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Résumé : Les relations entre adipocytes et polluants ne se
limiteraient pas a un simple stockage moléculaire, les
polluants suivant les mouvements des acides gras au gré
des alternances des états de lipolyse et de lipogenese :
I’étude menée in vitro sur des souris confirme que la
présence de faibles quantités de benzo(a)pyrene (B[a]P)
dans l'alimentation ou dans 'environnement de ’animal
induit une prise de poids significative des les premiers
jours de I’exposition. L’étude in vitro sur des adipocytes
isolés de souris montre que le phénomene est en lien
avec un dysfonctionnement de récepteurs transmembra-
naires (B-récepteurs, récepteurs MC2-R). De récents
résultats mettent en cause accumulation des polluants
dans la membrane cellulaire, provoquant une modifica-
tion de lintégrité de ces récepteurs spécifiques. Le
caractére ubiquitaire du phénomene est par ailleurs
souligné.

Mots clés : Polluants - Adipocytes - Récepteurs trans-
membranaires

Pollution and obesity... Where lies the risk?

Abstract: The relationship between adipocytes and
pollutants does not appear to be limited to molecular
storage only, as pollutants follow the movements of fatty
acids as they alternate between lipolysis and lipogenesis:
an in vitro study in mice confirms that the presence
of small quantities of benzoapyrene in the animal’s
food or environment gives rise to significant weight
gain from the very first days of exposure. An in vitro
study of isolated mouse adipocytes shows that the
phenomenon is linked to a malfunction of transmem-
brane receptors (B receptors, MC2-R receptors). Recent
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results suggest that an accumulation of pollutants in the
cell membrane might affect the integrity of these
particular receptors. The phenomenon’s ubiquitous
nature is also emphasised.

Keywords: Pollutants - Adipocytes - Transmembrane
receptors

Introduction

Dans un travail réalisé en collaboration [1], Henri
Schroeder et Claude P. Muller avaient montré que des
rats « intoxiqués » par de fortes doses de benzo(a)pyrene
(B[a]P) [20 ou 200 mg/kg de masse corporelle]
maigrissaient, alors que 'administration de doses plus
faibles (0,02 ou 0,2 mg/kg de masse corporelle) condui-
sait a une prise de poids significative. L’effet « toxique »
se traduisait par ’amaigrissement induit par le dysfonc-
tionnement des fonctions meétaboliques. Par contre,
Peffet aux faibles doses était plus étrange : 'absence
d’effet aurait traduit I’action des défenses naturelles de
I’organisme vis-a-vis de '« hote » toxique. Par contre,
la prise de poids significative mérite une attention
particuliere.

Démarche expérimentale

Le phénomene est lié a un dysfonctionnement
de la fonction lipolytique

Lorsque des souris sont exposées par voie orale, respira-
toire ou intrapéritonéale a de faibles quantités de polluants,
elles grossissent : ce résultat nous I'avons obtenu alors que
nous étudions le role du tissu adipeux dans la mise en

* Ce texte correspond a une conférence faite par l'auteur, il n'a donc pas été soumis a l'appréciation du comité de rédaction.



réserve de polluants dioxiniques [2]. Le modeéle que nous
avons développé est celui de la souris male Cs57bl/6] nourrie
ad libitum et intoxiquée par voie intrapéritonéale tous les
deux jours avec du B[a]P a la dose de 0,5 mg/kg de poids'.
La prise de poids au bout de 12 jours est doublée par
rapport a la croissance des souris « non pollués ». Cest
a partir de ce modele (souris, B[a]P) que nous allons
poursuivre notre réflexion.

La mesure de la conductivité électrique du corps de
I’animal au moyen du systeme TOBEC (EM-Scan/TOBEC
SA-3000 modele [EM-SCAN Inc., Springfield, IL]) per-
met, moyennant l'utilisation d’un modeéle mathématique
validé, de mettre en évidence une augmentation pro-
gressive et significative du pourcentage de masse grasse
chez ces animaux.

Par ailleurs, si la détermination de la lipacidémie
plasmatique n’objective pas de différence entre les
animaux sous B[a]P et ceux non exposés, il n’en est pas
de méme lorsque ’on mesure la réactivité a ’adrénaline
des deux lots d’animaux : la libération des acides gras
et du glycérol, sous leffet de la lipolyse induite par
l’adrénaline, est significativement abaissée chez les
animaux ayant recu de petites quantités de polluants.

