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Applications thérapeutiques
envisageables

Lidentification de la dynamine 2 comme
excellente cible thérapeutique dans la
myopathie myotubulaire ouvre plusieurs
perspectives. Il est techniquement envisa-
geable de diminuer le niveau ou I'activité
de la dynamine 2 chez I’homme. Les résul-
tats suggerent aussi une fenétre d’action
assez large et une intervention possible
apres I'apparition de la maladie. De plus, il
sera important de tester si cette approche
améliore les autres formes de myopathies
centronucléaires dues a des mutations de
BINI ou titine par exemple.

Enfin, il s’agit d’'une des premiéres propo-
sitions de « thérapie croisée », ol la dimi-
nution d’une protéine impliquée dans les
myopathies centronucléaires (dynamine 2)
guérit le phénotype dii a la perte d’une
autre protéine impliquée dans les myopa-
thies centronucléaires (myotubularine). ¢
Decreasing dynamin 2 to rescue
myotubular myopathy
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Les tanycytes hypothalamiques

Porte d’entrée de la leptine

dans le cerveau

€glantine Balland, Vincent Prévot

Balance énergétique et poids corporel
Le poids corporel d’un individu est défini
par sa balance énergétique, c’est-a-dire
par I’équilibre entre la prise alimentaire
et les dépenses énergétiques de I’orga-
nisme (activité physique et métabo-
lique). Si la prise alimentaire est plus
importante que la dépense énergétique,
le bilan sera en faveur d’un stockage
d’énergie sous forme de graisses. Dans
le cas inverse, les réserves graisseuses
seront utilisées pour produire de I’éner-
gie, provoquant une perte de poids.
Comme toute fonction indispensable
a la survie, la balance énergétique est
finement régulée, notamment par divers
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facteurs hormonaux sécrétés par les tis-
sus périphériques, qui informent le sys-
téme nerveux central (SNC) de I’état des
réserves énergétiques afin d’adapter le
comportement alimentaire et la dépense
énergétique.

La leptine, hormone clé

du métabolisme

Parmi les facteurs régulant la balance
énergétique, la leptine produite par les
adipocytes a été identifiée comme un
régulateur majeur du poids corporel [1].
En effet, un défaut de production de
leptine provoque I'obésité, et I"admi-
nistration de cette adipokine permet le
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retour a un poids corporel normal aussi
bien chez ’homme que chez la souris
mutante ob/ob [2,3]. De méme, une
souris ne possédant pas le récepteur de
la leptine LepRb (souris mutante db/db)
développe une obésité [4]. La leptine
exerce donc un effet inhibiteur sur la
prise alimentaire proportionnel au degré
d’adiposité de I’organisme. Ainsi, si la
masse graisseuse augmente, la quantité
de leptine produite augmente, ce qui
déclenche une diminution de la consom-
mation de nourriture. Cet effet sur la
prise alimentaire est relayé par le sys-
téme nerveux central ot la leptine active
les circuits neuronaux anorexigenes et
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inhibe les circuits neuronaux orexigenes.
L'hypothalamus est une région clé de la
régulation de la prise alimentaire, en
particulier le noyau arqué hypothala-
mique (ARH). Le role essentiel joué par
la leptine au niveau de ce noyau est
bien illustré par les modeles mutants :
en effet, ’absence du récepteur LepRb
provoque I'obésité. Cependant, le retour
a un poids normal est rendu possible
par I'administration de vecteurs viraux
permettant d’exprimer a nouveau LepRb
spécifiquement au niveau du noyau
arqué hypothalamique [5].

Obésité et résistance a la leptine

L'obésité est définie comme I’accumula-
tion excessive de masse adipeuse résul-
tant d’un déséquilibre chronique de la
balance énergétique [6]. Lobésité due
a un défaut de leptine peut étre traitée
par I'administration de cette hormone
[2], mais les formes d’obésité congéni-
tale sont trés rares chez "lhomme.

Bien que des prédispositions génétiques
a I'obésité existent, il est admis que
I’hyperphagie est la cause majeure
de « I’épidémie » d’obésité observée
aujourd’hui dans les pays industriali-
sésl. 'exces de masse graisseuse chez
les personnes obéses est systémati-
quement associé a des taux sanguins
de leptine élevés. Cependant, pour des
raisons qui ne sont pas encore totale-
ment expliquées, cette leptinémie éle-
vée ne s’accompagne ni d’une faible
prise alimentaire ni d’une forte dépense
énergétique [7]. De maniére similaire
dans les modeles animaux, I"hyperlep-
tinémie induite par un régime riche en
graisses (high fat diet ou HFD) aggrave
la prise de poids et les anomalies méta-
boliques [8]. De plus, ’injection de
leptine exogéne, méme a dose élevée,
n’entraine pas de diminution de la prise
alimentaire ni du poids corporel en cas
d’obésité chez les animaux et I"humain,
sauf dans les rares cas de déficience en

