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A transmettre avant le 20 Juin 2025, en PDF, a I’adresse sfr-tersys@univ-avignon.fr
avec l'intitulé suivant : ACRONYME_Nomporteurs_Unités_AAP2025TERSYS.pdf

Agnés VINET & Sophie ANTOINE (LAPEC)
Responsable(s) du projet
Jean-Frangois LANDRIER (C2VN)

Liste des laboratoires de la
SFR impliqués et des LAPEC - C2VN
plateformes

Laboratoire gestionnaire Nom du laboratoire et tutelle gestionnaire (Avignon Université ou
du financement’ INRAE pour les UMR) LAPEC

Nom : Maryline Sanchez-Joly
< : maryline.sanchez-joly@univ-avignon.fr
& 0413951343

Effet d’une supplémentation en capsinoides sur les
Titre du projet BIOMarqueurs du Tissu Adipeux Brun chez P’ADOlescent
obése : BIOM-ADOBAT

Coordonnées du/de la
gestionnaire de laboratoire

1 an
Durée du projet
] 1 an renouvelable

Le projet ADOBAT vise a étudier les effets d’une supplémentation en capsinoides sur
I’activité du tissu adipeux brun (TAB) chez des adolescents en situation d’obésité, le
projet BIOM-ADOBAT le complete en intégrant I’étude des biomarqueurs du TAB. Le
TAB a la particularité de pouvoir utiliser les acides gras pour générer de la chaleur et
aider au maintien de la température corporelle, ce qui le place au cceur de la balance
énergétique. Il représente une piste intéressante dans le traitement de 1’obésité. Outre ses
fonctions thermogénique et métabolique, le TAB sécréte des batokines et des miRNA
qui participent a son expansion et son activité, et a la régulation de la thermogenése. Son
activation chronique par des compléments alimentaires thermogéniques tels que les

! Le financement complet de chaque projet TERSYS sera de préférence géré par un seul laboratoire afin
de faciliter et d’accélérer le démarrage des projets en 2026.
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capsinoides peut faire partie des stratégies de prévention de 1’obésité et de maintien de la
perte de poids a long terme chez les sujets obeses.
L’objectif de cette ¢tude BIOM-ADOBAT est double : quantifier des batokines et
miRNA spécifiques du TAB avant et apres supplémentation de capsinoides chez des
adolescents obéses et corréler ces parameétres aux autres données biologiques des
adolescents, en lien avec les aspects thermogéniques. miRNAmiRNA

Axe 4 : Evaluation de la valeur-santé des produits frais et transformés en fonction de leur
composition  (aspects  physiologiques et physiopathologiques, métaboliques et
cardiovasculaires)

- Type de projet (Exploratoire, Conference, colloque, Préliminaire pour un autre projet
(H2020/Horizon Europe, ANR, Région ...)

Ce projet permettra d’identifier si la prise de capsinoides est associée a une
modulation de batokines et miRNA spécifiques du TAB. Ce projet exploratoire et preuve de
concept pourra en cas de résultats probants déboucher sur un projet hospitalier de recherche
clinique (PHRC) autour de I’optimisation de la valeur santé des capsinoides dans le traitement
de I'obésité. Les données obtenues pourront alimenter un futur projet de thése sur I’AAP
Tersys ou Implanteus sur des aspects plus mécanistiques et voies de signalisation des
capsinoides sur 1’activation du TAB. Un tel projet serait susceptible de favoriser la synergie
entre les 2 équipes.

Cette étude repose sur la complémentarité des compétences et moyens humains du LaPEC et
du C2VN.

*Agnes Vinet et Sophie Antoine : expertise dans la conduite d’études cliniques notamment
chez les adolescents obéses et dans 1’analyse des données de thermographie et de
microcirculation cutanée

* Jean-Frangois Landrier : expertise dans 1’analyse des miRNA et du tissu adipeux.
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Enjeu, état de I’art et contexte du projet (1 page maxi)

L’obésité infantile, en constante augmentation, représente un véritable enjeu de santé
publique. L’Organisation Mondiale de la Santé considére que ce probléme menace de
compromettre la santé dans toute la région européenne pour de nombreuses années (OMS,
2022). Ceci justifie, au sein de plans d’actions plus larges, d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques. L’activation de tissu adipeux brun semble €tre une piste intéressante dans le
traitement de I’obésité (Chechi et al, 2014).

L’intérét de I’étude du tissu adipeux brun (TAB) explose depuis 5-10 ans en réponse a
la découverte de TAB fonctionnel chez ’homme (Virtanen et al, 2009). Le TAB est un tissu
spécialis¢ dans la régulation de la thermogenése métabolique en produisant de la chaleur
grace a ’oxydation des acides gras contenus dans les multiples gouttelettes lipidiques des
adipocytes bruns. Ce tissu adipeux n’a donc pas un role de stockage mais un role anti-
obésogene par sa forte activité métabolique et énergétique. L’expansion et I’activation du
TAB représente une perspective thérapeutique trés intéressante. Outre 1’exposition au froid
qui est ’inducteur physiologique majeur des adipocytes bruns, il semble que I’exercice et/ou
I’apport en compléments alimentaires thermogéniques induisent ces phénomenes.

