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ObRRécepteur da leptine
OMSOrganisation Mondiale de la Santé
ORPDOpioid receptodelta 1
OVLTOrgane vasculaire de la lame
terminale

OXRwS OSLJi SdzNJ RS
OXMOxyntomoduline
OXTOcytocine

PAL1 plasminogen activator inhibitet
PEPCIRhosphoenolpyruvate carbgkinase
PI3KPhospheinositol 3 kinase
PKAPhosphekinase A
POMCPro-opiomelanocortin
PPPolypeptide Pancréatique

Abréviations

PVNNoyau paraventriculaire
hypothalamique

PYYPeptide YY

RBP4 Retinol binding protein 4
SBASeparationBased Anorexia

SF1 Steroidogenic Faor-1
SRIFSomatostatine

STATSignal Transducer and Activator of
Transcription

TGTriglycérides

TGF Transforming growth factor beta
TLRA4TolHike receptor 4

TNP Tumor Necrosis Factor alpha
TRHThyrotropinReleasingHormone
TSHThyroidStimulatingHormane
UCPUncoupling Protein

f Q2 NB BvEgrBascular Endothelial Growth Factor

VLDLVery lowdensity lipoprotein
VMN Noyau ventremédian
hypothalamique

WATWhite Adipose tissue

Y Recepteur NPY
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PREAMBULE

Le projet développé durant ma K§ &S O2y OSNYS I NBaGNROUGA?2
OF N} OGSNR&AGAIdzSa LINARYOALNI £t Sa 20aSNWSSa RlIya f
connue du gand public, classée dans le DSMcomme un trouble du comportement
alimentaire, est souvent rédie a un trouble psychiatrique ou seul le malade est responsable
de son comportement. En réalité, cette maladie est extrémement complexe avec une étiologie
YIf RSFAYAS Ystlyd RSa&a Ay¥FftdzSyOSa | dzaar o0ASY
cinicSya az2yid O2yFTNRByYy:GSad t RSa LINPoOofsSYSa RQSTFTAC
psychologiques/psychiatriques ou psychopharmacologiques, probablement dus a la
Ydzf GALX AOAGS RSa FEGSNIXGA2ya adzaOSLIi Hamd Sa RQs
fQFr3aNI GFGA2Y RS fF YIFIfFTRAS® ! AyaArAs fSa YSRS
LINBaSyidlyd RSa LISNIdNNDIFIGA2ya | dzadaiA o0ASy LlaeéOK
ou métaboliques.

[ 2YLI N GAGBSYSy G | dz adzZNL#ESRE (SE2 6te SIIQ 2RSS a0
RS NBOKSNDKS Fdzaax o0ASy OfAyAldzsSa [dzS TF2yRI
mentale sont beaucoup plus rares et concernent davantage des données cliniques que
fondamentales. Le nombre de références puisé dans Pabdét de 12 907 résultats pour le
mot clé «anorexia nervosa contre 142 833 avecoeverweight and obesity. Cette différence
LISdzi siGNB FGGNROGdzSS Sy LI NILAS £ fF RAFFAOMA UGS
de modéles animaux pertinents.
5lya tS8S& RSdzE aAildz GaAz2yazr 2y &S (GNRrdzS ¥FI OS
R2y il fQdzy RSa LRAyGa 02YYdzya Said RQsGNB LI dz
industrialisés et dans les pays en voie de développement (Maltirab., 2004; Hoeket al.,

2003; Qianetal.,bH nMo 0 ® ¢2dziSF2Aa> £ I RAFFSNBYOS Rdz a
en particulier par un indice de masse corporelle supérieur a 25 et 30 kg/m2 respectivement,

I dzOdzy S S dzZRS SLIARSYA 2 peiniisjdiz8éteimhdiIpréofsément izNJ Q!
nombre de personnes touchées dans le monde en fonction de certaines catégories (age, milieu
SoCIOLINE FS&aaA2yy St s LI &axXoeétd., de Q8T aiiRéa eNde O.$ef 86 RS LT
le pourcentage des adolescéft  |j dzA a2 dzFFNBYy i RQlFy2NBEAS YSyil

[ LINBYASNBE LI NIAS RS OS YIydzZaONAR(G LINBaSyi
YSOFyAayYSa AYLX AljdzSa RlEya €I NB3IdzZ I A2y Kk RSNB
restriction alimentaire chronique. Dans ce but, je ferai, dans un premier temps un rappel sur la
régulation physiologique de la prise alimentagi@ans un deuxieme temps, je ferai le point sur
fSa IftidSNrdAz2ya 20aSNWSSa RlIya f GldaknolddzAi a 285
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disposons pour mieux comprendre cette maladie, en faisant notamment un focus sur les
modéles animaux décrits dans la littérature. Apres une présentation des objectifs de la these,
je présenterai dans une deuxieme partie (chapitres | et Il)réssiltats obtenus et les
comparerai a ces objectifs. La troisieme et derniére partie concernera la discussion générale
sur les apports scientifiques des résultats obtenus et leurs perspectives



14 Introduction bibliographique

I 2YYS AYRAldzS RlIya €S8 LINBI YroubkE dusconmipddtenyeiNB E A S
alimentaire complexe qui se traduit par une altération de plusieurs systemes périphériques et

OSY(iNlIdzEd [Q262SO00AFT RS OSGGS AYyGNRRAOGAZY 0A
impliqués dans la régulation du métatsstie énergétique.

|. Homéostasie énergétique et prise alimentaire

[ QK2YS2adGlaAsS SYSNHSGAldzS &S RSTAYAG 02YYS
YFEAYGSYANI £ QSljdzAf A6 NB SYSNHSUGUAIdzZS RS f Q2NHI YA,
physiologiques impl [j dzSa RIFya fF adz2NBWAS RS f Q2NHIYAAYS L
aiFotSe® /SO SldZAftAONBE FlIAG AYGSNBSYAN RQdzy C
2Aaa2ya Sz RS fQlFrdziNnBxX fSa RSLISyasSa I8YySNHESI
KSNXY2NB3dzE | GAz2y SO ftQFrO0AGAGS LIKeaAljdsSo
Un déséquilibre de cette balance généré par des apports alimentaires trop conségaents

N O

insuffisants ou par des dépenses excessiwg&sine sédentarité importante peut avoir des
02y asSljdzsSy0Sa vy ke ErSeifet, lig daMdentatdd Wd8dssive et/ou trop
OFf 2NRIjdzS &a2dz@Sy i |aa20ASS t dzyS aSRSyidl NAGS
adzNOKIFNBS LR2YRSNIftS SG RFrya tSa OFa fSa LI dza
les comorbidités qului sont associées). A son opposé, des apports caloriques insuffisants
(régime restrictif, famine, gréve de la faim, anorexie, cachexie) associés ou non a des dépenses
énergétiques trop importantes par rapport aux apports génerent une perte de poidsiparf
dramatiques et denombreusesadaptatiors physiologiques

5Fya OSa RSdzE OFla RS FA3daNBazr fQ2NHFEYyAavYS
transitoire considéré comme une situation de stress aigu. En condition physiologique (jeline
postprandial, par S YLJX S0 X f Q2NHlIyAayYS YSi Sy L} I OS dzy
prise alimentaire et les dépenses énergétiques afin de retrouver une situation stable. Ce
LJ a&l3S SyaGaNB fQSiGlrd RQSIdzZAf AONBE 0O0K2YS2aidl ai:
f f(ktdsie, terme souvent utilisé dans les situations de stress aigu et des stratégies de coping
mises en place pour le réduire (Mc Ewenatt 2003). Toutefois, quand les déséquilibres
persistent dans le temps, créant ainsi une situation de stress alinmenthronique,
f Q2NAFyAaYS &4S NBIUNRdJzS Sy &adz2NOKFNHS Ftftz2adl
souvent dramatiques, peuvent conduire a un épuisement progressif fte a la mort £ig.J
(McEwen et Stellar 1993).
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ALLOSTASIE

MNiveau normal HOMEOSTASIE

de résistance

SURCHARGE
LLOSTATIQUE

Réaction d’alarme Phase d’adaptation Phase d’épuisement

FigurewS I Ol A2y RS f Q2 NBS$ yiAla YSB I+ @ A WBRAl f I NYS t
1.1. Assimilation et utilisationdessubstrats énergétiques

1.1.1.Sélection des aliments

La faim est définie comme un phénoméne biologique inné et non conditionné. Elle se
YEYATFSadS LIN £ YAasS Sy LiFOS RQdzy 02YL}R2N
O2YLIRNISYSyYy(d Y2iAJSn revddhe kel thidiedde fofdds LahdGoiatiods S
émotionnelles et correspond essentiellement a une réponse a un apprentissage et est intiment
associé a la mémoire et aux expériences passées liées a la nourriture (Eoraloil964).

Ainsi, au cours des repaspis types de macronutriments majoritairement contenus dans les
FfAYSyda az2yda | oa:2dsHigdes, ledl pratidds 2 MAdluides ¥t Plus
YAY2NROGFANBYSYy:d LINIf1F o02Aaa2y> Sy LI NIUAOdZ AS
en sucres ou protéines. Toutefois, le choix des aliments est influencé, voire altéré, aussi bien
OKST fQlI2YYS [jdz§ OKSIT f QI \ethal, 19775 GriffibeMBodse®@S G I I R S
abHnmMHUOXE £ QSO (0 eBal2aD8) aiysygSd pasdpbréeptian2dg¢s godts et des

odeurs. De plus, les traits de personnalité, les préférences alimentaires, la présence ou non

RQIF OUADBAGS KB, ahipdz8Z 0¥ SE&t SIBEASNIISAE SYSNAHSOAI dzS
certains genes ont aussi un impactr $a mise en place du comportement alimentaire et le
OK2AE RSa&a IfAYSydad ! OSOAz 2y LISdzi | 22 dzii SNJI |
effet, la prise de nourriture ne répondrait pas seulement a une nécessité biologique, mais

aussi au plaisigui lui est associé. Ainsi, la quantité de nourriture ingérée varie aussi au cours
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du repas avec une diminution de la perception agréable des aliments au cours du repas

(Cabanaet al.,1971; Berridgeet al.,2004).

1.1.2.Digestion et stockage

La digestion deal nourriture est assurée par le systéme gashtestinal et par les glandes

salivaires, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas. La décomposition de la nourriture en

molécules de petite taille met en jeu une multitude de mécanismes enzymatiques et

méOl y A lj dzS &

LJ2 dzNJ LISNX S G NB

 dzE O2YLlal yia

Sd k

SLAGK

RAALRYAOEf Sa Lmtdist fetCHingha 20NJEIg. D2 g5 molécules issues de la
RAISauA2y UNryaAuSyu RIFEya fSa eefld aziuldtian
sanguine ou lymphatique.
| Organe Processus physique Processus chimique
I Cavité oral Mastication Hydrolyse enzymatique
/ (bouche) But: transport du bol alimentaire | But: a-amylase: digestion de |'amidon
L Lipase linguale: digestion des lipides
. +——— Oesophage Péristaltisme
/ But: transport du bol alimentaire
Estomac Péristaltisme Hydrolyse enzymatique
But: continue le fragmentation de la | But: Pepsin: digestion des protéines
nourriture Lipase: digestion des lipides
Hydrolyse acide
But: acide gastrique (pH~2): ramollisement
de la texture de la nourriture
L Intestin gréle Péristaltisme Hydrolyse enzymatique
But: transport du digesta But: lipase, phospholipase A; digestion des
P lipides;
gig::;:lntga:l p%ﬂr faciliter amylase, amyloglucosidase: digestion des
/ I'absortion Sl . - -
/ - c - - trypsine, chymotrypsine, carboxypeptidase,
&tﬁizﬁlﬁgﬁlﬂgﬁﬁ%ﬁ:ﬁ;ﬁ} elastase: digestion des protéines
| +— Gros intestin Péristaltisme Fermentation o
| (cblon) But: transport du digesta But: production d'acides gras 3 chaines
| N\ Segmentation courtes et d'autres produits dérivés
) But: mélange pour faciliter
J. / I'absorption
\ (V ' Diffusion (active/passive)
Al But: absorption des produits dérivés
| de la fermentation et de l'eau
Figure 2 Résumé des processus physiques et chimiques qui se produisent dans le -
gastroA Vi SEGAY I 05QF LMWEE . 2NYK2NRG SiG {Ay3IKS
[ I L dza 3INFYRS LINLAS RS tQFroazNLIJWiAZ2y RSa

gréle ou les glucides, les lipides et les protéines sont hydrolysés par des enzymes spécifiques
en monosaccharides (amylases), en acides gras (lipases) et en acides aminés (pepsines,

trypsines, chymotrypsines, carboxypeptidases et aminopeptidases).
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Différentes hormones sont libérées par le systéme gaistiestinalet sécrétées par des
cellulespaa SYSSa Fdz aSAY RS f QSLIAGKSE AdzFiga®s)i2 Yl OF f 8§

\

[ CholecystoKinine

Contraction de vésicule
biliaire

Motilité gastro-intestinale

Sécrétion pancréatique

S Ghréline

,exocin{le i Faim
Sécrétine Libération de GH
Sécrétion pancératique Vidange et motilité

exocrine gastrique

GIP Gastrine

Activité incrétine Sécrétion acide
Motilin )

Insuline et glucagon
Homéostasie glucidique
Polypeptide
pancréatique
Motilité gastrique
Satiété
Amyline
Homeéostasie glucidique
Motilié gastrique

Motilité gastro-intestinale

Pancréas

GLP-1
Activité incrétine
Satiété
‘ - _GLP-2
Célon \ Crmssange et n}otlhte
gastro-intestinale
Oxyntomoduline
Satiété
Sécrétion acide
PYY; 5

= Satiété

Intestin gréle

Figure 3.Représentation schématique des différentes hormones intestinales im@&dans les
LINE OS&dadza RS RA 3 %8all,2086) 65 QF LINB & a dzNLIK &

La régulation des différentes fonctions du tractus gagttestinal met également en jeu
et de maniere non négligeable le systeme nerveux entérique et le systéme newunome,
composé des plexus myentériques et sougqueux et impliquant différents neuromédiateurs
GSta ljdzS t QlF O0siet OK2ft AyS>y t£Sa OFiSOK2fl YAyYySa
Enfin, le réle essentiel du microbiote intestinal dans les processus deidigdsen que connu
depuis longtemps, est de nouveau mis en avant par des données récentes montrant son
implication dans le dialogue intestin-cerveau». Il intervient de maniére essentielle dans la
RSANI RIFIGA2Y RS& L2t &al OOrgtiorNdeRr Scales grasl aA chainésdza & A
courtes et dans la lipogenése. Ces microorganismes ont une influence notable sur
f QK2YS2ai0l 4AS SYSNHSGAIldzS® 9y STFFSGX RSA &2 dzN
une diminution de 40% des dépo6ts adipeux et manid@?¥ de moins que des souris contrble
(Backhedet al., 2004). De plus, il apparait une influence du microbiote intestinal dans la
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survenue de plusieurs maladies dont le syndrome métabolique, le diabéte de type 2
(Turnbaugtetal.,h nnc 0 ® Lt Oy NOKS &l 825 SIS ok R Sil aRaugfgisS Sa z R
été observé une modification de la flore intestinale (Armougeinal., 2009; Goubaet al.,
Hamno® Lf SEA&GS dzy tASy SyidNB €S8& L32LdzZ | GA2y
proportion de ces populations et plus précisément une augmentation des Lactobacillus et une
réduction des Bacteroidetes chez les obeses par rapport aux personnes minces et aux
anorexiques (Armougoret al.,2009; Millionetal.,H n Mo 0 ® 5S LJ dzasx skf | S
gue ces microorganismes seraient impliqués dans les troubles du comportement alimentaire
(Fetissowet al.,2008).

Une fois dans le flux sanguin, les difféerents métabolites énergétiques ciblent plusieurs
tissus et organes impliqués dans le métabolismergétiquequi régissent le stockage ou la
libération de molécules énergétiques, telles que les triglycérides (TG) ou le glucose selon les
0Sa2Aya RSFIEQN2NBFIYAAYS 6

o

Glucose

Glycérol

4
g ¢ Triglycérides

Tissu adipeu

Acides gras

Oxydation
du

glucose

Autres tissus

Figure4{ OKSYl NBOI LA GdzZ I yi t Sa RA Tapesihyapdsa

(p)
Q)¢

t 2dzNJ dzy F2yOGA2yySYSyd 2LJiA Yl tlansReS aliméns t  dz
consommes les nutriments énergétiques nécessaires au metabolisme énergétique cellulaire.
Leglucosg/ SOSaal ANB LJ32dzNJ LINPRdAdZANBE RS fQl¢t Sad adz
fS Ydza Ot S aljdzSt S d Al dz8 de maeypisdidp far d¥fdziodfacdi€e2 & S &
qui implique différents transporteurs, comme le GluT2 sur les hépatocytes, le GluT4 au niveau
RS& VYdzaOf Sa aljdzSt SGiaAljdzSasz tSa GAaadza +F RALISAz
niveau du cerveatet plus sgcifiquement GIuT1 pour le passage des barriéres tissulaires
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comme la barriere hématencéphalique(Mueckler, 1994 Impsonet al., 1999; Richter et

Hargreaves, 2013). Le glucose sert aussi de substrat a la synthedeigesrides ou

lipogenése. Ce méto 2 f AGS S3IFESYSyid OFLIIS RS tQFfAYSyYyll
principalement stocké par les tissus adipeux (Griffiths et al., 1884sain, 2000Beigneux et

FfdS wantOo0d [ S a0G2011F3S RS& f ALARSHadipduN f Q2 NI
brun (BAT) ou blanc (WAT) qui se distinguent par leurs différences fonctionnelles avec un role
prépondérant du BAT dans la thermogenése et la thermorégulation et un réle majeur des
différents dépb6ts de WAT dans le métabolisme énergétique (Mortagwal., 1998 ; Atzmon et

al., 2002 ; Casteilla et al., 2007). La troisieme source de métabolites énergétiques provient des
protéinest [ S& | OARSa | YAYySa Aaadz RS tQFfAYSydalrda
squelettiques et servent de sulats pour la synthese protéique. Ils sont aussi a la base de la

LINE RdzOG A2y RQFOARS OS2 ¢rirg daBs>le dydldNde aKrebR DU YA YV I
LI NOHAOALISYG Fdzaaix t fF aeyikKsasS RS fALARSaAD ¢
aminés,i yQeé | LIa RS YSOFIyArayvySa RS ai2011r3S t f
les acides gra$-(g. 9.

Muscle Autres tissus Triglycérides Tissus adipeux
Protéines Glycogéne CO; + Hy0 + énergie H%
o lycérol
Acide a-glycérol )
aminés  Glucose Glucose phosphate Acides gras

.

A W \ ﬂ
L ‘7 AN | )
J L Acides gras _Monoglycérides

L N A/

Foie /

(vipL) €

C0,+ Hz0 Triglycérides |
+ énergie

Urée (r 1)
y - Acidi a-glycérol
i}esw phosphate

NH; a-cétoacdes

Glycogéne
:> Acides aminés Clucose

-

r
Tractus (GI)|
Glucose (fructose, galactose)
Triglycérides [ J

|—1 Acides aminés U I ]

Figure 5.Voies métaboliques majeures de la phase absorptive. La fleche en pointillés entre les acides
80 t8a LINRPGSAYSAE RIya {8 YdaOtsS AyRAdS €8 FI
protéines. Toutes les fleches entre les boites indigf un transport de substancegat S al y3 05 ¢
physiology §™ édition 2001)
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1.1.3. Dépenses energétiques
LesRSLISyaSa SYSNHSUGAILdzZSAE NBINRAzZLISY i t QSyasSyo
entrainant une $LISNRAGAZ2Y RQSYSNHAS SG FlrAialyid olaod
énergeétique. Plusieurs éléments entrent dans la composition de ces dépenses et peuvent étre

NBadzySa LI NJ fQSljdz2r A2y adzA @l yids

Energie brutel'’ SYSNHAS RS& T8 0Sdinet éndryiSdiEn®tBaneStE ONB G S
énergie du méthane + énergie retenue + énergie issue du travail + production métabolique de
chaleur

a) Métabolisme de base

Selon la définition de Harris et Benedict (1918), la production de chaleur chez un individu
au repos muscl A NB O2YLJX S mu t wmn KSdadiRzen phashld a a2
post absorptive, est appelée métabolisme de base. Cette chaleur représenterait 60 a 75% de la
RSLISYaS SYSNHSGAILdzS ySOSaalANB Fdz YI ktyeh A Sy RS
02y T2y OlA2yySYSyid RSa 2NHIySa Odzdz2NE OSNBSI dz
température du corpsKig. §. Pour la déterminer, Harris et Benedict ont utilisé des méthodes
RS OFt2NAYSGNRS AYRANBOUGS YFRYNBROQSOKSE A NIQRZ T
femme (Harris et Benedict, 1918) qui toutefois ne semblent pas étre applicables pour
f QSyasSyotS RS fF LRLWzZ I GA2Y Y2YRAFES® 9y ST+
AYTFEdzSyO0S LI N £ QN3ISs S irei(SHet§x199S [ WMPANER (12 $0 N
L2 dzNJj dz2 A € QAYGSNIINBGF A2y RSa NBadzZ GFda 200Sy
étre prises avec précaution.

Budget énergétique total

r T T 1
Repos Activité Croissance Reproduction
N | S —
Maintenance Production

Figure 6.Différents composants du budget énergétique total. Equilibre entre la maintenance ou ér
NBALIANI §2ANB ySOSaal ANBS LRPHzZNIININSSEGINIRSYNI G 208§
fI ONRBAAa&alyOSz S RS@OSt2LIISYSyid Si fF NBLNER

b) Digestion
Une partie non négligeable de la dépense énergétique encore appfét¢hermique de

la nourriture» est liée a la digestion. La chaleur ainsi perdue correspondrait au résultat de la
RAISaGA2yS t fQFroaz2NLIiAz2zy Si Fdz atd201F3S RS |
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RSLISyasS SySNHSGAI dzS (2 étlak, 880MBoBahooet 4.)2000)YIE 6 RQ! f
apparait également que la taille et la composition des repas et notamment la proportion en
protéines affecteraient la chaleur dégagée et donc la dépense énergétique (Reed et Hill, 1996
Mikkelsenet al.,2000).En effet, ls régimes hyperprotéinés sont associés a une augmentation

du métabolisme énergétique.

c) Thermorégulation

Une autre partie plus variable de la dépense énergétique est liée a la thermorégulation
gualifiée égalemenix production métabolique de chalew. La tenpérature de neutralité
GKSNXYALdzZS Said fF GSYLISNI GdzZNB t fl1jdzStfS f Q2N
maintenir sa température corporelle. Chez les rongeurs, il a été montré que cette dépense
varie en fonction de différents facteurs. Ainsi, desifiations circadiennes de la production de
chaleur chez le rat ont été observées (Refinetti, 2003). Le climat et la température ambiante
influencent également cette dépense énergétiqueine diminution de la température
entraine une augmentation de la génse énergétique (Kirost al.,1996; Lovegrove, 2003).

/| SNIFAYy&a FdziSdzNA 2yd SYAa fQKeLR(iKsasS 1jdzS f1
dzy &dGNJI dF38sYS LISNXYSiiaGlIyld RQSO2y2YAASNI RS 0
alimentaire et que cde stratégie serait grandement associée au poids corporel (Koigtimi

al.,1992; Geiser, 2004 Gordon, 2012). Dans les cas extrémes de déprivation de nourriture, il

a été observé une entrée en état de torpeur (Koizeitral.,1992) qui se traduit par unehute

de la température corporelle et du rythme cardiaque. Cet état est considéré comme une
NBL2YAS RS LINRPGISOGAZ2Y LI2dzNJ O2yaSNIISN) £ Sa NBa
2012). Letissu adupeux brunBAT Said  Qdzy RSa (A aadads césl 2 S dzNA
régulations, par la production de protéines de découplage (U@Roupling protein) qui
LISNYSGGNF ASY G dzyS RA&A&AALI GA2Y RS f QSef@NHAS OF
1988; Kirovet al., 19960 ® Lt Sad t y 2 (icBNdrotpideS est iMdlGhetpbS 4 & A 2 V
dzy S RSYydziNAGA2Yy OKNRYAIldzZS | SOz Sy LI NI A Odz A
protéine UCP1Zgheibet al.,2014).

d) Activité physique
[ QF OUA DA GS LiKehadsseds la ®yfp@rhtiire) gorPorelle et de lapense
énergétique (Bolleet al., 1968; Gleesoret al., 1980; Refinetti, 1999 2003). Au niveau du
YSGlFI0o2fAaYS SYSNHSOAdzST 1jdzStljdzS &a2A0G € RdzNJ
FdzZa3YSyidltdAaz2y RS f1 O02yazyYYl (idgnatgn di @&dbdlishey S | & &
de base et a une réduction de la masse grasse (Yoshto&h, 2001; Speakman et Selman
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HnnoU ljdzA yQSad LI a O2NNBfESS t dzyS LISNILIS RS
induit une diminution de la prise alimentaire (Wid®, 1991, Scheurinket al., 1999). A plus

long terme, un comportement de compensation se met en place avec une augmentation de la
FEAY LJ2dzNJ LI € f ASNI £ € QFdZAYSyYy (il (A BpeakiRaB @t 0Sa2A
Selman 2003 Westerterp, 2003 Saskietal,H nMmn0 ® 5Fya S OFra 2G €I
disponible plusieurs types de réponseont été observés. Ercas de jeline aigu, une
FdzZaYSydalr A2y RS fQIrO0AGAGS LIKe&aAljdzS Sad 20aSN
comportement de rechehe de nourriture accru (Lynet al., 2003; Novaket al., 2005;
Williamsetal,HnnHO® [ 2NEIjdzZS f QFroaSyO0S RS y2dzZNNA G dzZNB
dzy S RAYAydziAzy RS ftQFrOGAGBAGS LIKeaAljdzS Sad 2o0a
énergéiques (Novalet al., 2005; Severinsen et Munch, 1999). Toutefois, il faut noter que la
NEBaOGNROGAZ2Y OFf 2NRIjdzS LI NIASEES yQlcheédles f Sa
NEYy3ASdz2NEE StftS @I SyidiN}nySN dzy SaugRéntdtfory deil A 2y R
f QF OGAGAGS & AlLd2N0Z;0vedcn etiWillfarhsy2004). Ces comportements sont

G2dzi LI NIOAOdzZ ASNBYSYy(d SELX 2A0GSa AMivigpBased S$& Y2
Anorexia» chez les rongeurs (Exredral.,2000; Hilldbrandet al.,2005a,hc,d;Verhageret al.,

2009; Pardoet al.,2010) qui seront plus amplement présentés dans le point II.

Il'y a plus de 200 ans, les premiéres tentatives de mesures de la chaleur dégagée par les
animaux ont été tentées et ont ouvert themin aux mesures réalisées par calorimétrie dont
fS& NBadzZ GFGa aSNBSyid SyO2NB | dz22dzZNRQKdzA RS
métaboliques.

1.2. Evaluation du métabolisme énergétique:

1.2.1 Calorimétrie directe et indirecte

a) Historique

La calorimérie correspond a la mesure de la chaleur. La mesure de cette chaleur est
dziAf A&aSS LI2dzNJ SAGAYSNI £ Sa O2Hiia RS I adz2NBAS
les premiers a tenter de mesurer cette chaleur (Blaxter, 1988retta, 2012) en congpant
par exemple la quantité de chaleur dégagée par des animaux a celle dégagée par une bougie.
[ F G2A&ASN) Y2YGUNF | f2NB ljdzQAf SEA&GIAG dzy S NBf
animal et la quantité de chaleur dégagée par le méme animal mlacé son calorimétre.
584LINBGT 2 Rs8&8 wmMyuwnX SG 5dzx2y3 Sy wmynm YS&dz
LINE RdzOGiA2y RS RA2E@RS RS OFNb2yS Si Ata O2yO0f
OKIt SdzNJ RS& | yAYIl dzE |j dzQA f der Bryfila leS pridefpd 8t @ 9y
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O2yaSNBIGA2Yy RS fQSYSNHAS O2yydzS O02YYS Sil yi
LISNYSG Ff2NE RS NBEASNI £ OKFfSdz2NJ RQdzy | yAYl
excréments. Le premier systeme de mesures des gazragoires en circuit fermé fut décrit

pour la premiére fois par Regnault et Reiset en 1849. Il faudra attendre 1905 et les multiples
améliorations du systéme de Regnault et Reiset pour voir un systéme avec un renouvellement

RS f QI ANJ LIS NI¥I§ chalduyaipartir §u quidtient @dpiratoire (Atwater et Benedict,
Mpanpud [ S NIXiA2 RS RA2EERS RS OFNbB2yS &adzNJ f ¢
métabolisme lipidique, de 1,0 pour le métabolisme glucidique et de 0,83 pour le métabolisme
protéique (McLean et Tobin, 1987).

A cette époque, les bases de la calorimétrie étaient posées. Les systemes de mesures se
az2zyid LI NI fF &dzZA 4GS FYSEA2NBa Fdzadaix o0ASYy LI dzNJ
appareils de mesures sont devenus plus préciaret automatisation a été rendue possible
F SO t QF S8y SYSy.i RS t QAYF2NNI (Al dzS

b) Définitions

¢2dza fS& LINRPOS&&dzA OAGlFdzE dziat AaSyid RS fQSy
consommée B dzNJ LINEZ RdzA NB rRefire dofrhet técritS précédsel@mentun
F2yO0GA2yySYSylG 2LIAYdzY RS fQ2NAFIYyAaYSed !'yS
fQ2NAFIYyAaYS Sad 31 &L fcalgidétria fideievaBanbldossistét &8 OK || f !

mesurer  directement, par des

Energie brute de
I"alimentation

méthodes physiques cette déperdition

Energie

de chaleur. En revanche, Ia des feces

A 4

Energie apparemment
digérée

déperdition a partir de mesures [ Energie de rurine et
. “ “ “z oA o o ~ du méthane
jdzr yuAlGlF 0ABSa RQdzy S

du métabolisme. Nous détaillerons

calorimétrie indirecteva déduire cette

\

Energie
métabolisable

Chaleur(métabolisme
uniquement cette méthode, car elle |  debase, énergie

d‘activité, chaleurissu
sera utilisée dans la premiére partie de Valimentation)
(chapitre 1) de la thée. >|_Energie récupérable |

A 4
Energie retenue
(croissance, lactation,
reproduction etc.)

Figure 75 S0O2 dzLJ- 3S RS f QSYSNHAS ¢
McLean et Tobin 1987).

Conformément aux lois de la thermodynamique et la loi de Hess, un équilibre complet
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doit exister entre les différentes catégories énergétiques (cf équation précédente)

[ I LI NIAS RAIS&GA0ES RS f QSYSNHA&s leNBaSy (S
aly3adzaiy S tSad8 RSOKSGa Aaadza RS fSdzNJ YSGl o2f
[ QSYSNHAS NBaidl yiénerdidmétabolizdbiy fda Sad  IQAIFSHNEAS v
YFEAYGASY RS I NBaLA NI (utrésyoRctiohd vita@sHiyJj.dzé tauk A 2y & |
YAYAYlIE RS fQdziAftAaldAz2y RS f QSYSNHAS dziAft Aas
le métabolisme de base (Basal Metabolic Rate). Au métabolisme de base, il faut rajouter le

colt énergétique lié au rema et toute énergie quiest Yy SOSaal ANB t QI O
GKSNY2NB3Idz F GA2y SG tS& | dziNBa (NI G dzE  Ydza O«
métabolisme de la nourriture est insuffisante par rapport a la demande, le corps peut
consommer ses propres résesreNormalement, la prise alimentaire est régulée de facon a
a QS dzA £ A 6 NS NJ |; @o8té€iois furs axceR deVYprisé Rsrientailr 2 Yy O R QI LILJ2 NJ
énergétique conduit & une prise de poids et une déficience a un amincissement.

La calorimétrie estime et meBlS f S& 0Sa2Aya ydzZ-iNAGA2YYy St ao
étudier les processus vitaux nutritionnels et physiologiques fondamentaux et pour estimer les
efforts imposés par des environnements séveres ou anormaux. Elle est égaletilisge u
comme outil dagnosticpour la recherche de désordres métaboliques (McLean et Tobin 1987).

e) Calorimétrie indirecte

La mesure de la production de chaleur métaboliqi#) (Qualifiée aussi de dépense
énergétique repose sur deux hypotheses
MO S NBa&dz (I didesfréagfibns bioBhdnigiie® quysé praddifent au sein de

A

f Q2NAFyAaYS NBGASYld t fQSyasSvyofS RS fF 0O2Yodz
protéines;

HO LJI2dzNJ OKI OdzyS RS OS& Y2t SOdzZ Sax f 2NBEI dzQS¢t |
flI O2yaz2YYlLiAz2zy RQ2E&3s8yS Si I LNRRAZOGAZ2Y F

calculés.

/] S& AYF2NXIGA2ya RS olaSa azyid F2dz2NYyASa I NN
jdzZA R2yySyd ftF NBfFGA2Yy Sy daNB fitéddjamledride 6 S RQ?2
RA2ZE&@RS RS OFINb2yS S RQSIdz LINPRAzA 1S& | Ayair |
de protéins> RS fALIARS&a® ! Ayairs 1 O2Yo0dzaAalGA2ykt Q2E®@
dans les aliments ont pu étre mesurées.

Pour lesglucideg f Q2E&RI GA2Yy RS OKI[dzS id2YS RS OF N
dzy S Y2t SOdz S RQ2E&38yS LRdzNJ F2NYSNI dzyS Y2t SO
3f dz024S>X &dzONB RANBOGSYSyid FaaAaAYAtlofS LI NJ
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nécessaires pour permettre son oxydation. Cette oxydation dans une bombe calorimétrique
libére de la chaleumappeléechaleur de combustiorfQ) qui correspond a 2817kJ/mole ou
MpZcn]iWk3I RQSYSNHAS

GHOs+ 6QH ¢ /+6H0O + 2817 kJ
Lequotient respiratoire(r) issu de cette oxydation est égai=266, soit 1 Les valeurs obtenues
RS NJ LJ32dzNJ f I L) dzLJ NI RSa 3t dzOARS&a LINBaSyida
uniformité alors que la chaleur de combustion est variabib(eau ).

Tableau 1 Facteurs calori figues des glucides

Q =Chaleur de a = Oxygéne g=Q/a r=Quotient

combustion (kJ/g) consomme (I/g) (kI respiratoire
Monosaccharide$CsH1206) 15,64 0,746 20,95 1,00
DisaccharidegCsH22011) 16,51 0,786 21,02 1,00
Polysaccharide$CsHi1005)n 17,50 0,830 21,11 1,00

i $S6ADOT O ebhk,198R)

Lestriglycéridesprésentent une composition des acides gras qui peut étre tres variable,
LINAYOALNI £ SYSy(d O2yaiAiAid3yaRQIzOB&REa 5/AY & dzNISa Oz
palmitique (C18, trigp SNA RS S LJ dzd NI LINEéh&elide comBustiohS QI €
dégage 1®40 kJ/mol ou 39,16 kJ/g.

CGisH3:COOH + 2301h ™ ¢ + 16HO + 10040 kJ
Le quotient respiratoire est de= 1623 soit 0,69RI ya S OFa RS f QFf OARS LJ
les variations existantes de ces facteurs entre les différents acides gras est plus grande que

celle existant entre les glucidesn8i, la valeur communément retenue ast 0,71

Lt Sad FAyair LlRaaroftS RS YSadzZNBN) ft Q2Ee3syS O
RQS&AGAYSNI £ OKIFfSdzNJ RS3IAIFIASS S 1 O2YLRAAGAZ
des tables de valeurs pbld f QF yIF f @84S RSa YStl y3Quak 1828 A LIAF
(Tableau 2.

[ QSELIX AOF GA2y RS f Q2 oxi Sysiserible eReédtiel pdbini midux I £ S dzl
appréhender les données métaboliques présentées dans le chapitre I.
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Tableau 2. Analysede Q2 E& RF A2y RSa YStly3aSa RS 3t dz
t 2dzNOSy G+ 3S | Pourcentage de la chaleur

total consommé par. | totale produite par:
Quotient Les glucides Les lipides Les glucides Les lipides Cvlhaleu“r Ear I|Ere A
respiratoire (%) (%) i (%) (%) RQ2EE3ISYS
; (kJ et kcal)
0,707 0 100,0 | 0 100,0 19,62/ 4,6862
0,75 14,7 85,3 15,6 84,4 19,84/ 4,7337
0,80 31,7 68,3 | 33,4 66,6 20,10/ 4,8008
0,85 48,8 51,2 | 50,7 49,3 20,35/ 4,8605
0,90 65,9 34,1 67,5 32,5 20,61/ 4,9226
0,95 82,9 171 | 84,0 16,0 2087/ 4,9847
1,00 100,0 0 | 1000 0 21,13 /5,0468

65QF LINBE&a aO[SlIy S ¢20AYy>X mpyT O2yISNIA |

I LI NI AN RS yROISIAGIZSYy (RS SIZOXMRR2E 3INF & Sad OFt Od:
suivante,otl 0.293 (10,707) est IRA FFSNBY OS Sy iNB tSa ljd2iASyila
totale des glucides et des lipides (Lusk, 1924):
FA oxidation (kcal/h) = EE x-RER)/0.293)

A la différence des glucides et des lipidesplegéinesne sont pas totalement oxydées en
dioxyRS RS OIFINb2yS SiG Sy Stdzd [QFT 2GS ljdzA ¢t Sa
SEAYAYSS LIN @2AS dzNAYIFANB® [ YS&adzaNE RS f Wi
jdz- yGAGS RS LINRPUOSAYSAa YSGlIo2tAasSS8qt oyt LBAAIS L
RS f:Qdz2NBS

Alanine: ACHCH(NH)COOH + 150h M b # THHO + 2N+4 x 1623 kJ
Urée: 2(NH),CO + 3@ H 4 +MHO + 2N+ 2 X 634.6kJ

La soustraction de ces deux éguations donne:

ACHCH(NH)COOH + 120h H @)4£0 + 10CG- 10HO + 5223 kJ
La résultante de cette équation est la consommation d¥2f S& RQlIf I yAYyS Si F
RQ2Ee3s8y Sz Si fI LINRRdzOGA2Yy RS H Y2tS&8 RQdz2NBS
le quotient respiratoire est de= 10/12 soit 0,83
ldz FAYFEZ £ LINRPRdzOGAZ2Y RS OKI f SdzNJionJSdzi s
linéaire dans laquelle V@D 2 NNB & LR YR t I O2y aalxpfddicioage RQ2 E &
RA2ZE&@RS RS OFINbP2YyS S b ¢t tQFT20S dzZNAYyl ANB®



27 Introduction bibliographique

M=h+hH b 1 £/ hH B *'Db
9y NBadzysz fQSadAYlFGAz2y RS 1  OKIFf SdzNJ LINZ
respiratoires repose sur les chaleurs de combustion et de la composition élémentaire de
glucides, de lipides et de protéines. Les valéuiset 4 peuvent \arier Iégerement en fonction
Rdz NBIAYS IftAYSYdFANBE RS fQFOGAGAGS SiG RS
LIK@aA2f 23A1jdzSE £ QSljdzr A2y &AdzZA@FyaS Said dziAafAa
M=16,0 x VO2 + 5,15 x VG028 x N kJ
Dans la littératurela plupart des auteurs travaillant chez les rongeurs utilisent des valeurs
de coefficients calorifiques dérivées des tables de Lusk (1928) @raks2010;Morton et al.,
2010; Brunett et al., 2013;2014). Ces valeurs ont permis de déterminer grapéigent
f QSljdzr 6A2y R2yylyild tSa @ItSdNBA RSa O2STFAOASY
M = 3,815 x VO2 kcal + 1,232 x VCO2 kcal
ou
M = 15,968 x VO2 kJ + 5,1447 x VCO2 kJ

1.3. Régulation de la prise alimentaire

La régulation de la prise alimentaire est complexe, elle met en jeu des strucemasles et
périphériques qui entretiennent un dialogue étroit. Ainsi, la sélection des aliments que nous
consommons se fait non seulement a partir leurs apports caloriques selon les besoins de

f Q2NHIFIYyA&AYSST YIFAa S3AFfSYSyid f IQSHLISAR S OS aAINE§ 8
de ces deux aspects met en jeu au niveau central deux types de circuits. Un circuit

« homéostatique» qui met en jeu plusieurs structures hypothalamiques est impliqué dans la
NBE3IdzE A2y RS QS| dzA 6nA é& N& déPeghiseNBUn Eircuitn@z2 y a 2 Y Y I
homéostatique» ou hédonique,faisant intervenir les circuits mésmnbigues autrement

appelé circuit de récompenseégule les aspects motivationnels de la prise de nourriture

(plaisir, apprentissage, stress, facteui#’s2 OA 2 Odzf 0 dzNBf adX0vod [/ Sa NBIA
connectées et sont la cible commune de signaux périphériques.

