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RESUME : Découverte récemment, la ghréline est une hor-
mone peptidique sécrétée principalement au niveau gastrique.
Décrite initialement comme stimulant de la sécrétion de I’hor-
mone de croissance (GH), elle démontre rapidement un réle
dans la régulation du comportement alimentaire, notamment
par une action hypothalamique o1, entre autres actions, elle sti-
mule P’appétit. La ghréline est impliquée dans la régulation de
la balance énergétique, en particulier, du poids corporel. Tout
déréglement de sa sécrétion ou de son action peut étre associé a
une anomalie du poids. Enfin, efficacité de divers traitements
anti-obésité semble dépendre de modifications du taux plasma-
tique de ghréline.

INTRODUCTION

L obésité est un probléme majeur de santé
publique dans le monde occidental : la préva-
lence de I’obésité a doublé au cours des deux
derniéres décennies (1). En Belgique, 50 % de la
population présente au moins un exces pondéral
(IMC -Indice de masse corporelle- supérieur a
25 kg/m?) et environ 15% présentent une obésité
franche (IMC > 30 kg/m?).

Ainsi, tout médecin est confronté au probléme
de I’obésité et a ses complications (diabete de
type 2, hypertension, dyslipémies, complica-
tions vasculaires, arthrose...), sans oublier cer-
tains cancers (de I’endometre, de 1’ovaire...)
favorisés par 1’obésité.

La pathogénie de 1’obésité est multifactorielle
(environnement "obésogénique", patrimoine
génétique, facteurs métaboliques,...), mais
implique toujours un déséquilibre de la balance
énergétique. LChypothalamus, "tour de controle"
de cette balance énergétique, dialogue avec de
nombreux facteurs périphériques qui 1’infor-
ment sur les réserves caloriques de 1’organisme.
Parmi ces facteurs, la ghréline est impliquée
dans la régulation du poids et de 1’appétit.

REGULATION HYPOTHALAMIQUE DE LA
BALANCE ENERGETIQUE

Notre héritage phylogénétique nous dote d’un
systeme de conservation de 1’énergie trés perfor-
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Additionally, the efficacy of different treatment strategies against
obesity seems to be related to modifications in plasma ghrelin
levels. This review summarizes the current knowledge about
ghrelin and its implications in obesity medicine.

KEYWORDS: : Ghrelin - Growth hormone - Appetite - Obesity

mant qui, associé a la pléthore alimentaire de
nos sociétés, favorise 1’obésité.

Le controle des ingestas et de la dépense éner-
gétique se fait essentiellement au niveau du
noyau arqué de 1’hypothalamus (2). Il y a deux
groupes majeurs de neuropeptides. D’une part,
les neuropeptides orexigeénes (apéritifs) : neuro-
peptide Y (NPY) et peptide lié a I’agouti
(AgRP) et, d’autre part, les neuropeptides ano-
rexigénes : o0 melanocyte stimulating hormone
(oMSH) et cocaine and amphetamine-related
transcript (CART) (3).

Les neurones exprimant ces neuropeptides
interagissent et exercent aussi une action sur les
organes périphériques via des hormones (telles
que I’insuline, la leptine, la ghréline, les gluco-
corticoides, le Tumour Necrosis Factor o
(TNFa,...). Ces différentes interactions influen-
cent 1’appétit, les dépenses énergétiques et
d’autres fonctions (croissance et développe-
ment, fonctions sexuelles) (3, 4).

LEPTINE, GHRELINE ET PEPTIDE YY AU
NIVEAU HYPOTHALAMIQUE (FIG. 1)

LEPTINE

Produite par les adipocytes adultes, la concen-
tration plasmatique de leptine est proportionnelle
a I’'importance de la graisse sous-cutanée. Elle
favorise la perte de poids en diminuant 1’appétit et
en stimulant la dépense d’énergie; cela se fait
essentiellement par 1’inhibition de la synthése et
de la sécrétion du neuropeptide Y (NPY), mais
aussi par I’augmentation des taux de I’o-Melano-
cyte Stimulating Hormone (a-MSH) (4).

