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Résumé : La régulation de  la prise alimentaire est une grande fonction neuroendocrine dont  l’intégration est assurée chez  les 
Mammifères par deux centres nerveux du cerveau : le complexe vagal dorsal (CVD) et l’hypothalamus. Faisant suite à une première 
partie de revue qui présentait l’objet et les effecteurs de cette régulation, ce deuxième volet en détaille à présent les mécanismes 
neurobiologiques sous‐jacents, dans chacune des deux structures cérébrales. La diversité phénotypique des populations neuronales 
concernées,  leur  connectivité  ainsi  que  leurs  recrutements  respectifs  par  les  signaux  périphériques  ont  été  considérablement 
précisés dans les dernières années. 

 

Introduction 

’intégration physiologique des 
rétro-contrôles négatifs du 
comportement alimentaire par 

les substrats et les réserves énergétiques est 
assurée par deux centres nerveux spécifiques 
du cerveau: le complexe vagal dorsal (CVD) 
et l’hypothalamus. La diversité des signaux 
nerveux et hormonaux détectés par ces 
structures cérébrales a été exposée dans un 
premier volet de cette revue (Rachidi & 
Moyse I). La deuxième partie ci-dessous est 
consacrée aux mécanismes neurobiologiques 
sous-jacents dans chacun de ces 2 centres 
nerveux. 

1. Le complexe vagal dorsal 

C’est le centre-réflexe de la satiété, c’est-
à-dire le centre nerveux qui constitue la cible 
synaptique des afférences viscérosensorielles 
déclenchant le réflexe de satiété et qui 
contient les neurones commandant les 
effecteurs de ce réflexe. Le complexe vagal 
dorsal (CVD) est situé dans le plancher caudal  

 

du 4ème ventricule cérébral et comporte 
plusieurs noyaux interconnectés (Figure 1): 

- Le noyau du tractus solitaire (NTS), pair, est 
la cible des afférences de la quasi-totalité des 
fibres viscérosensorielles du nerf vague. Cette 
projection est principalement ipsilatérale, 
avec une faible proportion de décussation 
(traversée du plan de symétrie), ce qui est une 
différence frappante avec les systèmes 
somatosensoriels (sauf la voie olfactive). Les 
fibres de la sensibilité satiétale issues de 
l’estomac et du duodénum sont rassemblées 
préférentiellement dans les régions médio-
dorsale et caudale du NTS, mais elles 
chevauchent partiellement les fibres 
viscérosensorielles des autres modalités de la 
sensibilité viscérale (cardiovasculaire et 
respiratoire notamment). Les neurones du 
NTS se répartissent en très nombreux 
phénotypes différents, peu ou pas ségrégés à 
l’échelle régionale ; la quasi-totalité des 
neurotransmetteurs connus sont représentés 
dans ce noyau.  
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Figure 1. Le complexe vagal dorsal (CVD): structure 
histologique sur une coupe transversale de cerveau postérieur 
de rat adulte en coloration de Nissl. AP: area postrema (zone 
neurohémale), NDMV: noyau dorsal moteur du nerf vague 
(viscéromoteur); NTS: noyau du tractus solitaire 
(viscérosensoriel); X: nerf vague (10ème paire de nerfs 
craniens); IVème v: 4ème ventricule intracérébral. Les flèches 
verte et rouge indiquent les accessibilités respectives des 
différents noyaux du CVD aux compartiments liquidiens 
central et périphérique par diffusion simple. Le trait jaune 
indique la barrière de diffusion entre l’AP et le NTS. 

 

- Le noyau moteur dorsal du nerf X (NDMV), 
pair, contient les corps cellulaires des 
neurones efférents, préganglionnaires 
parasympathiques. Ce sont des grands 
neurones à phénotype cholinergique. 

- L’area postrema (AP) est une zone neuro-
hémale, ou organe circumventriculaire, 
définie par l’absence de barrière hémato-
encéphalique (BHE). L’AP contient des 
neurones de phénotypes multiples, dont une 
partie projette synaptiquement sur le NTS et 
sur diverses structures du système nerveux 
central hors-CVD. Il existe une barrière de 

diffusion entre ce noyau et le reste du CVD, 
tel que caractérisé par la distribution de 
peptides radioactifs ou de macroprotéines 
fluorescentes à partir du compartiment 
sanguin ou du fluide cérébrospinal (Dumont 
et al 2007, Dallaporta et al 2009). L’AP des 
Rongeurs contient une population de cellules-
souches neurales, assurant une neurogenèse 
adulte locale (Charrier et al 2006, Bennett et 
al 2009, Chigr et al 2009, Trevaskis et al 
2010). Cet effecteur de plasticité nerveuse est 
significativement modulé dans le contexte 
d’adaptations physiologiques de prise 
alimentaire (Chigr et al 2009, Trevaskis et al 
2010), mais son rôle précis dans la régulation 
de la prise alimentaire reste à caractériser 
précisément. 