Une PCR quantitative, réalisée sur 16 genes du tissu
adipeux et sur neuf génes du tissu musculaire, a montré
une diminution significative d’ARNm pour certaines
protéines intervenant dans la cascade lipolytique au
niveau des échantillons de tissu adipeux : c’est le cas des
récepteurs P2- et B3-adrénergiques, de la lipoprotéine
lipase et du diacylglycérol acyltransférase. Les échantil-
lons de muscle traités de la méme fagon n’ont permis
d’objectiver aucune différence entre les souris témoins
et les souris ayant recu du B[a]P.

La lipolyse induite par I'adrénaline est altérée
par la présence de polluant dans le milieu
de survie de I'adipocyte

La présence de polluant de type B[a]P semble provoquer,
au niveau du tissu adipeux, des perturbations métabo-
liques. A partir de ce point, nous avons travaillé sur des
adipocytes de souris isolés selon la technique de Rodbell
et Zalatan et al. [3,4] : séparation des cellules au moyen
de collagénase et maintien en vie de celles-ci dans un
milieu Krebs-Ringer albuminé. Nous reprenons ci-apres
les résultats publiés par Irigaray dans le cadre de son
travail doctoral [5].

In vitro, la lipogenese n’est pas altérée. Par contre la
lipolyse, objectivée par les libérations de glycérol et d’acides
gras, est inhibée significativement : ce phénomene est
observé avec des doses de B[a]P de moins de 5 uM et des
temps d’incubation de moins de cinq minutes.

129

L’effet « polluant » se situe au niveau
des récepteurs adrénergiques

L’adrénaline est une molécule lipolytique qui agit en se
fixant sur les récepteurs P-adrénergiques de fagon non
spécifiques. Nous avons vérifié que le phénomene peut
étre reproduit a lidentique lorsque lon substitue a
l’adrénaline soit de la noradrénaline ou de lisoproté-
rénol, agonistes non spécifiques, soit des agonistes
B spécifiques : P1, la dobutamine ; B2, le salbutamol ; B3,
le BRL 37344.

Le phénomeéne se situe au niveau du récepteur
B-adrénergique présent a la surface de ’adipocyte.

Le phénomene, par contre, n’a pu étre reproduit
lorsque la lipolyse est induite par la forskoline, molécule
pharmacologique qui stimule directement la sous-unité
catalytique de l’adénylate-cyclase et la production
d’AMP-cyclique (AMPc). Cette voie passe outre la
signalisation adrénergique [6].

De méme, 'inhibition lipolytique n’est pas obtenue
quand on induit celle-ci par le dibutyryl AMP, dérivé de
’AMPc capable de franchir la membrane plasmique et
non hydrolysable par la PDE3B ; le dibutyryl AMP agit
par stimulation directe de I’activité de la PKA [7].

Entre les récepteurs et ’adénylate-cyclase, sur le
schéma métabolique de la lipolyse, les protéines G jouent
un rdle intermédiaire : I’activation de la sous-unité Gs ou
I'inhibition de la sous-unité Gi agissent séparément sur la
levée d’inhibition de l’adénylate-cyclase. La sous-unité
Gs est sous le controle de B-récepteurs adrénergiques
alors que la sous-unité Gi est sous celui des a-récepteurs.
La stimulation in vitro des activités respectives des
protéines Gi et Gs par les toxines pertusiques et
cholériques, en présence et en ’absence de B[a]P, ne
montre pas d’effet de ce polluant.

Enfin, la lypolyse induite par activation des récep-
teurs aux peptides natriurétiques n’a pas été affectée par
la présence de polluants.

Par contre, celle induite par TACTH (lypolyse qui met
en jeu un autre type de récepteur, le MC2-R) est
perturbée par la présence de B[a]P.

L’effet du polluant sur la lipolyse induite par
ladrénaline a été reproduit in vitro sur des adipocytes
isolés a partir de tissu humain [5].

Effets d’autres polluants

Les effets démontrés a partir du B[a]P ne sont
pas spécifiques des hydrocarbures aromatiques polycycli-
ques (HAP) : d’autres polluants présentent le méme effet.
Le B[a]P fait partie de la famille des HAP, présents
dans la nature chaque fois qu’il existe un phénomene de

! Pourquoi deux jours ? Parce que le trouble lipidique objectivé lors d’une administration aigué persiste durant les deux jours qui

suivent administration.
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combustion : aux abords des usines, et en particulier des
usines d’incinération, aux abords des routes et auto-
routes, mais aussi dans les barbecues ménagers...
Composés hydrophobes et volatils, ils se déposent sur
les fourrages, on en retrouve dans le lait, et suivent les
lipides dans la chaine alimentaire. Leur taux d’émission
n’a pas diminué dans les dix dernieres années.

