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Introduction a la neurobiologie du
comportement alimentaire

Les théories glucostatique et lipostatiques de /
la regulation de la prise alimentaire et des
dépenses énergétiques
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du tronc cérébral dans le contréole de la fai

Plasticité hypothalamique dans le c
la prise alimentaire
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Comportement alimentaire ...
Quelques définitions

Le comportement alimentaire désigne 'ensemble des conduites d'un individu vis-a-vis de la
consommation d'aliments

Sa principale fonction physiologique : assurer l'apport des substrats énergetiques et des composes
biochimiques necessaires a l'ensemble des cellules de l'organisme afin d’etre en equilibre energetique

Rythmicité des prises alimentaires selon une variation circadienne

Méme si une part du comportement est commandée par des nécessités internes d’ordre énergétique, la
prise alimentaire reste un comportement volontaire, qui obéit a la decision consciente de ’individu

Le pouvoir de décision peut cependant se trouver dépassé par des facteurs externes et/ou
psychoaffectifs, qui prennent une importance accrue par rapport aux nécessites internes qui regissent la
faim et la satiete.

C’est ainsi que peuvent s’installer des troubles du comportement alimentaire responsables d’anomalies
ponderales parfois importantes
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Les 3 phases de la prise alimentaire




facteurs métaboliques

facteurs digestifs ‘
facteurs sensoriels ‘

e =T

repas 1
rassasiement
————
satiété faim
ﬁ

Faim : Etat ou sensation percue de facon consciente comme une nécessite interne
qui se traduit par une augmentation de la motivation a rechercher des aliments et
a initier une prise alimentaire.

Rassasiement : processus progressif mettant un terme a un épisode de prise alimentaire

Satiete : état d'inhibition de la sensation de faim
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Nutrition et bilan energetique

Le comportement alimentaire s’inscrit dans |'ensemble des processus contribuant ’homeéostasie
nutritionnelle (= équilibre énergétique).

La nutrition est 'ensemble des fonctions qui assurent et régulent les échanges de substances entre
les cellules et le milieu extérieur.

Nutrition = ingestion + digestion + absorption

Ingestion = consommation d’aliments mais implique la recherche, |la sélection, et |la préparation de
’aliment (comportement alimentaire du point de vue de I'éthologiste)

Digestion = transformation d’aliments en nutriments = passage de molécules complexes en
molécules simples

Absorption = passage des nutriments dans la circulation sanguine (foie, systéme limphatique)
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Méetabolisme et bilan energetique

métabolisme énergétique ; on en trouve deux types :

e Meétabolisme de base : énergie dépensée par I'organisme lorsqu’il est au repos (respiration...)

e [Métabolisme journalier : métabolisme de base + toutes les dépenses qui seront faites au
cours de la journée

. , .. Apports Dépenses
Le bilan energétigue : caloriques  énergétiques

Bilan E = Somme des apports E—somme des dépenses E
. 8
Pour qu’il y ait homéostasie, le bilan E doit environ étre égal a zéro au cours de 24h. i ~&
& L
y 5 y

Mais souvent, le bilan E est déséquilibré. On va alors avoir des mécanismes de régulation de
I"équilibre énergétique.
Ex:
# jeun prolongé = diminution des réserves = diminution des dépenses énergétiques
courantes (diminution du métabolisme de base)
#+ alimentation riche > augmentation des réserves = augmentation des dépenses
énergétiques courantes.

N
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Stockage energetique

Besoin permanent en énergie = comportement alimentaire intermittent.
Pour que cela ait lieu, on a mise en place de reserves énergétique endogenes au niveau du foie, des
muscles et du tissu adipeux. Il y a également une réserve temporaire : le tube digestif.

Deux voies métaboliques : glycogene et triglycérides.

Le glycogene :
Faible part des réserves
Issu de la polymérisation du glucose en phase post prandiale : glycogénese
Dans les tissus musculaires = besoin énergétique du muscle
Dans le foie = besoin énergétique de tout I'organisme via le sang.