La description des interrelations entre la régulation centrale et périphérique de la prise
alimentaire nous a semblé nécessaire pour adopter uoinp de vue intégré utile a la
O2YLINBKSyaAz2y RSa R2yySSa 206GSydzSa RlIya fSa C
O02YYS RS2t az2dz A3dySz aS OFNIOGSNARAS LI N RSa
systemes (Fig. 8)
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Figure 8Interrelation entre les systéees homéostatique et non homéostatique centraux et |
AA3JYldzE LISNRALIKSNAIjdzS&a AYLIX AljdzSa REya I
mentale. Ac Accumbens nucleus Amyg.amygdale GI: tractus gastrantestinal; GLP1:
glucagonlike peptide 1; hippo: hippocampePFCcortex préfrontal; PYY peptide YYVTA: aire
0S3aAYSyulrtS OSYyiuNIetad, 26lQF LINEA aSlidAyAiz2y
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1.3.1.Régulation homéostatique de la prise alimentaire

La régulation homéostatique de la prise alimentaire fait intervenir plusieurs noyaux
hypothalamiquesKig. ® ® [ QK& LI G KI f | Ydza Said dzyS LISGAGS &
d2dza €S O Kleridldldeg duljtroiiéme @&ricule sous le sillon hypothalamique
2dza lj dzQl dz LJX | YOKSNJ Rdz @SY(UNROdzt S AYLX AljdzSS R
stress, la thermorégulation, la balance électrolytique et hydrique ou encore le comportement
sexuel.La régulation de la prise alimentaire fait intervenir plusieurs populations neuronales
interconnectées et localisées dans le noyau arqué (ARC), le noyau paraventriculaire (PVN),
f QF ANB KeLRGKIfFYALdzS €FGSNYtS oOf ertramediah S y2el
(VMN).

LHA

ARC

Figure 9 Localisation des principaux noyaux hypothalamiques impligués dans le cor
homéostatique de la prise alemtaire (ARC noyau arqué DMN: noyau dorsomédian EM:
éminance médiane LHA: aire hypothalamique latéraleNTS noyau du tractus solitaire PVN:
noyau paraventriculaire VMN: noyau ventromédia™ 0 05 QlF LINBa { YAGK Si
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a) Le noyau arqu€ARC)

Le noyau arquéest situé & la base dfF @Sy (i NA Odzf S t LINRédlanepr GS RS
f Qdzy RSa 2 Ndrkwaits: CetieAsNiBtidrypdvilégiée lui permet un acceés facilité
avec les facteurs circulanfgriphériques (Langle¢t al,H nmMmo 0 ® [ S& Yy SdzNRy Sa F
ainsi considérés comme des neurones de premier ordre, cibles préférentielles des hormones
périphériques. lls envoient leur projection vers des cibles hypothalamicpresne le PVN, la
LHA, IeDMN et le VMN, mais aussi exingpothalamiqueD2 YYS f QI Y@ 3IRIf S> S
fQFANB OSYiNItS (S3aAYSyidltS o6+¢! 0 2eial00D2 NS f
Bouretet al., HnnnoO®d [ Q! w/ O2YLINBYR LX) dzad A Srupiies LJ2 LJdz |
impliquées dans la prise alimentaire sont ici décrites.

* Les neurones ¢& E LINRA Y-M@HI (mdlagartin stimulating hormone) et la CART
(cocaine and amphetamineregulated transcript) La stimulation de ces neurones conduit a
une diminutondel LINA &S FfAYSYGlFIANB® Lfa azyimfraf | OAO0f
Il Ayaar fQAye2SO0OGA2y RS fSWLWWAYS 2dz RQAyadzZ AyS Sy
et al.,2003; Williamset al.,2010). La leptine se fixe sur le récepteur-®Let active la voie
JAKSTAT3 (Janus kinas8ignal transducer and activator of transcription 3), ce qui conduit a
dzy§ adGAYdzZ | GA2Yy RS  QSQpdosEnacarting yPONRJz DA®ams, RS
f QAyadzZ AyS &S TAES aaAy d & Ng OSBRI SidiN2 NIy & adeo 4 @M
FaSO fF araaylrtralridiirzy RS fF  f SLI A yd3kinksezNI LIS N
OtLoYO0 LJ2dzNJ Y2RdzZf SN Sy LI NI AOdzZ ASNJ f QK2YS2 a
précurseur protéiqgue qui v  R2Y Y SNJ | LINB & Oft A@l 38 RAFT SN
melanocytestimulating hormone (a-MSH) j dzA Sad ffQdzy RS& ySdzNP
directement dans la réduction de la prise alimentaire, du poids corporel et dans
f QL dzZaAYSyYy il A2y RS f FNRBIZS yRIS2 Sy & NBSHMd) @SO Dix2Yy
2Sdz £t Sa NBOSLIWiSdNA t YStlIy202NIlAyS a/ow Si al
[ S NBOSLIiSdzNJ a/ ow Said NBUONRdAzZS LI dzd LI NI A Odzf A
S40G SELINXYS VRlaflHA et I©DMN (Fgefiaf, 2000; Cone, 2005) et aussi au
niveau du NTS (Zhemyg al.,2005). Des souris déficientes pour la POMC, le MC3R ou le MC4R
deviennent obéses (Huszat al., 1997; Yaswenet al., 1999; Butler et al., 2000) ce qui
souligF Sy & f QA Y Lt sysOrhelidars ya régulatio®d de la prise de poids. De méme,
fQFrOGAGFGA2Y 2dz f QAYKAOAGAZ2Y RSa ySdaNRySa t !
DREADD (Designer receptor exclusively activated by a designer drug) entraine respettivem
une réduction ou une augmentation de la prise alimentaire. Ces modifications soulignent le

réle de ces neurones dans une régulation a long terme du comportement alimentaire (Aponte
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et al.,2011; Atasoyet al.,2012). Il apparait aussi une réduction deprise alimentaire chez

RS4 &az2dz2NRa t 2Sdzy NBOSGIyd RSa AyaSOGAzya A0
restent a ce jour a préciser (Lakatetsal.,2005).

*lesneurones QUGB ELINA YSy G S bt . 06bSdNRela®dpdpfid®)S . 0 S
/| S& ySdaNPySa az2yd SaaSydaAasSta s3artsSySyid v tF N
a0AYdzZ Sa LI N RSa K2NX2ySa LISNRALIKSNAIjdzSa (S
corticostérone ou encore par une chute de la glycémie, une augmentalie la prise

alimentaire voire une augmentation du poids corporel sont notées (Coetesl., 2003;

Leibowitz et Wortley, 2004 Aponteet al.,2011). La fixation de la ghréline sur son récepteur

GHSRla stimule la voie de signalisation AMVPK aboutis | yi + f QF QGA DI GA2Y
FI OGSdzNAE RS GNIYaONRLIIA2Yy S O2yRdzAalyd b Qb
(Lodeiroet al., 2011; Velasquezt al., 2011). Des souris adultes déficientes pour ces deux
LISLILARSE 2dz f Qlpaedsibng davignneRk Sypdptigizgs etSntontrent une
diminution de la prise alimentaire, du poids corporel et des dépots graisseux (Letjaét

2005; Bewicket al., 2005; Groppet al., 2005; Aponteet al.,2011). Ces différents résultats

soulignent leNb £ S LINBR2YAYlFyid RS Q! 3wt RlIya fF NB3c
Ff2NE [jdzS OSftdzAi Rdz bt, NBaidGS dzy LISdz Y2Aya &Ll
bt, OKSIT RS&a &2daNha | RdzZ G§Sa yQlF LIa meQSTFS
diminution du poids corporel & long terme est observée (Ste Merrial., H nnp O ® [ QF OGA O
des neurones AgRP/NPY augmente la motivation dans des expériences de conditionnement
opérant pour la recherche de nourriture (Krashess al., 2011; Panditet al., 2014). Les

projections des neurones AgRP/NPY sont tres similaires a celles des neurones POMC/CART.
lAyaArs fQ 3wt a8 FAES S3aAFftSYSyid adsaNJ £t Sa NBOSI
f MSH (Haskelluevancet al. 1999; Hagaret al.,2000).Toutefois, les fonctions de ces deux
récepteurs apparaissent distinctes des souris déficientes pour MC4R deviennent
hyperphagiques et obéses alors que des souris déficientes pour MC3R présentent une
augmentation de leur masse grasse avec un poids corpomparable aux souris contrdles

(Huszaret al.,1997; Chenet al.,2000; Atalayeret al.,2009).Le NPY, quant a lui, exerce son
FOUA2Y | dz YADSI dz OS yindNécépteurd YNJY2, ¥4 YHief WoXHigRshi} A NB
2012) et ce avec des affigith @D NAI of Sad ! Ayaaz . wm SG . p |1dzS
Fdz YA@SIFdz RS Q' w/ S Rdz t+b &a2yd NB3IdzZ Sa LI
2y LISdzi y23GSNJ ljdzS f QAy2SOGA2y AO0Q RQFyOl 32y A3
orexigenes du NPY (MargH al., 1998; Pedrazziniet al., 1998). Ces neurones NPY/AgRP

liberent également du GABA qui exerce une action inhibitrice sur les neurones POMC/CART
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(Cowleyet al,H nnm0O® 58 LI dzaz € QlF OlGAzy 2 NBgaldmestyS RSA
intervenir des projections GABAergiques vers le noyau parabrachial (PBN). Enfin, il a été
montré que le NPY en plus de stimuler la prise alimentaire et de réduire la dépense
énergétique intervient également dans la régulation de la thermogenésées récepteurs Y1

RS4 ySdZNPyS& Rdz t+bd !dz FAYLEZ €S bt, NBRdzA
brun entrainant une baisse de la température (&tal.,2013).

* les neurones a GHRH (growttormone releasing hormone)Ces neurones stintent la
ASONBUlA2Y RS fQK2NX2yS RS QNNRWsAgideytionS vesDI = D!
f QF RSy 2 K& LJ2 el 8994) €t GahtRsaudJle contrdle inhibiteur des neurones a
a2YFd2ai0l GAyS o0{ wlL CdaGontiui & ia NaBrii L35 WIhpErGeMdieGlRA O dzf |
cf1.32)] QSyasSyot S F2N¥S f QlF ES & RWierigtzali NBARRIoro . NI 1T S
et al.,, 1994).Le NPY exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion de GHRH par une action
stimulatricesur les neurones SRV lesrécepteurs YXRaposinho et al. 2001Fodoret al.,

2006; Lin et al., 2007 Huanget al., 2014 et de la CART qui exerce un effet stimulateur

(Stanley et al., 2001Rar ailleurs,ds IGFs périphériques exercent un rétrocontréle négatif sur

les neurone GHRH, alors que la ghréline, sécrétagogue naturel deefce un effet

stimulateur (Kojimaet al., 1999; Seoaneet al.,2003; Osterstocket al., 20100 [ QF OG A @I G A 2
cet axe module indirectement la prise alimentaire par une action sur le métalmlism
énergétique ¢f1.3.2)

b) Le Noyau Paraventriculaire (PVN)

Le Noyau Paraventriculaire (PVNkt localisé dans la partie supérieure adjacente au
troisieme ventricule. 1l est composé de deux grandes populations distindéss neurones
parvocellulaires (petites cellules») et les neurones magnocellulairesgf@ande cellules).

Les neurones parvocellulaireemprennent en particulier les neurones a corticolibérine

(CRH, corticotropin releasing hormone) et les neurones a TRH (thyretelpasing hormong

Les cibles des neurones parvocellulaires sont le NTS, le noyau moteur dorsal du nerf vague et
la colonne intermédiolatérale de la moelle épiniere (Sagieal., 1976; Swanson, 1977). lls
participent ainsi indirectement a la régulation sympathique desus adipeux blanc et brun,

du pancréas et du foie (voir revue Hill, 2012). lls recoivent les projections des neurones
POMC/CART et NPY/AgRP qui mettent en jeu les récepteurs MC4R et Yét(&lqr®01;

Bouret et al., Hn AN O ® | f MBH agitj deSsi bie® "sur les neurones parvo et
magnocellulaires, les neurones NPY innervent directement les neurones parvocellulaires (Cone,
2005;). Des expériences de lésions réalisées chez des rats ont montré que ce noyau joue un
role essentiel dans le contrGle de la prise alimentaire (Leibostitd., 1981), car les animaux
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deviennent obéses et hyperphagiques. Ce contréle met en jeu différents circuits longtemps
considérés comme secondaires dans le contrdle de la prise alimentaide éa dépense
énergétique. Dans ce cadre, les neurones a CRH et TRH participent de maniere directe a ce

type de régulation.

* LesneuronesaCRH2 y i LI NI A S Ay (S 3 NhypdptyseRignalieq (akeS K& LJ2
HHS) impliqué dans la réponse métaboé au situation de stress et par conséquence dans la
NB3dzZ F A2y RS fF LINA&AS FTEAYSYGlFANBd® [ QAy2SOGA
LINARAS FEAYSYUlFrANBE fF RSLISYyaS SySNHSGAldzS S
locomotrice (Heinrich®t Richard, 1999 Richardet al., 2002; Cerri et Morrison, 2006). La
IKNBEtAYS Said OFLIoftS RQFOGAGSNE LI N dzy YSOI yA
conduisant & une augmentation des concentrations de glucocorticoides plasmatiques (Cabral

et al.,, 2012). Les neurones a CRH sont également stimulés par des afférences
OFGSOK2t I YAYSNHAIdzZSa Rdz G4NRBYO OSNBO NEtfal., Sy NBL
2011). Les actions du CRH sur la prise alimentaire font intervenir les récepteurs CRHIE et

fQ2y NBUOUNRJz@S RIya RS y2YoN&dzi28mD); et ey & Rdz
AyaSOiAaAz2ya AYUiNY OSNBONROSY(OINROdz I ANB RQIFIyGlF 32
de la prise alimentaire induite par le stress (Selahal.,2004).

* Les neurones a TRHparticipent au contrdle du métabolismevia f QI ES
hypothalamaehypophysethyroidien. Des injections intracérébroventriculae TRH inhibent

tI LINARAS fAYSYGFrANS az2dzZ A3yryd fSdzNJeNr S |
(Gotoh et al., 2007). Les hormones thyroidiennes sont essentielles dans le contréle de la
OKSNXY23SysasSzy StftSa FARSyd t YIFIAYOUSYyAN I ae

OA&d&adza LISNALIKSNAIdzSad [ QF 6 &Sy OSundidiminutibrSde R Q K 2 NJY
ofF>* RS fI GKSNX¥Y23Sys§asS 206ftA3F0G2ANBE O6{Af DI Hn
¢cwl f2NBR jdzS tF fSLAYSsS fQha{l -lSdgroudietw¢ | dz3-
al., 2010; Vellaet al.,2011). La leptine agiraR A NBOG SYSy (i adzNJ f QSELINB & a A
TRH. En effet, des animaux a jeun traités par des injections systémiques de leptine montrent

RSa O2yOSyiNrdA2ya RS ¢wl S RQK2NX2ySa (K&N2
ad libitum(Légradet al., 1997; Charetal,H n nH 0 & 2dzE AIyFyd  QAYLIX AOI
métabolisme énergétiqueia différentes structures hypothalamiques.

Les neurones magnocellulairesmprennent les neurones a vasopressine et les neurones

a ocytocine. Ces dern sont surtout décrits pour moduler certains processus en lien avec la
fonction de reproduction (naissance, lactation et comportement maternel). Ces actions font
AYUSNIISYANI a2y NBOSLIISdzNJ ljdzS € Q2y NBGNRdzOS

-/
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f QI e FIRVMN, le DMN et le NTS (Gould et Zingg, 2003). Les neurones a ocytocine
LINE2SGGSyd OSNER I ySdNRPKeLRLKe&EaS 26 fQ20ei2C
F dz N3 3INRdzLJS RS ySdzaNPySa t 20802 OA paBicipg S LINR2S
la régulation de la balance énergétique (Arlettial., 1990; de Koclet al.,2003; Onakeet al.,

HAMHUO® 9y STFSGX RSa Aya2SOGA2ya AYOGN)I LISNRG2Y
induisent une diminution de la prise alimentairerlgiti et al.,1990; Blevinset al.,2003). Cet

STFSiU &aSYO6tS TFFEANB AYyUiSNWBSYAN I OKz2fSadeidz
NBEOSLIiSdzNJ RS f Q2028i20AYS Sy AYyiNI OSNBONRGSYy (N
augmente le nombre etltaille des repas (Blevies al.,2003).

)[ QF ANBE KeLRGKFt Il YALdzS 1 0SSNt S

[ QF ANB K& LR ( K lest un védjodzBypothalamdel nfoifs structurée que les
noyaux précédents. Elle est localisée au niveau de la partie latérale de la régioaldéubé
YSRAFYS RS f QKeéeLRGKLEFf i™erticuld) SgsieBrierficed defigsiNgs A E - S (
ciblant la LHA ont montré son implication dans le comportement alimentaire. En effet, les
animaux lésés deviennent hypophagiques. Cela a conduit & quaktier région de «entre
de la faim» (Anand et Brobeck, 1951Stellar, 1954). Au sein de cette zone vont se distinguer
RSdzE L2LJz | GA2ya ySdzNRylfS&a AYLXAILdSSEa RIya
populations neuronales envoient des projections versndenbreuses régions cérébrales pour
Y2Rdzf SNJ RAGSNESE NBLRYyaSa O2YLRNISYSydalrtsSa f
Sy2iAaz2yasz t fF Y2uA@raAa2y SG FdzaaiA RSa NBLR)
énergétique (Brobergeret al., 1998). La LHA cgrend deux populations neuronales
impliquées directement ou indirectement dans le contrdle de la prise alimentaire.
* les neurones a orexines ou hypocretines (ORK)existe deux formes peptidergiques
ROQ2NBEAYST f Q2NBEAYS B (dudygocritiad P g @ gérfe daia) S
prepro-orexine (de Leceat al., 1998; Sakuraiet al.,. Mmcphpy 0 @ [ QSELINB&aA 2y RS
stimulée par le jelne, les neurones NPY/AgRP et les signaux orexigénes comme la ghréline
(Sakuraiet al., 1998; Yananakaet al., 2003). Ces peptides exercent leurs actioies les
récepteurs OX1R et OX2R qui sont largement exprimés dans le cerveau (Tsujino et Sakurai,
HAnpvsE YIFIA& | SO dzyS RAaAGNAOdziA2Yy aSyaraofSySy
f QKAQY YLISE S y2eéldz R2NEIf Rdz N} LKS Si& €S 20
niveau du PVN, dans les circuits mésolimbiques (VTA et noyau accumbens) ou encore dans le
thalamus (Trivedet al., 1998; Naritaetal,H nnc 0 ® [ QI O {surdle/comp&remeBtNBEA Y S
alimentaire inclue également la stimulation des neurones a mélanocortines (MCH) et
f QAVKAOAGAZ2Y RS& ySdzNPySaet a 2000 van SeghaPakd 4.Sa Rdz
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2004). Outre le rble stimulateur des orexines sur les it8chioméostatiques de la prise
alimentaire, elles interviennent également dans les comportements de récompense
alimentaire et de motivation alimentaire qui font appel aux circuits hédoniques. Cette action

fait intervenir la projection des neurones orexinde la LHA vers la VTA qui apparaissent
AYRAALISyalotSa £ tQFOdA2y RS I 3IKNBEGhYS &dzNJ
et al., 2010; Perelloet al., 2010). Les neurones a orexines modulent également la dépense
énergétigue en stimulant £ QF OGA @A G S f202Y20NAOS® 9y |
intracérébroventriculaire R Q2 NBEAY S&a &0GAYdzZ Syid €t QF OGABAGS 2
sur les récepteurs da@minergiquesD1 et D2, la tiération de sérotonine et les récepteurs

OSY (NI dzE M m | R NGy, DOEHIdadt dzS899; dNakaniufaey al., 2000; Duxon

et al.,2001; Matsuzaket al.,2002).

* les neurones & MCH (melantoncentrating hormone)! f QA Yl 38 RS,des y SdzNR2 Yy
neurones MCH sont modulés par les neurones POMC/CART du noyau arqué et par la
diminution de la glycémie (Ellias al., 1998; Bouretet al.,2004). La MCH est impliquée dans

RS LJ dzaASdzNE F2yOGAz2ya R2y i fsdniksl ¥udes aniotioash S Sy S
(Yumikoet al., 2008; Torteroloet al., Hnn O ® 9f S FFIAAG LI NI £t QAYy (S
MCH1R et MCH2R (Hét al., 2001; Saileret al., 2001). Les études utilisant des souris
transgéniques ont montré que ce neuropeptide est rr@ulement impliqgué dans la régulation

RS fF LINRA&AS IftAYSYdGlrANBxE S LR2ARa O2N1LR2NBf =
physique. En effet, les souris déficientes pour le géne montrent une hypophagie nocturne, une
diminution des dépbts adipeuxine augmentation du métabolisme de base et une activité

physique nocturne accrue (Shimadaal., 1998; Whiddon et Palmiter, 2013). Au contraire,

f QAy2SOGA2Y AYGN) OSNBONRBGSYGNROdzZ  ANBE RS a/ l
alimentaire enparticulier une augmentation de la motivation a consommer du glucoses{Qu

al., 1996; SakimaketalH nnpo® [/ SGGS | OGA2y &az2dzZ A3yS f QAYLI
fQSt 02N GA2Y RS& O2YLERNISYSyida vY2iAg0saz OS
j dz@&tiennent ces neurones avec le noyau accumbens (Gayoal., 2009; Searset al.,

2010).

d) Le royau dorsomédian (DMN)

Le noyau dorsomédian (DMNBst situé dans la région tubérale médiane dorsalement par
rapport au VMN et caudalement par rapport au P\IMs 1963, les expériences de lésions du
y2@ldz R2NA2YSRAlIY o05ab0 2yi Y2yGNB 1jdzS OS
energeétique, car elles conduisent a une hypophagie, une perte de poids, une hypodipsie et
une diminution de la croissance linéaire (Bardiset al.,1963). La stimulation électrique de
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OS y2eltdz I Y2yGNB jdzQAf Said Fdzaaia AYLX AldzS R
impliquant le tissu adipeux brun (Freeman et Wellman, 1987). Le DMN contient plusieurs
populations neuronales synétisant plusieurs neuropeptides tels que le NPY, la CCK ou encore

le CRH et exhibant les récepteurs tels que-CAUC4R, Y1, Y5 ou le récepteur de la leptine

(voir Revue Bet al.,2012). Toutefois, il apparait que les neurones exprimant le NPY sogent le

L) dz& o602y RIyida Sé ljdzQAfa LINRP2SOGGSyd ot yAOdSHd
al., 1998; Leeetal,h AMo 0 ® . ASYy [[dzZQSELINAYLIY(d S YsYS ySad:
RS tQlw/ > Afa &S RAAGAYAdzSy i eptide Nicufaie pdur A G |j dz
f11dzSttS Ata yQSELKMIYSyiiodd 45§ SLINGROS LIGI SIENIING SA
DMN est augmentée dans certains modeles de rongeurs obéses, mais pas chez des souris
déficientes pour la leptine (Kestersat al.1997; Guanet al., 1998). Des expériences de
knockdown chez des rats ont montré que ces neurones sont impliqués dans la prise
alimentaire nocturne et cette fonction implique les projections des neurones a MCH vers le

NTS et le noyau dorsal moteur du nerf vagMoran et Kinzig, 2004Yanget al.,2009. Ces

expériences ont également montré que l'implication des neurones NPY du DMN dans la
thermogeneése fait intervenir une innervation sympathique du tissu adipeux brun (€@helq

2012). Enfin, la diminutionedson expression entraine une plus grande sensibilité & l'insuline

et une meilleure tolérance au glucose associée a une transformation des adipocytes bruns en
adipocytes blanc (Chaat al.,2012).

e) Le royau ventromédian (VMN)

Le noyau ventromédiafVMN)F R2+ OSy i t Q' w/ Rlya fF 12yS
grand ensemble cellulaire de cette zone. Il a longtemps été qualifié de centre de satiété. Des
f SaAz2ya L dza 2dz Y2Aya SGSyRdzSa a2yid NBalLkRkyalo
rats mangnt deux a trois fois les rations normales dansjbess suivant les Iésions). @ae,
toutefois, a été remis en question par le fait que ce phénotype impliquerait plus
particulierement les neurones plus dorsaux localisés dans le PVN.etkihg2006) Le DMN
est innervé aussi bien par des neurones hypothalamiques du PVN et de la LHA que par des
neurones extrahypothalamiques incluant provenant le noyau parabrachial et le NTS. De plus,
différents récepteurs hormonaux sont exprimeés incluant les récegtaua leptine (ObRDb), a la
ghréline (GHSR1a) ou au glucagjte peptide 1 (EImquiset al., 1998; Lopezet al., 2008;
Skibicka, 2013). Ce noyau contient des neurones sensibles au glgtaseséexcited GEet
glucoseinhibited GI) trés bien caractédés ainsi que des neurones exprimant des
peptidescomme le glutamate, le braiderived neurotrophic factor (BDNF) ou le facteur
stéroidogenique 1 (SE) (Borget al.,1997; Kernieet al.,2000; Dhillonet al.,2006; Wanget



37 Introduction bibliographique

al.,, 2007;Tong et al., 2007; Vong et al., 2011). Ainsi, il a été montré des projections

It dziF YFGSNBAIdzSa OSNE fSa ySdaNeySa tha/ RS 0
fQSdFrG RS f ol f I w@S208y\erngd §.(201l)dr8 BDNF ésQulaissi?2 Y

implilj dzS RIya fF NB3IdzE I GA2Yy RS f QK2YS2ailaasS Sy
centrales de BDNF et celles utilisant des souris déficientes pour le BDNF ou son récepteur TrkB

ont permis de montré que ce neuropeptide est impliqué dans le contd#ela prise

alimentaire, du poids corporel mais aussi dans la dépense énergétique et la thermogenése

f QSyaSyotS RS O0Sa |OlAz2ya ¥FSNIeta., 2008 wanyedSy A NJ O
al.,2007).

1.3.2.Régulation homéostatique de la prise alimgire : hormones
périphériques

La régulation du métabolisme énergétique et de la prise alimentaire met en jeu différents
types de signaux se distinguant non seulement par leur fonction spécifique, mais aussi leur
origine. Ainsi nous détaillerons dans le®ints suivants les peptides issus du tractus
gastroA Y G SalG Ayl f @ tdzia y2dz RSGIFIATESNRya  QAYLIM
FRALIRO&(G21AySa Si RQlIdziNBa K2NX2ySa LISNA LIKSNR
HHS.

a)Signaux gastrantestinaux

Il existe de nombreux signaux gastintestinaux. Nous nous focaliserons en particulier sur la
AKNBEAYSd /SGGS K2N¥2yS Said LI NOAOdzZ ASNBYSy
mentale et constitue pour notre travail de thése la cible hormonaer laquelle nous nous

sommes focalisés. Elle cible en particulier différentes structures centrales potentiellement
impliquées dans la maladie (Fig. 10). Nous détaillerons plus succinctement le role de deux
autres facteuramis en avant dans la maladie maimoins étudiés : la cholescystokinine et le

peptide YY
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Figure 10.Cibles centrales de la ghréline dans la régulation du comportement alimentsireAcc
accumbens nucleus; ACh acétylcholine; AgRP agouti related peptide; ARC arcuate nucleus; CAR’

and amphetamingegulated transcript; CRH corticotropialeasiy hormone; DA dopamine; DY
REY2NLIKAYT 9byY -&ynpbbtydk acidAGHRH giowhiorimonereleasing hormone; GLL
glutamate; LDTg laterodorsal tegmental area; LHA lateral hypothalamic area; MCH reelzzéntrating

hormone; NPY neuropeptide Y;TH nucleus tractus solitarius; POMC -ppiomelanocortin; PVN
paraventricular nucleus; TRH thyrotropin releasing hormone; VMH: ventromedial nucleus; VTA:

tegmental aread R QI LINB & etalSHHIA Y A 2 Y

* La Ghréline acykghréline, desacytghréline et obestatineLa ghréline, principale hormone
orexigene connue, est un peptide de 28 acides aminés exprimé majoritairemenikepa
cellules glandulaires oxyntiques X/A localisées au niveau de la muqueuse du fundus stomacal

I wb Yet a¥, 1909 ; BodheB dlJNCROBKIMB £ A Yy S

I F2NXYS RQdzy
RS wmMwmwe gaOdnBSa | Y.

az2dza f
O2yaidAiGdzsSS

LINBLINE AKNBf Ay S
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signallLJS LJG A R & S
t RSdzE LISLIIARSaA

une modification postraductionnelle consistant & QI 2 2 dzi

LJdzA & &a2dza f QF OGA2y RS I LINRPK2NY
-Acyghréliged 2t all; 2006) 1S déadyightéline $ulSita

RQdzy 3ANRdzLISYSy
troisieme acide aminé, habituellement une sérine. Cette modification est réalisée par la
ghréline octanoyhcyltransferase (GOAT) (Yaeg al., 2008) et donne la forme active de

f QK2NXY2y S OF LI 6t S rééefeuraGHSRT(§rdvéhNdorrsiodeN decieaigbgue
receptor) (Kojimaet al., 1999) Fig. 1D ® [ S& L2 dzNOSy il 3Sa NBaLISO.
desacylghréline dans la circulati sanguine varient entre 10 & 25% & & 95% (Pemberton

et Richards, 2007Hassounat al.,2014).

Geéne de la ghréline/obestatine

0 1M 2 3 4
ARNm mature |[-1 0 1|12 |3]| 4
Preproghréline Pe.ptide Ghréline C-ghréline
signal
1 23/24 51 76 9?3 117
Peptides Des-acylghréline Obestatine —
dérivés GSSFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR FNAPFDVGIKLSGVQYQQHSQAL

ch
Ghréline

GS?FLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR

| Désacylaltion

\ Des-acylghréline

GSSFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR

Des-acylghréline

GSSFLSPEHQKAQQRKESKKPPAKLQPR

—_

__Peptides
transformés

-

Figure 110rganisation du géne de la ghréiobestatine, de son transcrit et de la préproghréline. L
domaines protéolytigues donnant les fragments biologiguement actifs sont représentés. La gt

subit une octanoylation par lghrelin QI

Oef

NI yATFSNI &S ebtaDno1d. 0 ®

05

[ Ql-gbréliheest la formequantitativement minoritaire dans la circulatioflle se fixe de

maniére spécifique sur les récepteurs GHSR qui appartiennent a la famille des récepteurs

couplés a une protéine G {@otein coupled recptor family, GPCR). Le récepteur GHSR

LI23asRS RSdzE

OGN YyAYSYONI Yl ANB&U

@1 NGHSRA{ &ine RS LBngua (@A Sept domaines
-glrélingl atf GHSRR Sune ffoineNironfued O & f
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(possédant cing domaines transmembranaires) (Howaral.e1996, Holst and Schwartz 2006

Gutierrezet al., 2008). Comme beaucoup de GPCR, GHS& GHSRDb sont capables de

former des home et des hétéredimeres pour exercer leur fonctions (Chawal., 2012). Le

récepteur GHSRa est abondamment exprimé aniveau des organes et tissus périphériques

et dans le systéme nerveux central. Les neurones exprimant le-GS#ht localisés dans les

circuits impliqgués dans la régulation du comportement alimentagk suprg et dans les

structures mésdimbiques (Gua et al.,1997; Gnanapavaet al.,2002; Camifia 2006; Harrold

et al., 2008). Quant au récepteur GHSRL1b, il présente une distribution comparable, mais
intervient davantage dans la régulation de la translocation de GHSR1a vers la membrane
(Howardet al.,199%, Holst and Schwartz 2006).

[ Ql-gBrélihe est impliquée dans de multiples fonctions biologiques. La premiére fonction qui

fdzA | SGS FGONROGdzZSS Sad al OFLI OAGS t &GAYdz ¢
comme un sécrétagogue majeur dette hormone hypophysaire. (Kojimat al., 1999),

eleYs YS AYLIX AljdzSS RIya f QK2YS2all arabkau3d.f dzOA RA |j dz

Tableau 3 Effet de la GH endogene hypophysaire sur le métabolisme énergétique

Organe Effets métaboliques
Actions drectes
Foie Augmente la gluconéogenése
Augmente la protéolyse
Tissu adipeux Diminue la lipogenése
5AYAYydzS fI aSyaAroAif.
5AYAydzS f N@Lzyéé |

Augmente la lipolyse
Actions indirectes via IGE
Muscles 5 A Y A y disgtiorf dQ dhicdse
1 dZAYSy S €t QdzGAft A&l ()
LYRdzA G dzyS NBRdAzOG A 2
aminés

(voir revue Renaville et Portetelle, 2002)

[ F2yOGAz2y f | -ghdling®st @ BnttionzEexidese pdr (rie Goidirecte au
YAPSIdz RSa ySdaNRBySa RS ftQlw/ 2G SttS adAavydzZ S
Luckman, 1997; Nakazatt al., 2001; Cowleyet al.,H n n o 0 @hrdlire lagitdéfalement
directement et indirectement sur les neurones du PVN, du WM LHA ainsi que sur le

circuit mésclimbique pour moduler la prise alimentaire ainsi que la balance énergétique
(Lopezet al.,2008; ManeOtagiriet al.,2009; Skibickat al.,2011; Lamontet al.,2012).

En périphérie, elle agit sur différents orges impliqués dans le métabolisme énergétique dont
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le tissu adipeux blanc, le foie, le pancréas ou les muscles squelettiques. Ainsi, elle favorise le
a0201Fr3S8S RSa 3INIA&aAaSaArX NB3IdzZ S I eBd.2@FEYAS Si
Tschopet al., 2000; Linet al.,2014). La ghréline agit directement sur le foie pour favoriser la
Jfeoz23asyz2teasS S fQFrdzaAYSydalrdAz2y RS GNAIf&OSNR
muscles squelettiques ol elle stimule les enzymes impliquées dansiaksgna S R QI OA RS a
(Thompsoret al.,2004; Barazzoret al.,2005). Cette hormone apparait indispensable dans le
maintien de la glycémie chez les souris déficientes pour la ghréline, pour la GOAT ou le GHSR
placées dans des conditions de restriction almadre (Grove et Cowley, 2005Sunet al.,
2008; Zhaoet al., 2010, McFarlaneet al., 2014). La ghréline est aussi impliquée dans de
nombreuses fonctions physiologiques telles que la motilité gastestinale, le rythme
cardiaque et la pression artéfief S 2dz f QAYFE I YYI GA2yT €S az2YYSA
les comportements motivés, sur la prolifération cellulaire, la reproduction et la physiologie
osseuse (voir revues Ferrgtial.,2009; Veldhuis et Bowers, 201(5tengekt al.,2010)

La des-acykghréline est la forme majoritaire dans la circulation sanguin8on role exact
Said SyO2NB (GNBAa RSolFGidz SG FrAG tQ202S8S0G RS vy
scientifiques supportent néanmoins le fait que cette forme serait métaboliquenaetitve.
Delhanty et al., (2012) ont montré que la eadministration de descylghréline et
RQIF Oef AIKNBf AyS O2yGNBOINNBF Sa S¥FFSia RS fQ
YSGlr o2t AayS 3t dzOA RA |j dzS dacyfglaéling 2efeS disddarOdimaz y RS
O2yylAaal yOSs | dzOdzy NBOSLIISdzNJ yQF L}Rdz2NJ €S Y
supraphysiologique, il ait été montré une actioia GHSRLa (Delhantyet al., 2012). Ainsi,
plusieurs études contradictoires ont présenté des effets soéixigénes, soit anorexigenes
(Asakawaet al., 2005). Toutefois, devant la multiplicité des protocoles tels que le type
RQAY2S0OiGA2YyY OAYUNI OSAYSdzES AYGNF LISNAG2YSET =
FYAYLFdzES €S Y2 YSy (iseRufliséesQilvaste £dd jour difficileSidestii® & R 2
réle exact de la deacytghréline sur la prise alimentaire. Concernant les autres actions de la
dest O f AKNBf AySs SttS &aSNIAdG |aaz20ASS t I NB
controle de la glycémie (Brogliet al., 2004; Gaunaet al, 2005; Qaderet al., 2008) et
NBalLlR2yalofS RQdzyS | daAYSyGlridA2y RS fQFRALRAAG!
viscérale (Thompsoret al., 2004; Rodriguezet al., 2009). Commela forme acylée la
desacytghrdine est associée a la régulation de nombreuses fonctions, méme si son role
précis reste a déterminer dans la motilité gastrique (Asaketnal.,2005; Chenet al.,2005b),
la reproduction (Ariyasuet al., 2005; Martini et al., 2006) et dans la régulation
cardiovasculaire (Tsubott al.,2004; Kleinzet al.,2006).
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[ Q2 0 S &t tnlpaptids de 23 acides aminés issu de la maturation de la preproghréline
adzA S t t Ql Gigue2ly. Cotrne polir latddcylghiéline, 6e pefide fait encore
RSOGO LI2dz2NJ RSUSNXYAYSNI all 2dz aSa F2yOGAz2ya RIyY
agiraitviale récepteur GRP 39 qui appartient a la méme sous famille que-GdlGHRanget
al., 2004; Chartrelet al., 2007; MokrosZ2 a1 A Sl I1RtUz@aSEEI2NMamn o dzOdzy S S
Y2YGNB f QF OU0A QI GA 2 ¥taRBOIHassoaaS, uJi @ dzN) a2 I RF AL E A
| 2f a0 wnmnT +*StRKdzAa SO . 26SNEX HaAamMnoOd® [ Q260
f QA Y KA 0 Aplide2alfmenkite (Zhangt al., 2005; Hassounaet al., 2012), agirait,
SAFfSYSyld adzaNJ ft QAYKAOAGAZ2Y RS I &a2A¥Fs 1 Y2
RQK2NX2ySa LI yONBFGAdzSSasx ftF &az2yYvYSiatz f1 0 K
(Sentirmaiet al.,2009; Hassounat al.,2010; Veldhuis et Bowers 2010).

