LA REGULATION DU METABOLISME

e nombreuses voies hormonales participent a la régulation du métabolisme. La ghréline est
D produite dans |'estomac lorsqu'il n'est plus distendu; elle déclenche, via I'hypothalamus,
une sensation de faim et une prise alimentaire (en jaune). Avec I'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-
pogenese. 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 etallongerla 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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2. LES PRINCIPALES CLASSES DE PERTURBATEURS ENDOCRINIENS et leurs effets sur le métabolisme.

dans le sang des produits de dégradation
de certains phtalates a été corrélée a une
augmentation du tour de taille chezles hom-
mes, et ces molécules sont désormais consi-
dérées comme des obésogenes potentiels.

Lhypothalamus,
centre intégrateur
du métabolisme

Ainsi, la liaison de xénobiotiques au récep-
teur PPARy expliquerait une partie des
effets observés sur le stockage des grais-
ses. Toutefois, I"exces de ce stockage n’est
pas la seule caractéristique de 1’obésité.
Pourquoi, chez une personne obese, la sen-
sation de faim est-elle différente, et pour-
quoi la prise de poids dépend-elle de'age
et du sexe de l'individu? La réponse se
situe principalement dans le cerveau.
Parmi les régions du systéme nerveux
central impliquées dans le métabolisme,
I'hypothalamus est aujourd hui considéré
comme le chef d’orchestre, capable d'in-
tégrer de multiples informations méta-
boliques issues des différentes régions
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de I'organisme, et d’agir en conséquence
sur la régulation de 1'équilibre énergéti-
que. En 1940, il a été montré que des Iésions
del’hypothalamus entrainent une obésité
chezlerat. Ces observations ont été confir-
mées chez ’homme, avec la description
du cas d'une femme présentant une Iésion
du noyau ventro-médian de I’hypothala-
mus: cette lésion stimulait la prise alimen-
taire, entralnant une obésité morbide. Au
contraire, des lésions chez le rat d'un autre
noyau, 'hypothalamus latéral, provo-
quaient une anorexie. A partir de ces obser-
vations s’est développée 1'idée que les
noyaux de I'hypothalamus contrdlent
I'équilibre énergétique en étant influencés
par des signaux périphériques.

Les travaux récents sur la régulation
de I'équilibre énergétique montrent que
le noyau arqué de I’hypothalamus fonc-
tionne comme un détecteur de signaux
métaboliques convoyés par le sang — des
hormones telles la leptine, 'insuline et la
ghréline, ainsi que des nutriments (glu-
cose, acides gras...). Ainsi, I'hypothala-
mus fait le lien entre les informations sur
le statut métabolique de 'organisme, et

les systemes neuronaux et hormonaux qui
assurent 1’équilibre entre les apports
d’énergie et sa consommation. Par ce biais,
il maintient un état énergétique stable — une
homéostasie énergétique —via des régula-
tions fines des différents axes hormonaux.
En outre, I'hypothalamus regoit des
signaux (afférences) neuronaux qui ren-
dent compte, par exemple, del'activité du
tractus gastro-intestinal, telle la distension
del’estomacen fin de repas, et contribuent
ainsi a la régulation de la balance énergé-
tique. L'hypothalamus integre ces multi-
ples signaux afférents et produit en
conséquence des neuropeptides qui sti-
mulent la faim ou, au contraire, déclen-
chent une sensation de satiété.

A coté de cette voie directe de régula-
tion métabolique, d’autres axes de produc-
tion hormonale régulés par I'hypothalamus
sont eux aussi impliqués dans le maintien
de la balance énergétique. L'axe du stress,
activé par un stress extérieur, entraine chez
nombre de personnes une prise alimentaire
et, par conséquent, une balance énergéti-
que positive. L'axe thyroidien régule de
nombreux processus dans l’organisme,
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