2. Le lipostat hypothalamique 

Le terme « lipostat » a été créé pour 
désigner le centre intégrateur de la régulation 
de la prise alimentaire qui, selon le 
vocabulaire de l’homéostasie, maintient 
constante la variable contrôlée (poids 
corporel) en ajustant l’activité des effecteurs 
d’après les informations détectées, soit 
essentiellement (cf plus haut) l’état des 
réserves adipeuses. Le rôle de l’hypothalamus 
étant établi de longue date dans cette fonction, 
le « lipostat hypothalamique » est un terme 
désignant l’ensemble des voies neuronales 
hypothalamiques impliquées dans cette 
intégration (Figure 2). L’hypothalamus, qui 
borde le 3ème ventricule, comporte une 
vingtaine de noyaux dont 5 sont impliqués 
dans la régulation centrale de la prise 
alimentaire : le noyau arqué (ARC), l’aire 
hypothalamique latérale (LHA), le noyau 
paraventriculaire (PVH), le noyau dorso-
médian (DMH) et le noyau ventro-médian 
(VMH)  (pour  revue: Lenard & Berthoud, 
2008, Simpson et al 2009).    
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Figure 2. Le lipostat hypothalamique et ses connexions anatomiques. AgRP : Agouti-related peptide ; ARC : noyau arqué ; BDNF : 
brain-derived neurotrophic factor ; CART : cocaine- and amphetamine- regulated transcript ; CRH : corticolibérine ; CVD : 
complexe vagal dorsal ; DMH : noyau dorso-médian de l’hypothalamus ; Dyn : dynorphine ; ENK : enképhaline ; Glu : glutamate ; 
LHA : aire hypothalamique latérale ; MCH : hormone mélanocorticotrope ; NPY : Neuropeptide Y ; NT : neurotensine ; Orex : 
orexines ; OT : ocytocine ; POMC : pro-opio-mélanocortine ; PVH : noyau paraventriculaire de l’hypothalamus ; SRIF : 
somatostatine ; TRH : thyréolibérine ; VMH : noyau ventro-médian de l’hypothalamus ; VP : vasopressine ; VTA : aire tegmentaire 
ventrale (voie mésolimbique). 

 

A l’échelle cellulaire, le lipostat 
hypothalamique est constitué de neurones dits 
« de premier ordre », directement sensibles 
aux signaux d’adiposité, et de leurs cibles 
synaptiques appelées « neurones de second 
ordre » (Vianna & Coppari 2011).  

2.1. Les « neurones de 1er ordre » du noyau 
arqué, cibles des signaux d’adiposité 

L’ARC est un noyau pair situé à la base 
du diencéphale, s’étendant sur la moitié de la 
longueur de l’hypothalamus, en bordure de la 
partie ventrale du 3ème ventricule. L’ARC 
contient deux sous-populations de neurones 
qui expriment les récepteurs de la leptine et 
qui ont des effets opposés sur la prise 
alimentaire (Fan et al 1997, Ellacott & Cone 
2004, Dietrich & Horvath 2009, Kampe et al 
2009).  

2.1.1. Les neurones anorexigènes à co-
transmetteurs mélanocortine (α-MSH) et 

 

« cocaine-and-amphetamine-regulated 
transcript » (CART) : neurones POMC / 
CART   

Le noyau arqué contient environ 3000 
neurones à α-MSH, neurotransmetteur dérivé 
du précurseur  pro-opio-mélanocortine 
(POMC ; Figure 3 ; Cone 2005). Or le 
comportement de prise alimentaire est 
puissamment inhibé par injection 
intracérébrale des agonistes de récepteurs 
mélanocortinergiques MC3R et MC4R 
(Giraudo et al 1998, Murphy et al 1998). Une 
partie des neurones POMC co-synthétisent et 
co-libèrent le peptide CART, dont 
l’administration intracérébrale inhibe la prise 
alimentaire (Kuhar & Dall Vecchia 1999, 
Wang et al 2000) ; la quasi-totalité des 
neurones CART co-exprime POMC (Elias et 
al 1998), d’où la dénomination de « neurones 
POMC/CART » pour les neurones 
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anorexigènes du noyau arqué (Morton et al 
2006). 

 

Figure 3. La pro-opiomélanocortine (POMC), précurseur 
multifonctionnel de neuropeptides (Bicknell 2008, Coll & 
Tung 2009). ACTH: adrenocorticotrophic hormone; β-endo: 
bêta-endorphine; β-, γ-LPH: bêta-, gamma-lipotrophic 
hormone; α-, β- MSH: alpha-, bêta- melanostimulating 
hormone. Encart sur les récepteurs mélanocortinergiques: α, 
β, γ : alpha-, bêta-, gamma- melanostimulating hormone.  

 

2.1.2. Les neurones orexigènes à co-
transmetteurs Neuropeptide Y et Agouti-
Related-Peptide : « neurones NPY / AgRP »  

Le noyau arqué contient 
approximativement le même nombre de 
neurones à NPY que de neurones 
mélanocortinergiques. Le NPY est un 
neurotransmetteur largement distribué et 
multifonctionnel du système nerveux central 
(Adrian et al 1983, Allen et al 1983, Dumont 
et al 1992). L’administration aigüe de NPY 
ou de ses agonistes en 
intracérébroventriculaire (i.c.v., Clark et al 
1984) ou dans le parenchyme hypothalamique 

(Stanley & Lebowitz 1984) stimule 
puissamment la prise alimentaire (pour 
revues, voir Dumont et al 2000, Kamiji & 
Inui 2007) ; l’administration chronique de ces 
peptides conduit à l’obésité (Stanley et al 
1986, Raposinho et al 2001). 
Réciproquement, la sécrétion intra-
hypothalamique de NPY est augmentée par le 
jeûne (Kalra et al 1991). Le NPY reconnaît 4 
sous-types de récepteurs (Y1, Y2, Y4, Y5) 
dans l’hypothalamus (pour revue, voir 
Dumont et al 2002). La protéine Agouti 
(AgRP) a été identifiée à partir d’une souche 
murine génétiquement obèse où elle est 
surexprimée par mutation dominante 
spontanée (Ay, Bultman et al 1992) ; l’AgRP 
est exprimé dans plusieurs organes et vérifie 
les critères de neurotransmetteur dans le 
cerveau (Stütz et al 2005). L’injection i.c.v. 
d’AgRP provoque une hyperphagie puissante 
(Rossi et al 1998) et persistant jusqu’à 7 jours 
(Hagan et al 2000, Kim et al 2002). A 
l’échelle moléculaire, l’AgRP est un 
antagoniste spécifique du récepteur de 
mélanocortine MC4-R (Ollmann et al 1997, 
Yang YK et al 1999, Tolle & Low 2008) et 
peut donc bloquer l’action du 
neurotransmetteur anorexigène α-MSH si des 
synapses mélanocortinergiques sont voisines 
de synapses à NPY/AgRP – ce qui est le cas 
dans le lipostat hypothalamique. 
L’élimination sélective de ces neurones chez 
la souris adulte par transgenèse conditionnelle 
de neurotoxine sous contrôle du promoteur 
d’AgRP provoque une diminution de prise 
alimentaire (Gropp et al 2005) ce qui 
démontre le rôle orexigène  causal de ces 
neurones.  

