la
mortalité toute cause, 1.20 pour la mortalité de maladie cardiovasculaire, 1.26 pour la
mortalité sur cardiopathie ischémique et 1.09 pour la mortalité suite a un AVC.
Néanmoins dans cette étude I'association entre mortalité cardiovasculaire et
triglycérides post-prandiaux disparaissait chez les femmes aprés ajustement sur le taux
de HDL cholestérol, et dans les 2 sexes apres prise en compte du score de risque de
maladies cardiovasculaires de Framingham, suggérant un potentiel réle additionnel
mais non prépondérant de maladies ou de décés de cause cardiovasculaire en

comparaison aux facteurs de risque cardiovasculaires classiquement établis.
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Problématique

La littérature est surtout abondante sur le risque de maladie cardiovasculaire dans le
diabete de type 2, mais le risque cardiovasculaire dans le diabéte de type 1 est

probablement moins documenté.

Ainsi, le calcul du risque d’évenements cardiovasculaires a 10ans chez le sujet avec un
diabete de type 1 est souvent extrapolé a partir des outils utilisés pour I"évaluation du
risque du diabete de type 2(590). Or ces deux types de diabétes sont bien distincts,
comme nous I'avons vu, méme si certains mécanismes sont similaires en particulier
lorsque les sujets avec un diabete de type 1 ont aussi un syndrome métabolique, ce qui

est de plus en plus fréquent ces derniéres années.

Les sujets avec un diabéte de type 1 ont pourtant bien un risque cardiovasculaire
augmenté par rapport a la population générale, avec un risque multiplié par 3

environ(591).

Les mécanismes précis a |'origine de ce profil cardiovasculaire plus défavorable chez les
sujets avec un diabéte de type 1 par rapport a la population générale ne sont pas tout a
fait connus. L'augmentation du risque cardiovasculaire, au cours du diabéte de type 1,
est observé méme chez les sujets avec un contréle optimal du diabéte et des facteurs
de risque cardiovasculaires, suggérant I'implication d’autres facteurs telles que des

anomalies qualitatives et fonctionnelles des lipoprotéines(311).

Les anomalies qualitatives du HDL cholestérol sont un des mécanismes impliqués, mais

il n’est sans doute pas le seul.

La CETP a une activité plus importante chez ces sujets, avec un role potentiellement pro-
athérogene de celle-ci, puisqu’elle permet des échanges d’esters de choelstérol et de
triglycérides entre les lipoprotéines riches en apo-B et les HDL. Aussi, elle pourrait aussi
étre impliquée dans la survenue des événements cardiovasculaires chez les sujets avec

un diabéte de type 1.
La CETP a un inhibiteur physiologique : 'apoC1.
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L'apoCl est une protéine ayant de nombreux effets différents, notamment sur le
métabolisme des lipoprotéines via son action sur la CETP en particulier. Ses effets
semblent différents en fonction de son environnement, et en fonction de sa localisation

a la surface des lipoprotéines.

Nous savons que I'apoC1l est déficiente comme inhibiteur de la CETP chez les sujets
vivant avec un diabéte, mais les mécanismes de cette perte de fonction sont encore
inconnus. Il existe une différence majeure entre les sujets vivant avec un diabete et les
sujets non diabétiques du point de vue métabolique : leurs glycémies. Bien s(r, un sujets
vivant avec un diabéte évoluera dans un environnement plus glyqué qu’un sujet non
diabétique, et lorsque nous savons les conséquences potentielles de I'hyperglycémie
chronique, il semble pertinent de savoir si la perte de fonction de I'apoCl comme

inhibiteur de la CETP pourrait étre due in vivo a une glycation plus importante.

La réponse a cette question est d’intérét majeur, puisque les maladies cardiovasculaires
sont a I’heure actuelle la principale cause de mortalité dans cette population. L'étude
du DCCT(182) a permis de montrer qu’il existe une réduction des événements
cardiovasculaires avec un meilleur équilibre du diabéte. Néanmoins il existe toujours un
risque cardiovasculaire augmenté méme chez les patients bien équilibrés. Les causes de
cette augmentation du risque cardiovasculaire ne sont pour l'instant pas connues

précisément.
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Article 1 : R6le de I'apolipoprotéine C1 dans le métabolisme
lipidique, I'athérosclérose et le diabete

. Introduction

Comme nous l'avons vu dans I'état de la question, I'apoC1 est la plus petite des

apolipoprotéines, avec une structure moléculaire qualifiée de simple(409,410).

Sa relative simplicité apparente cache néanmoins une réelle complexité dans sa
fonction. En effet, 'apoC1 est une protéine qui a de nombreux effets, en particulier sur
le métabolisme des VLDL et des HDL, et son fonctionnement semble plus complexe que
d’autre apolipoprotéines (I'apoC3 en particulier), dont la fonction n’est pas influencée

par I'environnement, métabolique notamment, de celle-ci(435).

L’apoC1 est présente majoritairement a la surface des HDL(414,415), et participe au
remodelage de ces particules via son effet sur la CETP, dont elle est I'inhibiteur

physiologique(417).

Elle est aussi impliquée dans la clairance des VLDL(431), avec un rbéle néanmoins

modeste.

Enfin, elle a également un r6le dans la modulation de l'inflammation et sur le

remodelage vasculaire.

L'étude des effets de I'apoC1 est aussi rendue complexe par les modeles animaux
disponibles pour cela. En effet, la CETP est absente chez les rongeurs, ce qui complexifie

I’étude des réles possibles de son inhibiteur physiologique in vivo.

Chez 'Homme, le géne de I'apoC1 étant proche de celui de I'apoE, des modifications
génétiques de ce gene peuvent toucher a la fonction de I'apoC1 mais aussi a celle de
I’apoE(402,403). Cela rend difficile I'interprétation d’'une modification du taux d’apoC1
secondairement a une mutation génétique, cette mutation touchant a la fois le taux
d’apoCl mais aussi celui de I'apoE, apolipoprotéine également impliquée dans le

métabolisme des lipoprotéines. Il est donc difficile de faire la part des choses dans ce
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cas entre l'influence de I'une ou l'autre des ces apolipoprotéines sur les résultats

obtenus.

L'apoC1 semble finalement étre une protéine qui présente plusieurs fonctions au sein
de I'organisme. Son réle est complexe, et influencé par I'environnement dans lequel elle
se trouve, ce qui rend son influence sur les complications cardiovasculaires parfois

difficile a interpréter, notamment dans le diabéte ou I'obésité.

Nous détaillons dans cette revue de la littérature les différents roles de I'apoC1, en

particulier concernant le diabéte et I'athérosclérose.
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Role of apolipoprotein C1 in lipoprotein oy
metabolism, atherosclerosis and diabetes:

a systematic review
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Abstract

Apolipoprotein C1 {apoC1) is a small size apolipoprotein whose exact role is not totally clarified but which seems to
maodulate significantly the metabolism of lipoproteins. ApeC1 is involved in the metabolism of triglyceride-rich lipo-
proteins by inhibiting the binding of very low density lipoproteins (VLDL) to VLDL-receptor (VLOL-R), to low density
lipoprotein receptor (LDL-R) and to LDL receptor related protein (LRP), by reducing the activity of lipoprotein lipase
(LPL) and by stimulating VLDL praoduction, all these effects leading to increase plasma triglycerides. ApoC1 takes also
part in the metabolism of high density lipoproteins (HDOL) by inhibiting Cholesterol Ester Transfer Pratein (CETP). The
functionality of apoC1 on CETP activity is impaired in diabetes that might account, at least in part, for the increased
plasma CETP activity observed in patients with diabetes. Its different effects on lipoprotein metabolism with a pos-
sible role in the modulatien of inflammation makes the net impact of apoC1 on cardiometabolic risk difficult to figure
out and apeC1 might be considered as pro-atherogenic or anti-atherogenic depending on the overall metabolic
context. Making the link between total plasma apoC1 levels and the risk of cardio-metabolic diseases is difficult due
to the high exchangeability of this small protein whose biological effects might depend essentially on its association
with VLDL or HDL. The role of apoC1 in humans is not entirely elucidated and further studies are needed to determine
its pracise role in lipid metabelism and its possible pleiotropic effects on inflammation and vascular wall biclegy. In
this review, we will present data on apoC1 structure and distribution among lipoproteins, on the effects of apoC1 on
VLDL metabelism and HDL metabolism and we will discuss the possible links between apoC1, atherosclerosis and
diabetes.

Keywords: Apolipoprotein C1, Diabetes, Atherosclerosis, Lipoprotein metabolism, Triglyceride-rich lipoproteins, High
density lipoproteins, Cholesteryl ester transfer protein

Introduction

ApoCl is the smallest plasma apolipoprotein, composed
of 57 amino-acids only. Its very simple structure, together
with the analysis of sequence similarities, suggest that
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apo(1 reflects most closely the ancestor gene from which
derived many other apolipoproteins (apo) such as apoC2,
apoC3 and apoE [1]. While the involvement of the three
latter in the regulation of plasma triglyceride hydroly-
sis and lipoprotein remnant uptake has been exten-
sively studied and clearly established over years, apoC1
has long appeared as the “poor relative” of the family.
Although its similarities with the ApoE/C2/C4 group ini-
tially oriented investigations toward a role in triglyceride-
rich lipoprotein (TRL) metabolism [2], apoCl appears
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to have a wider impact on different lipoprotein classes,
as reflected by its association with HDL (80%) and to
a lesser extent with VLDL (20%) in normolipidemic
plasma [3, 4]. Accordingly, a substantial amount of stud-
ies demonstrated that, beyond its impact on VLDL and
chylomicron metabolism, apoC1 plays a key role in the
regulation of HDL remodelling [5-11). This wide range
of effects together with a possible role in the modulation
of inflammation makes the net impact of apoC1 on car-
diometabolic risk difficult to figure out and apoC1 might
be considered as pro-atherogenic or anti-atherogenic
depending on the overall metabolic context. Investiga-
tions of the functions of apoCl in animal models can
somehow be complex, since most rodent models substan-
tially differ from humans concerning several features of
lipoprotein metabolism, especially the absence of active
CETP, ie. one of the main target of apoCl in humans
[12-14]. Genetic studies in humans are also hampered
by the fact that apoCl gene polymorphisms are tightly
linked to apolipoprotein E variants [15-18]. In addition,
making the link between total plasma apoC1 levels and
the risk of cardio-metabolic diseases is difficult due to
the high exchangeability of this small protein whose bio-
logical effects might depend essentially on its association
with VLDL or HDL. In this review we will present data
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on apoCl structure and distribution among lipopro-
teins, on the effects of apoCl on VLDL metabolism and
HDL metabolism and we will discuss the possible links
between apoCl, atherosclerosis and diabetes.

ApoC1 structure and gene
The human apoCl gene is located on chromosome
19 (locus 19q13.2) [1, 19] within a 45-kilobase cluster
encompassing also the apoE, apoCl, apoC2 and apoC4
genes (Fig. 1). It is located 4.3 kb [20-22] or 5.3 kb [19]
downstream from the apoE gene, in the same transcrip-
tional orientation. A copy of the apoCl gene, apoCl’ is
located 7.5 kb downstream from the apoC1 gene (Fig. 1).
The apoCl gene is 4653 base pairs long while the apoC1’
gene is 4387 base pairs long. Both genes contain 4 exons
and 3 introns (Fig. 2). No mRNA product of the apoCl’
gene can be detected in any tissue, suggesting that it is
a pseudogene. The similar structure and the proximity
of apoC1 with apoE, C1] C2 and C4 genes suggest that
they are derived from a common ancestor gene, with a
primordial apolipoprotein gene that was most likely very
similar to current apoC1 [1].

The regulation apoCl gene expression is under the
control of regulatory elements located throughout the
ApoE/CL/C1/C2/C4  cluster. These include, among

19g13.2

Fig. 1 Position of apaC1 gen on chromasome 19 within a cluster encompassing the apak, apoCl; apaC2 and apoC4 genes. Genes are shown in
green baxes, with their respective length indicated below. Black arrows indicate gene arientation. The length of noncading regions between genes
are indicated in italic. ApeCl' pseudagene is hatched in grey. Regulatary regions are shawn in brawn (ME 1 and ME2) and yellow baxes (HCR1 and
HCR2). ME and HCR regions promate gene expression in macrophages and hepatocyte, respectively. Transcription factors involved in the regulation
aof APOCT gene are shown in avals, with activatars in green and reprassors in red. Kb kilobase, ME multienhancer, 08 hepatic contral region, LX§
liver X receptor, PRAR peroxisome proliferator-activated receptor, Znf Zfo zine finger protein

(See Aigure on rext page)

Fig. 2 Schematic representation of apoCl. A Structure of the transcribed region of the apoC1 gene. Exans are shown as boxes numbered with
Boman numerals. Bold numbers are exon lengths, in nucleotides. Italicized numbers are intron lengths. The total length is indicated at the 3'-and
of the gene. Beginning (ATG) and end (Stop) of trarelation are shown with black arraws. Untranslated and translated exanic sequences are shown
in brawn and green, respectively. B Primary structure of apoC1. Basic aminoacid residues are highlighted in dark blue for lysine and light blue for
argirine. A hesine-rich cluster spans from residues 48 to 54, The vertical arrow represents the described possible site of truncation of apaC1 [35)L €
Canformation of apaC1 with 2 a-helices according to [36] (permission validated by editor). The M-terminal helix spans from residues 7 to 29, the
Caerminal helix from redidue 28 to 52, The two helices are separated by an unstructured, hinge region. The confarmation according to 2 or one
a-helix might depend on the hydrophobicity of the environment. The Blue frame delineates the region assodiated with the CETP-inhibitory effect.
D Conformation of apoC 1 with one a-helix with two possible dimeric associations according to [37] (permission validated by editor). Positively
charged residuss are shawn in blue; negatively charged residuss are dhown in red. Hydrophaobic clusters resulting from dimerization are visible as
whitefgrey patches

118



Rouland et al. Cardiovascular Diabetology ~ (2022) 21:272 Page3of 18

33 78 136 170
4653
138 1244 2854

ATG Stop 200 bp

1 10 20
Thr-Pro-Asp-Val-Ser-Ser-Ala-Leu-Asp-J Leu J Glu-Phe-Gly-Asn-Thr-Leu-Glu-Asp-J Ala- Atg Glu-Leu-lle-Ser-Arghile

30 40 50
Lys-GIn-Ser—GIu-Leu-Ser-AlanMet-&}Glu-Trp-Phe-Ser-Glu-Tthhe-GIn»ValﬂGluMLeu-lle-Asp-Ser

C

[~
%5’22 C-Ter
N-Ter )

i Fig. 2 (See legend on previous page)

119



Rouland et al. Cardiovascular Diabetology (2022 21:272

others, two copies of hepatic control regions (HCR-1
and HCR-2) and two copies of multienhancers (ME-1
and ME-2) (Fig. 1). While HCR sequences are required
for the expression of apoC1l gene in hepatocytes [23],
ME-1 and ME-2 play a significant role in stimulating its
expression in macrophages through the binding of the
Liver X Receptor (LXR) via LXR response elements [24].
On the opposite, a Peroxisome Proliferator-activated
Receptor (PPAR) gamma response element located the
intergenic region between apoE and apoCl was shown
to be involved in a negative effect of glitazones on apoC1
gene expression in hepatocytes [25, 26]. Finally, apoC1
gene expression was also shown to be downregulated by
zinc-finger proteins Znf202 and Zfp125 which play a role
in the regulation of genes involved in HDL metabolism
and hepatic cholesterol /bile acid elimination on the one
hand, and hepatic steatosis and VLDL secretion on the
other hand [27, 28]. Importantly, all cis- and trans- regu-
latory elements mostly exert their effects not only on the
apoCl gene alone but on the whole ApoE/C1/C1'/C2/
C4 gene cluster [23, 24, 26-28]. Overall, although apoC1
gene is expressed in many tissues such as lung, skin,
testes, spleen, and adipose tissue, the main sites for its
expression are the liver and differentiated macrophages
(19, 24, 29, 30]. In addition to regulation of apoC1 gene
expression at the transcriptional level, the secretion of
apoC1 protein can also be modulated post-transcription-
ally, with a stimulatory effect in the context of increased
cholesterol pool, while cellular triglyceride content had
no effect [31].