Les triglycérides :
Lipides
80% des réserves : 12-15% du poids corporel
Plus énergétiques que le glycogene
Toutes les cellules du corps ont des réserves de triglycérides
Les cellules spécialisées sont les adipocytes qui forment le tissu adipeux (tissu sous cutané et
autour des reins et du coeur)
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Relation métabolisme et prise alimentaire

R=0.54: p<0.001 1+ R=0.23: p>0.05 R =0.68; p <0.001
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Figure 1. Associations between fat-free mass, fat mass and resting metabolic rate with energy intake. Adapted from Hopkins et al. [41].
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2 modeles de la regulation de la prise
alimentaire

« 1. Le modele dit de « déplétion-réplétion », également appelé modele glucostatique. Jean Mayer. Glucostatic
mechanism of regulation of food intake. N Engl J Med. (1953) 249:13-6.

La regulation dépend des parametres de ’énergie immediatement disponible (ex: chute de glycémie)

Peu corrélée avec la dépense énergétique.

« 2. Le second modele lie la prise alimentaire a la quantité d’énergie stockee et pas uniguement a la quantité
d’energie disponible. Le plus connu est le modele « lipostatique » de G.C. Kennedy (1950).

Il postule ’existence de signaux proportionnels a la masse graisse qui sont intégres avec d’autre facteurs
regulateurs de la prise alimentaire (parametres de besoins energetiques immediats, facteurs comportementaux,
SOCio-environementaux...)

les besoins tissulaires sont couverts a la fois par les calories recemment ingerées et par ’utilisation de reserves
énergétiques
La prise alimentaire est regulee a la fois a court et a long terme
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Controle de la prise alimentaire
acourt et along terme

aire journaliére

épense energetiques journaliers




CONTROLE DE LA PRISE ALIMENTAIRE
régulation a court terme

Effet du saut d’un repas
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Variation de la glycémie et sécrétion d’insuline

(hormone pancreatique)

Lors d'un repas, le glucose absorbé par le tube digestif
arrive dans le systeme porte et va stimuler les cellules
beta du pancréas. Linsuline est alors sécrétée et son

action hypoglycémiante va consister a :

-faire rentrer le glucose dans les organes insulino-

déependants

-activer le métabolisme (production d’ATP, synthese de

glycogéne et de triglycerides)

Les taux éleves de glucose et d’insuline, vont agir
comme des signaux satiétogenes. Selon la théorie
glucostatique c’est l'utilisation du glucose qui réqule
I'appétit.
L'insuline agit directement sur le comportement
alimentaire (comme la leptine) en stimulant les
neurones a peptide CART et a a«MSH du noyau arqué
et les neurones du noyau ventromédian de
I’hypothalamus.
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Controle de la prise alimentaire
sighaux a court terme: signaux de faim

t al., Nature 1999)

Nanture 2000, Nakazato et al., Nature 2001)
al. JCEM 2001)
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La neutralisation de ghreline endogene inhibe
la prise alimentaire chez le rongeur

|I

gG (ug) Saline  0.05

(Nakazato et al. Nature 2001)
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CONTROLE DE LA PRISE ALIMENTAIRE
regulation along terme

rise alimentaire:



Sighaux de long terme: la leptine

opo ionnel a la quantité de graisse et qui agit sur
f augmenter la dépense énergétique



EXPERIENCES DE PARABIOSE
D Coleman 1973 21

N
la mutation ob/ob est

db/db ob/ob oblob  +/+ associée a l'insuffisance
de production d'un

!
Y 4 | facteur circulant d
;/; f@ zf\g Qj\{g \g » ‘ Sz;éetuér circulant de

Diabéte Diabete Obeése ' la mutation db/db

1 Poids corporel T Poids corporel \ Prise alimentaire
™ Masse de tissu adipeux T Masse de tissu adipeux J Insulinémie

Mince Obese  Glycémie surproduction de ce
J Prise alimentaire J Prise alimentaire Déceés par anorexie Taux de glucose normal p

e 1 Masse adipeuse L de la masse adipeuse facteur tout en y étant
J Glycémie  Insulinémie Mince insensible

Déces par anorexie ¥ Glycémie Aucun changement
Déces par anorexie Coleman et al, Diabetologia, 1978

entraine une
Taux d’insuline normal

COURS M1 GP MICAS



Jeffrey Friedman 1994

co-découvreur Rudolf Leibel
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Protéine « cytokine-like » de 16 kDa apres le clonage et
l’expression du gene ob

Synthétisée et sécrétée par les adipocytes du tissu
adipeux blanc
(+ tissu adipeux brun, estomac, placenta, ....)

