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Introduction

L'obésité est devenue une €pidémie d'ampleur mondiale. Il est largement admis que
I'obésité va devenir l'un des principales causes de morbidité et de mortalit¢ pour les
générations futures. Les estimations suggerent qu'il ya plus d’un milliard de personnes dans le
monde qui sont considérés comme cliniquement en surpoids (indice de masse corporelle de 25
kg/m” ou plus) ou obéses (indice de masse corporelle de 30 kg/m” ou plus) et ce nombre

continue d'augmenter (Haslam and James, 2005).

Un certain nombre d'approches pharmacologiques sont utilisées pour controler le
surpoids et I’obésité. Plusieurs mécanismes périphériques généraux impliquent une
modulation des niveaux d'hormone intestinale comme GLP-1 ou de ses récepteurs (Field et
al., 2009). Le développement de médicaments dans cette voie pose un défi car c’est
extrémement difficile d'identifier oralement des composés disponibles agissant directement
sur les récepteurs hormonaux de l'intestin. D'autres approches périphériques impliquent
I’inhibition de 1'absorption des graisses alimentaires, via l'inhibition de la lipase (par exemple
I'orlistat). Cependant, ces mécanismes souffrent d'effets secondaires désagréables et

embarrassants limitant I'utilité de ces médicaments (Torgerson et al., 2004).

Les traitements pharmacologiques disponibles aux patients qui sont en surpoids ou
obéses sont actuellement limités. Ainsi, la nécessité d'un coffre-fort, bien toléré et efficace
pour des agents anti-obésité est de grande importance. La modulation des récepteurs de la
sérotonine dans le cerveau offre une occasion d'aborder ces lacunes. Trois des récepteurs de la
sérotonine (5-HT g, 5-HTac et 5-HT¢) ont ét¢ impliqués dans le controle de la prise

alimentaire et de poids corporel.

Il est bien connu que les plantes sont également employées dans le traitement de
l'obésité, de telles plantes peuvent avoir des actions sur la réduction de poids corporel.
Plusieurs drogues anorectiques issus des plantes sont prescris par les médecins et qui ont une
action sur le systéme catecholaminergique et/ou sérotoninergique au niveau du SNC.
Mazindol, phenproporex, phentermine, diethylpropion, phenylpropanolamine et sibutramine

sont des exemples de ces substances (Silverstone, 1992).

Notre travail vise a élucider I’ensemble des drogues agissant sur le systéme
sérotoninergique et qui ont un effet anti-obésité ainsi que leur mécanisme d’action. Nous

avons également proposé¢ un modele cellulaire pour les drogues anti-obésité¢ de type ISRS
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(inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine) et qui va nous permettre de tester nos
extraits de plantes afin de parvenir a de nouvelles substances actives a effet anti-obésité et qui

posseédent des propriétés anorectiques.

Notre premier chapitre donne trés brievement un apercu sur 1’obésité en générale et
les structures cérébrales qui contrdlent le comportement alimentaire ensuite nous passeront
dans le deuxiéme chapitre a décrire le systeme sérotoninergique et ainsi que leur controle de
la prise alimentaire en s’articulant surtout sur les récepteurs 5-HT g, 5-HT,c et 5-HTs qui
sont les trois cibles potentielles pour des agents anti-obésité et nous terminant par proposer un

modele cellulaire pour les drogues anti-obésité de type ISRS.
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Chapitre 1

Generalites suy {’obesite
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Chapitre 1 Généralités sur I’obésité

1. Généralités sur 1’obésité
1. 1. Définition

Selon I’OMS, I’obésité se définit comme un exceés de masse grasse entrainant des
conséquences néfastes pour la santé. Son estimation se fait par le calcul de I’index de masse
corporelle IMC (BMI en anglais) : poids en kilogramme/taille en metre au carré. L’obésité
correspond a un BMI > 30, 1’obésité morbide > a un BMI > 40 (Caramella et al., 2004).
L’exceés de masse grasse peut résulter d’une hyperplasie des adipocytes (augmentation du
nombre de cellules), d’une hypertrophie (augmentation de la taille des cellules) ou d’une
combinaison des deux phénomenes. Lors d’un apport lipidique accru sur le long terme,
I’accumulation de lipides dans 1’adipocyte ne pouvant excéder un certain volume
(hypertrophie) et sous l’effet de I’activation par les acides gras de certains facteurs de
transcription régulant la différenciation adipocytaire, il y a recrutement de nouveau adipocytes
(hyperplasie). Le probleme est qu’apparemment cette hyperplasic est irréversible méme si la
quantité de lipides a stocker diminue en cas de perte pondérale. Ce sont sans doute ce
phénomene et 1’activité endocrine de 1’adipocyte qui concourent a la résistance a la perte

pondérale (De Bandt, 2004).