ApoCl is synthesized with a 26-residue signal peptide,
which is cleaved cotranslationally in the rough endoplas-
mic reticulum [32]. The mature protein encompasses 57
amino acids for a total molecular weight of 6613 Da, which
makes apoC1 the smallest of all circulating apolipoproteins
[33, 34] (Fig. 2). In addition, due to its high relative content
in basic amino acid residues (7 lysine, 3 arginine), apoCl1
is the apolipoprotein with the highest isoelectric point
(pH(I)=8.3) [33, 34]. On the opposite, apoC1 contains no
histidine, tyrosine, or cysteine residues (for complete pri-
mary structure, see Fig. 2). A truncated form of apoCl,
devoid of the N-terminal threonine and proline residues
could also be detected in plasma and might result from the
action of plasma dipeptidyl peptidase IV [35]. While ini-
tial nuclear magnetic resonance (NMR) studies indicated
that apoCl is composed of two amphipathic o-helices
(residues 7-29 and 38-52) [36] more recent investigations
using X-ray diffraction on apoCl crystals suggest that the
whole molecule can form a single a-helix [37] (Fig. 2). The
conformation according to 2 or one a-helix might depend
on the hydrophobicity of the environment [36, 37]. The
amphipathic properties are important for the affinity of
apoC1 for different lipoprotein classes [36, 38, 39] and
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might also influence its exchangeability between them
[40]. Interestingly, apoC1 proteins have the ability to form
dimers, or to fold their two o-helices upon one another
[37, 41]. Mature apoC1 is devoid of glycosylation and, due
to the absence of cysteine residues, of disulphide bonds.

Plasma levels and distribution of apoC1

between lipoproteins

The serum concentration of apoCl is about 60 mg/L
in normolipidemic subjects [3, 13, 42-44]. ApoCl is
mainly measured by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) [13, 45, 46] but the use of mass spectrom-
etry is becoming more and more widespread [47]. ApoC1
is mainly associated with HDL and VLDL in humans [4,
48, 49]. Methodological reports raised the possibility that
small, exchangeable apolipoproteins, such as apoC1 (2, 3],
might undergo shedding or redistribution between lipo-
protein classes especially during extensive ultracentrifuga-
tion procedures [50]. Pioneering studies reported that up
to 14% of apolipoproteins C are shed from VLDL after 2
ultracentrifugation runs [51], and the recovery of labeled
apoCl in the lipoprotein-free fraction after ultracentrifu-
gation (less than 10% of total pool) was reported in kinetic
studies [4].

In normolipidemic subjects, the majority of apoCl is
associated with HDL (80% to 95%) [3, 4]. Additionally, sub-
stantial amounts of apoC1 could also be found in chylomi-
crons in the post-prandial phase [52, 53).

In hyperlipidemic individuals, several groups reported
increased plasma levels of apoCl, especially in the con-
text of hypertriglyceridemia or mixed hyperlipidemia,
with values reaching 200 mg/L in some studies 3, 43, 45].
However, this phenotype was not always observed [13].
Hypertriglyceridemia or mixed hyperlipidemia, were also
associated with alterations in the distribution of apoCl
between lipoproteins, ie. an enrichment in VLDL at the
expense of HDL. Indeed, 49% of apoCl1 is associated with
VLDL in subjects with hypertriglyceridemia [3] and 43%
in subjects with combined hyperlipidemia (high level of
triglycerides and LDL cholesterol), whereas the relative
amounts of apoCl in HDL decreased (respectively 51%
and 57%) [3]. This relative enrichment of VLDL during
hypertriglyceridemia has been proposed to result from
1) increased hepatic apoCl production coupled with
enhanced VLDL secretion and/or 2) redistribution from
HDL to VLDL in the circulation [3] since apoCl has been
demonstrated to be a highly exchangeable protein [4, 40].

Role of apoC1 in the VLDL and chylomicron
metabolism

Pioneering in vitro and ex vivo studies demonstrated that
apoCl impairs the clearance of triglyceride-rich lipopro-
teins (TRLs). It was shown, in vitro, in isolated-perfused
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rat liver models, that adding human apoC1 to chylomi-
crons [54] or triglycerides (TG) emulsions [55] led to the
inhibition of their hepatic uptake. It was then shown that
apoC1 inhibited the apoE-dependent binding of p-VLDL
to LRP [56, 57]. It was suggested that this inhibiting
action of ApoCl on the binding of lipoproteins to LRP
was related to the displacement of apoE from the lipo-
proteins since apoC1 peptides were able to displace sig-
nificant quantities of apoE from B-VLDL and to inhibit
the binding of B-VLDL to LRP [58]. In addition, apoC1
could impair the apoE-mediated binding of VLDL to the
LDL-R, either by masking the apoE, or by changing the
conformation of apoE [539, 60]. Altogether, these studies
led to the conclusion that apoC1 inhibited hepatic uptake
of TRLs via the impaired binding of these lipoproteins
either to LDL-R or to LRP by impairing their interaction
via apoE.

The inhibitory effect of apoC1 on TRL clearance could
be confirmed in vivo in different transgenic mouse mod-
els overexpressing human apoC1. All of these transgenic
mice displayed an increase in their plasma triglyceride
levels and to a lesser extent an increase in their plasma
levels of total cholesterol [61-63]. One study showed that
the increase in plasma triglyceride levels occurred in a
dose-dependent manner according to the expression of
the apoC1 transgene [64]. This hypertriglyceridemic phe-
notype was related to a considerable increase in VLDL
levels [63, 65]. It was then shown in VLDL turnover stud-
ies that the clearance of VLDL from the circulation was
less efficient in apoC1 transgenic mice as compared with
control mice. Hepatic VLDL production and extrahepatic
lipolysis was not different between mice overexpressing
human apoC1 and control mice [65]. These data suggest
that the hypertriglyceridemia in apoC1 transgenic mice
results primarily from impaired hepatic VLDL particle
uptake, in line with the in vitro observations. However,
the inhibition of VLDL uptake in mice overexpressing
human apoCl was also observed in the context of LDL-R
deficiency, suggesting that apoCl inhibition of VLDL
uptake involves another pathway than LDL-R, prob-
ably LRP [65]. In addition, it was shown that the overex-
pression of the VLDL-R in apoC1 transgenic mice had
no effect on the hyperlipidemia [66]. This suggests that
apoC1l also inhibits the binding of lipoproteins to the
VLDL-R, which was also supported by in vitro studies
[66].

Inhibition of the apoE-mediated hepatic uptake of
VLDL is not the sole mechanism accounting for the
hypertriglyceridemic effect of apoCl overexpression
since apoCl transgenic mice also develop hypertriglye-
eridemia in an apoE-deficient context [&, 67]. Reduced
lipoprotein lipase (LPL) activity might account for this
effect since it was shown in vitro that apoC1 could inhibit
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LPL [68]. This inhibitory effect of apoC1 on LPL activity
was confirmed in vivo in transgenic mice models [67] and
was shown to be independent from apoC3 (physiologi-
cal inhibitor of LPL) and VLDL-R (known modulator of
LPL} [69]. The role of apoCl in inhibiting LPL activity
was further confirmed in humans in 28 subjects with kid-
ney failure and on haemodialysis [70]. In this population,
the dialysis procedure led to apoCl depletion in VLDL,
making them better substrates for LPL ex vivo. Accord-
ingly, the apoC1 content of VLDL was shown to correlate
negatively with LPL activity in 81 aged volunteers [71].
Finally, one study conducted in mice deficient for apoE
and expressing apoC1 at physiological levels found that
apoCl increased the production rate of hepatic VLDL-
TG and VLDL-apoB [64]. This observation is consistent
with increased production rate of apoCl in hypertri-
glyceridemic individuals [3], although the causal link
between both phenomena was not investigated in this
clinical study.

Overall, apoC1 affects VLDL metabolism (Fig. 3) as
shown by the marked increase in plasma TG levels and
the lesser increase in plasma levels of total cholesterol
observed in transgenic mice expressing human apoCIL.
Many data suggest that apoC1 could directly or indirectly
inhibit LPL activity, leading to a decrease on the clear-
ance of VLDL. Interestingly, these effects are very simi-
lar to the widely documented impact of another small
apolipoprotein which is present in high amounts in TRL,
apoC3, on TG levels. This might suggest that both pro-
teins could have overlapping functions (see Table 1). In
addition, this lipid phenotype could be explained by the
inhibitory effect of apoCl on hepatic receptors LDL-R
and LRP, which leads to a decrease in the hepatic uptake
of VLDL. However, it should be borne in mind that
LDL-R and LRP- mediated uptake is far from being the
main pathway for VLDL clearance in humans. In addi-
tion, these effects on hepatic receptors have been shown
only in animal models expressing apoCl at supra-phys-
iological levels. Furthermore, one study in a knock-out
mouse model on a high-fat, high-cholesterol diet showed
that apoCl deficiency also led to decreased fractional
catabolic rate of VLDL [72] while a recent study using
transgenic rabbits expressing human apoCl failed to
observe an increase in plasma TG levels on a western
diet [49]. These latter data further demonstrate that the
impact of apoCl on TRL metabolism is more complex
than that of apoC3 which was consistently shown to exert
hypertriglyceridemic effects [73]. Additional kinetic stud-
ies in human populations presenting with various clini-
cal conditions are required to get a comprehensive view
of the mechanisms involved in triglyceride homeostasis
which are modulated by apoCl1 in our species.
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Fig.3 Influence of apoC1 on lipoprotein metabolism. ApoC1 acts on the metabolism of triglyceride-rich lipoproteins, leading to an increase in
plasma TG levels by promating TRL secretion by and inhibiting TG hydrolysis as well as TRL remnant clearance. ApoC] also acts on the metabolism
of HDL by favouring HDL maturation and by limiting the net loss of cholesteryl esters toward VLDL and LDL. (1) ApoC1 inhibits LPL activity. (2)
ApoC] inhibits the binding of trighyceride-rich lipoproteins to LDL-R. (3) ApoC1 inhibits the binding of triglyceride-rich lipoproteins to LRP. {4)
ApoC1 inhibits the binding of triglyceride-rich lipoproteins to VLDL-R. (5) ApoC1 stimulates the hepatic production of VLDL. (6) ApoC1 is the
physiological inhibitor of CETP. (7) ApoC1 stimulates LCAT activity. (8) ApoC1 inhibits SR-BI. ABCA] ATP-binding cassette Al, ABCGI ATP-binding
cassette G1, CETP cholesteryl ester transfer protein, HOL high density lipoprotein, HL hepatic lipase, IDL intermediate density lipoprotein, LCAT
lecithin-cholesterol acyltransferase, LDL low density lipoprotein, LOL-R LDL receptor, LPL lipoprotein lipase, LAP LDLR related protein, PLTP
phospholipid transfer protein, VLDL very low density lipoprotein, VLOL-R VLDL receptor
\
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Table 1 Comparison of melecular characteristics and biological effects of apoC1 and apoC3
ApoC1 Refs. ApoC3 Refs.
Gene locus—cluster 19q13.32-APOE/C1/C4/C2 [1,19) 11q233-APOA1/C3/A4/AS [161]
Introns/exons 4/3 [20) 4/3 [161)
Regulatory factors Activators: LXR [24-28) Activators: ChREBP, HNF4a; PPARy; FoxO1 Inhibitors:  [159]
Inhibitors: PPARg; Znf202; Z2fp125 FXR; PPARa
Main sources Liver, macrophages [19,24] Liver, small intestine ne2)
Structure 57 aa-1 or 2 alpha helices [36,37] 79 aa-6 alpha helices [163)
Glycosylations Nane [35, 36) Cne: Thr74 {35)
Plasma distribution TRL, HDL [4) TRL, IDL, HOL, (LDL) ne2)
Effect on TRL metabolism  Inhibition of LPL [65,67,72] Inhibition of LPL [73, 164,165)
Inhibition of remnant clearance Inhibition of remnant clearance
Increased VLDL assembly and secretion Increased VLDL assembly and secretion
Effect on HDL metabolism  Inhibition of CETP [95,100]  Generation of pro-apoptotic HOL [76, 166-168)
Activation of LCAT (5, 6) Inhibition of LCAT
Increased PON-1 activity (48] Inhibition of cholesterol efflux
Impairment of anti-oxidant effect
Effect on inflammation Binding of LPS [139,142) Production of ROS, IL-6 and MCP-1 by endothelial (169, 170)
Increased macrophage activation cells
NLRP3 activation in monocytes
Effect on vascular wall Apoptosis of VSMCs 129 Apoptosis of endothelial cells [169,171-173]
Adhesion of monocytes
Proliferation of VSMCs
Sub-endothelial retention of LDL
Effect on diabetes Reduced fat storage [108) Apoptosis of beta-cells 109,110)
Improved insulin sensitivity Induction of insulin resistance
ApoC1 and apoC3 are small apolipop g from two diff gene clusters. ApoC1 and apoC3 share some simik especially ding their

dictribati Al

in and their

among lipop

levels and functionality and apoC3 promoting to the generation of dysfunctional HOL. Both p

Yy eﬁe(t on TRL metabolism. However, their impact on HDL metabolism is opposite, with apoCI locreasing HOL

can affect infl atory status and vascular biology but through

different mechanisms, and with more numerous effects for apoC3. Finally, apoC1 and apoC3 seem to exert opposite effects on mechanisms linked with the onset of

diabetes
LXR liver X receptor, PPAR peroxisome proliferator activated receptor, ChREBP

oo 1 h

ding protein, FaxOJ forkhead box O1, FXR

famesoid X receptor, TRL triglyceride-rich lipoprotein, (DL termediate density Ilpopmteln L Iow density lipoprotein, HDL high density lipoprotein, LPL lipoprotein
lipase, CETP cholesteryl ester transfer protein, LCAT lecithinccholesterol acyltransferase, COT4 cluster differentiation 14, TLA4 toll-like receptor 4, ROS reactive oxygen

species, IL-6 interleukin 6, MCP-1 macroph ch
cells

Role of ApoC1 in HDL metabolism

In vitro studies have shown that apoC1 could play a role
in HDL metabolism by modulating several plasma pro-
teins and cellular receptors involved in the remodelling
of these lipoproteins. Indeed, apoC1 partially activates
lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) (5, 6] which
is involved in the maturation of HDL into spherical
particles rich in esterified [74, 75|. This effect of apoC1
is opposite to that of apoC3 which inhibits LCAT activ-
ity (Table 1) [76]. Conversely, apoCl is able to inhibit
phospholipase A2 in vitro [7] which is responsible for
increased HDL catabolism. However, none of these
observations could be confirmed in vivo.

