

  [image: cover]




   




   




   




  ISBN : 2-7420-0549-8




   




  © John Libbey Eurotext, Paris, 2006




   




   




   




  [image: ]




  Éditions John Libbey Eurotext


  127, avenue de la République


  92120 Montrouge, France


  Tél. : 01 46 73 06 60


  e-mail : contact@jle.com


  http://www.jle.com




   




  L'obésité


  de l'enfant




   




  Coordonné par Patrick Tounian




  


  





  




   




   




   




   




  [image: ]




  Ont participé à la rédaction de cet ouvrage


  




  Hélène CHANTEREAU, Diététicienne, Service de Gastroentérologie et Nutrition pédiatriques, Hôpital Armand-Trousseau, Paris.




  Dr Marie-Aline CHARLES, INSERM U 258, Villejuif.




  Dr Jean-Pierre CHOURAQUI, Gastroentérologie, Hépatologie et Nutrition, Département de Pédiatrie, Grenoble.




  Dr Sylvie COUDREAU, Service de Nutrition, Hôpital Hôtel-Dieu, Paris.




  Marlène DREYFUS, Psychologue clinicienne, Service de Gastroentérologie et Nutrition pédiatriques, Hôpital Armand-Trousseau, Paris.




  Dr Béatrice DUBERN, Service de Gastroentérologie et Nutrition pédiatriques, Hôpital Armand-Trousseau, Paris.




  Dr Marie-laure FRELUT, Service d’endocrinologie pédiatrique, Hôpital Saint-Vincent de Paul, Paris et Centre thérapeutique de Margency.




  Michèle GUERRE-MILLO, Directeur de recherche, INSERM U 465, Paris.




  Pr Patrick TOUNIAN, Service de Gastroentérologie et Nutrition pédiatriques, Hôpital Armand-Trousseau, Paris.




  Dr Sophie TREPPOZ, Lyon.




  PHYSIOPATHOLOGIE ET ÉPIDÉMIOLOGIE




  Besoins énergétiques de l’enfant et l’adolescent normal




  Jean-Pierre Chouraqui


  




  ÉVALUATION DES BESOINS NUTRITIONNELS CHEZ L’ENFANT




  ■ Particularités




  Les besoins nutritionnels des enfants dépendent de l’âge, du sexe, de l’activité physique, de caractères génétiques et de facteurs environnementaux (Tableau I).




  Envisager les apports énergétiques revient à considérer les apports caloriques, c’est-à-dire glucido-lipidiques. Ceux-ci sont cependant indissociables des apports protéiques qui ne devraient pas participer à l’apport énergétique. Ces apports sont résumés dans le Tableau II qui donne les valeurs de l’apport énergétique total (AET), c’est-à-dire l’énergie potentiellement apportée par l’ensemble glucides, lipides et protides.
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  ■ Méthodes d’évaluation des besoins énergétiques et protéiques




  L’évaluation des besoins énergétiques est au mieux effectuée par la mesure de la dépense énergétique à laquelle on ajoute la quantité d’énergie stockée dans les tissus sous forme de protéines et lipides pendant la croissance. À côté de la méthode de choix faisant appel à l’eau doublement marquée, peuvent être utilisées la calorimétrie indirecte et l’enregistrement de la fréquence cardiaque. Pour un enfant de 10 à 18 ans le métabolisme de base peut être prédit, avec une incertitude de 5 à 10 % par les relations suivantes (FAO/OMS/ONU 1986) :




  Garçons : MB (kJ/j) = 69,4 P (kg) + 322 T (m) + 2392


  Filles : MB (kJ/j) = 30,9 P (kg) + 2016,6 T (m) + 907.




  L’estimation des besoins protéiques a beaucoup varié selon l’époque, le comité d’experts consulté et la méthode d’évaluation utilisée. La méthode la plus accessible et la plus empirique repose sur l’observation de la consommation spontanée. On lui préfère actuellement la méthode factorielle à condition de connaître avec précision l’accroissement corporel de la masse protéique.




  ■ Besoins nutritionnels et apports nutritionnels conseillés




  Les besoins en nutriments ou en énergie sont définis comme les quantités de nutriments ou d’énergie nécessaires pour assurer la maintenance et le fonctionnement d’un individu à une période donnée de sa vie. Les besoins nets correspondent aux quantités réellement utilisées au niveau tissulaire, y compris pour la constitution ou le maintien des réserves.




  Les besoins nutritionnels correspondent eux aux quantités devant être ingérées pour couvrir les besoins nets en tenant compte du taux d’absorption, variable selon le nutriment et l’âge.