Chez I’homme, Osuna Prieto et al.(2019) ont rapporté dans leur revue systématique 14
¢tudes sur des effets aigus et/ou chroniques des compléments alimentaires thermogéniques sur
I’activation du TAB et le métabolisme énergétique. Les plus concluantes concernent
notamment les capsinoides. Les capsinoides sont des analogues non épicés de la capsaicine
dans les poivrons et les piments qui interagissent avec les récepteurs TRPV-1 qui activent la
production de catécholamines et par suite la thermogénése. Ainsi des administrations
chroniques de 3 a 10mg/jour de capsinoides pendant 4 a 6 semaines ont augmenté
significativement 1’activité du TAB et /ou la dépense énergétique suite a un test au froid. De
facon intéressante, cette augmentation d’activité du TAB a été noté chez des sujets ayant
initialement peu de TAB et chez des sujets en surpoids (Inoue et al, 2007) . Par contre, Snitker
et al. (2009) n’ont pas noté d’amélioration de la dépense énergétique de repos mais une
augmentation de I’oxydation des graisses suite a I’administration de 6mg/jour de capsinoides
pendant 12 semaines chez des adultes en surpoids ou obéeses. L’ensemble de ces études ont
montré que l'administration de 9 mg de capsinoides/jour s'est avérée bien tolérée par les
sujets. Au vu de ces différents résultats et de la qualité des études, Osuna Prieto et al (2019)
ont conclu a un niveau d’évidence faible quant aux effets positifs des compléments
alimentaires thermogéniques sur I’activation du TAB et la nécessité de plus d’études pour
comprendre leurs mécanismes d’action.

I est important de noter que toutes ces études ont été réalisées chez 1’adulte. A notre
connaissance, aucune ¢étude n’a été réalisée chez I’enfant et 1’adolescent, période pourtant
propice a I’augmentation du TAB (Gilsanz et al, 2012).

Objectifs du projet (1 page maxi)
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Le projet ADOBAT vise a étudier les effets d’une supplémentation chronique en capsinoides

sur P’activité du tissue adipeux brun (TAB) évaluée par thermographie et microcirculation
cutanée chez des adolescents en situation d’obésité.

Les objectifs du présent projet BIOM-ADOBAT, complémentaire a I’étude ADOBAT, visent
a:

- Identifier et comparer les biomarqueurs thermogéniques plasmatiques libérés
par le TAB (batokines et miRNA) avant et apres supplémentation de capsinoides.
Le TAB synthétise et sécrete des facteurs de nature peptidique et non-peptidique : les
batokines (FGF21, 12,13 di-HOME, NGF, FNDC5/ irisine, BMP4, BPM7, ...) et
libere des exosomes qui contiennent des miRNA. Ces batokines et miRNA sont
quantitativement modifiés suite & une activation du TAB (Martins et al, 2024).
Certains miRNA (miR122, 92a, 125b, 128, 30d..) sont impliqués dans 1’adipogénese
du TAB et dans la dépense énergétique thermogénique. (Okamatsu 2019; Chen 2016).

- Etudier les relations entre les biomarqueurs circulants (batokines et miRNA) du
TAB et les variations de température et de microcirculation cutanée dans la zone
supra-claviculaire (zone potentielle avec du TAB), de métabolisme de base, de
variabilité de fréquence cardiaque et de résistance a 1’insuline.

Description du projet, contenu, attendus et calendrier (2 page maxi)

L’¢tude ADOBAT est une ¢tude randomisée en double aveugle dont I’objectif est
d’évaluer I’effet d’une supplémentation en capsinoides versus un placebo, sur I’activité du
TAB évaluée de maniere indirecte par des techniques non-invasives de thermographie infra-
rouge et de microcirculation cutanée au cours d’une prise en charge habituelle. Ce
complément alimentaire (Capsiate Gold DHC, Ajinomoto®, Japon) a été formulé selon les
normes en vigueur des instances réglementaires. Le dihydrocapsiate (DHC) appartient a la
famille des capsinoides et est naturellement présent dans certaines especes de piments et de
poivrons. Toutefois, la teneur de ces végétaux en DHC est basse (concentration de DHC au
97,5¢me percentile de 68 mg/kg dans les piments et poivrons). Pour assurer une teneur
suffisante et équivalente chez tous les adolescents, nous avons opté dans la présente étude
preuve de concept pour du DHC synthétique. Le protocole de 1’étude a regu 1’avis favorable
du Comité des Protections des Personnes (CPP Sd est 20/02/2025) et est enregistré
(ClinicalTrials.gov : NCT06916208).