Les corps cellulaires des neurones de 1er 
ordre des deux populations sont 
topographiquement voisins dans le noyau 
arqué. La puissance et la rapidité des effets, 
opposés, de leurs stimulations respectives sur 
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le comportement alimentaire ont été 
confirmées par l’approche optométrique, 
consistant à illuminer le noyau arqué par une 
fibre optique implantée stéréotaxiquement 
chez des souris transgéniques exprimant le 
gène du canal ionique photoactivable d’Algue 
verte ChR2 sous contrôle du promoteur 
d’AgRP ou de POMC (Aponte et al 2011). Ils 
innervent parallèlement et à parité numérique 
plusieurs noyaux hypothalamiques : le noyau 
paraventriculaire, l’aire hypothalamique 
latérale, le noyau ventro-médian et le noyau 
dorso-médian, ce dernier faisant exception car 
il reçoit une projection de  neurones 
NPY/AgRP seuls non-accompagnée de fibres 
mélanocortinergiques (Figure 2).  La création 
de souris transgéniques exprimant le gène de 
protéine fluorescente verte sous contrôle du 
promoteur de NPY ou de POMC, a permis 
d’analyser les caractères 
électrophysiologiques des neurones de chaque 
type par patch-clamp sur tranche 
d’hypothalamus en survie (Roseberry et al 
2004). Les deux types de neurones de 1er 
ordre présentent une activité électrique 
spontanée faible, aux fréquences de 3 
potentiels d’action  par seconde (PA/s) pour 
les neurones POMC (Roseberry et al 2004) et 
de 0.4 PA/s pour les neurones NPY 
(Takahashi & Cone 2005). Dans ce modèle in 
vitro, l’application de NPY bloque totalement 
la décharge des neurones POMC, mais 
l’application d’agonistes 
mélanocortinergiques n’a aucun effet sur 
l’activité électrique des neurones NPY 
(Roseberry et al 2004). Or 
l’immunohistochimie en microscopie 
électronique (Csiffary et al 1990, Horvath et 
al 1992) ou confocale (Pinto et al 2004) avait 
permis de détecter des synapses axo-
somatiques des neurones NPY/AgRP sur les 
neurones POMC/CART dans le noyau arqué.  

En conclusion, les neurones orexigènes 
de 1er ordre (NPY/AgRP) exercent une 
inhibition tonique unidirectionnelle sur les 
neurones anorexigènes de 1er ordre 
(POMC/CART) dans le noyau arqué (Cone 
2005). Cette inhibition est renforcée dans 
certains des neurones NPY/AgRP, par la co-
libération de GABA à ce niveau (Horvath et 
al 1997, Dietrich & Horvath 2009). Le rôle 
physiologique vital des neurones NPY/AgRP 
a été démontré par une approche de 
transgenèse « Cre-lox » permettant leur 
élimination sélective : une souche de souris 
exprimant la Cre recombinase sous contrôle 
du promoteur du gène de l’AgRP a été croisée 
avec une autre souche transgénique dans 
laquelle l’expression de la toxine diphtérique 
est réprimée par une cassette « stop » floxée ; 
l’élimination expérimentale des neurones 
NPY/AgRP chez les souris hybrides adultes 
induit l’arrêt de la prise alimentaire et conduit 
à la mort (Bewick et al 2005, Luquet et al 
2005). En revanche, l’élimination des 
neurones NPY/AgRP à l’âge néonatal par la 
même méthode n’a aucun effet (Luquet et al 
2005) ce qui indique l’existence d’un 
potentiel de plasticité développementale 
compensatoire dans le réseau du lipostat.  

2.2. Les « neurones de second ordre » dans 
l’hypothalamus 

Les « neurones de premier ordre » de 
l’ARC projettent à l’intérieur de 
l’hypothalamus sur des « neurones de second 
ordre » de phénotypes variés et situés dans 
différents noyaux (Figure 2 ; Bagnol et al 
1999, Xu et al 2003, Zigman & Elmquist 
2003). Ces cibles neuronales expriment 
généralement les récepteurs du NPY 
(notamment Y1 et Y5) et les récepteurs 
mélanocortinergiques MC3R et MC4R. En 
outre,  puisque  la  plupart des neurones de 2nd  
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ordre reçoivent une double innervation par les 
2 catégories de neurones de 1er ordre (sauf 
dans le DMH, cf 2.A), la neurotransmission 
anorexigène POMC/CART peut être inhibée à 
ce niveau par l’activité NPY/AgRP puisque 
l’AgRP est antagoniste spécifique des 
récepteurs mélanocortinergiques (cf plus 
haut). Le tonus inhibiteur de la « voie 
orexigène » sur la « voie anorexigène » à 
l’intérieur de l’hypothalamus s’exerce donc 
au niveau des neurones de 2nd ordre comme 
de 1er ordre. L’identification des neurones de 
2nd ordre a été effectuée en combinant 
l’immunohistochimie des neurotransmetteurs 
avec le traçage anatomique utilisant 
l’injection de substances captées soit par les 
corps cellulaires d’origine (traçage 
antérograde) soit par les terminaisons 
axonales (traçage rétrograde). 