La leptine a également un réle significatif au
niveau du systéme reproducteur en informant
I’hypothalamus sur les réserves énergétiques
(masse grasse). En cas de dénutrition, on
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Leptine

Fig. 1. Suite au jelne, la sécrétion de ghréline est fortement stimu-
lée; elle va agir au niveau hypothalamique (noyau arqué)ou elle sti-
mule la sensation de faim et favorise donc la prise alimentaire. Une

foi

s I'individu rassasié, il va accumuler des réserves de graisses. Les

adipocytes matures sécrétent alors la leptine qui aura 1’effet inverse

de

la ghréline : I’individu n’a plus faim.

observe une hypoleptinémie qui réduit I’activité
de I’axe reproducteur comme lors de 1’aménor-
rhée retrouvée dans I’anorexie nerveuse.

GHRELINE

Produite au niveau de 1’estomac, la ghréline
stimule 1’appétit (et donc la prise de poids) au
niveau hypothalamique via le NPY et 1’ Agouti
Related Peptide (AgRP).

Les effets sur ’appétit de la ghréline et de la
leptine sont tous les deux médiés par le NPY en
exercant sur celui-ci exactement les effets
inverses.

LA GHRELINE

STRUCTURE BIOCHIMIQUE ET ASPECTS PHYSIOLOGIQUES

La ghréline, hormone peptidique acétylée, est
produite principalement par les cellules neuro-
endocrines de I’estomac localisées au niveau du
fundus. Il s’agit d’une sécrétion essentiellement
endocrine. La ghréline est également produite au
niveau de 1’hypothalamus et de 1’hypophyse,
ainsi que dans divers autres organes (intestin
gréle, pancréas...) en plus faible proportion (4).

Les récepteurs a la ghréline sont présents dans
le systéme nerveux central (SNC) et au sein de
plusieurs tissus périphériques (myocarde, surré-
nales...) (4).

Initialement décrite comme sécrétagogue de
la GH (growth hormone), la ghréline démontrera
plus tard une action positive sur la balance éner-
gétique.

GHRELINE ET GH

Le nom "ghréline" combine la racine ghre
d’origine Proto Indo-Européenne signifiant
"croissance" et release de 1’Anglais signifiant
"libération". Décrite pour la premicre fois en
1999 par Kojima et al, elle stimule la libération
de la GH au niveau de 1’hypophyse (5).

Cette stimulation s’exerce via I’hypothalamus
: suite a la liaison a ses récepteurs, la ghreline
induit une libération cytoplasmique de calcium
et, par les mécanismes classiques, 1’exocytose
(fig. 2a) de la GH, dont la synthése dépend du
Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH)
hypothalamique.

Cependant, la GH n’influence pas la sécrétion
de ghréline (4) : ses taux plasmatiques ne diffe-
rent pas chez les acromégales et le traitement par
GH des adultes déficients n’en modifie pas les
taux plasmatiques.

EFFETS PERIPHERIQUES.

Effets cardio-vasculaires

Chez I’étre humain, via ses récepteurs cardio-
vasculaires (au niveau du cceur gauche, de
I’aorte et d’autres vaisseaux périphériques), la
ghréline diminue la pression artérielle moyenne
et les résistances vasculaires systémiques. Par
contre, elle augmente 1’index cardiaque et le
volume d’¢€jection. /n vitro, la ghréline inhibe
I’apoptose des cellules cardiaques et des cellules
endothéliales. Chez le rat insuffisant cardiaque,
elle améliore la qualité des tissus de soutien et
diminue la dégénérescence cardiomyocytaire.
Au total, ces différents effets conferent un role
possible de la ghréline dans le traitement de la
décompensation cardiaque chronique (4, 7).

Effets anti-prolifératifs

Un effet inhibiteur de croissance tissulaire est
observé dans des lignées cellulaires cancéreuses
d’origine thyroidienne, pulmonaire et mam-
maire (6).

GHRELINE ET BALANCE ENERGETIQUE

Ghréline et faim

La ghréline stimule 1’appétit : son injection
systémique augmente significativement 1’inges-
tion alimentaire (8), tandis que le blocage de ses
récepteurs centraux chez le rat la diminue.
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Fig. 2 A. Les récepteurs de la ghreline sont associés a la protéine G. Leur activation conduit a la libération intracellulaire de calcium a partir du réti-
culum endoplasmique. Il s’ensuit une dépolarisation et I’exocytose des vésicules contenant la GH. Ces effets intracellulaires dépendent d’une cas-
cade de seconds messagers : il s’agit de la voie phospholipase C- inositol phosphate qui active la protéine kinase C permettant la libération de

calcium a partir du reticulum endoplasmique (9, 19).

