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TITRE : Associations entre IGFBP-2, le métabolisme des lipides et
leur accumulation au foie.

Les maladies cardiométaboliques représentent la premiére cause de mortalité a travers le
monde. La prévalence croissante de ces pathologies est majoritairement due a notre mode
de vie sédentaire et a la mauvaise qualité nutritionnelle de notre alimentation. La stéatose
hépatique non alcoolique, maladie inflammatoire chronique, est caractérisée par une
accumulation de lipides au foie. Ses causes sont multiples, a savoir : I'obésité, les
dyslipidémies, le diabéte de type 2, 'hypertension et les facteurs génétiques. Les premiers
stades de cette pathologie sont sans symptome apparent. Cependant, avec le temps, des
complications cliniques peuvent survenir si cette derniéere n’est pas diagnostiquée et prise
en charge rapidement. Afin d’affiner les connaissances concernant cette maladie, il est
primordial de caractériser les facteurs associés au foie gras et de déterminer la maniére dont
ils sont impliqués dans la pathogeneése. La protéine de liaison aux facteurs de croissance
analogues a l'insuline-2 (IGFBP-2) est majoritairement produite par le foie et est retrouvée
dans la circulation systémique. Elle intervient, entre autres, dans le métabolisme
énergétique. Des études récentes ont mis en évidence une association inverse entre les
niveaux sériques d’IGFBP-2, la résistance a 'insuline et la quantité de graisse hépatique. A
partir de ces données préexistantes, nous avons émis I’hypothése que la protéine IGFBP-2
pourrait étre inversement associée a une accumulation légére de graisse hépatique et
pourrait étre un biomarqueur candidat de la stéatose hépatique. Par ailleurs, la relation
entre IGFBP-2 et la cinétique des lipoprotéines a été quantifiée. Nous avons également
évalué, al'aide d’un modele murin, I'impact direct de I'absence d’IGFBP-2 sur I’laccumulation
de graisse ectopique dans le foie et I'aorte en condition de stress métabolique induit par
une diéte riche en gras. L'implication d’IGFBP-2 sur le dimorphisme sexuel de la stéatose
hépatique a aussi été analysée. Les travaux décrits dans cette thése identifient IGFBP-2 en
tant que facteur inversement associé a la stéatose hépatique ; et ce pour les tout premiers
stades de la maladie chez I’'humain. De hauts niveaux de cette protéine ont également été
associés a un foie sain malgré la présence de graisse viscérale. Les niveaux plasmatiques
d’IGFBP-2 combinés a la mesure du tour de taille ont permis de caractériser les individus
atteints de stéatose hépatique légére avec une bonne sensibilité et spécificité. D’autre part,
de hauts niveaux d’IGFBP-2 ont été corrélés a une meilleure élimination des VLDL et a une
production moindre de chylomicrons chez les hommes ce qui pourrait diminuer les
triglycérides accumulés au foie. En revanche, I'absence d’IGFBP-2 n’a pas conduit a une
exacerbation marquée de I'accumulation de lipides dans le foie et I'aorte chez la souris. Par
conséquent, nos travaux ne suggerent pas de role essentiel d’IGFBP-2 dans la modulation
des lipides hépatiques. Finalement, IGFBP-2 ne semble pas contribuer au dimorphisme
sexuel retrouvé dans la maladie du foie gras. Dans I'ensemble, nos résultats supportent le
lien entre IGFBP-2, le métabolisme des lipides et la graisse hépatique et suggerent que cette
protéine pourrait aider a I'identification précoce des individus a risque de présenter une
stéatose hépatique. Des études supplémentaires dans de plus larges populations sont
nécessaires afin de valider le potentiel d'IGFBP-2 comme biomarqueur intégrateur du foie
gras.
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