ApoCl1 inhibits also hepatic lipase [77] which mediates
triglyceride hydrolysis of cholesterol-rich lipoproteins,
including HDL. Conde-Knape et al. [8] confirmed the
modulating effect of apoC1 on hepatic lipase in vitro but
only when apoC1 was located on HDL, and not on the
surface of VLDL. In addition, as apoC2 and apoC3 were
shown to inhibit hepatic uptake of cholesterol esters of

tant protein 1, NLRP3 NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3, VSMCs vascular smooth muscle

HDL by the scavenger receptor B1 (SR-B1) (78], the effect
of apoC1 on SR-B1 was also studied in vitro and in vivo
in mice expressing high levels of apoC1 or in mice lacking
apoCl. It was shown that apoC1 substantially diminished
the uptake of HDL-bound cholesterol esters via SR-B1
[9].

Overall, these various effects of apoC1 on HDL metab-
olism (Fig. 3) suggest that the presence of apoC1 would
lead to an increase in HDL-cholesterol levels, possibly by
reduction of HDL catabolism. This could be confirmed
in genetically engineered mice, with significantly lower
HDL-C in apoC1 knock-out mice [9, 11] and increased
HDL-C in mice overexpressing apoCl [9, 10]. Once
again, these effects should be confirmed in humans but
clinical studies are lacking in this respect. Furthermore,
studying the impact of apoCl on HDL metabolism in
mice suffers a major drawback since this species, unlike
humans, is devoid of CETP which plays a major role in
HDL metabolism by promoting the exchange of neutral
lipids between HDL and triglyceride-rich lipoproteins.
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Importantly, apoC1 plays a major role in CETP activity,
as discussed below.

ApoC1, a physiological regulator of CETP

CETP is a lipoprotein-associated glycoprotein that ena-
bles the exchange of cholesterol esters (CE) and TG
between HDL and TRLs [79, 80]. In vitro studies [81],
observations in CETP transgenic mouse models [82] and
clinical studies with genetic variants of CETP [83, 84] or
treated with CETP inhibitors [85] consistently demon-
strated that CETP promotes the net cholesterol enrich-
ment of pro-atherogenic apoB-containing lipoproteins
(VLDL and LDL) in parallel with a decrease in the cho-
lesterol content of atheroprotective HDL. This pejora-
tive effect of CETP on plasma lipoprotein profile raised
the hypothesis that CETP might represent a relevant
target to prevent cardiovascular diseases [86]. However,
the pharmacological inhibitors of CETP that were tested
so far in large clinical trials led to modest cardiovascular
protection despite dramatic reductions in CETP activity
[87].

Beside pharmacological compounds, the presence of
an endogenous inhibitor of CETP in plasma has long
been suspected. In vitro studies showed that CETP has
a greater affinity for HDL than for LDL [88] and it could
be demonstrated that, while LDL dose-dependently
increases CETP activity, HDL exert an inhibitory effect at
high doses [89]. These data suggest that a CETP inhibi-
tory factor is associated with HDL. Although some stud-
ies found in vitro that apoAl and apoA2 played a role in
this inhibitory effect of HDL, others found a neutral or
even an activating effect of apoAs on cholesteryl esters
[90=96]. In vitro experiments comparing the modula-
tory effect of different purified apolipoproteins showed
that apoC1 had the strongest inhibitory effect on CETP
activity [97-99]. In comparison, apoC3 does not inhibit
CETP in vitro [97]. These observations were confirmed in
an exhaustive screening of HDL apolipoproteins allowed
us to demonstrate that apoC1 was the main contributor
to the inhibition of CETP when present as a component
of HDL [95]. Furthermore, isolated apoC1 was found to
decrease CETP activity in a concentration-dependant
manner [95] while the effect of other apolipoproteins
on CETP varied depending on the dose used [92]. The
mechanisms involved in the inhibitory effect of apoCl
on CETP were investigated in vitro. We could show that
the presence of apoC1 decreases the electronegativity of
HDL, leading to a dissociation of HDL-CETP complexes
[100]. This observation confirms the key role of surface
potential in the interaction of CETP with lipoproteins
[101, 102]. More into details, our group could demon-
strate that this alteration of negative surface charge of
HDL could be attributed to the presence of a positively
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charged, lysine-rich cluster in the C-terminal o helix of
human apoC1, and blocking these amino-acid residues
through chemically induced acetylation was associated
with a significant decrease in the inhibitory effect of
apoC1 on CETP [100]. Interestingly, rabbit apoC1, which
unlike human or mouse apoCl does not modify the elec-
trostatic charge of HDL, is unable to inhibit CETP [12].
These studies thus showed that the electrostatic charge of
apoC1 plays a major role in its ability to inhibit CETP.

The physiological relevance of CETP inhibition by
apoCl was first confirmed in vivo in transgenic mice
expressing human CETP (CETP-Tg) crossed either with
apoCl-knocked out mice (apoC1-KO mice), or with mice
overexpressing human apoC1 (apoC1-Tg mice). In CETP-
TefapoC1-KO mice, we observed that specific CETP
activity was dramatically increased when compared with
CETP-Tg mice. This was accompanied with significant
decreases in the CE content and in the CE-to-TG ratio
of HDL, in line with enhanced CETP-mediated neu-
tral lipid exchanges between HDL and apoB-containing
lipoproteins in the absence of apoC1 [103]. Ex vivo, the
HDL of CETP-Tg/apoC1-K(O mice interacted more read-
ily with purified CETP than did HDL of CETP-Tg mice,
even though these HDL only differed by their apoCl con-
tent [103]. On the opposite, CETP-Tg-apoC1-Tg mice
presented a twofold decrease in specific CETP activity
compared with CETP-Tg mice [10]. More recently, we
developed transgenic rabbits expressing human apoCl
which also helped to demonstrate that the presence of
human apoC1l at physiological levels could rescue the
lack of inhibitory potential of rabbit apoC1 against CETP,
leading once again to an increase in plasma HDL-choles-
terol [49].

The inhibitory effect of apoCl on CETP activity was
also confirmed in humans. Indeed, we observed sig-
nificant negative correlations between plasma levels of
apoC1 and CETP specific activity in three cohorts of nor-
maolipidemic subjects [12-14]. Although the correlation
was less marked in patients with coronary artery disease
(CAD) and treated with statins, apoC1 concentration was
also positively correlated with the HDL to LDL-choles-
terol ratio, suggesting once again that apoC1 might have
a positive impact on plasma cholesterol profile through
CETP inhibition [13]. However, this negative correlation
between apoCl levels and CETP activity was lost in CAD
patients with hypertriglyceridemia or combined hyper-
lipidemia [13].

The presence of high amounts of TRLs might explain
the loss of inhibitory potential of apoCl1 in these dyslipi-
demic patients. Firstly, the abundance of triglyceride-rich
lipoproteins, which are preferential acceptors of choles-
terol esters from HDL [104, 105], might further stimu-
late the CETP-mediated cholesterol ester transport and
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thus overcome the inhibitory effect of apoCl on CETP
Secondly, as mentioned above (see “Plasma levels and
distribution of apoCl between lipoproteins” Section),
apoCl is a highly exchangeable protein (4, 40] and the
accumulation of VLDL in the bloodstream may lead to
its preferential association with this lipoprotein class at
the expense of HDL [3]. Importantly, we could show that
apoC1 does not inhibit CETP when bound to VLDL [70].
Therefore, the decrease in the relative amounts of func-
tional apoCl present in the HDL might also explain the
loss of negative correlation between apoCl and CETP
activity in subjects with high triglyceride levels. The fact
that plasma triglyceride levels correlated positively with
apoCl bound to VLDL (i.e. apoCl that cannot inhibit
CETP), in a sub-group of healthy subjects reinforces the
idea that the inhibitory of apoCl is impaired when TRL
accumulate [13].

ApoC1 in diabetes

Plasma apoCl levels are higher in type 1 and type 2 dia-
betic patients than in control subjects and we observed
a positive correlation with plasma TG [14, 106, 107]. In
the context of diabetes, apoC1 would thus appear as posi-
tively associated with some cardiometabolic risk factors.
However, the causal relationship between high apoCl
levels and diabetes is questionable. In vivo studies in
transgenic mice suggest that apoCl overexpression pro-
tects against insulin resistance through reduced fat stor-
age despite elevated plasma TG [108]. On the opposite,
apoC3 appears as pro-diabetic by triggering pancreatic
beta-cell apoptosis and by promoting insulin resistance
via Toll-Like Receptor 2 (TLR2) activation in transgenic
mouse models (Table 1) [109, 110]. In men with meta-
bolic syndrome, elevated apoCl levels were also associ-
ated with higher TG levels but lower visceral fat mass
[111]. In a study conducted in a small cohort of subjects
of American Indian or Mexican ancestry, a structural
polymorphism of apoCl, the T458 variant, which is asso-
ciated with a higher propensity of the protein to undergo
N-terminal truncation, was found to be associated with
higher prevalence of diabetes secondarily to the onset
of obesity [112]. In a 5-year prospective study, although
plasma levels of apoCl correlated positively with a high
risk of T2D, this link was lost after adjusting for TG lev-
els [113]. The only genetic study which investigated a
most common apoCl gene polymorphism (rs11568822)
in relation with diabetes failed to find a correlation [114].
These observations suggest that apoCl1 itself is protective
or neutral regarding diabetes risk, and that high apoCl1
levels in diabetic subjects might rather be in relation with
altered TG metabolism, ie. increased production and/
or lower catabolism of TRLs. Although apoCl, through
is involvement in TRL clearance, might influence fat
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content in different tissues [11, 115), we observed an
association between apoCl plasma levels neither with
adipose tissue areas or distribution (visceral or subcuta-
neous) nor with steatosis in patients with type 1 or type
2 diabetes, as the correlation between apoCl and liver
fat content disappeared after adjustment for triglyceride-
level [106, 107]. High apoC1 levels in diabetic patients
thus appear to be a consequence rather than a cause of
impaired TG metabolism and fat storage in diabetic
patients, but the precise mechanisms involved remain
poorly understood. The elevation of plasma TG levels
in most diabetic patients might explain only in part this
phenomenon since our study in type 1 diabetics showed
significantly elevated apoC1 despite TG levels similar to
that of control subjects [107].

A loss of the negative correlation between apoCl and
CETP activity was observed in patients with type 1 or
type 2 diabetes [14], similarly to what was reported CAD
patients with hyperlipidemia. More strikingly, we also
reported that CETP activity in both type 1 and type 2
diabetics was higher than that in controls (in agreement
with the literature [116-120] despite higher apoC1 lev-
els [14]. This reinforces the notion that apeC1 is dysfunc-
tional in this population. Furthermore, CETP activity
was significantly higher in type 2 diabetic patients than
in type 1 diabetic patients [14]. This difference can be
explained in part by TG levels, which directly stimulate
CETP activity [104, 105] and which were 13% and 170%
higher in type 1 and type 2 diabetic patients, respec-
tively, than in controls. However, in a subgroup of type
1 diabetics with normal TG levels (below 1.7 mmol/L)
CETP activity was still significantly higher than that in
controls although TG levels in these 2 groups were not
statistically different. In addition, in these type 1 dia-
betic patients with normal TG levels, there was no cor-
relation between CETP activity and triglyceride levels.
Therefore, the greater ability of CETP to transfer cho-
lesterol esters in type 1 diabetic patients is probably
related to mechanisms other than hypertriglyceridemia.
Hyperglycaemia, which correlated with CETP activ-
ity in type 1 diabetic patients, arise as a possible expla-
nation. It is proposed that glycation phenomena plays a
key role in the loss of the inhibitory potential of apoC1
in diabetic patients. The presence of apoC1 with glycated
lysine residues was reported in hyperglycemic diabetic
subjects [121]. In vitro glycation of apoCl was shown to
maodify its electrostatic properties, leading to a decrease
in its ability to inhibit CETP activity [14]. Accordingly,
we could confirm in vivo that the electrostatic properties
of apoC1 were maodified in type 1 diabetic patients [14].
These results are in agreement with the in vitro studies in
which acetylation of lysine residues of apoC1 was accom-
panied by a reduction in its electropositive charge and by
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a weakening of its ability to inhibit CETP-induced cho-
lesterol ester transport [100].

A meta-analysis reported an association between a
polymorphism of apoCl (rs4420638) and the risk of
developing diabetic nephropathy [122]. In mice overex-
pressing apoC1, albuminuria and glomerulosclerosis with
increased numbers of glomerular M1 macrophages were
observed while no renal abnormalities were reported
in wild-type mice [123]. In the clinical part of the same
study, apoCl was detected only in the kidneys from
autopsied diabetic subjects and not in control subjects
and the amount of apoCl in glomeruli was significantly
higher in patients with diabetic nephropathy than in
those without diabetic nephropathy [123]. The authors
suggest that apoC1 might play a local role in the devel-
opment of diabetic nephropathy, probably by increasing
macrophage activation in renal tissue.

Owverall, diabetic states not only lead to elevated apoC1
levels, but also to the generation of structurally modified
and dysfunctional apoC1l. Beyond the use of apoCl level
as a new marker of diabetes severity, the restoration of
apoC1 functionality might help to counteract the delete-
rious effects of increased CETP activity on plasma lipo-
protein profile in this population at high cardiovascular
risk.

