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OBESITE : GRANDEUR

ET SERVITUDE

DES MODELES ANIMAUX

e gene agouli est le premier
d’une série de cinq genes,
clonés entre 1992 et 1997,
dont les mutations ont été
incriminées dans divers syn-
dromes d’obésité chez les rongeurs.
Parmi ceux-ci, le trés médiatique
géne ob codant pour la leptine et
d’autres moins célebres comme le
gene fat et le gene tub (Tableau I). Ces
découvertes ont été réalisées grace a
I’amélioration des techniques de clo-
nage positionnel mais aussi grace aux

investissements réalisés outre-Atlan-
tique par plusieurs compagnies phar-
maceutiques. Ces investissements
sont-ils « rentables » ? En d’autres
termes, le clonage de ces génes sou-
leve-t-il I'espoir d’une thérapeutique
de I'obésité ? L’histoire exemplaire
de la leptine, dont les lecteurs de
médecine/sciences ont été largement
informés, est la démonstration méme
que cet espoir est encore bien loin-
tain... sauf pour les cinq patients
connus a ce jour qui présentent un

Tableau |
OBESITES MONOGENIQUES CHEZ LES RONGEURS ET CHEZ L'HOMME
Protéine Mutation Espéece Références Anomalie
Agouti AY, AW  souris [1, 2] Antagonisme du récepteur
mélanocortinergique MC4-R
Leptine ob souris [3]
ob? souris [15] Absence de leptine
- homme [7]
- homme [8]
Récepteur db souris [11,12]
de la db*¥ souris [16] Absence de transmission
leptine fa rat [17, 19] signal leptinique
fak/far rat [12, 20, 21]
- homme [9]
CPE* fat souris [4] Défaut de maturation de
PC1** - homme [22] propeptides et de
prohormones
POMC*** homme [10] Absence de peptides dérivés
de la POMC
tub tubby souris [5, 6] ?

* CPE : carboxypeptidase E ; ** PC1 : proconvertase 1, *** POMC : proopiomélanocortine.
Nous remercions Naima Moustaid Moussa pour sa participation a I’élaboration de ce tableau.
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déficit en leptine (protéine ou récep-
teur) [7, 8] | Néanmoins, les modéles
animaux d’obésité ont été source de
progres considérables dans la com-
préhension des mécanismes com-
plexes qui reglent I’homéostasie
énergétique.

Pendant plus de 30 ans, les caractéris-
tiques phénotypiques des rongeurs
génétiquement obeses ont été analy-
sées sans préjuger de la fonction de la
protéine déficiente. Aujourd’hui, le
nouveau défi consiste a comprendre
comment la perte ou le gain de fonc-
tion d’'une protéine unique produit
les défauts observés et conduit au sur-
développement de la masse adipeuse.
Pour réussir dans cette étape, il faut
tout d’abord découvrir la fonction de
la protéine invalidée. Ce n’est pas
toujours possible : le geéne tub code
pour une protéine dont la fonction
exacte reste inconnue a ce jour
(m/s 1996, n° 89, p. 974) [5, 6]. Au
contraire, on a parfois la « chance »
de trouver une mutation dans un
gene connu. C’est le cas de la muta-
tion fal, qui affecte le géne de la car-
boxypeptidase E (m/s 1995, n°$§,
p. 1171) [4]. On reste cependant sur
sa faim : comment un défaut de
maturation protéique engendre-t-il
I’obésité d’émergence tardive qui
caractérise les mutants fat/fat ? La
découverte d’une invalidation du
gene de la proconvertase 1 chez une
patiente obese (m/s 1997, n°12,
p. 1448) [22] confirme I'implication
des processus de maturation enzyma-
tique, sans éclaircir le mystére des
mécanismes moléculaires produisant
lobésité ! 11 est tentant de mettre en
cause un défaut de maturation de la
proopiomélanocortine (POMC),
dont dérivent plusieurs peptides,
comme les endorphines et la mélano-
cortine, qui modifient la prise ali-
mentaire chez les rongeurs. La
découverte récente de mutations
dans le géne de la POMC engendrant
une obésité sévere et précoce chez
deux jeunes patients non apparentés,
est en faveur de cette hypothese
(m/s 1998, n° 8-9, p. 955) [10]. Le role
inattendu de la mélanocortine dans
I’homéostasie pondérale a été décou-
vert grace au clonage du gene agouti,
dont le produit s’est révélé étre un
puissant antagoniste de cette hormo-