2.2.1. Neurones de 2nd ordre dans le noyau 
paraventriculaire (PVH) 

Le PVH, noeud central d’intégration et 
commutateur pour les régulations 
neurovégétatives et neuroendocrines 
(Palkovits 1999), est une cible synaptique très 
densément innervée par les neurones 
POMC/CART et NPY/AgRP de l’ARC 
(Bagnol et al 1999, Cone 2005, Blouet & 
Schwartz 2010). Physiologiquement, la prise 
alimentaire est puissamment stimulée par 
l’injection intra-PVH de NPY ou d’AgRP 
(Van Dijk & Strubble 2003; Wirth et al, 
2001). Les cibles des neurones de 1er ordre 
dans le PVH comprennent au moins 3 sous-
populations distinctes impliquées dans la 
régulation de la prise alimentaire (pour revue, 
voir Blouet & Schwartz 2010).  

- Des neurones à ocytocine, dont l’activation 
par l’ingestion de nourriture lors d’un repas a 
été récemment décrite (Johnstone et al 2006) 
et dont certains projettent sur le centre du 
réflexe de satiété, le CVD (Sawchenko 1987, 

Blevins et al 2003, 2004). Réciproquement, la 
stimulation électrique du PVH peut 
déclencher une libération d’ocytocine dans le 
CVD (Landgraf et al 1990), ce phénomène a 
été impliqué dans l’inhibition 
mélanocortinergique de l’ingestion (Lokrantz 
et al 1997, Maejima et al 2009), et la 
déficience congénitale en ocytocine provoque 
l’obésité (Kublaoui et al 2008). 

- Des neurones à corticotrophin release 
hormone (CRH) et des neurones à thyrotropin 
release hormone (TRH). Chacun de ces 
peptides est connu comme anorexigène 
puisque leur administration centrale diminue 
la prise alimentaire et infléchit la croissance 
pondérale (Arase et al 1988, Rothwell 1990, 
Lechan & Fekete 2006). D’autre part, ces 
neurones appartiennent au système 
neuroendocrine parvocellulaire, c’est-à-dire 
qu’ils stimulent indirectement les secrétions 
adénohypophysaires d’adrénocorticotropine 
(ACTH) et de thyrotropine (TSH) par 
secrétion respective de CRH et de TRH dans 
les capillaires du système porte hypothalamo-
hypophysaire, au niveau de l’éminence 
médiane. Par ce biais, les axes 
neuroendocriniens corticotrope et thyréotrope 
se trouvent donc modulés par l’état 
énergétique de l’organisme. 

- Des neurones à brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF), une neurotrophine dont une 
action anorexigène aigüe et puissante a été 
caractérisée à l’intérieur du cerveau 
(Pelleymounter et al 1995), localisée au 
niveau du PVH ainsi que du VMH (Wang et 
al 2007 a,b) et démontrée relayer l’effet de la 
leptine sur l’hypothalamus (Xu et al 2003). 

2.2.2. Neurones de second ordre dans l’aire 
latérale hypothalamique (LHA) 

La LHA reçoit des neurones de 1er ordre 
de l’ARC une projection aussi massive que le 
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PVH. Les neurones de 2nd ordre identifiés à ce 
jour englobent les catégories suivantes : 

- Des neurones à melanin-concentrating 
hormone (MCH) et des neurones à orexines 
(Orx-A, Orx-B) ; l’injection i.c.v. de chacun 
de ces peptides stimule la prise alimentaire 
(Qu et al 1996, Sakurai et al 1998) ; la 
surexpression de la MCH dans la LHA 
conduit à une obésité chez le rat (Ludwig et al 
2001) et la délétion du gène de la MCH par 
transgenèse chez la souris (« knockout »)  
engendre un phénotype mince (Shimada et al 
1998). 

- Des neurones à CART (Kristensen et al 
1998, Elias et al 2001) et des neurones à CRH 
(Kelly et Watts 1998), dont les 
neurotransmetteurs ont un effet anorexigène à 
l’intérieur du cerveau (cf plus haut). 

2.2.3. Neurones de second ordre dans le 
noyau ventro-médian (VMH) 

Le VMH contient une population de 
neurones glutamatergiques inhibés par la co-
libération  NPY/AgRP de projections 
synaptiques éparses des neurones de 1er ordre 
de l’ARC (Broberger et al 1998,  King 2006). 
Le VMH contient également une population 
neuronale exprimant la neurotrophine BDNF 
(cf II.2 .1), dont l’action anorexigène a été 
localisée en partie au niveau du VMH (Wang 
et al 2007b); l’invalidation du gène du BDNF 
dans le VMH suffit à provoquer l’obésité 
(Unger et al 2007). Les neurones du VMH 
spécifiés par l’expression du facteur de 
transcription SF1 (steroidogenic factor-1) sont 
réceptifs à la leptine via Ob-Rb, dont la 
délétion sélective par transgenèse d’un 
dominant-négatif sous contrôle du promoteur 
de SF1 suffit à entraîner l’obésité chez la 
souris (Dhillon et al 2006, Bingham et al 
2008). Une autre sous-population neuronale 
du VMH exprime les récepteurs α de 

l’oestradiol, dont l’invalidation ciblée par 
transgenèse provoque aussi l’obésité, par 
diminution de réactivité de l’organisme à la 
leptine (Musatov et al 2007). L’inhibition 
constitutive de la phospho-inositol-3-kinase 
dans le VMH inhibe les réponses au régime 
hyperlipidique et à la leptine (Xu et al 2010).  
Ainsi, le VMH assure la médiation de 
plusieurs réponses anorexigènes de 
l’organisme à des signaux métaboliques, ce 
qui est en accord avec les résultats des 
expériences pionnières de lésions 
hypothalamiques (cf Rachidi & Moyse I).    

