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'axe intestin cerveau dans la régulation de la prise alimentaire

Nerf vague
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Communication réciproque intestin/cerveau

Hedonic inputs

Y
!
]
\ »
‘ 3 MM \
J //
\ On- 1'%
e Y F
15 P
N - >
-

Meal timing
Meal size
Energy expenditure

Reproductive
competence

Visfatin

x Adiponectin
Ve f ist Vagal
'® »—>Resistin T Lo
¥ ) : receptors
oy gy Lontin ___——Stretch
Adipose tissue ; ,:\ jceptors
Insulin ,
PYY3-36 ~
(0)(\" I /| ™ Chemosensors

")
M

/ { )
) GLP-1 { AW > N
\Inc;etin/ \; 4 \\ [
Pancreas action «—GIP \ ‘ /
PP \ A
Amylin

Extrait de Badman et Flier, 2005

Infos sur la disponibilité en

- aliments ingestibles

- aliments digestibles

- énergie/métabolites
circulants

- énergie stockée (TA, foie)
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Régulation de la PA
- court-terme
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Axe intestin/cerveau dans la régulation de la
prise alimentaire

Taille du repas: quantité et qualité des aliments ingérés. Signaux en provenance du TD
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Le nerf vague
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De quoi est fait le nerf vague?

- Fibres efférentes = motrices : env 20% des fibres
- Fibres afférentes = sensorielles: 80% des fibres

Corps cellulaires se regroupent dans ganglions : jugulaire (supérieur) et plexiforme (inférieur)
= ganglion noueux
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Quels types de fibres?

Neurones moteurs efférents

- cholinergiques (systeme nerveux parasympathique) localisés dans le
noyau moteur dorsal du tronc cérébral

Neurones sensoriels afférents

- glutamatergiques, se projettent vers les neurones du noyau du tractus
solitaire (tronc cérébral)

- fibres C majoritaires dans les visceres: petites, a vitesse de conduction
lente car non myélinisées

- fibres myélinisées

- sensibles a |la capsaicine (alcaloide du piment stimule les nocicepteurs)

Fibres hétérogenes

axones périphériques : terminaisons sensorielles spécialisées dans la détection
« chimique » (muqueuse intestinale, cryptes et villosités) ou dans la détection
« mécanique » (IGLE: intraganglionic laminar endings) ou encore les IMA
(intramuscular arrays)



Afférences vagales: détection des signaux intéroceptifs
Classification traditionnelle
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Le nerf vague
Outils d’étude

- Vagotomie chirurgicale ou chimique (déafférenciation a
la capsaicine) ou stimulation du nerf : non spécifique

- Marquage/tracage rétrograde (TrueBlue): colorant
injecté dans les organes périphériques qui emprunte la
voie afférente vers le ganglion plexiforme

- CCK-SAP: hormone dont les récepteurs sont exprimés
par le nerf vague couplé a de la saporine qui inhibent les
ribosomes (Diepenbroeck et al., 2017). Ablation des
afférences de l'intestin proximal (pas le c6lon)

Vglut2-ires-Cre

- Souris transgénique: transporteur
vésiculaire du glutamate, vGlut2

Ex souris ires-Cre : 99% des fibres
sensorielles sont marquées dans le GP

Chang et al., Cell 2015 (systeme Cre-Lox)



Profil transcriptomique des fibres des ganglions plexiformes et
jugulaires Kupari et al., Cell 2019
Single-cell RNA-seq de 1825 neurones dissociés (Souris)
mm=) atlas des sous-types moléculaires des fibres afférentes vagales

Ganglion jugulaire: 6 sous-types similaires aux neurones nociceptifs
et somotasensoriels du ganglion racinaire dorsal
(DRG du nerf spinal accessoire, le XI)

Ganglion plexiforme : 18 sous-types
Séparation des populations selon leur taux d’enrichissement sur
I'expression de certains genes

- Scnl: canal voltage dépendant: 11 sous-types, barorécepteurs et
méchanorécepteurs du poumon (myélinisés)

- Scn 10a (Nav1.8, sous-unité 10 du canal ): 7 sous-types nocicepteurs (plus
importants numériguement), mécanorécepteurs de |'intestin et
chémorécepteur de la mugueuse intestinale

La plupart des sous-types expriment les récepteurs aux deux types de stimuli
- mécaniques et chimiques -

Toutes les fibres sont polymodales



Les neurones sensitifs dans la muqueuse gastrointestinale
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kongitudinal muscle

Neurones sensoriels du vague:
partie proximale du TD
(oesophage, estomac, intestin
(gréle) vers GP (NG, nodose

ganglia)

Neurones sensoriels spinaux :
partie distale de l'intestin,
rectum (corps cellulaires dans
le DRG, ganglion racinaire
dorsal)

Muqueuse: détection chimique via
chémorécepteurs (hormones)

Musculeuse: détection mécanique
via des mécanorécepteurs
(étirement)



Les neurones sensitifs dans la muqueuse gastrointestinale
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Résultats de I'étude sc-RNAseq

- Afférences de la muqueuse intestinale enrichies en récepteurs déja connus
5HT3: récepteurs a la sérotonine
NTSR1: récepteurs a la neurotensine

Inattendus

GPR65: proton sensing recepteur
Piezo: méchanorécepteurs

- Afférences de la musculeuse: CCK1R, NPY2R, récepteurs a des peptides
gastrointestinaux satiétogenes

Régulation de la prise alimentaire par le nerf vague?