* La cholecystokinine (CCKH)a CCK est synthétisée par les cellules endocrines de la parti
LINPEAYI £S RS fQAyGS&dAY harlané BaeursSimdidhiée GahaINS & LI2 v
régulation de la prise alimentaire. La sécrétion de cette hormone est stimulée par le chyme
alimentaire et plus précisément par les lipides et les protéines détectés par des récepteurs a la
surface des cellules | (Douglas al., 1990; Lewis et Wiliams1990). La CCK est sécrétée
principalement sous 2 formesCCK33 et CCi8 (Polaket al.,1975). Une sécrétion centrale de
CCKB a également été montrée (Beinfelét al. 1981). Ces peptides agissent par
f QAYVGSNYSRAI ANEB -1RISCCR quNdpdsiingliest geMEeur lo¢ahéation. Le
récepteur CCH est retrouvé principalement au niveau du systeme gastrestinal alors que
le récepteur CCR est retrouvé au niveau du cerveau (Beinfeld et Palkovits, 19&nket al.,

1992). La CCK exerce différes fonctions au niveau du tractus gasintestinal Eig. 3. Son

rle le plus connu est un effet anorexigéne sur la prise alimentaire. Dés 1973, ébiabs

montrent que des administrations de G8kKu de CCK purifiée causent une diminution de la

taf £ S Rdz NBLI &> RS YIYASNB R2a&S RSLISYyRIyiSz Si
est injectée au début du repas (Gibbsal.,MmppT OV ® ¢2dzi SF2Aa3x OSIHGS K2N
long terme sur le poids corporel. Des études comportementales orgi amontré que des

traitements chroniques entrainent une réduction de la taille des repas associée a une
augmentation de leurs fréquences (Crawley et Beinfeld, 198&st et al., 1987), effets

également retrouvés lorsque les injections sont faites erag@rébroventriculaire. De plus, il a

SUS Y2y UuNB |jdzS  QSiE ke vagse pdut étrd transmisi duINYSigari S
activation de récepteurs C€lKau niveau du nerfvague et GEK | dz Y A @S| dz RS f QI NJ
De plus, il a été montré que la C&kraine une activation des neurones POMC du NTS. A c6té

de ces actions de modulation de la prise alimentaire, la CCK a également des effets sur le
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fonctionnement gastreh Y G SAGAY I £ X &adzNJ £ S a2aisyYS OFNRAZ2OD
(Lovick, 2009 Daugé et Léna, 1998).

* Le peptide YY (peptide tyrosine tyrosine, PY&g} un autre peptide majeur sécrété par
f Sa OStfdzZ Sa | RS f{eRAlf 198 Il &ppartieRtda laOfaniilla2 yles 6 | R NA
polypeptides pancréatiqueslans laquelle on trouveaussi le neuropeptide Y (NPY) et le
polypeptide pancréatique (PP). Deux isoformes du PYY ont été détectées dans la circulation
sanguine PYY3s et PY¥36 (Grandtet al., 1994) obtenues par un clivage par la dipeptidyl
peptidaselV (DPPIV) (Granét al,mdppn 0 ® / S& RSdzE LISLIIARSE @2y
avec laquelle ils vont se fixer sur leurs récepteurs. En effet, ;R3¢ lie préférentiellement
aux récepteurs Y1, Y2 et Y5 et P dux récepteurs Y2 et Y5 (Hollidetyal., 2000; Keireet
al.,, 2000). Les effets de cette hormone sont doublesit une augmentation, soit une
RAYAYydziaAzy RS I LINRAaS IfAYSYydlFrANB &aStz2y ¢S
injections intracérébroventriculaires de PYY causent une augmentation deséaglimentaire
(Morley et al., 1985; Hagan, 2002), alors que des injections périphériques conduisent a une
diminution de la prise alimentaire (Mars#t al., 1999; Riedigieret al., 2004; Kodaet al.,
2005) bien que ce dernier effet soit sujet a contarse (Tschoet al.,2004). Les actions de
OSGiGS K2NX2YyS FSNIASY(d AYyUGSNBSYANI f QK LR GKLF |
YySdZNPySa bt , k! 33wt YIFEAA S3IAFESYSyid €S be{ Si tQ
ce peptide. Cette actionuaniveau du tronc cérébral implique encore une fois le nerf vague
(Hagan, 2002 Halatchev et Cone, 200%hiet al.,2013).

b)Signaux pancréatiques

F [ QA apd@ayyyadzZ AyS Sad dzy NBIdz F G§SdzNJ Of S R
hormone modulatricede la prise alimentaire. Elle a été identifiée en 1921 par Banting et Best
O02YYS dzyS K2NX2yS &SONBGSS LI N £Sa OStfdzsg Sa i
¢Lasheraset al., 2010). Sa libération dans le sang suit les différentes phases desk pri
alimentaire (phase céphalique, phase prandiale et phase post prandiale). Lors de la phase
OSLIKIFfAljdzS LINBOSRIYy(d f QF NNAPSS Rdz NBLI &z f1I
a2dza fQSFFSG RS fF adAydzZ I G§A2Yy rmhdntdionfaGaitae a sy
L2 dzNJ 6dzi RS LINBASNWSNI f QK2YS2adlaAirsS aly3adzaysS
molécules énergétiques du sang (Steffensl.,1986; Woods, 1991 Begg et Wood2013)et
empécherait les effets secondaires liés a la priselanentaire (afflux brutal de glucose). De
méme, elle est sécrétée durant les phases prandiales et-grastdiales toujours afin de
NERdAzZANE fSa O2yOSyidNYGA2ya LXLFavYldaaldzSa RS 3
(Porte et Halter, 1981 Cook et aborsky, 1990). Enfih £ 2y 3 GSNXYS f QAyadzZ Ay S
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NBE3IdzZ FGA2y RS 1 ot yO$ SOIWBENAES( X IRdey ®@rodzf A yf A €
F2y Ol Azy RS f Qpropariahnklignzent & duaiitité geOrasségiasse (Woods
et al., 1974; Aucouturieret al., 20090 ® [ Qli&bgehe dé celtd hibrmone passe par une
FOGA2y OSYi(UN}YtS Sy adAvydzZ Iy LX dz& LI NI A Odzf A S N
neurones du VMN (Havrankovat al., 1978; Elmquistet al., My 0 @ fatoh RYA Y A &
AYUNI OSNBEONRGSYUNROdzZE F ANBE RQAYyAadzZ AYS AYyRdzA G dz
augmentation de la dépense énergétique (Woaatsal., 1979; McGowanet al., 1993). En
LISNALIKSNRA ST fQAyadzZ AyS alGAYHDNSYy Z$YodlISLIRNS RS
induisant la translocation des transporteurs du glucose vers la membrane plasmique
(Mueckler et al., 1994) ainsi que la production de glycogéne par stimulation de la
glucokinase (Agiust al., 2008). Ces actions sont régulées pan récepteur (InsR) qui est un
NBEOSLIiSdzNJ RS GeLlsS Oedz21{AySe Lt F €1 LI NIAOdJzZ |
et est largement distribué aussi bien au niveau central que périphérique (Havraakala
1978; Corpet al.,1986; McGowa et al.,1993).

* Le polypeptide pancréatique (PP). Il appartient a la famille des peptides
LI yONBI GAljdzSa SG Sad aSONBGS &az2dza fF FT2NXS RC
par les cellules endocrines F du pancréas, mais également par ddsscelhdocrines de
fQAYGSadAy 3INFES SG Rdz INRa AyidiSadiayoe /SGd4S
différentes fonctions périphériques et centrales par une action sur des récepteurs communs
au NPY et au PYY avec des affinités spécifiques seligard (Cox, 2007; Alexander al.,
HamMMO® [ S tt &S tAS LINBFSNBYIGAStt SYSy(d I dz NBC
f QKe LR OKFfFYdza 6fQlw/ SG £S txb0 2dz f QF Y&IARI
montré que PP agissait ausai niveau central sur un autre récepteur de la méme famille, le
récepteur y6 (Yulyanings#t al.,2014). Tres tot, il a été suspecté un réle inhibiteur de PP sur
la prise alimentaire (Malaisdeagaeet al.,1977; Batterhamet al.,2003) et dans le contfé du
poids corporel (Uenet al.,1999). Ces fonctions impliquent les récepteurs Y4 et y6. Ainsi, des
souris KOr4 présentent une augmentation de la prise alimentaire nocturne (Edelsbr@iner
al., 2009), alors que des souris ¥ présentent une réductiodu poids corporel, de la masse
IN}raasS S4G4 RS ftF YIFraasS YIFAINB aaz20ASS1 £ dzyS
(Yulyaningsitet al., 2014). Mis a part ces fonctions, le PP est impliqué dans le contrbéle des
comportements anxieux et dépressifs (Pappet al.,2008; Tasart al.,2009) probablement
par activation des récepteurs Y4 au nivdabs f QKe LJ2 (i K| f da¥dZasa§ a., RS QI
2009).

F [ Qlare/f ay®HBG dzy LISLIWARS RS ot FOARSa FYAYySa
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cosécrété SO f QAyadz AyS Sy NBLRyaS t 1 LINB & S
gastreintestinal (Ogaweet al., Mmpdpn = [ dziT X Hamnvd /S LISLIWGARS |
60!a, 0 ljdzA NBadzZ §S RS f lcalcRohivbIOIIRAAVET AR rigcepRr@ dzy™ NB
«activity modifying protein> (RAMP) (Beaumongt al., 1993; Paxinoset al., 2004). Ce
NBEOSLIiSdzNJ Said NBGNRJAzIS RIya RS y2YOoONBdzAaS&a NBS3
exerce sa principale fonction de contrdle de la balance énergétique (Chaptran 2007)
SYGNB FdziNB adzNJ €S be{X fQKeLRIKIfIlYdza o6t %
mésolimbiques (noyaux accumbens et VTA) (Segtoal., 1994; Hilton et al., 1995). Des
AyaSOoiAazya OSYiliNrfSa RQIFYEetAyS 2idzdRIRpBe yAadS:
alimentaire associée a une augmentation de la thermogenese et une diminution du quotient
NEBALIANI G2ANBT (SY2AY RQdaf&., 2@6 EdriandésShnfoseRab,d A LIA
2013; MietlickiBaaseet al.,2014). On peut soujgS NJ | dzaaix €S FILAG 1jdzS f Q
est également retrouvéd dzA 1S £t f QF OGA Gl GA2y &aSdxZ S RSa NBC
(Mietlicki-Baaseet al.,2014).

* Peptides dérivés du praglucagon Le glucagon, le glucagtike peptide-1 (GLFL) et b
glucagonlike peptide -2 (GLR1 0 a2y G (G2dza tSa (GNRAAle RSNA DS
preLIN2 3f dzOlF 32y SELINAYS | dz YyADBSlIdz RS&a OSf f dzAf Sa
NTS (voir revue Kieffer et Habener, 1999). Alors que le glucagon subitwgatioa au niveau
du pancréas, GkPet GLl1 a2y (0 LINPRdAzZA & | dz yYyA@BSlIdz RS f QA
protéolytique (Bellet al., 1983; Larseret al.,1997). En plus de son action hyperglycémiante
FIL@2NRalyd fF 3t e02f & dirfe ldjglimagon @it JalRileSdu @ephsizd S y U
qguand il est administré en périphérie (Salter, 196093; Geary, 1998). Ainsi, le blocage de
f QFL OGA2Y Rdz 3t dzOF 32y | dz3Y Sy (; 8e SadteetlaNIOHE )SDel f A YSY
méme, GLR réduit la prise alimentaire en agissant au niveau du PVN et du circuit
mésclimbique (McMahon et Wellman, 19971998; TangChristenseret al.,2001; Dicksoret
al., 2012). Les effets de GRPsur la prise alimentaire sont peu clairs et restent a ce jour
controversés. Tanghristensenet al., (2000) ont montré une diminution de la prise
alimentaire suite a des injections intracérbroventriculaires de -&LEhez le rat
(TangChristensenet al, Hnnno f2NAR [jdzS RSa AyeSOiAirzya |
Y Ql 6 2 dzjas & &8 ¢ffet (Sorenseet al., 2003; Schmidtet al., 2003). Toutefois, le
récepteur GLRR au niveau des neurones POMC hypothalamiques serait essentiel dans le
contrble de la prise alimentaire par ce peptide (Geaal.,2012).

c)Adipocytokines
Lest RALR Oeli21AySa FT2NXSyid dzy SyaSyofS RQK2NY
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un réle non négligeable dans la régulation de la prise alimentaire.

*Laleptined / SGGS K2NX2yS Said dzy | OGSdzNJ YI 2SdzNJ
énergétique et elle @8 a2 dz@Sy i 2LJJ2asSS t € 3IKNBfAYS RS
G2dziSa RSdzE S ljdza 848 2LI1R&aSydd 5848 mMdTTI |
AAAYyLE fALARAILAZSS LINBLR2NIA2YY St Fdz @2t dzYS RQIF
& QI LJMudzasSravaux de Coleman qui en 1973 réalise des parabioses de souris obéses
présentant des mutations spontanéesb{ob et db/db0 ® / S& (NI QDI dzE & dz3 3§ NJ
f QSEA&GSYOS RQRAYS Yach /L HzQiA DL yF BN Adb codattdzy O G
pour le facteur circulant et du gén&b codant pour le récepteur. Il a fallu attendre 1994 avec
f QARSYUGATFAOI GA2Yy Rerzal.amdps 0OR S (f ISyt Suldithipy 3.J2 2Bl £ yOR
récepteur et ses différentes isoformes (Tartagdtaal, 1995). Ce récepteur appartient a la
FILYAfES RSa NBOSLIISdZNE RS Oeiliz21AyS RS Oflaas
naissance a 6 isoformes regroupées en trois catégorlesrécepteur soluble (ObRe ne
posséde ni domaine transmembramgimi domaine intracellulaire), les récepteurs de forme
courte (ObRa, c, d et f possedent un domaine intracellulaire tronqué) et le récepteur de forme
longue (ObRb est le seule a posséder un domaine intracellulaire complebt(akeg 996). La
majoritt RS £ QF OGA2y RS I tSLIWAYyS Sad SESNODSS 3N
transduction impliquant la voie JAK/STAT (lhle et Kerr, 19@fissect al., 1996; Bjorbaek et
al., 1997;Benomaret al.,2005b).

Ainsi, la leptine, hormone peptidiqgue de 1&¢ides aminés sécrétée principalement par
les tissus adipeux (Greet al., 1995; Zhanget al., 1994), exerce son action de régulateur de
f QK2YS2a0l aAS SYSNHSGAILdzZS Fdz YyADBSIEdz OSY (NIt S
RS fI f SLIG AYWOSA LB OSESNIDS | IdINAY A @ Db dfle RiBulefle@ K & LI2 (i K
YySdNRPySa tha/k/!we¢ Si AYKAOS f Sehal. yVZNPAY S& bt |
Cowleyetal,bHnnamo® [ fSLIWGAYS 3AG S3AFESYSyd adzNJ RQI
PVN ou le/MN qui interviennent comme vu précédemment dans le métabolisme énergétique.

Des cibles extraypothalamiques ont également été identifiées dont la VTA ou des injections
intra-VTA induisent une diminution de la prise alimentaire (Mortein al., 2009). Il st

eégalement que la leptine soit impliquée dans la dépense énergétique. Des animaux traités de

facon chronique par de la leptine montrent une augmentation de la dépense énergétique et

RS fQFrOUAGAGS | YodzZ F G2ANS | 3442 0 (®M&tBneday,S RA YA
HaMno YIA&a £Sa YSOFyAaavySa RQFOdGA2y NBadaSya t
également dans le développement cérébral et dans la fonction reproductrice (Beugdt,

2004; Delahayeet al.,2008; Bellefontaineet al.,2014).
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Outre ses effets centraux, la leptine exerce de nombreuses actions sur les organes
périphériques impliqués dans le métabolisme énergétigiableau 4. La encore, la leptine
aQ21LJJ2aS dzE FOGA2ya RS f I 3KNBdodeyeSedtinhite y A JS |
fI F2N¥IFGA2Y RS& GNAIt2OSNARSad 9ftS adAvydz
aljdzSt SGdAljdzSad 9ttS AYyKAOGS fQF OOdzydzt  iA2Y R
thermogenese par les tissus adipeux (Margetial.,2002).

Tableau 4 Action de la leptine sur les organes périphériques

Organe Effets métaboliques
Foie Stimule la néoglucogenese
Inhibe la synthése de triglycérides
Pancréas {GAYdzZ S fF LINRBPRdAzOG A
Muscles squelettiques Stimule le transport du glucose

{GAYdzZ S f QSELINB&AAA 2)

Tissus adipeux LYKAOS € QF OOdzydzt | A3
Stimule la lipolyse
Stimule la thermogenése

Tractus gastréntestinal CF@2NRAS f QF06oa2NLIA:

Utérus tF NOAOALIS t tF ONRA:
métabolisme

Glandes mammaires Participe au développement des structures

Sang Hématopoiese

(voir revue Margetiet al.,2002)

F [ QF RA LEyglednénid apgee gelatinbinding protein 28, adipocyte complement

related protein 30 (Acrp30) ou «adipoe most abundant gene transcript 1 (apMi)ou

encore «adipoQn = f QF RALIRYSOUAYS Said dzyS | dziNBE Oe G277
peptide de 244 acides aminés découvert par plusieurs équipes en parallele (Dridi et Taouis,

2009) appartenant a la faifte du complément 1g. On le retrouve dans le plasma sous trois

formes multimériquesY Y2y 2 Y8 NAIj dzS F2NXS ROQ8HMY RRIYI A E6
domaine globulaire @ SNXYA Y f ljdzA &aQlF aaSYof Syid LI2dz2NJ R2YyYy S
poids moléculaire myen ou des complexes de haut poids moléculaire (HMW) (\&fadi.,

2003). Il apparait, toutefois, que la forme HMW serait la plus active sur le plan clinique (Dridi

St ¢l 2dzAaT HAnndod [ QF RALIRZYSOGA y-Rl etASipe2huE S & dzNJ
sont tous deux des récepteurs a couplés a une protéine G (GPCR) (Kadowaki et Yamauchi,

2005.). Ces récepteurs sont retrouvés au niveau des organes et des tissus périphériques (e.g.
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foie, muscle squelettique, tissus adipeux, macrophage) mais égaleamemtzeau du systeme
YSNIBSdzE OSYy G NIt SiG LI dza LI NI A Odzf AMeodwEhet@ly G | dz v
2009). Ces deux récepteurs se distinguent par la voie de signalisation qui suit leur activation

(voir Yamauchet al.,2014)qui met en jeudes acteus communs a ceux de la signalisation de

fl fSLIWAYS Si RS dtaynamvdat OAD S¢ 200@i2SATNI A &ISY Hd3GK AS F F
sur le comportement alimentaire apparaissent contradictoires voire opposés (Shidyaky

2003; Coopeet al., 2008;). De méme, des effets opposés ont été montrés quant a son effet

sur la dépense énergétique (&tial.,2004; Kubotaet al.,2007; voir Dridi et Taoui2009).

Ce peptide sécrété en proportion inverse des graisses corporelles, est princgodleonnu

pour ses actions périphériques. Au niveau des muscles squelegfiquef QI RA L2 Y SOU Ay &
une augmentation du catabolisme des lipides et réduit le contenu en triglycérides et améliore

fl ASYaAoAftAOGS Lt f QAYadz AjaSdptur® tu ducoseia @3 £ SYS)
LIK2ALIK2NET I 0X28YyREI Nt stySs SttS adaydzZ S Q2
LINE RdzOGA2Y Rdz €FOGFGS LI N £Sa YvYezoedaSao ! dz
glucogerse@A I f I NBRdzOG A 2 y nmeSimpicRéeEdaidBassynthesy (PEPSKR Sy |
et glucoseb-phosphatase)B/ FAYy = Sttt S &0GAYdzZ S f Q2EéRI A2y R!
triglycéridesd ! dz YA @Sl dz RS& IRALRO&(Sasz QI RALRYSOGA
capture du glucose (voir Dridt Taouis2009).

* Autres adipocytokine® Lf SEA&GS RQIFdzINB& FFRALROBG2T1AY
la prise alimentaire, mais aussi et surtout pour leur réle dans les réactions inflammatoires. Ces
FRALRORG21AYSaAI O2YVY®E((L6)S {¢hHACYEHNG SBiopicagN&E Sdz] Ay
résistine, participent indirectement au métabolisme énergétique (voir Tableau 5). Brievement,

f S ¢ebt@he cytokine prénflammatoire produite principalement par les macrophages

mais aussi par les adipocytes ton@s (Kriegleet al., 1988; voir revue Vissoci Reiche, 2004

Cette cytokine inhibe la lipogenése, stimule la lipolyse, augmente la sécrétion de leptine,
NERdzZA G fF &aSONBUOA2Y RQFRALRYSOGAYS SiG NBRAz
LorsqSt £ S Said Aya2SOiSS Idz yA@Sldz OSYyiN}ft 2dz I «
diminution de la prise alimentaire (De Sowetaal.,2005; de Kloetet al.,2011; Thaleret al.,

HAMHO® [ S ¢bCh Sald az2dzSyd | aagaeic@actériséipar Ol OK €
une perte de poids associée a une anorexie, une faiblesse, une anémie et une asthénie.

[ Qf eft une cytokine sécrétée par le systeme immunitaire mais aussi par le tissu adipeux
voire par les muscles squelettiques (Moham@det al., 1997; Ostrowskiet al., 1998). Au
YAGSIdz Rdz F2AS82x RS& (A&adza | 8 hhbd dEanSlictioRS & Y dz
Rdz aA3dylf RS tQAyadZ AySs | dzZ3YSyd 6talf2003f A L2 & &
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Al-Khaliliet al.,2006; Wuesst et al.,H 1 M n 66det sprxécepteur sont retrouvés au niveau

RS fQKeLRIOKIfIlYdza Sd LJ dza& LI NI AOdz ASNBYSyYyld I«
Ay 0NF OSNB O NPB B séqishidh I6sddepbta IpiBiques @tLld dépense énergétique et
condusent a une diminution de la prise alimentaire (Wallenatisal., 2002b; Benricket al.,

20009).

[ QA dst une autre cytokine produite principalement par les cellules stromales et les
cellules endothéliales vasculadrenais aussi parle tissu adipeux et Ips précisémentles
cellules stromales des fractions vascularisés des tissus adjpuxy et al.,2007)d -7 st [
principalement conne pour ses fonctions immuseelle¥ I @2 NA &S € &dzZNDASI f
développement et la prolifération lymphocytei (Lundstromet al., 2012). Cette cytokine
AYGSNIBASY (G S3rtSYSyid RIEya fF NB3IdzZ I GA2Yy RS f
OSY (NIt 1jdzQlF dz YA @S| dz LISNA LIK S NXR dt dz010;dacdeD2 y NB
al., 2012) Au niveau centl, elle stimule les neurones POMRS f Q! w/ Si& Sy { NI
réduction de la prise alimentaire aprés un jedne de 24h (Matial., H nMN 0O ® [ QAyYy 2SS
AYONI LISNAG 2NBRAZESG RRANE SYSyYy (i  f QAey/shbureXpyessiorh 2 Y R d:
induit une dminution de la masse grasse (Lueasl.,2012).

La résitine est une autre adipokine majeure synthétisée également par les adipocytes.
9ffS Sa0 ASONBUISS LINAYOALItfSYSY(d LI NI fS& LINBI
adipocytes chez le ronge et inhibe la prise alimentaire (Steppa al., 2001; Patelet al.,

2003; Fukuharaet al., 2005). La résistine tire son nom de la premiére fonctionlgua été

attribueY St €S AYyRdzZA G dzyS NB &thal, 2001).01% égalenfeddte y a dzf Ay
montré que la surexpression ou les injections de résistine induisaient une hyperglycémie
(Banerjeeet al., 2004; Rangwaleet al., 2004). |l apparait que son action de résistance a

f QAyadzZ AyS LI aasS LI NJ az2y-likd ede@iNg (DLRA) Zrguvéla®@S O S
YADSEdz RS f QK& LktalkpiB)l Ydza 6. Sy 2 Yl NJ
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Tableau 5 Adipokines et leurs effets métaboliques

Protéines sécrétées Effets métaboliques
o Stimule ke stockage des triglycerides adipocytaires; active la voie du
Adipsine -
complément
ApoE Composant protéique des lipoprotéines riches en triglycérides

Stimule la synthese des triglycerides dans les tissus adipeux blancs;
antilipolytique

CETP Transfére les esters de cholesterol entre les lipoprotéines

Hydrolyse les triglycerides en lipoprotéines riches en triglycérides permettant

ASP

LPL la capture cellulaire

MCPR1 -TAEITEOA TAO 11711 AUOAO OAOO 1AO OEF
MIF Immunoregulateur a actions paracrine dans ke tissue adipeux blanc
Omentine TP 1T ET OA Indud OETT AA 16

PAI-1 yTEEAA 1 6AAOCETT PDPIAOGIETTCIiTAN AITR
RBR4 1 O0ci ATOA 1T A Oi OEOOAT AA U 18ET 001 ET
4 &7 2ACOITA TA POITE&AE OAGEIT AO 1T A AEEA
Facteur tissulaire Initie la cascade de coagulation

VEGF 30EI O1TA 1T8ATCETCATTOA j1 A POITI1 EEAC
Visfatine -Ei i OENOA AA cigaéniemt Qrddilitipdr B tisgu @dipkux visceral

(voir revue Harwood et al.,2012)

d)Nutriments::

Les nutriments peuvent a leur tour jouer un rdle essentiel dans la régulation du
métabolisme énergétique et la prise alimentaire. Ainsi les métabolites sstiglirectement
RS fQFIfAYSYGlrGA2ysT a42A0G RS& 2NHIYySad RANBOGSYS
sont capables de jouer le réle de signaux orexigenes ou anorexigénes. Parmi ces signaux, on
trouve plus particulierement le glucose, les acides {jbgiss ou les acides aminés.
*Glucose¢ NBa (003 Af | SOS &adzalLISOGS dzyS Ay Tt dzSyoO
systeme nerveux, dans le contrble de la prise alimentaire et de la fimsi, des 1953 Jean
Mayer propose la théorie glucostatig selon laquelle ¢he shortterm articulation between
energy needs and energy intake was undercgstatic control ». Cette théorie bien
i dzZQA Yy O2 YL 8GS LIRdzNJ SELX AljdzSNI £ QSGSYy RdzS RS& YS
LISNX¥A&d RS LI12aSN) fSa ARSSa RQdzy O2yUNbfS Rdz YS
RS f QK& LR GKI f | YAghd Adsa | RSINEA @2 yfa f 201t A4SS.
ventromédian induisent une diminution de la prise alimentaire (Panksepp et Rossi, 1981). Il est
apparu par la suite que les concentrations extracellulaires de glucose sont détectées par deux

populations de neurones glucose sensibles (GE et Gl). Ces neurones retrouvés au sein de
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f QK& L2 G K f I Yuvizaleursy gréjedziorts ylés différentes populations neuronales
impliquées dans le contrble de la prise alimentaires (voir revue le¢\éh, 2004; Budakov et

D2y T+ EST X Hannddd wSOSYYSyidzx Af I SGS LINRLRZAS
3t dz024S S RS& ydziNAYSydGaod /S NxtS AQSESNDSNI
différentes voies de signalisation retrouvées chez les prtesphormones impliquées dans la

NBE3IdzZ F A2y RS 1 LINRAS FftAYSYdGrANBT £ al g2 A NJ
enzyme a été décrite comme étant sensible au ratio AMP/ATP donc au meétabolisme
énergeétique cellulaire (Zheng et Berthoud 0Z0.

* Acides gras libres9 y LJ dza RS fF fSLIWAYS ljdzA NBLR2YR ¢t
Ompppoux fSa FOARSa 3IAINra tAoONBa Aaadza az2Ad RSa
YSaalr3aSNI RS fQSial d Sy SNHgdctons dacéRBrovén@iculbiiés y A a Y S
RQF OARS 2f SAljdzS NBRdzA aSyid ftF LINRARAS OficletrSydl AN
al., 2002; Le Follet al,HnmMmoUO® 5SS YsYS RS&a Aya2SOGdiazya OFN
entrainent une diminution de lgrise alimentaire associée a une augmentation de la
AaSYyaAroAt AdS RS aBoOesdt dl.dA9S Kaghanet allz1999). da thécanismes

de détection des acides gras libres restent cependant a éclaircir et mettraient en jeu différents
canaux menbranaires mais aussi les enzymes impliquées dans la synthése des acides gras
(Moulléet al.,2014).

* Autres nutriments.Les acides aminés interviennent également dans la régulation de la prise
alimentaire. lls sont connus pour étre les briques élémeeagapour la synthése et le turnover

protéiqgue mais ils sont également utilisés comme substrat énergétique. Ainsi, des régimes
alimentaires riches ou pauvres en protéines influencent la prise alimentairet(Bi, 2000;

Weigleet al., 2005; Journelet a., 2012). Toutefois, les mécanismes biologiques gacsnts

RS aAdayrtAralrdArzy OStftdzZ I ANBE NBAGSYyd t RSGSNN
recherches le complexe mammalian target of rapamycin complex»1(mTORC1) serait

impliqué dans cette ignalisation (Zoncet al., 2011; BarPeledet al., 2012). De plus, on

NB G N dzgS f QdmzRSRSGS O@aiZad B Yehw | dz yAdSlEdz RS
PVN (Cotat al.,2006; Journekt al.,2012).

Le lactate et le pyruvate, deux autres métabditénergétiques issus de la glycolyse et du
métabolisme des acides aminés, peuvent également influencer la prise alimentaire. Des
injections périphériques de lactate ou de pyruvate induisent une diminution de la prise
alimentaire (Schultegt al., 2012). Das le cas du lactate, il apparait encore une fois que
fQlatY ASNIAG dzy | OGSdzNJ YIF2SdzNJ AYyiGSNBSylFyld RE
et al.,2009).
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[ Sa O2NlJa OSi2yAljdzSa az2yid RSONARG& LJ2dzNJ s (NS
systéme nerveux central en cas de déficit énergétique sévere (Laehats1987; Hasselbalch
etal,mppnOd® [ Sa Aya2SOlAz2ya Dydroxybltirad n® Gonieat & S y (i NJF
de résultats clairs sur la prise alimentaire, le poids et la caitipa corporelle chez les

différentes souches de rats utilisées dans ces études ([etvk 1981; Araseet al., 1988;
Sunetal.,mdpc o ® / SOA S&0 LISH& RNBNBO tzA BNF dS5 FYy @Ay 6 82
dzy S LI NI o6c w20 &SS Hd22ESR IRy RIENENY S& T QI dzi!
du glucose (38%) (Chowdhweyal.,2014).

[ Sa O2yOSYGNIGA2ya LXIAaYlFGAljdzSa RS 0O0Sa RATTFSN
fI oFlflyOS SYSNHSGAIdzST Ydighed AinSidun fieSne 8le/ 2dh LI- NJ €
SYiN¥nyS dzyS F+dz3YSyidlridAaz2y RS 0O0Sa VYsSialroz2fAadaSa
différentes réserved QS LJdzA A Sy 4 S aQSyadaad dzyS dzyS OKdzi S
RQdzy SESNDAOS LKE & AnledzSuBe afgyhent&tianad dedNJthétaboges | f S
énergétiguesa A 3y S Sy O2NB dzyS F2Aa& RQdzyS Y20Af Aal GA:
demandes des organes tels que les muscdede cerveau. Les variations ainsi observeées,

LI NI AOALISY (G +t f Jilnghtifembsérée Igrs de Se tyipe de caipoitednent

(Woods, 1991 Scheurink et al., 1999). Pour ces raisons, le dosage de ces métabolites a été

réalisé dans le cadre de notre étude (chapitre ).

e)Autres signaux

* |GF1 et axe somatotrope La GH exerce urfenction anabolique ou cataboliquselon les

GA&dadza 1jdzQSt f & alQA o . 2

2007; Moller et al.,2007). Sa fonction | | ‘

principale est le contréle de la GHRH gt

croissance longitudinale (Beshyatdt ! ;@

al., 1995; Rosenfeld, 2001). La GH e S I
Ghréline

intervient aussi dansal mobilisation Hormone de

croissance (GH)

des réserves énergétiques et

, . e : g
notamment les réserves lipidiques il Foie IGF

Tissus
adipeux

(Tableau 3. La régulation de sa

Muscles
squelettiques

sécrétion se fait principalement sous
Figure 12wS3dzZ F A2y RS fF &s

la dépendance de dewenropeptides _ 3 8 N
croissance 5 QI LINBE & 9 NJIEtBR20N8Y A |

la GHRH et le SRIF sécrét
NBaLISOUIABSYSy il LI N RPN 1Sdzh)RIyeSartie Rriportdn@!des/ S i
SF¥FSia RS fF DI &adzNJ £  ONZR-lke grdwyi GaStorlJISHEL), Sy FI A
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f QF OGSdzNJ FAY I £ MRS 12f QRtte h@moae2s¥dréte® prifltpalddhenvpar les
hépatocytes suite & QF QG A2y aGAYdz | G NROS RTableaulgafibide I IA G
favoriser la synthése protéique, la croissance osseuse, la prolifération cellulaire de nhombreux
organes et le métabolisme énergétique (Rinderknecht et Humb@T6; Le Roith, 295;
Ohlssoretal.,2009). I NB3dzf  GA2y RS tQFES az2Yld2GNRLIS LI
DI S -RSI 6zQY PASI dz RS f QKe LIJFIgKE aS Si RS f QKe LR

4AATAAO ¢ ' AOET T O -1i OAAT 1 ENOA AA 146)"' &

Organe Effets métaboliques
Foie Diminue la production de glucose hépatique
Muscles squelettiques Stimule la synthése protéique
Stimule la capture du glucose
Tissus adipeux Induit la différencaition des préadipocytes
Global Augmente la synthese protéique

Augmente le pourcentage massmaigre
Diminue le pourcentage de masse grasse
En aigle réduit, en chronique augmente
181 gUAAOET 1T AAO 1 EDE

(voir revue Olivieira et al.,2011)

* Glucocorticoides et axe HHSLes glucocorticoides, corticostérone chez les rongeurs et
cortisol ctST £ QI 2YYSs az2yid RS& K2NX¥2ySa aidSNRORA
cortico-surrénales et décrites pour leurs implications dans le stress. Elles sont synthétisées
adaAa S t f Ql OO0 ARl 13.AERey onfRd8ns tin(premiSr temps{été décriteaip
leurs actions anti

inflammatoires et pour la eeemrmed]Hypothalamus

régulation du métabolisme !
protéique et glucidique. Ainsi, B
la corticostérone cible en . +i
;. Adénochypophyse
particulier les organes l -
Ghréline
impliqués dans le ACTH Foie  TISUS  Muccles
3 ) 3 . s adipeux
meétabolisme energétique l
. . , Glucocorticoides < ——> Glucocorticoides
afin de mobiliser les réserve: Glandes
surrénales
RS f Q2 NHI Y AsésY systéme

immunitaire

adipeux et muscles  Figure 13Axe hypotalamenypophysairesurrénalien (axe HHS)
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aljdzSt SGaAldzSao f 2NAI dzQA Sai azdzyAa t dzyS
augmentation de la gluconéogenése hépatique associée a une augmentation de la glycémie,

une lipolyse et une dégradation des protéines (Ophetlal, 2004; Vegiopoulos et Herzig,

2007; Youet al., 2009)viaf QI OG A @ (A 2y RS TdRikal F.SeFyis) st Syl @
glucocorticoides induisent une augmentation du poids corporel ce qui laisse supposer un role
central de ces hormones. En effet, desnjections de corticostérone en
intracérébroventriculaire chez des rats adrenalectomisés induisent une augmentation du poids

non retrouvée avec des injections setiganées (Sainsbury et Zhang, 2011).

Tablkeau 7 Genes sensibles aux glucocorticoides et impliq ués directement ou
indirect ement dans les voies métaboliques

Organe Voie physiologique affectée
Glucoseb6-phospgatase Gluconéogenese
PEPCK Gluconéogenese
Tyrosine aminotransférase Catabolisme des acides aminés
Tryptophane oxygénase Catabolisme des ackes aminés
Lipoproteine lipase Métabolisme des lipides
Recepteur VLDL Métabolisme des lipoprotéines
GluT4 Transport du glucose
Leptine Homéostasie énergétique
CRH 21 COI AGET 1T AA 1 6AQA
POMC Sécrétion hormonal hypophysaire
4. &) Réponse prainflammatoire
IL-6 Réponse prainflammatoire
Ostéocakine Métabolisme osseux

(voir revue Kyrou et al.,2006)

f) Accés des signaux périphérigues dans le SNC
Ces différents signaux périphériques atteignent le systeme nerveux central solé merf

vague et ciblent aindi S O2 YLX SES @I 3t R2NAFIf O2YLRA&S Rd:
noyau moteur dorsal du nerf vague (Schwart al.,, 1999), soit par les organes
circumventriculaires.

