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Les peptides orexigenes et anorexigenes impliqués dans la régulation
centrale et péripherique du comportement alimentaire

Rédigé par : Kaouthar Benyaich et Abdelhay Benyaich

Résumé :

Les neurones du systéme nerveux central regoivent de nombreux signaux humoraux et centraux
(neurotransmetteurs ou neuropeptides) produits dans le corps influencant I'appétit par leurs actions
sur I'hypothalamus, le tronc cérébral et le systeme nerveux autonome, ces hormones proviennent
de trois sites principaux: les cellules adipeuses, le tractus gastro-intestinal et le pancréas. Dans
cette revue, nous fournissons une synthése des preuves concernant les actions de ces hormones sur
I'apport alimentaire, et le dépense énergétique et les circuits neuronaux impliqués dans la
régulation du comportement alimentaire, afin de maintenir I'noméostasie

I) Introduction:

Notre survie dépend de la capacité de se procurer des aliments pour des besoins métaboliques
immédiats et de stocker I'exces d'énergie sous forme de graisse pour répondre aux exigences
métaboliques pendant le jedne.

Le comportement alimentaire est stimulé par la faim, les envies et les sensations hédoniques et
est également contrélé par les processus homéostatiques. (EImquist JK, et al., 1999)

Le systeme nerveux central (SNC) joue un réle clé dans la détection et le contrdle du statut
énergétique de I'organisme (Meyers J, et al., 2012) et I'hypothalamus en particulier joue un réle
capital dans la régulation de 1’homéostasie de I'énergie corporelle.

De nombreux peptides circulants et des stéroides produits dans le corps influencent I'appétit par
leurs actions sur I'hypothalamus, le tronc cérébral et le systéme nerveux autonome, ces hormones
proviennent de trois sites principaux: les cellules adipeuses, le tractus gastro-intestinal et le
pancréas.

Dans cette revue, nous fournissons une synthése des preuves récentes concernant les actions de
ces hormones sur le comportement alimentaire.

1) Matériels et méthodes:
Plusieurs combinaisons des mots clés dans divers bases de données nous a mené a 31 études,
apreés leur lecture complete, on a gardé 21 qui réponds aux criteres bien déterminés.

I11) Le comportement alimentaire

Est une fonction physiologique, complexe, vitale, stimulée par la faim, les envies et les sensations
hédoniques, assurant I'approvisionnement et la consommation périodique des substrats
énergétiques et des composes biochimiques essentiels a I'organisme, afin de participer a la
régulation de plusieurs mécanismes homéostatiques et le maintient d'équilibre entre ces apports
nutritionnels et les dépenses énergétiques et métaboliques assurant la stabilité du milieu intérieur
de I’animal (ou a I’homme), cet équilibre se traduit par une stabilité du poids corporel et de la
masse grasse.




Il est important de rappeler que le métabolisme général est tres différent durant le cycle
journalier (jour et nuit) (Piper M, Bartke A, 2008). Durant le jour (phase d'activite), les produits
de l'alimentation sont a la fois stockés et consommeés. Le stockage énergétique se fait sous forme
de glycogene (sucres) dans le foie et les muscles et de lipides dans les adipocytes. D'autre part
I'organisme synthétise tout ou partie des produits necessaires au renouvellement de ses
composants cellulaires (protéines, acides nucléiques, lipides membranaires). Quant a la
consommation, elle est trés orientée vers le métabolisme glucidique, qui génére de I'énergie par
oxydation des sucres. Par contre, de nuit, le métabolisme est orienté uniquement vers la
consommation, et essentiellement la consommation des graisses préalablement stockée durant le
jour précédent.

La prise alimentaire répond a un ensemble de stimuli émanant du milieu intérieur signalant soit
le besoin, soit la réplétion. Ces stimuli physiologiques sont ceux de la faim et de la satiété.

Afin de définir la faim n’est pas une chose simple. La faim apparait lorsque les apports en énergie
sont insuffisants pour couvrir les besoins de 1’organisme. Elle peut étre ponctuelle, comme la faim
ressentie entre deux repas ; elle peut étre prolongée lors d’un jetline total, ou lorsque les apports
sont chroniquement insuffisants. Chez 1’homme, la perception du déficit énergétique
s’accompagne de sensations complexes qui peuvent varier non seulement en intensité mais aussi
en nature.

La satiété, est une état d’absence de faim, d’absence de désir de manger, s’accompagne
généralement d’un état de détente associé a la satisfaction du besoin métabolique, et parfois d’une
somnolence postprandiale (Wells AS, et al., 1998) L’intensité et la durée de cet état de satiété
dépendent de plusieurs facteurs, dont le contenu énergétique et nutritionnel du repas précédent.

V) Les centres de régulation de la prise alimentaire

IVV-1) L’hypothalamus

L'hypothalamus est I'une des régions cérébrales les plus impliquées dans le contrdle central de
I'alimentation et de la dépense énergétique. Plusieurs des noyaux (trois principalement)
composant 1’hypothalamus jouent des réles importants ; Le noyau arqué (ARC) est une structure
dite « de premier ordre » pour le traitement des signaux de satiété. Le noyau paraventriculaire
(PVN) et le noyau ventromédial (VMN) en sont des structures secondaires (Harrold J A, et al.,
2012) A ce jour, on a découvert au moins une vingtaine de noyaux hypothalamiques dont 6 sont
clairement identifies comme ayant un réle dans la prise alimentaire et la dépense énergétique: le
noyau argue (le plus important), le noyau suprachiasmatique, le noyau dorsomedian, les noyaux
para-ventriculaires, les noyaux ventro-medians et les noyaux latéraux.

Le noyau arque, solitaire, situe a la base du 3eme ventricule est le sensor du glucose et des
hormones arrivant a son contact. De par sa proximité avec la circulation, il est le seul noyau
capable de mesurer les pics circulants.

