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Actions meétaboliques centrales
des hormones thyroidiennes
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texpérience clinique fait que nous
connaissons tous les effets des hor-
mones thyroidiennes (HT) sur le métabo-
lisme et la thermogenése. L'hyperthyroidie
se manifeste le plus souvent par un amai-
grissement et une thermophobie, et 1’hy-
pothyroidie par une prise pondérale
modérée et une frilosité. Jusqu’a récem-
ment, ces effets étaient considérés comme
médiés par une action directe des HT sur
les tissus métaboliquement actifs : tissu
adipeux blanc et brun, foie, muscle sque-
lettique.

Dans les espéces homéothermes (ani-
mal et 'Homme), les HT participent 2 la
thermogenése obligatoire [1]. Celle-ci cor-
respond a la production de chaleur obliga-
toire liéc aux fonctionnements cellulaires
¢t des organes. A cot€ de celle-ci, il existe
une thermogenése adaptative qui corres-
pond 2 la production de chaleur lors de
nécessité, ¢’est-a-dire lorsqu’il existe une
réduction de la température en dessous du
seuil de thermoneutralité. Chez I'Homme,
la thermogenése s effectue principale-
ment dans le tissu adipeux brun, dans la
mitochondrie. La chaine respiratoire est
e mécanisme de production d’ATP a par-
tir ”ADP par la réentrée des protons a
travers la membrane mitochondriale. Les
protéines découplantes (dont UCP-1),
enchissées dans la membrane mitochon-
driale, « détournent » une partic des pro-
tons, diminuent la production d’ATP et
favorisent la perte d’énergie sous forme de
chaleur.

Actions thermogéniques
hypothalamiques des hormones
thyroidiennes

De nombreuses études plus ou moins
anciennes ont montré que les HT parti-
cipent aux effets thermogéniques du tissu
adipeux brun. Les souris dont le récep-
teur aux hormones thyroidiennes o (TR)
est invalidé, montrent une intolérance au
froid et une réduction de la thermogenése,
secondaire 2 une réduction de la réponse
adrénergique |2]. Lexposition au froid sti-
mule 1a synthése de la désiodase de type 2
[3] et les souris invalidées pour cette désio-
dase ont une réduction de leur température
et une réduction pondérale plus imporiante
lors de Iexposition au froid [4]. Ces effets
sont liés i une réduction de la réponse
adrénergique thermogénique du tissu adi-
peux brun mais égalément de la réponse
adrénesgique sur le métabolisme lipidique.
Depuis quelques années, différentes
études plaident pour mettre I’ hypothala-
mus au centre de I’action des HT sur le
métabolisme énergétique. C’est I’étude de
Lopez et al qui a le mieux démontr€ ce lien
[5]. Elle a analysé sur un modele de rats
les différents effets hypothalamiques des
HT et le lien avec Iactivation du systéme
nerveux sympathique, aprés avoir montré
que TRo est exprimé dans le noyau ven-
tromédian (NVM). L’hyperthyroidie et
I’injection de T3 au niveau ventriculaire
et dans le NVM entrainent une réduc-
tion pondérale indépendante de la prise
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alimentaire. L’ administration de T3 est
associée 2 une lipogenese localisée hypo-
thalamique (et non au niveau du cortex).
Celle-ci est secondaire a la réduction dc
I AMP-activated protein kinase (AMPK)
hypothalamique, et cctte réduction favo-
rise I’accumulation de malonyl-CoA et
de complexes lipidiques. L’ administration
de T3 entraine également I’activation des
marqueurs thermogéniques au niveau du
tissu adipeux brun notamment les UCP-1
et UCP3, peroxisome proliferator-activa--
ted receptor-Y coacivator-1¢., la lipopro-
téine lipase et la désiodase de type 2. Le
lien entre 1’action hypothalamique de la
T3, ’AMPK da NVM, la lipogenése intra-
hypothalamique, ’activation du systcme
sympathique via les récepteurs adréner-
giques T3 et le tissu adipeux brun peul étre
fait part le fait que le blocage dune de ces
voies retentit sur la cascade d’aval.

Controle hypothalamique
de I'appétit par les hormones
thyroidiennes

Au niveau central, la prise alimentaire
résulte d’une balance entre des média-
teurs orexigeénes (neuropeptide Y (NPY)
et agouti-related protein (AgRP)) et des
médiateurs anorexigénes (proopiomela-
nocortine, POMC) [6]. Parallélement, la
voie du mammalian target of rapamycin
(mTOR} a également ¢1€ retrouvée comme
jouant un role important dans la régula-
tion de prise alimentaire. 1" augmentation
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Figure 1. Représentation des actions hyporhalamiques des hormones thyroidiennes (adapté de Lopez et al,

Trends in Molecular Medicine 2013 ; 19 :418).