La consommation de nourriture entraine la stimulatiaiu nerf vague soit par les
YSOIFIYy2NBOSLIISdzZNE  ljdzZA (NF¥ yaYSaGiaSyd f QAYF2NN¥I ]
signaux gastrantestinaux tels que la CCK, le @l.lie PYY ou le PP (Zagorodngukl.,2000;

2001; Viltartet al.,2006) ou encore l&ptine et la ghrélineRig. 14.
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Hypothalamus
Tronc cérébral

Nerf
vague
+ -

Insuline

Adiponectine | | Leptine PYY Ghréline PP

Figure 14intluence des signaux périphériques provenant du tractus gastestinal, des tissus
adipeux et du pancréas sur les circuits centraux (hypothalamus et tronc cérébral) prod
des effets stimulateurs (+) ou inhibiteur® ( & dzNJ £ | LINRK & S | £ & ¥.2906)!

Les signaux périphériques atteignent également le parenchyme cérébral grace a des structures
particulieres de la barriere hématencéphalique les organes circumventriculairesig. 15
voir revue Noda et &ato, 2013; Dyrna, 2013)

Organe
subfornical Organe
subcommissural

Organe ——=—"2 )
vasculaire de la / ]]\)\ Glande
lame terminale - " pinéale

(OVLT) Neurohypophyse

Eminence
médiane
& Area nostrema

Figure 15 Localisation des différents organes cinamventriculaires j A & A
auizlet.com)

Sept CVOs ont été décrits et sont répartis a différents endroits du cenkgu 15 :
f Q2NAIFYS @I ao0dzZ F ANS RS fF €tFYS GSN¥YAYLFES 6htz
f QF NBI LIRAGNBYFZ 1 3t yRS (LAMYORINAS Y St GddaHF2yNS
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présence de transporteurs spécialisés permettent aux signaux périphériques qui ne diffusent

L& fAONBYSYyld t GN}OSNBR fSa& OF LA fetftal, A998 a RQl

Christopouloset al., 1995; Pulmanet al., 2006; Zigmanet al., 2006). Il faut noter que cette

OF NNASNBE yQSad LI a dzyS adNHzOGdzZNE FA3ISSP 9y
f Q2NBFyAal A2y etRaS 2008 Bdiland etd al.] 2014A Ainsi durant une
hypoglycémie seconda a un jedne une augmentation des vaisseaux fenétrés associée a une
redistribution des jonctions serrées permettant ainsi un meilleur passage des molécules
périphériques tel que la ghréline (Langéttal.,2013; Schaeffeet al.,2013).

1.3.3 Régulation non laméostatique de la prise alimentaire

a) Aire tegmentale ventrale (VTA)

La premiere description de la VTA a été réalisée en 1925 par Tsali, elle a été décrite comme
étant une structure du mésencéphale souvent considérée comme une entité unique
appartenant ala voie dopaminergique appelée noyau A10. La VTA est en fait une structure
hétérogene; les études de cytoarchitecture et de marquages immunohistochimiques de la
tyrosine hydroxylase (TH), enzyme clé dans la synthése de la dopamine ont montré plusieurs
ensembles cellulaires (Oades et Hallyday, 198&motoet al.,2007; Ferreirat al.,2008) Fig.

16).

Décision / apprentissage
Hippocampe — Amygdale Régulation prise alimentaire
(Glutamate) (Glutamate)
Hypothalamus
(glutamate / orexine/
dopamine)
Cortex "
{_ préfrontal D1,02

D1,02 A 2

ICognition/émotion

Intégration réecompense

Striatum  =5°GABA
ventral
DZ,DY3 Opioides

Insuline  Nicotine GABA

|

= Leptine
D1,D2, D5 =4 Aire tegmentale ventrale
Ghréline -y Neurones dopaminergiques == Glutamate

!
Orexine CRH NPY

Figure 16 Circuit mésecorticolimbique de la récompense. EBL récepteurs a la
dopamine. (Viltart, 2014)

l.:.l

S
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A ©té de ces neurones DA, on trouve des neurones GABAergiques et des neurones
glutamatergiques (~60% des neurones DA contre 35% des neurones GABAcegiguie 5%
des neurones glutamatergiquehez le rat) (Dahlstrom et Fuxe, 196Mawanoet al., 2006;
Geisleret al.,2007; Olson et Nestler, 2007Yamaguchet al.,2007).
Les neurones DA apparaissent predomisatans le contrble de la prise alimeiite ; en effet,
des souris déficientes (DD) pour les enzymes intervenant dans la synthese de la dopamine
perdent du poids, sont hypophagiques et hypoactives (Palmiter, 2008). Bien que ces souris
rendent difficile la distinction des rbles respectifs deMIBA et de la substance noire autre
source mésencéphaliqgue de dopamine, mais impliquée dans le comportement locomoteur,
elles nous permettent de voir le réle essentiel de la dopamine dans la régulation de la prise
alimentaire. Il semblerait que ces sourigrg des troubles motivationnels. En effet, bien que
ces souris se déplacent suffisamment pour trouver et consommer de la nourriture, elles ne
YIFy3aSyid LI a |aasSi LI2dzNJ adzNBAOGNB YsYS Jjdzr yR R
facilement disponiblesCes souris ne répondent pasx changements hormonaux associées a
la privation de nourriture malgrelperception de ces changemer{&zczypkat al.,2001). De
plus Adamantiset al, 0 H A MMO 2y i RSY2YUNB 1jdzS f QF OGA Sl GA 2
VTA est associée aux indices prédisant une récompense et que cette activation facilite le
développement du renforcement positif lors de la recherche de récompense. Ainsi, des souris
déficientes pour la dopamine et pour la leptine traitées quotidiennementcale la EDOPA
(3,4-dihydroxyphénylalanine), précurseur de la dopamine, mangent de fagcon vorace et lorsque
fQ2y FNNBGS €S (NI AGSYSyY (etab2011$ be rdcapily ORyde RS Y
la leptine est présent au niveau de la VTA. Desciigies de leptine au niveau de la VTA
entrainent une diminution de la prise alimentaire et cette action fait intervenir sa signalisation
WL Yk{¢!l¢o SYuNrnylyd FTAyair  QAYKA&AJI2®mBYy QI O
Fultonet al.,2006; Doningosetal.,H nMM0O ® 5SS YsYSI f QAyadzZ AyS | IA
SttS SyiNr¥nyS dzyS RAYAYydziAzy RS {1 f A0 SN GA
signalisation PI3K et mTOR (Figlewicz et Benoit, 200&bel et al., 2012). A cbté de ces
hormones anorexigénes qui inhibent les neurones DA, la ghréline va stimuler ces mémes
neurones et conduire a une augmentation de la libération de la dopamine dans le noyau
accumbens (Abizaidt al.2006; Maliketal,H nny 0 ® ¢2dziSF2Aa3x f18a YSOI
ghréline ne paraissent pas clairement établis et la libération de dopamine dépendrait aussi de
fQsalrd RS aradAsSisS RS f QI-YTA ¥e ghrdlinexhez deFaniédux RS a
RAALIZAIYG RQdzy I O008§a f Ao NBRQUdzySI fKDENNK A &ZNB Ry
Ff2NB 1ljdzS S YsYS (éLlS RQAy2SOiAzy OKei RSa |
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al., 2009; 2013). De plus, il a été montré récemment que les triglycérides exercent également

une action sur les structures méfimbiques. [ QF RY A Y A & Gehibtididngeyde A y G NJ
triglycérides chez des souris inhibe la préférence pour la nourriture appétissante et le
comportement de recherche de nourriture et cette action fait intervenir le noyau accumbens
(Canselet al.,2014).

Lesneurones de la VTA sont aussi influencés par plusieurs structures du systéme nerveux
central. Comme précisé précédemmeRtA FFSNBYy 1ad ySdz2N2ySa RS f QK@ LJ
la VTA.

Les neurones de la LHA innervent les neurones DA et la stimulatiomigtiecte la LHA

augmente la motivation des animaux pour la nourriture appétissante (Olds, ;1&8jules et

Olds, 1962). Les récepteurs OX1R sont présents au niveau de la VTA et il a été montré que des
injectionsintrat ¢! RQ2NBEAY S | dzla ¥idbryitirSgrabse (HadteSll 2006). LI2 dz

Les neurones NPY envoient des projections sur la VTA ou des récepteurs Y1, Y2 et Y4 ont été
retrouvés (Korotkoveet al., 2006) et dont la stimulation conduit a une préférence pour le

sucrose (Pandigt al.,2014). La VTA recoit aussi des projections des neurones a CRH du PVN.

Des injections intr&/ TA deCRHSY i N} ny Sy 4 dzyS FdzayYSyidldAazy R
associée a une diminution du métabolisme de la dopamine (Katvals, 1987). Enfin, la VTA

est aussimodulée par des afférences glutamatergiques et cholinergiques provenant de la
formation réticulée et plus précisément le noyau tegmental latérodorsal (LDTQ) et
pédonculopontin (PPTg) du tegmentum pontique (Yeometnal., 1993; Radaet al., 1999;

Lodgeet Grace, 2005). Il a été montré que la ghréline agit sur les neurones cholinergiques du

LDTg pour permettre une libération de dopamine au niveau du noyau accumbens (&rlhag

al., 2006; Takanoet al., 2009). Les neurones DA sont aussi la cible des andabinoides

O0f QI BSR&Fy2fl YARS RS f QF OARS I N} OKAR2VY Al dzS
2-arachidonoylglycerol (AG)) (BermudeSilvaet al., H nMmn 0 ljdzA | 3AaaSyid LI N
du récépteur CBIHowlettet al.,2002).LOA Yy 2SO0 A 2y O SayigicNdz fesSrongedrs LIS N L.
RQ! 9! | dz3YSydS QI LIJISGAG FE2NR jdzS t€Sa Fyidl 3:
(Williams et Kirkham, 1999). Les récepteurs CB1 sont aussi retrouvés au niveau du circuit
meésalimbique et a ce niveau la stimulation de la pralimentaire ferait intervenir le noyau

I OO0dzyoSya Ff2N&R 1jdzS fF ¢! ASNI Adeta.Y2D00;A1j dzSS |
Dubreuccet al.,2013).

b) Noyau accumbens

La principale source de dopamine est localisée au niveau du mésencéphale aaasoir

la VTA et la substance noireces structures projettent principalement vers le complexe
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striatal respectivement le striatum ventral et le striatum dorsal. Le complexe striatal projette a

son tour vers le pallidum et le mésencéphale (voir revue Iken2®07). Globalement, le

AONRLF Gdzy OSYGNBYSRAILY O2yaAraasS | dz Gdzo SNOdzZ S
core qui recoivent une innervation dopaminergique de la moitié latérale de la VTA. Ces
LINE2SOGA2ya RATTSNBY innSuyatiomsThig. fLJ§IBemdtartyals 2007R Q 2 NA& 3 A
HAaMnO® 58a&8 SidzRS&a RS tSarzya OedG20G2EAIldzSa 2 d
dans le noyau accumbens ont montré que ce noyau est impliqué dans la locomotion

spontanée et que ces traitements ont pRIQS FFS G & dzNJ f I LINR&S It AYSY
légerement augmentée (Kodad al.,1978; Bakshi et Kelley, 1991).

Section coronal

ligne
médiane

antérieur

Tuber&l e

postérieur

\
L médi\. .

Tubercule latéral

Figure 17. Projections topographiques des neurones dopaminergiques du mésencéphale (\
substance noireschéma de droite) sur le striatum ventral (schéma de gauche). Les différentes co
utilisées correspondent aux différents marquages rétrogrades réalisés. La zone approximative er
en vert correspond aux projections dopaminergiques vers le striatentral (CL: caudal linear IF:

interfascicular, RL: rostral IineqrAnucI'eus PFR p,argfascicylus'retroflux, areaPBP. parabrachial pigmented
area; PN: paranigrat RMTY @SY UGN}t 0S3IYSydulf ;80100.ft 0 o05Ql LINBa L

De plus, les analyses fonctionnelles du noyau accumbens qui se sont intéressées a
RAAGAY3IdzZSNI £ Sa RATTSNEyY dSa ODMANNES yiaQ lO@MNRY 629/la
deux ensembles sont impliqués dans des fonctions qui paraissent difféerentes (Di Chiara, 2002
Kelley, 2004 Everitt et Robbins, 2005). Toutefois, les actions des deux structures ne
&QSESNDSy G LI &: l&ldsionYded @rmiyasadsS dogaminergiques du core
LISNIdzNB S f QF QGABAGS t202Y20NRAROS AYRdzAGS LI NJ
STFFSG yQF LILI NI A G etdl, 2001; gefitys dt Slarke, R@®BEllingéet a2.,8 S
2006) et a cgour aucune donnée montre clairement un réle de la dopamine au sein du noyau
I OO0dzyoSya &adzNJ £S LINARAS FFfEAYSYdlANS LINPLINBYS
Salamoneet al.,(1994) a montré que le noyau accumbens serait plus lié au comportement de
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motivation. Des rats affamés ayant subi une Iésion des terminaisons préférent réduire leurs

efforts pour obtenir une quantité plus faible de nourriture (Salamenal.,2002). Ces actions

font intervenir différents récepteurdHg. 16, les récepteurs D1 (gtsynaptiques), D2 (post et
présynaptiques) et D3 (autorécepteurs) (voir revue Beaulieu 2011). Toutefois, ces récepteurs
a2yl AyFTtdzSyoOosSa LI NI f QS (desiratsRoBeses présemtent g OS Sy
RAYAYydziAz2y RS f QSELINBqguela gesfrictiBndalineiBadeS (BlieSalzNJ 5 H |
Hangpo FdzZ3YSydS fQSilFd RS LIK2aLK2NRflIGA2Y RS:
récepteur D1 (Haberngt al.,2004). Comme indiqué précédemment, au niveau de la VTA, les
neurones glutamatergiques et GABA@IgES projettent sur des cibles communes aux

neurones DA. Ces neurotransmetteurs vont quant a eux agir sur la prise alimentaire. En effet,

des injections des antagonistes du récepteur AMPA dans le noyau accumbens shell entrainent

dzy 02 Y LI NI SY Si¢ thezReQ ka5 tra@ds XHterayal., 2004; Haberny et Carr,

2005). De méme, le GABA exerce une action inhibitrice sur le comportement alimentaire qui

Sald tS@SS LI NI RSa AyeSOGAz2ya RIya AfStratffg YS 1T 2y
et Keley, 1997 Basso et Kelley1999).

Ainsi, les circuits impliqgués dans le contrdle de la prise alimentaire apparaissent liés
SYiNB SdzEd /Sa tASya &aQ20aSNBSyd LI N £ Sa& RAT
composent mais aussi par les hormonigsdzA Y2 Rdzft Sy i f QF OGABAGS RSaA
Parmi ces hormones, la ghréline et de la leptine sont particulierement impliquées. Ces
K2NX2ySa az2yid SaaSyarasSttsSa RlIya €S 02y iuNrxtS R
régulation des processumotivationnels contrélant la prise alimentaire. Ces circalisont
particulierement affecté par la restriction alimentaire, comme nous le verrons dans le
OKFLIAGNS LLX YIFA&a ldzaair OKST fS&a LISNmr2yySa az

Il. Dérégulation de la pris alimentaireY Ol & RS f QI \
mentale et apports des modéles animaux

~ A L LA

[ Q20 2SOGAFT RS OSGGS LINIHAS &aSNI RS NI LILISE SNJ
mentale pris en compte dans la plupart des études et de mettre en avant les prirgcipale
altérations métaboliques, endocriniennes et centrales observées chez les patients. Enfin, un
RSNYASNI LIR2AYG aQlFddlr NRSN) adzNJ £t Sa RAFTFSNByY(a
compréhension des mécanismes physiopathologiques potentiellemempliqués dans
f QL y2NBEASO®
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21.] QFL y2NBEAS YSyidlt$§

2.1.1.Critéres de diagnostic

[ QLY RAOS RS aladaasS /2Nl1LRNBttS Sad dzy YI NJjdzSd
LJ2 dzNJ f S1j dzSt f Qe pal lagahta (OMS) A gefoiopniyeux de maigreur

- dénutrition grade | (IMC = 17 a 18,4 kg/m?)

- dénutrition grade Il (IMC = 15 a 16,9 kg/m?)

- dénutrition grade Il (IMC = 13 a 14,9 kg/m?)

- dénutrition grade IV (IMC = 10 a 12,9 kg/m?)

- dénutrition grade V (IMC inférieur a 10 kg/m2).
Un IMC inférieur & 18 kg/my QS &G LI & &aeaidsSYldAaljdzsSYySyid €S ON
RQFy2NBEAS YSyidltSo /SNIlIAySa LISNE2yySa LISdzoS
modéré a sévere (IMC de 18,5 a moins de 16) sans pour autant présenter les autres altérations
observéeschez les maladesll est probable que ce phénotype qualifié demaigreur
constitutionnelle» soit influencépar le génotype des individysen effet, uneduplication au
niveau du chromosome 16pl1l1.2 été montré comme étant assoeiéa des troubles
psychidriques mais aussa unpoids corporel rédui{Jacquemontt al.,2011) Toutefois, ces
observatiors nQ S E O fudeSinfliience hormonaledont les conentrations plasmatiques
différent de celles des contrélg&ermainet al., 2014) Ces personnes ne présenteni les
Fy2YlFfASa K2N¥Y2ylFfSa a2dzdSyd NBIONRJzOSS&a RIya
récemment (Tolleet al.,2003; Bosstetal.,H nnc o0 ® [ Qla a8 RSTFAYAG LI NI I
évolué avec le temps, avec les différentes versiams<Biagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM) rendant les données épidémiologiques assez disparates. La derniere
versimen date, le DSB2 RA &0 Ay 3dzS RSdzF 6(BLBARSI 88 HiINAE NRE.
avec crise de boulimie sudvide purge, que ce soit avec par vomissements ou prise de
fFEF0AFTAKRAAzNBGAlLdzSad 5Fya £Sa RSdze OFax I L
plus sévere dans le type restrictibans le cadre de cette thése, nous nous focaliserons sur
f Q! a typR restrictif (Méquinion et al., en révisionys YS & QAf Fl dzi &2 dz A3
Of FaaAFTAOIGAZ2Y Sail a2dzoSyid 20a2ft80S OFNJtIF Yl
aStz2y tQs@2ftdziazy SiG €I RdzNB StenR $ar il induitydest | RA S ®
atteintes plus séveres et serait plus frequemment associé a une activité physique.

[Ql'a Sad S3IFEtSYSyid |aa20ASS t RQlIdziINBA NP«
f QL YEASGSSE tSa (GNRdzoft S& RS enieht obsaSsiahngl yonpulsihk (i S = 2
(Erduret al. HAMHO® ! QidzStftSYSyiliz S RAleEBpi2RIAO R
criteres majeurs (DSM, 2013). Le premier_critere concerne la restriction sévere et
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persistante de la prise alimentaire, ce qui coitduune perte de poids importante par rapport

t OS ljdza Said FGdSyRdz aSt2y fQN3ISs S aSES:T f1I
la personne.Le deuxieme criterecorrespond a la peur intense de prendre du poids, de

devenir gros/gras, la peksda G YOS RQdzy O2YLIR2NISYSyd LlUedzh  SYL
troisiémecrittreSa G fAS bt fI ReavY2NLIK2LIK20AS>S 0QSaid t
soi,desoncorp¥ £ S LI GASYy(d aS @2A0G LX dza 3INPAétd dzQAf Y
mis de cbté dans le nouveau DSMimais qui reste néanmoins important sur le plan de

f QOSYR2ONAR Y2t 23AST Sad fQF YSY2NNKSS>S A®dSod f QI 0.
(DSMIV, 1994 Attia et Robberto, 2009). Ce critére, prisen comipte y &  Ql-i,@&&E Yy 5{ a
NEGANB OFNJ AT yS LISdzi &QF LII AljdzSNI I dzE &dz2S i &
est de 1 homme / 10 femmes), aux sujets prépuberes, aux femmes sous contraception orale,

et aux femmesménopausées(Dalle Graveet al., 2008) Néanmoins, gelques études
soulignent que la disparition deycle menstruel dépend a la fois de la sévérité de la perte de
poidsainsi que du niveau de stress des patigiitbbate Dagat al., 2012; Jappeet al.2014).
En plus de la restricin dans le choix et la quantité des aliments consommeés, les patients
anorexiques présentent pour 30 a 80%, selon les études, une hyperactivité physique ou une
activité physique disproportionnée (Hedebraatlal.,2004). Enfin, a coté des deux seypes
bien décrits, deux autres souigpes classés auparavant dans la catégorie des troubles du
comportement alimentaire non autrement spécifiées (EDNOS Eating Disorder Not Otherwise
Specified) sont parfois mentionnés dans les études ARFIQavoidant/restrictve food intake
disorder) dans lesquels les patients ont une prise alimentaire insuffisante associée a une perte
de poids, une carence nutritionnelle, une alimentation entérale ou supplémentées et/ou un
dysfonctionnement psychosocial marquéles AM atypijues qui incluent tous les critéres
RAF3Iy2aiArA04a RS fQla SEOSLIIS fI LISNIS ar3ayArTa
au-dessus de la normale.

[Ql'a S&ad dzyS YIfFTRAS OKNRBYAIldzS ljdzA &S RSTA
aundelade cinganR QS @2t dziA2y | SO dzy YIAYUGASYy RSa aey
Toutefois, la détermination du sodgpe a un moment du diagnostaoit étre considéré avec

précaution car sur une période de sept ans, il a été montré que la majorité des femmes passe

R @ dwustype AM de type restrictif & un sous type AM avec purge (Eddyl., 2008). De

méme au vu des relations complexes existantes entre les différents troubles du comportement
FEAYSYGEFANBZ Af | SU0S LINRPLIZAS R®OSOHzt Rl W SA 2
les différents traitements qui pouvait étre apportés (Fairbetral.,2003; Birminghamet al.,

2009). A coOté des symptomes primaires, de nombreux symptémes secondaires qualifiés
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parfois de comorbidités ont été décrits, ils sont utilis®2 YYS ONA(GS8NBaA RQK2a
AyOfdzryi RSa ONARGSNBaAa |ylYySadaldzSa O6LISNILIS RS
Of AYyAljdzSa 006N} RéOFNRASX KelLlRiGSyarzys Keé LJ2 i K
(hypoglycémie, troubles hyds £ S O (i N2 )tamsi dug de$ éitéres psychiatriques comme
indiguéciRS&dadza o00GSyidl GABS RS &adzAOARSY RSLINBaaiazys
2.1.2. Données épidémiologiques et mortalité

[ I LINBGIFfSyO0OS RS tQla RIya €I L2LAed A2y
populations étudiées et les criteres utilisés. Ainsi, il apparait que cette maladie affecte
principalement les pays industrialisés. Les jeunes femmes sont les principales personnes
affectées et le nombre de cas diagnostiqués semblent se stabilfsddrioet al.,2004; Hoek
et al.,2003; 2006; Papadopoulot al.,2009; GarciaDuarteet al.,2011; Qianet al.,2013).
Cette maladie toucherait environ 0,3% de la population générale (lébak,2006), avec une
plus grande propension chez les fensraont les taux sont les plus élevés chez cellessadé
douze a vingting ans avec des taux variables de 0,2% a 2,6% (@awmia2011). Toutefois,
les patients masculins bien que minoritaires présentent des symptémes plus séveres avec un
taux de motalité plus élevé (Guegnetal.,H TMH U ® 51 ya tSa OFa OKNRBYAI
mort prématurée parmi les patients touchés est trois fois plus élevé que dans le reste de la
population (Millaret al.,2005). Le devenir des malades anorexiques est mdraent variable
avec 50% a 60% des individus qui guérissent, 20% a 30% qui récupérent partiellement et 10% a
20% qui entrent dans des états de chronicisation (Létval.,2001T CA&AKSNE HANnooO @&
des données de prévalence, les chiffres établisgamiombre de patients morts des suites de
fQla a2A0 LI NJ AadzA OARSZ &a2Ad RS&a O2YLX AOIFGA2Yya
variables allant de 0% a 25% selon les études (Areehis 2011). En effet, un certain nombre
RQS (G dzRS a Ies MiffErentd&sycSmpiications induites par la malnutrition et pouvant
conduire a la mort troubles cardiaques, gastriques, hépatiques, osseux ou encore des
AYFSOGA2ya aS@sNBa t f Q2tNdk, 2006 KautBu@tday, 20083 SLIGI A OS
Estou et al.,2010; Jauregui Garrido et Jauregui Lobera, 20ERduret al.,2012; Rouxet al.,
2013). Par ailleurs, les patients anorexiques présentent des altérations de la densité minérale
osseuse, comme nous le détaillerons un peu plus loin, qui sais@ad par une augmentation
du risque de fracture, multiplié par sept (Legrebgrot et al., 2005; 2008). Ainsi,
fQ230S2L12NR&aS Said dzyS | dziNBE O2YLX AOFGA2Yy Yl 2§
sont observées chez 44% des patidntsir revueMéquinion et al, 2013).

Les patients anorexiques font frequemment usage de drogues (Etdur,2012). En effet,
Speranzeet al., (2012) o montré que 35% des patients AR, 48% des M-P et 60% des
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EDNOS consomment des drogues illicites et montrenttranble addictif répondant aux
critéres de Goodman (1990).

2.1.3 Anorexie mentale: un comportement addictif ?

[ S& R2yySSa SLARSYA2f23AldzSa &dzNJ f QlF 24a2 OAl {
substances of données cidessus) ont conduit les cliniciens etectheurs a émettre
f QK@ LR GKSaS [[dzS fQla LIRdZINNIAG siGNB Sy LI NIAS
le systeme de récompense/motivation/addictioAlguacilet al.,2011; BarbarichMarstelleret
al., 2011). Parmi les différentes théories liahtQ! a | dzE | RRAOGA2y &z f Qdzy
Y 2 R§ f Suto-Rdfidtion» aux opioides dans lequel la restriction alimentaire chronique
A&SNI AG tASS dzyS | RRAOGAZ2Y | dzE 2 LIA-en@RBides Sy R2 38
(Daviset Claridge, 1998).) S¥F¥Sisz S8 2SHyS Si t QSESNDOAOS LJ
AN} YR y2YONB RS YIflIRSas az2yid | azadophpes t dzy S
connues pour stimuler les circuits mébmbiques (Bergh et Soédersten, 199®aviset al.,
1997; Casperl998; Kohletal.,h nnnv ® 5SS L)X dzaX RSa SGdzRSa RQAY!
montré des dysfonctionnements dopaminergiques affectant plus particulierement le striatum
ventral pouvant ainsi altérer les processus de récompense, affecter la décisiercantréle
moteur et induirein fine dzyS RAYAydziA2y RS fQAy3aSadizy RS
et al.,2005).Ainsi, les patients entrent dans un cercle vicieux addictif difficile a traiter du fait
RS f QAYLX A OI (A 2y et BeSeutahétiiatduS Airsi pout SadsérdeYbieri étre
endorphinique il faudrait envisager des stratégies thérapeutiques qui prennent en compte a la
fois les sytémes dopaminergiques, endorphiniques et endocannabinoidergiques.

CFOS t f QSTT hréten@itdieRistaNt® i Yy li A RS LIREA A SdzNEZ | y (A
At Sald AYLRNIFYyd RS LINBYRNB Sy O2yaARSNIGAZ2Y
contrélant la partie homéostatique du comportement alimentaire mais aussi les modulateurs
impliqués dans lgart non homéostatique de la prise alimentaire incluant les composantes
cognitives et/ou émotionnelles (Roemg al.,2005; Hebebrand efAlbayrak, 2012).

2.1.4. Altérations endocriniennes et métaboliques
[ S& LI GASyda az2dzFFNI yiyliRUzy2BBEYR YSYaNBSR
endocriniennes affectant les difféerents axes hypothalamypophysaires, mais aussi des
perturbations des hormones gastintestinales et adipocytaires (voir point 1). Nous
détaillerons dans ce point les principales altésas observées chez les patients qui peuvent
constituer des cibles potentielles pour des approches thérapeutiques, plus ciblées, voire plus
personnalisées.
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[ 2YYS y2dza QI @2ya S@21dzS RFya f1 RS&ONRLIA:

présentent unediminution de leur IMC liée a une réduction importante de la masse grasse et
de la masse maigre, généralement associée a des altérations hormonales affectant les axes
somatotrope, gonadotrope, corticotrope, ou encore thyréotrofalgleau §.

Tableau 8 Bncipales altérations endocriniennes centrales. Comparaison entre
patients anorexigues (AM) et des sujets contrdles (CT)

Facteurs ou hormones AM/CT
Facteurs de croissance
GH circulante ap
IGF1 circulant A
Hormones stéroidiennes et hormes sexuelles
LH circulante A
FSH circulante (@ )HA
Oestrogénes (G)HA
Cortisol a)hp
Hormones thyroidiennes (@ )HA

(voir revue Méquinioret al.,2013)

*[ QF ES & 2 YlesipatidnsPahdfexiques présentent des concentrations plasmesiqu

St SPSSa RS DI | aa20ASSa -1 CedzyaBatioRshsModfedtiun &aff R S
de résistance a la GH, déja mentionné en 1963 (lRot., 1963), qui met en jeu le F&A
(fibroblast growth factor 21). Ce facteur de croissance altérealasttuction du signal de la GH

au niveau des membranes hépatiques (Inagaki et al., 2007). Des essais cliniques ont été
réalisés pour contrecarrer cette résistareeda GH en injectant en sous cutané des doses supra
physiologiques de GH recombinante (Faeell., 2010). Les résultats obtenus montrent une
RAYAYydziA2y RS fI YlIaasS 3INIaaSsz | f-12neBouderdzS f
LI ad / Sa NBadz dFda adzZR2NISyd f QARSS jdzS €I
joue un réle de méditeur de la lipolyse et dans le métabolisme glucidique indépendamment
RS t1QMillBrét al, 2011).

F [QFES 2 yAfR2FINR L2 yydz RSLIdzA & f 2y 3GSyLia | dzS

Sa

(

1

SaG 3a20ASS | @SO I &dzNIDS yoaduski, RWBYzYeS ferhmes y 2 NNXK
I Rdzt 1Sa | y2NBEAIdzSa LINBaSyiaSyid RSa 02y OSydNI

retrouvées chez les jeunes filles gyabéres. Les pics de LH ont de tres faibles amplitudes et
sont associés a une dérégulation de larééon de GnRH (Boyat al.,1974). Une altération

RS fF &aSONBuUA2Y RS [ Sal dzy airx3ayS YIyAFSad
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O2yasSljdsSyO0S dzyS RAYAydziAzy RS I asSeNasBiArAzy R
2007). Plusieurs études sauBY Sy i S3F f SYSyd f QAYLIX AOlFGA2Yy RS
seulement la sécrétion pulsatile de LH, mais aussi celle de la GnRH (Feifréamderezt

al., 2005; Martini et al., 2006; Muccioli et al., 2011). En effet, des données cliniques
soulignentlj dzZQA Y RSLISYRSYYSy (i Rdz LI2AR&axX RSa 02y O0OSyi
associées a une absence de pulsatilités de la LH, alors que des concentrations physiologiques

sont associées a une retour deette pulsatilités (Estour, communication personnelle).
[IYSY2NNKSS yQSad LI a aeadsSYldaAldsSYSyd 204aSND
masse grasse est un facteur prédominant, car il a été montré que des jeunes patientes ayant
retrouvé une masse de graisse corporelle supérieure a 24% récupéerent umeycderuel par

rapport a celles dont la masse grasse était inférieure a 18% (Misah, 2006). Ainsi, ces
R2yySSa NBFE8GSYld fQAYLIAOFGAR2Y LRGSY(GAStES R
fonction de la masse grasse, dans cette régulatienladfonction de reproduction qui a par

ailleurs été décrite chez le rongeur (Bellefontagtel.,2014).

F [ QFES O 2adliglucdebitidd®dsISnfluencent un grand nombre de fonctions
physiologiques telles que le métabolisme glucidique (Opletril., 2004), la reproduction
(Whirledgeet al.,2010), le métabolisme osseux (Lawson et Klibanski, 2@nsbury et Zang,

HAMH 2dz SYyO2NBE f QleDal.R@R)(LSs indiddus: pré$etudnt lésIMZOIES? &
masses grasses, la glycémie ajeuh &a O2y OSY G NI 0A2ya RQAyadzZ AyS
plus fortes concentrations plasmatiques de cortisol. Cette augmentation est en accord avec le
YSOFYA&AYS IRILIWGFGAT Sy @dzS RS YIFAYGSYAN dzy Si
disponibleest faible (Misreet al.,2004). Cependant, il reste a déterminer si, chez les patients
Fy2NBEALdzSar OS&a K2N¥2ySa az2yid t tQ2NAIAYS R
études récentes ont évalué les niveaux de cortisol avant et aprés le repasns a une

étude en IRMf (Lawsoet al.,2013). Les résultats obtenus soulignent que les concentrations

de cortisol chutent aprés un repas et ce malgré des concentrations de cortisol élevées chez les
patients anorexiques, a jeun et 120 min apres le repas concentrations de cortisol sont

associées a une activation différentielle des structures cérébrales impliquées dans la
Y2UAQL GA2Y LIRdzNJ 1 y2dNNAGdzZNBEE O2YYS f QK& Lk
orbitofrontal.

La ghréline est de nouveau sespee comme étant un facteur majeur danses|
augmentdions observéesA f I SUS Y2y NBlle Qidelles heBronsBCRA S dzNJ | «
(Mozid et al., 2003; Cabralet al., 2012) et pourrait donc contribuer au maintien de
f QK@ LISND2NIA&az2f SYAS
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F [ QlyréoBopeti I&s patients anorexiques montrent une diminution des concentrations
plasmatiques des hormones thyroidiennes T3 et T4 (pour revue Méquetiai., 2013).

Encore une fois, ces réductions apparaissent comme un mécanisme adaptatif en vue de

réduiref I RSLISYAaS SYSNHSOAI|dzS | dz NBLRA

Si RS O:
¢

F2yOliAzya QGAlGlItSad ! AyaiAs fF RAYAydziAzy RS
concentration de leptine, et a une augmentation des concentrations de ghréline ebdisol

(Misraet al.,2004; Misraet al.,2005).

Les patients anorexiques présentent également des perturbations endocrines affectant les

hormones gastrantestinales, pancréatiques et adipocytairdaljleau 9.

Tableau 9 Principales altérations de&iormones périphériques régulant la pris
alimentaire. Comparaison entre des patients anorexiques (AM) et des sujets controles

Hormones régulant la prise alimentaire AM/CT

Hormones liée a la ghréline

Ghréline circualnte totale b

Acyl ghéline circulante totale (active) b

Déacylghréline circulante totale b

Obestatine circulante b
Insuline plasmatique @)
Leptine

Leptine LCR A

Leptine circulante A
Adiponectinecirculante totale a A
Cholecystokinine (GG

CCK circulante ou LCR
GlucagoHike peptidel circulant
Pepetide YY circulant Q)

(voir revue Méquinioret al.,2013)

* Signaux gastrantestinaux. La ghrélinel LJLJ- N> A G O2YYS dz/S

K2NXY2YyS

effet, la plupart des foctions associées a cette hormone sont perturbées chez les patients. Les

concentrations plasmatiques de cette hormone orexigene sont augmentées de facon
AAAYATFAOFIGABS OKST t£Sa LI GASyilGa az2dzFFNIyld RQ!
avec prges et ce aussi bien pour la forme acylée que la formeadgiee (Tanakat al.,2003;

Germainet al.,2007: Haradaet al.,2008). Malgré ces concentrations élevées, adaptatives sur

un plan physiologique, aucun comportement alimentaire compensato@Sri (i

20a4SNDS

O2yadlrd FYS8SyS t az2dzZ SOSNI f QKeLIR21K&8aS RQdzyS NB
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ASNI AL a2A0G LAEOK2ft23A1jdzS ofdzid§ O2yiGNB f QSTFT
et al., 2001; Tolleet al., 2003; Germainet al., 2010; Singhalet al., 2014). Ce point est
NEYF2NDOS LI N f QSEA&GSYyO0S RS LRfeY2NLIKA&AYSaE 3IS
décrits chez des patients anorexiques (Dardergtesl., 2007; Milleretal,H nMMO @ L y QS
que peu de dgySSa NBfIFGADBSE | dzE OFNAFIGAZy&a RS& O
néanmoins augmentées chez les patients anorexiques de type restrictif (Gestralin2008;

HAMALU® [Q20SaGFGAYS LIRdAINNI AG O2y G NBOF NNBNJ f QS+
En revanchela CCkne semble pas étre impliquée dans les comportements de restriction
alimentaire observés chez les patients anorexiques. En effet, les malades ne montrent pas
RQFf GSNY A2y RSa& (I dzE evhl2818) (GAljdzSa K2 NXY 2y | dzE
Concernant lePYY les résultats apparaissent discordant®\pres un jeline nocturne, les
concentrations plasmatiques de PYY chez des patientes anorexiques adultes sont similaires a
celles des conéles (Germainet al., 2007 ; Sedlackovat al., H A MH O | f 2 NR |j dzQS
augmentéegdans les mémes conditions chez des patientes adolescentes (Misitga 2006).

Ces modifications seraienétre associéesaux altérations osseuses. En effet, des souris
déficientes pour le récepteur Y2 montrent une augmentation de la densité minérale sesseu

De plus, il existe une corrélation inverse entre les taux plasmatiques de PYY et la densité
minérale osseuse (Uit al.,2009). A coté de cet effet, aucune étude, a ma connaissance, ne

montre de lien entre le comportement alimentaire des patientseite hormone.

* Signaux pancréatiques.Les patients anorexiques montrent des altérations des
concentrations circulanteB Q A Y dMEaneisy/1€s données ne sont pas toujours concordantes,

At aQl g8§NB jdzS Rlya ¢ LJ dzLJI NUA |j 8 Sd KO dzi & &z A §
réduites et une augmentation de la sensibilité a cette hormone favorisant ainsi une capture et
une assimilation de glucose plus importante dans les cellules est décrite (Dostabdy2007,
Kinziget al., 2007). Les taux plasmaties depeptide PPrestent anormalement élevés apres

f OQOAy3ISadA2y RQdzy NBLI & OKST RS& | y2NBEAIdzSa

avec la restauration du poids corporel (Alderdéteal., 1985 ; Kinzigt al.,2007). Ces résultats

¢

laisent supposer que ce peptide jouerait un role dans le maintien de la maladie. Les seules
études, & ma connaissance, qui se sont intéressées au role potentiel@e Y &HeA lgsS
anorexiques ont montré une diminution des concentrations plasmatiques agsoéiéune

faible densité minérale osseuse (Misea al., 2007; Wojcik et al., 2010). Ce dernier point

souligne le réle potentiel de cette hormone sur la stimulation des ostéoblastes (Cetrash

MphpO Si S FILAG | dzQSt f &éqailibrdlHulniétaboldriedosseuk Y LI A |j
20aSNWS OKST t£Sa !'ad wStFdiA@SYSyd LISdz RQSIdzR
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glucagon OK S'1 fS&a |y2NBEAldzSa OS ljdza S&aid RQl dzity
proglycémiant et orexigéne que joue cette hormoa&grs que les patients présentent souvent

des diminutions de leur glycémie et une diminution de leur prise alimenth&s.rares études

qui se sont intéressées a cette hormone ont montré soit aucune différence significative
(Alderdiceet al., 1985), soitune diminution des concentration plasmatiques a jeun (Kuebai

al.,, 1988). Concernanle GLP1> RS y2dzgSfttSa Ay@SadAardrzya a
c6té il apparait une diminution de ces taux circulants chez les enfants AM (Toetaalik

2004 ; D05) alors que ces taux sont augmentés chez les jeunes femmes (Getrabj2007).