I.2. Tissu adipeux

Le tissu adipeux blanc est composé d’une variété de cellules: des adipocytes matures,
des précurseurs adipocytaires, des cellules endothéliales, des macrophages, des vaisseaux et
des nerfs, des lymphatiques, du tissu de soutien. Le tissu adipeux est un organe endocrine et
paracrine d’une remarquable plasticité. L’augmentation de la masse grasse résulte d’une
augmentation de la taille des adipocytes par accumulation de triglycérides (hypertrophie). Au-
dela d’une certaine taille, la cellule adipeuse ne grossit plus, ’augmentation des capacités de
stockage nécessite une augmentation du nombre de cellules (hyperplasie). L’adipogenéese
implique un processus de prolifération des cellules souches et leur différenciation. Une fois
différenciées, les cellules ne retournent pas au stade de précurseurs. Elles restent disponibles
pour stocker. Cela explique pourquoi le niveau minimum de masse grasse qu’il est possible
d’atteindre est limité par le nombre des adipocytes. La physiologie des réserves énergétiques
ne se limite pas a la question d’une balance entre entrées et sorties mais doit tenir compte des

capacités cellulaires de stockage (Basdevant, 2008).
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1.2.1. Les multiples fonctions du tissu adipeux

Longtemps considéré comme simple cellule de stockage de I’énergie sous forme de
triglycérides, 1’adipocyte est en fait une cellule endocrine a part entiére. Il produit en effet
différents médiateurs comme la leptine, inhibiteur de la prise alimentaire et activateur de la
dépense énergétique, certaines cytokines (plus particuliérement le Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNF-a) et I’interleukine-6) impliquées dans la réduction de la sensibilité a I’insuline,
un facteur prothrombotique (le PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1), la résistine ou
encore 1’adiponectine, qui stimulerait la sensibilité a I’insuline. Les travaux récents n’ont pas
établi de fagon convaincante le role d’une augmentation de la synthése de la résistine dans le
développement de 1’obésité (Feve et al., 2006). En revanche, I’adiponectine, dont 1’expression
diminue au cours de 1’obésité, semble une voie de recherche prometteuse. Cette protéine
active l’oxydation des acides gras, diminue la triglycéridémie, améliore 1’homéostasie

ftets anti-inflammatoires et

glucidique en augmentant la sensibilité a ’insuline et exerce des e
peut étre antiathérogénes. Par ailleurs, I’adipocyte est susceptible d’exprimer de fagon notable
la 11 béta hydroxystéroide déshydrogénase, enzyme responsable de la réactivation des
stéroides, c’est-a dire la re-synthése du cortisol a partir de ses dérivés cétoniques inactifs (De

Bandt, 2004).

1.3. Complications de I’obésité

L'obésité est associce & une grande variété de complications. Pendant les périodes
d'agression, en dehors de l’aggravation des anomalies métaboliques (insulino-résistance,
diabete), les probieémes les plus importants sont liés aux conséquences de l'obésité sur la
fonction cardiorespiratoire. La ventilation alvéolaire, le débit cardiaque, les volumes
circulatoires sont perturbés chez les sujets présentant une obésité morbide afin de compenser
l'augmentation des besoins métaboliques due a l'augmentation de la masse grasse. Le
retentissement de l'obésité sur la fonction pulmonaire conduit a une hypoxémie. Un
syndrome d'hypoventilation, un syndrome d'apnée du sommeil peuvent aggraver la situation
et conduire a une hypercapnie et a une hypertension artérielle pulmonaire. La surveillance et
la prise en charge des désordres ventilatoires, circulatoires et des échanges gazeux sont une

priorité chez l'obese « agressé » (Basdevant, 1998).
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I.4. Controle du comportement alimentaire par les structures cérébrales

Le mode¢le classique proposé par Stellar en 1954 expliquait le contrdle de la prise
alimentaire par le fonctionnement antagoniste d’un centre hypothalamique de faim
(hypothalamus latéral) et d’un centre de satiété (hypothalamus ventromédian) (Stellar E,
1954). Ce modéele s’est avéré trop simple ; les recherches récentes (Halford et al., 2003)
révelent le réle important du noyau arqué et des noyaux paraventriculaires de I’hypothalamus,
et celui du noyau du tractus solitaire (NST) comme structure d’entrée des signaux émanant du

tractus gastro-intestinal (TGI) et relayés a I’hypothalamus (Fig.1).

HL
ARC
E. _ Commissure intérieure
' 3%Me yentricule
|ﬁ
. -'! ¥ "F.h 1‘ --‘\.II
[ e
g
oC[l)Itli?]Sunela ME ] Noyau médullaire

Figure 1 : Anatomie de I’hypothalamus : (A) Section frontale montrant les posititions respectives des différents
noyaux. (B) Section sagittale (Daddoun et Romon, 2004). NVP : Noyau paraventrale ; HVM : Hypothalamus
ventromédiale ; HDM : Hypothalamus dorsomédial ; ARC: Noyau arqué; GP: Glande pituitaire; HL :
Hypothalamus latéral.


http://www.avanquest.com/redirections/avanquest/expertpdf_AQFR.htm/

Chapitre 1 Généralités sur I’obésité

Dans le noyau arqué, les signaux périphériques concernent les réserves et les besoins
métaboliques. Deux populations de cellules impliquées dans 1’homéostasie énergétique y ont
¢été identifiées. Le neuropeptide Y (NPY) est un agent orexigene puissant synthétis¢ surtout
dans des neurones de la partie ventromédiane du noyau arqué. Ces cellules répondent au
besoin énergétique. Les mélanocortines (a-MSH), issues de la POMC, qui antagonisent
I’action du NPY, sont produites dans les régions dorsolatérales du noyau arqué. La perte de
poids augmente le NPY et diminue 1’activation des mélanocortines dans I’hypothalamus : un
tel mécanisme serait a I’origine des réponses adaptatives comportementales et autonomes qui

favoriseraient la récupération des réserves adipeuses (Daddoun et Romon, 2004).

