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CONTEXTE

Les statines sont la pierre angulaire du traitement  de la dyslipidémie et 
de la prévention des maladies cardio-vasculaires

Elles font partie des
médicaments les plus
prescrits dans le monde…

… mais ont été associées à
une augmentation du risque
de diabète de type 2.
(FDA 2012)

Arrêt
Changement

Amélioration du traitement ?

HYPOTHESES

Combinaison d’une statine et de la L-citrulline pou r l’amélioration de la production de NO

L-CITRULLINE

L-arginine

ASL

ASS

NO

STATINES
HMG - Coenzyme A

Mévalonate

FPP/GGPP

Cholestérol

ARNm eNOS eNOS

Cavéoline-1

FPP : farnesyl-pyrophosphate
GGPP : géranyl- géranyl pyrophosphate
ASS : arginosuccinate synthase
ASL : arginosuccinate lyase

HMG-CoA 
réductase

(Berthe et al. Eur J Pharmacol 2011)

métabolisme énergétique 
+ tissu adipeux beige

+ oxydation des lipides

NO

composition corporelle
- lipogenèse

sensibilité à l’insuline 
- néoglucogenèse
- Hyperinsulinémie

+ disponibilité périphérique 
glucose et insuline 

(revue Sansbury & Hill FRBM 2014)

OBJECTIFS

Evaluer les bénéfices santé à court terme
de la combinaison de la L-citrulline à une statine ( l’atorvastatine)

dans un modèle murin d’obésité et de résistance à l ’insuline
d’origine nutritionnelle
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MATERIELS ET METHODES

160 souris
C57Bl6j

Acclimatation régime 
contrôle

Dosages sur plasma EDTA : 
- Profil lipidique : AGNE, triglycérides, cholestérol
- Glucose

Foie:
- Profil lipidique
- Exploration génique et protéique

Dissection et pesée des tissus :
- Foie
-Tissu adipeux péri-épididymal
- Muscles : gastrocnémius, quadriceps, tibialis

Sacrifice
Sem 12Sem 11

DIO
n=120

Contrôle
n=40

DIO :
- 20% protéines
- 35% glucides (dont 17% sucrose)
- 45% lipides

Contrôle :
- 20% protéines
- 70% glucides
- 10% lipides

Sem 1 Sem 8

DIO 
n=40

DIO+cit (2,5g/kg)
n=20

DIO+stat (10mg/kg)
n=20

DIO+cit + stat
n=40

Contrôle 
n=40

A jeun
Renourri sur 2h

Poids (g)

semaines

RESULTATS 1 : Évolution du poids

Les régimes DIO ont induit une plus forte prise de poids par rapport au contrôle, excepté
pour le régime DIO Cit+Stat

Intervention 
pharmaco-

nutritionnelle

a

a

a a a

a

b

RESULTATS 2 : Composition corporelle

Pas de différence significative de la masse maigre :

• Masse maigre évaluée par echoMRI
• Foie
• Muscles de la patte (gastrocnemius + quadriceps + tibialis)

Prise de poids essentiellement liée à une augmentat ion de la masse grasse, notamment 
du dépôt adipeux péri-épididymal

p=NS

Fat mass (g)

Masse grasse (g) 
évaluée par echo MRI

b b
bc

c

a

Dépôt adipeux péri-épidydimal (g)
évaluée par pesée

a

b
b

b

c

RESULTATS 2 : Paramètres plasmatiques

 control DIO DIO cit+stat DIO stat DIO cit 
Triglycerides (g/L) 0.41±0.02 

a 0.52±0.04
 b 0.44±0.03

 a 0.45±0.01
 a 0.44±0.01

 a 
AGNE (mM) 0.53±0.02 

a 0.71±0.03
 b 0.59±0.05

 ab 0.63±0.02
 ab 0.54±0.05

 a 
Glucose (g/L) 1.44±0.08 1.65±0.11 1.49±0.12 1.37±0.07 1.65±0.15 
Insuline (ng/ml) 0.50±0.03

 a 1.03±0.12
 b 0.63±0.04

 a 0.53±0.03
 a 0.48±0.03

 a 
 

a

b

a

Glycémie (mg/dL)

a a

b

Insulinémie (ng/mL)

Réponses glycémique et insulinémique 2h après avoir  été renourries

Paramètres plasmatiques à jeun
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RESULTATS 3 : Homéostasie glucidique