* Signaux adipocytaires La principale hormone largement étudiée chez les malades
correspond da leptine dont les taux plasmatiques sont drastiquement diminués (Gerratin

al., 2007; 2010; Estouret al., 2010; Legrouxet al., 2010). Cette réduction est souvent

corrélée a une diminution des masses grasses (Misral., 2011). De plus, il apparait que
fQFrOGAGAGS LIKeaAljdzS LINRf2y3ISSS nbs gutidhi® esO2 Y LI2 NI
NBalLRyaloftS RQdzyS RAYAydziizy &&8.A4996; Dazdsetal) | & Y
1997). Les patients anorexiques présentent généralement une ostéopénie dans 92% des cas,

une ostéoporose dans 20% a 50% des cas et une augtientu risque de fracture qui est

multiplié par sept et des fractures décrits chez 44% des patients (Legt@lx2005 ; 2007 ;

2008). Or, la leptine exerce un double impact sur le métabolisme osseux (etkald2002 ;

Turneret al.,H n m o O ddté Selledayiraitda le systéme nerveux sympathique par activation

RSa NI O-&drdineBgitaeBi coinme régulateur négatif de la formation osseuse (Takteda
albHnnHO T RQdzy IdziNB OGSz StfS FFIANIAG adzNI £ ¢
activité (Turneret al.,2013).9y NBadzysSs S Y2RS RQlIOGA2Y LINBR
formation osseuse reste a déterminer pour espérer exploiter cette piste afin de réduire les

Ff SN GA2ya 2a4S5dz2aS&8 RS& LI (A 8eb ipactiohsyod defeE A |j dzS &

K2NX2yS Sald AYLIAldzSS y2a4FYYSyd fF F2yO0GAz2y
concentrations plasmatiqueB Q I R A LJ2sgn® adignienfées chez les patients anorexiques.
/| KST O0Sa LISNE2YyYySas O0OS sIMéiessdadtS pour IséislefdtsA & R Q

LISNR LIKSNAljdzSa RS aSyaiaoAtraldArzy t €QFO0GA2Y R
osseux. Comme dit précédemment, les AM présentent des altérations osseuses or il a été
Y2YOUNB 1jdzS f QI RA LRYS@IGIAY GBS alza AQS (& dNISaSaR 2y &0 f ¢
NBEaz2NLIWiA2y 23aSdzaS® 5Sa AyaSOiAazya RQFRALRYSC
osseuseviadzy S AYKAOAGAZ2Y RS f{ @al3200S 2varhagutiet 8.2y)s &S 6 h
Il a également & montré que ces effets peuvent faire intervenir le systéeme nerveux
autonome (Wuet al.,2014).
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[ S4& R2yySSa O2yOSNYIlyid tSa |dziNBa ¢HRGLE ORAR[ A
ou la résistinesont sujets a controverse car les variations obsesw€sultent souvent plus de

la malnutrition (Nova et Marcos, 2006) que du comportement alimentaire mal adapté. Les
résultats des dosages plasmatiques des cytokines inflammatoires chez les patients anorexiques
soulignent que ces cytokines pourraient étne facteur favorisant au choc septique (Blackwell

Si / KNRalGYlIYyZ mdpcod ! fI RAFFSNBYOS RS f Qly
cachexie est plus le résultat de maladies liées a par exemple des infections parasitaires ou
bactériennes (Scudeet al., 1986; Grauet al.,1987; Argiles et AzcoBieto, 1988 ).

2.1.5.Altérations du meétabolisme énergéetique

Associé a la perte de poids liée a la réduction des masses tissulaires, les AM présentent
également une réduction de leur dépense énergétique. Mas& 22 dzNE Af Yy QSEA &G &
cause a effet clairement établi entre la restriction alimentaire et la réduction de cette dépense
énergétique et du métabolisme de base. De plus, une part non négligeable des malades a une
activité physique intense et lg@percussion de cette activité physique est peu connue sur la
dépense énergétique. Les raisons de ce comportement ne semblent pas non plus biers établi
chez les médecinsi serait soit une réponse des malades pour bruler davantage de calories et
ainsioptimiser la perte de poids, soit une réponse involontaire liée a une conduite biologique
inconsciente et dont une part deviendrait totalement automatique, pour réguler la
GKSNY23Sys4aS LI N SESYLX SO t2dNIFydz t&F OGA DA
augmentation substantielle de la dépense énergétique par rapport au métabolisme de base
(Caspersertal.,Mpy pO® [ QAYGSYaAridsS RS OSiGS RSLSyasS s
asStz2y S GeLlS RQI Oct RIGH i $H ULAIK & 5 A ldesEiées siRr§fak S S &
mécanismes inhérents a cette dépense énergétique, il en ressort des résultats assez
contrastés. soit la dépense énergétique est plus grande chez les AM et est en lien avec

f QF OO0ADAGS eUHSAN;IFdEBocktAall2DINSNI &2 A 0 |jdzQAf yQ & |

significative (Pirkeet al., 1991; Pinkstonet al, H n n M0 2dz &d2A 0 Af y Qe | L
RSLISYaS SYSNHSUGOAIdzZS SO fQFrOGAGBAGS LIKe&aAldzsS | d:
et al., 2013). Indépendd Y Sy &G RS €I YS&ada2NBE S RS £ LINI {Al

patients anorexiques présentent une réduction globale de leur métabolisme basal (FRssell

al., 2001; Bossuet al., 2006; Karczewsk&upczewskeet al., 2013; Zipfel et al., 2013;

Kosmigi et al.,2014). De plus, leur dépense énergétigue semble peu influencée par la prise
alimentaire a la différence du quotient respiratoire dont les valeurs sont augmentées suite a

f QAYy3ISadA2y RSt ag 2odA).2M 1Ba conmailzsaics, fube se@dl dzZRS a4 QS &

intéressée a faire le lien entre la diminution du métabolisme de base, la dépense énergétique
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totale et les facteurs circulants (Karczewsdapczewskat al., 2013). En effet, cette étude
montre que la baisse du métabolisme basal ne peut @éxelusivement liée a la perte de

masse grasse libre mais est principalement liée a la masse maigre.

2.1.6. Perturbations centrales

Sur le plan psychiatrique, les patients anorexiques présentent de nombreuses
comorbiditésavec @s troubles dépressifs associésfpas a des conduites suicidaires réalisées
ou avortées, ou encore des troubles anxieux, des troubles obsessionnels compulsifs, certains
aeYLIisYSa LJAaeOK2(0GAljdzSa SG tQlFodza RS &adzmaidl yos
jour incertaine. Laquei A2y &S LI2&S RS al @2ANl aA 0O0Sa (NRdz
fQ20aSaarzy LIRdz2NJ £S LI2ARa O2NLR2NBf 2dz aQAfa a
et al.,2009). Etant donné le lien probable entre le comportement alimentaire et lesgssus
affectifs chez les patients, mieux identifier et comprendre les structures neuronales a la base
RS O0Sa LINE OS&dadza O2yadAiddzSyi RQlI dziNB&a Yz2eSy
physiopathologie de cette maladie. Des études de nemragerie ont, ereffet, montré que
différentes zones cérébrales sont différentiellement activées chez les patients @iveaatre
le cortex préfrontal le striatum, le thalamus ou encore le mésencéphale, Hustaah., 1992;
Kingstonet al., 1996; Swayzeet al., 1996; 2003; Inui et al., 2001 ; Sucharet al., 2010). Le
volume du liquide céphateachidien est également réduit et retrouve des valeurs normales
avec la restauration du poids corporel (Swaygteal., HNnno 0 ® [ QF GNRLIKAS RS
structures du cerveau hez les patients pourrait faire intervenir des processus de
neurc-inflammation/neurcdégénérescence tels que ceux qui ont été montrés dans le cas de
f QF y ONBKSEASSY YIAE | dzadA 20aSNWSa RIEya dzy Y21
aux sourisanx/anx, présenté plus en détail dans la partie suivante (Baghal., 2011,
Mercaderet al.,2012; voir revue Nilssoet al.,2013; voir revue Pimentett al.,2014).
lAyaArs £S&8 LI GASyda | y2NBEAIdzSEa LINBarkgui Syid RS
et dépressifs faisant intervenir les circuits cognitifs et limbiques qui modulent et integrent les
LINE OSaadza ySdzNByldzE tASa t €QFLIISGAGE | dzE SY:
sérotoninergiques et dopaminergiques ont longtemps été déds chez les patients
anorexiques (Gillberg, 1983). Ces monoamines modulent plusieurs aspects de la balance
SYSNHBSGAIdzZS YIA& FdzaaA f QKdzYSdzNE f QA Y LIz &A OA (
dopamine et de la sérotonine dans le liquide céphachidien a révélé une diminution
GN} YyaAG2ANBE RS om: RQFOARS K2Y2@FyAftf Al dzS
5-hydroxyindolacétique (Kayet al., 1984). Dans le cas du systéme seérotoninergique, les

études utilisant la tomographie par émission de posig¢RET) montrent une forte corrélation
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positive entre les sites de liaison des sites potentiels de liaiséiTi et 5HTa de la
ASNRU2YAYS Si ftQS@AGSYSYy(d Rdz RFY3ISNI FlLAalyi
(Cloningeret al., 1994 Galuscat al., 20080 @ . A Sy |jdzQAf | SOGS Y2y {iNB
OKSI fQF yAYI j dzS f I NEAGNROGAZ2Y | fAYSYGl ANE
sérotonine en raison de la moindre disponibilité de son précurseur, le tryptophane, une
augmentation compesatoire des récepteurs-BTia au niveau postsynaptique est observée
(Fernstrom et Wurtman, 1972 Anderson et al., 1990; Bailer et al., 2007). Un
REAT2YOQOGA2YYSYSyi R2LJ YAYSNHAI dzS I dz Yy A@SI dz
NBEO2YLISYyaSs nurdle moctebr@iids Nimifu& la@ise alimentaire chez les AM
(Franket al., 2005) a été décrit dans de nombreuses études. Ain8,a S dzZRS& RQA Y 3
ont montré que des sujets anorexiques en récupération présentent une augmentation des
capacités deidison des récepteurs D2 et D3 striataux, en particulier dans le noyau caudé
dorsal et le putamen dorsal. Cette variation est corrélée positivement avec le comportement
RQSOAGSYSyYy(d | dzaar oASYy OKSIT fS& etyl2200) 0l dzSa |
FIL@2NRAASNIAG €Sa O2YLRNISYSyda RQA&az2tSYSyd LI
[ S4& SidzRSa YSysSSa OKSI fQlyAYFE Y2y GaiNByd | dzQ
sérotoninergique et dopaminergique. Ainsi,Ql OG A @I ( A 2 FeHTRGrAibeNIBS fEABNLIG S dzNA
tonique les neurones dopaminergiques (De Deurwaerdsral., 2004; Coolset al., 2008). Il
existe également une corrélation positive entre le transporteur de la sérotonine et les
récepteurs D2 et D3 dans le striatum ventral et le noyawléadorsal chez les sujets rétablis
de désordres alimentaires (Kayet al., 2009). De plus, dans une récente revue de
RaskAnderenet al., 6 HimMn 03X RSa SGdzZRSa RQIFa&az20Al A2y 3S)
anorexiques ont montré plusieurs génes potefiiment impliqués dans le contrdle de la prise
FEAYSYGFEANBS S Rdz LI2ARa O2NLERNBf® tI N¥YA fSa
3sySa O2RIFy(d L}Rdz2NJ tSa aeaidsySa Y2y21 YAYSNHAI d:
recherche plusfoull8 ® ¢2dz0STF2A4% YsYS &aA L) dzaASdz2NB 3ISYyS
RFrya tQlax f£Sa R2yySSa |0GdzSttSa yS LISN¥Sii
suspectée de la maladie (Raskdersen 2010 Boraskaet al.,2014).

Dans le but de mieux comprdre les meécanismes impliqués dans le maintien et
f QS@2tdziAzy RS FIFO0GSdz2NAE Of S&4 R2yld S T2y O0GA2:
animaux ont été développés, que ce soit des modéles génétiques spontanés ou induits par
délétion ou surexpressiode génes candidats, ou des modéles environnementaux qui tentent

de mimer le plus grand nombre des variations phénotypiques observées dans la maladie.
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2.2. Modeles animaux

Les progrés dans les traitements des troubles du comportement alimentaire tels que
f QrFexfezmentale nécessitent une compréhension en profondeur des symptomes et des
YSOIyAadaYSa LKeaAz2LI K2t 23AljdzSad [ S RSGOSt 2LIISY
FLILI NFAd O2YYS 1jdzStljdzS OK2aS RS RAFTFAOAETS | dz
implique aussi bien des facteurs génétiques, environnementaux que seamiiturels. Bien
jdz§ tSa FFOGSdzZNE LlaeOK2f23AljdzSa 22dz2Sy G dzy N
meilleure compréhension des bases biologiques de ce trouble alimentaire gdat au
développement de nouveaux traitements pharmacologiques complémentaires aux thérapies
actuellement utilisées par les psychologues et les psychiatres. Ces aspects étant trés difficiles
G2ANB AYLIRaaAirofSa t SiédzZRASNI GskrS iéthiued,l ilRestY ST vz
nécessaire de développer des modeles animaux pertinents permettant de reproduire au mieux
plusieurs aspects de la maladie. Ainsi, chez le rongeur¢(raburis) differents modeles

génétiques et environnementaux ont été développésapkis ou moins de succes.

2.2.1.Modeles génétiques

Dans les modeles génétiques, on trouve deux catégories : les modeles de mutation
spontanée et les modéles de délétion génétique constitutive ou conditionnelle.

Dans la littérature, deux modeles de mutation smmée ont décrit un comportement
similaire a celui trouvé chez les patients anorexiques a savoir une restriction alimentaire
spontanée.
* Les sourigmnx/anx. Ce modele a été largement étudié et décrit. Les souris mutaamgtanx
ont émergé de facon spoanée au sein des Laboratoires Jackson (Bar Harbor, USA) en 1976.
Ces souris se caractérisent par un aspect émacié, une réduction de la prise alimentaire et une
mort prématurée trois a cing semaines apres la naissance. En effet, ces souris mangent moins
gue la normale malgré un acces libre a la mere a partir du cinquiéme jour aprés la naissance
(Maltais et al., 1984). La courbe de croissance de ces souris commence a dévier a partir du
neuvieme jour apres la naissance et elles pesent moitié moins que des sieula méme
portée mais sans la mutation a 21 jours (sevrage). Elles se distinguent ausdegar
mouvements anarchique de la tételes tremblements, des problemes de coordination de
fQFffdz2NB S dzyS KeELISNIOGAGAGS RKRFYROOSHESy {[DF v
ASYSGAlLdzS RS fF YdzildA2y Y2y aGNB 1jdQSttS I FFSO
entre les marqueurs D2Mit133 et Jojo 5 qui inclut le gene Ndufafl (NADHdehydrogenase
(ubiquinone) lasubcomplex, assembly factor 1), codant pane des protéines nécessaires a
f QL aasSYyofl 38 Rdz 02 Y LXebdE,8011).Ley dndlyBed famstriptathidués o6 [ A R
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2y 0 | dZAaA Y2yiGiNB dzy$S L dAYSyidlidAzy RS f QSELINBaA
et al., 2012). Ces souris montrent égatent des altérations dans les systemes
neuropeptidergiques et de neurotransmetteurs hypothalamiques associés au
dysfonctionnement mitochondrial et aux processus de neurodégénérescence /
neuroinflammations (voir revueNilsson et al., 2013). De méme, des wations dans

f QSELINB&a&aA2y RS 1 &ASNRG2YyAYS 6FdzAYSYyll GA2Y R
régions du cerveau) et de la dopamine (diminution des concentrations de dopamine dans le
striatum) ont été décrites (Johansenal.,2001 ; Nilssort al.,2013). On peut penser que ces

d2dzNA & Sy L dza RS 02y ailA Gaebexe sepeint 68 QiksiddnS y i Y 2 R
f 0SGdzRS RS f QFLYy2NBEAS Rdz y2dz2NNAadazy OS RSNyYyAS
* Lesrats lou/Cllexiste unautre @ R§ £ S RS NRyYy 3ISdzNJ |jdzA LINR @A Sy i
AaSAY RS fQdzyA@SNARAAGS RS [2dz@FAYy o. Sf3IAjdzSO L

L £ Q2 NA Jdspeincédie Nik ping Bng@eeyratDurebexet al., 1997).lls présentent

ausdg O2YYS LI NIAOdzZ FNAGS RQs(iNB NBaAradqlyda b f
LI NJ £ QNIS S RQAYISNBNI Y2Aya RS OFft2NRSa LI |
alimentaire standard.En effet, ces rats ont une modification de leur pattedle prise
FfAYSYGlFrANB SO dzyS NBRdAzOGAZ2Y RS fQIFfAYSYyGl
une réduction des dépbts adipeux (Veytatirebexet al., 1997; 2009). Dans ce modéle, il

apparait une modification de métabolisme lipidique associéa plus grande sensibilité a la

leptine (VeyratDurebexet al.,2009; 20130 @ ! OS 22 dzNJ | dzOdzyS Y dzi | (i Az
identifiée dans cette souche, méme si ces rats présentent un phénotype particulier. Toutefois,

ces rats ont été beaucoup utiliségour leur particularité a développer des tumeurs
cancéreuses (Bazeét al.,1974) et ils constitueraient un bon modele de cachexie lié au cancer.

F az2R8fSa RQAY QDI A HiRIdé sed yhod&leS yieS mutaljonzS spontanées,

différents modeles géndjidzSa 2y 4 SGS RS@St 2 LILipandtiguesSant S G dzR S
Y2YGNB jdzS RAFFSNByda 3IsySa asvandeSshat allLlJ NI A Od:
2010). Ainsi, les génes impliqués dans les troubles mentaux, ceux liés au systeme de
motivation/récompense, ainsi que les génes liés a la régulation de la prise alimentaire ont été
montrésO2 YYS LINBaSyidlyid RS&a L2t & vdeiseral ?R®. | aa2 O
[ S4 SGdzZRS&a RQAYIFIASNARS YSRAOITS &yl eeRy(iNB d
dopaminergique chez les patients anorexiques (Balerl., 2013), les génes codant des

molécules impliqguées dans le systeme monoaminergique ont été les plus étudiés chez

f QI y AiNGl, tles souris déficientes pour certains types de récepteurs sért@onine

donnent des phénotypes intéressants selon les conditions dans lesquelles elles sont placées.
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Les souris déficientes pour le récepteur 5¢8e caractérisent par une restriction alimentaire

volontaire et une hyperactivité. De plus, il apparaiede récepteur 5HE interviendrait dans

cette hyperactivité qui disparait chez les souris délétées pour ces deux récepteuretdan

2012). De méme, les souris déficientes seulement pour,5Hht une altération de

f QK@ LR LK IAS A ydridridigue queliaNsérdtoSine anteNigna @ussi dans la

réponse au stress (Compa al., 2004). De méme, on trouve des souris déficientes pour la

R2LJ YAYS S LJXdza LINBOA&SYSyd tQSyievysS OfsS &
hydroxylase (TH). Ces smudeviennent hypophagiques et hypoactives et meurent de faim

apres 34 jours (Szczypkaal., 1999). Ainsi, comme souligné dans les exemples précédents,

f QdziAft Adl GA2Y RQlIYyAYlIdzE ISYSihiAljdzSYSyid Y2RATAS
et ce demaniere ciblée dans des régions clés de la régulation de la balance énergétique
permet de mieux comprendre la réponse multifactorielle de la sérotoomele la dopamine

RFIya t£Sa NB3IA2ya fAYoAldzSa SiG Ke Ll d&pami YAI dzS &
fS&4& GNIAGSYSyda LINRPLIRaSa RlIya ftQlax fS&a |yaAFR
recapture de la sérotonine sont régulierement utilisés. Le récepteur aux cannabinoides de

type 1 (CB1) apparait lui aussi impliquies souris spécifigument invalidées pour CB1 dans

f QK@ LR GKIFf Il Ydza Y2YGNByYyG dzyS LISNIS RS LR2ARa AY
LI dza AYLERNIFYy(iS>T Sy RSLAG RQdzyS FtA®SYGFGAZ2Y
2012). Dans le cas des modéles transgéniq@d § 6 SNB&aal yid | dzE 3IsySa
impliqués dans la régulation de la prise alimentaire, il apparait des résultats variables avec soit
RS&a LIKSy2teéelLlSa RQ20SaAidsS az2Ad RSa LKSyz2GeL)Sa
mécanismes de compensatigpeuvent apparaitre et cacher le réle potentiel de certains
peptidesT O0QSaid S OFra y2aGl YYSyd L}RdzNJ £ Sa y SdzNR LIS
des neuronestiez des souris adultes entrainae diminution de la prise alimentaire associée

a une pete de poids corporel qui ne sont pas obseeséuand cette ablation est réaliséhez

les nouveaux nés (Luquet al., 2005). Le MCHun autre neuropeptide orexigene apparait

essentiel dans le contréle de la prise alimentaire mais également dans le &ntBIS f QI OG A @
LIK&aAAljdzS | SO dzyS RAYAyYydziA2y RS tF LINARaS | f
physique nocturne chez les rongeurs déficients pour son géne (Shiehadlal998; MacNeil

et al.; 2013).

5QF dziNBa 3JsySa 02 YYSeur® Sulzibpioidd ROPRIL), e Sa&teurNdg O S LJi
croissance BDNBi@in-Derived Neurotrophic Facfpiles réecepteurs glutamatergiques de type

NMDA les récepteur actétylcholine de type muscarinigles récepteurs a MC4R, ou encore

le CRH constituent des ciblesip&y 1 A St f SYSy i AYLX AljdzSa RIya €8S



76 Introduction bibliographique

la maladie(Raskanderseret al.,2010, Kim 2012)

Toutefois, alors que des souris déficientes pour la leptine ou son récepteur présentent un
LIKSy2GeLJS RQ206SaAiS> Aopposé Pdurlldsiotis déficieritdls pourfaS LIK S
ghréline ou son récepteur. On peut cependant souligner le r6le essentiel de cette hormone
RFrya S YFIAYGASY RS tQK2YS2aidlaAasS 3t dzOARAI dzS
SALtSYSyd RI y atoif 8Ila priseAd® Rolirturd: (Fudi Al.(2A0BJ Verhageret

al.,2011; McFarlaneet al.,2014).

Cependant, ces modeles sont le plus souvent utilisés a court terme et ne permettent de suivre

f QS@2f dziA2y Rdz LIKSy2iGeLS o ettdindaspedts de Sadzrdlhdie A f a
O02YYS fQKeLRLKFIAST fQKeLISNIXOGABGAGS 2dz RSa
modeles «environnementaux » permet de reconsidérer certains de ces aspects.

2.2.2.Modeles environnementaux
Différents modéles environnementaux ot S LIN2 L2 aSa | FAYy RQS&aal esS
D2

FaLlSoida RS tQl ad /Sa Y2RS§t Sa yi RS fI NBaiaN
RAFFSNByGa FFEOGSdz2NE O2YYS S aiNBaa 2dz £ QF Ol A

nourriture de dfférents types.

a)Restriction alimentaire

[ S& LINBYASNA VY2Rs8tSa RQla O2NNBalLRyRSyl b
chronigue. Toutefois, dans la plupart des études les restrictions alimentaires sont relativement
FLAO0fSay yQSEOSREFGE HmwSoiNBaSANI ABNVPBFENBaaSy
0Sa NBAGNARAOGAZ2Yya O2YYS tQldAYSyal A2y RS f QSa
f S48 FyAYlLdzE Sy OFLIWAGAGS a8 &dNYtAYSyGaSyid Of
besoins physiolgiques ce qui entraine un prise notable de poids avec le temps et conduit
souvent a utiliser des animaux en surpoids comme référence (Austad, 2001). Il faut noter que
asStz2y €S GelLlS RQFOOs8a t fI y2dzZNNAGdzNBest Sa 02y
ainsi une restriction de 50% de la nourriture avec une distribution en deux repas entraine des
dépbts adipeux plus importants que lorsque cette distribution se fait en un seul repas
(Mistlberger, 1994 Siegfriecet al.,2003; Challetet al.,2009; Verbaey<t al.,2011). Bien que
la restriction alimentaire conduise a un affaiblissement, plusieurs changements dans les
fonctions neuroendocriniennes peuvent étre mimés. En fonction du degré de restriction
alimentaire des altérations cognitives ou mogs sont observées (Siegfriest al.,2003). Les

rares études utilisant des restrictions plus sévéres ont montré une diminution des
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performances dans la piscine de Morris non observé avec une restriction plus douce (Avraham

et al., 2001). Malgré son efficité sur un plan purement physiologique, ce modéle présente

f QOAY 02y @SYyASyid RS LINBASYGSNI dzy GFdzE RS Y2NI
aeYLIisYSa deLAldzsSa RS tQla RS GeL)lS NBaAaGNROGAT

stress chronique

b) Modélesde stress

[ S aGNBaa Sad dzyS FdziNB O2YLkRalyiS RS fQ!a
dans leur modéle. Ainsi, différents type de stress ont été testés sur les animaux de laboratoire
FEfFyd RS f QKe LR LKL IASy GAy2R/dZA GfS LFFNE & SR FaytaNBtacss |
la queue ou encore la stimulation central/i(son et Cantor, 1986 Shimizuet al., 1989;
Companet al., 2004). Toutefois, en raison de la perte rapide de poids corporel, ce type de
modeéle ne peut étre apgiué sur le long terme. A c6té de ce type de modéle utilisant des
a0NBaa AIdzAZ dzy FdziNBE Y2R8fS o6l asS &adzNJ dzy adN
de Van Leeuweet al., (1997). Ce modele, nommé SBA powgeparatiorbased anorexia a
étécat OO SNRAAS LI NJ f QSljdzA LIS RS . 2dzf 23y S &dzNJ aSNJ
Chauveau) et les résultats ont récemment publiés (Zgbedl., 2014 voir annexg. Les souris
sont séparées par des cloisons de plexiglas laissant passer les odeuiffélentes souris
YFA&d SYLISOKFy(d G2dziSa AyuSNIOlAz2ya &a20AlftSa
nourriture. Ce protocole entraine une perte de poids corporel importante et une détérioration
des fonctions cognitives associées a une diminution encbalémines (adrénaline et
Y2NI RNBY It Ay S0 | dz yAeall,2a01RGe niodel astitel? idiéregdais o | | 2
OFNJ Af NBLNBYR dzy RS&a LRAyGa SaaSyiasSta RS f¢
sur plusieurs aspects (Zghabal.,2imn 0 ® 9y LI Nrff8tS £ fQSGdzRS R
développé, toujours en collaboration avec le groupe du Dr Chauveau, un modéle
O2YLJX SYSY (Gl ANB ljdzA f dzZA LINBASKOBA @a/G I drINSSa Al ljadzs

infra).

c)ModelesR Q| @ physifiie
[ S48 Y2R8tS4& FYyAYldzE RQ!a o6l &asa &adzNJ f Ql OGAC
le rat dans datant des années 19%5960. Ces études se sont intéressées au poids corporel

comme facteur susceptible de faire varier le nombre de révolutiorieckfées par les

FYAYlFdzE® tfdzAASdz2NE SELISNASYyOSa NBLFEtA&ASSaE o
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nourriture rapporterent un grand nombre de marthez les rats aux cours des protocoles

(Hall & Hanford, 1954 . 2+ 1S4 HnanT O ® /oBttenb@ddSel KuzngsdxdBty M dcC T
SiS f£Sa LINBYASNER t STFSOGdzZSNI dzyS SiGdzRS ae:
« selfstarvation» ou auteprivation puis plus tard Activity-Based Anorexia (ABA) par

Eplinget al., (1983). Ce modeéle consiste a placer unRdt y & dzy'S OF IS Slj dzA LIS S
de le soumettre a une restriction alimentaire consistant a présenter la nourriture uniquement
LISYRIFYyG dzyS KSdzNB LI NJ 22 deNibitunt Trds FapideihdntO&rat R Q dzy S
réduit sa prise alimentaire, FF SN yi LI} 8aSNJ Rdz GSYLlA RIya
comportement induit une perte rapide de poids, pres de 25% de leur poids initial en quelques

jours associée a une hypophagie, une hyperactivité physique, une altération du cycle oestral

chez les femellegt une mort prématurée si les rats sont maintenus dans ces conditions
(Routtenberg et Kuznesof, 196¥Watanabeet al.,1988). Ainsi, ce modéle mime de nombreux
aéYLiisySa RS tI YFfFRAS® /S Y2R8§ES | LI NI £
n2YONBdzaSa SidzRSa @GAralyid Fdzaaix oASY S ONRGALI
de telles conditions (Gelegeet al., 2007; Boakes, 2007 Klenotich et Dulawa, 2012). Les
différentes études réalisées utilisant ce protocole ont ainsi permisl@erminer différents
FLOOSdzNE &8dzaOSLIIAGESAE RQSGNB AYLX AljdzSa RIya
distribution de nourriture telles que la leptine, la ghréline ou la corticostérone dont les
concentrations sont altérés de la méme facon quehez les malades (Exnet al., 2000;

Hillebrandet al.,200% ; Ducloset al., 2008; Verhagenret al., 2011). Ce modéle bien que

adz2SG RQAYy@SadAdardAazy yQSEOSRIyYy(d 1jdzS8 GNB& NI N
dzy OSNIIFAY y2%0RSONMQISE SRIEYA2¢Ql ad LE F S3IAF
OSNIFAY y2YO0ONB RS OANDdzAGA AYLIX AljdzSa Rlya fQl
modele constitue un facteur délétere pour la survie des animaux. Ainsi, il semble que les
différents noyaux et peptides hypothalamiques mais également les circuits impliqués dans la
motivation et la récompense soient impliqués dans cette activité physique @igle 2006;

Kanareket al.,2009; Lewiset al.2010; Verhageret al.,2011; Merkesteinet al.,2013; Vidal
etalbLhHamoO® ! OS 22dz2NE OS Y2RS§tS |aa20AS |dz OIR
caractérisés (Tableau 10).2 YYS f Q2y (G &2dzZ A3yS YESy20A0K Si
de ce modele, le protocole ABA est tres dépertdsmplusieurs facteurs qui peuvent amplifier

ou réduire plusieurs aspects du phénotype2 YYS I &2 dz0KS 2dz f QS&aLJ OS

sexe, la distribution de la nourriture ou encore la température ambiante (Hillebedral.,



79 Introduction bibliographique

2005; Boakes, 2007KEnotich et Dulawa, 2012Pjetret al.,2012).En effet, les femelles sont

plus sensibles que les males a ce protocole (mais la plupart des études publiées ont été faites

chez les males), de méme que les animaux jeunes (Ge&gen2007; Pjetri et al.2012). Ce

dernier point présente un paralléle intéressant avec les populations préférentiellement

4dza OSLIiAoft S&a RS RSOSf2LIJISNI dzy S 'a OKSI QI 2Y
modele. Par ailleurs, le moment de la journée ou la nourriture edribige influence
SAFESYSyid fI adz2NBSydzS RS OS LKSy20@LISd b Q2 dzo f
y20GdzNySa Si ljdzQAf Sad LINBFSNIofS RS RAAGNARO
O02YYS 0QSai az2dzaSyid tS Os De mémg, du fhitSda déficE LIS NA S
SYSNHSUGAIdzS Si RS fSdzNJ Aa2ftSYSyidz tSa FyAYl
SYiUNBGSydzS RIFya fF NRdzS € SdzNJ LISNXYSG FAyaA RQ
lors de la distribution de nourriture, il se proi un conflit entre le besoin de manger et celui

de se réchauffer. Ainsi, lorsque la température de la piece est augmentée a 32°C, le
phénotype de privation alimentaire disparait (Cerratbalz HAMHO P QY FAY I aai
modele a été décrit commenduisant une privation volontaire de nourriture, les travaux de

Boakes indiquent que le comportement de privation alimentaire observé chez le rat ABA

reflete une réduction de sa palatabilité pour la nourriture proposée pendant le temps
restreint (Boakes efluraskova, 2001; Boakes, 2007). En effet, les animaux déshydratés par

f OSESNOAOS LKeaAldzS @2yld Sy LINAR2NAGS aQl 6NEB
consommer des croquettes tres séches, ce qui conduit a une satiété prématurée, réduisant

leur prise amentaire. Cela a été démontré par une distribution de nourriture trés hydratée

qui abolit completement le phénotype ABA (réduction poids, hyperactivigstriction

volontaire,etcX 0 ®

Dans le cadre de notre travail de théseous avons modifié ce modéABA afin de suivre sur

le long terme les altérations physiologiques et neurobiologiques induites par la combinaison

RS fQFIOGAGAGS LIKeaAljdzS Si RQdzyS NBAUGNROGAZ2Y
décrit dans le chapitre |. Des souris femelle§7Bl/6, agées de 8 semaines, matures
dSEdzSt t SYSyidz &az2yd LXI O0SSa RIya dzyS OF 3S Sl dz
guantitative de nourriture de 50% sur une période de 2 a 10 semaines. La nourriture est
distribuée le soir et les souris peuvdat consommer a leur rythme. La présence de 2 souris

LI NJ OF3S S@A0S S aiNBlaa RQAaz2fSYSyd Si f QK:
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calories. Ce protocole permet ainsi de maintenir les souris en vie sur une longue période et
R2y O R Q SaltédaiohsSaxdivésS &

|l AyaAz y2dza dziAfAaSNRya OS Y2R8tS LINBaSyidly
deYLIisYSa OftAyAaldzSa RS tQ!asx LIdz2NJ YASdzE SO td
physique et la restriction alimentaire quantitative anfy terme sur différents facteurs

LI NI A Odzf ASNBYSyYy G (2 dzOK Siéssour Ipgsente fute! synthés¢ 8es (| 6 f
altérations mimées ou non par les différents modéles existafdbleau 10. Pour étudier les
STF¥FSGa t f2y3 GSN¥aEtHoR Bduite®pada resBistionSalimentaig, [esSa | f
limites du modéle ABA, notamment la durée limitée, nous ont conduits a modifier ce modele

initial. Le nouveau modele ainsi développé est désigné peRW,» (Food Restriction &

Wheel).
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Tableau10 { @y 1 K§ &S RS f QF LILR2 NI RS& Y2R
AM FR modéré FR sévere  SBA ABA FRW

Perte importante de poids + - + + + ?
Métabolisme énergétique C + ? - - ?
Activité physique (anticipatoire) +/- +/- ? + ?
Reproduction G + + + + ?
GH/ IGFL @ KG + + + ? ?
Hypoleptinemie C + + + ?
Hyperghrélinémie @ ? + ? + ?
Systeme ghréline (GOAT.) ? + ? ?
Hypercortisolémie @ ? + + + ?
Hyperadiponectinenie Q@ +/- ? non ? ?
Masse osseuse C + ? + ? ?
Adiposité médullaire +- + ? non/ en ? ?
Altérgtions_ centrales gysteme +/- + + on cours + 2
homéostatique)

o S SN 2t
Phase longue de restriain + + ? + - ?
Phase de récupération +/- + +/- + +/- ?
bA@SIdz RQFYEAS + ? ? ? - ?
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5lya S o0dzi RQSGdzZRASNI £t Sa SF¥FSGa LIRaArAdAT
perturbations induites dans un modéle murin de restriction alimestainronique, ma these
comporte deux objectifs principaux
T ¢ 2 dzi RQlF 6 2NRZ Af aQk3Iraal Ad RS sOI NI O
endocrinienna et métaboliques mimant les principales perturbations périphériques
LK@ aAz2ft 23AljdzS& 2 oceanfeNaBESAbees avdir igiini & cahigh 21e45 E A
OKIFNAHSa&a Rdz Y2R8tS LISNXYSOGlIyd OSGGS SGdzRS:
tel quel dans la littérature. Je me suis alors employé a adapter un modéle existant,
puis a caractériser les altérations indegta court et long terme dans mon propre
modele. Différents parametres ont été mesurés et concernent a la fois les patterns
RS LINARAS RS LR2ARaAXI RS LINRAS FftAYSYy(dl ANB
standard ou métabolique. Plusieurs paramétrereflétant les altérations
YSUlo2fAljdzSa 2y SGS SOFfdzSa Sy LI NI ff§f
6ft SLIGAYST IKNBEAYSX0 S RS YSGlroz2fAdGSa 6:=
9 tFEN FAffSdNEE f QSGdzZRS RS&a If{yiSNBSA2¢Rdza0OS
facteurs endocriniens clé de la maladita ghréline. Pour atteindre ce deuxiéme
objectif, différents points ont été abordés
o £t QSGdzRS RS f QAYLI OG RS fF 3IKNBfAYS adz
somatotrope.
o f QS dzRS ratiBnS &es Iprfindipaux neuropeptides hypothalamiques
impliqués dans la régulation homéostatique et non homéostatique de la prise

alimentaire.