Un antagoniste endogene du récepteur aux mélanocortines, le peptide AgRP stimule la
prise alimentaire. Il est synthétisé dans les neurones NPY du noyau arqué. Comme celle du
NPY, I’activation de I’AgRP est stimulée par un bilan énergétique négatif. Les neurones
NPY/AgRP exercent également un effet direct d’inhibition des neurones POMC adjacents.
L’insuline et a la leptine inhibent I’activité des cellules @ NPY et activent celle des cellules a
POMC. Un petit groupe de neurones de I’hypothalamus latéral produit les orexines. En plus
de ces influences permettant I’homéostasie énergetique, il est maintenant reconnu que des
mécanismes non homéostatiques, dont le substrat nerveux du plaisir, influencent la commande

a court terme de la prise alimentaire (Hellstrom et al., 2004).
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Chapitre {1

Systeme serotoninergiques et
obésité
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Chapitre 11 Systéme sérotoninergique et obésité

I1.1. La sérotonine

La 5-HT ou 5-Hydroxytryptamine (Fig.2) est un neurotransmetteur majeur pour
I’ensemble des vertebres et invertebrés qui intervient dans plusieurs processus physiologiques
(Asif et al., 2009). Ses circuits cérébraux intervient dans le contrdle de divers mécanismes
notamment ceux du sommeil, la thermorégulation, 1’agressivité (Pol D, 2002) et dans la
régulation de I’humeur (Purves et al., 2005). La sérotonine est impliquée dans plusieurs
pathologies parmi lesquelles la dépression, I’anxiété, la phobie sociale, la schizophrénie, le
trouble obsessionnelle compulsive et les troubles paniques. En outre, elle intervient dans la
migraine, 1’hypertension, 1’hypertension pulmonaire (Daniel et al., 2002), ainsi que dans la
régulation de la prise alimentaire (Bruce and Alan, 2011). Appartenant a la famille des
amines biogenes, elle est présente dans le systéme nerveux central (SNC) et dans divers
organes notamment dans le tube digestif et la circulation sanguine ou elle est secrétée par les
plaquettes sanguines. Dans le SNC, des neurones sérotoninergiques présents dans les noyaux
du raphé du tronc cérébral, projettent leur axones vers I’hypothalamus et le systéme limbique

(Pol D, 2002).

Cervelet

Noyaux-du-Raphé¢ Vers la moelle épiniére

Figure 02: (A). Structure chimique de la sérotonine (Pol D, 2002) ; (B). Distribution dans le cerveau

humain des neurones contenant de la sérotonine (Purves et al., 2005).
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11.1.1. Métabolisme de la sérotonine
11.1.1.1. Biosynthése

A la périphérie, la synthése de la sérotonine (Fig.3) s’effectue dans les cellules
entérochromaffines intestinales. Au niveau cérébral, la sérotonine ne passant pas la barriére
hémato-encéphalique est synthétisée in Situ par certains neurones.

La synth¢se de la sérotonine s’effectue a partir du tryptophane, acide aminé exogene, fourni
par I’alimentation. Le L-tryptophane est hydroxylé en position 5 par la S-tryptophane
hydroxylase pour donner le 5-hydroxytryptophane (5-HTP). Ce dernier est ensuite
décarboxylé en sérotonine grace a la 5-HTP décarboxylase en présence de vitamine Bg

(Jacquot, 1989).

O™
i —CH;— CH— NH;
. N~ L-Tryptophane
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HO, -~ \
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I N 5-Hydroxytryptophane

Ty

(5-HTP)
5-HTP décarboxyiase
€O,
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Figure 03: Biosynthése de la sérotonine (Purves et al., 2005).

11.1.1.2. Stockage et Dégradation
Apres sa synthese, la 5-HT est capturée par un transporteur vésiculaire des monoamines, le
VMAT?2 (Vesicular Monamine Transporter 2) dans des vésicules synaptique ou elle est

stockée jusqu’a son utilisation durant la neurotransmission (Stahl, 2010). La dégradation
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principale de la sérotonine s’effectue par la monoamino-oxydase A (MAO A), puis par une
aldéhyde déshydrogénase, ce qui conduit a la formation d’acide 5-hydroxyindolacétique (5-
HIAA). Secondairement une réductase conduit a la formation de 5-hydroxytryptophol (5-
HTOL) (Webster, 2001 ; Bohlen and Dermietzel, 2006). Une autre voie de dégradation
mineure meéne a la N-acétyl sérotonine par une N-acétyltransférase puis a la mélatonine par

une hydroxyindol O-méthyl transférase(Fig4) (Jacquot, 1989).

Tryptophane

!

5-OH-Tryptophane

!
5-HT— .f

-~
N

5-HIAA

Meétabolisé

Figure 04: Métabolisme de la sérotonine (Murphy and Lesch, 2008).

11.1.1. 3. Récepteurs de la sérotonine

Les récepteurs de la sérotonine sont trés variés, on compte jusqu’a le moment 14 types
de récepteurs (SHTa, SHT 5, SHTp, SHT g, SHT 5, SHT2a, SHT28, SHT2c, SHT3, SHT4,
SHTsa, SHTsg, SHTs, SHT7).Le génome humain contient 18 génes qui codent pour ces
récepteurs qui sont de deux familles. Un parmi eux est le SHT3; qui est un récepteur
ionotropique et qui posséde une structure typique semblable aux canaux ioniques et une
deuxiéme famille qui rassemble le reste de ces récepteurs qui sont de nature métabotropique

couplés a une protéine-G (RCPG) (Shpakov, 2009).
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11.2. Sérotonine et nutrition

Les propriétés anorectiques de la sérotonine ont été identifiées la premiére fois dans
les années 70 par 1’observation que 1’augmentation des niveaux de sérotonine du cerveau a
menée a l’augmentation de la satiété (Blundell, 1977). Des souris « Knockout » et
transgéniques concernant les transporteurs de la sérotonine ont été depuis développées pour
valider le role de la sérotonine dans la régulation du poids corporel. Les souris « Knockout »
exhibent une augmentation significative du poids corporel a travers une variété de ces types
de souris (Murphy and Lesch, 2008) tandis que les souris transgéniques surexprimant le

transporteur de la sérotonine sont plus maigre que les souris contréles (Pringle et al., 2008).