  Les apports nutritionnels conseillés (ANC) concernent une population. Ce concept s’inscrit donc dans une démarche de santé publique. Les ANC sont, pour les apports énergétiques, égaux aux besoins moyens, et pour tous les autres apports égaux aux besoins moyens additionnés de deux écarts types, mesurés sur un échantillon d’individus (Figure 1). Ceci permet de prendre en compte la variabilité interindividuelle et de couvrir les besoins de 97,5 % de la population concernée, en supposant que la distribution des valeurs des besoins de cette population relativement homogène obéisse à une loi normale. Les ANC correspondent ainsi à 100 % des besoins énergétiques moyens de la population concernée et à environ 130 % du besoin moyen de tous les nutriments pour cette même population. Ces ANC français équivalent à la définition des Recommanded Dietary Allowances (RDA) nord-américaines, et aux apports de sécurité FAO/OMS/ONU.
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      	Les recommandations ou ANC ne doivent pas être considérées comme des normes contraignantes, mais comme des repères pour les individus et des références pour les populations. Il convient de garder à l’esprit les incertitudes concernant l’établissement de ces valeurs et la méconnaissance en pratique du besoin individuel. De ce fait en pratique courante l’évaluation de l’adéquation des apports correspond à l’évaluation de la croissance et de son évolution : poids, taille, périmètre crânien, indice de corpulence.

    


  




   




  APPORTS CONSEILLÉS




  ■ De 0 à 3 ans




  Les besoins énergétiques de croissance sont très importants, surtout la première année. Le poids de naissance double vers 3-4 mois, triple à 1 an et quadruple à 30 mois. Le gain statural est de 25 cm la première année (soit 50 % de gain), 12 cm la seconde et 8 cm la 3e année (Tableau I). Le coût énergétique de cette croissance est d’environ 5 kcal/g de gain pondéral. La dépense énergétique ne cesse d’augmenter au cours de la première année passant de 65 kcal/kg/j à la naissance à 91 kcal/kg/j à 1 an du fait de l’augmentation de la durée des périodes d’éveil et de l’activité physique. Parallèlement la quantité d’énergie stockée dans les tissus ne cesse de décroître en raison du ralentissement progressif de la croissance. Du fait de cette évolution inverse de la quantité d’énergie dépensée et de celle stockée, les besoins varient peu au cours de la première année et sont de l’ordre de 92 kcal/kg/j.




  Les apports glucidiques doivent correspondre à 50-55 % de l’AET. Pendant les premiers mois de vie l’essentiel de cet apport glucidique est représenté par le lactose. Petit à petit, différents sucres simples (dextrine-maltose, saccharose, fructose), puis complexes (amidons) sont introduits.




  Les apports lipidiques constituent une part importante de l’AET dans le premier âge (40 à 50 %). Ils ne doivent pas, au cours de cette phase de croissance rapide, se limiter à l’apport énergétique, mais aussi fournir les acides gras polyinsaturés indispensables à la constitution des membranes cellulaires et à l’origine de la synthèse des eicosanoïdes. L’apport de ces acides gras essentiels doit être de 3,5 à 5 % de l’AET pour l’acide linoléique et de 0,5 à 1 % de l’AET pour l’alpha-linolénique avec un rapport entre ces deux acides gras proches de 4 à 6.




  Les apports protéiques doivent compenser les pertes obligatoires, assurer les besoins de maintenance (0,7 à 0,9 g/kg/j) et permettre l’accrétion azotée nécessaire au développement de la masse musculaire et à la croissance squelettique : 1,3 g/kg/j le 1er mois, 0,56 g/kg/j jusqu’à 3 mois, 0,3 g/kg/j jusqu’à 6 mois, 0,2 g/kg/j jusqu’à 1 an puis environ 0,1 g/kg/j. Ces chiffres bruts ne tiennent pas compte de la qualité des protéines fournies. Cette qualité est fonction :




  - de la digestibilité, exprimée en coefficient d’utilisation digestive (CUD) (chez l’adulte : œuf 97 %, lait 95 %, viande, poisson 94 %, farine de blé complet 85 %, haricot 78 %) ; elle est influencée par les autres aliments, le traitement industriel de l’aliment, la cuisson.




  - de la teneur en acides aminés indispensables qui conditionnent les synthèses protéiques (index chimique).




  La finalité des apports protéiques n’étant pas d’assurer une contribution à la dépense énergétique, ceux-ci ne devraient pas être pris en compte dans l’apport énergétique. Cependant il est admis que les protides ne doivent pas représenter plus de 12 % de l’AET.




  ■ Pendant l’enfance




  La vitesse de croissance est à peu près constante aux alentours de 6 cm et 1,8 kg par an, les besoins théoriques ramenés à l’unité de masse sont donc comparables.