ApoC1 and atherosclerosis

Atherosclerosis is a complex, multifactorial disease
which involves disturbed lipoprotein metabolism, inflam-
mation, and alterations in the function of numerous cell
types present in the vascular wall including endothelial
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cells, smooth muscle cells (VSMCs) or myeloid cells such
as macrophages. ApoCl is involved not only in many
aspects of lipoprotein metabolism, but also in the regula-
tion of inflammatory response and in the biology of some
cell components of vascular wall (Fig. 4), making its net
impact on atherosclerosis difficult to anticipate at first
glance.

Several observations indicate that apoCl1 is expressed
by different cell types involved in the development of
atherosclerotic plaque. The expression of the apoC1 gene
was compared in the atheroma lesions of 10 subjects
who underwent carotid or femoral endarterectomy and
in healthy arteries harvested post mortem [124]. mRNA
levels of apoCl were higher in the carotid and femoral
atherosclerotic lesions than in healthy arteries. Mac-
rophages are involved in the initiation and the develop-
ment of atherosclerotic lesions in vive [125]. ApoCl is
highly expressed in macrophages, where its expression
is tightly regulated by LXR which is deeply involved in
the maintenance of cellular lipid homeostasis [24]. It was
shown in vitro that human apoCl increased cholesterol
efflux from macrophages thanks to its a-helix conforma-
tion [126, 127], and could prevent cholesterol accumu-
lation in macrophages exposed to modified LDL [128].
However, when bone marrow transplants from apoCl-
KO or wild-type mice to apoE-KO mice were conducted
to assess the specific effect of macrophage-derived apoC1
on the development of atherosclerosis, no difference was
found for plasma either lipid levels or atherosclerotic
lesions [128]. This indicates that apoCl in macrophages
is not likely to play a major role in the development of
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conditions  ApoCI OVErexpression - ApoC] oVEFEXpression - ApoCl KO, ApaCl rescue ApaCl
Chinical context - Plogue biopsies Hyperlipidemio, disbetes - Normolipidemia -
Biochemical and Binding Apoptosis of Inhibition Activation Inhibition Increased
cellular effect to LPS VSMCs of TRL catabalism of LCAT of CETP PON-1 activity
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Fig.4 Pro-atherogenic and atheroprotective effects of apoC1.The biochemical and cellular effects of apoC were classified as dependent or nat

on the presence of CETP. The experimental conditions {in vitro experiments, animal madels) ar the clinical context {for studies in hurman subjects) in
which the effects were observed are shown an the first twa rows. LPS lipopalysaccharide, VCSMs vascular smaoth muscle cells, TRL, trighycerides rich
lipoproteins, LCAT lecithin cholesteral acy transferass, AON-1 paraoxonase-1, CETP chalestery ester transfer protein, CVD cardiovascular disease
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atherosclerotic plagques in vivo, despite its promoting
effect on cholesterol efflux demonstrated in vitro. Beside
macrophages, some studies reported a role of apoCl in
VSMC biology. It could be shown that apoC1 can induce
apoptosis in cultured VSMCs via a mechanism involv-
ing neutral sphingomyelinase-ceramide pathway [129],
and that apoC1 co-localized with markers of apoptosis
(ceramide, caspase-3) in neo-intimal dissections in rab-
bit models of atherosclerosis [130]. These results sug-
gest that at the local level, apoCl, like apoC3 (Table 1),
could be involved in complications of the atherosclerotic
process.

Inflammation plays a prominent role from initia-
tion processes to the development of complications
of atherosclerosis, as illustrated by the success of anti-
inflammatory therapies to reduce major adverse car-
diovascular events in high-risk patients [131, 132].
Inflammatory stimuli involved in atherosclerosis are very
diverse and include, among others, oxidized lipoproteins
and modified lipids but also damage- and pathogen-
associated molecular patterns (DAMPS and PAMPS,
respectively) [133]. The pro-apoptotic effect of apoC1 on
VSMCs mentioned above can contribute to the genera-
tion of DAMPs from dying cells. Next to DAMPs, bacte-
rial lipopolysaccharides (LPS, endotoxins) are major
PAMPs triggering innate immune response. The presence
of bacterial LPS in the circulation has long been known
to aggravate atherosclerosis [134, 135]. In addition, LPS
could also be found in atherosclerotic plaques from
endarterectomy samples collected from patients with
high cardiovascular risk, but not in healthy arterial wall
[136-138]. ApoC1 was shown to interact with circulating
LPS. Indeed, apoCl can directly bind LPS via its a-helices
and facilitates LP'S presentation to innate immune recep-
tors at the surface of macrophages, thereby enhancing
inflammatory response [139]. Although this effect might
be protective against infection and sepsis [140, 141], the
presence of apoCl was shown to enhance atheroscle-
rotic lesion size and inflammatory status of the plaque in
a genetically engineered mice where atherosclerosis was
induced by repeated LPS injections [142]. ApoC3 was
also reported to exert pro-inflaimmatory effects on com-
ponents of the vascular wall, but via distinct mechanisms
(Table 1).

The impact of apoCl on atherosclerosis via its effect
on plasma lipid metabolism was investigated in mice and
rabbits. In two years old apoE-deficient mice express-
ing or not endogenous apoCl [128], apoCl expression
was accompanied by a 70% increase in triglycerides lev-
els and a 30% increase in cholesterol levels which were
essentially related to an increase in triglycerides and
cholesterol in the VLDL. Atherosclerotic lesions in mice
expressing apoC1 were 87% greater than in the other
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mice. The macrophage content of the atherosclerotic
lesions was not different between the 2 populations of
mice. Data from this study suggest that systemic apoCl
aggravates atherosclerosis, probably via the accumula-
tion of TRLs, since apoC1 specifically derived from mac-
rophages had no effect on the pathology [128]. However,
studying the lipid mediated effects of apoC1 on athero-
sclerosis in mice is hampered by the absence of CETP
in this species, which leads to overlooking the possi-
ble impact of apoCl on CETP-mediated remodelling of
HDL as occurs in humans. ApoCl and its effect on ath-
erosclerosis were studied in rabbits by our group more
recently. Rabbits indeed appear to be a better model than
mice for the study of atherosclerotic effects of apoCl,
because (1) rabbits fed with cholesterol-rich diet spon-
taneously develop atherosclerotic lesions, as humans
but not as mice [143] (2) plasma lipid profile of rabbits
is closer to humans than the one of mice and (3) rabbits,
like humans, express endogenous, active CETP [144]. In
this study, wild type rabbits were compared with trans-
genic rabbits expressing human apoCl (HuApoCl-Tg
rabbits), in terms of atherosclerosis, plasma lipid and
lipoprotein profiles [49]. After 8 weeks of cholesterol-rich
diet, all rabbits experienced a massive increase of plasma
cholesterol levels in apoB-containing lipoproteins, with-
out any significant difference in hypercholesterolemia
between the two groups of rabbits. Of note, plasma TG
levels did not differ either between both groups while
HDL-cholesterol was higher in HuApoC1-Tg rabbits than
in wild-type animals. This increase was associated with
an impairment of HDL to serve as substrates for CETP in
HuApoCl rabbits. Human apoC1 prevented extension of
aortic atherosclerotic lesions in rabbits fed with choles-
terol-rich diet while, on the opposite, CETP activity was
found to be correlated positively with the extent of ath-
erosclerosis. This protective effect of human apoC1 was
not due to decreased inflammatory status or increased
cholesterol efflux from macrophages but was associated
with a decrease in markers of lipid oxidation in plasma.
This study suggests that, when CETP is expressed as in
humans, moderate elevation of plasma apoCl level leads
to increased levels of atheroprotective HDL. This athero-
protective mechanism is a direct consequence of CETP
inhibition and is mostly operative in the absence of con-
comitant, potentially deleterious changes in TRL metab-
olism. From this respect, apoCl drastically differs from
apoC3 which, in addition to its hypertriglyceridemic
effect, has a pejorative impact on HDL functions such as
cholesterol efflux and protection against apoptosis or oxi-
dation (Table 1).

In humans, the net impact of apoCl on atheroscle-
rosis was assessed in several genetic studies. The most
common polymorphism at the apoCl gene (Hpal,
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rs11568822) consists in a 4 base pair insertion/deletion
located in the proximal promoter and resulting in a high
and low gene expression in vitro, respectively [145]. The
insertion variant was found to be associated with meta-
bolically unhealthy phenotypes in obese people or in
people with normal weight [146] as well as with an eleva-
tion of triglyceride levels [114, 147] thereby consolidating
the possible impact of high apoCl levels on TRL metab-
olism in humans. However, none of these studies could
find an association between this polymorphism and cor-
onary artery disease or myocardial infarction. In a pro-
spective study in more than 2767 subjects, the analysis of
additional polymorphisms at the apoC1 gene evidenced
a slight effect on coronary heart disease [15]. Additional
polymorphisms located in the ApoE-apoCl locus were
also identified as possibly linked with altered plasma
lipid levels or atherogenic risk by different bicinformat-
ics approaches including genome wide association stud-
ies (GWAS) or protein network analysis [16, 148, 149].
However, these studies underlie the fact that these apoC1
polymorphisms are in strong linkage disequilibrinm with
apoE variants which could explain the majority of cardi-
ovascular disease (CVD) risk [18], thus questioning the
real impact of apoC1 polymorphisms per se on athero-
sclerosis [15-17].

The possible association between circulating apoCl
and cardiovascular risk was also explored in humans.
A first study was conducted in patients with metabolic
syndrome and demonstrated that high plasma levels
of apoCl were associated with increased carotid wall
thickness only in the subgroup presenting with sys-
temic inflammation (hsCRP >3 mg/L) [150]. A second
group set up a prospective study in patients with heart
failure and measured plasma apoCl using LC-MEM-
MS at inclusion before a 3 year follow-up. Higher levels
of plasma apoC1 were found in patients who died from
cardiovascular diseases when compared to those who did
not. This difference was observed whereas triglycerides,
total cholesterol, HDL cholesterol and LDL cholesterol
levels after three years of follow-up were similar between
the two groups [47]. These pejorative correlations
between plasma apoCl and atherosclerosis or cardiovas-
cular death were observed in contexts that are critical for
atherosclerosis and cardiovascular events, i.e. metabolic
syndrome and inflammation on the one hand and heart
failure on the other hand. Interestingly, the presence of
structurally altered forms of apoCl was reported after
MALDI-TOF analyses on serum from patients with CAD.
One study showed indeed that CAD patient displayed
a truncated form of apoC1 which appeared to be more
susceptible for oxidative modifications [151]. Accord-
ingly, another group also observed the presence of oxi-
dized apoCl in CAD patients but not in healthy contral
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subjects [152]. Whether these structural modifications
contribute to, or are a consequence of atherosclerosis is
not known but, in a similar manner to what was observed
with glycation phenomena in diabetic subjects [14], they
might be associated with alterations of apoC1 functional-
ity. In line with this latter hypothesis, it could be shown
that the negative correlation between apoCl and CETP
activity was less marked in CAD patients than in healthy
subjects [13].

Postprandial elevation of triglycerides is frequently
observed in normolipidemic coronary heart disease
patients. Some postprandial disturbances of lipid metab-
olism may thus serve as early markers of cardiovascu-
lar risk. It was shown that the lipid and apolipoprotein
composition of VLDL was modified in the postprandial
period. In normolipidemic male subjects with CAD, it
was shown that the apoCl content of VLDL was 50 to
100% higher than that in control subjects in the post-
prandial period [52]. The number and the composition of
VLDL and of chylomicron remnants in the postprandial
period were further studied in thirty 50-year-old nor-
molipidemic men with no cardiovascular history [153].
The subjects with early signs of carotid atherosclerosis
(increased intima-media thickness, IMT) did not show
greater postprandial response, but they presented two-
fold increased levels of apoCl in the chylomicron rem-
nants and in VLDL when compared with the subjects
with normal intima-media thickness [153]. Furthermore,
the apoCl content of postprandial TRL was indepen-
dently correlated with IMT in a population of middle
aged men which had all an apoE3/E3 genotype [154].
However, other studies evidenced a higher enrichment
of apoCl1 in VLDL in patients with carotid atherosclero-
sis compared to controls [155] and a positive correlation
between apoCl enrichment of VLDL and carotid plaque
area [71] for VLDL analysed in the fasting state, but not
in the postprandial phase. Although the relative contri-
bution of remnants of the postprandial phase and fast-
ing VLDL is still unclear, these data indicate that apoC1
content of TRLs could be an early marker of cardiovas-
cular risk. These observations further support tight con-
nection between apoC1 and TRLs although the causative
relationship between apoCl enrichment of TRL and
elevated TG levels still needs to be explored. Abnormali-
ties of apoCl distribution during hypertriglyceridemic
states, with preferential association with TRLs [71], could
once again be linked with alterations of apoCl func-
tionality, redirecting apoCl function towards inhibition
of TG catabolism, thereby increasing CVD risk [156] at
the expense of its inhibitory effect against CETP when
present in the HDL [157]. Interestingly, it was shown in
a prospective family-based study that plasma levels of
apoC1 were positively associated with large HDL at birth
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and in infants, while it was correlated with TG levels,
but not HDL, in adults [158]. It suggests that a progres-
sive shift of apoC1 location and function occurs along life
with an increase of the relative importance of its inhibi-
tory effect on TG metabolism along the build-up of car-
diometabolic risk.

Conclusion

Data available for apoCl principally concern in vitro
studies and transgenic animal models. Strikingly, it
appears that the balance between protective and deleteri-
ous effects of apoC1 mostly rely on the presence of CETP
in the experimental models (Fig. 4), as illustrated, among
others by opposite effects human apoC1 on atherosclero-
sis between mice [64] and rabbits [49]. Beyond animals,
the very limited amount of studies conducted in humans
might also explain why the precise role of apoC1 on lipid
metabolism and cardiovascular risk remains unclear. On
the one side, several data indicate that apoCl seems to
be pro-atherogenic by increasing TG level which may be
explained by the inhibition of binding to LDL-R, to LRP
and to VLDL-R, the inhibition of LPL or the stimulation
of VLDL production. On the other side, apaCl1 associ-
ated with HDL seems to be anti-atherogenic in HDL
metabolism by inhibiting CETP, when VLDL-bound
apoCl is unable to inhibit CETP. In addition, apoC1 loses
its ability to inhibit CETP in a context of hyperlipidemia
and diabetes.