! Overweight and obesity [Internet] Atlanta (Georgia) :
centers for disease control and prevention ; http://www.cdc.
gov/ncedphp/dnpa/obesity.
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leptine. Ces observations ont fait naitre
le concept de résistance hormonale a la
leptine, qui correspond a I'incapacité
des individus obéses (hommes ou ani-
maux) a répondre de maniére adaptée a
I’augmentation de la leptine endogéne
ou exogene [9]. Deux mécanismes molé-
culaires responsables de la résistance
a la leptine ont été identifiés : (1) une
altération du transport de la leptine
du sang vers le cerveau et notamment
I’hypothalamus, site d’action critique
pour la régulation de la balance éner-
gétique par la leptine [10, 111; (2) une
altération de I'activation du récepteur
LepRb par la leptine au niveau du noyau
arqué hypothalamique, qui expliquerait
la diminution de I’effet anorexigéne de
la leptine chez les souris rendues obéses
par le régime riche en graisses [12].
Plusieurs altérations des voies de signa-
lisation en aval de I'activation de LepRb
ont été identifiées [9].

Néanmoins, une question trés importante
reste a élucider, notamment pour pro-
poser de nouvelles voies thérapeutiques
chez les patients obéses : comment la
leptine entre t-elle dans le cerveau?

Tanycytes et transport de la leptine
dans le cerveau

Le cerveau est protégé par la barriere
hémato-encéphalique (BHE), qui forme
un obstacle au passage des molécules
du sang vers le cerveau. Cette barriere
est constituée d’un assemblage de pro-
téines spécialisées (jonctions serrées)
qui rendent imperméable 'espace entre
les cellules (endothéliales) formant les
vaisseaux sanguins. Ainsi, les molécules
ayant acces au cerveau sont sélective-
ment transportées via des récepteurs
spécifiques.

Le noyau arqué hypothalamique se situe
a proximité de I’éminence médiane
hypothalamique, une zone du cerveau
ol la fonction de barriére hémato-encé-
phalique est assurée par des cellules
gliales spécialisées appelées tanycytes,
dont les corps cellulaires bordent le
plancher du troisieme ventricule et les
prolongements contactent les capil-

laires fenétrés du sang porte hypotha-
lamo-hypophysaire? a la surface piale
du cerveau (Figure 1) [13].

Dans une étude publiée dans Cell Meta-
bolism [14], nous avons testé I’hypo-
thése que ces tanycytes pouvaient étre
le support cellulaire du transport de la
leptine du sang vers I’hypothalamus.
Nos études réalisées chez la souris ont
démontré que lorsque la leptine est
injectée en périphérie (dans la cavité
intra-péritonéale), elle peut &tre détec-
tée de maniere séquentielle d’abord dans
I’éminence médiane, puis ensuite dans
le noyau arqué hypothalamique. 'acti-
vation du récepteur LepRb mis en évi-
dence par le marqueur d’activation intra-
cellulaire phospho-STAT3 suit la méme
séquence temporelle. Ce résultat suggere
que I’éminence médiane représente une
porte d’entrée pour la leptine vers le cer-
veau. L'utilisation de leptine fluorescente
nous a permis de montrer que I’hormone
transite de maniere polarisée dans les
tanycytes au sein de I’éminence médiane
(in vivo chez la souris et dans des tany-
cytes en culture). La leptine quitte la
circulation sanguine au niveau des capil-
laires sanguins situés a la base de I’émi-
nence médiane, elle est ensuite internali-
sée dans les prolongements tanycytaires,
transite jusqu’au pdle apical des tany-
cytes afin d’étre libérée dans le 3¢ ventri-
cule (3V), puis diffuse librement dans le
noyau arqué hypothalamique (Figure 1).
Ladministration d’un anticorps neutra-
lisant la leptine dans le 3¢ ventricule
empéche en partie la leptine injectée en
périphérie d’atteindre sa cible, confir-
mant le trajet emprunté par la leptine
pour atteindre le cerveau. Au contraire,
les mémes études faites chez des sou-
ris obeéses (régime riche en graisses et
mutation db/db) montrent que la lep-
tine injectée reste « piégée » dans les
tanycytes de I’éminence médiane.

2|l s'agit d’un systeme analogue au systéme porte hépa-
tique : les capillaires fenestrés du sang porte hypothalamo-
hypophysaire permettent d’établir une connexion entre
I’hypothalamus et I"hypophyse antérieure et de véhiculer
les neurohormones sécrétées par I’hypothalamus vers les
cellules cibles endocrines de I’hypophyse.
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Figure 1. Transport de la leptine vers le cerveau. Les tanycytes capturent la leptine circulante a

partir des vaisseaux sanguins du systeme porte hypothalamo-hypophysaire dont I’endothélium

a la particularité d’étre fenétré (étape 1). Lors de son parcours dans le tanycyte, la leptine,

capturée par une voie nécessitant la présence de récepteurs fonctionnels (LepR), active une

voie de signalisation dépendant de ERK (étape 2) qui enclenche sa libération dans le liquide

céphalorachidien (étape 3). La leptine active alors les zones cérébrales qui véhiculent son action

anorexigéne (étape 4).