[ S& NB&adzZ GFida RS O0Sa RATFSNByda (NI Il dzE 2

différentes communicationst publications originales.
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CHAPITRE 1

Caract®risation du pl
ARNAct-baested Anorexi ao
| mpact de | 6acti vi

Article acceptan Am. J. PhysiolEndoc Metah :
Physical activity: benefit or weakness in metabati
adaptations in a mouse model of chronic food restriction

. Introduction

5Fya fQAYGNRRAzOGAZ2Y O0A0f A23IN) LIKAIjdzSSE y2dza | ¢
OSNIFAY y2YONB RS aeédvyLisySa 20aSNWsSa Rlya fQ
modées animaux, présentent des limites. Elles sont le reflet des caractéristiques que les équipes
de recherche veulent ou réussissent a modéliser en essayant de répondre au maximum aux
ONAGSNBaA RS GFftARAGS (KS2NARI dzS ZBum&/l 1989} MEBng OS S
une maladie est connue, plus il sera difficile de la modéliser. Il ne faut pas non plus chercher une
correspondance parfaite entre la symptomatologie humaine et celle générée chez le modele
animal, notamment parce que les différendeser-spécifiques demeurent et ne doivent pas étre
YyS3At A3ISSAa RIya fQAYGSNIINBGFGA2Y RS&a NBadz G Ga
RFyad dzy RS&4 Y2R8fSa fSa LXdza SidzRASa RlIya S
ddzNJ A @Q8ODAG! VP ¢2dziSF2Aa4%X OS Y2R8tS LINBaSyids
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LINBYl G§dzZNBS RS& FyAYldzEd 58 LIX dzAX tF 3IN)F YRS Yl ¢
F20l t A4SSa &dzNJ £S&8 |aLlSoO0Ga OSyi NI exbetatant es Yy QS E
FfOGSNFGA2ya LISNRLIKSNRIdzSasx YSiloz2tAljdzSa Si
RANBOGSYSYylU AYLX AldzSSa RIEya fQSyYyuNBGASYy RS f1I
ABA ¢f introduction bibliographique), nous avons décidé le modifier afin de maintenir les
animaux dans des conditions drastiques de balance énergétique négative sur une longue durée et
FAYyaA RQsONB L} dza Sy | O0O2NR II@3SO I OKNBYAOAGS
Notre modele qualifié de FRW poui~eod Restriction an@iVheel» differe du modéle initial ABA

par les points suivants

9 wWSAIGNROGAZ2Y ljdzZ yGAGHGAGS LINPINBAAAODS oon t
HKO® /S (G@8LS RS NBaAGNROGAZ2Y ljdzZh yGAGEFGA DS &C
le patientanorexique de type restrictif qui limite sa quantité de nourriture, mais qui mange
a differents moments de la journée. Cela permet aussi de prolonger le protocole sur du
f2y3 GSN¥S S FAyair RQ20aSNWSN) RSa It G4SN
humaine qui peut durer de nombreuses années.

i Utilisation de jeunes femelles puberes, alors que la majorité des études ABA utilise des
YNf Sad /2YYS Af Sai N} LIJSES REya £ QAYQN
essentiellement des individus de sexe féminin

T [AYAGFOA2Y Rdz atNBaa RQA&a2tSYSyd |jdza LISdzi
les rongeurs. Les souris peuvent également mieux réguler leur thermogenese. Dans les
modeles ABA, les rongeurs sont seuls dans leur cage. Les patients anorexigues
may 0 ASYyySyid dzy OSNIIFIAY tASYy &a20AlFf Sy RSLIAC
RS f QKdzYSdzNJ 02YYS fQFyEASGS Sié fI RSLINB&aA?2

Ainsi, il nous a fallu dans un premier temps déterminer la validité du modéle en établissant quelles
conséquences physidbA lj dzSa SiFASyd YAYSSa LI NYA OStfSa 2
[ S LINBYASNI OKF LA GNB |jdzA | «Amerkah Jdur@ 6f 1§/giolod Q dzy S
Endocrinology & Metabolism rapporte la  caractérisation physiologique, métabolique et
endocrinienne/ SGGS OF N}y OGSNA &l GA2y a8 F20FtAasS I dzi2d
par les cliniciens quels sont les effets positifs et les effets négatifs de l'activité physique
(modérée) sur le développement et le maintien des altérations induites par réstriction
alimentaire chronique.

I LINB&A I LINB & Sy (i [Paysieay actifdt$s  beheditr dtIweaRriess in metabolic
FRFLIGFGA2YAa AY | Y2dzaS Y2RStf 2F OKNRYyAO ¥F22R
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préliminaires concernant la période deaupération apres 10 semaines de protocole seront

exposées.

Il. Activité physique : avantage ou désavantage dans les adaptations
métaboliques dans un modele murin de restriction alimentaire

chronique?
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Tolle V, Cortet B, Lucas S, Prévot V, Chauveau C, Viltart O.
Physical activity: bencfit or weakness in metabolic adaptations in a
mouse model of chronic food restriction? Am J Physiol Endocrinol
Metab 308: EDOO-E000, 2015. First published December 2, 2014;
do:10.115Vajpendo.00340.2014.—In restrictive-type anorexia ner-
vosa (AN) patients, physical activity is usaally associated with food
restriction, bat its physiological consequences remain poorly chamc-
terized. In fomale mice, we evaluated the impact of voluntary physical
activity with/without chroaic food restriction on metabolic and endo-
crine parameters that might contribute to AN. In this protocol, FRW
mice (i.c., food restriction with rumning wheel) reached a crucial point
of body weight loss (especially fat mass) faster than FR mice (ie.,
food restriction only). However, in contrast to FR mice, their body
weight stabilized, demonstrating s protective effect of a modemte,
regular physical activity. Exercise delayed meal initiation and dura-
tion. FRW mice displayed food anticipatory activity compared with
FR mice, which was strongly diminished with the prolongation of the
protocol. The long-term nature of the protocol enabled assessment of
bome parameters similar to those observed in AN patients. Both
restricted groups adapted their energy metabolism differentially in the
short and long term, with Jess fat oxidation in FRW mice and a
preferential wse of glucose to compensate for the chronic energy
imbalance. Finally, like restrictive AN patients, FRW mice exhibited
low leptin levels, high plasma concentrations of corticosterone and
ghrelin, and a disruption of the estrous cycle. In conclusion, our model
suggests that physical activity has beneficial effects on the adaptation
to the severe condition of food restriction despite the absence of any
protective effect on lean and bone mass.
food restriction; physical activity: animal model; physiological adap-

PHYSICAL ACTIVITY IS XNOWN to have beneficial and protective
effects for health exerted at both the peripheral and central
levels in mammals. Indeed, exercise reduces the prevalence of
obesity and its comorbidities like type 2 diabetes, cardiovas-
cular pathologies, and hepatic steatosis but also stress, anxiety,
and depression (14. 58, 69). However, excessive physical
activity could lead to injuries (20), especially when combined
with restrictive diet (38). Among the various alterations ob-
served in some categories of athletes, growth retardation,

* C. Chanveau and 0. Viltert share comsthonship of this article.
Address for reprint snd other - 0. Viltart, JPARC,
Univensté Lille de France (USTL), UMR 837 INSERM, Bat Biserte, Place de

AQ: 15 Verdun, 59045 Lille, Frunce (c-mail: odile viltant @univ-lile] fr).

ASarraAamn o .
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nAasSTTRIN,S o

muscular atrophy, amenorrhea or metabolic disturbances, and
susceptibility to eating disorders might have deleterious con-
sequences on health (52, 61, 64, 65). These high-risk conducts
are also observed in restrictive anorexia nervosa (AN) with
35-80% of patients who present excessive physical activity
associated with a severe chronic food restriction (11, 12), even
if this last parameter has been omitted from the diagnostic
criteria currently used (1, 2). Beside severe weight loss and
metabolic disturbances, AN is also associated with endocrine
alterations, reproductive ions, osteopenia, and osteo-
porosis (24, 29, 30, 40, 41, 42, 43, 47). The prevalence of AN
has increased drastically within recent decades and is currently
the third-largest cause of chronic illness in teenagers (35, 44).
It leads to poorly known central andfor peripheral reprogram-
ming that permits the individual/organism to adapt to a chron-

ically reduced energy supply. The role of enhanced activity in AQ:4

this reprogramming remains to be determined.

It remains an open question whether the physical activity
observed in AN is beneficial or deleterious for health and
whether it forms an adaptation to this drastic caloric restriction.
Answering this question would inform clinicians as to whether
it is better to promote regular physical activity instead of
existing hyperactivity or inactivity in AN patients. For this
purpose, the use of animal models mimicking distinct physio-
logical components of AN is essential. A number of different
animal models have been developed, especially environmental
models, and one of these associates wheel running access with
time-restricted feeding. This model was inappropriately called
“self-starvation” or, more recently, “activity-based anorexia™
(ABA) and was developed in the rat by Routtenberg and
Kuznesof (56). Many symptoms described in AN were repro-
duced in this model, including increased activity and various
physiological alterations (33, 34, 70). In the ABA paradigm,
the phenotype observed can be amplified or reduced depending
on the rodent strain, sex, and age (28, 39). However, most of
the studies were performed with male rodents, whereas the
majorty of AN cases are described in female patients. Regard-
ing self-starvation as part of a cognitive/emotional aspect of the
disease proved difficult. even impossible, to mimic in mice.
Indeed, in the ABA model, the self-starvation, which is not
always observed (36), might be related to physiological adap-
tations to maintain thermogenesis and to compensate for the
dryness of the pellets since the presentation of humidified
pellets during the 2-h time-restricted feeding or an increasing
of the room temperature led to the disappearance of the

0193.1849/15 Copyright @ 2015 the American Physiclogical Society El
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voluntary food restriction (6, 7). These data support more
adaptations to physiological changes than a cognitive drive to
reduce feeding. Moreover, adopting this kind of “self-starva-
tion behavior™ caused the mice to die rapidly (usually 5-7
days) due to imporiant energy deficit and weight loss. This
constituted another drawback of the ABA model since we
expected to study the evolution of physiological parameters in
the long term.

The present study aimed to circumvent these drawbacks.
Because self-starvation is not necessary to study physiological
consequences of activity associated with food restriction, we
have changed the mitial protocol by working on female mice
and by limiting the amount of food distributed (50%) withoat
time limitation. The female mice of the “activity” groups had
free access to wheel mnning. Activity added to food restriction
allowed fast and severe body weight loss associated with
protocol durations as long as 8 wk. Our data show that when
food restriction is associated with physical activity, it results in
a better metabolic adaptation, although it accelerates weight
loss in the short term compared with pair-fed mice without
wheel access. Our results provide new insights regarding the
potential mechanisms that lead to the physiological deregula-
tions observed in AN patients with or without hyperactivity.

METHODS

Animals and procedures. Adult C5TBL/G) female mice (7 wk old,
average initial body weight 183 * 0.1 g; Charles River Laboratories,
L’ Arbresle, France) were housed two per cage to avoid isolation stress
effects until the end of the protocol. They were kept in a pathogen-free
barrier facility maintained at 21.5°C with a 12:12-h dark-light cycle
(lights on at 0730). During 1 wk of acclimation, mice were weighed
every day to get used to handling and had free access to water and
standard chow dict (4.30% fat, 22.30% protein, and 51.20% carbo-
hydrate; Special Diet Service RM3; Dictex, Essex, UK). The mice
were then divided into foar groups. In the experimental group “food
restriction and wheel™ (group FRW), mice were placed in 2 cage
equipped with a free manning wheel (Intellibio, Seichamps, France)
and submitied to a quantitative food restriction comprising 30@/day
for 3 days and then 50%/day until the end of protocol. This restriction
was calculated from the total food caten in a cage full of mice fed ad
Eibitum (group AL) the day before to have a standard quantity of food
caten per day. We also used two other coatrol groups: a pair-fed group
[group FR (food restricted)] and mice fed ad hbitam bat in cages
equipped with a wheel (groap ALW). The presence of two mice in the
home cage did not permit to measure scparately the quantity of food
ngested by each animal However, the use of metabolic cages (see
below) where mice were studied individually has permitted us ©
validate the data obtained and to precisely know the food mtake
pattern of the four groups of mice. Body weight and food mtake
(distribution at 1830) were monitored daily in the short-term (15 days)
and long-term (<55 days) protocols (Figs. 1 and 2). Control of body
weight was done to easure that two mice in the same cage had similar
feeding behavior and activity. If evidemt differences were poted
between the two mice, the data obtained from this cage were excluded
from analysis. At different times in the protocol (Fag. 1), some
subgroups of mice were isolated for 2-3 days in metabolic cages (TSE
Systems, Hamburg, Germany) to monitor ambulatory activity, food
mtake pattern, Oz and CO; consumptions, and emergy expendsture.
The cages of FRW and AL'W mice were equipped with a wheel (178
mm in diameter) to maintain their physical activity without totally
modifying the paradigm. The number of mice that have been used
varied between six and 24 per group, depending on the experiments
and the protocols considered. The variation in the number of animals
was due only to specific experiments done to obtain the metabolic data

CW]CKX)DRFSIR]CIIONANDH{YSCALACHVHY

Short—term protocol
aell ms %, B
Tissua weighing
Long-tetmplwonl
D15 o7 D4SpsoDSS

-'—-g-t—w—g-a-ﬂ-»émm

Fig. 1. Study design for the short- and long-term peotocols. Arrows indicate

X-may CT scan sessioas; double arrows cormespond to istraperitoncal glocose
tolecance test, and gray squares show the metabolic cage sessicas. D, days.

or blood samplings performed at different stages of the protocols.
Such manipulation might change slightly and transiently the behavior
of the mice (feeding or activity). Al measurements related to the
metabolic behavior done in metabolic cages were mado on mice that
followed the previously described feeding protocol, since we wanted
to evaluate the effect of this protocol on various metabolic parameters.
However, the experiments related to blood samples and tissues col-
lection were done on mice that had received the same amount of food
(3.5 gloage) at the same howr the day before euthanization/sam-
plings to maintain all mice in similar fasted conditions and minimize
intragroup variations. No mice died in any protocol. Further details
are given in the legends. All experiments were carried out in accor-
dance with the Ewropean Communities Council Directive (86/609/
EEC) and approved by the Regional Ethics Committoe of Nord-Pas de
Calais of Lille, France (protocol no. CEEA 392012).

Activity monitoring. The daily locomotor activity of ALW and
FRW mice was assessod in their home cage equipped with a wheel
(diameter: 230 mm: width: 50 mm; 1 revolution = 0.72 m) and linked
to a compater system that measured interval counts (10 min) per mean
wheel revolution (ActiviWheel Software; Intellibio, Secichamps,
France). When the mice were placed individually in the metabolic
cages (Fig. 1), the total ambulatory activity of all mice was evaluated
with an ambulatory captor (infrared light-beam frame ActiMot2) that
measured activity in three dimensions (x-, y-, and - axes).

Reproductive functions. The estrous cycle was assessed by vaginal
smears performed before food distribution and at different stages of
the procedure: between day 5 before the beginning of the protocol and
day 16 for the short-term protocol and between days 48 and 55 for the
long-term protocol. We placed the tip of the pipetto filled with saline
solution (10 pl of NaCl, 9 gf) 5 mm into the vagina, flashed
the vagina about five times, and put the final collection coataining the
vaginal secretion on a glass slide. We observed the cells without
coloration under a light microscope (Zeiss; Leica Biosystems) with a
final magnification of X 100 for immediate estrous cycle stage deter-
mination (estrus, diestrus, and metestrus). Proestrous stage that cor-
responds to short transient stages was not determined. The day of
cuthanization and days 15 and 55 after estroas cycle determination,
left and right ovanies were collected, and the uterus was weighed.
Ovaries were then fixed i Bouin fixative and processed through
graded alcohol until paraffin wax embedding. Paraffin-embedded
mmmﬂymmn}mhttnsm&nnm
Leoica Reichert-Jung (Leica Biosystems, Nussloch, Germany) and
stained with bematoxylin-cosin. Observations and photos were made
using a Leica microscope (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany)
oquipped with o camera. The size of the ovaries was measared
following two axes (width and length) with Image) software (hap:/
imagej.nih gov/iy) from slices containing the largest ovary section.

Body composition. Body composition was determined at different
time points during the protocals (D-1/D15/D55: Fig. 1) using an “mn
vivo pCT scanner for small laboratory animals”™ (LaTheta LCT-100;
Hitachi Aloka Medical, Tokyo, Japan) to evaluate bone, lean, and fat
masses. Mice were anesthetized by intraperitoneal injection of ket-
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Fag. 2. Efffect of food restriction associsted or not with adivity (wheel running). A: body weight evolution of the 4 groups of mice in their home cages. 8: mean
hody weight gain chiained afier 15 (day 75} and 55 deys (day 55) of protocol. Mice wers weighed every day, snd body weight gein wus calulaied from day
=1 C mnd ¥ mean cumulative food intake paitern measured dering the night period oo dayr 15 (015, ) ond 55 ([255; D). £ and F: mean cumulative wober
inake messared during the night period on D75 (E) and D55 (F). Rectangles point ont values obtsimed during the 15t part of the night |meal distribation
fior food restriction (FR) snd food resiriction and wheed (FE'W) mice]. Vales sre messs = SE. AL, ad Bhitum; ALW, ad Ebitum ssd wheel; For A and 82, AL:
n=24; ALW:n = 14; FR: m = T, FRW: & = T2 For C-F, Al: a = 7 for the shor-iemm and n = B for the long-lenm protocols; ALW: a = 10 FR: a =
10, FE'W': n = 11 for the shori-ieme snd & = 12 for the lomg-term protocols. *F < 005, FR or ALW vs. Al &F < 005, FEW vs. ALW, §P =2 006, FE vs.

FRW. Significance wes wel following 2-way AMNOWA

amine and xylazine mix. About G0 CT slices per mouse were made at
500-pm imervals between shoalders and the posterior legs. Slices
were analyzed by Aloka software, amd mouse bead and @il were
excluded from analysis for bone [bone mineral content (BMC)]. fat
{wisceral and subcutanecus), and lean mass measarements.
Meigholism mnd enevgy expendinore moniioring. The daln were
ohtzimed in metsbolic cages (LabMaster-CaloSys-Calorimetry Sys-
tom; TSE Systems) for a period of 3 days (Fig. 1). Food and water
intake patterns were measuned every minmie by semsoring mnits, and
the valwes were added o present comulstive datn. The sysiem mea-
sured the wolume of O consamed and the volume of OO produced
over & 15-min period four imes per bowr. Thess values were averged
0 determine the rate of OO0 produced (VioDz) and oxygen consamed

(¥} in millilitersthour. We determined respirniory exchange ratio
(EERY], the energy expenditure (EE), and the fatty acid (FA) oxidation
msing different equations (B, 45, 46 RER = WYWom/Viog, EE
(kcalh) = [(3B15 + 1.232 x RER) x Voo] x 1,000, FA oxidation
(kcalth) = EE = [{1 — RER.3). The RER is an indicator of the
propartion of fat and carbohydmte oxidation under specified condi-
tions (46 and meges between 0.7 {complete reliance on fat cxidation)
and 1.0 (complete reliance on carbohydmte oxidation).

(Hypcemia and infraperitoneal plivcore tolerance festing. Glycomin
was measuned (OeeTouch Vite: Lifescan, Milpitms, CA) in the mom-
ing (betareen 0800 and 1000 after the night-feeding pericd at differ-
ent stages ([¥15 and D50). To assess glocose olerance, we perfommeed
an intrperitoneal glocose iolemnce test (IPGTT L All mice necei ved

ASF. Endocrinal Metaf  doiz 10,1155 ajpendo 00380 2014 « wwerajpendo org,
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the same quantity of food the day before the experiment (at 1600) ©
maintain all mice in a similar satiated condition. Then, nonsedated
mice were weighed and injected with a glucose solution (1.5 g/kg).
Their glycemia were assayed from blood sample drops taken from the
@il & 0, 5, 15, 30, 60, 90. and 120 min postinjection.

Euthanization and tivsue collection. At the end of the short- and
long-term protocols, mice were cuthanized. All mice received the
same amount of food (3.5 glcage) the day before euthanization to
maintain all mice in similar fasted conditions and minimize intragroup
assay variations. They were deeply anesthetized in the morming with
an overdose of ketamine (100 mg/kg) and xylazine mix (20 mg/kg).
Blood was collected through cardiac puncture with a 1-ml syringe and
kept at 4°C for -2 h in neatral tubes, except for ghrelin, which was
due to the low stability of this hormone until centrifugation (8,000
rpm for 10 min, 4°C, Centrifuge 5414 R; Eppendorf, Hamburg,
Germany). Plasma aliquots were then deeply frozen in iquid nitrogen
and stored (—80°C) antil they were assayed. Mice were then dissected
to weigh liver and gastrocnemius muscle. The largest lver lobe was
collected and frozen in liquid nitrogen until glycogen liver assay.

Measurement of hepatic glycogen. Aboat 100 mg of the largest
hiver lobe of each mouse was thawed and homogenized in 0.03 M
HCL. Then, 400 pl of 1.25 N HCI was added to 100 jl of homogenate
and was mixed and heated for | h at ~75°C. The samples were
centrifuged at 14,000 rpm for 30 min. Tea microliters of supernatant
was mixed with | ml of glucose oxidase reagent (Sigma-Aldrich, St.
Louix, MO). Afier 10 min of incubation at 37°C, the reaction was
stopped by adding 200 pl of 12 N H2S04 Absorbance was read at 505
nm. Glycogen type Il from rabbit was used to make the standard
curve (Sigma-Aldrich).

Blood assays. All the samples wers analyzed in duplicate. Plasma
leptin was measured using an ELISA kit (R & D Systems Quantikine
Europe, Abingdon, UK). Intra- and interassay coefficients of varia-
tions were 4.4 and <4.7%, respectively. Plasma corticosterono was
measured using the AssayMax Corticosterone ELISA Kit (AssaysPro,
St. Charles, MO). Intra- and interassay coefficients of varations were
<48 and <<7.3%. respectively. Plasma acyl and des-acyl ghrelin
concentrations were evaluated by specific EIA (SPIbio Bertin Pharma,
A05118 for the acylated form and AO5117 for the unacylated form).
Blood samples were collected on tubes containing EDTA (1 mg/ml
final) and PHMB (0.4 mM final), a serine protcase inhibitor. then
centrifuged (8,000 rpm. for 10 min, 4°C Centrifuge 5414 R, Eppen-
doef, Hamburg, Germany) to sample plasma that was then acidified
with HCI (0.1 N final) to preserve acylation. Plasma non-estenified
fatty acids (NEFA) were measured by enzymatic Wako kit (Stanbio
Laboratory, Boerne, United States) and plasma triglycerides and
plasma B-hydroxybutyrate (ketone bodies) were analyzed using an
enzymatic Stanbio kits (BDS Intermational Diagnostics GmbH,
Schwetzingen, Germany).

Statistical analysis. All results are expressed as means = SE, and
the statistical analysis was performed using Statistica software (Stat-
Soft). Graphs were generated using GraphPad Prism 5.01 (Abacus
Concepts, Berkeley. CA). Analysis of normality and equality of
variances were tested to select the adequate statistical test. Two-way
ANOVA followed by a Bonferroni post hoo test or a nosparametric
ANOVA followed by Tukey post hoc test was used when appropriate.
A two-way ANOVA for repeated measurements was performed
to analyze the time course for metabolic data and IPGTT. The arcas
under the curve (AUC) were calculated by the trupezoidal method.
Significance was set at a P < 0.05, and caly interaction cffects are
indicated in the fGgures.

RESULTS

Physical activity transiently increased food restriction-in-
duced body weight loss. The first and simplest criterion to
determine the effect of activity added to food restriction is the
body weight gain. Here, we showed that by day 15 (DI5) of

CMCRDDRPMNANDMCALACW

food restriction there was a significant weight loss in the FR
and FRW groups compared with the AL and ALW ad libitum
groups (interaction of food X activity, Fi4 = 18.17, P <
0.001; Fig. 2. A and B). This decrease was significantly more
drastic in FRW than FR mice from D6 to D22 (P < 0.05).
From D42 to D55, statistical analysis revealed an effect of
activity (Fi_74 = 6.66, P < 0.05) and food restriction (Fi_74 =
1.243.05. P < 0.001) on body weight loss but no interaction
between these two parameters. Surprisingly, after 35 days a
slight but significant regain of body weight was observed in
FRW mice (P < 0.001. from D43 to D55), leading to signif-
icant differences between body weight of FRW and FR groups.
(P < 0.001 at D55; Fig. 24).

Physical activity also impacted the food intake pattern (Fig.
2, C and D). On DI5, FRW mice ate their pellets more slowly
than FR mice along the first 2 h after lights off (interaction of
food X activity Fi_23 = 4.71, P < 0.05). FR and FRW mice
finished their meal within 3 and 4 h after food distribution, i.e.,
at 2130 and 2230, respectively. AL and ALW mice ate slowly
but continuously until the end of the dark phase at 0730. On
D55, FR and FRW adopted the same pattern of feeding
(interaction of food X activity, Fi.» = 4.15, P = 0054;
Fig. 1), but they ate all of the food within 1.5 h only. Each
group showed a constant water intake pattern throughout the
protocol, with FR and FRW mice presenting faster and higher
water consumption than AL and ALW mice during the first
part of the night, i.e., when they were eating (Fig. 2, E and F).
Thus, during the first weeks of food restriction, physical
activity slowed down the food intake. Later, FR and FRW mice
presented the same pattern of food intake, with a faster feeding
rate than before. Surprisingly, after 35-40 days of protocol, a
slight but significant increase in body weight appeared only in
FRW mice (Fig. 24). Factors potentially involved in the early
and fast body weight decrease and in the late body weight
increase shown in FRW mice were studied in subsequent
experiments.

Decrease in physical activity appeared with body weight
regain in food-restricted active mice. FRW mice presented a
biphasic pattern of daily physical activity during the long-term
protocol observed in both home cage (Fig. 3) and metabolic
cages (Fig. 4). From D0 to D35, FRW mice displayed a
wheel-running activity that was similar to that of ALW mice
(Fig. 3). Then and until the end of the protocol, FRW mice
showed a significant lower daily activity than AL'W mice (P <
0.05; Figs. 3 and 4D). These results were confirmed by 24-h
locomotor activity measured in metabolic cages (Fig. 4), which
detailed precise information about the nightly and daily phys-
ical activity patterns in all groups. At DI5, FRW mice dis-
played the highest activity compared with the other groups
during the day (interaction of food X activity, Fy3s = 13.24,
P < 001: Fig. 4, B and C), especially from 1200 to 1900
(interaction of food X activity, F1_3s = 10.83, P < 0.01; Fig.
4C). This phenomenon, which resonates with the increase in
physical activity seen in AN before feeding time (60), is
described in the literature as food anticipatory activity (FAA),
which began several hours before food distribution. Such
activity observed before feeding might be an association of
foraging and FAA. Contrary to FRW mice, FR mice did not
exhibit FAA (Fig. 4C). Durning the dark period, ALW mice
presanted a constant and higher ambulatory activity compared
with AL and FRW mice (interaction of food * activity,
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Fig. 3. Effects of food resiriction on wheel running activity in the home cages.
fior ALW and FRW groups. The mesn cumulative wheel revolution was
cabculeted for ALW and FRW gromps (n = Zimge) throughoul the protocal.
Focangles indicale the metsholic cage sessions (see Fig. 4} o messun
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AP = 05, FRW v=. ALW. Significance was s=t following 2-way ANOVA.
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Fias = 5.17, P < 0.05; Fig- 4, B and C). On D45 surprisingly,
in FEW group, the FAA measured on 215 in metabolic cages
disappeared (P = 0.001; Fig. 4, E and F). The persisient
activity observed concemed more of the activity devoted to
food intake as it appeared at the time the food was distributed
(Fig. 4F). The dizappearance of the FAA was responsible for
the observed decrease in daily activity in FE'W mice (Fig. 4D).
FRW and ALW mice continued to exhibit the highest ambu-
latory activity during the dark period compared with their
respective controls (interaction of food = activity, Fi g =

ES

515, P <= 0.05; Fig. 4F). These data demonstrate that mice
used to running on & wheel (ALW and FREW) are more active
than mice that are not used to moning (AL and FR). Moreover,
FAA is shown only in FEW and not in FR mice. When the
pitocol is extended, the FRW mice's daily activity decreased
mainly because of the disappearance of FAA. This decrease of
activity that coincided with the body weight regain was ob-
served only in FRW mice.

Food restricfion induced allerafions i reproductive function.
Activity, when it becomes excessive, beads to loss of estrous
cycle in restrictive AN patients as well as in athletes. In our
study, we showed that food restriction by itself associated or
not with physical activity rapidly indoced a dismuption of the
estrous cycle (Fig. 5) associated with a closure of the vaginal
opening and a decrease in uterus mass (Table 1} observed on
D15 and D55. The sizes of the ovaries of both FRE and FR'W
mice were significantly reduced compared with AL and ALW
mice (Table 1) Thus, physical activity did not exacerbate the
impact of reduction of feeding in the reprodoction function.

Physical aclivity precipitated early alferafions of fal mass in
food-restricted mice. Besides loss of fat, AN patients also show
muscular atrophy and osteopeniafosteoporosis in the long term
(41}, for which the impactfrole of physical activity is poory
understood. Tio this end, in the present study, we explored fat,
lean, and bone mineral mass changes. The different measure-
ments obtained at different times of the long-term protocol
(Fig. 1) with the X-ray CT scanmer {Fig. 6} showed mose
precisely the impact of physical activity associated or mot with
food restriction on body composition. On I3, food restriction
induced a 19% lower lean mass in FR and FREW mice com-
pared with AL and AL'W mice (food effect, Fy_5; = 13202,
P <= 0001; Fig. 64). The masses of liver and triceps, compo-
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Fig. 4. Effects of food restriction on looosmotor activity in the metaholic cages for the 4 gromps. A snd I total activity was anshyzed throughout the day on D05
(A and D45 (7 snd sversged for the dark (active |E|I._I.E:I ond light periods. B-E messsrements were taken of different periods of the protocol: short eem (8

mnd ) and long ferm (D and E}. The looomotor

wus mensured contimsously and averaged every hour im C (short term) end F (long term). Yalues am

activity
evpressed os means + 5E. AL, n = B ALW, & = I FR, a = Ik FRW, = = 12 for the short-ierm and & = 10 for the bosg-term protocols. *F = 005, FR
or ALW we. Al; #F = 005, FEW v ALW; §P < 0105, FR vs. FRW. Sigmificance wes sei following 2-wey ANOWA.

AJP-Endncrinol Metah « doi: 10115 ajpendo 00580, 2014 . wurw.ajpendo. org



92

Chapitre 1:

Split by PDF SHINER4i-ssad'zh] -sendizh1 00315/2h1 72064152 | xppws | 55 | 12/11/14 | 16:34 | MS: E-00340-2014 | In 02/DUWDLH | |

E6 CW]CRX)DRPSI‘RICI‘IONANDHNSCALACI’MW
Estrous stages AL 4352 Estrous stages ALW 447

D D

u u

& E
ﬁas-mo“mdmw d 1111 T T 1 d —r—t—T—T1TT1 T T
or not with physical activity on estroes cy- £ 303 65128 5 &4 & 430 3691248 8 M4 &
cles. One example of mouse from each group Time (days) Time (days)
was given along the protocol, represesting
the whole AlLn =6 ALW,a =6 FR. s = FRW
6; FRW, & = 6. D), diestrus; M, metestrus; |, EStrous stages Ep- ook s o .

estres; od, noadeleciad.

nents of the lean mass, were actually lowered in the FR and
FRW groups (P < 0.001; Table 1). The body fat mass was
strongly affected by both food restriction (food effect, Fiap =
4.86, P < 0.05; Fig. 68) and physical activity (activity effect,
Fia20 = 2657, P < 0.001; Fig. 5B). In particular, FRW mice
exhibited a decrease of —87.20 = 5.04% compared with FR
mice fat mass. Interestingly, FR mice did not display such a
drastic decrease (—33.90 = 11.43%) compared with the fat
mass of AL mice. The visceral fat mass was affected by both
food (Fi20 = 7.84, P < 0.05; Fig. 6C) and activity (Fi20 =
1794, P < 0.001; Fig. 6C). The subcutaneous fat mass was
affected only by activity (Fy-20 = 30.72, P < 0.001: Fig. 6D).

On D55, the differences in lean mass did not change com-
pared with DJ5 (food effect, Fi.xn = 55748, P < 0.001; Fig.
6A4). The weight of the liver was affected by the restriction
(food effect, Fi_ss = 75.12, P < 0.001), whereas the weight of
the triceps was conditioned by both food and physical activity
(food effect, Fi» = 175.71, P < 0.001; activity effect,
Fi2 = 631, P < 0.05) (Table 1). For the fat mass. an
interaction of food X activity was noted (F1ap = 9.76, P <
0.005; Fig. 6B), with a pronounced decrease for FRW and FR
mice compared with ALW and AL mice (P < 0.005) and ALW

Table 1. Alterations in metabolic and reproductive tissues

AL

630369124 $1 5 &
Time (days)

WL

£303c5128 8 &
Time (days)

to AL mice, respectively (P < 0.005). Similar comparisons
were obtained for visceral fat mass (ineraction of food x
activity, Fi_an = 7.91, P < 0.05; Fig. 6C) and subcutaneous fat
mass (interaction of food X activity, Fy_20 = 10.09, P < 0.05;
Fig. 60D). FR mice presented a higher decrease in fat tissue
compared with AL mice (—88.03 = 2.59%) than FRW mice
compared with ALW and FR mice, respectively (—67.88 *
7.76 and +708 = 40.45%. P < 0.05). Finally, the bone mass
acquisition might be stopped between D5 and D55 in FR and
FRW mice. Indeed, restriction did not permit a gain of BMC
(food effect, Fi.ap = 4395, P < 0.001; Fig. 6E) for the FRW
and FR groups compared with ALW and AL groups. As
expected, ALW mice exhibited a trend toward a higher BMC
than AL mice. Collectively, these data suggest that physical
activity accelerates the effects of food restriction on fat tissue
without protecting muscle and bone mass.

Physical activity associated with food restriction induced an
adaptation in energy metabolism. Long-term food restriction
associated or not with physical activity has been suggested to
induce changes in the epergy metabolism, changes that are
difficult to assess precisely in AN patients in the long term
(57). Animal models are thus useful to decipher metabolic

Tisne Al AW m mw
Short term (DI5)
No. n==6 =6 an=6 n=6
Liver, mg* S4E03 + 3081 558.55 = 19.61 80722 + 1891 £11.40 = 3002
Triceps, mg* 10813 = 131 11793 = 138 §7.12+3.19 £738 + 485
Uterus, mg* 10023 = 1560 106.83 = 18.15 21.18 £ 097 2085 + 132
Ovary length, pm* 165892 + 74.18 1,523.80 = 63.99 1397.23 + 6453 135123 + 6483
Ovary width, pm* 1177483 =+ 7785 1,22628 = 8426 98869 = T197 91847 + 62.80
Long term (D55)
No. n=14 e=10 n=14 n=14
Liver, mg* 9680 + 17.72 98436 = 2041 T99.82 + 20.14 82053 = 1752
Triceps, mg*® 12397 + 4.00 135.08 = 2.82 B1.78 £ 318 §768 +233
Uterus, mg* 7144 + 867 6778 = 11.74 1605 = 077 1762 + 050
Ovary leagth, p® 169329 + 84.13 1,75797 = 37.18 1,231.11 + 5057 1. 20381 + 67.08
Ovary width, um* 133197 = 4509 1,338.08 = 72.83 B7455 + TO.4 92575 = 19.12

Data ar= expressed as means + SE n = 6-14/group. DIS, day 15; D55, dnySS AL, ad libitum; ALW, ad libitum and wheel; FR, food mestriction; FRW,

food restriction and wheel. Impact of food rstriction associaled or not with

ca the weight of liver, triceps, and wterus and on the ovaries” size.

All samplings wees doae in the morming (0830-1300). Significance was set following 2-way ANOVA. *Food effect; Pactivity effect.
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1':1.4— - B FRW 5 maieneous fai mess (), than food resindion
only (FE). E: hone mineml composition was
i i modifiend omly at the end of the proiocol for
L= FE snd FEW mice. All messummenis wemne
i ] } imken in the moming (between B30 and
L] 12300 ¥alses ar= = means + SE

i

Day 15

Day 15

Day 55

adaptations that take place in response to long-term energy
imbalance. On 15, EE was affected by both activity and food
restriction during the dark period (interaction of food 0 activ-
ity, Fizs = 1513, P < (uDD1; Fig. 7, A and #), with FR and
FEW mice having a lower EE than their respactive control AL
and ALW mice (P < 0L001). During the day, similar differ-
ences were observed (food effect, Fy_se = T0O23, P < 0001;
Fig. 7, A and B). Over a period of 24 h, the pattern of EE for
ALW followed their ambulatory activity (Fig. 3). By contrast,
FREW mice presented the same EE pattern as FR mice (6.15 =
0.25 kcalfday in FR mice vs. 6.14 = 020 kcaliday in FRW
mice; data mot shown), even if FRW mice displayed a higher
physical activity level than FR mice (Fig. 4C). On D45,
regarding the daily EE, FR and FEW mice had a lower EE than
the ad libitum groups (interaction of food = activity, Fi-2s =
1841, P =< 0000; AL: 10014 = (.13 kealiday; ALW: 11.98 =
029 kcalday:; FR: 596 * 0.16 kcalfday; FRW: 6.05 = QL15
kcaliday). During the dark pericd, FR'W mice showed a higher
EE than FR. mice but a lower EE than ALY mice (interaction
of food = activity, Fy_zs = BE2Z, P =2 0L01; Fig. 7, C and I}
that might have been paralleled with their highest physical
activity (Fig. 4F). However, despite a decrease in locomotor
activity during the light period betwesn D5 and D45, FRW
mice displayed the same level of EE. Thus, these data reveal an
uncoupling between physical activity and global EE for FR'W
mice, suggesting different specific metabolic adaptations re-

Day 15

Al n = 6 ALW, n = 6, FE, n = §; FREW,
n =6 *F = .05, FE or ALW v= AL; &F =<
005, FRW vs. ALW. Significance was sl
fallowing 2-way AMOVA

lated to activity. The analysis of RER and FA oxidation was
done to explore this further.

On D75, the data showed that RER was not affected by food
mestriction o activity in any group during the overall dark
period (Fig. 84). However, RER determined each hour showed
that fiood delivery was followed by a significant increase in
RER in FR and FEW mice between 2100 and 0100 companed
with AL and ALW mice (food effect, P << 0.05; Fip. 88), with
values reaching 1.0, which is generally taken to represent both
carbohydrate oxidation and endogenous fatty acid symthesis.
Intriguingly, from 0700 to 1900, FR. mice showed a progres-
sive and significant decrease in RER valwes that reached —0.7,
suggesting a shift to lipid oxidation compared with FR'W mice
(P == 0.05; Fig. 85) that maintained a RER pattern similar to
that of the other groups. During the day, an effect of activity
was nobed (Fr_as = 12.99, P < 00001; Fig. 84). Such data were
cormoborated by the evaluation of fat oxidation (Fig- 8, € and
I¥). During the night, an interaction of food > activity (Fi_s =
564, P =2 0U05; Fig. 8C) revealed that FR'W mice had a lower
fat oxidation than ALW mice (F = 00001) as well as FR
compared with AL mice (tendency P = 0.07T). However, the
high locomotor activity of ALW compared with AL mice
during the night is associated with a similar RER, but the FA
oxidation values revealed a higher consumption of both lipid
and carbohydrates. FREW and FR. mice exhibited the same RER
as ALW and AL mice, but their low FA oxidation values
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suggested a lowered use of lipid and carbohydrate stores.
During the light period. FR and FR'W mice displayed a lower
fat oxidation than their control AL and ALW mice (food effect,
Fras = 1763, P < 0.001; Fig. 8C). These data sugpest that
food restriction increases the total energy derived directly from
FA oxidation, especially for FR mice compared with AL,
ALW, and FRW mice. On D45, the main changes concemmed
RER valoes obtained during the light period, where a food
effect was prominent (Fi-zs = 25.74, P < 0.001; Fig. &, E
and F). Throughout the light phase, FEW mice exhibited the
lowest fat oxidation levels compared with all other groups
(tendency to interaction of food = activity, F1 2 = 371, P =
0uD; Fig. B, & and H). In restricted mice, physical activity
balanced the use of carbohydrate and lipids in the short term,
whereas when the protocod was extended it did not impact
significantly on lipid or carbohydrate metabolism.