semmsssss ne [1, 2]. Par la suite, I'invalidation
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du gene du récepteur MC4-R chez la
souris a parfaitement confirmé
I’'importance des circuits mélanocorti-
nergiques (voir I'article de Naima
Moustaid Moussa, p. 898 de ce numé-
r0). Enfin, en ce qui concerne la lep-
tine et ses récepteurs, ce sont a la fois
des recherches d’analogie structurale
et des études fonctionnelles qui ont
permis de découvrir le role biolo-
gique de I'’hormone, concrétisant ain-
si le concept de «lipostat » qui repo-
sait sur les études phénotypiques des
souris 0b/ob et db/db. En fait, le clona-
ge du gene a permis de découvrir que
la leptine outrepasse largement ce
role. En particulier, I'importance de
I’hormone pour la fonction de repro-
duction est maintenant bien établie, y
compris dans ’espéce humaine [8,
9]. 1l faut néanmoins garder a I’esprit
qu’aux niveaux cellulaire et molécu-
laire, son mode d’action précis est
loin d’étre décrypté.
Malheureusement, il est clair que les
modeles animaux d’obésité monogé-
nique ne sont représentatifs que
d’une infime minorité de cas chez
I’homme. Certainement plus proches
de l'obésité humaine, des modeles
animaux d’obésité polygénique ont
commencé a étre étudiés dans les
années 1990. Ces modeéles sont obte-
nus par croisement entre souches de
souris tres dissemblables pour le
pourcentage de masse grasse ou la
sensibilité a I’obésité nutritionnelle,
par exemple. Ils permettent des
études génétiques poussées qui abou-
tissent a associer certaines régions
chromosomiques aux caractéristiques
d’intérét. Cependant, un long che-
min reste a parcourir pour retrouver
les geénes localisés dans ces régions et
comprendre leur rdle respectif dans
I’homéostasie énergétique.
L’exemple du géne de la protéine
découplante UCP2 (m/s 1997, n°4,
p. 607), cartographié dans une région
du chromosome 7 murin clairement
associée a ’obésité dans plusieurs
modéles polygéniques démontre la
puissance de cette approche qui
devrait permettre, dans un avenir
proche, de découvrir de nouveaux
genes candidats, connus ou inconnus.
Il existe de multiples facons de pro-
voquer une obésité chez 1’animal,
mais cela arrive parfois d’'une manie-
re tout a fait inattendue. Le dévelop-

pement d’un phénotype obese fait
partie des surprises que réservent les
invalidations de géne ! Un sous-type
de récepteur de la bombésine (m/s
1998, n° 2, p. 223), des métallothio-
nines et méme certains récepteurs
d’adhérence leucocytaires sont
autant d’exemples de protéines
codées par des génes dont I'invalida-
tion provoque une obésité plus ou
moins prononcée. Comment des pro-
téines aussi différentes, ayant des
fonctions connues sans rapport appa-
rent avec ’homéostasie énergétique,
peuvent-elles étre impliquées dans le
développement d’une obésité ? Cela
reste un mystere complet a ce jour. A
I'inverse, I'invalidation de certains
genes que 'on pensait tres impliqués
dans le contréle du poids corporel,
n’a pas provoqué le phénotype
escompté. C’est le cas, par exemple,
des souris déficientes en neuropepti-
de Y ou en récepteur B3-adréner-
gique [13, 14]. Ces modeles soule-
vent plusieurs questions, en
particulier, celle de l'influence du
patrimoine génétique et de 'apport
calorique dans l'expression du phé-
notype. Il est possible que I'invalida-
tion de ces mémes genes dans un
environnement génétique ou nutri-
tionnel différent puisse conduire a
Iobésité. Il ne faut pas oublier que
c’est aussi grace aux modeles ani-
maux que I'importance de ces fac-
teurs a été reconnue de longue date.
Les régimes enrichis en graisse et les
régimes « cafétéria » sont généra-
teurs de prise de poids excessive chez
les rongeurs et, tout comme chez
I’homme, certaines souches sont plus
sensibles que d’autres a la suralimen-
tation !

Les neurophysiologistes m’en vou-
draient de ne pas citer les modé¢les
lésionnels d’obésité. Par exemple, les
modeles de rongeurs Iésés au niveau
de I’hypothalamus ventro-médian
trouvent leur contrepartie en patho-
logie humaine chez les patients
atteints de tumeurs hypothalamiques
ou présentant des séquelles opéra-
toires de craniopharyngiome, souvent
associées a une hyperphagie majeure.
Ces modeles ont été d’une importan-
ce capitale dans la caractérisation des
régions cérébrales impliquées dans
I’homéostasie énergétique. Ils ont
ouvert la voie aux recherches
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actuelles qui, a I'aide des nouveaux
outils moléculaires disponibles, visent
a décrypter la complexité des circuits
peptidergiques qui controlent la prise
alimentaire et la dépense énergétique
(voirl’article de Denis Richard, p. 877
de ce numéro).

La diversité des phénotypes d’obésité
et la multiplicité de leurs causes aussi
bien chez I’animal que chez 'hom-
me, suggerent que des circuits paral-
leles et non en série sont impliqués,
avec probablement des réseaux
redondants. Merci a nos prédéces-
seurs qui surent conserver diverses
souches de rongeurs obéses, ce qui a
permis 30 a 40 ans plus tard de com-
prendre un peu mieux certains des
mécanismes de controle de ’homéo-
stasie pondérale. Il est clair que les
modeles animaux existants et futurs
n’ont pas livré tous leurs secrets.
Espérons qu’ils contribueront a la
découverte d’'un moyen d’enrayer le
fléau grandissant de 1’obésité¢
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