Fig. 2 B. La ghreline interagit avec les neurones NPY en induisant une augmentation intracellulaire de calcium. La ghreline se fixe d’abord au
niveau de ses récepteurs couplés a la protéine G qui stimulent la protéine kinase A (PKA). La PKA interagit ensuite au niveau des canaux Ca2+ et
favorise leur ouverture; le calcium entre dans la cellule et favorise la libération de NPY (exocytose).

La ghréline est considérée comme le
deuxiéme peptide orexigene le plus puissant
apres le NPY. Sa concentration plasmatique aug-
mente fortement avant les repas et chute rapide-
ment en post-prandial (9).

La concentration plasmatique de ghréline est
en rapport avec la prise d’aliments (4) : lors du
jelne, sa sécrétion est fortement stimulée et la
ghrélinémie est a son plus haut niveau. Cette
période coincide avec une faim importante.
Aprées réalimentation, les taux de ghréline chu-
tent et la sensation de faim disparait.

Au niveau hypothalamique, 1’effet oréxigene
de la ghréline se fait via le NPY (vide supra) (4):
la ghréline se lie au niveau des synapses des neu-
rones NPY et en provoque 1’exocytose. Les
mécanismes intracellulaires sont a nouveau
dépendants de I’augmentation de calcium qui
stimule la sécrétion de NPY (fig. 2b). Laction
de la ghréline passe aussi par ’inhibition de la
syntheése de I’0-MSH et ’activation du systeme
AGRP. Par ailleurs, elle stimule aussi 1’adipoge-
nese et diminue la dépense d’énergie (4). Tous
ces effets sont exactement I’inverse de ceux de la
leptine.
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Enfin, I’action de la ghréline sur la balance
énergétique n’est pas uniquement centrale, mais
s’exerce également en périphérie sur le systeme
gastro-intestinal et le pancréas.

Effets de la ghréline sur le systeme
gastro-intestinal

La ghréline stimule la sécrétion et la vidange
gastriques. Cette action joue un role important
dans la régulation de I’homéostasie énergétique

I’accélération de la vidange gastrique accroit
I’ingestion alimentaire et favorise I’obésité. A
I’inverse, la faible motilité gastro-intestinale est
liée a I’anorexie et a la cachexie (4).

Contrairement au systéme GH-ghréline, il
semble exister ici un rétrocontrdle immédiat de
la sécrétion de ghréline et de son action, via le
pH gastrique : un pH bas inhibe ’action de la
ghréline.

Ainsi, avant les repas, la ghréline stimule la
sécrétion gastrique, tandis qu’en post-prandial,
lorsque la sécrétion acide gastrique est tres
importante, ses effets et sa sécrétion diminuent.
Cela favorise le "ralentissement" gastro-intesti-
nal et donc I’arrét de I’alimentation.
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Influence sur la fonction endocrine du pancréas et
sur le métabolisme du glucose

La ghréline integre les réponses hormonales et
meétaboliques associées au jeline : 1’augmentation
de la sécrétion de ghréline conduit a une augmen-
tation des taux circulants de GH et a I’inhibition
de la sécrétion de I’insuline. Cela participe au
maintien d’une glycémie suffisamment élevée
pour assurer les besoins énergétiques des organes
nobles au cours du jetine (1, 6, 12).

Régulation de la sécrétion de ghréline

La ghréline augmente peu de temps avant les
repas et diminue fortement en post-prandial (9).
De nombreux facteurs sont impliqués dans le
controle de la sécrétion mais le mécanisme exact
de la régulation sécrétoire n’est pas encore bien
connu.

La diminution postprandiale des taux de ghré-
line nécessite un rétrocontréle post-gastrique et
semble liée a la quantité d’énergie ingérée : la
composition de I’alimentation joue un réle impor-
tant. Les graisses favorisant un gain de poids
important diminuent les taux de ghreline alors
que les régimes associés a une faible prise pondé-
rale (dictes protéiques) stimulent sa sécrétion.