2.2.4. Neurones de second ordre dans le 
noyau dorso-médian (DMH) 

Le noyau dorso-médian (DMH) de 
l’hypothalamus contient des neurones à 
orexine qui sont réceptifs au NPY (Gooley et 
al 2006). Le DMH contient aussi une 
population de neurones à NPY (Gehlert et al 
1987) dans lesquels l’induction de NPY est 
impliquée dans des hyperphagies 
physiologiques mais selon des mécanismes 
différents de ceux qui recrutent les neurones 
NPY/AgRP de l’ARC (Bi 2007). Ces 
neurones à NPY projettent sur le CVD (cf  
Rachidi & Moyse III). 

Quasi-chacune de ces multiples 
catégories de neurones de 2nd ordre, que son 
neurotransmetteur ait un effet physiologique 
orexigène ou anorexigène, reçoit à parité les 
projections sympathiques des 2 catégories de 
neurones de 1er ordre – sauf les neurones du 
DMH, qui sont innervés seulement par des 
neurones à NPY de l’ARC (Lenard & 
Berthoud 2008). Ces neurones de 2nd ordre 
projettent en-dehors de l’hypothalamus sur 
des structures très diversifiées du système 
nerveux central qui se ramènent aux 2 
ensembles suivants : i) système limbique, 
thalamus et cortex cérébral ; ii) CVD et 
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moelle épinière (centres neurovégétatifs et 
locomoteurs) (Lenard & Berthoud 2008).  

 2.3. Psychisme et prise alimentaire : rôle du 
système limbique.  

2.3.1. Influence du psychisme sur la prise 
alimentaire et la satiété 

L’hypothalamus reçoit par le fornix une 
projection massive du « système limbique », 
terme classiquement utilisé pour désigner un 
ensemble de structures sous-corticales 
interconnectées qui assurent le déterminisme 
et la modulation des émotions, ainsi que la 
mémorisation (hippocampe, amygdale, 
septum). Cette projection est responsable des 
manifestations neurovégétatives de processus 
cognitifs ou d’émotions, et notamment de 
l’impact des stimuli somatosensoriels issus 
des aliments sur l’appétit et la satiété. La 
modulation de la satiété par les stimuli 
visuels, olfactifs, gustatifs en particulier, très 
documentée en psychophysiologie (Berthoud 
& Morrison 2008), indique l’importance 
physiologique de la projection descendante de 
l’hypothalamus sur le CVD (cf Rachidi & 
Moyse III). 

2.3.2. Influence de la prise alimentaire sur le 
psychisme 

L’hypothalamus projette massivement sur 
le système limbique, ce qui explique 
classiquement l’influence de l’état 
physiologique de l’organisme et de ses 
besoins homéostasiques (« l’état 
neurovégétatif ») sur la conscience et les 
processus cognitifs.  

Les signaux de satiété et d’adiposité 
modulent l’activité des voies nerveuses 
déterminant l’hédonisme et le renforcement 
positif (Sclafani & Ackroff 2004, Berthoud 
2008). Les sensations de plaisir et de bonheur 
évoquées par un repas à satiété ont fourni la 

base de l’exploitation de la stimulation vagale 
chronique comme traitement antidépresseur 
en clinique humaine (Ruffoli et al 2011). Ces 
sensations activent le « système de 
récompense » du cerveau ; or l’abus 
chronique de nourriture agréable en excès, le 
surpoids et l’hyperleptinémie conduisent à 
une altération neurochimique progressive de 
cette voie qui s’apparente au mécanisme 
commun de l’addiction aux drogues (cf 
Rachidi & Moyse III). 

2.4. Le fonctionnement intégré du lipostat 
hypothalamique 

2.4.1. La détection des signaux d’adiposité : 
leptine et insuline 

Le lipostat hypothalamique a été défini et 
étudié comme la cible primaire de la leptine, 
signal d’adiposité majeur de l’organisme, sur 
le cerveau pour la régulation du 
comportement de prise alimentaire. De fait, 
tous les neurones de 1er ordre du noyau arqué 
(NPY/AgRP et POMC/CART) expriment les 
récepteurs de la leptine Ob-Rb (Cheung et al 
1997, Baskin et al 1999, Benoit et al 2002). 
L’effet anorexigène de la leptine est causé par 
deux actions synergiques: la stimulation des 
neurones anorexigènes (POMC) et 
l’inhibition des neurones orexigènes (Morton 
et al 2006). Cette dualité spectaculaire de 
réponse à un même signal est dûe aux 
propriétés des gènes-cibles des 2 types 
cellulaires respectifs : la transcription du gène 
de POMC est stimulée et la transcription du 
gène d’AgRP est réprimée par la liaison du 
même effecteur intracellulaire de transduction 
de la leptine, Stat-3 (Bates et al 2003). De 
plus, la leptine agit directement sur les cibles 
en aval de ces neurones (Ghamari-Langroudi 
et al 2011). 

Les 2 populations de neurones de 1er 
ordre expriment également les récepteurs de 
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l’insuline (Gerozissis 2004, 2008) qui module 
leur excitabilité (Fioramonti et al 2007).  