Il est donc bien établi que 1’augmentation de la transmission sérotoninergique dans le
cerveau régule le comportement alimentaire en provoquant de I’hypophagie (diminution de la
prise alimentaire) (Rothman et al., 2003). Fenfluramine et D-tenfluramine deux drogues qui
stimule la sécrétion de la sérotonine et bloque sa recapture au niveau des synapses diminuent
la quantité de la prise alimentaire pour les rats et les humains (Blundell, 1988 ; Goodall and
Silverstone, 1988) potentiellement par 1’augmentation de la satiété (Rowland and Carlton,
1986).

Des études complémentaires ont ¢té entreprises en utilisant des inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine (ISRS). Les ISRS sont prévu pour réduire l'ingestion de la
nourriture en augmentant les niveaux synaptiques de la sérotonine par le blocage de la pompe
de recapture SERT. Cela a été démontré dans un certain nombre de travaux précliniques et
cliniques ; en effet, le fluoxétine par exemple, un ISRS a montré une suppression de
I’ingestion de nourriture chez les rats (Wang et al., 1988).

Bien que son efficacité a long terme s’est avérée discutable sur des souris génétiquement
obese (Dubuc and Peterson, 1990) cette drogue fonctionne en diminuant I’ingestion de la

nourriture et en augmentant la satiété (Halford et al., 1998).

L'effet du fluoxétine sur l'ingestion de la nourriture a été également évalué en 16
semaines par des études cliniques chez des individus obéses, ou la réduction de l'ingestion de
la nourriture a dérivé des graisses, des hydrates de carbone et des protéines qui ont été
accompagnés d'une réduction significative du poids corporel dans les 7 premicres semaines.

Cependant, le suivant poids perdu a été regagné pendant le reste de l'expérience, ce qui
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suggere que l'utilisation seule des ISRS est limitée comme solution a long terme pour la
diminution du poids corporel (Ward et al., 1999).

La sibutramine, une drogue commercialisée cause €¢galement une augmentation des
niveaux synaptiques de la sérotonine par l'inhibition du SERT, bien que le sibutramine
empéche également le transporteur de la norépinephrine et, a un moindre degré, celui de la
dopamine ce qui contribue de maniére significative de ses effets anorectiques in Vvivo

(Balcioglu and Wurtman, 2000 ; Wellman, 2000).

11.2.1. Controle de la nutrition par la sérotonine

Plusieurs drogues anorectiques issus des plantes sont prescris par les médecins et qui
ont une action sur le systéme catecholaminergique et /ou sérotoninergique au niveau du SNC.
Mazindol, phenproporex, phentermine, diethylpropion, phenylpropanolamine et sibutramine
sont des exemples de ces substances (Silverstone, 1992).

Il est bien connu que les plantes sont également employées dans le traitement de 1'obésité,
de telles plantes peuvent avoir des actions directes ou indirectes sur la réduction de poids
corporel. Les plantes a action directe sont ceux dont les effets sont faits par la modulation
d'appétit et/ou par 'augmentation de dépense énergétique par contre ceux qui ont une action
indirecte en réduisent le poids en favorisant la diurese, la défécation, la sédation ou méme

l'effet sur I’anxiété (Moro and Basile, 2000).

Le mécanisme réel par lequel la sérotonine controle la nutrition n’est pas encore
¢lucidé mais semble complexe bien qu'il y ait d'évidence pour suggérer que le contrdle
implique la voie de signalisation accrue au récepteur 4 de la mélanocortine (MC4) qui est
connu pour é&tre fortement impliqué dans le controle de l'ingestion au niveau de
I'hypothalamus (Fig.5). L'effet a été attribué a l'agonisme au niveau récepteurs 5-HT;p et 5-
HT,c du noyau arqué. Récemment, un autre récepteur sérotoninergique (5-HTs) a été
impliqué dans le controle de 1'ingestion. Le mécanisme potentiel de 'action impliquant tous
ces trois récepteurs est montré dans le diagramme imagé sur la figure 5 (Bruce and Alan,

2011).
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Figure 05: Description des mécanismes putatifs par lesquels la modulation des récepteurs de la
sérotonine réduit l'ingestion de la nourriture. L’agonisme du récepteur 5-HT5 provoque une réduction
des taux de l'antagoniste AgRP (Agouti-Related Peptide) du récepteur MC4, tandis qu'également
augmentant le taux des agonistes a-msh (melanocyte stimulating hormone) du récepteur MC4 via
I’inhibition de la signalisation GABA au niveau des neurones POMC (fléches rouges).Ceci méne a
une augmentation de I’activation des récepteurs MC4, réduisant ainsi l'ingestion de nourriture.
L'agonisme du récepteur 5-HT,c sur des neurones du POMC méne a une augmentation directe du taux
de a-msh et par conséquent une réduction de I’ingestion (fleches vertes). L'antagonisme du récepteur
5-HTs bloque l'activation du récepteur sérotoninergique via les neurones GABAergic, ce qui diminue
la signalisation GABA au niveau des neurones POMC et puisque le GABA a un effet inhibiteur sur les
neurones POMC, l'effet net est une augmentation dans du taux a-msh et la diminution de l'ingestion
(fleches bleues) (Bruce and Alan, 2011).