  Les apports énergétiques conseillés pour les enfants au-delà de 2-3 ans sont supposés essentiellement pourvoir aux dépenses énergétiques, qui représentent pratiquement 98 % des besoins et augmentent avec l’âge et le poids. Ces dépenses énergétiques doublent pratiquement de 2 à 10 ans et sont, surtout après 5-6 ans, fonction de l’activité physique. Il faut donc autant que possible tenir compte de l’activité de l’enfant (Tableau II) qui est généralement capable d’adapter ses prises alimentaires aux variations de ses dépenses mais est soumis aux influences environnementales.




  La quantité d’énergie stockée sous forme de protéines et lipides dans les tissus est relativement faible de ce fait chez l’enfant normal.




  ■ Pendant l’adolescence




  Le poids double pratiquement pendant cette période. Cependant pendant la phase d’accélération pubertaire de la croissance le coût énergétique de la croissance ne représente que 5 % de l’apport énergétique global.




  ÉCARTS ENTRE RECOMMANDATIONS ET APPORTS RÉALISÉS




  Les ANC ont avant tout été proposés pour éviter les états de déficience. Cependant, la mise en place de ces ANC amène à s’interroger sur le décalage entre ce qui est souhaitable et ce qui est réellement observé.




  ■ Chez le nourrisson




  Tant que l’alimentation est exclusivement lactée, c’est-à-dire non diversifiée, et à plus forte raison si l’enfant est allaité au sein, les apports énergétiques sont autocontrôlés par l’enfant et correspondent aux recommandations.




  La diversification alimentaire aboutit, après un an, au fait que le lait, les laitages et fromages représentent 30 % de la ration énergétique, les viandes-poissons-œufs-charcuterie 13 %, les légumes et les fruits 14 %, les féculents et céréales 25 %, les matières grasses de rajout 7,5 % et les sucreries près de 9 %. Le constat se résume en des apports protéiques excessifs pouvant atteindre 4 fois les apports recommandés, pour un apport énergétique correspondant aux recommandations, et un apport lipidique déséquilibré au bénéfice des graisses animales avec insuffisance d’apports en acides gras essentiels. La consommation moyenne de glucides s’établit pour les 2 à 6 ans entre 45 et 47 % des apports énergétiques totaux et se situe donc en dessous des apports conseillés. Ceci semble être le reflet d’une consommation importante de protéines et de lipides.




  ■ Chez l’enfant plus âgé




  Pour les apports énergétiques




  La plupart des enquêtes nationales réalisées jusqu’à présent donnent pour la population générale des résultats s’inscrivant dans les limites des ANC.




  Pour les apports glucidiques




  Dans les enquêtes ASPCC de 1994, 13,8 % des 2-6 ans et 16,4 % des 7-12 ans consomment plus de 49 % de leurs apports caloriques sous forme de glucides. Cette consommation diminue ensuite avec l’âge. La consommation moyenne de glucides s’établit pour les 2 à 6 ans en dessous des apports conseillés. Ceci semble être le reflet d’une consommation importante de protéines et de lipides. Les enfants les plus jeunes consomment le plus de sucres simples et notamment de saccharose dont la consommation représente 25 % de l’apport en glucides totaux chez les 2-6 ans. Il faut noter que les sucres simples (glucose, fructose, maltose, saccharose et lactose) sont surtout apportés par les produits laitiers et peu par les fruits. L’apport de sucres complexes est représenté pour moitié par les produits céréaliers et pour presque à part égale par les biscuits et pâtisseries et les légumes.




  L’enquête INCA établit pour les 3-14 ans des apports glucidiques à 47 % de l’AET, c’est-à-dire entre 188 et 230 g de glucides par jour selon l’âge. L’amidon ne représente que 45 % de ces apports entre 3 et 5 ans et 54 % autour de 10 ans. L’apport en fibres est entre 10 et 15 g/j selon l’âge.




  Pour les graisses




  Entre 2 et 17 ans, les apports lipidiques représentent environ 37,5 % de l’AET, avec des apports allant de 65 à 84 g/j de lipides. Cette proportion semble augmenter avec l’âge et être dépendante du type de produits laitiers consommé.




  Pour les apports protéiques




  L’enquête menée de 1985 à 1989 à Paris révèle à l’âge de 4 ans une consommation médiane en protéines de 60 g/j, s’étalant entre 36 et 99 g/j. En 1994, la médiane de consommation protéique des enfants de 3 à 12 ans était de 15,5 % de l’AET. Ceci correspond également à une consommation moyenne de protéines à 4 ans de 60 g/j, soit 4 fois les apports conseillés. À 10 ans, les apports sont encore plus importants. Ces données ont peu évolué, puisqu’en 1999, la consommation de protéines correspondait toujours, chez les enfants de 3 à 14 ans, à 15,5 % des apports énergétiques totaux avec des apports s’étalant en moyenne entre 60 g/j à 3-5 ans et 79 g/j à 9-11 ans.