We can hypothesize that apoCl may have different
functions according to its distribution between lipo-
proteins (with a pro-atherogenic effect when associated
with VLDL and an anti-atherogenic effect when associ-
ated with HDL) and that qualitative changes of apoC1
occurring in clinical situations as diabetes and ath-
erosclerosis may also modify its properties and expres-
sion pattern. In this aspect, apoC1 differs from another
small, highly exchangeable apolipoprotein, ie. apoC3.
Indeed, although both proteins impair plasma TG clear-
ance when bound to TRLs, their impact on HDL func-
tionality is opposite: apoC3 exerts a negative effect and
apoC1 a positive effect on the atheroprotective functions
of HDL, including its inhibitory effect on CETP (see
Table 1). Overall, while apoC1 harbors either beneficial
or deleterious effects on lipoprotein metabolism and car-
diometabolic diseases, apoC3 appears in most cases as a
risk factor. Accordingly, the strong positive correlations
between apoC3 levels or genetic variants with cardiovas-
cular risk [159] led to the development of multiple anti-
apoC3 therapeutic strategies [160]. In contrast, using
apoC1 as a therapeutic target might be more complex.

Despite the possible beneficial use of apoC1 as a CETP
inhibitor against atherosclerosis, strategies aiming at
inducing very high plasma levels of apoCl would not
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be relevant because of the possible hypertriglyceridemic
effect [10]. Importantly however, it must be borne in
mind that beneficial effects of apoC1 on atherosclerosis
might be reached on the long term even when keeping its
plasma levels within a physiological range as suggested
by our studies in transgenic rabbits [46]. Alternatively, it
is tempting to speculate that therapeutic interventions
that could prevent the sequestration of apoCl in TRLs or
its structural modifications (truncation, oxidation, glyca-
tion) could improve its inhibitory function against CETP
and restore, maintain or magnify its anti-atherogenic
function.

Other studies are still necessary, particularly in
humans, to determine the precise role of apoCl lipo-
protein metabolism but also for its possible pleiotropic
effects on inflammation and vascular wall biclogy, in
order to get a comprehensive view of its potential impact
in the development of atherosclerosis.
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I1l. Discussion

Concernant le métabolisme lipidique, I'apoC1 influencerait I'activité de la LPL, et serait
impliquée dans la clairance des VLDL, mais a des degrés moindres que d’autre particules
également impliquées dans ce métabolisme. L'apoCl est surtout un inhibiteur
physiologique de la CETP, et permet donc une limitation de I'activité de celle-ci, qui
résulte en un profil lipidigue moins athérogéene, avec une corrélation positive de I'apoC1

au ratio HDL/LDL.

Concernant I'athérosclérose, I'lapoC1 aurait plutét un rdle protecteur vis-a-vis de
I’athérosclérose si'on prend en compte son réle d’inhibiteur de la CETP. Les études sont
cependant plus contrastées a ce sujet, du fait aussi de la plus grande présence d’apoC1
a la surface des VLDL chez les sujets présentant un syndrome métabolique ou chez des
personnes souffrant de coronaropathie. Or nous savons que I'apoC1 n’est fonctionnelle
que lorsqu’elle est liée aux HDL, ce qui peut expliquer la plus grande prévalence des

complications vasculaires ou des décés de cause cardiovasculaire dans ces populations.

Concernant maintenant le diabéte, la présence d’un diabéte semble associée a une
élévation du taux d’apoC1. Néanmoins, il a été montré que I'apoC1 est dysfonctionnelle
dans cette population, ce qui peut participer a la prévalence importante des
complications cardiovasculaires constatée dans le diabete.
Il existe aussi une modification structurelle de I'apoC1 chez les sujets vivant avec un
diabéte, avec des propriétés électrostatiques de I'apoC1 modifiées en particulier chez

les sujets avec un diabete de type 1.
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Article 2 : Etude de I'impact du déséquilibre glycémique dans la
perte de fonctionnalité de I'apolipoprotéine C1 comme
inhibiteur de la protéine de transfert des esters de cholestérol
chez des sujets vivant avec un diabéete de type 1

. Introduction

Nous avons vu précédemment que la CETP permettait des échanges a la fois d’esters de
cholestérol mais aussi de triglycérides entre les différentes lipoprotéines. De ce fait,
cette protéine pourrait avoir un réle dans la survenue des lésions d’athérosclérose, en

particulier chez les sujets vivant avec un diabéte.

Il a été démontré que son inhibiteur physiologique, I'apoC1, est déficiente dans cette
population sujets vivant avec un diabéete, exposant les patients a une activité de la CETP
plus importante que les sujets non diabétiques. Cependant, les mécanismes sous-
jacents a cette perte de fonction de I'apoC1 dans la population des sujets vivant avec un
diabete sont a I’heure actuelle encore mystérieux. Une meilleure compréhension de
ceux-ci parait nécessaires, puisque les complications cardiovasculaires représentent a

I’heure actuelle la principale cause de mortalité chez ces sujets vivant avec un diabéte.

Des études réalisées précédemment au sein de notre équipe ont montré qu’une
glycation in vitro de I'apoCl induisait une perte de fonction de celle-ci, avec une
augmentation de I'activité de la CETP parallélement au degré de glycation. Ainsi, il est
possible que la glycation de I'apoC1 soit un des mécanismes expliquant la perte de

fonction de celle-ci chez les sujets vivant avec un diabéte.

Afin de tester cette hypothése in vivo, nous avons réalisé une étude chez des sujets avec
un diabete de type 1 présentant un déséquilibre de leur diabéte. L’activité CETP ainsi
que les taux d’apoCl ont été déterminés chez ces sujets lorsque le diabéte était
déséquilibré. Une intervention médicale a ce stade a été faite afin d’améliorer I'équilibre
du diabéte. Ces sujets ont ensuite été revus 3 mois apres, avec un meilleur équilibre de
leur diabéte, comme en témoigne I'amélioration de leur hémoglobine glyquée, et des

nouveaux dosages d’activité CETP et d’apoC1 ont été réalisés.
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Le but de cette étude est d’évaluer I'influence d’un déséquilibre glycémique sur la perte
de fonctionnalité de I'apoC1 en tant qu’inhibiteur de la CETP chez des sujets avec un
diabete de type 1, et de déterminer si un meilleur équilibre du diabete permettait de

restaurer la fonction de I'apoC1.
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Abstract: ApolipoproteinCl (apoC1) is the main physiological inhibitor of the cholesterol ester
transfer protein (CETP). Increased CETP activity is associated with macrovascular complications
in patients with type 1 diabetes (T1D). ApoC1 has lost its ability to inhibit CETP in patients with
T1D, and in vitro glycation of apoC1 increases CETP activity, suggesting that hyperglycemia could
be a factor implicated in the loss of the inhibitory effect of apoC1 on CETE Thus, we aimed to see
whether improvement of glycemic control might restore apoCl inhibitory effect on CETP. We studied
98 patients with T1D and HbAlc > 9% at baseline and 3 months after improvement of glyeemic
control by a medical intervention (insulin introduction or changes in multi-injection therapy or
pump therapy introduction, therapeutic education for all patients). CETP activity was assessed by
a radioactive method and plasma apoC1 levels were measured by ELISA. The different isoforms
of apoCl were determined by mass spectrometry. CETP activity was not significantly modified
after improvement of glycemic control, despite a significant reduction in mean HbAle (8.7 £ 1.7
vs. 10.8 £ 2, p < 0.0001). No association between plasma apoC1 and CETP activity was observed
in patients with T1D at baseline, nor at 3 months, even in the subgroup of patients with optimal
control (3-month HbAle < 7%). We did not find any glycated form of apoC1 using mass spectrometry
in people with T1D. Hyperglycemia in vivo does not seem to be a major factor implicated in the
loss of apaCl ability to inhibit CETP activity observed in T1D. Other factors, such as qualitative
abnormalities of lipoproteins, could be involved. Our data emphasize the fact that hyperglycemia is
not the only factor involved in lipid abnormalities and macrovascular complications in T1D. Clinical
trial reg. no. NCT02816099 Clinical Trials.gov.

Keywords: type 1 diabetes; hyperglycemia; apolipoprotein C1; CETP; glycation

1. Introduction

ApolipoproteinC1 (apoC1) is an apolipoprotein composed of 57 aminoacids that is
involved in lipoprotein metabolism [1]. ApoC1 is mostly located on high-density lipopro-
tein (HDL) (80%) but can also be present on the surface of very-low-density lipoprotein
(VLDL} (20%) [2,3]. The biological effects of apoC1 are multiple, particularly because it is
easily exchangeable [3], depending on its location on lipoproteins [4]. ApoC1 is likely to
have an important role in regulating lipid metabolism. Indeed, HDL-associated apoC1 has
been demonstrated to be the main physiological cholesterol ester transfer protein (CETF)
inhibitor [5].

Metabolites 2024, 14, 487. https:/ /doi.org /10.33%0/ metabol 4090487
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CETP is a plasmatic glycoprotein that is essential for the metabolism of HDL and
triglyceride-rich lipoproteins through the promotion of cholesterol ester and triglyceride
exchanges between these two lipoproteins [6,7]. CETP is associated with an increased
transfer of cholesterol esters from HDL to VLDL, intermediate-density lipoprotein (IDL)
and low-density lipoprotein (LDL), in vitro and in vivo, in transgenic mice expressing
CETP [8,9]. This unfavorable effect of CETP on cholesterol esters brought up the idea of a
pro-atherogenic role of CETP. Indeed, genome-wide association studies have shown that
individuals with a genetically determined lower level of CETP mass and CETP activity
have significantly lower risk of cardiovascular diseases [10,11]. A higher level of CETP
was also associated with macrovascular complications in patients with type 1 diabetes
(T1D) [12].

The electrostatic charge of HDL is one of the mechanisms involved in the inhibitory
effect of apoC1 on CETP. Indeed, apoC1 lowers the electronegativity of HDL, which results
in a dissociation of CETP from HDL [13]. The inhibitory effect of apoC1 on CETP activity
has been confirmed in humans, as negative correlations were found between apoC1 and
CETP activity in normolipidemic subjects [14-16]. However, our group previously showed
that high levels of triglycerides led to a loss of positive correlation between apoC1 and
CETP activity, suggesting that high levels of triglycerides could stimulate CETP activity
and overwhelm the inhibitory action of apoC1 on CETP [16].

Patients with T1D usually show increased CETP activity compared to control indi-
viduals [16]. The reasons for this increase in CETP activity are still unclear, and different
mechanisms may be suspected, such as chronic hyperglycemia or qualitative abnormalities
of lipoproteins [17]. Glycation, a consequence of hyperglycemia, is suspected to be involved
in the apoC1 inability to inhibit CETP. Indeed, the in vitro glycation of apoC1 modifies its
electrostatic properties and impairs its ability to inhibit CETP, and the electrostatic proper-
ties of apoC1 were found to be modified in patients with T1D [16]. Thus, we hypothesized
that hyperglycemia could be a factor implicated in the loss of the inhibitory effect of apoC1
on CETP observed in people with T1D.

The elucidation of the mechanisms underlying the loss of the capacity of apoC1 to
inhibit CETP in people with T1D is of major interest because the restoration of apoC1
functionality might help to counteract the deleterious effects of increased CETP activity on
the plasma lipoprotein profile in this high cardiovascular risk population.

In order to ascertain whether hyperglycemia could be involved in the loss of the
capacity of apoC1 to inhibit CETP in people with T1D, we performed a prospective study
in patients with uncontrolled T1D, aiming to determine whether a significant improvement
of glycemic control could restore the inhibitory effect of apoC1 on CETP.

2. Material and Methods
2.1. Study Population

This monocentric prospective study was carried out in the Endocrinology department
of the University Hospital of Dijon, France. This clinical trial was registered (Clinical trial
reg. no. NCT02816099 ClinicalTrials.gov) and approved by our local Ethics Committee.
Written informed consent was obtained from all subjects involved in the study. Experimen-
tal protocols and process for obtaining informed consent were approved by the appropriate
institutional review committee.

Ninety-eight patients with T1D (mean age = 32.8 £ 12.2 years; 54% were male) were
included (Table 1). Type 1 diabetes was defined by age at diagnosis <35 years, positive
islet autoantibodies and insulin requirement from the moment of diagnosis. No patient
with latent autoimmune diabetes (LADA) were included in the study. We decided to
include only T1D patients in order to avoid confounding factors that could influence CETP
activity, such as hypertriglyceridemia, which is much more frequent in patients with type
2 diabetes than in those with T1D. At inclusion, all patients had uncontrolled T1D, with
HbAlc > 9%. Patients with estrogen or long-course steroid treatment or undergoing an
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immunosuppressive therapy were not included. Since part of the patients were treated
with statins, this treatment was taken into account in our statistical analysis.

Table 1. Characteristics of the populations.

Normal Range of T1D Patients at T1D Patients 3 p-Value (Baseline vs.
Laboratory Baseline (n = 98) Months Later (n = 72) 3 Months Later)
Age (years) 328+122 338 =125 N/A
Male sex (n{%)) 53 (54) 35 (448.6) N/A
Weight [kg] 715 158 715+ 149 p = 0.0002
BMI (kg/m) 245453 252 + 48 p = 00001
Diabetes duration (vears) 133 +£12 141 £ 126 N/A
Diabetes complications:
Retinopathy (n(%)) 27 (27.6) 19(26.4) N/A
Nephropathy (n(%)) 21(21.4) 19(26.4) N/A
Neuropathy (n(%)) 17 (17.3) 10(14.5) N/A
HbAle (%, mmol/mol) 10.85+2 B7 £ 1.7 < 0.0001
mﬁf ;“‘[":’l}"}: 43 (43.9) 24(33.3)
Use of statins (n(%)) 15 (15.3) 11(15.3) N/A
Fasting glycemia (mmaol/L) 43-59 96+ 4.6
Creatinine {umaol /L) 59-104 636 + 16 6i6 = 16.2 p=0.32
Total cholesterol (mmol /L) 31-57 147 +1 46 0.8 p =080
HDL cholesterol (mmol /L) 1.04-1.55 1404 Lo =04 < 0.0001
LDL cholesterol {mmol,/L) 2709 26 0.7 p=022
Triglyceridcs (mmol /L) 0.50-1.70 12+07 1+05 p = 0.0002
ApoCl (mg/L) 492 £232 456 £19.2 p=0.85
CETP mass [mg}'LJ 4914 5627 p=0218
CETP activity (nmol 0.176 + 0.087 0.167 + 0.170 p =0.057

3H.CE/mg/h)

BMI: body mass index, CETP: cholesteryl ester transfer protein, N/ A: not appropriated.