Noyau arqué
(Hypothalamus)

11.2.2.Récepteur 5-HT et obésité

La sérotonine est connue pour avoir un effet anorectique par des mécanismes d’action
centrale. Trois récepteurs sont impliqués pour ces effets : 5-HT g ,5-HT>c et récemment 5-
HTs. Des effets hypophagiques sont obtenus par 1’agonisme des deux premiers récepteurs
tandis que I’antagonisme du 5-HTg semble avoir des effets anorectiques. Ces trois cibles sont

validées par des travaux sur des souris « Knockout » et par des ligands sélectifs.
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L’action anti-obésité sur la cible 5-HT,g été limité a cause de leurs effets secondaires tandis
que les agonistes du 5-HT,c¢ souffrent de leur spécificité en agissant sur les récepteurs 5S-HT,a
et 5-HTg. Les antagonistes du récepteur 5-HTs semblent offrir de grandes promesses, si bien
que les mécanismes par lesquels ces derniers provoquent la réduction de la prise alimentaire

et le poids corporel ne sont pas entiérement compris (Bruce and Alan, 2011).

11.2.2.1.Récepteurs 5-HT ;5 et obésité

Le récepteur 5-HT;p semble étre une excellente cible pour le traitement de 'obésité.
On a déja spéculé sur son mécanisme hypophagique de ses agonistes dans la Figure 5 et
d’ailleurs les souris knockout de ce récepteur sont caractérisées par une prise alimentaire
accrue et du poids corporel, comparativement au type sauvage (Bouwknecht et al., 2001). En
effet des études ont montré que les agonistes sélectives du récepteur 5-HT;p produisent une
hypophagie qui est atténuée par l'administration d'un antagoniste de ce méme récepteur
(Halford and Blundell, 1996). En outre, il a été rapporté que le sumatriptan, agoniste du
récepteurs 5S-HTp/5-HT p provoque une réduction de la prise alimentaire chez des volontaires
sains (Boeles et al., 2001), qui est probablement médiée par le récepteur 5-HT;s. Le
développement des agonistes sélectifs des récepteurs 5-HT g de I'obésité n'a pas été largement
poursuivi, éventuellement en raison des eifets secondaires basée sur le mécanisme associé a
cette approche. Le récepteur 5-HTp est peut étre impliqué dans le processus de récompense,
pour améliorer le renforcement de la cocaine (Parsons et al., 2001). En outre, il est a craindre
que la modulation des récepteurs 5-HT;g peut conduire a des effets cardiovasculaires
indésirables tels que I'hypertension artérielle pulmonaire grdce a une vasoconstriction
(Keegan et al., 2001). Pour ces raisons, 1'exploration sélective des agonistes des récepteurs 5-

HT;p pour le traitement de I'obésité n'a pas été intensivement poursuivie.

11.2.2.2.Récepteurs 5-HT ¢ et obésite

L’agonisme du récepteur 5-HT,c est une approche trés importante dans le controle de
la prise alimentaire et la réduction du poids corporel. Les souris knockout touchant ce
récepteur sont hyperphagiques le long de leur vie et développent une obésité (Tecott et al.,
1995). L'effet est médi¢ probablement par des récepteurs 5-HT,¢ exprimés sur les neurones
POMC, ou I’agonisme du récepteur conduit a une augmentation des niveaux a-msh et donc

une augmentation de la signalisation des récepteurs MC4(Fig.5) (Smith et al .,2006). Des
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¢tudes préclinique, ont montré qu’un certain nombre d’agonistes du récepteur 5-HT,¢ réduit la
prise alimentaire dans des mod¢les animaux et que cet effet est atténué par 1'administration
des antagonistes de ce récepteur (Tecott et al., 2006). Une preuve supplémentaire est que les
effets sur l'amélioration de la satiété causée par la sibutramine sont, en partie, due a
l'augmentation synaptique des niveaux de la sérotonine en stimulant les récepteurs 5-HT»c
(Higgs et al., 2006). Mais, le progres dans la recherche sur les agonistes du récepteur 5S-HTc
pour le traitement de l'obésité a été limit¢ compte tenu de I’affinité de ces substances en
agissant sur d’autres sous-types des récepteurs 5-HT,, en particulier le 5-HT,g, agonisme
connu pour augmenter le risque d'hypertension pulmonaire et la valvulopathie cardiaque

(Rothman et al., 2000).

11.2.2.3. Récepteurs 5-HT; et I'obésité

Le récepteur 5-HTs a été découvert récemment dans les années 1990 grace aux
techniques de la biologie moléculaire (Monsma et al., 1993 ; Kohen et al., 1996). C’est un
récepteur métabotropique couplé positivement a une adénylaie cyclase (Sebben et al., 1994).
Il est exprimé exclusivement dans le SNC, et par conséquences, les drogues agissant sur ce

récepteur ont peu d’effets secondaires périphériques. Le récepteur 5-HT, constitue une cible

potentielle pour les drogues a effet anti-obésité (Vickers and Dourish, 2004).

La distribution et la pharmacologie du récepteur 5-HTs dans le cerveau de la souris est
plutot inhabituel en ce qu'elle est nettement différente de celle des rats et humains (Hirst et
al., 2003). Chez la souris, il ya de faibles niveaux d'expression des ARN,, (5-HT) et du
récepteur 5-HTs comparé aux deux autres especes (rat et homme) ou la plus haute densité du
récepteur et l'expression des ARNj, sont trouvés dans le striatum. Fait intéressant, les niveaux
au sein de 'hypothalamus sont beaucoup inférieure dans les deux rat et humain, il n'est donc
pas inconcevable que les densités de récepteurs sont beaucoup plus proches dans les trois
especes dans la région du cerveau les plus susceptibles d'étre impliqués dans le

contrdle de la prise alimentaire (Schwartz et al., 2000).