La leptine (a4 concentrations basales) et 1’hy-
perinsulinémie inhibent la production de la ghre-
line (4, 13).

Enfin, la GH n’agit pas sur les taux de ghré-
line (vide supra) alors que la somatostatine en
inhibe la sécrétion (4). Pour rappel, la somato-
statine et, plus particulierement, ses dérivés syn-
thétiques (lanréotide : Somatuline® et octréotide:
Sandostatine®) sont indiqués dans le traitement
de I’acromégalie, des symptomes cliniques, tels
que flush et diarrhées, associés aux tumeurs car-
cinoides ou au SIDA,... Un de leurs effets
secondaires est 1’anorexie probablement via 1’in-
hibition de la sécrétion de ghréline...

GHRELINE, OBESITE ET ANOREXIE

De fagon surprenante, les taux plasmatiques
de ghréline sont diminués chez I’individu obése
(6 ,14); cette réduction est probablement liée a
I’hyperleptinémie et 1’hyperinsulinémie généra-
lement associées au surpoids. Par contre, lors du
jetne, les taux de ghréline sont fortement aug-
mentés au niveau du systéme nerveux central
des personnes obéses (par rapport aux individus
ayant un IMC normal), suggérant un dysfonc-
tionnement central dans la régulation du poids et
de I’appétit (15).

A T’inverse, les individus atteints d’anorexie
nerveuse présentent des taux plasmatiques aug-

mentés de ghréline (6, 16). Ici, la sécrétion de
ghréline semble limiter le déficit énergétique
pour retarder la mort par cachexie (6). En effet,
une fois réalimentés correctement, ces patients
voient leurs taux de ghréline diminuer (6).

Enfin, différentes mutations du gene de la
ghréline peuvent intervenir dans les perturba-
tions du contrdle énergétique; par exemple, la
mutation en position Arginine 51 Glutamine de
la pré-pro-ghréline constitue un facteur de
risque pour le diabéte de type 11, I’hypertension
et I’obésité (17).

GHRELINE ET TRAITEMENTS DE L’OBESITE

REGIMES AMAIGRISSANTS

L amaigrissement li¢ au régime, a I’exercice
physique ou au traitement pharmacologique
n’exceéde que rarement 5 a 10 % sur le long
terme, suite a des modifications "compensa-
trices" de la régulation de 1’appétit et de la
dépense d’énergie (18). En effet, dans les
régimes par restriction énergétique, les patients
ressentent une plus grande faim, en présence de
taux de ghréline augmentés et de leptine dimi-
nués (18) : les systémes orexigénes sont stimu-
1és, les anorexigenes inhibés. Par contre, lors des
régimes restrictifs en graisses sans modification
énergétique, 1’adiposité diminue sans augmenta-
tion de I’appétit, ni de la ghréline. Dans ce type
de régime, on observe une perte de poids pré-
coce qui se produit d’ailleurs initialement indé-
pendamment de la leptine, dont les taux
augmentent plus tardivement, favorisant une
nouvelle perte de poids (19). Lutilité des
régimes normocaloriques pourrait donc résider
dans 1’absence de stimulation des systémes
orexigenes, comprenant la ghréline, et donc dans
le maintien d’un appétit modéré malgré une
perte de poids significative.

BYPASS GASTRIQUE

Le bypass gastrique est le traitement le plus
efficace a terme de 1’obésité morbide. Cette opé-
ration diminue les capacités de stockage d’ali-
ments au niveau gastrique en court-circuitant la
plus grande partie de I’estomac (dont le fundus,
site de production de la ghréline) et du duodénum
avec une anastomose gastrojéjunale (fig. 3).

Lexplication précise de la perte de poids
apres bypass reste quelque peu énigmatique. Le
mécanisme le plus intuitif est la disparition de la
fonction "réservoir" gastrique, ce qui accélere le
sentiment de satiété et diminue la taille des
repas. Cependant, ce méme mécanisme de res-
triction du réservoir gastrique est produit par
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Figure 3 Bypass gastrique

Fig. 3. Bypass gastrique. Lors de la technique du bypass, on crée une
« néopoche » gastrique d’un volume nettement réduit (15-30 ml).
Cela empéche une ingestion alimentaire trop importante chez les
patients obéses grace notamment a un sentiment de satiété beaucoup
plus précoce. Cette intervention reste encore aujourd’hui considérée
comme la technique de choix pour la chirurgie bariatrique.