To explore the mechanisms further we measured different
plasma metabolites, which can reflect energy balance. Glyce-
mia was performed in the basal condition in the moming (mice
were all given the same amount of food 14 h before the
measurements) or after 14 h of fasting. On [3]5, both FR and
FEW groups displayed a decreased glycemia in basal or fasted
conditions (food effect, Fy_sr = 73.39, P < 00001 and Fy_as =
1482, P < 0001, respactively; Table 2). On D55, food and
activity affected the basal glycemia (food effect Fig =
4553, P < 0.005; activity effect: Fr_43 = B58, P < 0.001;
Tahble 2). Regarding the glycogen stock in liver, food restric-
tion induced a significant decrease only on D5 (food effect,
Fi3 = 48], P < 0.05; Table 2). Likewise, only at 55 were
the plasma levels of ketone bodies affected by both the food
restriction and activity (food effect: Fi_as = 13.33, P < 0.001;
activity effect: Fy_zs = 563, P << 0.05; Table 2). The MEFA

191": t’l’-"'l ﬂ‘-“l P 38 g

T h)

plasma levels were increased both in FR and FREW mice in the
short term (food effect: Fy 19 = 8.35, P < (.01} and the long
term (food effect: Fras = 639, F < (005). Finally, no
significant difference was detected in the shori- and long-term
proiocols for the plasma triglycerides (Table 2).

Owerall, these results show that FR. and FRW groups adopt
differential energy metabolism strategies. Interestingly, in
FRW mice, activity is not related to a higher EE compared with
ALW. Moreover, on [M5, contrary to FR mice, FEW mice
exhibit a similar metabolism to AL and ALW groops during
the light phase. Finally, in the long term, FEW mice displayed
a similar metabolic profile (RER, FA oxidation) to that ob-
tained in FR mice.

Physical acivity and food restriciion increased plucose
tolerance. Similar to the other energy metabolism parameters,
data on glucose tolerance in AN patients during the course of
their disease are sparse (37). On D15, FR and FEW mice
exhibited a lower glycemia compared with AL and ALW {at
time 0, food effect: Fi_ag = 14.82, P < 00001; AUC, food
effect: Fi_ag = 43.97, P << 0001 ). Interestingly. at time 30 min,
FEW mice displaved a significantly lower glycemia after
glucose injection compared with FR mice (interaction of
food 0 activity: Fi_as = 3.94, P < 0.05; Fig. 24). On D50, FR
and FEW mice exhibited a lower glycemia than AL and ALW
(at time 3, food effect Fy_3s = 14.82, P = 0.08; AUC, food
effect: Fras = 3728, P = 0.001). Mo difference remained
between FR and FEW groups (Fig. 2H).

Here again, physical activity appears to have beneficial
effects by enabling a better adaptation to food restriction with
a meore rapid and more efficient use of the glocose immediately
available, but cnly in the short term.
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¥. ¥olues are pxprossed o means = SE AL n =

B ALW, n = 1k FR, m = 0 FRW, = = 12 for the short-ienm snd a = 10 for the long-temm profocols. *F < 006, FR or ALW v, AL; 8P =2 (005, FEW vs.
A 14 ALW. Sigmificence wes sel following 2-way ARCWA.
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Table 2. Impact of food restriction associated or not with physical activity on plasma metabolites and hepatic glycogen

Metabolites AL (n = &) ALW (a - 6) R (n -8 MW~ 58
Short term (DI5)
Basal glycemia, mg/dl* 13759 =783 12939 = 552 86.67 = 3.63 8461 =479
Fasted glycemia, mpfdl* 13063 = 811 12080 + 6.84 107.85 = 3.60 9992 = 416
Triglycendes, mg/dl 3375288 2478 + 249 315 =371 2840 =400
NEFA, mgil* 898 =071 1146 = 1.63 1449 = 1.52 1369 = 137
Ketose bodies, mg/dl 401 £ 069 514 034 3.18 = 0.57 404 = 056
Liver glycogen, mg/mg tissne® 9.14 £ 086 933 + 095 137 =047 756 = 074
Long term (D55)
Basal glycasmia, mg/dF® 11993 = 515 13117 = 570 82.85 = 408 100.86 = 386
Fasted glycoemia, mp/dl 11956 = 7.73 105.80 + 4.96 99.15 = 6.28 106.88 = 3.00
Triglycendes, mg/dl 3303 =252 2640 = 1.98 2602 =253 2786 =328
NEFA, mp&l* 1294 = 140 1734 = 098 21.20 = 258 18.85 = 2.16
Ketose bodiex, mg/di*® 411 x033 553 x07M2 3.00 =025 358 036
Liver glycopen, mg/mg tissue 1024 = 156 £91 = 0.96 10.18 = 0.52 1082 059

Data are expressed as means + SE; a = 6-&/group. NEFA, nosesterified {oc free) fatty acids AR samplings were done in the morsing (830-1100). Significance

was set following 2-way ANOVA. *Food effect; Pactivity effect.

Physical activity and food restriction modified energy me-
tabolism hormone levels. In AN, patients also display numer-
ous endocrine alterations that can contribute directly or indi-
rectly to maintain and exacerbate the disease (24, 66). Data
related to the understanding of how hormones might contribute
to the worsening of the patients are currently lacking. On DI5
and D55, the plasma levels of leptin were impacted by both
activity and food (interaction of food X activity, Fi1g = 4.46,
P < 005, and interaction of food X activity, F; 3; = 12.92,
P << 0.001. respectively: Table 3), with significant differences
noted between AL and AL'W mice (P < 0.05) and AL com-
pared with FR mice (P << 0.05). The plasma levels of cortico-
sterone were increased in FR and FRW mice compared with
their respective controls on DJ5 (food effect, Fy_2s = 16.15,
P << 0.001; Table 3). On D55, FR mice exhibited the higher
corticosteronemia compared with AL and FRW mice (interac-
tion of food X activity. F; o = 11.06, P < 0.01: Table 3).
Plasma levels of ghrelin, the oaly known circulating hormone
that increases food intake, were increased in the FR and FRW
groups compared with AL and ALW mice on D15 (food effect,
Fy 26 = 37.72, P < 0.001; Table 3) and on D55 (food effect,
Fi23 = 476, P < 0.05; Table 3). More precisely, on D15, the
acylghrelin form was influenced by the food restriction and
activity (food effect, Fi_26 = 21.48, P << 0.001: activity effect,
Fira6 = 624, P < 0.05), whereas desacyl-ghrelin concentra-
tions were increased in FR and FRW mice compared with AL
and ALW mice (food effect, Fi_25 = 3681, P < 0.001; Table
3). Thus, the acylghrelin/des-acylghrelin ratio reflacted more
an impact of activity (activity effect, Fy_26 = 1042, P < 0.01;
Table 3) than of the food restriction. On D55, acyl- and
des-acylghrelin plasma levels were influenced by activity (ac-
tivity effect, F3_23 = 8.01, P < 0.01) and food, (food effect,
Fi-23 = 832, P < 0.01; Table 3), respectively, with a higher
acylghrelin/des-acylghrelin ratio in ALW and FRW mice (food
effect, F1.x3 = 545, P < 0.05; activity effect, F1_23 = 1461,
P << 0.001; Table 3).

Therefore, our data underscore an impact of physical activity
on the ghrelin system. The food restriction led to eadocrine
changes that could explain the differential adaptations de-
scribed previously in FR and FRW mice compared with the ad
libitum groups.

This study was undertaken to obtain, in a mouse model, data
contribating to determine whether the physical activity often
described in restrictive AN patients might have beneficial or
deleterious effects on bodily functions in the long term. For
this purpose, we describe for the first time the physiological
consequences of the combination of long-term food restriction
with voluntary physical activity in female mice. The main
finding is that physical activity induced differential metabolic
and endocrine adaptations in chronic food-restricted animals.

Considering the different known animal models related to
food restriction and activity and their limitations, we modified
the initial ABA model to study lasting alterations. We chose to
reduce the quantity of food from 30% for the first days to 50%
until the end of the protocol, as normal mice are usually 30%
overfed, taking into account their physiological needs (4).

We showed rapid body weight stabilization in the 30%
restricted and active mice. Following this 30% restriction, the
higher diet restriction combined with physical activity induced
a more drastic and a more rapid body weight loss in the short
term (up to D15). Then, FRW mice showed 2 wk of stabilized
body weight around 20% under their initial body weight. This
decrease matched that described previously in long-term 50%
FR mice (27). After these 2 wk of stabilization, a slight body
weight gain was observed (from D32 to D35 and D40). Then,
body weight remained unchanged until the end of the protocol
(D55). The body composition revealed that fat mass was
strikingly decreased in FRW mice, whereas FR and FRW mice
showed a moderate reduction in the lean mass and completely
stopped bone mass acquisition.

To search for the causes of this pattern of body weight
changes observed only in FRW mice, we studied the physical
activity of mice throughout the protocol. First, FRW mice
showed a daily activity equivalent to that of ALW mice,
suggesting that our model did not induce a hyperactive behav-
ior but rather a moderate activity. Secoad, the period of slight
body weight gain in FRW mice took place when physical
activity became lower compared with the beginning of the
protocol. This could be related to the weight increase. Further
analysis of activity patterns revealed that before their activity
became lower, FRW mice were active during both the night
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and the day throughout the protocol. whereas activity in all
other groups was restricted to the dark period. FRW mice
developed a light period activity close to the feeding time. This
activity, usually called FAA, was also described in the ABA

Ell

paradigm (23, 48, 49, 68). The FAA is usually described 2-3
h before food distribution. In our model. FRW mice began to
be active around 6 h before food on DJ5. Such behavior might
reflect an association between foraging and FAA. We hypoth-
esized that the peak of activity observed 2-3 h before feeding
might really correspond to FAA, whereas the previous activity
might be related to foraging. Tentatively, we suggest that
wheel running impacts on the development of FAA by increas-
ing addictive behavior to exercise (37). Indeed, FAA is driven
by the dopaminergic motivation/reward system (31, 67). Al-
terations of the reward system are increasingly suspected to
play a role in keeping AN patients in a vicious circle of food
restriction associated usually with activity (5, 60). Finally, until
the end of the protocol, FRW mice maintained a moderate
activity, even if a strong decrease that resulted in a reduction in
their global daily activity was observed for the FAA.

The relation between leptin and physical activity has been
well investigated, especially in the ABA protocol (25, 33, 51).
In fasted mice. increases in ambulatory and running wheel
activity have been shown to be inhibited by chronic subcuta-
neous leptin treatment (51). In the ABA protocol, subcutaneous
or intracerebroventricular leptin delivery leads to a decrease in
running wheel activity (25, 33). In our study, on D15 as well as
on D55, FRW, ALW. and FR mice had a similar low plasma
leptin levels compared with AL mice, reflecting their fat mass
reduction, especially the visceral fat pads. In accordance with
the known effect of leptin on activity, the slight increase in
plasma Jeptin levels described in FRW mice between DI5 and
D55 might be a contributing factor to the disappearance of the
FAA at D55. Of note is that AN patients also exhibit lower
plasma levels of leptin in association with their fat mass
reduction (50). Our data reinforce the importance of studies
exploring the impact of food restriction in association with
activity in chronic long-term protocols.

Ghrelin is another hormone involved in FAA behavior (68).
As for AN restrictive-type patients (29, 30), on D15 the two
groups of food-restricted mice displayed an increase in plasma
acyl and des-acylghrelin levels. The ratio acyl/des-acylghrelin
contributes to a better idea of the potential ghrelin activity
because of the controversial functions of these two forms that
have been discussed (13). In our study, on DI5, ALW and
FRW mice displayed a higher acyl-fdes-acylghrelin ratio com-
pared with AL and FR mice, suggesting that active ghrelin

Table 3. Impact of food restriction associated or not with physical activity on plasma hormones

Homooes Al (g - 63) ALW (g = 6-8) M (2 - 6-8) W (& - 6-3)
Short term (DI5)
Leptin, ag/ml 572 = 087 309 =021 3.55 = 0.25* 308020
Corticosterone, np/mP* 147.1 = 20.10 1964 = 2445 2119+ 492959 2764 = 4301
Ghrelia iotal, pp/mF Q0734 = 11175 9694 = 9624 215821774 27213 = 39671
Acylghrelin, pg/mi®® 22870 + 3538 357.09 x 6068 57560 = 6366 958.21 = 16569
in, 67864 + 7980 61234 = 7249 1.582.56 = 17754 1.763.14 = 25269
Ghrelia ratio (MGDAGP 034 =003 0.62 = 009 0.39 = 006 054 = 006
Long term (DS5)
Leptin, ng/ml 467 =042 3.17 = 015 337 = 0.16* 352009
Corticosterose, ng/ml 1008 = 11.60 1205 = 10.19 2408 = 21.16* 178.0 = 12.76§
Ghrelis total, pp/mP 12386 = 1511 1458.1 = IT7 8 16059 = 1125 17744 = 1656
Acylgheelin, pg/mi® 14548 + 4212 Mass4m 14721 = 2026 28034 = 4146
Des-acylgheelin, pg/mP 1093.12 * 114.96 1L1BO.A3 = 13548 1,458.69 = 10839 1,534.10 = 13216
Ghrelin Ratio (AG/DAGY* 012 = 0.03 023 = 001 0.10 = 002 0.15 = 002
Data we expressed as means + SE; & = 6-8/group. AG, acylghrelin; DAG, All samplings were done in the moming (830-1100). *P < 0.05,

FR or ALW vs. AL; §P < 0.05, FR vs. FRW. Sigaificance was set following 2-way ANOVA. *Food effect; Pactivity effect.
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levels might impact upon physical activity or vice versa (48).
In the long term, this ratio in FRW mice decreased and bacame
similar to that of FR and AL mice. This decrease was associ-
ated with lowered FAA in FREW mice. Interestingly, in the
ABA protocol, the stimulatory action of acyl-ghrelin exerted
on FAA is abolished by chronic intracerebroventricular
growth hormone secretagogue receptor type la amtagonist
treatmient (68

Finally, corticosterone plasma levels are increased in AN
patients (2%). Besides its known role in the regoulation of stress
mesponse, corticosterone was demonsirated to contribate to the
development of FAA in rodents submitted to the ABA protocol
22). In the shor-term protocol, FRW and FR exhibited in-
creases in plasma levels of coficosterone. However, in the
long-term protocol, FR mice displayed higher levels than AL
and FREW mice. Such changes might explain the slight activity
observed just around the food distribotion for FR. mice and
again might be one possible explanation for the disappearance
of FAA in FRW mice. Once agpin, such differences bebtwean
the two restricted growps might explain the differential pattemn
of activity. Thus, the data we have obtained gave us two main
novel findings. 1) FEW mice showed a unique pattern of leptin,
ghrelin ratio, and corticosterone that is involved in the regula-
tion of physical activity but also in the regulation of energy
metabolism; and 2} volontary and moderate physical activity at
the beginning of a profocol of food restriction might be
beneficial in the kong term since it is associated with a normal-
ization of metabolic hormone levels that may favor a better
adaptation to these drastic conditions. These data bed us to
study the changes that could occur in energy metabolism.

The low energy expenditure observed in FR and FREW mice
on 15 and D45 might be associated with low plasma leptin
concentrations but also with the food restriction since ALW
mice, which also showed low levels of leptin, exhibited high
EE during the night. Accordingly, the reduction of lean mass
observed in FR and FRW mice might be a strategy to spare
energy usad by the organism in such drastic conditions to avoid
g too dramatic hypothermia (62). It might be associated with
the persistent high corticosterone levels, which are known to
simulate conversion of protein to glucose and increase nitrogen
catabolism in muoscle. It can also be hypothesized that fat pad
decreases might impact EE through the decrease of plasma
leptin levels. Indeed, leptin treatment in fasted male mice
increased total EE (51). The impact of ghrelin on EE was not
clear since intracerebroventricular or intrapertoneal injection
of ghrelin decreased EE (3), whereas intraperitoneal treatment
with proghrelin increased EE (74). Soch data point out the
controversial dual effect of acylghrelin and des-acylghrelin on
food intake and EE. Here, oor data did not permit us to
decipher the real impact of ghrelin on EE. Finally, the low EE
described in both FR and FRW mice, especially during the
light perind when only FRW showed FAA, led us to conclude
that EE not only was related to exercise but reflected an
adaptive way (o save energy to maintain physiological func-
tions. The impact of fiood restriction on energy metabolism
confirmed data obtained with 30% of food restriction (8)
However, the strategy used by FR and FRW mice were
different. In fact, in the short term, FRW mice adopied differ-
ent fuel utilization from FR. during the light period. FR: mice
displayed a metabolism that was oriented to FA oxidation,

CHEONIC FOOLD KESTRICTION AND PHYSICAL ACTIVITY

which was not the case for PRW mice despite the food
restriction and the FAA

These metabolic data sugpest that, in the short term, FR'W
mice did mot adapt properly to their metabolism, with a higher
carbohydrate metabolism and a lower fat oxidation during the
light period than FR mice. Such a profile was supporied by the
results obtained in the glucose tolerance test; FRW mice
displayed a faster glucose cleamnce particulardy just after
glucose injection. This improved glocose capiure could explain
why FEW mice have a higher RER than FR during the day on
5. When the protocol was extended, FRW mice adopted a
similar metabolic profile to FR mice. Thus, physical activity
may delay the metabolic adaptations to food restriction even if
the other parameters (such as liver weight, hepatic ghycogen,
basal and fasted glycemia, MNEFA, leptin, coricosterone, and
ghrelin} evolved in a similar way in FR and FR'W in the short
term. In the long term, FREW mice appeared to be more adapted
to these drastic conditions compared with FR: mice. Besides the
increased body weight, FRW mice had lower corticostenonse
and acylghrelin levels compared with D715, whereas they re-
mained constant in the FR group. Because of their role in the
regulation of energy metabolism, glycemia, and food intake,
further stodies are needed to explore the precise role of these
two key hormones in the adaption process of FR'W mice. To
our knowledpe, very few studies have focused on metabolite
concentrations related to energy metabolism in AN (9, 10, 55,
72}, likely reflecting the discrepant data obtained and the
procedares used fo measure these metabolites (Hmes of the
day, before or after a meal, fasted conditions, etc.), rendering
the data difficult to interpret. This underscores the necessity to
study the evolotion of these parameters in relevant animal
models.

It is known that physical activity is generally associated with
fuel mobilization, reflected by increases in ghycemia and
plasma MEFA, as well as feeding that participated im amn
overload of blood mutriments (59). We showed here that
mnning wheel activity modified the pattern of ingestion of food
in FREW mice in shifting the meal initiation. FRW mice ate the
delivered food more slowly than FR mice. One explanation,
sugpested by Woods (71), considered eating to be a homeo-
static stressful event, because the digested nutriments that
reached the blosd during and after a8 meal markedly dismopt
enaergy homeostasis. Thus, the combination of both events,
activity and feeding, could generate a stressful energy event
especially in the short term, where FRW mice delayed their
time to eal. Thus, the shift in meal initistion observed here
might explain the “voluntary food restriction” observed in the
ABA protocol (38). In fact, no study has measured the meal
imitiation in the ABA model, in which food is available for only
2 h. Taken together with owr data, we hypothesize that the
volumtary food restriction described in the ABA model might
be due o the physical activity maintmined by the mice that
could modify the beginning of feeding. Another critical factor
in the ABA model is the dehydration. In contrast to what was
observed in the ABA protocol, in which the consumption of
water could play a role in the reduction of food intake (&), we
did not observe any modification in the water intake pattern.
Thos, here physical activity influenced the meal initiation
without affecting the water consumption. It can be hypothe-
sized that the moderate and not the high level of activity
described in our model i responsible for this observation.
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Food restriction is also known to disturb reproduction func-
tion both in humans and rodents. As demonstrated by Dos
Santos et al. (21), female rats submitted to treadmill exercise
and a 50% food restriction led to interruption of estrous
cyclicity, as we observed in our study where the physical
activity was voluntary (21). In AN patients, even if amenorrhea
was not considered as a criterion in the DSM-V anymore,
disruption of cycles is currently observed in restrictive AN
patients (24, 42). Disruption of the estrous cycle as well as
reduction of the size of ovaries was observed here in FR and
FRW mice along all the protocols. Physical activity alone did
not promote such alteration. The combination of energy deficit
and activity seems necessary to induce these modifications.
These alterations might also be adaptive to avoid the develop-
ment of offspring in a deletenious nutritional environment. The
endocrine changes observed in our study might contribute to
the development of this phenotype. Leptin was largely de-
scribed to play an essential role in reproduction since db/db
mice, which are deleted for leptin gene receptor. and ob/ob
mice, which are deleted for leptin gene, are infertile (6. 18).
Moreover, upregulation of ghrelin induced a decrease in LH
surge (26, 53), even if the mechanisms involved are yet
unknown. Chronic exposition to corticosterone inhibited LH
secretion and estrous cycle and ovulation in female rodents (9,
10). Thus, both FR and FRW mice displayed high plasma
corticosterone and ghrelin levels as well as a strong fall in the
leptin concentrations. Therefore, the various endocrine altera-
tions observed in our study are likely to alert hypothalamic
brain structures involved in reproductive function and energy
metabolism of the epergy imbalance to preserve sufficient
energy to adapt the body both at short- and long-term proto-
cols. Finally, the body weight gain observed in FRW mice after
30 days of protocol did not induce a recovery of the estrous
cycle. Indeed, it remained absent until the end of the long-term
protocol.

Finally, another major alteration of AN is a decrease in
BMC leading to osteopenia and osteoporosis in 38-505% of
cases, which is associated with the high risk of fracture in
patients (41-43). Alterations in BMC were described in rats
and mice aged 3-14 wk and subjected to where food
restriction varied from 30 to 40% for 3-10 wk (19, 32, 54, 63).
In FR and FRW mice, bope mass acquisition was stopped
similarly after D15, whereas it was increased for AL and ALW
mice. Thus, in FRW mice, physical activity that is usually
described to stimulate bone formation did not prevent the
termination of bone mass acquisition induced by food restric-
tion. Similar data were also described in female mice
subjected to a protocol of chronic stress associated with caloric
restriction, the “separation based-anorexia™ model (73). This
confirmed the absence of the protective effect of activity on
BMC in AN.

In conclusion. here we have characterized a new rodeat
model of chronic restriction associated with voluntary physical
activity that mimics, at least in part. the physiological alterna-
tions that occur in AN. This model was used to determine
whether physical activity has a beneficial or detrimental role in
this disease in the long term. Our data lead us to suggest a dual
effect of exercise. Moderate voluntary exercise accelerates
body weight loss (particularly affecting the fat mass), leading
to noticeable endocrine alterations. which could impact food
anticipatory activity, effects also observed in AN patients. It

El3

did not permit a proper metabolic adaption in the short term
with a metabolism similar to that of ad libitum groups. How-
ever, a delayed food intake initiation due to physical activity
limited a rapid food intake pattern, which was observed only in
FR mice. This behavior resembles the binge eating behavior
observed in some AN patients, which causes abdominal dis-
comfort and possibly also lower nutriment adsorption. In this
case, physical activity might have a beneficial effect. In the
long term, we suggest that moderate exercise may have posi-
tive effects on energy metabolism regulation. Finally, the
evolation of hormone levels noted in both the short term and
long term reflected an effect of both activity and food restric-
tion on adaptation to these drastic conditions of negative
energy balance, with a potential positive effect in the long
term. However, activity did not contribute to prevent lean and
bone mass loss induced by food restriction. It remains to be
determined whether these specific physiological adaptations in
our AN model (metabolic, endocrine) that are related to mod-
erate activity could lead to a better or poorer recovery.
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Résultats complémentairesphase de récupération apres un déficit énergétique séveére le long terme

Les altérations tissulaires et endocriniennes ont été rarement étudiées dans les difféerents
modéles de restriction alimentaire chronique. En effet, la plupart des études ciljtgitamement
fSa FIOGSdINA &dzaOSLIWiA6fSa RQsUNB AYLX AljdzSa RI
sénescence(Speakman, 2011). Les études qui utilisent souvent des restrictions plus sévéres
aQF NN GSyid FdzE O2yasSl dzSy &S @#ansSdes cbndifibns Y& @afigf A & Y S
énergétique (Siegfriedt al.,2003; Avenaet al.,2011; Kimet al.,2012) et délaissent la phase de
récupération. Or durant la maladie, les patients anorexiques adoptent un certain nombre de
stratégies nécessaires addzNIDA S [jdzA O2y RdzAaSyid t dzy 3INF YR
f QF g2y a az2dz ktday, 3013). dN&alprdaing/ Air2 gértain nombre de ces adaptations
physiologiques peuvent constituer un obstacle a la phase de récupération chez les malades
(Lawsonet al., 2008; Estouret al, H A M0 ® Lf F LI NI Ad |j dzQl LINB & NB:
niveaux comparables a des individus contrbles, les anorexiques présentent toujours des
perturbations de la fonction reproductrice, mais aussi une récupération leetdedr densité
minérale osseuse (Misra et Klibanski, 2014).

Lt YyQSEA&GS [[dzS GNB& LISdz RS R2yySSa &dzNJ f QA
LK &S RS NBOdzZLISNY A2y d 9y SFFSGZ RS LI NI asSa I
cemfiN} £ > 2y Said Sy RNRBAG RS aS RSYFYRSNI aix fQF O
un poids au niveau de la normale, mais également si ces effets sont bénéfiques ou déléteres.

Dans cette étude préliminaire, des souris préalablement soesnia un protocole de
restriction alimentaire sévére sur le long terme (voir point Mequinionet al.,2014 en révision)
sont ensuite placées dans un protocole dit de récupération. Dans cette étude, 3 groupes de souris
femelles ont été étudiés les sous FRW (Food Restriction and Wheel) et FR (Food Restriction)
précédemment soumises a une restriction quantitative de nourriture de 50% avec ou non acces a
dzy S NP dzS§ RQl Oétalgpbl4 8n réviaich)jote/dg fodvgau acces libre & la nourriture
(ad libitum). Ces 2 groupes ont été comparés a un troisieme groupe ayant eu acces libre a la
nourriture AL Ad libitum). Ainsi, les 3 groupes ont été suivis pendant 3 semainggpdrait que la
période de récpération révele une grande capacité de correntides différentes altérations

précédemment observees.

3.1. Récupération du poids corporel et de la fonction reproductrice

' dz GSNX¥S RSa o aSYlFAySa RS NBOdzZISNY GA2y X S
augmentation rapide et importante de padcorporel dans les 2 groupes FR et FRWY. (L A. Le
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gain de poids corporel est significativement difféerent entre les souris FR et FRW et les souris AL
(F-15=262,29 p < 0.001) et entre les souris FR et FRW (p <Bi@5) @. Ce gain de poids corpdre

apparait fortement li€ au comportement alimentaire. En effet, les souris des groupes FR et FRW
LINBaAaSydSyid dzyS LKIFIaAS RQ KeLISNLKIFIIAS RIya fSa
0 2dza Ijé'B"zél Bé’ﬁ'ijour du protocole pour les groupe FRW et ERpectivement, p < 0.05). Cette
hyperphagie est ainsi plus prolongée dans le groupe FR (effet tefpps £ 25 p < 0,001 effet

groupe F120=751p<0,00Fig. 160 ® [ QK@LISNLIKI IAS GNIyaridz2AiANB C
cumulée significativemedrplus importante chez les souris FR par rapport aux souris AL (p < 0,05) et

une tendance entre les souris FRW et AL (p = 0J0§3,1 D). Cette différence est a prendre avec
précaution car elle peut étre liée au faible effectif sur lequel ces mesuresténéalisées (n = 6

par groupe; 3 cages). Les groupes FR et FRW ne présentent pas de différence siginificative pour la
guantité de nourriture consommeée cumulée

A Body weight evolution
B Body weight gain
o AL 801 §

- FR = —_— O AL
22 - FRW S " * /| FR
S5 >3 . * &8 FRW
= 3 3 S +59%

o = = .S 404
S o c ©
2 22
J,] é; 204
—— 2 +2%
2-3 N ™ A \9 \{:b ,\@ @ ,1:], 0 e ey
Time (days)
C Mean daily food intake D Cumulative food intake
. per cage p = 0.06
* r
18— 180~ *
16 © AL o —— O AL
FR 8 — 1704 0= FR
- FRWZ & FRW

160+

1504

Mean food intake
value per cage (gr.)
intake value (g)

Mean cumulat

1404

— T T T T T T
v 9 AN DR D
Time (days)

Figure 1 Weight evolution, body weight gain, daily and cumulative food intake of mice sulieut to 3weeks of
recovery of food restriction protocolA: Body weghts were recorded before the the dark phase Daily mean food
intake per cage was recorded for each grop.Body weight gain was calculated from body weight differer
between D1 and D20 of protocoD: Cumulative food intake was calculated from 120 of protocol. Differences
were tested by a Onway Anova or Kruskal Wallis test followed by a Bonferroni or Tukey-hpasttest
respectively.Datarepresentmearf 9a Yy x bAbvslER er FRWD & fR.FRW.

Le retour & un poids comparable au groupe AL est suivi par un retowrctriaestral dans les
groupes FR et FRW, 6 & 7 jours aprés la consommatidibitum de nourriture Fig. 3. Cette
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NBOdzLISN} GA2Yy Rdz OeO0fS Said |aaz20ASS dzy TmEBlé 2 dzNJ t

1) avec des valeurs comparables a cetla groupe AL.

A AL 452
Estrus stages

D

M

E
nd- I T T T T T T T T T T T T T T 1

8-6-4-20 2 46 81012141618202
Time (days)
B C
FR 450 FRW 455
Estrus stages

Estrus stages

D D

M M

E E

nd. —T—T—TTTTT T 1 nd. T T T T—T—T T T T
-86-4-202 46 81012141618202 8-6-4-20 2 4 6 810121416182022

Time (days) Time (days)

Figure 2.Estrous cycle recoveryEstrous cycle determined according to the observation of the .
population of vaginal washes was daily folevon mice in each group. D= diestrus, M= metestrus,
estrus, P = proestrus, nd. = no cell observed or undetermineted stagé. representative example o
estrous cycle of AL micB: A representative example of cycles observed in FR mice, with thet ohkong
duration with the onset of estrus during the recovery peri@A representative example of cycles observ
in FRW mice, with the onset of estrus during the recovery period.

3.2. Récupération des altérations tissulaires et endocriniennes

Différents tissus sont impactés par le retour de la nourritacklibitum Les 3 semaines de

4

protocole permettent une récupération de la masse du foie, desltdde RS f Qdzi SNHzA S

(Table 1 et Table 1 du point Il, Mequinieinal.).

9y OS ljdza O2yOSNYyS tS&a {(Araadza F RALISdzES €I
significativement différente entre les 3 groupes alors que la masse de tissu adigeéraviest
significativement plus faible dans le groupe FRW par rapport aux 2 autres groupes (H = 12.78, p <

0,05).
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Tissue AL FR FRW
3 weeks recovery SCAT (mg) 188,20 + 42,74 140,93 + 15,29 123,33 + 24,26
VAT (mg) 291,63 £ 35,96 238,97 £ 16,55 159,3) + 9,648
Liver (mgp 1060,67 + 25,84 1169,55 + 24,92 1101,87 + 49,14
Triceps (Mga 129,17 £ 2,24 115,35 £+ 5,47 126,58 £ 3,25
Uterus (mg) 66,10 + 5,81 84,30 + 12,66 79,67 + 16,60
Ovary length (um)| 1560,14 + 77,53 1485,75 + 104,62 | 1556,00 + 1115
Ovary width (um) 1083,92 + 54,10 1106,61 + 69,38 1014,62 + 33,27

Table 1.Weights and size of different tissues impacted by the protocol of 3 weeks recavéhese these included
main adipose tissues: subcutaneous adipose tissue (SCAT) and visgaoak assue (VAT); and main lean tissues:
liver, triceps and reproductive organs (uterus and ovaries) impacted by food restribliderences were tested by a
KruskaHWallis test following by a Tukey pésbc test.Data represent meatt{ 9 a Yy  8.05¢ ALvslBR or FRW;

8 FRvs.FRW.

Par ailleurs, aprés 3 semaines de récupération les souris FRW montrent des concentrations
circulantes de leptine significativement plus faiblEgy( 3 A, par rapport aux souris AL (H = 15.96
p <0,0.5) et FR (H1.96 p < 0,0.5). Alors que les résultats préliminaires concernant les taux

OANDdzE ' yida RS IKNBEtAYS RIya fSa RATTSNSDBHRgGla
3 BC)
A Leptin plasma level
L) X L] D AL
ég 6000+ § 3 ER
% g4500_ o —— B FRW
E2
§_§ 3000
c <
o
B Plasma ghrelin levels C Acylghrelin/Des-acylghrelin ratio
1500+ 0.251

E 0 AL © O AL
£ & 1000 8 R géozo T 8 R
7} .20+
%g ] FRWE g & FRW

© o ®©
8 > s C
L £ 5007 § = 0.15- -

£ H

(e m

Acylated De-acylated Total
Figure 3.Leptin and ghrelinPlasma concentrations of leptin and ghrelin in mice in standard condition (AL) or submitt
food restriction 10 weeks with or without wheel running access (FRW and FR respectively) followedby 3 weeksenf 1
A: Plasma leptin leptin concentrationB; Plasma ghrelin concentrationS; acylghrelin on deacylghrelin ratio. Differences
were tested by a Onevay ANOVA followed by Dunn post hoc. Data represent e a Yy % H Kk 3 NRLAA.J
FRW; § FRs.FRW

IANE
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La leptine et la ghréline impliquées dans le métaboligmergétique jouent également un réle
direct ou indirect dans le métabolisme glucidique. Ainsi, a jeun, les souris FRW tendent a avoir une
glycémie plus faible que les groupes AL et FR (p = 0,051). En condition basale, les résultats bien que
préliminaires ® montrent pas de différences entre les groupdskle 3. Pour compléter ces
résultats, un test de tolérance au glucose a été réalisé apres 2 semaines de récupération. Les souris
FRW tendent a avoir une meilleure sensibilité au glucose par rapport aus seRr (effet du
protocole k.10s= 3,16 p = 0,056F(g. 4 A. Malgré cette tendance aucune différence significative
YyQOS&G | LI NHzS | @SO f Skig.OBt Odzf & RQIFANB az2dza fI

Tissue AL FR FRW

3 weeks recovery | Fasted glycemia (mg/dl)
Basal glycemia (mg/dl)

131,83 + D6
153,25+ 11,01

126,17 + 5,90 106,67 + 5,12
136,75 £ 5,57 155,75 + 11,75

Table 2 Impact of 3 weeks recovery after 10 weeks of food restriction protocol with or without wheel running access
on fasted and basal glycemia. Alhgalings were done in the morning (8:30 to 11:0D)fferences were tested by a
Oneway ANOVA. Datarepresentmeafl 9aT Yy X HK I NRdzLJ

Mean Glucose AUC

A Glucose tolerance test B
)
S 300 +
E - AL T 25104 —— 0O AL
3 2501 FR § S [ =3 FR
3 ~ FRW S § @8 FRW
& 2001 D x
IS O = 2031044
S, 150 ) 5
E) p = 0.056 FR vs. FRW E
£ 100
< ! ' ' ' . 1.5310*

Q X\ N\ Q Q

2] © ) (/1/
Time (min)

Figure 4 Intraperitoneal glucose tolerance tesin mice after 3 weeks recovery of 10 weeks of food restriction
protocol with or without wheel running accesdice were fasted during about 16h and they were received
intraperitoneal of glucose solution (1,5g/kd). Time course of glycemia during glucose tolerance &sfrea under
curves calculated from trapezoidal methdn A, differences were tested by a Tway ANOVA following by a Tukey
post-hoc test. In B, differences were tested by a @vey ANOVAData represent meae SEM nKk ¢ kK 3 NB dzLJ®D
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3.3. Discussion générale
Ces résultats préliminaires obtenus apres 3 semaines de récupération apparaissent

intéressants et prometteurs. En effet, bien que soumis a une restriction alimentaire chronique

sur une période prolongée de 10 semaindss groupes FR et FRW restent sensibles aux

signaux orexigenes, car le retour a un acces libre a la nourriture entraine rapidement une
augmentation du poids corporel et de la prise alimentaire associées a un retour du cycle
2SAGNIf SO RGdAE NBEFaMdy RNS AW £2dzi SF2Aax f QF OC
masse grasse viscérale ainsi que la sécrétion de leptine et a tendance a améliorer la sensibilité

au glucose, car la réactivité des souris FRW différe de celle des souris FR. || ssmmlojeed

f QFr OUADBAGS LIKe&aAljdzS tAYAGS €S NBILAYy SEOSaart+
LJI2dzNJ £ Sa &2dzZNRA&A Cw [jdzA L2 dzNNF Ad Sy3ISYyRNBNI ac
lipodystrophie.

La récupération du poids corporel des sourissFRRW est associée a un comportement
ROK@LISNLKIIAS GNIXyaArAdGg2ANBd /S O2YLRNISYSyd |
physique ou du stress. En effet, cette hyperphagie a été décrite aussi bien dans des modeles
de restriction ou de jelne (Pénicawd Le Magnen, 1980) que dans le modele ABA (avec 7
jours de récupération apres 7 jours de protocpl@ixonet al.,2003) ou plus récemment dans
le modele SBA (Hgib et al.,2014). Toutefois, nos résultats indiquent un effet non négligeable
RS f QphgsigueBuk lé §in de poids corporel, étant donné que les souris FRW reprennent
moins de poids que les souris FR, du moins sur cette période de 3 semaines. Il conviendrait de
LINEf 2y 3ASN) £t QSELISNASY OS | FAyYy RS ihsiyde maddrdld aA O
aurait donc un effet protecteur sur une reprise rapide de poids et sur une augmentation
conséquente de la masse grasse. Dans le point Il de ce chapitre, nous avons déja montré que
fQFr OGAGAGS LIK&aAIldzS Ay Tt dzbghi® Boing impoNantadd &su3a NI & & ¢
I RALISdzE @GA&EOSNI X (GAadaadz 3ISYSNIfSYSyid |aa20AS
(Lametal,HAMMO® 58 L dza>x Af | SGS Y2YyGNB NBOSYYS
sensibilité au glucose indépendemment @eléptine et de la ghréline (Boeg al., 2014) et
gue cette sensibilité accrue pourrait participer a la difféerence de poids corporel entre FR et
FRW.