Les premieres ¢tudes ont montrées que 1’administration chronique de
d’oligonucléotides antisens spécifique pour ce récepteur réduit considérablement la prise
alimentaire et le poids corporel chez le rat (Bentley et al., 1997). Des études in vivo
montrent également le réle joué par les antagonistes sélectifs des récepteurs 5-HT dans la

régulation de la prise alimentaire : Ro 04-6790, drogue anti-obésité administré par injection
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intrapéritoniale pendant trois jours a une dose de 30mg/Kg facilite la réduction du poids

corporel (Woolley et al., 2001). Beaucoup d’autres molécules antagonistes ciblant le 5-HT

ont été développées. Le récepteur 5-HTs semble donc étre une stratégie trés prometteuse pour

la gestion de I’obésité et actuellement au moins une société¢ pharmaceutique (Biovitrum) a

signalé le développement d’antagonistes sélectifs de ces récepteurs

(Davies et al., 2005).

a effet anti-obésité

Tableau I : Quelques drogues en stade de développement a effet anti-obésité agissant sur les

récepteurs 5-HT,¢ (Dutton and Barnes, 2006).

Drogue Structure Stade de Caractéristiques Société
developpement pharmaceutique
APD356 3-Benzazepine Phase IIb Perte de poids chez Arena
complétée les personnes ob¢ses
Agoniste partiel
Bristol Myers
1L639 Indoline Préclinique Perte de poids chez le Squibb
tetracyclique rat
Agoniste total
LY448100 Arylpiperazine Préclinique Perte de poids chez le Eli Lilly
rat a obésité induite
Agoniste total Organon/Hoffma
n-La Roche
R060-0175 derivé Préclinique Diminution de la
d’Isotryptamine prise alimentaire chez
le rat normale
Agoniste total Organon/Hoffma
n-La Roche
R060-0332 Derivé du 1,4- Préclinique Diminution de la
Dihydroindeno prise alimentaire chez
[1,2-b] pyrrole le rat normale
Agoniste total
VER2692 1-(1-Pyrrolo (iso) Préclinique Diminution de la
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quinolinyl) -2-
propylamine

prise alimentaire chez
le rat privé de
nourriture

Vernalis/Roche

VER3323

1-(1-Indolinyl)-2-
propylamine

Préclinique

Agoniste partiel

Diminution de la
prise alimentaire chez
le rat privé de
nourriture

Vernalis/Roche

VER5384

1-(1-Indolinyl)-2-
propylamine

Préclinique

Agoniste total

Diminution de la
prise alimentaire chez
le rat privé de
nourriture

Vernalis/Roche

VER5593

1-(1-Indolinyl)-2-
propylamine

Préclinique

Agoniste total

Diminution de la
prise alimentaire chez
le rat privé de
nourriture

Vernalis/Roche

WAY 161503

Quinoxalinone

Préclinique

Agoniste total

Diminution de la
prise alimentaire chez
le rat a jeun, le rat
normale et Zucker a
obésité induite

Wyeth

WAY 163909

derivé du
Diazepinoindoline

Préclinique

Agoniste total

Diminution de la
prise alimentaire chez
le rat

Wyeth

WAY629

Benzodiazepinoin
dole

Préclinique

Agoniste total

Diminution de la
prise alimentaire chez
le rat

Wyeth
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Tableau Il : Quelques drogues en stade de développement a effet anti-obésité agissant sur
les récepteurs 5-HTs (Heal et al., 2008).

Drogue Structure Stade de Caractéristiques | Société
developpement Pharma-
ceutique
CHy
sts"P
BVT 74316 N S Phase | antagoniste Biovitrum
'D"“CH3 o
a
H
®
M
PRX-07034 - ’ Phase ! antagoniste Epix
; ]
N
0=S=0
] 1
o Hy O
HaC™ "
HiC
v \N-FCHE
7 e :
E-6837 v 9 h : Preclinique agoniste Esteve
2108
N
H
SUVN - En recherche antagoniste Suven
503/SUVN
504
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I11.1. Les inhibiteurs spécifiques de la recapture de la sérotonine (ISRS)

La sérotonine est impliquée dans le contrdle du comportement alimentaire. Des études
ont montrées que les niveaux synaptiques de cette dernicre affectent la prise alimentaire a ce
que des niveaux élevés de sérotonine cérébrale augmente la satiété et donc des effets
anorectiques (Blundell, 1977).

Une fois libérée dans la fente synaptique, la sérotonine est recapturée afin de mettre fin
a ces effets post-synaptiques. Ces effets cessent donc avec son retour dans les terminaisons
nerveuses, retour assuré par un transporteur présynaptique spécifique, le SERT (Purves et al.,
2005). Plusieurs drogues a effet anti-obésité sont des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS). Les deux exemples les plus connus des ISRS sont la fluoxétine et la
sibutramine. La fluoxétine fonctionne en diminuant la prise alimentaire et en augmentant la
satiété (Halford et al., 1998). La sibutramine, cause également une augmentation des niveaux
synaptiques de la sérotonine par l'inhibition du SERT, bien que le sibutramine empéche
¢galement le transporteur de la norépinephrine et, 8 un moindre degré, celui de la dopamine ce
qui contribue de manicre significative de ses effets anorectiques in vivo (Balcioglu and

Wurtman, 2000 ; Wellman, 2000).