  Ce décalage important entre les apports conseillés et les apports réalisés semble expliqué par la consommation importante de viandes et laitages. Il faut, en effet, remarquer l’impossibilité pratique de respecter l’ensemble des apports nutritionnels conseillés. En effet, le respect des apports protéiques recommandés amènerait à diminuer drastiquement la consommation de laitages, d’où un non-respect des apports recommandés, notamment en calcium. Le deuxième fait à souligner, est le problème de la formulation des rations optimisées. La plupart des conseils fournis aux mères sont formulés sous forme de cuillères à café pour les plus petits, puis d’unités approximatives. Or, le poids réel de viande fourni par une cuillère à café varie, selon la taille de la dite cuillère et la façon dont elle est remplie, de 3 à 10 g, ce qui correspond à une variation de l’apport protéique de, en moyenne, 0,6 à 2 g. Les conseils concernant la consommation de laitages sont généralement fournis en unités, or la teneur protéique des laitages varie selon la qualité de ce laitage. Ainsi, pour apporter 100 mg de calcium, sous forme de yaourt, cela revient à apporter 3,7 g de protéines (95 g de yaourt), le même apport réalisé par 100 g de fromage blanc amènerait 8 g de protéines et s’il s’agissait de petits suisses à 40 %, ceci amènerait 13 g de protéines.




  CONCLUSION




  Il existe par rapport aux apports conseillés un déséquilibre alimentaire franc au bénéfice des protéines et des lipides et aux dépens des sucres, notamment des sucres complexes avec un apport en amidon insuffisant.
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  PHYSIOPATHOLOGIE ET ÉPIDÉMIOLOGIE




  Développement et fonction endocrine du tissu adipeux




  Michèle Guerre-Millo


  




  Le tissu adipeux exerce une double fonction qui le place au cœur de l’homéostasie énergétique. D’une part, il assure le stockage et la mobilisation des réserves de l’organisme grâce à des cellules hautement spécialisées, les adipocytes. D’autre part, il sécrète des molécules biologiquement actives, les adipokines, qui participent à diverses grandes fonctions et au contrôle de l’adipogenèse, du métabolisme glucido-lipidique et de la prise alimentaire (Figure 1). Cette fonction sécrétoire et endocrine n’est pas propre aux adipocytes mais partagée par les cellules non-adipocytaires (pré-adipocytes, cellules endothéliales, macrophages) qui composent la fraction stromale du tissu adipeux.
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  DÉVELOPPEMENT DU TISSU ADIPEUX




  ■ Détermination et phases précoces de l’adipogenèse




  La détermination de cellules précurseurs en adipoblastes est la première étape du processus d’adipogenèse. Il est établi qu’une cellule mésenchymateuse commune est à l’origine du chondroblaste, de l’ostéoblaste, du myoblaste et de l’adipoblaste. Une fois les cellules engagées dans la voie adipogénique, elles forment un pool de pré-adipocytes capables de proliférer. Chez l’homme, la phase de prolifération a lieu principalement pendant la période postnatale, mais semble également intervenir à l’âge adulte en réponse à divers signaux locaux ou systémiques, au cours du développement de l’obésité. On connaît mal les facteurs modulant la prolifération des pré-adipocytes. À l’arrêt de la prolifération, les pré-adipocytes entrent en différenciation. Il s’agit d’un processus finement contrôlé, en particulier via la répression de facteurs de transcription dont l’activité maintient les pré-adipocytes à l’état indifférencié (Figure 2).
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  ■ Différenciation adipocytaire




  Dans les étapes suivantes, interviennent séquentiellement des facteurs de transcription appartenant principalement à trois familles : la famille des CCAAT/enhancer binding proteins (C/EBP), la famille des peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) et celle des sterol regulatory element binding protein (SREBP).




  C/EBP β et C/EBP δ sont exprimés précocement et de manière transitoire dans les pré-adipocytes. Leur fonction est d’induire l’expression de deux autres facteurs de transcription, PPAR γ et C/EBP α , eux-mêmes soumis à une régulation positive réciproque. Récemment, le facteur de transcription KLF5 (Krüppel-like factor 5), induit par C/EBP β et δ et activant le promoteur de PPAR γ , a été ajouté à ce réseau d’interaction. PPAR γ fait partie de la famille des récepteurs nucléaires, dont l’activation nécessite la présence d’un ligand. Certains acides gras ou dérivés d’acides gras, ainsi que les molécules antidiabétiques de la famille des thiazolidinediones (TZD) sont des ligands de PPAR γ . En activant PPAR γ , les TZD stimulent la différenciation adipocytaire chez les rongeurs et tendent à favoriser la prise de poids chez l’homme.