Cette ¢étude fait partie du projet de thése de Simon Mazeaud, en dispositif CIFRE avec
I’Institut Saint Pierre (ISP, établissement pédiatrique autoris€ en soins médicaux et de
réadaptation). L’étude a débuté en mars 2025. Treize adolescents, filles et gargons, entre 11 a
18 ans, souffrant d’obésité sévere, sur les 38 prévus ont été actuellement inclus. La derniére
inclusion est prévue fin avril 2026.
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La durée de la supplémentation est conditionnée par la durée d’hospitalisation des

adolescents a I’ISP (4 semaines). La supplémentation se fait sous forme de gélules a avaler (3

mg de capsinoides ou placebo) a prendre le matin, midi et au goliter avant les repas sous la

surveillance des infirmicres. La posologie est de 9mg/jour de capsinoides, en-dessous des

doses rapportées dans les avis des autorités sanitaires

Ci-dessous le design général de 1’étude.

tud
Etude ADOBAT+ T
supplémentation supplé mentation
~J-30 JO 1 )24
H 4 semaines
Visite de pré- (prise en charge habituelle)
inclusion
)I Groupe « placebo »
Présentation de
T éude ot Randomisation
réponse aux
questions des
Ppotentiels
participants. ﬂ
vo vi v2
¥ Consentement ¥ Bilan anthropométrique
¥ Bilan anthropométrique ¥ Test au froid (Thermographie +
¥ Test au froid (Thermographie + Micro circulation + VO2)
Micro-circulation + VO2) ¥ VO2 de repos
¥ VO2 de repos ¥ Dosage sanguin
¥ Dosage sanguin v VFC
¥ VFC ¥ Questionnaires TFEQ/CAPAS-Q
¥ Condition physique (SPARTACUS)
¥ Questionnaires TFEQ/CAPAS-Q

Des bilans pré-post prise en charge sont réalisés en routine a I’ISP (anthropométrie,
pressions artérielles, condition physique, questionnaires activité physique et alimentaire, prise
de sang). Une mesure par des caméras (thermographie et microcirculation cutanée) de
I’activité thermogénique du TAB lors d’un test au froid, une mesure de la dépense énergétique
basale via calorimétrie indirecte et une mesure de la variabilit¢ nocturne de la fréquence
cardiaque (VFC) sont réalisées pré-post avant et apres la supplémentation chronique de
capsinoides.

Dans le cadre du projet BIOM-ADOBAT, des tubes de sang supplémentaires, a la
prise de sang effectué¢ lors de 1’admission a I’ISP, sont prélevés pour la mesure de
biomarqueurs du TAB. Les marqueurs adipokiniques (leptine, adiponectine) et les marqueurs
seront analysés par technique ELISA (R&D Systems) au LaPEC. Les miRNA seront analysés
par RT-qPCR au C2VN, selon un protocole bien établi reposant sur 1’extraction des ARN
totaux au niveau plasmatique, puis une reverse transcription globale suive de PCR nécessitant
des sondes spécifiques de chaque miRNA quantifié¢ (Karkeni et al, 2016).

Calendrier du projet BIOM-ADOBAT:

e fin avril 2026: fin des inclusions des adolescents
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e mai aaout 2026: dosages des batokines au LaPEC
e septembre a décembre 2026: analyse PCR miRNA au C2VN.

Description du consortium (1/2 page maxi)

Le projet BIOM-ADOBAT associe des membres du LaPEC et du C2VN.

Au sein du LaPEC, Agnés Vinet (PU), Sophie Antoine (MCF-HDR), Sandrine Gayrard
(Al) et Simon Mazeaud (doctorant) assureront le suivi de 1’étude clinique ainsi que la
réalisation des dosages des batokines par Elisa.

Au sein du C2VN, Jean-Francois Landrier (DR INRAE) réalisera I’analyse par RT-qPCR
des miRNA.

Budget détaillé en précisant le montant consacré aux plateformes 3 A (1/2 page maxi)

Le financement demandé (6k€) permettra de compléter les frais de fonctionnement de
cette étude. Le reste du financement est assuré par le contrat de collaboration de recherche
associ¢ a la CIFRE avec I’Institut Saint Pierre.

Fonctionnement
Détail des dépenses Montant
Analyse RT-qPCR des miRNA 2500€
Dosages des batokines par kit Elisa 3500€
Total 6000€

Partenariat scientifique et industriel éventuel (1/2 page maxi)
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Le projet BIOM-ADOBAT est complémentaire du projet ADOBAT (financement ISP). Le
projet BIOM-ADOBAT permettra d’explorer des aspects non abordés dans ADOBAT mais
nécessaires dans la compréhension des mécanismes d’action des capsinoides.

Avis de Agneés Vinet-Jullian, LAPEC :

Les trois projets déposés sur I’Appel a projet Tersys 2026 s’inscrivent dans les
thématiques du LaPEC. Lors du conseil de laboratoire du 2 juin, les responsables et co-
responsables (C Reboul, F Coste, S Antoine et A Vinet) ont présenté leur projet. Le conseil de
laboratoire (en absence des porteurs) a jugé les 3 projets tres intéressants et aboutis.

Avis tres favorable.
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Avis de Francoise Dignat-George, C2VN :

Avis treés favorable
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