IV-1-1) Le noyau arqué (ARC)

le noyau arqué (ARC) dans I'hypothalamus est essentiel pour la régulation de I'alimentation et du
métabolisme (Myers M G., Olson D P, 2012) L'ARC est situé pres de I'’éminence médiane (EM),
est un organe qui est riche en capillaires fenétrés qui menent a une barriére hémato-encéphalique
(BHE). Le EM facilite le transport des signaux hormonaux et nutritifs periphériques et leur
détection par les neurones ARC (Rodriguez E M, et al., 2010) De ce fait, I'ARC integre les
signaux neuronaux péripheriques, centraux, métaboliques, hormonaux et nutritionnels de la
circulation périphérique ainsi que pour générer une réponse de rétroaction coordonnée.



Le noyau arqué de 1’hypothalamus joue un réle primordial, 1l contient deux types distincts de
neurones fonctionnellement différents : les premiers entrainant un effet orexigenes, les seconds un
effet anorexigene (Sam, et al., 2012) Les neurones orexigenes sont les neurones a neuropeptide Y
(NPY) et & « agouti related protein » (AgRP) exprimant les neurones AgRP (Sam, et al., 2012) et
I’ anorexigéne (suppression de I'appétit) pro-opiomelanocortine exprimant les neurones POMC
(Ropp E, et al., 2005) (Balthasar N, et al., 2005)

Les neurones a proopiomélanocortine (POMC) ont un effet anorexigene grace a leur production
de I’hormone alpha stimulante de la mélanocortine (a-MSH) et du régulateur a la transcription de
cocaine et d’amphétamines (CART). Ils activent directement les récepteurs a la mélanocortine
MC3-R et MC4-R.

Les neurones NPY/AgRP exercent un tonus inhibiteur sur les neurones POMC (Luquet S,
Cruciani-Guglielmacci C, 2009)
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Figure 3 : Structure du noyau arqué (ARC)
ARC : noyau arqué ; NPY : neuropeptide Y ; AgRP : « agouti related protein » ; POMC : pro-
opiomélanocortine ; a-MSH : hormone alpha stimulante de la mélanocortine
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Figure : Contrdle de I'apport alimentaire par la voie de la leptine-mélanocortine
hypothalamique

L'hypothalamus recoit et integre les signaux neuronaux, métaboliques et hormonaux pour réguler
I'noméostasie energétique. En particulier, I'normone-leptine dérivée d'adipocytes et la voie de la
mélanocortine jouent un role essentiel dans le contréle de I'apport alimentaire. AgRP, protéines
liées a I'agouti; Arc, noyau arqué; MC4R, récepteur de la mélanocortine 4; POMC, pro-
opiomelanocortin; PVN, noyau paraventriculaire (Coll AP, et al., 2007)

IV-1-1-1) Les neurones & AgRP et a NPY

AgRP et NPY sont exprimés par les mémes neurones de 1’hypothalamus situés dans le noyau
arqué (Aubert G, et al., 2010)

Les neurones NPY/AgRP synthétisent aussi 1’acide gamma-amino butyrique (GABA). lls ont une
action anorexigeéne en allant inhiber les neurones POMC/CART grace a 1’antagonisme de 1’AgRP
sur le récepteur a la mélanocortine de type 4 (MCR-4) présent sur les neurones a POMC
(Pénicaud L, et al., 2012) (Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009) libération de GABA, qui est
un neurotransmetteur inhibiteur, joue aussi sur I’inhibition des neurones a POMC (Pénicaud L, et
al., 2012). L’expression de ces neurones est augmentée lors du jetine mais inhibée par la leptine
(Aubert G, et al., 2010)

Des expérimentations menées chez la souris ont montré que les sujets obéses avaient un plus fort
taux d’AgRP circulant que les sujets ayant un poids corporel inférieur. Le taux de d’AgRP
circulant va donc de pair avec le poids corporel (Aubert G, et al., 2010)

IV-1-1-2) Les neurones a POMC (pro-opiomelanocortine)

Les neurones POMC sont principalement destinés aux neurones de second ordre pour le noyau
paraventriculaire hypothalamique (PVN), aussi I'hypothalamus dorsomedial (DMH),
I'nypothalamus latéral (LH) et I'hypothalamus ventromédial (VMH) (Kleinridders A, et al., 2009)
(Waterson M J, et al., 2015). Ces neurones du second ordre traitent davantage I'information recue
et se projettent vers de multiples neurocircuits a I'extérieur de I'nypothalamus
(extrahypothalamique), ce qui conduit a une réponse intégrée sur I'absorption et la dépense



énergetiques (Roh E, Kim M S, 2016) Ces neurones sécrétent une variété de neuropeptides
régulateurs (Roh E, Kim M S, 2016)

le POMC est divisé en une hormone stimulant les a-mélanocytes (a-MSH) qui est libérée des
axones POMC pour activer les récepteurs 3 et 4 de la mélanocortine (MC3 / 4R) sur les neurones
en aval, y compris les neurones dans le PVN (I'état postprandial ou alimentaire), entrainant une
diminution de I'apport alimentaire et une augmentation des dépenses énergétiques (Nner K, et al.,
2009) Bien que I'expression de MC4R soit largement répartie entre différentes régions du cerveau
(Gantz, 1., et al., 1993a) (Gantz, 1., et al., 1993b) (Liu H, et al., 2003)

POMC est un précurseur de peptides a melanocortine (Saneyasu T, et al., 2011)

L’activation des neurones POMC est notamment effectuée par la leptine puisqu’un tiers d’entre
eux expriment des récepteurs a la leptine (Harrold J A, et al., 2012). IIs ont un effet anorexigéne
en produisant deux molécules différentes : CART et a-MSH. Premierement, ils réduisent I’apport
alimentaire en produisant du CART, qui active lui-méme la famille des récepteurs a la
mélanocortine (MC3-R et MC4-R) (Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009)
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L’activation de ces neurones POMC entraine la production, dans un second temps, d’a-MSH qui
réduit la prise alimentaire en agissant principalement sur MCR-4 (Pénicaud L, et al., 2012)
(Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009)

Le systeme a la mélanocortine est relativement complexe 1l se compose des différents noyaux de
I’hypothalamus (PVN, VMN et ARC) ainsi que de I’hypothalamus latéral, reliés les uns aux
autres. Ce systeme est anorexigene : de nombreuses études menées chez 1’animal prouvent que si
I’on €limine ne serait-ce qu’un composant de cette voie, et ’animal développe une forte obésité
(Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009) .