  De nombreux facteurs extracellulaires, en partie produits par le tissu adipeux lui-même (hormones, cytokines, facteurs de croissance, acide lysophosphatidique, prostaglandines, acides gras) et exogènes (inhibiteurs de protéase, xénobiotiques) influencent les diverses étapes de l’adipogenèse. Le développement normal ou pathologique du tissu adipeux dépend donc de l’influence de multiples signaux intrinsèques et extrinsèques, souvent contradictoires, dont la hiérarchie et les interrelations temporelles commencent à être décryptées. La connaissance précise des mécanismes moléculaires contrôlant l’adipogenèse pourrait déboucher sur la conception de nouvelles stratégies thérapeutiques de l’obésité.




  FONCTION SÉCRÉTOIRE ET ENDOCRINE




  ■ Particularité de la fonction sécrétoire du tissu adipeux




  its par les cellules stromales, dont les macrophages qui infiltrent le tissu adipeux chez l’obèse et sont une source importante de cytokines. Enfin, le tissu adipeux produit des facteurs qui ne sont pas exclusivement d’origine adipeuse mais sont également sécrétés par d’autres organes, tel que le foie.




  ■ Facteurs sécrétés et métabolisme glucido-lipidique




  Depuis longtemps, on soupçonne l’existence d’un lien entre l’hypertrophie du tissu adipeux et la résistance périphérique à l’insuline. Des travaux déjà anciens ont clairement incriminé les acides gras, libérés en quantité accrue chez l’obèse, qui, selon le cycle de Randle, inhibent l’utilisation du glucose dans les muscles squelettiques. L’influence des produits sécrétés par le tissu adipeux a été découverte plus récemment.




  Initialement les études se sont focalisées sur le « tumor necrosis factor α » (TNFα), cytokine pro-inflammatoire qui interagit négativement avec les premières étapes de la signalisation insulinique. Le TNFα est surexprimé dans le tissu adipeux dans les modèles d’obésité chez les rongeurs et sa neutralisation améliore la sensibilité à l’insuline. Chez l’homme, même si l’expression de l’ARNm est corrélée positivement à l’indice de masse corporelle, le tissu adipeux ne semble pas participer à l’élévation modeste des concentrations circulantes de TNFα chez l’obèse. Les essais d’amélioration de la sensibilité à l’insuline par administration d’anticorps anti-TNFα ont été décevants. Cependant, le TNFα a certainement un rôle paracrine dans le tissu adipeux, induisant localement une insulinorésistance adipocytaire et modifiant la sécrétion d’autres adipokines.




  Contrairement au TNFα, l’interleukine-6 (IL-6) est sécrétée en quantité importante par le tissu adipeux et on estime qu’en l’absence de tout processus inflammatoire aigu, 10 à 30 % des concentrations circulantes sont d’origine adipeuse. Plusieurs études chez l’homme ont clairement montré l’existence d’une corrélation positive entre les concentrations plasmatiques d’IL-6 et l’indice de masse corporelle, d’une part, et la résistance à l’insuline, d’autre part. L’IL-6 provoque une insulinorésistance au niveau hépatique, musculaire et adipocytaire en inhibant la phosphorylation du récepteur de l’insuline.




  D’autres facteurs sécrétés par le tissu adipeux interférent avec la signalisation insulinique. C’est le cas de la résistine, exprimée majoritairement dans les cellules adipeuses chez les rongeurs et dans les macrophages chez l’homme. Les concentrations de résistine sont élevées dans le sérum des souris obèses, chez qui l’administration d’un anticorps anti-résistine améliore la sensibilité à l’insuline. L’élévation des concentrations systémiques de résistine par administration de la protéine ou surexpression de son gène chez la souris, induit une insulinorésistance périphérique et augmente la production hépatique de glucose. Le phénotype inverse s’exprime chez les souris déficientes. Cependant, le rôle de la résistine reste controversé chez l’homme, au vu de résultats contradictoires concernant l’élévation des concentrations circulantes chez l’obèse.




  Deux adipokines produites spécifiquement par les adipocytes exercent, au contraire, un effet bénéfique sur le métabolisme glucidique. Il s’agit de la leptine et de l’adiponectine. Le rôle crucial de la leptine dans la régulation de la prise alimentaire est développé dans le chapitre III. Ici, on notera que les modèles animaux de déficience en leptine présentent une insulinorésistance sévère. Cet état est amélioré par administration de leptine, par un mécanisme mettant en jeu l’activation de la kinase activée par l’AMP (AMPK) dans les muscles squelettiques. L’AMPK stimule l’oxydation mitochondriale des acides gras, permettant ainsi la dissipation des lipides musculaires dont la présence ectopique inhibe l’effet de l’insuline. La diminution de l’efficacité de la leptine (leptinorésistance) chez l’obèse réduit l’effet bénéfique de l’hormone sur l’accumulation de lipides dans les tissus non adipogéniques et est un facteur d’insulinorésistance.