Les 2 signaux d’adiposité de l’organisme 
ne sont pas simplement redondants, à cause 
de plusieurs différences concernant d’une part 
leurs éventails respectifs d’autres activités 
biologiques, d’autre part leurs dynamiques 
respectives de signalisation. L’insuline, à 
cause de sa faible demi-vie et de la forte 
dynamique secrétoire du pancréas endocrine, 
est un index aigü de l’état instantané du 
métabolisme et des réserves énergétiques 
globales ; la leptine reflète l’activité 
métabolique du seul tissu adipeux sur le 
moyen / long terme, avec une relative inertie à 
court-terme (Benoit et al 2004).  

2.4.2. La détection de certaines hormones 
gastro-intestinales  

Les neurones à NPY de l’ARC 
constituent l’effecteur aval d’autres messagers 
que les seuls signaux d’adiposité puisqu’ils 
expriment des récepteurs spécifiques pour la 
ghréline (GHS-R ; Suneja et al 2011), la 
galanine (Christiansen et al 2011) et le PYY3-

36 (récepteurs Y2 et Y5 : Riediger et al 2004). 
La ghréline en particulier exerce une action 
opposée à la leptine sur le lipostat 
hypothalamique qui est intégrée dans les 
neurons-cibles de la leptine par des 
molécules-carrefours des voies de 
transduction respectives de ces hormones 
(Cowley-Smart et al 2001, Cowley et al 
2003). Il faut rappeler ici, que les 3 messagers 
peptidiques endogènes de la famille du NPY 
(NPY, PP, PYY3-36) sont reconnus par tous les 
sous-types de récepteurs Y mais avec des 
gradients d’efficacité qui diffèrent entre les 
sous-types (« profils pharmacologiques » 
respectifs de ces récepteurs ; Dumont et al 
2002).   

2.4.3. La détection des taux plasmatiques de 
substrats énergétiques : « nutrient sensing » 

Le lipostat hypothalamique répond non 
seulement aux index hormonaux d’adiposité, 
mais aussi aux taux plasmatiques des 
principaux substrats énergétiques circulants 
(Blouet & Schwartz 2010). De nombreux 
neurones des noyaux hypothalamiques ARC, 
LHA, VMN sont modulés directement par les 
variations de concentration extracellulaire de 
glucose et d’acides gras libres (Oomura et al 
1969, Song et al 2001, Wang et al 2006, Jo et 
al 2009). Les neurones à POMC de l’ARC 
présentent les propriétés 
électrophysiologiques de « détecteurs de 
glucose » (Fioramonti et al 2007, Parton et al 
2007). D’autre part, l’étude du mécanisme 
d’action de la ghréline sur l’hypothalamus a 
révélé que les neurones à NPY/CART 
constituent des « détecteurs de lipides » 
(Andrews et al 2008). Certains neurones 
hypothalamiques sont sensibles à la fois au 
glucose et aux acides agras (Wang et al 2006, 
LeFoll et al 2009). Plus généralement, dans 
l’ARC, les neurones POMC/CART sont 
dépolarisés et les neurones NPY/AgRP 
hyperpolarisés en réponse à l’augmentation 
des taux plasmatiques de ces substrats 
(Muroya et al 1999, Ibrahim et al 2003, 
Fioramonti et al 2007, Parton et al 2007, 
Blouet et al 2009, Jo et al 2009, Blouet et al 
2010). Le blocage de la détection des substrat 
énergétiques par l’hypothalamus à l’échelle 
moléculaire provoque l’obésité (He et al 
2006). 

2.4.4. Les intégrateurs moléculaires 

Parmi les molécules ubiquitaires qui 
relaient les messagers neuroendocrines à 
l’intérieur des neurones-cibles de 
l’hypothalamus    et    qui     sont     désignées 
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collectivement   « voies   de   transduction  du 
signal », certaines sont recrutées par plusieurs 
signaux différents et permettent ainsi 
l’intégration de ces signaux par un même 
neurone.     

Le facteur de transcription Signal 
Transducer and Activator of Transcription 
(STAT-3) et son rétro-inhibiteur Suppressor 
Of Cytokine-Signaling-3 (SOCS-3), qui 
constituent la voie de transduction majeure et 
systématique de la leptine en aval de son 
récepteur Ob-Rb, sont indispensables pour le 
bon fonctionnement de la régulation de la 
prise alimentaire à l’échelle de l’organisme 
(Bates et al 2003). En effet, l’invalidation de 
ces gènes sous contrôle d’un promoteur 
neuronal entraîne hyperphagie et obésité dans 
le cas de STAT-3 (Gao et al 2007), maigreur 
avec hypersensibilité à la leptine et résistance 
à l’induction d’obésité par un régime 
hypercalorique dans le cas de SOCS-3 (Mori 
et al 2004, Kievit et al 2006). Or la voie JAK-
2 / STAT-3 / SOCS-3 est commune à toutes 
les cytokines pro-inflammatoires, famille 
définie justement par leur voie commune de 
transduction intracellulaire et englobant avec 
la leptine : interleukine-6, Ciliary 
Neurotrophic Factor (CNTF), Leukemia 
Inhibitory Factor (LIF). Une action 
anorexigène a été démontrée séparément pour 
tous ces messagers, dont STAT-3 et SOCS-3 
constituent les carrefours de convergence et 
d’intégration dans les neurones du réseau 
cérébral de régulation de la prise alimentaire.   