Les récepteurs MCR-3 et MCR-4 ont des roles distincts mais complémentaires dans leurs actions
anorexigeénes. Les souris chez qui les récepteurs MCR-4 sont défaillants se

sur-nourrissent et deviennent obeses. Quant aux souris chez lesquelles le récepteur MCR-3 est
défaillant, elles développent une forte obesité, méme si elles ne sont pas sur-nourrissent, ce qui
montre leur préférence pour une alimentation riche en graisse (Harrold J A, et al., 2012)



Si on inactive & la fois les récepteurs a la mélanocortine 3 et 4 chez des souris, celles-ci
développent une tres forte obésité, ce qui montre que ces deux récepteurs sont bien
complémentaires (Harrold J A, et al., 2012).

N prise alimentaire

Figure : Le systéme & mélanocortine dans I'hypothalamus

VMN : noyau ventromédial ; PVN : noyau paraventriculaire ; LHA : zone latéral de
I’hypothalamus ; MC3-R : récepteur 3 a la mélanocortine ; MC4-R : récepteur 4 a la
mélanocortine ; ARC : noyau arqué ; NPY : neuropeptide Y ; AgRP : « agouti related protein » ;
POMC : proopiomélanocortine ; a-MSH : hormone alpha stimulante de la mélanocortine.

L’a-MSH et CART produits par les neurones POMC vont activer les récepteurs a la
mélanocortine MCR-3 et MCR-4. Au contraire, I’AgRP est un antagoniste de MCR-4. Les
neurones AgRP/NPY vont aussi inhiber directement les neurones POMC, les empéchant d’aller
activer les récepteurs a la mélanocortine. En paralléle, les neurones POMC vont activer les
noyaux vendromédial, paraventriculaire et latéral de I’hypothalamus alors que les neurones a
NPY/AgRP vont les inhiber (Marston, et al., 2011.) (Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009)

1V-1-2) Le noyau paraventriculaire de I’hypothalamus (PVN)

La destruction du PVN conduit a la suralimentation et a I'obésité (Leibowitz S F, et al., 1981) ,
soulignant le rdle important des neurones PVN pour le contrdle inhibiteur de I'apport alimentaire.
le PVN ayant une forte expression de MC4R (Tao Y X, 2010) (Krashes M J, et al., 2016)
Conformément a cela, les études chez la souris ont montré que la perturbation du MC4R, et plus
précisément du PVN, entraine une obésité due a une hyperphagie et une réduction de la dépense
énergétique, ainsi que des détériorations de I'homéostasie du glucose (Huszar D, et al., 1997)



(Balthasar N, et al. 2005) Les médiateurs en aval susceptibles d'étre impliqués dans la
transduction des effets de I'activation du MCA4R sur la régulation de I'apport alimentaire sont le
facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF) (Xu B, et al., 2003) (Nicholson J R, et al.,
2007) I'normone libérant de la corticotropine (CRH) (Lu X Y, et al., 2003) et I'normone libérant
la thyrotropine (TRH) (Fekete C, et al., 2000) (Kim M S, et al., 2000) Bien que la consommation
alimentaire soit inhibée par des neurones hypothalamiques mélanocortinergiques de fagon
constante (Fan W, et al., 1997)

Le PVN ayant comme fonction d’intégrer de nombreux signaux et de communiquer avec le tronc
cérébral pour réguler le comportement alimentaire. Ces signaux viennent notamment de I’ARC (a
la fois des neurones POMC et des neurones AgRP/NPY) (Harrold J A, et al., 2012)

IV-1-3) Le noyau ventromédial (VMN)

la destruction du VMH entraine une hyperphagie et une obésité (Shimizu, N, et al., 1987) le noyau
ventromeédial est sensible aux apports de glucose (Harrold J A, et al., 2012) et la leptine agit
directement sur le VMN (Meguid M, et al., 2000)

Le VMN est strictement lié avec 1’hypothalamus latéral, Cette liaison permet d’agir a la fois sur
les dépenses énergétiques mais aussi sur la prise alimentaire, et notamment sur la taille et la
fréquence des repas (Meguid M, et al., 2000)

IV-2) Les noyaux du tractus solitaire (NTS)

Les noyaux du tractus solitaire sont situés dans la partie bulbaire du tronc cérébral. Le NTS est le
premier relais du systéme nerveux central des informations provenant du systeme digestif. La
plupart de ces informations arrivent par le nerf vague. La stimulation des neurones du NTS
provoque la satiation, c’est-a-dire 1’arrét de 1’alimentation qui entraine la fin de la prise
alimentaire (Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009)

IV-3) L’aire tegmentale ventrale (VTA)

C’est au niveau de 1’aire tegmentale ventrale qu’est située la composante hédonique qui rentre en
jeu dans la régulation du comportement alimentaire (Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009).
La composante hédonique de la prise alimentaire correspond a tout ce qui Se rapporte au sens :
I’odeur, I’apparence, le goiit des aliments et bien d’autre encore. Si I’aliment nous plait, cette
composante est augmenteée, et si au contraire il ne nous plait pas, elle est diminuée. Des facteurs
environnementaux tels que le stress entrent en jeu dans cette régulation (Luquet S, Cruciani-
Guglielmacci C, 2009)

Ce systéme, aussi appelé systeme de récompense, entraine la libération de dopamine (DA). Il
communique avec I’hypothalamus latéral pour réguler la prise alimentaire en levant 1’inhibition

présente sur les neurones orexigenes grace a 1’action de la dopamine (Luquet S, Cruciani-
Guglielmacci C, 2009)

La leptine, tout comme la ghréline, agit directement sur le VTA pour moduler la libération de
dopamine. (Pénicaud L, et al., 2012) (Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009) (King et al.
2011)

Les neurones dopaminergiques du VTA sont aussi activés par les orexines A et B qui entrainent la
libération de dopamine, les récepteurs a la ghréline du VTA sensibilisent ces neurones a ’action
des orexines pour accroitre son effet orexigenes (King et al. 2011).