Régulation de la prise alimentaire par le nerf vague

Signaux hormonaux et mécaniques relayés par
les afférences vagales= mise en place du
rassasiement et de la satiété ool

Gut epithelium
M AWV

- voie hormonale: cholécystokinine, PYY, GLP- 1
1, sécrétées par les cellules entéro-endocrines

en réponse a l'arrivée des nutriments dans la

| ' \) Neuropod
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Actions directes? Paracrines? Synaptic-like?

- distension gastrique: stimulations des IGLE ﬂ\
. & q ) Bohorquez et al, 2015

qui innervent les couches musculaires de

I'estomac

Quels neurones du nerf vague sont impliqués spécifiquement?



Exemple de tracage rétrograde des afférences vagales
Raybould et al, 2012

ESTOMAC

TrueBlue Y2R

Fed ad lib

Fasting

Identification des récepteurs par immunofluorescences

Quelles observations?



Effet d’'une hormone sur I’'expression d’un récepteur: Hybridation in situ

A: 48h a jeun

B: nourris ad libitum

E: refeeding rats after 48h fasting
F: E + antago des CCK1R
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D’ou viennent les fibres afférentes dans le GP?

Imagerie calcique in vivo du ganglion plexiforme (souris Tg pour GCaMP3)

Vglut2-ires-Cre @
lox-GCaMP3

VGlut2-ires-Cre exprimant GCaMP3
Toutes les afférences sont GFP

Exposition chirurgicale du ganglion plexiforme, connexions maintenues avec
organes périphériques

Analyse neurones par microscopie confocale, durée 6h (viabilité?)

Stimulation des organes innervés
- distension gastrique (ballon azote)

- bolus nutriment au niveau duodénal (perfusion)
- distension intestinale

Williams et al., Cell 2016



Imagerie calcique in vivo du ganglion plexiforme (souris Tg pour GCaMP3)

E STOMACH INTESTINE
Stretch Food Merge Stretch Food

Merge

INTESTINE

NaCl Glutamate Dodecanoic Acid

Quelles observations?



Quels neurones sensoriels du nerf vague sont impliqués
dans la régulation de la prise alimentaire?

Test sur 4 types de fibres afférentes (4 lignées murines Tg différentes): 2 innervant la
muqueuse et 2 innervant les muscles de I'estomac et de l'intestin (IGLE)

- Activation optogénétique (ChR2) ou chemogénétique (CNO) de ces fibres

- Mesure de la prise alimentaire apres 24h de jeune

ChR2: Fasting — Refeeding

F 15 Gpro5” Mucosal 15, Vip" Int. Mucosal 15, Glp1r' St.IGLE 15, OxtrInt. IGLE 15, No ChR2 Control

©) —Laser

210 =Ry 1.0 10 10 10

<

©

8 05 0.5 0.5 0.5 0.5

L
0 n=28 0 n==6 0 n=4 0 n=12 n=12
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60

Time (min) Time (min) Time (min) Time (min) Time (min)

muscles du TD

Bai et al, Cell 2019
Régulation de la satiété implique des mécanorécepteurs localisés dans les

Et non les chémorécepteurs localisés dans la muqueuse

GPR65: sensible aux nutriments (cf Wiliams et al, 2016)
Fibres Vip, GPR65, GLP-1R et Oxtr: expriment CCKaR (CCK=cholécystokinine,
hormone de la satiété)



Intégration dans le SNC
Neurones AgRP dans I’hypothalamus
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Détection des nutriments par les neurones AgRP de I’hypothalamus

Neurones AgRP activés pour stimuler la prise alimentaire (a jeun)
Inhibés par I'arrivée des nutriments lors du repas pour mise en place satiété

Mesure de leur activité électrique (imagerie calcique in vivo, GCaMP3))
Selon stimulation par du gras ou du sucre avec ou sans vagotomie complete

Infusion: E Infusion: F Infusion:
Intragastric Fat Intragastric Ensure Intragastric Glucose
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Observations?



Voies nerveuses utilisées difféerentes (et inattendues)

Vagus Nerve

Sblanchnic Nerve
Hepatic Portal Vein

Goldstein et al., Cell metabolism, 2021



Détection étirement vs nutriments : nouvelles données

GPRG65 GLP1R
GENETICALLY GUIDED MAPPING

Les fibres GLP-1r proviennent de
I'estomac
: Les fibres GPR65 innervent les
i B villosités intestinales
IN VIVO IMAGING
Nutriments activent neurones GPR65
.JANLL., DL \ (sensibles a a sérotonine)

Intestinal Nutrients Stomach Stretch Etirement aCtive neurones G I—P'lR
OPTOGENETICS

i I ‘ l"l”“ | Activation optogénétique de GPR65
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Gastric Pressure
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