This longitudinal study was performed as follows. During the baseline visit, general
information was obtained (diabetes complications, duration, treatments against diabetes
or other, smoking status, other diseases) and a physical examination was performed
(weight, height, body mass index (BMI), blood pressure, sensitivity in the lower limbs,
peripheral pulses). Fasting blood samples were collected during this baseline visit and
a standard medical intervention was initiated to improve glycemic control. Indeed, all
patients received therapeutic education. Insulin was introduced into patients with newly
discovered T1D. Changes in multiple-injection therapy or switch to pump therapy was
performed in other patients.

Three months later, a second visit was performed to collect another fasting blood
sample.

2.2. Plasma Preparation

Blood samples were collected in fasting state using BD Vacutainer tubes (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA) with or without EDTA as the anticoagulant and
preservative. They were centrifugated for serum separation within 2 h after collection. The
plasma was divided into aliquots and stored at —80 °C until biological analysis.
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2.3. Routine Analytical Procedures

HbAlgc, creatinine, microalbuminuria, fasting lipid profile were assessed during the
first visit. HbAlg, creatinine and fasting lipid profile were assessed during the second visit.

Creatinine, microalbuminuria and lipid profile were determined using a Dimension
Vista analyzer with dedicated reagents (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL,
USA). HbAlc was measured with a GB HPLC analyzer (Tosoh Bioscience, Tokyo, Japan).

2.4. Measurement of apoC1 and CETP Concentration by Intmunoassay

Flasma apoC1 and CETF concentrations were measured using specific ELISA assays
with an anti-human apoC1 antibody (Thermofisher EHAPOCI, Waltham, MA, USA) and an
anti-human CETP antibody (MyBioSource, MBS2511733, San Diego, CA, USA), respectively,
at baseline and 3 months later.

2.5. Measurement of CETP Activity Using a Radivactivity Method

Plasma CETP activity was measured using a radioactive method, as previously de-
scribed [18].

Briefly, the CETP activity was evaluated as the transferred radiolabeled cholesteryl
esters from [*H]CE-HDL to unlabeled endogenous LDL acceptor, after the subtraction of
blank values.

Human HDL was biosynthetically labeled using a method described in the litera-
ture [19].

Flasma samples (25 uL) were incubated 3 h at 37 °C with 2 uL of [FH]CE-HDL
(cholesterol concentration: 0.491 g/L). After incubation, the reaction was stopped by adding
1 mL of a potassium bromide solution (density, 1.07). Donor and acceptor lipoprotein
fractions were then separated by ultracentrifugation (3 h, 100,000 rpm) in a TL100 rotor
(Beckman, Palo Alto, Brea, CA, USA). Infranatant and supernatant were then transferred
into counting vials filled with 2 mL of scintillation fluid. Radicactivity was measured for
2 min using a Hidex 3005L counter (Lablogic, Europa View, Tinsley, Sheftield, UK).

CETF activity was calculated as the percent of total radioactivity transferred to super-
natant after subtraction of blank values obtained with plasma incubated at 4 “C. Finally,
the results were normalized with the CETP mass, to be expressed as CETP activity.

2.6. Detection of apoC1 in Mass Spectrometry

Electrophoresis/ protein extraction /in-gel digestion: The procedure we followed was
described in a previous study [20].

MALDI-TOF analysis: Samples were analyzed using MALDI TOF/TOF MS (XTrem,
BrukerDaltonics, Billerica, MA, USA). Calibration was performed using BTS Bacterial Test
standard (BRUKER, Billerica, MA, USA) containing insulin, ubiquitin I, cytochrome C
and myoglobin, for a mass range of 4000-30,000 Da, and a peptide calibration standard
kit (BrukerDaltonics, Billerica, MA, USA) containing bradykinins 1-7, angiotensin 1, an-
giotensin 11, substance F, bombesin, adrenocorticotropic hormone (clips 1-17 and 18-39)
and somatostatin for a mass range of 800-4000 Da. Each sample was diluted 1/50 in
0.1% TFA. 1 uL of peptide extract was mixed with 1 uL of matrix solution (10 mg HCCA
50%ACN /50%H20, 0.1% TFA for 1 mL). 1 uL from this mix was then filled in a MALDI
spot metering target.

Data on MALDI TOF were acquired with reflector mode, with a 25 kV accelerating
voltage, 26.3 kV retlector voltage, and 20 ns pulsed ion extraction time.

A total of 600 to 1200 laser shots were used to obtain mass spectrum, which was then
processed with Flexanalysis.

2.7. Measurement of Triglycerides in HDL

Samples of plasma from each patient with T1D at baseline and at 3 months were
used. An amount of 100 pL of plasma were mixed with 40 uL of PEG 6000 at 20% in order
to obtain apolipoprotein-B depleted plasma. After 20 min of rest at room temperature,
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tubes were centrifugated 30 min at 10,000 rpm. Supernatants were then collected and
triglycerides were measured using Dimension Vista analyzer with dedicated reagents
(Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA).

2.8. Statistics

Data were reported as means = SD or percentages as indicated. The comparison
between patients with T1D at inclusion and at 3 months was performed using the non-
parametric paired Wilcoxon test. Univariate analyses were performed using a regression
model with a robust variance estimator to evaluate factors influencing CETP activity.
Statistical analyses were performed with STATA software version 14.0 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA). p values <0.05 were considered statistically significant.

3. Results
3.1. Participants Characteristics

Ninety-eight participants were included in the study. Twenty-six patients did not
undergo the second visit. Thus, data were analyzed in 98 participants at baseline and in
72 participants at 3 months (Figure 1).

98 patlents included with:
» Type 1diabetes
7 HbA1lc>9%
» No oestrogen, long-course steroid,

3
Baseline visit (n=98)
» Medical examination
» Fasting blood samples collected
» Medical intervention to improve
glycemic control

-I 26 patients did not undergo the second visit

Second visit (3 months later) (n=72)
» Fasting blood samples collected

Figure 1. Flowchart.

Clinical and biological characteristics of the population are summarized in Table 1. At
baseline, the mean age was 35.5 + 12.1 years and 54% of participants were male. HbAlc
was significantly lower at 3 months after medical intervention (8.7 £ 1.7 vs. 10.8 £ 2%, p <
0.0001). BMI was 24.5 = 5.3 kg/m? at baseline and was significantly higher 3 months later
(25.2 £ 4.8 vs. 245 = 5.3 kg/m?, p = 0.0001).

The plasma lipid profile of T1D patients was improved after 3 months of treatment,
especially with a significant increase in HDL cholesterol (1.6 = 0.4 vs. 1.4 + 0.4 mmol/L,
p < 0.0001). Three months of treatment also led to significant decrease in plasma triglyc-
erides (1.0 £ 0.5 vs. 0.8 = 0.3 mmol/L, p = 0.0152) in patients with T1D, although triglyc-
erides remained in the normal range throughout the study.

No difference in plasma apoC1 and CETP mass concentrations were observed between
baseline and at 3 months. CETP activity was not significantly different in patients with
T1D between baseline and at 3 months.

To better assess the influence of CETP activity after glycemic control improvement,
we evaluated the triglyceride content of HDL in patients at baseline and at 3 months.
HDL triglyceride content was not significantly different between baseline and at 3 months
(0.162 £+ 0.170 vs. 0.141 + 0.112 mmol/L, p = 0.99), even when adjusted on apoAl level
(0.164 £ 0.180 vs. 0.130 & 0.105 mmol/L, p = 0.63).
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3.2. Association between CETP Activity and apoC1

In people with T1D at baseline, CETF activity was not associated with apoC1 (B =
0.0007, p = 0.140). It was, however, significantly associated with triglycerides (f = —0.043,
p = 0.001), LDL cholesterol (B = 0.027, p = 0.021) and total cholesterol (B = 0.026, p = 0.007)

(Table 2, Figure 2A).

In people with T1D at 3 months, CETP activity was not associated with apoC1 (f
= 0.0028, p = 0.172) and it was no longer associated with any of the selected parameters

(Table 2, Figure 2B).

Table 2. Univariate analysis between CETP activity and several parameters in T1D patients. BML:

body mass index. CETP: cholesteryl ester transfer protein.

At Baseline At 3 Months
CETP Activity CETP Activity
B I 3 P
)\pﬂCl 0.0007 0.140 0.003 0.172
Age 0.001 0.132 0.0004 0.733
Sex —(.0002 0.991 =035 0.394
Smoking status 0.001 0.938 0.022 0.681
BMI 0.001 (.566 0.008 0.234
Creatinine (.0002 (.697 —0.0005 0.637
Triglyceridcs (L043 0.001 0.167 0.125
HDL cholesterol —0.029 0.150 —0.077 0.256
LDL cholesterol 0.027 0.021 0122 0.095
Total cholesterol 0.026 0.007 0.086 0.162
I{L‘tinnpa&w 0.027 0.134 0.004 0.902
MNephropathy 0.028 0.130 0.011 0.752
Ncumpath}r 0,037 0.137 0.027 0.381
Diabetes duration 0.001 0.008 —0.0004 0.830
Statin treatment 0.02 (.163 0.0047 0.898
HbAlc 0.002 (.450 0.018 0.335
0,800 5 . . .
Patients with type 1 diabetes at baseline A
£ 0,700
E
£ psoo
3
T 0500 " p=0.0007
3 : =
B e p=0.140
-
Z 03
=
3 0200
-8
o
W 0100
0,000
i 20 ag 50 a0 100 120 140 160 180
ApaCl [mg/fL)

Figure 2. Cont.
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0.800 . . :
Patients with type 1 diabetes at 3 months B

g 0.700 e
£ o500
w
A
< 0500 p=0.003
] =
- . p=0.172
E
-
£ 0300 " B4 .
® 0200 ° .
E 2 o ° .
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0.000

0 20 10 60 80 100 120 140 160 180

ApoC1 (mg/L)

Figure 2. Correlation between CETP activity and apoC1 in T1D patients at baseline (A) and at
3 months (B). CETP: cholesteryl ester transfer protein.

In a subgroup of people with T1D and HbA1c < 7% at 3 months, no negative association
between apoCl1 concentration and CETP activity was observed.

3.3. Detection of apoC1 in Mass Spectrometry

ApoCl1 from a subgroup of 20 patients with T1D at baseline and at 3 months was
analyzed in mass spectrometry. Mass spectrometry was used to assess different isoforms
of apoCl1 in each group. The two peaks coincided with two known isoforms of apoC1:
apoC1 (M/Z 6632) and truncated apoC1 (M/Z 6434). No third peak, that is to say, no
different isoform of apoC1 was observed in patients with T1D at baseline (Figure 3). The
same profile was observed in patients with T1D after improvement of glycemic control at
3 months. Thus, these data indicate the absence of any glycated form of apoC1 in patients
with T1D.

Patients with type 1 diabetes at baseline 0\

Patients with type 1 diabetes at 3 months ra

P

Figure 3. Mass spectrometry profile of apoCl1 in patients at baseline and at 3 months.
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4. Discussion

In our study, no negative association between apoC1 concentration and CETP activity
was observed in people with T1D after improvement of glycemic control, suggesting that
hyperglycemia does not seem to be a critical factor in vivo, explaining the loss of the
capacity of apoC1 to inhibit CETP activity in people with T1D.

In the literature, CETP is independently and negatively associated with apoC1 in
non-diabetic subjects [21,22]. In people with T1D, in our study, we did not observe any
negative association between CETP activity and apoCl at baseline. This statement is in line
with previous works showing that apoC1 loses its ability to inhibit CETP activity in this
population [16].

However, after 3 months, while glycemic control was significantly improved, we did
not observe a negative correlation between the apoC1 concentration and CETP activity.
Thus, the decrease in HbAlc that we observed was not accompanied by a restoration of the
apoC1 inhibitory potential in our population.

The reduction in HbA 1c from 10.8 to 8.7% was statistically significant. Even if this drop
may seem modest in absolute values, it is clinically significant. Nevertheless, it is important
to note that, despite significant glycemic improvement following medical intervention, the
mean HbAlc was still 8.7% at 3 months in our population of T1D patients. In order to
explore in greater detail the effect of effective glycemic control on apoCl and CETP function,
we decided to evaluate the association between CETF activity and apoCl concentration
in a subgroup of people with T1D and optimal glycemic control, which was assessed by
HbAlc < 7% at 3 months (n = 18). No negative and significant association between CETP
activity and apoC1 was observed in this population. This reinforces the fact that improving
hyperglycemia does not restore apoC1 function.

These data suggest that hyperglycemia is not likely to be involved in the loss of the
inhibitory effect of apoC1 on CETF. This finding is in contrast to previous results suggesting
that glycation could be involved in the loss of apoC1 function observed in patients with
T1D. Indeed, previous in vitro glycation experiments of apoC1 resulted in a change in its
electrostatic properties and an increase in CETP activity, indicating that glycated apoC1
was no longer able to inhibit CETP activity [16]. In the present study, we aimed to expand
these conclusions into the clinical situation by assessing apoC1 glycation in patients with
T1D and testing whether the glycation of apoCl1 could be influenced by glycemic control.
The present study did not reveal any glycated form of apoC1 using mass spectrometry in
samples from people with T1D, suggesting that the loss of apoC1 function observed in
people with T1D is not explained by the glycation of apoCl.

Moreover, the lack of difference in apoC1 isoforms in mass spectrometry between
uncontrolled T1D patients at baseline and improved glycemic control at 3 months reinforces
the idea that hyperglycemia, via glycation, does not play a major role in vivo in the loss of
function observed in T1D.

It is important to underline that the in vitro glycation of apoC1 in the previous study
was performed with methylglyoxal [16], which does not correspond to pathophysiological
conditions.

It has been shown that HDL particles are dysfunctional in people with T1D [23] due to
qualitative modifications [17]. These structural and compositional alterations could explain
why apoC1, which effectively inhibit CETP as an HDL component in healthy subjects,
fails to inhibit CETF activity in modified HDL. Indeed, it was shown that the strength of
apoC1 interaction with lipid / water interfaces depends on lipid composition, especially the
phospholipid and triglyceride content [24,25]. The modified interactions between apoCl1
and HDL particles might well influence apoC1 conformation and the availability of the
positively charged C-terminal, lysine-rich CETP inhibitory sites [26,27].

For illustration, in the present study, we determined the triglyceride content in HDL
particles and showed that it was not modified after improvement of glycemic control,
suggesting that some qualitative abnormalities, such as triglyceride enrichment, which
remains present after improvement of glycemic control [17], could be a factor involved
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in the loss of the inhibitory effect of apoC1 on CETP in T1D. This is in line with previous
studies showing that several qualitative and functional abnormalities of lipoproteins are
not influenced by glycemic control in patients with T1D [28-30]. Moreover, the stable
triglyceride content of HDL after improvement of glycemic control is another piece of
evidence, indirectly this time, that CETP activity is not modified after a reduction in
hyperglycemia.