Les hormones thvroidiennes exercent des actions centrales sur les différents novaux hypothalamiques pour
exercer leurs actions sur les tissus périphériques et sur la prise alimentaire. Ces effets centraux peuvent
rendre compte d'une partie des modifications de la balance énergétique et du poids en état d’hvperihvroidie.
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de I’appétit est un symptéme habituel de
I’hyperthyroidie, méme si la physiopa-
thologie est, i ce jour, incertaine. L action
centrale des hormones thyroidiennes sur
les régulateurs de 1’appétit est suggérée
par le fait qu’il existe une colocalisation
des TRa et de mTOR au niveau du noyau
arqué hypothalamique (NAzq) [7]. Chez
fes rats hyperthyroidiens ou apreés injection
de T3 dans le NArq (et non dans le NVM),
on observe une réduction pondérale mal-
eré une augmentation de la prise alimen-
taire, une augmentation de I’expression
de AgRP et du NPY et une réduction de Ia
POMC. Le signal mTOR est accru aprés
injection de T3 comme aprés I’ activation
constitutive de TRo dans le noyau NArg.
1l existe une réduction d’ AMPK mais sans
modification des marqueurs de la thermo-
genése du tissu adipeux brun laissant bien
suggérer que cette régulation n’a bien lien
que dans le NArq et non dans le NVM.
Afin d’appuyer ces hypothéses 1’ adminis-
tration centrale de rapamycine (inhibiteur
de mTOR) annule 1a signalisation hypo-
thalamique mTOR chez les rats hyper-
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thyroidiens. La prise alimentaire est alors
réduite et 1’ amaigrissement plus impor-
tant. Cela est associ€ a la réduction d’ex-
pression des médiateurs orexigenes et la
majoration de ta POMC.

La relation entre la prise alimentaire
et la lipogenese hypothalamique de novo
peut &tre suspectée. L’ augmentation arti-
ficielle hypothalamique de malonyl-CoA
entraine une perte de poids et une anorexie
chez les rats euthyroidiens mais pas chez
les hyperthyroidiens. Ceci est peut &ire
dil a I’augmentation de I’expression de
POMC hypothalamique qui n’ apparait que
chez les rats euthyroidiens et non chez les
hyperthyroidiens. La lipogenese hypotha-
lamique ne semble pas impliquer les pro-
téines AgRP et NPY puisque leur expres-
sion n’est pas li€e i la concentration de la
malonyl-CoA [5].

L’ AMPK semble jouer un rble intégra-
teur du signal thyroidien hypothalamique.
Chez les rats hyperthyroidiens, I’activa-
tion constitutive de I’AMPK au niveau
du noyau NVM annule la perte pondé-
rale sans modifier 1a prise alimentaire,
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réduit la concentration hypothalamique
de malonyl-CoA et diminue I’expression
des marqueurs d’activation thermogénique
au niveau du BAT [5]. Son inactivation
sélective dans le NVM a I’effet inversc
sans modification de la prise alimentaire.
Cependant, I’injection de T3 an niveau
du noyau NArq accroit le signal mTOR
et réduit le signal AMPK. Ainsi, les hor-
mones thyroidiennes pourraient avoir un
r6le sur la prise alimentaire via la régu-
lation de la concentration ’AMPK an
niveau des différents noyaux hypothala-
miques.

Le neuropeptide S (NPS) est un neu-
ropeptide dont le récepteur est un récep-
teur couplé aux protéines G, qui pourrait
avoir un réle dans la régulation pondé-
rale et la réduction de la prise alimentaire
[8]. Le NPS est plus abondant au niveau
du brainstem (mésencéphale, medulla
oblongata et protubérance) et son récep-
teur (NPS-R) au niveau hypothalamique
[9]. Les niveaux hypothalamiques de NPS
et de NPS-R sont diminués chez les rats
hyperthyroidiens. Le niveau de NPS est
inchangé au niveau du brainstem alors
que celui du NPS-R est augmenté, évo-
quant possiblement des boucles de régu-
lations. Les niveaux de NPS et NPS-R
sont inchangés an niveau amygdalien cc
qui laisse supposer que les HT majorent
la prise en alimentaire en activant la voie
NPS, indépendamment d’un mécanisme
émotionnel. Le noyau paraventriculaire
hypothalamique a ét€ objectivé comme le
site principal de la régulation de la prise
alimentaire par le NPS [8].

Contrile hypothalamique
du metabolisme glycémique
par les hormones tiyroidiennes

L’hyperthyroidie peut étre associée a une
élévation modérée de la glycémie et les
anciennes ¢tudes montrent qu’il existe
une augmentation de la production hépa-
tique de glucose (PHG) aprés administra-
tion de T3 [10]. Les travaux récents effec-
tués par une équipe hollandaise montrent
une réguiation hypothalarnique de la PHG
[11-13]. La réalisation de sympathecto-
mie et de parasympathectomie chez des
rats cuthyroidicns et hyperthyroidiens
démontre que seule la sympathectomie



réduit I"augmentation de la PHG lide 4
I"hyperthyroidic. Le lien avec une action
hypothalamique a ét€ évoqué puisqu’il
a été objectivé la présence de récepteur
TR« au niveau du noyau paraventriculaire
hypothalamique (NPV). Linjection de T3
dans e NPV entraine unce PHG mais cette
PHG est limitée en cas de svmpathecto-
mic. Ainsi. il semble exister encore une
fois une action hypothalamique via le sys-
téme nerveux sympathigue, mais au départ
du noyau paraventriculaire ¢t non ventro-
médian.

Conclusions

Il existe de plus en plus de preuves de
PPaction centrale hypothalamique des
HT sur le métabolisme. Les différents
noyaux hypothalamiques semblent impli-
qués ménme si fes inderactions entre ces
noyaux sont peut-¢tre aussi le fail des

HT (Figure 1). 1 faut toutetois garder a
Pesprit que ces différentes régulations oni
¢1é retrouvdes sur des modcéles animaux et
I"implication ¢n physiologic en état d’cu-
thyroidic peut-&ire différente qu’en élat
d’hyperthyroidie. L' analyse de ces régula-
tions cn statut d"hypothyroidie sera égale
ment intéressanic 4 dvaluer.
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