111.1.1. Structure du transporteur SERT

Le transporteur de la sérotonine SERT est un transporteur moléculaire qui appartient a
la superfamille des protcines a douze segments transmembranaires. Récemment, les
chercheurs découvrent de nouveaux détails sur la structure de ce transporteur (Fig.6) qui
finalement appartient & une sous-classe, qui comprend les transporteurs couplés aux ions
sodium et également appelée « famille génétique de transporteurs de solutés SLC6 » (Stahl,

2010).

111.2. Les plaquettes sanguines comme modeéle cellulaire pour les drogues anti-obésité de
type ISRS

La sérotonine est présente dans le systeme nerveux central (SNC), dans les cellules
entérochromaffines de l'intestin et également secrétée par les plaquettes sanguines (Pol D,
2002). Plusieurs preuves montrent que la 5-HT plasmatique est directement liée a

I’hypertension systémique (Kamal et al., 1984 ; Watts, 2005 ; Brenner et al., 2008). Sa

18


http://www.avanquest.com/redirections/avanquest/expertpdf_AQFR.htm/

Chapitre 111 Un modéle cellulaire pour les drogues ISRS

puissance activité vasoconstrictrice est synergique avec celle de I’adrénaline (Yildiz et al.,
1998).

Par ailleurs certains antagonistes 5-HT peuvent abaisser la tension artérielle (Woittiez
et al., 1985). Aprés avoir été transporté par les SERT de la membrane des plaquettes
sanguines, la sérotonine est séquestrée dans des granules denses via les transporteurs des

monoamines VMAT (Fig.7)

Milieu extracellulaire

-t Sodium

Milieu intracellulaire - Sérotonine

Figure 06: Détails de la structure du SERT (Stahl, 2010).
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Figure 07 : Transport et stockage de la sérotonine plasmatique par les plaquettes sanguines (Mercado
and Kilic, 2010).
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Les plaquettes sanguines humaines sont largement utilisées comme un modele
extracérébrale pour les neurones sérotoninergiques (Pletscher, 1991). L’idée d’utiliser les
plaquettes sanguines comme modele expérimentale pour la neuropharmacologie a commencé
depuis I’année 1955 avec la réserpine, un alcaloide indolique issu de Rauwolfia serpentina.
Cette drogue qui a été employé dans les troubles mentaux (Schizophrénie par exemple) s’est
avérée causer une déplétion de la 5-HT dans le cerveau des lapins. Quelques années avant
cette découverte, il a été rapporté que les plaquettes sanguines contiennent de la sérotonine.
La suggestion qui a été faite est qu'elles pourraient étre utiles pour ¢élucider le mode d'action
des alcaloides de Rauwolfia. En effet, il a ét¢é montré que la réserpine causait une diminution
du contenu 5-HT plaquettaire in vivo (Shore et al., 1956) et in vitro (Paasonen and
Pletscher, 1959).

Des expériences in vitro ont démontré que cette diminution du 5-HT est due a une
libération du contenu sérotoninergique cellulaire. Plus tard, diverses drogues synthétiques non
reliées aux alcaloides de Rauwolfia se sont avérés causer une diminution de 5-HT cérébral, et
tous ces composés ont également libéré la 5-HT des plaquettes. Tetrabenazine, un dérivé qui
appartient au groupe 1.2.3.4.6.7-11 bH-benzo(a)quinolizines, était le premier dérivé

synthétique qui exhibait cet effet (Fig.8) (Paasonen and Pletscher, 1959).

Réserpine Tetrabenazine

20~ +_,__,_____% -

Control plaquette ®

8

plasma

Control plasma

Heures d’incubation

Figure 08: Effet de la réserpine (1pg/ml) et de la tetrabenazine (20ug/ml) sur le contenu 5-HT
plaquettaire et le plasma a 37°C (Pletscher, 1988).
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Puisque la membrane plaguettaire semble avoir une similitude avec celle du neurone
sérotoninergique, les plaquettes sanguines ont été proposées des lors comme modele cellulaire
pour les neurones sérotoninergiques (Pletscher, 1991).

Les substances qui exhibent une activité anti-obésité et qui appartiennent au groupe
des ISRS peuvent étre donc testées au préalable par ce systeme expérimentale.
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Conclusion

La sérotonine est connue pour avoir des propriétés anorectiques a travers des mécanismes
d'action centrale. Trois récepteurs sérotoninergiques sont impliqués pour ces effets: 5-HTp,
5-HT,c et 5-HTs. Les effets hypophagiques sont obtenus par agonisme de deux premiers
récepteurs, alors que 'antagonisme des récepteurs 5-HTs semble avoir un effet anorexigene.
Toutes les trois cibles ont été validées par des études approfondies, y compris les souris
« knockout » et I'évaluation par des ligands sélectifs. Les agonistes des récepteurs 5-HT ;g ont
une utilité limité en raison des effets secondaires de leur mécanisme d’action, alors que les
agonistes des récepteurs 5-HT,c souffrent de défis associés a la sélectivité qui est étroitement
liés aux récepteurs 5-HT,a et 5-HT,g. Les antagonistes des récepteurs 5-HT¢ semblent étre
trés prometteuses, bien que les mécanismes a travers lesquels ils réduisent l'apport alimentaire
et le poids corporel ne soient pas entierement compris. En plus de ces substances s’ajoutent

les ISRS qui possedent des effets anorectiques.

Les substances qui exhibent une activité anti-obésité et qui appartiennent au groupe des
ISRS peuvent étre donc testées a partir d’un modéle cellulaire que nous avons proposé et qui

représente un axe a développer dans le futur.
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Glossaire

Amine biogene: est un composé organique synthétis€ par un organisme, comportant un

groupe amine (NH2).