La voie de signalisation ERK :

un acteur indispensable

Nos expériences dans des cultures de
tanycytes ont permis d’identifier les
mécanismes cellulaires de la capture
de leptine au niveau des prolongements
basaux (cette étape du transport ne
nécessite pas 'activation de LepRb et
n'est pas altérée par 'obésité) et de
sa libération au niveau du péle apical
du tanycyte (cette étape du transport
nécessite I’activation de LepRb et est
altérée chez les souris obéses). €n tes-
tant divers composés antagonistes des
principales voies de signalisation acti-
vées par LepRb, nous avons identifié la
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voie de signalisation ERK comme étant
indispensable a la libération de la leptine
par les tanycytes (Figure 1). Ce résultat
majeur obtenu in vitro nous a permis de
restaurer cette étape du transport de la
leptine chez les souris obéses au moyen
d’un composé — 'epidermal growth fac-
tor ou EGF — capable d’activer la voie
de signalisation €ERK dans les tanycytes
indépendamment de la leptine. Ainsi,
lors du retour a un régime standard, les
souris obéses recevant de I’€GF quoti-
diennement retrouvent leur sensibilité a
la leptine 2,5 fois plus rapidement, et leur
perte de poids est donc considérablement
accélérée.

Conclusion et perspectives

La découverte que I'activation de ERK
par ’EGF offre un moyen de restaurer le
transport de la leptine a fait I'objet d’un
dépot de brevet. Une collaboration avec
I’industrie pharmaceutique pourrait
permettre de mettre au point des traite-
ments contre I"obésité faisant intervenir
des molécules capables d’activer la voie
de signalisation ERK spécifiquement
dans les tanycytes. ¢

Tanycytes gate leptin transport into
the hypothalamus
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Plasticité de la barriere
hémato-hypothalamique
Roéle dans ’homéostasie énergétique

Bénédicte Dehouck? Vincent Prévot!, Fanny Langlet?

> homéostasie énergétique est en
partie régulée au niveau des noyaux
hypothalamiques. Parmi ces noyaux, le
noyau arqué joue un role clé en inté-
grant les informations périphériques
IPinformant de I’état énergétique de
’individu [1]. Ce noyau communique
avec les autres noyaux hypothala-
miques pour réguler la prise alimentaire
et la dépense énergétique en fonc-
tion des besoins de I'organisme [2,

14, Balland € Dam J, Langlet F, et al., Hypothalamic
tanycytes are an ERK-gated conduit for leptin into
the brain. Cell Metab 2014 ;19 : 293-301.
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perspective thérapeutique dans le traitement du
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17] (Figure 1) (=¥).
Dans ce contexte,
IPacces des molé-
cules périphériques au noyau arqué est
une étape importante dans la régulation
de la balance énergétique. Nous nous
sommes intéressés aux capillaires céré-
braux qui irriguent le noyau arqué, et
dont I’environnement et la provenance
différent des capillaires des autres struc-
tures cérébrales; ces caractéristiques

permettent une régulation spécifique et
dynamique de I’acces des molécules cir-
culantes au noyau arqué dans le cadre de
la régulation de la balance énergétique.

Interface sang/noyau arqué
hypothalamique

Les capillaires cérébraux irriguant le
noyau arqué sont différents des vais-
seaux de la barriere hémato-encépha-
ligue dans le reste du systeme nerveux

Figure 1. Localisation et role du
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noyau arqué hypothalamique.
Le noyau arqué et I’éminence
médiane sont situés a la base du
troisieme ventricule dans la région
tubérale de I’hypothalamus. Le
noyau arqué joue un rdle impor-
tant en intégrant les informa-
tions hormonales et humorales
provenant des tissus adipeux et
du tractus digestif. Ces messages
I'informent de I’état énergétique
de lindividu. Le noyau arqué
autres

communique avec les

noyaux hypothalamiques pour

réguler la prise alimentaire et la

dépense énergétique en fonction

des besoins de I’organisme. Dans ce contexte, I’acces des molécules périphériques au noyau arqué est une étape importante dans la régulation de

la balance énergétique. Nos études s’intéressent aux capillaires cérébraux qui irriguent le noyau arqué, et dont I’environnement et la provenance

different des capillaires des autres structures cérébrales de part la proximité de ce noyau avec I'éminence médiane (figure 2). 3V : troisiéme

ventricule ; EM : éminence médiane; NA : noyau arqué; NH : noyaux hypothalamiques.
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