ApoCl is effective as a CETP inhibitor when present at the surface of HDL. Another
hypothesis that could explain the loss of function of apoC1 could be the presence of apoC1
at the surface of VLDL and no longer at the surface of HDL. When present at the surface of
VLDL, apoCl is no longer effective as a CETP inhibitor [31]. Further studies are needed
to assess this question of the distribution of apoC1 at the surface of lipoproteins in people
with T1D.

Our data emphasize the fact that hyperglycemia is not the only factor involved in
lipid abnormalities as previously reported in several studies [17]. Moreover, an increased
cardiovascular risk is observed in T1D patients with good glycemic control [32-34], sug-
gesting that other factors, including lipid qualitative and functional abnormalities, could
be involved [17,34].

We acknowledge that our study has some limitations. Firstly, the BMI and weight
were a little higher at 3 months compared to baseline in patients. However, the BMI
was included in statistical analysis and was not associated with CETP activity at baseline
nor at 3 months. Thus, it seems unlikely to have modified our results. Secondly, some
patients were lost to follow-up between the first and the second visit. Thus, the number
of patients at 3 months was lower. However, because we included a sufficient group of
patients with T1D at baseline, we remain confident in our results and think that the loss of
some patients during follow-up is unlikely to have significantly affected our data. Thirdly,
some patients were treated with statins. However, this treatment was not changed during
the study and CETP activity was not associated with statin treatment. HbAlc remains
high at 3 months (8.7%), whereas we would have expected a more significant decrease.
However, this decrease (—2.1%) is statistically significant, and so the consequence on CETP
activity would have been highlighted if it was observed. One may think that the absence
of correlation between apoCl and CETP could be due to the small sample size of our
study. However, we have been able to perform the complete study in 72 patients with
T1D, representing a significant number for a clinical study. We did not observe, in our
72 patients, a significant correlation between apoC1 and CETP activity, with p values of
0.140 and 0.172 at baseline and after 3 months of intensive treatment, respectively, which
is quite far from 0.05. We think that the results would certainly have been similar with a
larger sample of patients. Fourthly, we have no direct evidence of the lack of the inhibitory
effect of isolated apoC1 on CETP in our study. However, it has been shown that purified
human apoC1 inhibited CETP activity in a concentration-dependent manner [14]. In the
same study, the plasma concentration of apoC1 correlated negatively with CETP activity in
the same patients. This negative correlation between plasma apoC1 and CETP activity has
been confirmed in other studies in normolipidemic subjects [15,16]. Thus, we considered
that no correlation between plasma apoC1 and CETP activity is an indirect indicator of the
loss of inhibitory effect of apoC1 on CETP,

5. Conclusions

Data from our study indicate that hyperglycemia does not seem to be a major factor
implicated in the loss in the ability of apoC1 to inhibit CETP activity observed in T1D.
Other factors, such as qualitative abnormalities of lipoproteins, could be involved in the
loss of apoC1 function observed in T1D. Further studies are needed to better understand
apoC1 dysfunction in T1D, which may have deleterious effects on the plasma lipoprotein
profile in this high cardiovascular risk population.
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I1l. Discussion

Dans cette étude, nous avons montré qu’un meilleur équilibre du diabéte chez des sujets
avec un diabéte de type 1 initialement déséquilibrés ne permettait pas de restaurer la

fonction de I’'apoC1 sur la CETP.

Ainsi, I'hyperglycémie ne semble pas étre un facteur majeur pouvant expliquer la
dysfonction de I'apoC1 comme inhibiteur de la CETP in vivo, contrairement a ce qui avait
pu étre suspecté in vitro. En effet, la glycation de I'apoC1 in vitro induisait une perte de
fonction de la protéine, puisque I'activité de la CETP augmentait proportionnellement a
la glycation de I'apoC1. Cette glycation a aussi eu pour conséquences un changement
des propriétés électrostatiques de I'apoCl, la rendant plus électronégative, pouvant
expliquer au moins en partie sa perte de fonction. Néanmoins, la glycation de I'apoC1
obtenue in vitro I'a été en utilisant le méthylglyoxal, ce qui a sans doute provoqué un
niveau de glycation qui n’est pas retrouvé in vivo puisque supra-physiologique. Cela peut
expliquer pourquoi nous ne retrouvons pas d’influence de I’hyperglycémie dans cette

étude.

Par ailleurs, nous avons aussi utilisé la spectrométrie de masse, afin de déterminer s’il
existait des formes glyquées de I'apoC1l chez les sujets avec un diabéte de type 1
déséquilibrés. Des échantillons de sujets avec un diabéte de type 1 avec HbAlc élevée
et de sujets avec un diabéte de type 1 apres équilibre du diabéte ont ainsi été analysés
en spectrométrie de masse. |l n’a pas été retrouvé de pic pouvant correspondre a une
apoC1 glyquée chez les sujets vivant avec un diabete, quel que soit le niveau d’'HbAlc.
Cela montre qu’un diabéte, méme déséquilibré, n’induit pas d’hyperglycémie suffisante
pour glyquer I'apoC1 in vivo. Ainsi, ce mécanisme ne peut pas étre a I'origine de la perte

de fonction de I'apoC1 dans cette population.

L’activité de la CETP n’est pas modifiée entre I'inclusion et le préléevement 3 mois plus
tard, malgré un meilleur équilibre du diabete. Cette donnée est aussi corroborée par les
résultats du dosage du contenu en triglycérides des HDL. En effet, le contenu en
triglycérides des HDL n’est pas modifié non plus entre avant et apres I'équilibre du

diabéte, ce qui est aussi un élément indirect en faveur d’une activité CETP identique.
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Mais cela pourrait aussi expliquer, au moins en partie, pourquoi |'apoCl est
dysfonctionnelle chez les sujets avec un diabéte de type 1. Nous savons que le HDL
cholestérol est aussi dysfonctionnel dans la population de sujets avec un diabéte de type
1. C'est pour cela que, malgré des taux souvent plus élevés de HDL cholestérol, ces sujets
ne sont pas pour autant protégés des complications cardiovasculaires du diabete, leur
HDL cholestérol n’étant pas aussi protecteur vis-a-vis de ces maladies que chez des
sujets non diabétiques. Nous savons aussi que le contenu en phospholipides et en
triglycérides des HDL est un élément important de l'interaction entre I'apoC1 et les
particules HDL. Des particules HDL riches en triglycérides pourraient donc avoir une
interaction moins forte avec I'apoC1, ce qui favoriserait le déplacement de I'apoC1 a la
surface d’autres lipoprotéines. Or I'apoC1 n’est efficace comme inhibiteur de la CETP
que lorsqu’elle est liée aux HDL. Ainsi, la richesse relative des HDL en triglycérides dans
cette population pourrait favoriser une moins bonne interaction avec I'apoC1, qui se
retrouverait alors plus volontiers a la surface des VLDL, et perdrait ainsi sa capacité a

inhibiber la CETP.

Afin de tester cette hypothése, nous avons tenté de déterminer I'emplacement de
I'apoC1 sur les lipoprotéines dans cette population de sujets avec un diabéte de type 1.
Nous nous sommes malheureusement heurtés a plusieurs problemes. Tout d’abord, les
lipoprotéines ne peuvent pas étre isolées par ultracentrifugation, puisque cette
technique détache I'apoC1 de la surface des lipoprotéines, et rend donc impossible
toute interprétation de son emplacement a leur surface. Nous avons donc isolé les
lipoprotéines par Fast Protein Liquid Chromatography (FPLC). Cette technique présente
cependant d’autres contraintes, de temps notamment, mais aussi de dilution des
échantillons. En effet, chaque échantillon injecté dans la FPLC est déja dilué dans du PBS
et centrifugé a faible cinétique, afin d’éliminer les protéines. Il est ensuite entrainé par
un flux constant de solution de TSE, pour obtenir au final 54 échantillons permettant
d’isoler les lipoprotéines en fonction du temps mis pour passer dans la colonne de FPLC.
Les échantillons obtenus sont donc tres dilués, ce qui empéche le dosage de I'apoC1 par
la méthode ELISA, utilisée pour doser I'apoC1 dans le sérum. Nous avons essayé de
reconcentrer les échantillons obtenus, par ultracentrifugation dans des tubes équipés

de filtres adaptés. Malheureusement, malgré cette concentration, I’échantillon restait
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trop dilué pour pouvoir doser I'apoC1 par méthode ELISA.
D’autres études sont donc nécessaires, en utilisant notamment la spectrométrie de
masse, pour quantifier 'apoC1 dans les différentes lipoprotéines chez les sujets avec un

diabéte de type 1.

Dans notre étude, I'HbAlc moyenne des sujets avec un diabete de type 1 passe de 10.8
a 8.7%. Le chiffre de 8.7% est encore assez éloigné d’un diabéte qui serait considéré
comme équilibré, puisque I'équilibre se définit plutét par une HbAlc aux alentours de
6.5 a 7% selon les situations. Néanmoins, la baisse de I'HbAlc était statistiqguement
significative d’une part, et cliniquement significative par ailleurs. De plus, le fait de ne
pas mettre en évidence de formes glyquées de I'apoC1 en spectrométrie de masse,
méme au-dela de 10% d’HbAlc, est un élément essentiel permettant d’exclure que la
glycation de I'apoC1 pourrait étre a 'origine de sa perte de fonction, en particulier chez

les sujets avec un diabete déséquilibré.

Ces résultats sont concordants avec ceux obtenus dans la littérature démontrant
I'absence d’influence de I'équilibre glycémique sur les anomalies qualitatives et

fonctionnelles des lipoprotéines chez les sujets vivant avec un diabéte.

En résumé, I'’environnement dans lequel évolue I'apoC1 in vivo n’est pas responsable
d’une glycation de celle-ci, ni de sa perte de fonction sur la CETP. Cela veut dire aussi
qgue I'apoC1 des sujets vivant avec un diabéte est dysfonctionnelle, méme lorsque leur
diabéte est bien équilibré. Cela va aussi dans le sens de publications ces derniéres
années montrant un risque de complications cardiovasculaires présent, méme lorsque
le diabete est bien équilibré. Ainsi, un bon équilibre du diabéte est nécessaire pour
limiter la survenue des complications, comme cela a été largement démontré dans les
études DCCT et UKPDS en particulier, mais n’est pas suffisant pour empécher la
survenue de ces complications. La correction des autres facteurs de risque
cardiovasculaires modifiables reste nécessaire, ainsi que le dépistage régulier des

complications, y compris chez les sujets présentant un bon équilibre de leur diabéte.

D’autres études sont maintenant nécessaires pour préciser les mécanismes impliqués

dans cette perte de fonction de I'apoC1 chez les sujets avec un diabete de type 1,
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connaissance essentielle pour préciser la physiopathologie des complications

cardiovasculaires dans cette population.
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Conclusion

En conclusion, ce travail montre que I'apoC1 est dysfonctionnelle chez les sujets avec un
diabete de type 1 quel que soit I’équilibre de leur diabete. Il n’existe par ailleurs pas de
formes glyquées de I'apoC1, méme chez les sujets vivant avec un diabéte déséquilibré.
Tout cela soutient I'idée que ce n’est pas la glycation de I'apoC1 qui est a I'origine de sa

perte de fonction comme inhibiteur de la CETP dans cette population.

D’autres mécanismes sont donc impliqués dans cette perte de fonction. Parmi les pistes
envisagées, nous pouvons citer les anomalies qualitatives des lipoprotéines, comme la
richesse relative en triglycérides des HDL chez les sujets avec un diabéete de type 1, ou
encore une répartition différente de I'apoC1 a la surface des lipoprotéines, empéchant

son action sur la CETP.

D’autres études sont a présent nécessaires pour explorer ces pistes, et permettre une
meilleure compréhension des mécanismes a I'origine de la perte de focntion de I'apoC1
sur la CETP dans cette population, compréhension indispensable pour pouvoir ensuite
envisager des cibles thérapeutiques afin de limiter la survenue des complications

cardiovasculaires chez ces sujets.
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Perspectives

Suite a ce travail, nous envisageons plusieurs possibilités pour poursuivre I'étude des

mécanismes impliqués dans la perte de fonctionnalité de I'apoC1 sur la CETP.

La premiére serait sans doute de doser quantitativement I'apoC1 dans les différentes
lipoprotéines par spectrométrie de masse. Dans la mesure olu la plupart des
lipoprotéines des sujets avec un diabéte de type 1 de notre étude ont été séparées par
FPLC, cela permettrait d’utiliser ce matériel disponible pour les dosages en

spectrométrie de masse a la plateforme de lipidomique.

Enfin, ce qui différencie les sujets vivant avec un diabete des sujets non diabétiques, au-
dela de I'HbA1c, est aussi la variabilité glycémique au cours du nycthémere, ce qui est
particulierement vrai pour les sujets avec un diabéte de type 1. Ainsi, il pourrait étre
intéressant de regarder si la fonction de I'apoCl1 est dépendante de la variabilité
glycémique, notamment par le biais d’études sur I'apport en insuline via les pompes en
boucle semi-fermée hybride. Ces systémes réduisent la variabilité glycémique, et
I'inflammation de bas grade, chez les sujets avec un diabéte de type 1, qui favorisent la
survenue des complications, en particulier cardiovasculaires. Evaluer I'impact de cette

variabilité sur la fonctionnalité de I'apoC1 pourrait donc étre un autre axe a étudier.

