dont la leptine, qui contribuent a la régu-
lation de la masse grasse. En excés a la
fin du repas, la leptine entraine la satiété
et le signal de la fin de I'apport alimen-
taire. L'insuline, produite dans le pancréas,
provoque aussi la satiété lorsque la concen-
tration de sucre dans le sang dépasse un
certain seuil. En cas de besoin énergétique
(lors d'une activité physique prolongée,
par exemple), d’autres hormones envoient
des signaux au foie et au tissu adipeux,
qui déclenchent la transformation du sucre
et de graisse en énergie (voir I'encadré
page ci-contre).

Toutes ces hormones sont véhiculées
dans le sangjusqu’au cerveau, ot elles tra-
versent la barriere hémato-encéphalique,
une barriere physiologique qui protege
le cerveau des agents pathogenes en le
séparant du sang, et régule les échanges
entre le sang et le cerveau. Les hormones
atteignent ’hypothalamus, la région du
cerveau qui coordonne l'activité endocri-
nienne (la régulation de la sécrétion des
hormones) et la régulation du métabolisme
énergétique. C'est dans certains centres de
I'hypothalamus - nommés noyaux — que
ces hormones activent les neurones qui
stimulent la prise alimentaire ou la satiété,
mais aussi le stockage ou l"utilisation des
réserves énergétiques.

En outre, nous y reviendrons, d’autres
voies hormonales, commandées elles aussi
par I'hypothalamus, agissent sur 1'équili-
bre énergétique: les hormones sexuelles
produites par les organes reproducteurs,
les glucocorticoides des glandes surréna-
les ou les hormones thyroidiennes influent
sur le métabolisme du tissu adipeux.

Des moléculgs )
favorisant l'obeésite

En 2002, Paula Baillie-Hamilton, de 1'Uni-
versité de Stirling, en Ecosse, avanca
I'hypothese quel'épidémie dobésité pour-
rait étre expliquée par I'exposition a des
molécules dites obésogenes. Ces compo-
sés favoriseraient 1'obésité par différents
mécanismes: augmentation dunombre de
cellules graisseuses, modification de1'équi-
libre énergétique (quantités stockées ver-
sus utilisées), altération des mécanismes
de régulation de I'appétit et de la satiété.
En 2006, Bruce Blumberg, de I'Université
de Californie 4 Irvine, aux Etats-Unis, pro-
posa a son tour qu’un sous-ensemble des
perturbateurs endocriniens favorise le déve-
loppement del’obésité. Bien que controver-
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Glossaire

u HOMEOSTASIE ENERGETIQUE

Cest I'équilibre énergétique
stable que maintient
I'hypothalamus en régulant
le métabolisme.

= RECEPTEURS NUCLEAIRES
Ces protéines du noyau
cellulaire sont activées

par certaines hormones.

Elles se lient a des séquences
d’ADN spécifiques qui régulent
la transcription des génes
qu'elles contrélent.

= NEUROPEPTIDES

Ces petites molécules sont
libérées par des neurones
en réponse a des signaux
spécifiques.

u XENOBIOTIQUE

Toute substance exogéne
biologiquement active,
clest-a-dire quiinflue sur
un mécanisme biologique.

= SYNDROME METABOLIQUE
Un ensemble de symptomes
accompagnant parfois
l'obésité: pression artérielle
et cholestérol élevés,
résistance a l'insuline.
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sée alors, cette hypothese a pris de I'am-
pleur plus récemment grace a I'identifica-
tion de produits chimiques favorisant le
développement de cellules adipeuses - I'adi-
pogenese — et ['obésité, chez les animaux
comme chez les humains.

Habituellement, 1’adipogenése est
déclenchée lorsque la quantité d’acides
gras fournis par1'alimentation dépasse les
capacités de stockage du tissu adipeux exis-
tant. Chaque adipocyte accumule les aci-
des gras (recus par le sang) dans une poche
(vésicule lipidique) qui grossit en consé-
quence; quand les adipocytes atteignent
leur taille maximale, ils envoient des
signaux qui déclenchent la différencia-
tion de cellules souches en adipocytes. Cer-
tains produits chimiques perturbent cet
équilibre en provoquant I'adipogenese et
augmentent ainsi la capacité de stockage
des graisses, donc le risque d’obésité. En
particulier, les médicaments antidiabéti-
ques thiazolidinedione (aussinommés gli-
tazones) et la plupart des antidépresseurs
ont montré de tels effets. La prise de ces
médicaments ayant été associée al'obésité
chez les humains, il est 1égitime de sup-
poser quel'exposition a des perturbateurs
endocriniens ciblant les mémes voies
produit des résultats similaires.