la deletion du DMH et de la LH produit un hypophage, un phénotype maigre. Lors de I'ingestion

nutritive (Bellinger L, Bernardis L, 2002) (Milam K M, et al., 1980)



V) Les Neurotransmetteurs
V-1) Les signaux périphériques de régulation
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Figure : Les hormones provenant des intestins et des organes endocriniens affectent I'apport
alimentaire



Les signaux hormonaux dérivés de l'intestin et des organes endocriniens classiques, tels que le
pancréas, la thyroide et les glandes surrénales, agissent en synergie pour modifier les
comportements alimentaires. CCK, cholécystokinine; OXM, oxyntomoduline; GLP-1, peptide 1
de type glucagon; PY'Y3-36, peptide YY3-36. (Coll AP, et al., 2007)

Le SNC recoit des signaux afférents que I'on sépare en 2 catégories:

V-1-1) Signaux de régulation a court terme :

Directement liés a la prise alimentaire, non proportionnels a la masse adipeuse.

Ils interviennent sur le volume (quantitatif et qualitatif: proportion de lipides, protéines, sel etc.) et
la durée de la prise alimentaire, la satiété et le rassasiement.

Déclenchement de la prise alimentaire
Il est du a une baisse transitoire de la glycemie (10 a 20% du niveau basal).

Un signal métabolique: le GLUCOSE

Tous les neurones de I'nypothalamus sont sensibles a la concentration extra-cellulaire du glucose
(LH, VMH, ARC, PVN, NTS, ...). GLUT2 (« sensing du glucose >), principal récepteur au
glucose, ayant un rdle de sensor pour détecter le delta de glucose qui va déclencher I'état de faim.
Il se situe au niveau cérébral et hépatique; détection du delta dans la veine hépato-portale, puis les
nerves efférentes connectées avec le NTS et I'nypothalamus déclenchant I'état de faim et la prise
alimentaire.

Un signal hormonal: LA GHRELINE

Seule hormone périphérique orexigénes

Avant les repas, une augmentation de la ghreline qui va diminuer a la fin du repas, de facon
proportionnelle a la quantité de la prise alimentaire, composéé de 28 acides aminés,
essentiellement synthétisée par I'estomac, mais également par le tube digestif et I'nypothalamus.
Ligand endogéne du récepteur secretagogue a la GH (exprime surtout dans I'hypothalamus et le
tronc cérébral)

Signaux impliques dans la satiété

- Signhaux nerveux: tres transitoires

- Nourriture dans I'oropharynx: induit la fixation ur les récepteurs mécaniques

- Nourriture dans l'estomac : stimule des récepteurs mécaniques ou chimiques — nerf vague puis
— Tronc Cérébral

- Signaux hormonaux: sécrétion plus marquée

La cholécystokinine (CCK) :

secrétée par les cellules endocrines du duodénum en réponse aux lipides (notamment en début de
repas), agit sur son récepteur CCK-A siégeant au niveau du foie, du pylore, de I'nypothalamus et
du NTS, diminue la taille du repas (régulation ponctuelle).

CCK est un peptide intestinal agit comme un signal de satiété post-prandial (Chaudhri O, et al.,
2006). 1l est libéré dans la circulation des cellules entéroendocrines du duodénum et du jéjunum
en réponse aux acides gras, agit sur les récepteurs des terminaux périphériques qui transmettent le
signal aux centres d'appétit, tels que le noyau du tractus solitaire, contenu dans le tronc cérébral.
Pour les souris, I'administration périphérique de CCK active également les neurones POMC dans



le noyau des parcelles solitaires avec une signalisation via MC4R dans cette région qui semble
étre cruciale pour provoquer les effets de satiété de CCK.

Polypeptide pancreatique (PP):
secrété par le pancréas, agit sur ARC via son récepteur Y2R, réduit la prise alimentaire.
Est libéré a partir des cellules de la périphérie des Tlots pancréatiques, en proportion a la quantité

de calories ingérées associé a un effet d'inhibition de la vidange gastrique. La question de savoir si
le PP a un réle physiologique supplémentaire dans le contréle de I'apport alimentaire reste
incertaine, bien que des infusions de PP imitant l'augmentation postprandiale puissent supprimer
I'apport alimentaire chez I'homme (Chaudhri O, et al., 2006).

PYY3-36 :

ou simplement Peptide YY (PYY): réduit la prise alimentaire. Des expériences animales ont
montré que quand on met des aliments directement dans I'intestin gréle, la prise alimentaire
diminue : les informations sont bien transmises a I'hypothalamus. est un peptide de 36 acides
amineés secrétee secreté par le tractus intestinal essentiellement par les cellules L endocrine de
I'intestin. Les niveaux circulants de PY'Y sont faibles a I'état de jeline et augmentent rapidement
en post-prandiale lorsque deux formes, PYY1-36 et PY'Y3-36, sont libérées dans la circulation.
Les deux peptides ont des effets locaux sur la motilité intestinale et les deux ont la capacité
d'augmenter I'apport alimentaire administré directement dans le liquide céphalo-rachidien des
animaux. En revanche, PYY3-36 administré par voie périphérique peut réduire I'apport
alimentaire (Chaudhri O, et al., 2006).

Chez I'nomme, les niveaux de PY'Y3-36 sont élevés dans de nombreux états pathologiques qui se
caractérisent par une perte de poids. Les sujets en surpoids ont signalé avoir une déficience
relative en post-prandale de PYY3-36 associée & une satiété reduite (le Roux et al., 2006b) et la
chirurgie bariatrique entraine une poussée post-prandial PY'Y3-36 exagérée, expliquant
potentiellement I'efficacité de cette opération afin de maintenir une réduction prolongée du poids
postopératoire (le Roux et al., 2006a).