Concentration plasmatique directement proportionnelle
a la quantité d’adipocytes

Tissus cibles: Hypothalamus (+ tissus périphériques)

Récepteurs spécifiques (Lep-R)



La leptine proportionnelle aux réserves adipeuses 23

(Rosenbaum et al. JCEM 1996)

O ___ Pre-menopausal Females

® .... Post-Menopausal Females
A ... Males

20 30 40 50 60 70 80 68




Neutralisation de la leptine= prise
alimentaire

(Brunner et al. Int J Obes 1997)
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Effet d’'un traitement a la leptine chez la souris ob/ob

‘ b D poids corporel Prise alimentaire 25
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Implantation d’une mini pompe osmotique Soukas et al, Gene & Dev,
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Leptine et traitement de ’obésite

» Obésté morbide liée a une absence de synthése de leptine ou une
mutation du récepteur de la leptine: maladie rare

« Poids de naissance normal MAIS prise de poids trés rapide dés
guelques mois de vie

« 58% de TA

« Hyperphagie intense, agréssivité quand refus de le nourrir, absence de
satieté

» Mortalité infantile elevée par infection

« Stéatose hépatique, hyperinsulinémie, hypothyroidisme ,
hypogonadisme

« Pas de rebond de croissance a la puberté, taille réeduite

» L'obésité et les autres désordres disparaissent par des injection
journaliere de leptine humaine recombinante (

3yr old weighing 42 kg 7yr old weighing 32 kg

Figure 1
A 3-year-old boy with congenital leptin deficiency, weighing 42 kg before
(left) and 32 kg after (right) 4 years of treatment with recombinant leptin

Mat8*&ht2068, on ne comptait que 12 patients dans le monde avec un therapy.

e e R ML SR AR [ el L ] e LS




Les failles de la theorie “lipostatique”

ids qui en résulte la leptinémie diminue beaucoup plus
2au normal immeédiatement apres le repas donc plus vite

meécanisme de la regulation de la prise alimentaire et de la




La Fin du repas
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Evolution des signaux de satiéete

Le role de ces signaux est de terminer le repas et d’inhiber la
prise alimentaire pour une certaine duree.

Les signaux de satieté augmentent au fur et a mesure que
I'individu se nourrit.

Nourriture

i Quand ces signaux sont au plus haut, la prise alimentaire est
[ inhibée.

o
T
§ Conso_mmation Signaux de satiété
E des aliments o Dissipation
g progressive des
3 *s.. Signaux de satiete
g “*.. entre 2 repas
o 8
Q.

. =

8 ; .
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Le tronc cérébral

Gl tract



Effet mecanique

Centre intégrateur
Afférences gustatives, viscerales
Efférences viscéromotrice




A

Low pressure
gastric distention

v

Scale: 5 seconds

High pressure
gastric distention Release

¥ v

Scale: 5 seconds
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Activité électrique du Noyau du faisceau solitaire
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Le tronc cérébral

Area postrema
- Détection des facteurs circulants

- Centre de I'émésis

- "Frein" des structures du tronc cérébral

Formation réticulée
- Controle la déglutition et la mastication

.....

Noyau moteur dorsal du vague
- Controle de la motricité digestive sur la base des
informations vagales o
- Adapte la physiologie digestive a l'ingesta



Les acteurs de la sphére gastro-intestinale et I’axe intestin-cerveau

Ingested Food Adipose
/ Stretch —» tissue |

Leptin Environment/Lifestyle

Resistin
Volume = Tension —» Visfatin | |

Adiponectin
IL-1 IL-6
“ ” , Muscle
Empty \ \ P - N
Gl-tract i /

=

Cortex/Limbic

—_— — —

-
.