De fait, plusieurs polluants chimiques
activant le méme récepteur que les glita-
zones ont été associés a une augmentation
de I'adipogenése. Les glitazones augmen-
tent la sensibilité a I'insuline en modifiant
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LA REGULATION DU METABOLISME

e nombreuses voies hormonales participent a la régulation du métabolisme. La ghréline est
D produite dans I'estomac lorsqu'il n'est plus distendu; elle déclenche, via I'hypothalamus,
une sensation de faim et une prise alimentaire (en jaune). Avec |'aide du foie, le tissu adipeux
reconstitue les stocks d'acides gras a partir de la nourriture ingérée, ce qui déclenche la produc-
tion de leptine. En excés a la fin du repas, la leptine entraine une sensation de satiété, de méme
que I'insuline produite dans le pancréas en cas de surabondance de sucre dans le sang (en vert).
Dans I'hypothalamus (cartouche page ci-contre), ces hormones activent des neurones spécifi-
ques du noyau arqué et en inhibent d'autres. Selon les signaux recus, ces neurones activent ceux
du noyau paraventriculaire, qui entrainent la satiété, ou ceux de I'hypothalamus latéral, qui sti-
mulent I'appétit, en libérant des neuropeptides spécifiques (NPY, AGRP, POMC, CART...).

D'autres hormones, toutes produites dans des glandes contrdlées par I'hypothalamus
(lui-méme recevant des signaux de rétrocontréle issus de ces glandes), agissent sur le tissu
adipeux: les hormones sexuelles (ici les estrogénes synthétisés dans les ovaires chez la
femme, en rose, ou la testostérone produite dans les testicules chez I'nomme), les glucocor-
ticoides, sécrétés par les glandes surrénales lors d'un stress ou d'une activité physique (en
rouge), et les hormones thyroidiennes (en bleu).
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I'expression de génes impliqués dans1'adi-
pogenése. Leur mode d’action passe par
Iactivation d'un récepteur nucléaire pré-
sentdans les adipocytes nommé PPARy, un
facteur de transcription clé dans la régula-
tion de ces genes. Activé en temps normal
parlesacides gras, le récepteur PPARy forme
un complexe avec un autre récepteur
nucléaire, RXR (récepteur a l'acide 9-cis réti-
noique), qui déclenchela transcription géné-
tique, laquelle conduit a I'adipogenése. Or
la leptine régule I'expression de ces récep-
teurs qui eux-mémes activent la production
d’adipokines. Autant de cibles potentiel-
les pour les perturbateurs endocriniens.

Plusieurs études montrent que le tri-
butyl-étain (TBT), un composé (désormais
interdit) utilisé dans les peintures des
coques de bateaux, pour traiter le bois
ou désinfecter les textiles, se lie aux récep-
teurs PPARy et RXR. L'étude cristallogra-
phique du complexe formé par le TBT
et RXR révele en outre que leur liaison
est covalente, ce qui signifie qu'une fois
fixé, ce produit ne se dissocie pas facile-
ment. Selon une étude de B. Blumberg et
ses collegues, des souris exposées in utero
au TBT présentent une prédisposition
accrue a la surabondance d’adipocytes.
Ce composé s’accumule dans les sédi-
ments et dans les organismes marins,
notamment les poissons et mollusques
consommés par ’homme.

Lapoche deliaison duligand du PPARy
est grande et peut accueillir des structures
chimiques variées. Il est fort probable que
d’autres substances exogenes biologique-
mentactives— d’autres xénobiotiques —acti-
vant le récepteur PPARY contribuent a
Iétiologie de 1'obésité. Le tétrabromobis-
phénol A (TBBPA), utilisé pour éviter la prise
de feu rapide, est retrouvé dans de nom-
breux produits de consommation tels que
les circuits imprimés des téléphones ou ordi-
nateurs. Comme le TBT, il se lie au PPARY,
devenant aussi un obésogene potentiel.

Les phtalates sont des produits chimi-
ques organiques omniprésents utilisés pour
assouplir etallonger la durée de vie des plas-
tiques; les chlorures de polyvinyle (PVC),
notamment, sont utilisés entre autres dans
le matériel médical, des matériaux de
construction et les objets de puériculture
(avant leur interdiction pour ce dernier
usage, en 1999 en France). Or certains phta-
lates sont des agonistes de PPARy - ils se
lient a ce récepteur et I'activent - et stimu-
lent la prolifération des adipocytes en
culture cellulaire. De plus, la présence
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