Le peptide-1 de type Glucagon-1 (GLP-1)

est un produit peptidique du gene du proglucagon, libéré par les cellules L de I'intestin gréle en
réponse a l'ingestion de nourriture (Drucker D J, 2006). Le GLP-1 est un inducteur puissant de la
libération d'insuline dépendante du glucose. Cela a conduit au développement d'agonistes GLP1
qui ont une utilité clinique dans le traitement du diabéte sucré de type 2 (Drucker D J, 2006). Le
GLP-1 peut également influencer I'apport alimentaire avec I'exénatide analogue de GLP-1,
capable d'abaisser a la fois la glycémie et le poids corporel chez les sujets diabétiques obeses de
type 2. Les effets sur le poids corporel peuvent résulter de I'induction de la satiété par I'inhibition
de la vidange gastrique, mais il existe également des preuves que le GLP-1 peut influencer le
comportement alimentaire en agissant sur le noyau du tractus solitaire dans le tronc cérébral et le
noyau paraventriculaire de I'nypothalamus (Chaudhri O, et al., 2006).



Oxyntomoduline (OXM)

Comme le GLP-1, I'oxyntomoduline (OXM) est également produite a partir du géne du
proglucagon et libérée de l'intestin gréle en réponse a un repas. Physiologiquement, il agit pour
réduire la motilité gastrique et la sécrétion. Méme si un récepteur unique pour OXM n'a pas
encore éte identifie, les données des études chez les rongeurs et les humains suggérent que
I'administration systémique d'OXM peut réduire I'apport alimentaire et le poids corporel, inhibant
voir régressant la sécrétion de I'hnormone ghréline (Chaudhri O, et al., 2006).

Hormone concentrante de mélanine (MCH)

est un peptide orexigénique (stimulant I'appétit) produit par les neurones dans I'hypothalamus
latéral. Les données concernant les rongeurs démontrent que la MCH joue un rdle essentiel dans
le bilan énergétique (Flier J S, 2004). Les souris dépourvues de MCH sont hypophagiques et
maigres tandis que la surexpression transgénique de la MCH dans I'hypothalamus latéral conduit a
I'obésité et a la résistance a I'insuline.

Plus récemment, I'ablation ciblée des neurones MCH a été démontrée comme causant une
hypophagie, une augmentation de la dépense énergétique et une maigreur tardive (Alon T,
Friedman J M, 2006)

Orexines

Les Orexines ont d'abord été identifiées comme des peptides produits sélectivement dans
I'nypothalamus latéral (Sakurai T, et al., 1998) des études ultérieures suggerent que les orexins
jouent un réle plus important dans la maintenance de la vigilance avec une déficience génétique
ou acquise de la signalisation d’orexine résultant de la narcolepsie (Saper C B, et al., 2005)

L’interleukine

L’interleukine 6 (IL-6) est une cytokine qui a des roles divers dans I'immunorégulation et la
réponse inflammatoire. Il est également sécrété du tissu adipeux, en particulier de la graisse
omental (la graisse qui entoure les intestins) indépendamment de toute affection inflammatoire
aigué. Comme la leptine les taux d'lIL-6 sont en corrélation avec la graisse corporelle totale. Les
souris dépourvues d'IL-6 ne sont pas hyperphagiques mais deviennent modestement obéses dans
la vie adulte en raison de la perturbation de la dépense énergétique (Wallenius V, et al., 2012)
Cependant, une déficience combinée d'lIL-6 et d'interleukine 1 (IL-1) provoque une hyperphagie et
une obésité plus marquée (Chida D, et al., 2006). En outre, la perte de l'interleukine 18 (IL-18)
conduit a I'hyperphagie et I'obésite.

La Ghreline

Ghreline a été découverte comme un ligand endogéne pour le récepteur de sécrétagogue de
I'normone de croissance (GHSR). Ce peptide se compose de 28 acides aminés, octanoylés, il est
produit et secrété par des cellules dans les glandes oxyniques de I'estomac. L'expression de
I'ARNm de Ghreline et la sécrétion des peptides sont augmentées lors d’une hypoglycémie, perte
de poids et a jeun. L'administration périphérique de la ghréline stimule I'apport alimentaire et
diminue l'utilisation des graisses. Ainsi, la ghréline a été proposée comme un signal entérique
impliqué dans I'hnoméostasie energetique, car elle stimule I'appétit plutdt que d'agir comme un
signal de satiété (Williams D L, Cummings D E, 2005)



En plus d'étre produit dans I'estomac, la ghrelrine peut également étre produite dans le cerveau.
Un ensemble de neurones positifs a la ghréline dans I'hypothalamus, situé entre les noyaux dorsal,
ventral, paraventriculaire et arqué, ont eté identifiés par immunohistochimie (Cowley M A, et al.,
2003) La pertinence fonctionnelle de la ghréline dérivée du cerveau reste a déterminer.
Cependant, il existe maintenant des preuves que les actions centrales de la ghréline joue un role
physiologique crucial dans le contréle du métabolisme des adipocytes (Theander-Carrillo C, et al.,
2006)

Polypeptide pancreéatique (PP)

est libéré a partir des cellules localisées a la périphérie des Tlots pancréatiques, en proportion de la
quantité de calories ingérées avec un effet d'inhibition de la vidange gastrique. Le rdle
physiologique supplémentaire de PP dans le controle de I'apport alimentaire reste incertaine, bien
que les infusions de PP imitant l'augmentation postprandiale puissent supprimer lI'apport
alimentaire chez I'nomme (Chaudhri O, et al., 2006)

V-1-2) Signaux de régulation a long terme :

En rapport avec les réserves energétiques

accumulées sous forme de graisse: régulation de la balance lipolyse (libération AG)/lipogenése
(Stockage sous forme de triglycérides).

Facteurs hormonaux lies a I'adiposité (tissu adipeux = organe endocrine agissant sur le tube
digestif et I'nypothalamus via la leptine notamment), ayant des actions retardées par rapport a la
prise alimentaire, et modulent I'impact des signaux a court terme.