  L’adiponectine se distingue des autres adipokines par le fait que ses concentrations circulantes sont diminuées et non augmentées chez l’obèse. Cette situation particulière est due, au moins en partie, à l’action inhibitrice du TNFα et de l’IL-6 sur la production adipocytaire d’adiponectine. L’adiponectinémie augmente en réponse à la réduction pondérale, parallèlement à l’amélioration de l’insulino-sensibilité, ce qui suggère que la sous-production d’adiponectine altère l’homéostasie glucidique chez l’obèse. Confortant cette hypothèse, l’administration d’adiponectine diminue la résistance à l’insuline dans les modèles animaux d’obésité génétique ou nutritionnelle. Comme la leptine, l’adiponectine active l’AMPK dans les muscles et favorise l’effet stimulateur de l’insuline sur l’utilisation périphérique du glucose. De plus, elle agit également sur le foie où elle active l’AMPK avec pour effet de diminuer la néoglucogenèse et la production de glucose. Outre son effet bénéfique sur l’homéostasie glucidique, l’adiponectine exerce un effet antiathérogène. Une série d’études in vitro démontrent qu’elle diminue l’attachement des monocytes aux cellules endothéliales, inhibe la formation des cellules spumeuses et diminue la migration et la prolifération des cellules musculaires lisses aortiques. Les souris transgéniques déficientes en adiponectine présentent une augmentation du rapport intima/ media de la paroi artérielle et ce défaut est réduit par la ré-introduction du gène. Il semble donc évident que des manipulations visant à augmenter les taux d’adiponectine représentent une stratégie d’amélioration de l’homéostasie glucidique et de réduction des maladies cardiovasculaires chez l’obèse. C’est précisément ce que font les thiazolidinediones qui augmentent l’activité du promoteur de l’adiponectine et s’opposent à l’effet inhibiteur du TNFα sur la production de la protéine par les cellules adipeuses.




  ■ Facteurs sécrétés et pathologie vasculaire




  Les complications vasculaires chez le sujet obèse ont plusieurs origines, dont un état d’hypofibrinolyse qui augmente le risque thrombotique. L’inhibition de la fibrinolyse est due essentiellement à l’augmentation des concentrations circulantes du plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), inhibiteur de l’activateur tissulaire du plasminogène. PAI-1 est une glycoprotéine synthétisée par de nombreuses cellules, outre l’adipocyte. Plusieurs études chez l’homme ont mis en évidence l’existence d’une relation entre les concentrations circulantes de PAI-1 et le degré d’obésité. Chez l’homme, l’expression de l’ARNm de PAI-1 dans le tissu adipeux est nettement augmentée, particulièrement dans le tissu adipeux viscéral. Cependant, comme pour le TNFα, les études réalisées in vivo n’ont pas mis en évidence de sécrétion nette de PAI-1 par le tissu adipeux. Ainsi, bien qu’il existe un lien évident entre obésité, tissu adipeux et PAI-1, une augmentation de la sécrétion adipeuse ne semble pas expliquer à elle seule l’augmentation des concentrations circulantes chez le sujet obèse.




  Le tissu adipeux est un site important de production extra-hépatique d’angiotensinogène, en particulier dans les tissus profonds. Plusieurs études s’accordent à montrer une corrélation positive entre l’expression d’angiotensinogène dans le tissu adipeux et l’indice de masse corporelle. L’angiotensinogène est le précurseur de l’angiotensine II via l’action du système rénine/angiotensine. L’angiotensine II exerce diverses actions au niveau central, surrénalien, rénal et sur les muscles lisses des vaisseaux régulant de manière coordonnée la pression artérielle. Le rôle de la production adipocytaire d’angiotensinogène semble être à la fois local et général. Les souris déficientes en angiotensinogène présentent un sous-développement du tissu adipeux, en accord avec le fait que l’angiotensine II stimule les phrases précoces de l’adipogenèse. Le phénotype comporte également une hypotension. De manière remarquable, la ré-expression du gène spécifiquement dans le tissu adipeux restaure la masse adipeuse et la pressionartérielle. Chez la souris sauvage, la surexpression d’angiotensinogène dans le tissu adipeux provoque l’augmentation de la masse adipeuse et une hypertension. Ainsi, la production excessive d’angiotensinogène par le tissu adipeux pourrait à la fois favoriser sa propre croissance et être un facteur déterminant de l’hypertension artérielle chez l’obèse.