-

Stomach , Ol - Liver
Amino Acids L) 62 ™

-~
[ \ * “
Lipids _Pancreas \

\

Insulin \
Amylin
Pg 4

-
BT

<

Nodose l
Ganglia Taste
Brainstem
/ Motor Nuclei

Chylomicrons — Lymph Efferent control /

o ) . of Gl- and other
Epithelium Lamina propria functions
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Circuits nerveux du processus de satiété au niveau du TC

eA

PKCS-—- F

= Excitatory RMg/
ROb
=] Inhibitory

CCK, GLP1

Stomach
Q@ |Appetite distension

Nausea

() tAppetite
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L’hypothalamus : le controleur central des grandes fonctions
physiologiques

Water balance & Stress

"B - \
A ) : / Hunger ’
- W—— -~
g <90 Reproduction
S0 - W Thermoregulation - :
Hypothalamus -~ — E - Sleep-wake —— ‘ >

Pituitary - —— N P /
) CERS Optic chiasm

gland

pancreas

COURS M1 GP MICAS




L’hypothalamus : structure clé de la regulation de ’appétit
la preuve par les lésions 38

Lésions ARH/VMH:

a f prise alimentaire

e 1 poids corporel

PVH :
N VMH / Lésions LHA:

Lésions Afférences PVH: s ® ¢ priss almentaire
e 1 prise alimentaire {rids e ¥ poids corporel

e 1 poids corporel —— & -:,.’ |
Jd Tronc cérébral
nerf vague
st

74

Lésions VMH Lésions VMH + vagotomie

° f secrétion dinsuling ® = sécrétion dinsuline

Hypothalamus
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hypothalamus : structure clé de la regulation de [’appétit

-3 Excitatory
—] Inhibitory Ghrelin

() 1Appetite Leptin
) Glucose
@ |Appetite Insulin
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Appetite-inducing state Appetite-suppressing state

Effector neuron

Food intake {
Energy expenditure |
~Body weight |
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POMC et ses transcrits
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MC1R: Mélanocytes

ACTH: Adreno
CLIP: Cortic
LPH: Lipotropin



Le noyau arqueé et le systeme a mélanocortine

42

- Sert de senseur métabolique

- Reégule la prise alimentaire via les

5 récepteurs a la mélanocortine (MCR)
et leur ligands endogénes: AgRP et les
peptides derivées de POMC

-a-MSH, est un ligand agoniste du
réecepteur MC4-R.

-AgRP est un antagoniste endogéne de
MC4R

- Comporte un ensemble de neurones
Exprimant POMC/CART et NPY/AgRP

- Et des cible neuronales effectrices
Insulin exprimant MC3R ou MC4R
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From Cone et al, 2006
Niswender K and Schwartz W. TEM 2004



o

Principales hormones de ’'homéostasie énergétique

action sur le systeme a mélanocortine

y
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Insuline
-produite par les cellules b

~ pancréatique

- sécétion stimulée essentielement par
I’hyperglycémie

Leptine
produite par les adipocytes

-production stimulée par
'augmentation de la masse grasse

Ghreline
cellules oxyntique de I’estomac et du
duodenum

-production augmentée avant le repas

Hypothalamus

Neurones AgRP/NPY

Neurones POMC/CART

Hypothalamus

Neurones AgRP/NPY

Neurones POMC/CART

Hypothalamus

Neurones AgRP/NPY

Neurones POMC/CART

Anorexigéne
Diminue I'expression et la libération
de NPY

Augmente 'expression et la libération
de POMC

Anorexigéne

Diminue I'expression et la libération
de NPY/AgRP

Augmente I'expression et la libération
des peptides anorexigénes

Oréxigéne

Augmente la libération de NPY

Non défini




L'action de la leptine

and ( Neuron
downsiream Y Energy

neurons | Y1 f‘@&.;

|n|ake expendllu re

First-order

Arcuate
nucleus

Pancreas
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Tissu adipeux

Leptine

Intra-cellulaire

Extra-cellulaire
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| ’action de lI'insuline

uron /\
Ac4r, Food Energy

intake expenditure
———

First-order

ventricle

Arcuate
nucleus

Pancreas
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L'action de la ghreline

stomach oxynlic mucous

Ga-PLC - ' ?_",-)""-'._, ‘

g o ®
pylorus ‘ ‘\ 7emero4:noocnneccus Y- "P|P, * DAG 7 PKC "_",K!'f'k

(ECL, EC, D and X/A (ghrelin)) J o .