Le phénomeéne que nous venons de décrire peut étre
reproduit quand on substitue au B[a]P certains congé-
neres tels que le chrysene, ’acénaphtene, le fluorenthene,
le fluoréne et Panthracene ; par contre, nous n’avons
pas pu le mettre en évidence avec trois autres HAP, le
naphtalene, le pyrene, le phénanthreéne, sans pour autant
avoir pu avancer la moindre hypothése sur I’explication
de cette singularité.

D’autres polluants peuvent conduire aussi a une perte
de la capacité lipolytique in vitro de ’adrénaline : nous
avons pu reproduire le phénoméne en substituant au
B[a]P de la dioxine, I'un des 210 congéneres de la famille
des PCCD et PCDF, du PCB 126 de la famille des
polychlorobiphényls, et plus surprenant car n’appar-
tenant pas a la famille des polluants, 'acétaldéhyde et
Pacrylamide.

Mécanisme d’action

Le mécanisme de cette altération a retenu notre atten-
tion... Le phénomene se produit au niveau des récepteurs
B-adrénergiques : il est constaté chaque fois que l'on
induit la lipolyse par un agoniste B que celui-ci soit
spécifique ou non. Une exception : la lipolyse induite sur
I’adipocyte murin par ’ACTH. Or, le récepteur MC2-R de
cette hormone a comme point commun avec les
récepteurs B-adrénergiques d’étre porteur de sept struc-
tures protéiques transmembranaires reliées entre elles par
des ponts protéiques soit intra- soit extracellulaires.

In vitro, 'inhibition par le B[a]P de la lipolyse semble
procéder de Pinhibition directe au niveau de la premiere
étape de signalisation des récepteurs adrénergiques et de
I’ACTH qui sont des récepteurs a protéines-G.

L’effet inhibiteur du B[a]P s’est produit en peu de
temps (cinq minutes), indiquant qu’il ne procede pas par
des changements d’expression de gene ni par des
interférences au niveau des procédés de traduction.

Effets membranaires

Des études ont été réalisées afin d’observer le comporte-
ment des membranes, par définition amphiphiles, face a
un composé fortement lipophile comme le B[a]P et
d’autres HAP. En effet, ’accumulation de molécules
d’hydrocarbure a comme conséquence le gonflement de
la bicouche lipidique avec également en parallele, une
augmentation de la fluidité des membranes. Cet effet sur
I'intégrité de la membrane affecte son fonctionnement de

la membrane et celui des protéines incorporées en elle
[8]. Ce qui n’était pas sans rappeler les difficultés
rencontrées avec la tétraline en 1992 [9], qui en raison
de son hydrophobicité, se retrouvait préférentiellement
dans les membranes lipidiques. L’accumulation excessive
de la tétraline cause l’expansion de la membrane et
Paffaiblissement des différentes fonctions de la mem-
brane.

La lipophilie du B[a]P et d’autres molécules fait que le
mécanisme principal de I’« incorporation » cellulaire du
B[a]P et d’autres HAP depuis les lipoprotéines vers les
cellules est un transfert spontané [10,11].

L’interaction du B[a]P avec des membranes de
phosphatidylcholine a été étudiée en employant diverses
techniques physiques. Jimenez et al. [12] observent, en
2002, que lorsque le B[a]P est incorporé a une bicouche
de phospholipides, il a pour effet 'expansion et le
gonflement de la membrane. Ces deux effets faciliteront
la pénétration de l’eau dans la région polaire de la
membrane, comme observé par la plus grande hydrata-
tion des groupes carbonyles (C = O), et perturbent ainsi
I'intégrité et la fonctionnalité de la membrane.

Le B[a]P, du fait de sa position au niveau de la
classification faite par I'US-EPA, a donc été longuement
étudié. Mais ces études se sont limitées uniquement
autour de son pouvoir cancérogene. Peu d’études sont
faites en dehors de ce « créneau ». Cependant, une
publication relatant un effet au niveau des protéines,
avec un effet sur la prise de poids pour une dose faible a
été réalisée, en 1985, par Anderson et al. [13].

De méme, les doses généralement étudiées sont fortes
afin d’observer la pathologie ; les effets sur la prise de
poids sont souvent attribués au fait que les tissus
cancéreux ont un poids plus important qu’un tissu
sain, et ce, a volume égal [14,15].