La phospho-inositol-3-kinase (PI3K), qui 
constitue la voie de transduction 
intracellulaire de l’insuline dans toutes ses 
cellules-cibles (Niswender et al 2003, 
Vanhoesebroeck et al 2005) par 
l’intermédiaire de la famille de protéines de 
couplage « insulin receptor substrates » 
(Withers 2001), peut également être recrutée 

par la leptine dans l’hypothalamus 
(Niswender et al 2001). L’invalidation du 
gène de la sous-unité catalytique de PI3K 
restreinte aux neurones POMC chez la souris 
provoque une augmentation de l’adiposité, 
une élévation de la courbe de croissance 
pondérale et une désensibilisation à la leptine 
par rapport aux souris sauvages ; 
l’invalidation du même gène restreinte aux 
neurones AgRP entraine au contraire une 
minceur excessive, une hypersensibilité à la 
leptine et une résistance à l’induction 
nutritionnelle d’obésité (Al-Qassab et al 
2009). La PI3K constitue donc un carrefour 
intégrateur des 2 hormones d’adiposité 
(leptine et insuline) dans chacune des 2 
populations de neurones de 1er ordre du 
lipostat hypothalamique (Yang et al 2010). La 
PI3K sert aussi de relai transductionnel pour 
l’effet anorexigène aigü de la leptine sur les 
neurones POMC (Hill et al 2008). 
L’intégration entre leptine et insuline est 
effectuée égalkement par un autre carrefour 
moléculaire : l’IRS-2, qui peut être recruté en 
outre par d’autres régulateurs de l’appétit 
comme le BDNF (Kubota et al 2004, Lin et al 
2004, Choudhury et al 2005, Taguchi et al 
2007).   

La protéine-kinase activée par l’AMP 
(AMPK), qui agit dans toutes les cellules 
comme un commutateur du métabolisme 
énergétique en fonction du rapport AMP/ATP 
(i.e. l’index cellulaire de déficience 
énergétique), a été récemment révélée comme 
un détecteur capital pour la régulation de la 
prise alimentaire à l’échelle de l’organisme 
(Hardie 2008). L’activité AMPK est 
augmentée par le jeûne dans les noyaux arqué 
et paraventriculaire de l’hypothalamus, ce qui 
est inhibé par injection de leptine ou par 
renutrition ; la stimulation pharmacologique 
locale de l’AMPK in vivo bloque l’action 
anorexigène de la leptine, ce qui démontre le 
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rôle causal de la modulation de l’AMPK 
hypothalamique par l’état énergétique 
(Minokoshi et al 2004, Alquier et al 2007). 
L’activité AMPK constitue une réponse 
intégrative à plusieurs signaux hormonaux 
dans de multiples types cellulaires, en 
périphérie et dans l’hypothalamus (Kahn et al 
2005, Ishii et al 2008, Blanco Martinez de 
Morentin et al 2011). L’invalidation tissu-
spécifique du gène de l’AMPK par 
transgenèse chez la souris (knockout, KO) 
conduit à l’obésité si le KO est restreint aux 
neurones POMC, à une minceur anormale si 
le KO est restreint aux neurones AgRP ; en 
revanche la réceptivité de chacun des 2 types 
neuronaux à la leptine et à l’insuline, telle 
qu’évaluée par électrophysiologie, n’est pas 
altérée chez ces KO (Claret et al 2007). Chez 
ces 2 mutants expérimentaux, la courbe de 
croissance pondérale en fonction de l’âge est 
simplement décalée vers le haut ou vers le bas 
par rapport à celle des souches sauvages 
(Claret et al 2007), indiquant que la régulation 
de la prise alimentaire existe toujours mais 
avec modification durable du seuil de satiété. 
La modulation de l’AMPK assure également 
la médiation de la réponse 
électrophysiologique des neurones 
glucodétecteurs de l’hypothalamus aux 
variations de concentration extracellulaire de 
glucose (Mountjoy et al 2007). L’AMPK 
constitue donc un carrefour d’intégration de 
signaux multiples dans les 2 populations de 
neurones de 1er ordre du lipostat 
hypothalamique, qui suffit à déterminer la 
régulation  (Blouet & Schwartz 2010). 

La cible intracellulaire de rapamycin 
(mTOR, « mammalian target of rapamycin ») 
est un complexe à activité sérine-thréonine-
kinase (p70-S6kinase-1) qui contrôle le cycle 
de division cellulaire en réponse aux 
changements    de   statut    énergétique    des 

cellules (Schmelze & Hall 2000). Dans 
l’hypothalamus, cette voie est activée 
spécifiquement dans les neurones à AgRP et 
dans les neurones à POMC de l’ARC en 
réponse à la leptine ou à l’élévation du taux 
d’acides aminés libres, notamment de 
leucine ; le blocage pharmacologique de 
mTOR in vivo inhibe l’action anorexigène de 
la leptine (Cota et al 2006, Blouet et al 2008). 
Les baisses d’adiposité induite chez les 
Mammifères adultes par la leptine ou par un 
régime riche en protéines sont dûes à une 
réduction de prise alimentaire causée par la 
stimulation de la voie mTOR conjointement 
avec l’inhibition de la voie AMPK (cf ci-
dessus) dans les neurones de 1er ordre du 
lipostat hypothalamique (Cota et al 2008, 
Ropelle et al 2008). Dans l’ARC, la voie 
mTOR-S6kinase est exprimée dans une plus 
grande fraction des neurones NPY/AgRP que 
des neurones POMC/CART (Inhoff et al 
2010). Dans le PVH, mais pas dans l’ARC, 
mTOR est activé dans les mêmes neurones 
que l’induction de c-fos après injection 
périphérique de CCK (Lembke et al 2010). 
Au total, mTOR constitue donc un carrefour 
d’intégration synergique et complémentaire 
d’AMPK dans le lipostat hypothalamique 
(Blouet & Schwartz 2010).   