Anxiété: est un état psychologique et physiologique caractérisé par des composants
somatiques, émotionnels, cognitifs, et comportementaux. En 1'absence ou présence de stress
psychologique, l'anxiété peut créer des sentiments de peur, d'inquiétude, de difficulté et de

crainte.

Hypercapnie :L'hypercapnie ou I'hypercarbie est un phénoméne qui survient lorsque la
pression partielle de CO, dans le sang artériel (PaCO,) normalement voisine de 5,3 kPa + 0.5

(40 mmHg =+ 4) devient trop importante ; on parle alors de surcharge du sang artériel en CO,.

Hypertension artérielle pulmonaire : L' hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
correspond a un groupe de maladies d'évolution progressive caractérisée par une €lévation
anormale de la pression sanguine au niveau des artéres pulmonaires, dont le symptome

principal est un essoufflement a l'effort.

Hypoventilation :Une hypoventilation pulmonaire est une inspiration insuffisante d’air par
les poumons provoquant une diminution de la quantit¢ d’oxygéne dans le sang et une
augmentation de la quantit¢ de dioxyde de carbone et par conséquent une acidification du

sang.

Hypoxémie : Est la diminution de la quantité d'oxygéne transportée dans le sang. La pression
partielle en O2 diminue (synonyme généralement d'un mauvais échange entre les alvéoles
pulmonaires et les capillaires sanguins). On parle d'hypoxémie lorsque la pression partielle
d'O2 chute en dessous de PaO2 < 60 mm Hg (0.08 bar). Une hypoxémie peut notamment
conduire a une hypoxie ou a une tachycardie. Lorsqu'aucune cause n'est déterminée, on parle
alors d'hypertension artérielle pulmonaire idiopathique (dans sa forme sporadique) ou
familiale ou encore d'hypertension artérielle pulmonaire primitive. Elle est parfois associée a
diverses maladies (maladie auto-immune, infections,...) ou a l'utilisation de drogues

(amphétamines anorexigenes...).
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Phobie sociale : Une peur persistante et intense d'une ou plusieurs situations sociales ou bien
de situations de performance durant lesquelles le sujet est en contact avec des gens non
familiers ou bien peut étre exposé a 1'éventuelle observation attentive d'autrui. Le sujet craint

d'agir (ou de montrer des symptomes anxieux) de fagcon embarrassante ou humiliante.

Schizophrénie: est une maladie mentale caractérisée par une dissociation de la personnalité,
affectant le rapport du malade avec la réalité. Elle se manifeste principalement par des
hallucinations auditives, des délires paranoiaques, un discours déconstruit et des schémas de
pensée désorganisés. Elle engendre des dysfonctionnements sociaux et comportementaux,
allant parfois jusqu'au repli autistique. C'est une psychose généralement chronique, qui
survient a l'adolescence ou au début de 1'age adulte, avec une prévalence globale d'environ
0,3-0,7% dans la populationl,2. Son diagnostic se base principalement sur l'observation du

comportement et des expériences rapportées par le patient.

Selon la cause et la gravité, I'hypertension artérielle pulmonaire peut étre une maladie sévere
avec une tolérance a l'effort trés nettement diminuée et une insuffisance cardiaque droite. Il
existe ¢également diverses maladies qui s'accompagnent d'une hypertension artérielle

pulmonaire, telle I'embolie pulmonaire par exemple.

Syndrome d’Apnées Sommeil : Le Syndrome d’Apnées du Sommeil (SAS) est une maladie
respiratoire qui a des conséquences graves sur la santé. A chaque apnée, votre cceur et votre
cerveau subissent un stress. Nuit aprés nuit votre sommeil est perturbé, votre qualité de

sommeil est altérée.

Trouble obsessionnel compulsif (abrégé TOC): est un trouble anxieux caractérisé par
l'apparition récurrente de pensées intrusives liées ou non a une phobie. Ces pensées dites
obsessions générent des angoisses qui, selon certaines théories psychiatriques, seraient la
cause des compulsions observés chez ces patients. Ces compulsions sont des séries de gestes
reconnus comme irrationnels par le malade mais néanmoins répétés de facon ritualisée et
envahissante parfois jusqu'a la mise en danger de sa propre vie. Les symptomes peuvent
s'exprimer de fagon trés variable d'un patient a 1'autre (incluant phobie de la saleté, lavage des

mains, vérifications, obsessions sexuelles).
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Résumé : L'obésité est devenue une épidémie d'ampleur mondiale et plusieurs traitements
sont utilisés pour cette maladie en se basant sur de multiples approches. La modulation des
récepteurs de la sérotonine au niveau du cerveau est parmi ces dernieres. Trois des récepteurs
de la sérotonine (5-HT 5, 5-HTyc et 5-HTs) ont été impliqués dans le controle de la prise
alimentaire et de poids corporel, en plus de la pompe de recapture de la sérotonine. Plusieurs
drogues anorectiques issus des plantes ont une action sur le systéme sérotoninergique. Les
plaquettes sanguines peuvent étre utilisées comme modele cellulaire pour le screening de

nouvelles substances de type inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS).

Abstract: Obesity has become an epidemic of world width and several treatments are used
for this disease based on multiple approaches. Modulation of serotonin receptors in the brain
is among them. Three of the serotonin receptor (5-HT;p, 5-HT,c and 5-HT) were involved in
the control of food intake and body weight, in addition to the pump serotonin reuptake. Many
anorectic drugs derived from plants have an effect on the serotonin system. Platelets can be

used as cell model to screen new substances type inhibitors serotonin reuptake (SSRI).
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