Citons aussi les résultats de Saunders et al. [16]
montrant qu'une seule administration orale de B[a]P, a
des doses variant de 25-200 mg/kg a des rats, entraine
une diminution transitoire significative des parametres
d’activité motrice, transitoire car les animaux retrouvent
des activités normales 24 heures apres I’administration
du B[a]P.

Quelques études sont tout de méme sorties du contexte
cancéreux, avec notamment des travaux portant sur les
membranes, montrant une dénaturation de leur structure
en présence du B[a]P. Le mécanisme d’incorporation
cellulaire du B[a]P est de type diffusion passive [17], avec
une tendance a rester incorporé dans la membrane
cellulaire [10] perturbant ainsi le fonctionnement de la
membrane [8], mais également son organisation [12].

L’inhibition de la lipolyse par le B[a]P résulterait
donc tres probablement de la perturbation physique
de la bicouche phospholipidique de la membrane
plasmique. Cette interprétation est fondée sur quatre
types d’arguments.



Travaux in vitro

Le B[a]P altéere fortement et rapidement la capacité
de signalisation d’au moins quatre récepteurs distincts :
B1-, B2-, B3-adrénergique et le récepteur a ’ACTH, dispositif
commun dans le sens ou tous sont constitués de sept
domaines transmembranaires couplés aux protéines elles-
mémes ancrées dans la bicouche de la membrane plasmique.
En revanche, la lipolyse induite par ’ANP, par la
stimulation de NPR-A, qui contient un seul domaine
transmembranaire n’a pas été affectée par le B[a]P.

Elasticité extréme de la membrane adipocytaire

L’obésité se caractérise a la fois par une hyperplasie et
une hypertrophie des adipocytes, le second caractere
signant cette élasticité spécifique de la cellule adipeuse.

Effets de I'acrylamide

Le résultat souligné précédemment selon lequel un
phénomene analogue est observé en ajoutant au milieu
de lipolyse de I’acrylamide, substance n’ayant pas les
meémes caractéristiques que les toxiques de la série des
HAP.

Travaux récents

Enfin, une investigation récente, menée en collaboration
entre PENSAIA (Nancy) et le CEREP de Poitiers, a
montré que le B[a]P, a des concentrations respectives de
107 et 10°° M dans le milieu, n’affectait pas du tout le
taux de fixation d’un radioligand ([3H](-)CGP 12177) sur
les récepteurs P1- et B2-adrénergiques humains exprimés
respectivement sur cellules HEK-293 et CHO. Ce taux de
fixation reste en effet égal a 100 % par rapport au
controle.

Ce résultat montre clairement que le B[a]P ne se fixe
pas sur les récepteurs P1- et B2-adrénergiques humains,
contrairement a ce qui avait été envisagé initialement.
Cela mériterait d’étre confirmé sur récepteurs f33.

En revanche, a partir d’'une concentration de 10° M
dans une suspension de cellules HEK-293 et CHO
possédant respectivement les récepteurs P1 et B2, il a été
observé une réduction de ’ordre de 10 % du taux d’AMPc
intracellulaire produit via une stimulation des récepteurs
B-adrénergiques par de l'isoprotérénol (analogue fonc-
tionnel de ’adrénaline) par rapport au controle sans B[a]
P. Le fait que ce taux de réduction de production d’AMPc
n’augmente pas avec la concentration de B[a]P dans le
milieu (jusqu’a 10~* M) pourrait s’expliquer par le fait que
la membrane cellulaire ne peut accumuler qu’une quantité
« limite » de B[a]P suffisante pour perturber le position-
nement des récepteurs et donc la fixation du B[a]P sur ces
mémes récepteurs a hauteur de 10 % environ.

En ce qui concerne I’adipocyte, il est raisonnable de
penser que la tres forte inhibition de la lipolyse observée,
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en présence de B[a]P, est favorisée par une composition
en phospholipides membranaires plus favorable a
Paccumulation de B[a]P dans la bicouche et donc plus
favorable a une perturbation stérique de la stimulation
des récepteurs P-adrénergiques.

Conclusion

Les travaux, actuellement publiés sur les relations entre
toxiques et obésité [18,19], cherchent a démontrer que
lobésité est un facteur favorisant vis-a-vis de certains
risques toxiques : la cellule adipeuse peut servir de lieu de
stockage aux toxiques liposolubles : leur libération dans
les états de jeline accentuerait le risque toxique.

Et si ’hypothese inverse devait étre prise en compte :
« le risque toxique, facteur de risque d’obésité ». Remar-
quons que déja en 1983, Hucheon et al. [20] avait émis
cette hypothese !
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