La protéine-kinase A (PKA) a été établie 
pharmacologiquement comme le médiateur 
intracellulaire de la suppression de l’effet 
orexigène de la ghréline par la leptine, dans 
les neurones à NPY/AgRP du noyau arqué qui 
sont stimulés directement par la ghréline 
plasmatique (Kohno et al 2003). Ce 
mécanisme intracellulaire est recruté 
indépendamment de la voie Jak2-Stat3 et 
parallèlement à celle-ci, mais en aval d’une 
activation de PI3K par la leptine (Kohno et al 
2007). La kinase de transduction PKA 
constitue donc un carrefour  intégrateur  pour 
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l’interaction des hormones ghréline et leptine 
sur les neurones NPY/AgRP du lipostat 
hypothalamique. 

2.4.5. La plasticité nerveuse liée aux 
adaptations nutritionnelles 

Les connexions intrahypothalamiques qui 
assurent la réception et l’intégration des 
hormones périphériques et des messages 
nerveux provenant des systèmes limbique et 
autonome sont susceptibles de plasticité, 
selon plusieurs mécanismes découverts 
récemment. 

La variation du nombre de contacts 
synaptiques entre différentes sous-populations 
neuronales a été caractérisée dans le cadre de 
manipulations expérimentales modifiant la 
prise alimentaire. Ainsi, une injection 
systémique de leptine ou de ghreline chez un 
rongeur adulte entraine respectivement la 
diminution ou l’augmentation le nombre de 
synapses portées par les neurones NPY/AgRP 
et les neurones POMC dans l’ARC est 
significativement diminué chez les souris 
obèses déficientes en leptine par rapport aux 
sauvages, et une injection systémique de 
leptine chez ces mutants adultes suffit à 
normaliser le nombre de synapses par neurone 
de l’ARC en quelques heures seulement 
(Pinto et al 2004). Chez des rongeurs adultes 
soumis à un régime hyperlipidique, 
l’induction d’obésité a été correlée avec une 
diminution du nombre de synapses 
excitatrices sur les neurones POMC de 
l’ARC, qui est causée par une expansion de la 
couverture gliale de leurs corps cellulaires 
(Horvath et al 2010). Plus précisément, il 
vient d’être montré que la leptine modifie 
l’étendue structurale des astrocytes de 
l’hypothalamus, in vivo et in vitro, en relation 
inversement proportionnelle avec le nombre 
de synapses (Garcia-Caceres et al 2011). Le 
réseau intrahypothalamique de la prise 

alimentaire est donc siège du même mode de 
plasticité neurogliale qui avait été caractérisé 
antérieurement dans le cadre du contrôle de la 
reproduction et de la lactation chez les 
mammifères femelles (Theodosis 2008).    

La neurogenèse adulte à partir de 
cellules-souches neurales intrinsèques de 
l’hypothalamus (Weiss et al 1996, Markakis 
et al 2004) permet l’addition de nouveaux 
neurones NPY et POMC dans l’ARC ; ce 
mécanisme constitutif est stimulé par infusion 
intracérébrale chronique de la cytokine 
CNTF, dont l’effet anorexigène in vivo est 
aboli par blocage de la prolifération 
neurogène de l’hypothalamus (Kokoeva et al 
2005). L’ablation spécifique des neurones 
AgRP chez l’adulte, déclenché chez une 
souche murine transgénique en stimulant 
l’expression du transgène neurotoxique dans 
ces neurones par l’agent approprié dans l’eau 
de boisson (procédé Cre/Lox) stimule la 
genèse de nouveaux neurones NPY/AgRP 
dans l’ARC corrélativement avec la 
normalisation de la régulation de prise 
alimentaire (Pierce & Xu 2010). Les cellules-
souches neurales permettant cette intégration 
de nouveaux neurones orexigènes et 
anorexigènes dans le lipostat seraient 
localisées dans l’éminence médiane et/ou 
dans le parenchyme périventriculaire de 
l’hypothalamus ventrobasal (Xu et al 2005, 
Migaud et al 2011). 

Le BDNF, qui exerce dans 
l’hypothalamus un rôle bien documenté de 
médiateur anorexigène en aval de la leptine et 
de divers facteurs inhibant la prise alimentaire 
(Xu et al 2003), est connu par ailleurs comme 
la neurotrophine médiatrice de « plasticité 
dépendante de l’expérience » dans le système 
nerveux central chez l’adulte (Cowansage et 
al 2010). Le BDNF stimule la différenciation 
et la survie neuronale, la synaptogenèse, 
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l’élongation et la ramification axonales, ainsi 
que la neurogenèse à partir de cellules-
souches neurales (Pencea et al 2001).   

Conclusion 

Le lipostat hypothalamique fournit un bel 
exemple de centre intégrateur dans une boucle 
de régulation physiologique, dont les 
mécanismes sont élucidés aux différentes 
échelles d’observation, de la molécule au 
comportement. Dans chacun des neurones de 
1er ordre du lipostat hypothalamique, un petit 
nombre carrefours moléculaires intègrent la 
même diversité de signaux extracellulaires : 
hormones (leptine, insuline, ghréline), 
neurotransmetteurs (NPY, α-MSH, CART, 
AgRP, glutamate, orexines, noradrénaline 
etc), substrats énergétiques (glucose, acides 
gras libres, acides aminés) (Zheng & 
Berthoud 2008, Dietrich & Horvath 2009). 
Cependant, une accumulation croissante de 
données récentes, les processus intégratifs de 
la régulation de la prise alimentaire ne sont 
pas restreints exclusivement à l’hypothalamus 
mais siègent également au niveau du CVD.  
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