  CONCLUSION




  Caractériser les bases moléculaires des fonctions du tissu adipeux est une voie de recherche en pleine expansion, avec, à terme, l’espoir de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques de l’obésité. Par sa fonction de sécrétion, le tissu adipeux est au cœur d’un réseau complexe de facteurs capables du meilleur comme du pire (Figure 3). Si certaines adipokines comme la leptine et l’adiponectine exercent des effets bénéfiques sur l’homéostasie énergétique et glucidique, d’autres au contraire favorisent l’insulinorésistance (TNF α, IL-6, résistine) et les complications vasculaires (angiotensinogène, PAI-1). Le développement de molécules pharmacologiquement actives ciblant les adipokines ou leurs récepteurs spécifiques représente une nouvelle piste activement explorée pour combattre les complications de l’obésité, à défaut de guérir la maladie elle-même.
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  PHYSIOPATHOLOGIE ET ÉPIDÉMIOLOGIE




  Contrôle de la prise alimentaire




  Béatrice Dubern


  




  Le maintien de la balance énergétique, c’est-à-dire l’équilibre parfait entre apports et dépenses énergétiques, est la condition essentielle à la survie de tout être vivant. Chez les mammifères, cette fonction complexe est contrôlée par le système nerveux central et en particulier l’hypothalamus. Ce dernier est informé sur l’état des stocks énergétiques par des signaux périphériques circulants, intègre ces informations et module les effecteurs de la prise alimentaire permettant au final le maintien des stocks énergétiques (Figure 1). Tout déséquilibre de cette balance va entraîner la mise en jeu de systèmes de régulation de la prise alimentaire par l’intermédiaire de l’hypothalamus avec pour objectif le rééquilibrage de la balance énergétique.
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  SIGNAUX PÉRIPHÉRIQUES INFORMANT LE SYSTÈME NERVEUX CENTRAL SUR L’ÉTAT DES STOCKS ÉNERGÉTIQUES




  Plusieurs hormones renseignent le cerveau sur l’état des stocks énergétiques. Les principales sont la leptine, l’insuline et la ghréline, toutes sécrétées par des tissus périphériques.




  ■ Leptine




  La leptine est une protéine synthétisée par les adipocytes. Il s’agit d’une des principales hormones impliquées dans le contrôle de la prise alimentaire. Sa production et sa concentration plasmatique sont corrélées à la quantité de masse grasse et reflètent donc l’état des réserves énergétiques (Figure 2). La leptine agit au niveau de l’hypothalamus et en particulier du noyau arqué par l’intermédiaire de son récepteur spécifique, Lep-R, appartenant à la famille des récepteurs aux cytokines. La fixation de la leptine à son récepteur induit une inhibition de l’appétit.




  De manière finaliste et schématique, une augmentation des réserves énergétiques, et donc de la masse grasse, entraîne une élévation des concentrations plasmatiques de leptine qui va, à son tour, inhiber l’appétit et ainsi freiner la prise de poids.




  Chez l’obèse, en raison de sa masse grasse augmentée, les concentrations plasmatiques de leptine sont supérieures à celles des sujets normaux. Comme l’appétit des obèses n’est pas inhibé, cela traduit l’existence d’une résistance à la leptine.
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  ■ Insuline




  L’insuline a, comme la leptine, une action anorexigène, bien que son effet soit moindre. Il a en effet été montré que l’administration chronique intracérébroventriculaire d’insuline chez l’animal induisait une baisse de la prise alimentaire. L’existence de nombreux récepteurs à l’insuline au niveau cérébral, et en particulier au niveau des neurones du noyau arqué sensibles à la leptine, suggère une action coordonnée des deux hormones.




  Les concentrations circulantes d’insuline et surtout de leptine reflètent donc l’état des stocks énergétiques et permettent une adaptation à long terme de la prise alimentaire. Parallèlement, le système nerveux central reçoit des signaux périphériques lui permettant une adaptation à court terme de la prise alimentaire (rythme et fréquence des repas). La ghréline est un des ces signaux.




  ■ Ghréline




  La ghréline est sécrétée par la paroi gastrique. Chez l’homme, sa sécrétion augmente en période de jeûne et est interrompue après un repas. C’est un puissant orexigène. Chez l’animal, son administration intracérébroventriculaire entraîne une augmentation dose-dépendante de la prise alimentaire. La ghréline agit au niveau de l’hypothalamus par l’intermédiaire de son récepteur spécifique GHS-R exprimé sur les mêmes neurones que ceux exprimant Lep-R. Ainsi, la ghréline et la leptine ont une action antagoniste sur les mêmes populations neuronales du noyau arqué (action anorexigène pour la leptine et orexigène pour la ghréline).




  NEURONES HYPOTHALAMIQUES INTÉGRANT LES SIGNAUX PÉRIPHÉRIQUES




  Les différents signaux périphériques décrits précédemment (leptine, insuline, ghréline) agissent au niveau de l’hypothalamus et en particulier du noyau arqué. Ce dernier est situé sous le plancher du 3e ventricule et sa partie inférieure est en dehors de la barrière hémato-méningée. Le noyau arqué contient en particulier deux types de populations neuronales responsables de la transformation du signal hormonal venant de la périphérie en signal nerveux. Il s’agit des neurones à proopiomélanocortine (POMC) et cocaïne and amphetamine regulated transcript (CART) et des neurones à neuropeptide Y (NPY) et Agouti-related peptid (AGRP).