| —— )
mucous cells

Ras
ST L 2 chromosome 3p25-26 L MﬂlOﬂy‘COA

v
Ghrelin gene “——{i' Akt MEK -> p-ERK

| ol pepiice ) Ghrein lFAS

Palmitate

l Splicing

ol T e Transcript-A
omfl T e Transcript-B

Mature mRNA

l Translation
1 17

Preproghrelin Y
'[ | Cleavage s i i %

Obestatin Ghrelin
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Peripherical Hypothalamus CNS
signals

Arcuate nucleus Paraventricular

Nucleus
P | F— =1 Basal ganglia /

I-.J_’l_ _— Jﬂ.ﬂ limbic system
Satiation POMCICART O J

ar}d | o Cortex
satiety - "Gaea L J = =

= L——1 . Brainstem Food Intake
D Jd W Ney 1k

AgRP b — 13k
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Le comportement alimentaire: est-ce qu’un processus
physiologique?

Cognitive input

Physiological input
Behavioral output



Des structures et réseaux neuronaux qui codent pour

I’anti

- Excitatory
=] Inhibitory
() 1Appetite
& |Appetite
=—® Undefined

COURS M1 GP MICAS

cipation, le plaisir, les choix

&

T2
DA—";‘ "
|—VGAT >

The LH is especially sensitive to palatable food sources
The neurons in the LH are both homeostatically sensitive and
also mediate rewarding responses to palatable food
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Top-down Bottom-up
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Environmental
Sensory
Emotional Information

@ Feeding

Behavior

Rl

Interoceptive Information
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En resume

complex neuronal circuity
integrating physiological
inputs and outputs

.-""

tonic energy demand episodic signals and
and drive to eat biomarkers
tonic inhibition of i
energy intake
T CCK, PYY, GLP-1,

ghrelin

resting metabolic leptin and other

L energy
rate adipokines -

balance

R‘“\.
e blood stomach
‘\\‘\ I glucose distention and

dynamics emptying
fat-free mass fat mass hormones

.. pattern of energy complex gastrointestinal
body composition expenditure ] P ph%si ology

L

adjustment in fat-free T
mass and fat mass physical activity
acute and long-term effects

Figure 2. Theoretical model of appetite illustrating the tonic and episodic physiological processes of appetite control in which it is proposed that body composition influences
appetite via both drive (fat-free mass and energy expenditure) and an inhibitory system (fat mass). Adapted from Blundell et al. [69].
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...
A retenir

/ La regulation de la prise alimentaire est un processus physiologique (mais pas que...) qui sous-tend ’homeosta
énergétique

Le comportement alimentaire est une succession de trois états: la faim, la satiation, la satiété

On reconnait des sighaux régulateurs a court terme et des signaux a long terme
La ghreline est le seul médiateur gastro-intestinal associé a un signal de faim

Le NTS est la structure clé du tronc cerebral qui recoit 3 types de signaux: mécaniques, chimiques, nerveux provenant de la
sphere gastro-intestinale

L’hypothalamus est la structure cérébrale qui integre tous les signaux de la régulation de la prise alimentaire. Il est informé
en permanence des besoins eénergéetiques et des réserves du corps par des signaux métaboliques (les nutriments),
endocriniens (les hormones), nerveux (les influx afférents)

Le systéeme mélanocortine localise dans difféerents noyaux HT est un systéme complexe, hautement organisé, plastique

L’appétit est egalement un comportement motivé qui résulte de l’intégration de signaux internes, externes, d’habitudes et
de choix
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