Enfin, I’évaluation du lipidome en post-prandial pourrait aussi étre intéressant, puisque
nous avons vu précédemment que I'élévation des triglycérides en post-prandial était
particulierement délétere sur le plan cardiovasculaire, et qu’une richesse plus
importante en triglycérides des lipoprotéines pouvait influencer négativement leur

relation avec I'apoCl1.
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ANNEXES

Figure 1 de l’article 1:

@ o ®

15q13.2

36kb 5.0kb 4.6 kb 33 kb 35kb

Fig. 1 Pasition of apoC1 gen on chromosome 19 within a cluster encompassing the apoE, apoC1; apoC2 and apoC4 genes. Genes are shown in
green baxes, with their respective length indicated below. Black amows indicate gene orientation. The length of noncoding regions between genes
are indicated in italic. ApoC1° pseudogene is hatched in grey. Regulatory regions are shown in brown (ME 1 and ME2) and yellow baxes (HCR1 and
HCR2). ME and HCR regions promote gene expression in macrophages and hepatocyte, respectively. Transcription factors involved in the regulation
of APOC] gene are shown in ovals, with activators in green and repressors in red. Kb kilobase, ME multienhancer, HCR hepatic contral region, LXR
liver X receptor, PPAR peroxisome proliferator-activated receptor, Znf Zfp zinc finger protein
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Figure 2 de I'article 1:
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Fig. 2 Schematic representation of apoC1. A Structure of the transcribed region of the apoC1 gene. Exons are shown as boxes numbered with
Roman numerals. Bold numbers are exon lengths, in nucleotides. ltalicized numbers are intron lengths. The total length is indicated at the 3-end
of the gene. Beginning (ATG) and end (Stop) of translation are shown with black arrows. Untranslated and translated exonic sequences are shown
in brown and green, respectively. B Primary structure of apoC1. Basic aminoacid residues are highlighted in dark blue for lysine and light blue for
arginine. A lysine-rich cluster spans from residues 48 to 54. The vertical arrow represents the described possible site of truncation of apoC1 [35). €
Conformation of apoC1 with 2 a-helices according to [36] (permission validated by editor). The N-terminal helix spans from residues 7 to 29, the
C-terminal helix from residue 38 to 52. The two helices are separated by an unstructured, hinge region. The confarmation according to 2 or one
a-helix might depend on the hydrophobicity of the environment. The blue frame delineates the region associated with the CETP-inhibitory effect.
D Conformation of apaC1 with one a-helix with two possible dimeric associations according to [37] (permission validated by editor). Positively
charged residues are shown in blue; negatively charged residues are shown in red. Hydrophobic clusters resulting from dimerization are visible as

white/grey patches
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Figure 3 de I'article 1:
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Fig. 3 Influence of apoC1 on lipoprotein metabolism. ApoC1 acts on the metabolism of triglyceride-rich lipoproteins, leading to an increase in
plasma TG levels by promoting TRL secretion by and inhibiting TG hydrolysis as well as TRL remnant clearance. ApoC1 also acts on the metabolism
of HDL by favouring HDL maturation and by limiting the net loss of cholesteryl esters toward VLDL and LDL. (1) ApoC1 inhibits LPL activity. (2)
ApoC1 inhibits the binding of triglyceride-rich lipoproteins to LDL-R. (3) ApoC1 inhibits the binding of triglyceride-rich lipoproteins to LRP. (4)
ApoC1 inhibits the binding of triglyceride-rich lipoproteins to VLDL-R. (5) ApoC1 stimulates the hepatic production of VLDL. (6) ApoC1 is the
physiological inhibitor of CETP. (7) ApoC1 stimulates LCAT activity. (8) ApoC1 inhibits SR-BI. ABCA1 ATP-binding cassette A1, ABCGI ATP-binding
cassette G1, CETP cholesteryl ester transfer protein, HDL high density lipoprotein, HL hepatic lipase, IDL intermediate density lipoprotein, LCAT
lecithin-cholesterol acyltransferase, LDL low density lipoprotein, LDI-R LDL receptor, LPL lipoprotein lipase, LRP LDLR related protein, PLTP
phospholipid transfer protein, VLDL very low density lipoprotein, VLDL-RVLDL receptor
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Tableau 1 de I'article 1:

Table 1 Comparison of molecular characteristics and biological effects of apoC1 and apoC3

ApaCi Refs.
Gene locus—cluster 19013 32-APOE/C1/C4/C2 [,19]
Introns/exons 413 [20]
Regulatory factors Activators: LXR [24-28]
Inhibitors: PPARg; Znf202; Zfp125
Main sources Liver, macrophages [19, 24]
Structure 57 aa-1 or 2 alpha helices [36, 37]
Glycosylations MNone [35, 36]
Plasma distribution TRL, HDL 4]
Effect on TRL metabolism  Inhibition of LPL [65, 67, 72]

Inhibition of remnant clearance
Increased VLDL assembly and secretion

Effect on HDL metabolism  Inhibition of CETP [95, 100]
Activation of LCAT [5,6]
Increased PON-1 activity [4€]

Effect on inflammation Binding of LPS [139, 147]

Increased macrophage activation

Effect on vascular wall Apoptosis of VEMCs [129]

Effect on diabetes Reduced fat storage [108]
Improved insulin sensitivity

ApeC3
11923 3-APDANAC3/A4/AS

473

Activators: ChREBP; HNF4a; PPARy; FoxO1 Inhibiitors:
FXR; PPARa

Liver, small intestine

79 aa-6 alpha helices

One: Thr74

TRL, IDL, HOL, (LDL)

Inhibition of LPL

Inhibition of remnant clearance
Increased VLDL assembly and secretion

Generation of pro-apoptotic HOL
Inhibition of LCAT

Inhibition of cholesterol efflux
Impairment of anti-oxidant effect

Production of ROS, IL-6 and MCP-1 by endothelial

cells
NLRP3 activation in monocytes

Apoptosis of endothelial cells
Adhesion of monocytes
Proliferation of VSMCs
Sub-endothelial retention of LDL

Apoptosis of beta-cells
Induction of insulin resistance

Refs.

[é1]
[&1
[159]

n&2]
[&3]

[35]

&3]

[73. 164, 165]

(76, 166=-158]

(169, 170]

[168,171=173]

[109,110]

ApoC1 and apoC3 are small apolipoproteins originating from two different gene clusters. Apo1 and apoC3 share some similarities, especially regarding their
distribution among lipoprotein and their modulatory effect on TRL metabolism. However, their impact on HDL metabalism is opposite, with apoC1 increasing HDL
levels and functionality and apoC3 promoting to the generation of dysfunctional HDL. Both proteins can affect inflammatory status and vascular biology but through
different mechamnisms, and with more numerous effects for apoC3. Finally, apoC1 and apoC3 seem to exert opposite effects on mechanisms linked with the onset of

diabetes

LXR liver X receptor, PPAR peroxisome proliferator activated receptor, ChREBP carbohydrate-responsive element-binding protein, Fox01 forkhead box 01, FXR
farnesoid X receptor, TRL triglyceride-rich lipoprotein, IDL termediate density lipoprotein, LOL low density lipoprotein, HOL high density lipoprotein, LPL ipoprotein
lipase, CETP cholesteryl ester transfer protein, LCAT lecithin:cholesterol acyltransferase, CD14 cluster differentiation 14, TLR4 toll-like receptor 4, ROS reactive axygen
species, IL-6 interleukin 6, MCP-1 macrophage chemoattractant protein 1, NLRP3 NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3, VSMCs vascular smooth muscle

cells

Figure 4 de I'article 1:
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CETP-independent CETP-dependent
r Y4 N
Experimental In vitro In vitro In vitro In vitro in vitro -
conditions  ApoC] overexpression - ApolC] overexpression - ApoCl KO, ApoCl rescue Apoll rescue
Clinical context = Plaque biopsies  Hyperlipidemia, diabetes - Normolipidemia -
Biochemical and Binding Apoptosis of Inhibition Activation Inhibition Increased
cellular effect to LPS VEMCs of TRL catabolism of LCAT of CETP PON-1 activity

IMPACT ON CVD PRO-ATHEROGENIC ATHEROPROTECTIVE

Fig. 4 Pro-atherogenic and atheroprotective effects of apoC1.The biochemical and cellular effects of apoC1 were classified as dependent or not

on the presence of CETP The experimental conditions (in vitro experiments, animal models) or the clinical context (for studies in human subjects) in
which the effects were observed are shown on the first two rows. LPS lipopolysaccharide, VCSMs vascular smooth muscle cells, TRE, trighycerides rich
lipoproteins, LCAT lecithin cholesterol acyl transferase, PON-1 paraoxonase-1, CETP cholesteryl ester transfer protein, CVD cardiovascular disease
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Tableau 1 de I'article 2:

Table 1. Characteristics of the populations.

Normal Range of T1D Patients at T1D Patients 3 p-Value (Baseline vs.
Laboratory Baseline (n = 98) Months Later (n = 72) 3 Months Later)
Age (years) 328+122 338 +£125 N/A
Male sex {n{%])) 53 (54) 35 (48.6) N/A
Weighl [kg} 715+ 158 725+ 149 p = 0.0002
BMI (kg/m?) 245+53 252 £ 48 p = 0.0001
Diabetes duration (vears) 13.3 £12 141 £ 126 N/A
Diabetes complications:
Retinopathy (n(%)) 27 (27.6) 19 (26.4) N/A
Nephropathy (n(%)) 21(21.4) 19 (26.4) N/A
Neuropathy (1(%)) 17 (17.3) 10(14.5) N/A
HbAlc (Y%, mmol/mol) 108 +2 B7 £ 1.7 p < 0.0001
g‘n“;"kkﬁf :':‘"[‘f;‘; 43 (439) 24(33.3)
Use of statins (n(%)) 15(15.3) 11(15.3) N/A
Fasting glycemia (mmol/L) 43-59 96+ 46
Creatinine (umol,/L) 59-104 636 + 16 646 = 16.2 p=032
Total cholesterol (mmol /L) 3.1-57 47+1 46 £ 0.8 p = 0.80
HDL cholesterol (mmol /L) 14-1.55 14 +04 L6 =04 P« 0.0001
LDL cholesterol (mmol /L) 2709 26 £ 0.7 p=022
Trip_;lycr.‘rides (mmol/L) 0.50=1.70 1207 1+05 p = 0.0002
J\pﬂCl (mg}’L) 492 + 232 45.6 £ 19.2 p=085
CETP mass [mg,r‘LJ 49+ 14 5627 p=0.218
CETP activity (nmol 0.176 + 0.087 0.167 = 0.170 p = 0.057

*H-CE/mg/h)

BMI: body mass index, CETP: cholesteryl ester transfer protein, N/ A: not appropriated.

Figure 1 de I'article 2:

& patlents included with:
= Type 1 diabetes
* HbAlo=93%
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T
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* Meadical examination
# Fasting blood samples collected
= Medical intervention to improwve
Elycemic contral

-| 26 patients did not undergo the second visit
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Figure 1. Flowchart.
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Tableau 2 de I'article 2:

Table 2. Univariate analysis between CETD activity and several parameters in T1D patients. BML:

body mass index. CETP: cholesteryl ester transfer protein.

At Baseline At 3 Months
CETP Activity CETP Activity
B p B P
ApoCl 0.0007 (1.140 0.003 0.172
Age (.001 132 (.0004 0733
Sex —(.0002 0.991 —.035 .394
Smoking status 0.001 0.938 002z 0.681
BMI (.001 (1566 0.008 0234
Creatinine 0.0002 (0.697 —(.0005 0637
Triglycerides 0.043 0.001 0.167 0.125
HDL cholesterol —0.029 (.150 —0.077 0.256
LDL cholesterol 0.027 0.021 0.122 0.085
Total cholesterol (.026 (0.007 (.086 0.162
Retinnpaﬂ:w 0.027 134 0.004 0.902
Mephropathy 0.028 0.130 0.011 0.752
Nn:umputh}r 0.037 L137 0.027 0.381
Diabetes duration 0.001 0.008 —0.0004 0.830
Statin treatment .02 .163 0.0047 0.598
HbAlc 0.002 (1450 0.018 0.335
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Figure 2. Correlation between CETP activity and apoC1 in T1D patients at baseline (A) and at
3 months (B). CETP: cholesteryl ester transfer protein.

Figure 3 de l'article 2:

£3

Ll

Patients with type 1 diabetes at baseline 0

-r

-

-

Figure 3. Mass spectrometry profile of apoCl in patients at baseline and at 3 months.
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Titre : Etude de I’impact du déséquilibre glycémique dans la perte de fonctionnalité de 1’apolipoprotéine C1 comme
inhibiteur de la protéine de transfert des esters de cholestérol chez des sujets vivant avec un diabéte de type 1

Mots clés : diabéte de type 1, apolipoprotéine C1, CETP, complications cardiovasculaires

Résumé : L apolipoprotéine C1 (apoCl) est un
inhibiteur physiologique de la protéine de
transfert des esters de cholestérol (CETP). Son
réle est donc de réduire 1’activité de la CETP,
empéchant ainsi un transfert trop soutenu
d’esters de cholestérol et de triglycérides entre
les HDL et les lipoprotéines riches en
apolipoprotéine B. Elle a, ainsi, un effet
protecteur vis-a-vis du risque de Iésions
d’athérosclérose.  Des  études  realisées
précédemment ont montré que cette apoCl ne
remplit plus son réle d’inhibiteur de la CETP
chez les sujets vivant avec un diabéte, sans que
les raisons de cette défaillance soient connues a
I’heure actuelle.

Des travaux antérieurs ont aussi montré qu’une
glycation in vitro de I’apoCl1 résultait en une
augmentation de I’activité de la CETP, soutenant
I’idée qu’une apoCl glyquée ne pourrait plus
assurer sa fonction d’inihibiteur de la CETP.
Toutes ces données ayant été obtenues in vitro,
les résultats devaient étre confirmés par une
étude in vivo. Dans ce travail, nous avons donc
étudié I’impact du déséquilibre du diabéte in vivo
sur la capacité de I’apoC1 a inhiber ’activité de
la CETP dans une population de sujets avec un
diabéte de type 1. Nous avons ainsi montré que
I’apoCl1 restait défaillante comme inhibiteur de
la CETP, méme une fois le diabéte mieux
équilibré, chez les sujets avec un diabete de type
1.

Title : Study of the impact of an imbalanced diabetes on the ability of apolipoprotein C1 to inhibit cholesteryl ester

transfer protein in subjects living with a type 1 diabetes

Keywords : type 1 diabetes, apolipoprotein C1, CETP, cardiovascular complications

Abstract : Apolipoprotein C1 (apoC1l) is the
main physiological inhibitor of cholesterol ester
transfer protein (CETP). Its role is to reduce
CETP activity, and so to prevent an extensive
exchange of cholesterol esters and triglycerides
from HDL to apolipoproteinB-rich lipoproteins.
It then helps to prevent the development
atherosclerosis in humans. Studies have already
proved that apoC1 is no longer effective as a
CETP-inhibitor in people with diabetes, but the
precise mecanism underlying is unknown. A
previous work has shown that glycated apoC1 in
vitro fails to inhibit CETP activity, because
CETP activity is higher when apoC1 is glycated.

This data have been obtained in vitro, and an in
vivo study was necessary, to confirm or not the
previous results. In this work, we have so
studied the impact of an unbalanced diabetes on
apoC1l ability to inhibit CETP activity, in a
population of people with type 1 diabetes. We
have demonstrated that apoC1 is still uneffective
as a CETP inhibitor in people with a better
managed diabetes. Then, having a well-rounded
diabetes does not restore the capacity of apoC1
to inhibit CETP activity.

Hyperglycemia does not seem to play a major
role in apoC1 function on CETP in vivo. Further
studies are needed to asses the precise mecanism
involved in apoC1l loss of function, such as
qualitative abnormalities of lipoproteins.
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