Le tissu adipeux secrete de la leptine qui est un signal anorexigéne qui va diminuer la prise
alimentaire et augmenter le métabolisme

Signaux hormonaux

Insuline:

synthétisée uniquement par le pancréas. Action centrale via son récepteur (ubiquitaire). Inhibe la
prise alimentaire.
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Figure 2.
Conversation entre la signalisation de I'insuline et de la leptine dans I'hypothalamus. L'insuline



inhibe NPY / AGRP et induit POMC / CART par activation de I'IRS et P13 kinase. La leptine
active JAK2, qui interagit avec l'insuline via IRS. (AhimaR S, et al., 2008)

Leptine:
synthétisée uniquement par le tissu adipeux. Agit sur ARC via son récepteur. Active les neurones
anorexigénes via la POMC et I'a-MSH. Inhibe les neurones orexigénes via NPY/AGRP. Inhibe la

prise alimentaire.
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Figure 1 : Transduction du signal de la leptine hypothalamique.
La leptine inhibe NPY / AGRP et stimule POMC / CART, ce qui entraine une augmentation de
I'apport anorexigénique dans le noyau paraventriculaire. Ces changements dans I'expression des
neuropeptides culminent la satiété, la stimulation des dépenses énergétiques et la perte de poids.
(Ahima R S, et al., 2008)

V1) Régulation de ’appétit et du comportement alimentaire

La compréhension progressive des mécanismes qui régulent I’appétit est un enjeu majeur pour
aider aux développements de stratégies pour combattre les troubles du comportement alimentaire.
Les processus en jeu sont complexes et enchevétrés d’interactions multiples (Berthoud H R, 2002)

Apres un repas I’activation des mécanorécepteurs de l'intestin, la modification des taux
circulants de nutriments, et la libération des hormones intestinales anorexigénes conduisent tous
a une réduction de I’alimentation. Des signaux d'adiposité tel que la leptine interagissent aussi



avec les circuits du systéme nerveux central (SNC) pour réguler la prise alimentaire. Cependant,
une variété d'autres facteurs influence la prise alimentaire. Il s'agit notamment de I'aspect de
I’aliment, la saveur et la disponibilité en plus des influences sociales, culturelles et économiques.
Iy a aussi une modulation exercée par le circuit de la recompense qui apporte la sensation de
satisfaction ou de plaisir. Le consensus actuel est donc qu'il existe une interaction entre les
entrées homeéostatiques et non homéostatiques, qui conduisent ensemble a la coordination en
termes d’induction d’une réponse soit orexigenes ou anorexigene.

Regulation extremement fine des apports et des depenses energetiques pour maintenir
I'nomeostasie = reserves adipeuses stables.

L’appétit et la prise alimentaire sont régulés a deux niveaux principaux : au niveau périphérique et
au niveau central. Au niveau périphérique, de nombreux peptides, orexigénes et anorexigenes
entrent en jeu (Tableau 1). Au niveau central, trois grandes structures principales permettent de
réguler le comportement alimentaire : I’hypothalamus, les noyaux du tractus solitaire et I’aire
tegmentale ventrale. Cette régulation est a la fois homéostasique, ¢’est-a-dire dans le but de
maintenir les différentes constantes du milieu intérieur proches des valeurs normales et
hédonique, ( liée au plaisir).

V-1) Régulation de ’appétit et du comportement alimentaire
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Figure 1 | Régulation du SNC de I'homéostasie énergétique.



Le CNS integre les intrants des magasins d'énergie a long terme (par exemple, la leptine) et les
signaux a court terme liés aux repas (nutriments et signaux de satiété dérivés de I'intestin) pour
réguler I'apport alimentaire et les dépenses energétiques d'une maniere qui maintient des magasins
de graisse corporelle stable temps. Le bilan énergétique positif induit par la suralimentation inhibe
les propriétés enrichissantes des aliments tout en améliorant la satiété induite par les repas, ce qui
réduit la consommation alimentaire. En réponse a la privation d'énergie, les réponses adaptatives
du CNS sont engagées pour accroitre les propriétés enrichissantes des aliments et réduire la
réponse aux signaux de satiété, ce qui entraine une augmentation de la consommation alimentaire
jusqu'a ce que les magasins de matieres grasses soient reconstitués. CCK, cholécystokinine; FFAS,
acides gras libres; GLP1, peptide de type glucagon 1 (Marx J, 2003)
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=
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Figure 2 | Intégration des signaux de satieté a long terme a long terme et a court terme.

Un modeéle décrivant le contréle homéostatique de I'adiposité corporelle propose que la régulation
de I'apport alimentaire en repas par repas soit ajustée en fonction de I'évolution de la teneur en
graisse corporelle. Grace a des actions a la fois dans le cerveau antérieur et le cerveau postérieur,
le signal de réaction négatif de I'adiposité, la leptine améliore la réactivité aux signaux de satiété
dérivés de I'intestin tels que la cholécystokinine (CCK), qui sont libérés lors de l'ingestion de
nourriture. En plus des effets directs sur les zones du cerveau postérieur telles que le noyau du
tractus solitaire (NTS), la leptine stimule les neurones pro-opiomelanocortine (POMC), mais
inhibe les neurones qui expriment les protéines associées a l'agouti (AGRP) et le neuropeptide Y
(étiqueté comme AGRP) dans le noyau arqué hypothalamique (ARC). Ces neurones se projettent
pour des neurones de second ordre dans des noyaux hypothalamiques adjacents, y compris le
noyau paraventriculaire (PVN) et la zone hypothalamique latérale (non représentée), qui, a leur
tour, se projettent vers le NTS, ou les signaux de satiété sont traités. Les signaux de Satiety
activent les afférences vagales qui se terminent dans le NTS pour favoriser la fin d'un repas. La
réponse du NTS a la réponse a la satiété est amplifiée a la fois par I'apport direct au SNN de la
leptine et indirectement par I'action de la leptine dans I'hypothalamus. Par conséquent, une
réduction de I'action de la leptine (par exemple, aprés la perte de poids) augmente la taille des



repas en réduisant la réponse du cerveau postérieur aux signaux de satiété. Gl, gastro-intestinal.
(Schwartz G J, 2000).

L’appétit et la prise alimentaire sont régulés a deux niveaux principaux : au niveau périphérique et
au niveau central. Au niveau périphérique, de nombreux peptides, orexigénes et anorexigénes
entrent en jeu (Tableau 1).