La tolérance au glucose et la sensibilité à l’insul ine sont rétablies dans le groupe DIO cit+stat par
rapport aux contrôles

Tolérance au glucose

Résistance à l’insuline

b b

b

a
a

ab

b

a a
a

RESULTATS 4 : Exploration sur la lignée d’hépatocytes humains HuH 7

*
*

*

*

*

*

$

L-citrulline et atorvastatine sont tous deux capabl es d’activer AMPK et d’inhiber SREBP-1c dans
des hépatocytes

AMPK-P/AMPK totale SREBP-1c/ α-tubuline

(Hermida et al. Cardiovasc Res. 2013,
Zhou et al. JCI 2001) 

NO

(Abudukadier et al. Diabetes 2013) 

RESULTATS 5 : Métabolisme lipidique hépatique

*

a

b

a

S
R

E
B

f1
/H

P
R

T

fasted fasted fasted fasted fasted

a

a

b
b

b

SREBPf1/HPRT à jeun
AMPK-P/AMPK totale à jeun

 control DIO DIO cit+stat DIO stat DIO cit 

LXRα 0.95 ± 0.14
 a
 1.37 ± 0.13

 b
 0.61 ± 0.08

 c
 1.26 ± 0.11

 a
 1.08 ± 0.12

 ab
 

ChREBP 0.98 ± 0.15
 a
 1.73 ± 0.26

 b
 0.99 ± 0.15

 a
 1.68 ± 0.19

 b
 1.72 ± 0.17

 b
 

PPARα 0.92 ± 0.09
 a
 1.32 ± 0.15

 a
 0.67 ± 0.10

 b
 0.78 ± 0.10

 b
 1.41 ± 0.18

 a
 

PGC-1α 1.37 ± 0.20
 a
 1.02 ± 0.12

 b
 0.98 ± 0.08

 b
 0.81 ± 0.07

 b
 1.55 ± 0.25

 a
 

PPARγ 0.73 ± 0.09
 ac

 1.31 ± 0.27
 b

 0.60 ± 0.06
 c
 1.08 ± 0.11

 ab
 1.16 ± 0.11

 b
 

ACC1 1.07 ± 0.10
 a
 0.92 ± 0.08 

b
 0.68 ± 0.03 

c
 1.41 ± 0.14

 a
 1.29 ± 0.07

 a
 

FASN 1.83 ± 0.24
 a
 1.21 ± 0.10

 b
 0.71 ± 0.06

 c
 1.18 ± 0.11

 b
 1.14 ± 0.08

 b
 

SCD1 1.64 ± 0.21
 ac

 1.80 ± 0.44
 a
 0.36 ± 0.03

 b
 0.86 ± 0.14

 bc
 1.02 ± 0.13

 c
 

GPAM 1.13 ± 0.11 1.14 ± 0.12 1.02 ± 0.16 1.15 ± 0.11 1.23 ± 0.07 

 

Expression génique de facteurs de transcription et d’enzymes clés de la lipogenèse de novo (à jeun)

RESULTATS 6 : Métabolisme lipidique hépatique

b

a
a

∆∆∆∆lipides renourri vs. à jeunLipides à jeun (µg/mg tissu frais)

Contenu en lipides dans le foie chez les souris à j eun et en réponse à la réalimentation 

→ Le contenu en lipides dans le foie n’est pas signif icativement différent entre les régimes

→ La réponse à la réalimentation est rétablie dans le  groupe DIO cit+stat par rapport aux contrôles
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CONCLUSIONS

• Semble avoir un effet synergique sur l’activation d e l’AMPK et la réduction 
de l’expression de gènes de la lipogenèse de novo induite par le régime DIO 
=> diminution du contenu lipidique dans le foie

L’association L-citrulline + atorvastatine : 

• Effet synergique sur la réduction du poids et de la  masse grasse, et sur la 
prévention de l’intolérance au glucose et de l’insu lino-résistance induites
par le régime DIO

?NO

(Abudukadier et al. Diabetes 2013,
Ji-Min Lee et al. JBC 2010,
García-Villafranca et al. Biochem Pharmacol. 2003)

PERSPECTIVES

Mécanismes associés à l’amélioration de la toléranc e au glucose et de 
la sensibilité à l’insuline
=> Hypothèse hépatique / inhibition de l’activité e NOS

Étude clinique chez l’homme
PHRC ou FUI

Preuve de concept : Intérêt de la citrulline pour l e maintien de 
l’homéostasie glucidique chez les patients traités par statines
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