PERTURBATEURS
ENDOCRINIENS

Bisphénol A

Phtalates
(ex: DEHP)

Organochlorines
ex : DDE)"

Retardateurs
de flamme
bromés
(ex: TBBPA)

Produits chimiques

utilisés

Pesticides
(ex: PCB)

Dioxines
(ex:TCDD)

Perfluoropentanes
(ex: PFOA, PFOS)

Plastifiants

dans les plastiques,
textiles et équipements
électroménagers

Polluants industriels
se retrouvant
dans la nourriture

VOIES PERTURBEES

Voie des hormones
sexuelles,
voie thyroidienne,
axe du stress

Adipogenése
en culture,
diminution du poids
chez la souris

Adipogenése
et axe du stress

Voie des hormones
sexuelles

Voie des hormones
sexuelles,
voie thyroidienne

Adipogenese
et voie des hormones
sexuelles

Adipogenése
et voie des hormones
sexuelles

Voie des hormones
sexuelles et
voie thyroidienne

Polluants industriels

Organotines
(ex:TBT)

se retrouvant
dans la nourriture

Adipogenése

EFFET IN VITRO
0U CHEZ LANIMAL

Inhibition
de I'adipogenése

MALADIES ASSOCIEES

Diabéte
et anomalies
hépatiques

Obésité
et résistance
al'insuline

Syndrome
métabolique
et diabete

Augmentation

de la lipolyse,
diminution de la glycolyse
et blocage des hormones

thyroidiennes

Syndrome
métabolique
et diabéte

Syndrome
métabolique,
obésité et diabéte

Diabete

Augmentation
du taux de cholestérol

Induction
de I'adipogenése

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 obeése, la sen-
sation de faim est-elle différente, et pour-
quoi la prise de poids dépend-elle del'age
et du sexe de I'individu? La réponse se
situe principalement dans le cerveau.
Parmiles 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 dagir en conséquence
sur la régulation de I'équilibre énergéti-
que. En 1940, il a été montré que des lésions
del’hypothalamus entrainent une obésité
chezlerat. Ces observations ont été confir-
mées chez ’homme, avec la description
du cas d"une femme présentant une lésion
du noyau ventro-médian de I'hypothala-
mus: cette lésion stimulait la prise alimen-
taire, entrainant une obésité morbide. Au
contraire, des1ésions 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 controlent
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, I'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 systémes 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 '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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notamment le métabolisme. L’axe somato-
trope, qui régule la croissance de I'orga-
nisme par la production d’hormones de
croissance, active la consommation des
stocks de graisse (la lipolyse) et la crois-
sance musculaire. Enfin, la stimulation,
principalement ala puberté, de1'axe gona-
dotrope, qui régit la production des hor-
mones sexuelles, entraine une perte de poids
(balance énergétique négative) chez la
femme, et une augmentation du rapport
muscle/tissu adipeux chez I'homme.

Tous ces axes fonctionnent de fagon simi-
laire:1'hypothalamus envoie un signal hor-
monal vers ’hypophyse, une glande
endocrine attenante qui, en réponse, stimule
la synthese d’hormones par la glande sur-
rénale, ou la thyroide, ou les gonades, etc.
Ces hormones, d"une part, effectuent un
rétrocontréle sur 'hypothalamus et, d’au-
tre part, circulent dans le sang jusqu’a
leurs tissus cibles, ot elles activent, de facon
directe ou indirecte, un récepteur nucléaire
spécifique qui déclenche la transcription
d’un ou plusieurs genes.

La voie des hormones

thyroidiennes
Le maintien de ’homéostasie énergéti-
que repose ainsi sur des ajustements
constants des signaux métaboliques et sur
une communication harmonieuse entre
le cerveau et la périphérie, fondée sur les
neurotransmetteurs, des boucles de rétro-
contrdle et sur I'expression des neuro-
peptides. Le moindre grain de sable qui
viendrait gripper cette machine com-
plexe aurait des conséquences immédia-
tes ou différées sur le maintien de l'équilibre
énergétique. Voici quelques exemples de
perturbations de ces axes et de leurs consé-
quences métaboliques.

Les hormones thyroidiennes sont pro-
duites par la glande thyroide, sous controle
de I'hypothalamus et de 'hypophyse. Le
lien entre métabolisme énergétique et hor-
mones thyroidiennes est bien décrit. Les
personnes hyperthyroidiennes, qui pro-
duisent trop de ces hormones, ont une
dépense énergétique accrue, ce qui entraine
une perte de poids. A linverse, les per-
sonnes hypothyroidiennes présentent un
métabolisme ralenti, souvent associé a
un surpoids. Devant ces faits, des extraits
de thyroide ont été prescrits (a tort) dans
les années 1980 comme régime amaigris-
sant: ils ont entrainé des effets secondai-
res cardiaques parfois mortels dus a
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I'implication des hormones thyroidiennes
dans de nombreuses autres régulations
physiologiques.

Des molécules qui alterent la signalisa-
tion thyroidienne peuvent augmenter le
risque de diabete ou d’obésité (liée ou
non au diabéte). Ainsi, I'exposition a des
polychlorobiphényles (PCB, bannis dans les
années 1970, mais toujours utilisés dans
certains pesticides) est associée a une modi-
fication des concentrations d’hormones thy-
roidiennes dans le sang et a un risque de
diabete accru. De méme, bien que I'expo-
sition aux perfluoropentanes (PFOA, PFOS,
utilisés comme agent anti-adhésif dans
les ustensiles de cuisine ou traitement
imperméabilisant dans l'industrie textile)
n’ait pas été associée a une augmentation
del'incidence de diabete de type 2, des étu-
des récentes montrent qu'une exposition
in utero au PFOA entraine 1’obésité des
souriceaux. Les perfluoropentanes modi-
fient aussi les concentrations et les actions
des hormones thyroidiennes dans des
modeles animaux.

Comment agissent ces molécules ?
Contrairement a la poche de liaison du
récepteur nucléaire PPARy, celle du récep-
teur nucléaire des hormones thyroidien-
nes est trés spécifique. La probabilité pour
que la perturbation ait lieu sur ce récep-
teur est donc faible. Pourtant, il existe plus
de produits chimiques identifiés comme
perturbant I’homéostasie thyroidienne que
sur n'importe quelle autre voie endocri-
nienne. Les récepteurs thyroidiens parta-
gent le méme partenaire que PPARY, la
molécule RXR. Des molécules se lianta RXR
pourraient perturber la signalisation
thyroidienne. Mais les xénobiotiques peu-
vent agir a bien d’autres strates de 1’axe
thyroidien: sur la production des hor-
mones par la glande thyroide, le long du
transport sanguin ou dans le processus
d’élimination des surplus d’hormones.
Ces mécanismes restent pour la plupart
a étudier (voir I'encadré page 62).

Les hormones sexuelles — ou stéroi-
des - sont produites principalement
par les gonades, sous contrdle hypotha-
lamique. Le lien entre stéroides et prise
de poids est également assez bien décrit.
Par exemple, contrairement aux effets
observés chez1'adulte, I'exposition péri-
natale a un exces d’estrogenes entraine
une prise de poids pendant la vie adulte.
Des souris gestantes traitées pendant la
période néonatale avec le distilbéne ont
donné naissance a des souriceaux plus
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