Tableau 1 : Principaux signaux, centraux et périphériques, impliqués dans la régulation de
la prise alimentaire et de I’expression de ’appétit

Molécules orexigenes Molécules anorexigéenes
Signaux centraux Neuropeptide Y (NPY) Hormone stimulante de
(Roseberry AG, et al., 2004) I’alpha-mélanocyte (a- MSH)

(Acuna-Goycolea C, et al., 2005) | (SohnJW, et al., 2013)
(Wan S, et al., 2008)

Agouti-related protéine (AgRP) Peptides reliés a la cocaine et
aux amphétamines (CART)

Hormone concentratrice de la Urocortine

mélanine (MCH)

Galanine Facteur libérateur de la
corticotropine (CRF)

Noradrénaline Hormone libératrice de la
thyrotropine (TRH)

Orexines A et B Neurotensine

Opioides Sérotonine

Endocannabinoides
(Matias et al. 2008)
-endorphine

Nesfatine-1
Signaux périphériques Ghréline Leptine
Progestérone Insuline

(Hill JW, et al., 2008)

Glucagon-like peptide 1
(GLP-1)

Peptide YY3-36 (PYY3-36)
(Roseberry AG, et al., 2004)

Oxyntomoduline

Cholécystokinine (CCK)
(Hisadome K, et al., 2011)

Entérostatine

N-acyl phosphoéthanolamine
(NAPE)

Apeline
(S.-Y. Lvetal 2012)

Régulation périphérique

L’appétit et le comportement alimentaire sont régulés par des peptides, pour la plupart sécrétés
par la paroi du tractus digestif. En effet, apres le repas, le bol alimentaire arrive dans le systeme
digestif et stimule des mécanorécepteurs de la paroi gastrique couplés a des protéines G en la
distendant (Sam, et al., 2012). Cela provoque la sécrétion de nombreux peptides et hormones
anorexigénes qui entrainent la satiété et diminuent le prise alimentaire (Tableau 2)




Tableau 2 : Les peptides gastro-intestinaux et adipeux qui influent sur la satiété et la prise

alimentaire

Peptide concerné

Effet sur la prise alimentaire

Cholécystokinine Diminue
Oxyntomoduline Diminue
Glucagon-like peptide 1 Diminue
(GLP-1)
Peptide YY (3-36) Diminue
(Roseberry AG, et al., 2004)
Insuline Diminue
(Spanswick D, et al., 2000) (Hill JW, et al., 2008)
Leptine* Diminue
(Williams KW, et al., 2010)
(Cowley MA, et al., 2001)
(vanden T M, et al., 2004)
Apeline* Diminue
Sérotonine Diminue

(Sohn JW, et al., 2011) (Roepke TA, et al., 2012)

Entérostatine

Diminue

Ghréline

Augmente

(Cowley MA, et al., 2003)
* :Leptine et Apelie sont des peptides sécrétés par le tissu adipeux
(Strader and Woods 2005)

Au contraire, quand le tractus digestif est vide, la ghréline, hormone orexigéne favorisant la prise
alimentaire, est sécrétée. Ces peptides empruntent la voie du nerf vague pour arriver jusqu’au
systeme nerveux central (SNC) (Luquet and Cruciani-Guglielmacci 2009). Certains autres
peptides ne sont pas sécrétés par la paroi du tube digestif comme la leptine ou I’apeline mais par
le tissu adipeux (Pénicaud L, et al., 2012) (Luquet S, Cruciani-Guglielmacci C, 2009) (Shuang-Yu
L, etal., 2012)

Les entérocytes endocrines (aussi appelés « cellules-L ») sécretent souvent plusieurs peptides. Par
exemple, la synthese du peptide PYY3-36 est localisée dans les mémes cellules du colon que le
GLP-1 ou encore que la CCK. Au contraire, les cellules synthétisant de la sérotonine ne
synthétisent quasiment jamais PYY3-36, GLP-1 ou CCK. Deux types d’entérocytes existent donc
(Sam, et al., 2012)

On peut classer les différents signaux initiés par les peptides en deux catégories. Premiérement,
les signaux toniques, qui donnent une idée des besoins énergétiques sur le long terme (hotamment
initiés par la leptine). Et deuxiémement les signaux épisodiques, diis a une prise alimentaire
récente, qui génerent des données a court-terme sur la satiété (ghréline et I’ensemble des autres
peptides anorexigenes excepté la leptine) (Harrold J A, et al., 2012)

Les peptides périphériques permettent de maintenir le poids corporel malgré les variations
journaliéres des apports et des dépenses énergétiques (Harrold J A, et al., 2012)

Une fois ces peptides arrivés au niveau central, d’autres peptides sécrétés par les centres
régulateurs du systéme nerveux central prennent le relai.

Régulation centrale
Le comportement alimentaire est régulé au niveau du SNC. Le principal centre est
I'nypothalamus, situe sous le 3eme ventricule, au dessus de I'nypophyse.



Il recoit des informations sur le statut energetique par 2 grandes voies: nerveuse (nerfs issus du
systeme digestif) et hormonale.

Le comportement alimentaire est caractérisé par une rythmicité discontinue (en état d'éveil on
mange, en etat de sommeil on ne mange pas). Cette rythmicité discontinue de prise alimentaire
s'oppose a une utilisation continue des substrats: stockage en postprandial et libération en période
de jeune, de sommeil.

La régulation centrale est a la fois homéostasique et hédonique. Actuellement, plus de cinquante
molécules, sécrétées par I’hypothalamus et d’autres structures régulatrices du comportement
alimentaire du SNC, sont connues. Ces molécules agissent sur 1’alimentation et sur le poids
corporel (Harrold J A, et al., 2012)

Hypothalamus

~ Tronc cérébral

Aire tegmentale ventrale

Figure 1 : Localisation des trois 3 structures centrales régulatrices du comportement
alimentaire

Les axes intestin/cerveau et tissu adipeux / cerveau

Les peptides périphériques libéres par les cellules intestinales agissent sur le SNC soit
directement, soit par I’intermédiaire du nerf vague (Sam, et al., 2012) : c’est ce qu’on appelle
I’axe intestin / cerveau. Les peptides anorexigenes libérés par les cellules du tissu adipeux suivent
le méme chemin vers le SNC.
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Figure 2 : Le fonctionnement de I'axe entre les organes de régulation périphériques et le
SNC

Le tractus gastro-intestinal ayant plusieurs réles ; la digestion et I'absorption des nutriments et un
conduit alimentaire. Les stimuli visuels, olfactifs et gustatifs stimulent les sécrétions exocrines et
endocrines et la motilité intestinale avant méme que les aliments ne pénétrent dans la bouche.
L'ingestion de repas stimule les mécanorécepteurs, entrainant une séquence coordonnée de
distension et de propulsion pour accueillir la masse d'aliments et assurer la digestion et
I'absorption des nutriments.