I’opération de cerclage gastrique ("banding",
vide infra), ou la perte de poids est moindre.
D’autres mécanismes semblent donc intervenir.

Les patients opérés par bypass ont une impor-
tante perte d’appétit et réduisent leurs ingestions
d’aliments riches (graisses) : cela suggére 1’im-
plication de la ghréline, dont une baisse des taux
plasmatiques apres bypass est décrite (18). Cette
diminution serait due a un manque de signaux
provenant de la lumiére gastrique court-circuitée.

Cependant, d’autres études (20) ont montré
une augmentation ou un statu quo des taux de
ghréline chez les patients avec perte de poids
importante apres bypass. Ainsi, le niveau circu-
lant de ghréline aprés bypass semble étre diffé-
rent d’un centre chirurgical a un autre. En fait,
les différences de technique chirurgicale (taille
de la poche gastrique, taille de 1’anastomose,
intégrité des nerfs vagues...) peuvent expliquer
les différences des taux plasmatiques de ghréline
d’un centre a 1’autre malgré une méme efficacité
sur le poids.

Le rb6le de la ghréline dans la perte de poids
apres bypass reste donc non résolue actuelle-
ment; sa compréhension pourrait avoir des
implications cliniques et thérapeutiques impor-
tantes dans la prise en charge de 1’obésité.

EFFETS DU BANDING (CERCLAGE GASTRIQUE).

Cette technique diminue aussi la capacité gas-
trique et accélére I’apparition de la satiété (fig.
4). La perte de poids par ce procédé est plus

Fiﬁ;lira 4 Banding gastrique

Banding gastrique -

/ Grande |
P courbure |
e gastrique ! i

\ i
_p‘riph! ue

Fig. 4. Banding gastrique. Lors de I’opération, le chirurgien passe un
anneau gonflable autour de I’estomac. Lanneau est relié a un cathé-
ter (tuyau) qui se termine par un réservoir sous-cutané ou on peut
injecter de 1’eau pour resserrer ’anneau si le patient mange trop ou
a I’inverse retirer de ’eau s’il vomit trop.

importante que lors d’un régime bien suivi apres
6 mois, mais est plus faible que lors des bypass
gastriques (21). Les taux de ghréline ne différent
pas significativement avant et apres ’interven-
tion; la lepinémie diminue et la sensibilité a I’in-
suline augmente. Ainsi, le cerclage gastrique,
tout comme les autres traitements de 1’obésité,
induit des modifications neuropeptidiques au
niveau du SNC influencant les résultats théra-
peutiques.

CONCLUSIONS — PERSPECTIVES

La ghréline, découverte comme sécrétagogue
de la GH, a un r6le important dans la régulation
de la balance énergétique et la stimulation de
I’appétit.

Dans 1’0obésité, les taux plasmatiques de ghré-
line sont diminués alors que dans ’anorexie, ils
sont fortement augmentés. Les modifications
des taux de ghréline observées lors des diffé-
rents traitements amaigrissants semblent
influencer I’importance de la perte pondérale.

Les investigations relatives a la ghréline se
font de plus en plus nombreuses et ouvrent une
perspective nouvelle dans le traitement des
troubles de la balance énergétique et du poids :
les agonistes de la ghréline pourraient offrir des
possibilités thérapeutiques pour les pathologies
associées a une perte d’appétit ou de poids,
telles que 1’anorexie nerveuse ou la cachexie
associée au cancer ou au SIDA. Réciproque-
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ment, 1’obésité pourrait bénéficier des antago-
nistes de la ghréline comme traitement complé-
mentaire.

Ces perspectives thérapeutiques encouragent
de nouvelles recherches (6), mais illustrent en
méme temps les difficultés a attribuer la place
juste de nouvelles découvertes dans les méca-
nismes généraux de 1’homéostasie pondérale.
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