  ■ Neurones à POMC/CART




  Les neurones à POMC/CART produisent deux neuropeptides inhibant la prise alimentaire : alpha-melanocyte stimulating hormone (αMSH) issu du clivage enzymatique de POMC par l’enzyme proconvertase 1, et CART.




  Chez l’animal, l’injection intracérébroventriculaire d’αMSH ou de CART entraîne une diminution de la prise alimentaire et l’absence d’αMSH par mutation sur le gène de POMC entraîne une obésité chez l’homme et l’animal.




  ■ Neurones à NPY/AGRP




  À l’inverse des neurones à POMC/CART, les neurones à NPY et AGRP ont une fonction orexigène. L’injection intracérébroventriculaire de ces deux peptides entraîne une augmentation de la prise alimentaire, le NPY étant le plus puissant neuropeptide orexigène connu.




  La leptine, l’insuline et la ghréline agissent au niveau de ces deux populations neuronales qui expriment leurs récepteurs spécifiques (Lep-R, ISR et GHS-R). La leptine et l’insuline stimulent les neurones anorexigènes POMC/CART et inhibent les neurones NPY/AGRP aboutissant à une diminution de la prise alimentaire. À l’inverse, la ghréline stimule les neurones NPY/AGRP et inhibe les neurones POMC/CART induisant un effet orexigène.




  ■ Neurones intégrant les informations provenant du noyau arqué




  Un second groupe de neurones hypothalamiques intègre et relaye les informations provenant du noyau arqué. En effet, 2 noyaux hypothalamiques, le noyau latéral (NHL) et le noyau paraventriculaire (PVN) reçoivent de nombreuses projections axonales provenant des neurones à NPY/AGRP et à POMC/CART.




  Les expériences de lésions et de stimulation de ces noyaux ont démontré que le NHL a globalement un rôle orexigène alors que le PVN a un rôle anorexigène. De même, le NHL est le site de production de neuropeptides orexigènes tels que le MCH (Melanin Concentrating Hormone) ou les orexines, alors que le PVN synthétise des neuropeptides tels que le CRH ou le TRH ayant entre autres des actions anorexigènes.




  Le rôle intégrateur du PVN est bien démontré dans le cas de la voie des mélanocortines. L’αMSH et l’AGRP produits dans le noyau arqué, respectivement par les neurones à POMC/CART et NPY/AGRP, exercent leur action antagoniste au niveau des neurones du PVN en modulant l’activité du même récepteur, le récepteur de type 4 aux mélanocortines (MC4R). L’activation de MC4R par l’αMSH induit une baisse de la prise alimentaire alors que l’effet orexigène de l’AGRP est lié à son action inhibitrice sur ce même récepteur. Ainsi, la variation du rapport αMSH/AGRP au niveau de l’hypothalamus est responsable de la modulation de la prise alimentaire médiée par MC4R (Figure 3). L’invalidation du gène de MC4R chez la souris mais aussi chez l’homme entraîne une obésité sévère d’expression variable, ce qui démontre l’importance du rôle de récepteur dans la régulation de l’homéostasie énergétique.
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  ■ Neurotransmetteurs monoamines (noradrénaline, dopamine, sérotonine)




  Les neurotransmetteurs monoamines exercent sans conteste un effet sur l’appétit et sont des cibles thérapeutiques validées dans certains troubles de la prise alimentaire, en particulier dans l’obésité.




  Cependant, les rôles respectifs de ces neuromédiateurs dans le contrôle de la prise alimentaire sont complexes et leurs interactions avec les voies de régulation précédemment décrites sont peu claires.




  Une diminution de dopamine par déplétion pharmacologique, entraîne une diminution majeure de la prise alimentaire. Mais l’interprétation de ce résultat est compliquée par la variabilité de l’effet de la dopamine sur l’appétit selon les régions cérébrales considérées. Ainsi, les voies dopaminergiques méso-limbiques semblent jouer un rôle dans le mécanisme de récompense lié à l’ingestion d’aliments à forte palatibilité alors que les voies dopaminergiques hypothalamiques semblent inhiber la prise alimentaire.




  La noradrénaline est synthétisée dans certaines régions du tronc cérébral qui ont elles-mêmes des projections vers l’hypothalamus. Dans certains de ces neurones, la noradrénaline est co-localisée avec le NPY et l’injection de noradrénaline dans le PVN des rongeurs entraîne une augmentation de la prise alimentaire. Ainsi, des inhibiteurs du captage de la noradrénaline comme la phentermine ont été utilisés dans le traitement de l’obésité.
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Figure 3. Représentation schématique des effets bénéfiques et délétéres des adipokines.
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Tableau I. Evolution anthropométrique schématique (moyenne).
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Figure 2. Différenciation de I'adipocyte.