Les nutriments absorbés dans le systeme digestif activent des récepteurs couplés a des protéines G
présents a la surface des cellules L. Ces récepteurs sont composes de sept domaines
transmembranaires. Ils sont aussi appelés récpeteurs GPR119. lIs font parti de la famille des
récepteurs couplés aux protéines G sensibles aux nutiments. lls sont activés par de nombreux
ligands. La protéine G liée au récepteur change alors de conformation et s’en détache. Cela
entraine alors une cascade de signaux aboutissant a la synthese de peptides tels que la
cholécystokinine, le peptide Y'Y ou encore la ghréline. Les adipocytes sécrétent quant a eux la
leptine et I’apeline. Tous ces peptides vont agir sur le SNC de deux manieres possibles. La
premiere est une action sur le tronc cérébral via le nerf vague. La seconde consiste a agir
directement sur le tronc cérébral et I’hypothalamus (Sam, et al., 2012) donc soit via les nerfs
sensoriels ou la circulation (Schwartz G J, 2000)

les signaux nerveux afférents provenant de mécanorécepteurs, par ex. pour I'étirement gastrique et
les chimiorécepteurs indiquant des changements dans la composition des éléments nutritifs,
I'osmolalité et le pH, sont transmis par le nerf vague au complexe vagal dorsal dans la moelle, se
terminant dans les parties médiale et dorsomediale du noyau du tractus solitaire (NTS ). Les autres
afférents se terminent directement par les dendrites distales des neurones gastro-moteurs vagaux,
ou sont transmis au noyau vagal moteur dorsal, qui innerve I'ensemble du tractus gastro-intestinal.
Les projections du NTS et du noyau parabrachial dans le tronc céréalier innervent les noyaux
paraventriculaires, dorsomédial et arqué de I'hypothalamus et la zone hypothalamique latérale, le



noyau central de I'amygdale et le noyau du lit de la strie terminalis. La projection de NTS au
thalamus sensoriel viscéral se communique avec le cortex sensoriel viscéral, qui agit sur la
perception consciente de la plénitude gastro-intestinale et de la satiété. Les neurones situés dans le
cortex sensoriel viscéral integrent également la sensation gustative. Le lien nerveux entre I'intestin
et le cerveau a été étudié en utilisant des approches chirurgicales et chimiques (Schwartz G J,
2000). Le tractus gastro-intestinal sécrete des hormones qui contrélent I'alimentation. Ces peptides
accedent au cerveau en partie a travers la région postrema, un organe circonventriculaire situe
dans le toit du 4 e ventricule. La zone postrema est située au-dessus du NTS, ce qui permet aux
neurones de répondre directement aux hormones intestinales circulantes et de relayer ces signaux
aux circuits neuronaux dans le tronc cérébral et le cerveau antérieur. La cholécystokinine (CCK)
était le premier peptide sécrété par l'intestin étre identifié comme un facteur de satiété (Liebling D
S, etal., 1975). CCK diminue la taille des repas (Liebling D S, et al., 1975) (Kraly F S, et al.,
1978). Les antagonistes des récepteurs CCK1 bloquent les effets de la satiété des infusions
nutritives dans I'intestin et stimulent I'alimentation chez les animaux nourris (Bi S,et al., 2007) Les
nerfs vaginaux dans l'intestin expriment les récepteurs CCK1 et sont stimulés par CCK. La
vagotomie sensorielle chimique ou chirurgicale a éliminé les effets de satiété de CCK chez les
rongeurs (Smith G P, et al., 1985) (Liebling D S, et al., 1975). CCK diminue la taille des repas
(Liebling D S, et al., 1975) (Kraly F S, et al., 1978)

Meécanismes hédoniques réegissant I'appétit et la satiété

La nourriture fournit des substrats énergétiques pour le métabolisme, il est donc logique que le
comportement alimentaire soit soumis a des contréles homéostatiques décrits dans les sections
précédentes. Cependant, I'appétit est également motivé par des facteurs qui dépassent les besoins
physiologiques. La nourriture fournit des signaux puissants visuels, d'odeur et de godt qui peuvent
annuler la satiété et stimuler I'alimentation. Nous avons tendance a trop manger des aliments
sucrés et salés et a consommer moins d'aliments amers ou aigres. Le goQt et I'odeur de la
nourriture peuvent modifier profondément le comportement, de sorte que la nourriture délicieuse
est recherchée alors que les aliments désagréables induisent une aversion. Une variété de
récepteurs gustatifs, y compris les godts classiques sucreés, salés, aigres et amers, sont exprimes
par des cellules gustatives dans la langue et la cavité buccale, qui transmettent I'information au
NTS et au noyau parabrachial dans le tronc cérébral. La sensation de godt est ensuite transmise au
thalamus et au cortex cérébral frontal latéral, au noyau central de I'amygdale et & I'nypothalamus
latéral. Les neuropéptides impliqués dans la signalisation du go(t comprennent la substance P, la
cholécystokinine (CCK) et les opioides.

Conclusion :
Les deux composants essentiels du comportement alimentaire sont la faim et la satiété, ils

dépendent de plusieurs facteurs servant a maintenir I’homéostasie de 1’organisme.

Plusieurs signaux sont impliqués dans la régulation du comportement alimentaire afin de réguler
la quantité, la qualité et I’intervalle entre les repas, ces signaux exercent une action sur le CNS
induisant ainsi soit faim soit la satieté.
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