Les autres organes, foie et triceps, également impliqués dans le métabolisme énergétique ont

une masse siilaire pour les trois groupes. Il a été montré que 16h de renutriidribitum
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sont suffisantes pour que les masses du foie et des muscles retrouvent leur valeur initiale
(Bjorntorp et Yang, 1982Taietal.,H n Mmn 0 > OS |j dzZA (G SY 2chéhgapatieQdzy S 3
de ces organes.

[ QSTFSG RS fQFOGAGAGS LIKeaAljdzS &S (GNYRdzA G S3
leptine plus basses chez les souris FRW que les FR. Cette variation peut étre mise en paralléle
avec la masse adipeuse viscérale mdmportante chez les FRW par rapport aux FR. Ces taux
plasmatiques plus faibles pourraient constituer un facteur favorisant a un retour a la normale

du comportement alimentaire. Cette hormone anorexigéne est sécrétée suite au repas mais
aussienproporfy Rdz (GA&&8dz  RALISdzE® hy LSdzi R2y O LISy &
le temps des concentrations plasmatiques de leptine chez des patients AM aurait des effets

« coupe faim» pouvant nuire a une phase de récupération efficace (Skibicka et Grill). 2109
STFFSGz S O2YLRNISYSYl RQKELISNLIKFIAS 20aSNBS
apparait comme transitoire et les animaux FR et FRW adoptent tres vite une alimentation
comparable a celle des souris AL mais légérement dédaeis le tempsll serait intéressant

de regarder plus précisément le pattern de prise alimentaire dans les cages métaboliques,
comme cela a été fait dans le point Il, afin de déterminer le pattern de réalimentation
optimum dans ce genre de situation.

Le regain de poidsorporel est également associé a un retour du cycle oestral dans les groupes

FR et FRW. Il semblerait que ce soit le regain de masse grasse qui constitue le facteur le plus
important pour le retour de la fertilité, étant donné que les cycles apparaissemailiveau

apres 6 a 7 jours de reprise alimentaire comme chez les patientes ou un certain seuil de masse
grasse doit étre atteint (Misra et Klibanski, 2014). Certains auteurs (Zamiri; N&T€onet al.,

1985) soulignent le fait que la restriction alintaeime entraine un arrét du cycle sexuel aussi

0ASY OKST fQKdzYlI Ay [jdz§ £S& NRy3ISdzNAI oIljdzA LISN
|l AYAAZ RIya y2iNB Y2R8fSz Af aSNIAG AydSNBaal
dessouris FEG C2 &2A0 LI NJ dzyS SELR&AAGAZ2Y dalf Q2 RS dz
1973; Bellefontaineet al., 2014), soit une mise en contact direct avec des males matures
aSEdsSttSYSyid SG OS L RAFTFSNByida Yz2yYSyidea R
permettrait dedéterminS NJ £ 1j dzSf Y2YSyid f QFES 32yl R20N

S f
2 LIS
souris sont fertiles.

'y 1 dziNB LRAYG RQAYUSNBG O2NNBAaALRYR Fdz NbES LI
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osseuse (Morsetlet al., 2011) en particuér sur la récupération de la composition minérale
2aaS8SdzaS RSa &ada2dz2NAa Cw2ad 9y STFFSGZ € LINI GAl dzS
LJ2 dzZNJ NBRdzZANB f Sa NRX&aljdzS RQ2a0S2 L2 NRaBHE). OKST ¢
Or comme les patigs AM présentent des altérations osseuses persistantes dans le temps

avec des taux de récupération faible (Legr@ecotet al.,2005; Misraetal.,H nny 0 = f QF OG A

physigue modérée et encadrée pourrait étre une solution alternative aux traitementelsct
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CHAPITRE 2

Altérations centrales induites a court terme
dans un modeéele murin de restriction
alimentaire chronigue :
implication de la ghréline

Article en préparation
Chronic food restriction and physical activity induced
central alterations in a mouse model of anorexia
nervosa :implication of ghrelin
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|. Introduction

[ QL y2NBEAS YSyidltS Said dzyS YIfFRAS OKNRYAI dz
RFyad fQAYUNRRAzZOGAZ2Y S LI NJ dzyS NBaAaGNROGRRY | AY
dzy I QGAGAGS LIKeaAljdzS SEOSaargsS Lk dzl ¢tal, O2y OSN
HAandpod® [ QFo6aASYyO0S RS (lethl, 20055 ef & grinde ndrfaféioDder@é8 a4 o w2
RFEya OSGGS YIFflFRAS 2dzad A T leSanimiuhNgbékat @lS2006y (it Qdzi
Arceluset al., 2011) pour tenter de mieux comprendre les substrats physiologiques et
neurologiques qui pourraient sotendre le maintien du patient dans cet état de restriction
j dzZA  LISdzi | YSy SNJ LINE BtN& fesshufté&sresgétiques. Lesugiteidehts S Y S
actuels, psychiatriques et psycipbarmacologiques, ne sont pas systématiquement
couronnés de succés (Fairbuen al., 2003; Pedersonet al, H nno 0 ® [Q202SOGA T |
cliniciens utilisant ces traitemeit S&4G RQF dzZZAYSY G4SN £ LINRAS FfAY
RQSOAGSNI dzy S AaadzS FridlfSo [ Sa ilashMbiticpiaduSa YA A
FIAG RS tQAYyO2yF2NI Il AGNRIdzZS R2yld &az2dzFFNBY
(constipation, N2 dzo f Sa RS I RAISAGA2Yy I Yyl dzaSSaxod Wdz
cliniques visant a rétablir ou restaurer un systeme hormonal défaillant, en particulier le
systeme impliqué dans la stimulation de la prise alimentaire. En effet, commeuéngiar
ailleurs, les patient&norexiquesde type restrictif montrent une augmentation de la forme
acylée ghréline (Germaiet al.,2007). Cette augmentation, adaptative étant donné le déficit
SYSNHSGAILdz2SE Said RQlFdzil yi mittelipasdededihddiddngenty 6 S |j d
adéquat de prise de nourriture. Plusieurs hypothéses sont avancées pour expliquer cette
absence de réactivité1) le signal ghréline ne serait pas percu de maniere efficace au niveau
OSY NIt frAaalyl faS3ESWNHSNEI ya f QA/asd Nd S+ | dzy
RQF60&aSyOS RS aSyaAoAt Al les récdpteud MNB ghiéliicSsont dz Y A ¢
moins nombreux/fonctionnels 3) il existe une compétition entre les deux formes de la
ghréline acylée etont O&f SS S fQ2o0S&aidlidAySs 08Sa RSdzEE R
FYy2NBEAISYSd | f QKSdzNB | Qi dzSt € S5 | dzOdzyS RS OS
Cependant, des essais cliniques, réalisés le plus souvent sur un faible effectif de patients, ont
évalué les décts induits par une ou plusieurs injections de ghréline acylée (Milgt., 2006;
Hottaet al.,2009; Ogis@t al.,2011). Les données obtenues sont encourageantes, mais il reste
néanmoins un énorme travail de mise au point pour connaitre la doseuadégla durée
RQAY2SO0GA2Yy o6dzyS aSdzZ S 2dz LI dzaASdz2NEO 2dz Sy O2 N
Milicetal,6 Hnnc0v Y2y GiNB LI NI SESYLX S 1jdzS t QF RYAYyAal
YOI LI & RQSTFSG OKSIT  Spatientslrecdvahy dedix injectians | f 2 NA
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quotidiennes de ghréline par injection intraveineuse montrent un meilleur confort
gastraintestinal et une sensation de faim accrue (Hadtal.,2009).

Focaliser sur le signalghréline» chez les patientanorexiquest SYo6f S RQIF dzi | yi LI dz
que cette hormone est impliquée dans différentes fonctions (voir introduction) qui sont
perturbées chez lesanorexiques(Méquinion et al., 2013). En effet, la ghréline stimule la

sécrétion de GH et module par conséquent B R dzO i A2hgpatiqu@ [(PBidet al., 2000)

par une action sur les neurones GHRH hypothalamiques ainsi que sur les cellules GH de

f QFr RSY2Ke@LRLIKeaS 6+xStRKdzAia SiG .26SNARAZ HAMAL®
la GH dans le maintien de ld¢geémie en condition de restriction alimentaire. En effet, des

souris déficientes pour la GOAT et placées sous une restriction alimentaire de 40% présentent
dzy S KeLl23Ifte@O0SYAS &ASOSNB ljdzA Said Oa&anNNB®IASS LI NJ
Ces @nnées laissent suposer un réle préponderant de la GH dans le maintien de la glycémie.

[ QF OGA2y NB3IdzE F iNAOS RS tF 3IKNBEfAYS &dzNJ £ L
O2YYS y2dza fQF@2ya AYRAIdzS RIya dtRsysEmeR RdzOG A
hédonique non homéostatique

Ainsi, afin de mieux comprendre comment la ghréline peut potentiellement exercer une action
RSGUSNX¥AYLlIYGS REya €Sa YSOFyAayYSa LIKeaA2Ll GK2Hf
RQF LILI2 NI S NJ | dzS fcniides aNatti2 dé dnbt@ moti&le murin associant
restriction alimentaire chronique et activité physique volontaire (Méquingral., 2014 en

révision), et ce sur un protocoleceurt-terme ».

La premiére partie concerne une évaluation de différenteap@tres en situation basale, i.e.

adzA S £ wmp 22dz2NE RS LINRG202tSd b2dza | g2ya 02
plasmatiques de ghréline acylée et-déylée au cours de la journée, en particulier avant le

repas (soir) et aprésle repas (hay 0 @ 9y LI NX f€8fS> Silyld R2YyyS
IKNBfAYSY tQFES &2YFG20NRLIS SG 1 3IfteO0SYAS:E vy
RS DI =1 eRde glixGse. La secrétion pulsatile de la GH a également été mesurée. Au
niveau ced NJ f X y 2 dz& y 2 dz& az2vYYSa AYyiSNBaasa b
hypothalamiques et de leurs récepteurs impliqués directement dans la régulation de la prise
alimentaire. Enfin, nous avons obtenu certaines données préliminaires concernant les
concentratims de dopamine dans le circuit méBoA YO Alj dzZSd [ QSyaSyof ¢
YSAdZNEYSRALFGSdzZNAE SidFyid RANBOGISYSYyid 2dz AYRANSDC
O2yRAGA2ya RNIadaAaljdzSa RS NBAGNROGA pye allat A YSy (|
prise de nouriture.

5l ya&d dzy RSdzZEASYS GSYLBES L}RdzNJ FFEANB SOK2 | dzE
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RQdzyS Aya2SOiAz2y |FA3dzS RS 3IKNBtAYS Sy AyaSoi
f QL OGAGIGAZY RS fQFIES &2YIl (28 NRbieSdes ioyau f 8 OS Y

hypothalamiques.

Il. Procédures experimentales

2.1. Animaux
5S5a az2dz2NAa FSYSttSa [RdzZ 6§Sa /prt.fkecW O0N3ISSa R
0,1g; Charles River Laboratories, L'Arbresle, France) ont été hébergées a dexagegour
SOAGSNI €S adiNBaa RQAaz2tSYSyld 2dzaljdQt I TFAY
animalerie SPF a une température de 22 + 1°C sous un éclairage artificiel jour/nuit de 12
KSdzNB&a oSEGAYyOlAz2Yy RS I f divéasioBes sourig 6hH)éte 5 dzNJ y
pesées tous les jours afin de les habituer a étre manigyléleirant cette semaine, les souris
ont eu un acceés libre a la boisson a et a de la nourriture standard (Special Diet Service RM3
lipides: 4,30% protéines: 22,3® et glucides 51,20% Dietex, Essex, Royaume Uni). Les
souris ont ensuite été divisées en quatre groupes. Dans le groupe expérimesfalod
restriction and Wheeb (groupe FRW), les souris ont été placées dans une cage avec un acces
f AONB t dgivié (INRlibaS Serkamps, France) et soumises a une restriction
guantitative de nourriture, comportant une restriction de 30% par jour pour les 3 premiers
22dzNE LlzA & pUE: LI NJ 22dzNJ 2dzalj dzQt 1 FAgde Rdz LINEZ
la quantité totale de nourriture consommeée par des souris en conditamh$ibitum (groupe
AL) le jour précédent. Nous avons aussi utilisé deux autres groupes contudlegoupe pair
fed (groupe FR) et un groupe de souris nourgdslibitum mais aynt un acces libre & une
NRdzS RQIFIOGAGAGS O03INRdzLIS !'[20d [S LIARA& O2NLEN
été mesurés quotidiennement sur un protocole court terme (15 jours). Ce protocole a fait
fQ2062S0 RQdzyS O NI GdeStd&tide (MEciyioret A NEpreRQlazy S LINB
nombre de souris utilisé durant les differentes expériences était de 6 par groupes. Toutes les
expériences ont été réalisées en accord avec la Directive du Conseil des Communautées
Européennes (86/609/EEC) etLBAINE dzg S a LI N S O2YAGS RQS
Nord-Pasde-Calais de Lille, France (protocole CEEA 392012).

2.2. Protocoles expérimentaux

Les études décrites dans ce chapitre ont été réalisées a partir de les differentes manipulations,
décritesendétaildan f Sa LIR2AYyGa adzAgdryidas SiG YSysSSa adzN
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2.2.1. ExpérienceYY A YL} OG RS I} 3IKNBfAYS 3

Apres 15 jours de protocole, différents prélévements sanguins ont été réalisés afin de mesurer

la glycémie et les concentrations ptaatiques de ghréline (acylée et dasylée), de GH, et

RQIMDIC 5Fya dzyS LINBYASNB aSNRAS RQSELISNASYyOSaz f
ont été effectuées en condition basale le maijentre 8:00 et 10:00) apres la période

RQI f A Y Sy (iprégnid (entré& 16:00 e® 18:00) avant la distribution de la nourriture
O0L2dzNJ £ Sa 3INRdMzLISa Cw S Cw20d ! FAY RS RSOSNY
pulsatilité de la GH, les quatre groupes de souris ont subi des prélévements de sang (4ul)

todzi Sa € Sa mMnYAYy RdzN}yd ¢ KSdz2NBa 02yasoOdziir@dSacs
échantillons ont été collectés durant un laps de temps précis entre 12:15 et 1Bid.51

Pendant la période de prélevement, les souris ont été maintenues a deuxguge pour

limiter le stress. La queue des souris a été délicatement incisée une heure avant le début des
SOKFYyidA2yyl 3Sad ! LINBA H 22dz2NBE RS NBOdzZLISNI (A 2
manipulées, les quatre groupes recoivent la méme quantitéalerriture (4g par cage), 14 h

F oL yld RQsiNB FySaiKSaasa LI N dzy YSElFy3aS RS ¢
sacrifiés par ponction intraardiaque de sang. Le sang ainsi collecté placé en tube neutre, puis
centrifugé (8000 rpm, 10 min, 4°Crid&fugeuse 5414 R, Eppendorf, Hamburg, Allemagne) a
SyadzAGS SGS dziAf A &SBplasdatghds R2aSNJ £ S& Gl dzE RQLDC

2 souris par cage

Distribution de
nourriture
12:00 17:00 18:00

|
Période d'activité anticipatoire (3-4h)

Figure 1. Protocole de mesure de la pulsatilité de la GH. Aprés 14 jours de protocle, les souris
sont placées dans une piéce séparée et peinte de la queue des souris est incisée 1h avant le
début des prélévements. Les prélevements ont été effectués entre 12h et 18h. Cette période

s o~ oAz s 2 oA

comprend différentes phases, OT A Di OET AA DOi Ai AATO 186AAOEOEOI
nourriture, la péricoAA A3 AAOEOEOiI AT OEAEPAOI EOA AO AT £ET O1 A
groupes FR et FRW dont les quantités distribuées se conférent a la restriction mise en place dans

le protocole de restriction.

OYFAYS FTFTAY RS @SN Bl BaN¥isé QimentaireOd glyseSie étles I K NB
concentrations de GH dans notre protocole, les souris des quatre groupes ont recu une
injection intapéritonéale aigte de ghréline (2 mg/kg, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, USA)
diluée dans du NaCl 0.9% ou@e f dzi A2y &l tAyS o6bl/f nZdiz0 AYY!
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fAONBE t I y2dNNAGdNBE® 5Sa LINBf&s§@SYSyida aly3
FLINB& fQAYy2SOGA2YyY SG SYyFAY MHAN YAY [LINBa fQAyY

mesurée

2.2.2.Expérience 2 impact de la ghréline au niveau central
51l y&a dzyS I dziNBE &SNAS RQSELISNA Sy Ofetime Ge21dwe 2 dzNE
jours, deux lots de souris ont été sacrifiées a des temps différéfigs 9. Les souris ont été

sacrifiées par écapitation et le cerveau est rapidement disséqué

2 souris par cage

)7 10 115@
Sacrifice entre
. Acclimatation Protocole J16h et 18h30
D114 115

Distribution de la nourriture Sacrifice entre 9h
4g par cage a 18:30 et 12h30

Figure 2. Chronologie des sacrificerés 15 jours de protocle, un premier groupe de sourjs$t
sacrifié le matin entre 9:00 et 12:30 en ayant recu la méme quantité de nourriture la veille. Un
deuxieme groupe de souri®) est sacrifié le soir avant la distribution de la nourriture pour les groupes
FR et FRW.

Les cerveaux sont disséqués sur glace afin de réeufeQ K& L2 G KI £ I Ydza |j dzA ¢
AYYSRAIFIGSYSyid RIya fQl Il 2gibdpe @)AlgsdmbyRUI @ccumBedsN f S &
fQFANSE @OSYiNI S GS3IYSyilGltSkadzonadglyOS y2ANBE |
RAadaasSldzSa Si O2y3Stsa RFrya RS tQF12G4S tAljdzAR
liquide a ensuite été conservéya n ¢ /  dedrdrdjitea@mt.

OYTFAYIZ RIya dzyS GNRA&AASYS &ASNAS RQSELISNARSYOS
injection aigtie de solution ghréline (2 mg/kg) ou de solution saline (NaCl 0,9%)
AYYSRAFGSYSy(d adzi 99X RQdzy I OOéeidl). AukbouNde 2hla f I y 2
nourriture de chaque cage a été mesurée, puis les souris ont été anesthésiées par
FRYAY A&l 0N (A deykétanidez{100 Y§/kg) ef BAyasine (20 mg/kg). Elles sont
sacrifiées par perfusion intracardiaque de solution salin8%).puis fixées par une solution

de paraformaldéhyde 4% dilué dans du tamponn phosphate pHL&g.cerveaxiont été

récuperes puis podixés pendant 2h dans une solution de paraformaldéhyde 4% a 4°C, avant

RQs (i NB sitahs yha Sofufial de cryconsetion de sucrose 20% sur une nuit. Les

cerveaux ont ensuité été enrobés dans des cuves remplies de Tissue Tek (Sakura Finetek,
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+AffSySdzoS RQ! a0l CNIyOS0O L}RdzNJ siNBE O2y3aSft Sa
LINBIflof SYSyid mnnRBduiNkeAcBiservEEBMNC. RS f QI 1T 2

2.3. Dosages sanguins

La glycémie a été mesurd®neTouch Vita, Lifescan, Milpitas, United Staée& fin du
protocok £ S Yl GAY 0SSy idNB ymidn @ntreS16:00met Y8100) vakant flaQ I LINE 2
distribution de la nourriire dans les groupes.

[ S& O2yOSYuUNY GA2ya LI I Zadyighréling ord été niesutéds dpdr 3 K NB f
kit EIA spécifiques (A05117 pour la forme acylée et A05118 pour la forme desacylée, SPIbio
Bertin Pharma, Montigme-Bretonneux, France). Les éctiillons sanguins ont été collectés a
partir de la veine caudale dans des tubes microvettes cb 300 coatés EDTA (Sarstedt AG&Co,
bNYONBOKGZ ! f & SYIl 3y Shydrognegrcutbgnzoie (RISnMffigal, Ok RS LJ
inhibiteur de sérine protéase, puis reifugés (8000 rpm, 10 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R,
Eppendorf, Hamburg, Allemagne) pour obtenir le plasma. Il est ensuite acidifié (0,1 N final)

LJ2 dzNJ LINBASNIISNI f QF Ot dAz2y RS I -BHNBfAYySO
intra-essaysétaiey & RS pZnm: SO oXTtm: L2dzNJ f QF O f IKNE
desacyghréline.

[ Sa 02y OSy (NI GA 2y ont &l deterMiihées\ dyatz8leés kiRt Quamtikine
Immunoassay kits (R&Bystems Inc., Minneapolis, USA). Les coefficients miivas inter et
intra-assay®taient de <4,1% et <4,3% respectivement.

Les concentrations plasmatiques de GH ont été mesurées par ELISA sandwich adapté de
Steynet al.,(2011). Le sang (4pl) a été collecté a partir de la veine caudategénéisé dans
116pl detampon PBSween (1X 0,05% Tween) et congeléian ¢ / 2 dzalj dzQl dz R2al 3¢
Un anticorps de capture antGHIG1 (AFP411S) produit chez le singe et un anticorps de
détection antirGH produit chez le lapin (AFP5672099) avec une dilution finale de Q408
GH de rat (rGHRP2) a été utilis@comme standard. Les coefficients de varaitions inter et
intra-assay®taient de 5%.

HOn® aSad2NB RS f QSELINB&A&AA2Y ISYAldzsS
Les ARN totaux ont été extraits des hypothalamus selandthode de Chomczynski et
Sacchi (Chomczynski et Sacchi, 1987). Une fois pré&dipitéy & f QA a2 LINR LI y 2t S
000 rpm, 15 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R, Eppendorf, Hamburg, Allemagne), les ARN
précipités sont rincés DIS G K y 2 f 1 p:Tughtion, leINErageadiSegt @lkiné et les
Odzft 244 YA& t &ASOKSNJ LlJdzA a NBLINA & RlIya RS QS| d
260nm au Nanodrop (NROOO, Thermo Scientific, Waltham, USA). Pour chaque échantillon, le
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@2t dzyS RQ! wb FBDSEANIANST LB&ANI O2 Y LI SGS LI NI RS
dzy @2f dzYS RS wmMm>f LJ2dzNJ NBIFf A&SNI LI2 dzZNRNNWS I f A &S|
GNI YyAONRLIG Sy 15b0 Sy dziatraalyd fQSyia&avysS {d
Waltham,USA). La PCR en temps réel a été réalisée sur des plagues 96 puits (TEBUW.&cience,
Perrayen-Yvelines, Frangeen utilisant le mix SyberGreen (2X, Roche, Diagnostics, Meylan,

CNY yOSO IFdzljdzSt Said l22dziS tSa | YaN&BéeerRSa IS
utilisant un Light Cycler 480 (Roche Diagnostics, Meylan, France). Le
glycéraldéhyde3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) a été utilisé comme contrdle interne

L2 dzNJ Yy 2 N £ A a SNJ f QS FLjliBak at/SehyiittgBnS 2001 répyesedite IS G S
facteur de variation dé'expression génique. Cette g&rience a été réalisée en collaboration

avec le Dr C Rovere et Ophelia Le Thuc (Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire
-IPMC, CNRSMR 7275Valbonne, France).

2.5. Dosage des monoamines et leurs métabolites par HPLC.

La détermination du contenu en dopamine, séronine et de leurs métabolites, acide
345 A KERNRPE&@LIKSyefl OSGAljdzS o65ht! /02 | OARS K2Y2¢
acétique (5HIA), a été réalisée par dosage HPLC en collaboration aved RdDaix (CBP, Lille,
France)Les échantillons de noyaux accumbens/striatum et de VTA/SN de chaque groupe ont
SGS K2Y23SySAasSa RlIya dzyS &az2f dziA 2dé sofiamt OA RS |
(NaSQ HZXZcC Yao S (i -diarRie@tiafcstiggey $EDTA 0,7 mM). Du
3,4-dihydroxybenzilamine (DHBA, 25 ng/ml) a été ajouté comme standard interne. Un aliquot
RS pnxf RS a2fdziAz2zy RQK2Y23ISySAal (isdbpfétéd SiGS c
centrifugés 10 min (1600g a 4°C) et le surnageant a été récupéré pour des analyses
ultérieures. Les surnageants ont été injectés dans un systéeme HPLC. La dopamine et la DOPAC
ont été séparées en utilisant une colonne Chromsystems 6100 (Chtemsyfstruments &
Chemicals, Gréafelfing, Allemagne), suivi par €lution avec la phase mobile Chromosystems (ref.
5001). Le HVA a été séparé en utilisant une colonne Uptishére (Interchim, Montlugon, France),
suivi par élution avec une phase mobile forméeYdg y 2 8 2 RA dzY LIK2aLKI GS O HM:
(0,24 mM), de pic B7 (Waters, Guyancourt, France) et 5% de méthanblalétg ajusté a 3,5.
Pour les mesures de sérotonine et de 5HIA, les injections et les séparations ont été réalisées
sur une colonne NovapacK & (Waters, Guyancourt, France) et élution par une phase mobile
dzyS LKIFaS Y20AfS F2NX¥SS RS Y2y2a2RAdzyY LIK2aLKL
(Waters, Guyancourt, France) et 10% de méthanol, le pH a été ajusté a 3,5. Les effluents des
colonnes ontété détectés par un détecteur colorimétrique Coulochem IlIl (ThermoFisher,
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lllkirch, France). Les pics ont été enregistrés et intégrés par un logiciel informatique Empower
(Waters, Guyancourt, France).

2.6. Immunohistochimie et observation microscopique

Dei O2dzLJSa FNRyidlIfSa RS OSNBSIFdz RS nn >Y RQS

microtome a congélation (SM2010 R, Leica Microsystemes, Nanterre, France), rincées dans du
tampon phosphate salin (PBS) et placées dans une solution de stockage (10% %BS, 30
glycérol, 30% éthylene glycol). Ces coupes ont ensuite été conservées & / 2dzalj dzQt
utilisation.

t 2dz2NJ RSGSOGSNI £ QF OGAGIGA2Y YySdzZNRPY Il fSS &adzAGS
(2mg/kg, Sant&ruz Biotechnology, Dallas, USA) owsdiation saline (NaCl 0,9%), les coupes
flottantes ont été traitées par immunohistochimie. Les coupes ont été ringcées dans une
solution tampon potassium phosphate salin (KPBS 0,2M) puis incubées 1h a température
ambiante dans un tampon de blocage (2% Ndr@aat Serum, 0,3% Triton 100X dans du
KPBS 0,2M) et incubées 48h a 4°C avec un anticoRabkit anticFos» (1:5000 S&62,

SantaCruz Biotechnology, Dallas, USA). Les coupes ont ensuite été rincées dans du KPBS

f

t

(0,2M), puis incubées 90 min a températusnbiante Rl ya f QF y (i A Ogpdtla 0 A 2

anti-rabbit» (1:500 Jackson Laboratory, Sacramento, USA) et incubées 90 min a température
ambiante avec la &treptavidin horseradish peroxidase conjugatél:200 Jackson Laboratory,

Sacramento, USA). La révéla 2y | SGS NBIfAasSS t fQFARS RQd

Eurobio/ABCYS, Les Ulis, France). Les coupes ont été montées sur lame gélatinées, puis

RSA8RNI 1SS&a LI NI RSa oFAya RQlItO22f OMRlRaal yia

en utilisant une résine Eukitt (Dutscher, Brumath, France). La quantification des neurones
immunoréactifs pour la protéine Fos a été faite unilatéralement dans le noyau arqué, le

y2el dz LI N gSYOUNROdzZE  ANB SO f QF ANB Kedtteddes KI £ | YA

bregma-058amMZcpn O6CN} y1f Ay S tI EAY2aAxiomagerZl £ £ QI

(CarlZeiss, LePecq, France3ais un grossisement 40

2.7. Représentations graphiques et analyses statistiques

Tous les résultats ont été exprimés sdaeme de moyenne + SEM. Les analyses statistiques

ont été realisées en utilisant le logiciel Sigmaplot (Systat Software, San Jose, USA). Les
représentations graphigues ont été réalisées en utilisant le logiciel GraphPad Prism 5.01
(Abacus Cocepts, Berkey | { ! 0 [ Sa (Sada RS y2N¥IFfAGS Si
effectués en utilisant les tests statistigues adéquats. Selon les situations, deswhyee
ANOVA ou des twaray ANOVA suivis par un test pdstc Bonferroni ou un ANOVA non
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paramétriques suivi par untestpo 2 O ¢ dz]l S&@ 2y SUGS dziAfA&aSa f 2
Des tests de corrélation de pearson ont été appliqués entre les concentrations de GH et de
glucose sanguines. Les aires sous la courbe (AUC) ont été calculées en ilisattidde

GNJ LIST20RIHtESd [ AAIYATFAOLGAGAGS | SGS FTAESS

sur les figures.
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lll. Résultats
3.1. ExpérienceY L YLJI OO0 RS fI 3IKNBtAYS adzNJ f
3.1.1Variation des concentrations plasmatiques de la glhné au
cours de la journée
Apres 14 jours de protocole, les souris des groupes FR et FRW présentent une augmentation
AAIYATAOIGADGS RSa O02yOSyiaN}rdrazya OArmMEbi¢ghm! yisa
3).

A Ghrelin morning B Ratio AG/DAG (morning)
1.01
~ 2000+ O AL * ¢ O AL
E | AW S 0.8- & AW
£ 8 15001 Il E R eSS 0= FR
3 o @ FRW 8 .2 061 & FRW
a2 o
g = 10007 S £ 0.4 -
[3) —_
= 5004 %0_2-
(o)}
04 0.0
Acylated Des-acylated
C Ghrelin afternoon D Ratio AG/DAG (afternoon)
10, '
~ 2000+ ¢ CJ AL o O AL
© % | AW 3 087 & ALW
083 FR
£ & 1500 =R E 2 064
s @ FRw & o = & FRW
5 = 1091 S - o04f T
g s
2 5004 £ g2
= o Y
[=2]
0.0

Acylated Des-acylated

Figure 3Measures of plasma ghiel secretion in basal conditions. Acyl ghrelin and-degghrelin levels were
measured byenzyme immunoassafElA in the morning A) and the afternoonB). These values were used t
calculate acybghrelin on desacylghrelin B and D). Differences were tsted by a Twavay ANOVA following by ¢
Tukey postoc testSquaresndicate a food effect andrrowsindicate an activity effect p <0,0Data represent
meant{ 9a Yy X ¢ K 3NR dzLJD

Ainsi, le mat nous avons observé une augmentation significative des concentrations
plasmatiques de ghréline aussi bien sous la forme acylée (effet actiygé&B,24, p < 0,05

effet restriction k26= 21,48 p < 0,001) que la forme emsylée (effet restriction e = 36,82,

p = < 0,001) par rapport aux groupes placés en condiadngitumAL et ALW (p < 0,053i¢.

3 A P [-MmidilLaMEntala distribution du repas, les groupes FR et FRW présentent des

O2y OSYUGNYGA2ya LI I aYLl GAl desS effetldistdziion kY1 8T I v (i Sa
p<0.001) et de deacylghrélined ST TSI R:Se=fL56,P & A, lefieSresiction kos

= 54,74, p < 0,001) que les groupes AL et Atiy/ B8 ¢ Le ratio «orme acylée sur forme
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desacylée» est sigificativement plus élevé pour les groupes qui ont une activité physique

(ALW et FRW) par rapport aux groupes AL etnf®iY SFFS{i R$H=10B O A DA GS
0,01; aprésmidiY STFFS{ R& 9840 <ODHFE@A3BSt PAU vu de es résultats,

il apparait clairement que la restriction alimentaire induit une augmentation des

O2y OSYGNI GA2ya LI FAYFGAdzZSE RS 3IKNBfAYSIT YI Az
sécrétion de cette hormone avec au final des proportions plus éle@ds -@t#dine chez les

souris ALW et FRW.

3.12L YLIJ OG Rdz LINR (2 O2f SséciétieNHeiGRI E S
Si RIQLDC
En paralléle, la GH a été mesurée dans les différents grotipbk ().

QX

Time AL ALW FR FRW
GH morning (ng/ml) 5,53+2,45 1,67+0,54 0,50+ 0,35 1,53+0,29
GH afternoon (ng/mla 2,94+0,95 0,85+£0,53 1,76+0,83 0,85+£0,22

Table 1Measure of mean GH secretion in four groups in basal conditions. Samplings were made in the morning
between 9:00 and 11:00 and the afternoon between 160 18:00 before food distribution in FR and FRW
groups.Differences were tested by a Tweay ANOVA following by a Tukey pbst test.Data represent meatt

{ 9a Yy x aphysiEdBctiviiybffectp < 0.05° ALvs.ALW or FR

La restriction alimentaire induit une diminution de la concentration sanguine de GH (effet
restriction k43 = 4,66, p < 0,05) chez les souris FR par rapport aux souris AL (p)< 0,05
dzy AljdzSYSy G &S YILOAy®d [QFLINBA YARAZI fSa 02yO0¢
baisses chez les souris qui ont une activité physique (ALW et FRW) que les souris AL et FR (effet
activité k43= 4,82, p < 0,05) La sécrétion de la GH étant pldsaious avons entrepris de
mesurer sa sécrétion sur un intervalle de temps donné de 6h (cf. procédures expérimentales
Fig. 3. Le choix de cette fenétre temporelle repose sur le fait que plusieurs facteurs sont
43dzaO0SLIiA0f Sa RQAYTDdzZEY QBN O 3aFORNBESHAAFESREYDGN
LIK&8aAldzSs £ QSild RS tF oFlftlyOS SYSNHSOAljdsS:E 2
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Les mesures effectuées dans les différents groupes montrent un maintien de la pulsatilité dans

les différents groupesHig. 4. Toutdois, il apparait un pic important de sécrétion de GH suite

'dz NBiU2dzNJ RS f QF t A YSy I (iFig24/et RCeyp& quastsynchioN@® dzLJS &
chez ces souris est significativement plus élevé par rapport aux groupes AL et ALW (effet
restriction k.50 = 19,80, p < 0.001). Les mesures des aires sous les courbes réalisées en prenant
Sy 02YLXS tQSyasSyofS RSa LRAyda | Y2YyGNB dzy S
de GH chez souris FR et FRAg.(6 A (effet restriction k2= 4,34 p = 0,050} ig. 6 B.

x>
oy,

504 AL 504 ALW 1 aw
. e
b I ]
5 40 iz o 404 s
o~ 3 B= g&
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o o = o
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Figure 4Plasma measures of mean GH secretion in four groups in basal conditions. Whole blood GH was measure
6h in AL(A), ALW B), FR © and FRWL) groups from blood sampling collected at 10 min intervals between 12:00
18:00 at the end of food restriction protocol. GH secretion in FR and FRW mice was characterized by a huge
following the food distributionFR and FRW groups received the same quantity of food (3,5g per cage) atOatd(
represent meant SEM n = 6/group.
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Peak of GH secretion (17:10)

50 CJ AL
- T & ALW
O 401 3 FR
T ~
g £ 20- @& FRW
°2
q') N
el 204
e
= o

oLe==m [N

Chapitre I

Figure 5Measure of blood GH in four groups extract from pulsatility secretion. GH measure 10 minutes after the
distribution displayd a huge peak only in FR and FRW groups. FR and FRW groups received the same quantit
(3,59 per cage) at 17:1Differences were tested by a Tweay ANOVA following by a Tukey pbst

A AUC t12:00 to t18:00
140- T O AL
=
g
53 ' @& FRW
sx 1 T
>
2 E 60-
E 404
20-
0

B AUC t12:00 to t17:00
140+ ] AL
=
E
100
53 @ FRW
o 80
5=
I E 6001 T -
f:/ 40-
20-
0

Figure 6Area under curve from GH assays. all points of measurement were used to calculate AUC from
beginning to the time before distribution of food B: all points of measurement excepted those before for
distribution were used to calculated AUC. AUC were calculated from trapezoidal méiffedences were tested by ¢
Twoway ANOVA following by a Tukegsthoc test.Square indicates a food effedData represent meatt SEM n =

6/group.

I FAY

IGF-1
200+
= ] AL
T E @ ALW
()]
Q 2 1501 8 FR
£5 @ FRW
8%
[ M=
c £ 100- #8
® o
=5
o
50

RS O02YLX SGSN) ft QAy@SadAa3ariazy RS tQlFES
ROMDR@Y (i S0S YSadzNBSaFigh). Ifest apparudgfe sBulite draN@e FRVO 2 S

Figue 7 Measures of plasma |IGFlevels. The day
before blood collection, mice received the san
quantity of food and they were sacrificed b
anesthesia. Differences were tested by a Tway
ANOVA following by a Tukey pdsic test. Data
represent mean + SEM % pk I NB dzLJ®s. |
FRW; § FRRs.FRW.
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présente des niveaux plasmatiques plus faibles Qe dD @ar rapport aussi bien aux souris
I [ 2 |j dzQF dzE & 2 dzNJR &.10 €36,49 B F Or0S1effetNBivitd RA=C0,6220c C
0,001; interaction restriction x activité;frg= 14,93, p < 0,001).

I 2YYS AYRAIdzS RI ya I|aghi§hé esRimRplinDée dany le Aamyie8 NI £ S =
de la glycémie de part ses actions stimulatrices sur la sécrétion de GH qui a son tour intervient
dans le métabolisme lipidique et glucidique afin de participer au maintien du niveau de

glycémie.

3.1.3Impact sur la glcémie

De parles actions hyperglycémiantes de la ghréline et de la GH, nous avons mesuré les
concentrations sanguines de gluco3elfle 3. Comme pour la ghréline et la GH, des mesures
L2y OGdzSt £ Sa 2yi SiS Niigd Uheadinthdtio sighificativeidad 16 SO
glycémie dans les 2 groupes FR et FRW est natéén(; effet restriction ke;= 73,40, p <
0,001; aprésmidi F.s7= 116,11, p < 0,001) par rapport au groupes AL et ALW. A noter que
OASY jdz§ fF 3f & 0SYA Ssmididhdz Nd doiris ERWdgar rafporBams S f Q
d2dz2NAa CwX | dzOdzyS RAFFSNBYOS aA3ayAFAOIGALBS yQ
Time AL ALW FR FRW

Glycemia morning (mg/db 137,59+ 7,83 129,39+ 5,52 | 86,67 £3,63 84,61+ 4,79

Glycemia afternoon (mg/db 153,27+ 10,78 | 152,21+7,18 | 82,42+ 2,46 | 98,53+ 4,04
Table 2Measure of blood glycemia in four groups in basal conditions. Samplings were made in the morning
between 9:00 and 11:00 and the afternoon between 16:00 and 18:00 before food distribution in FR and FRW

groups.Differences were tested by a Twway ANOVA following by a Tukey pbst test.Data represent meat
{9a Yy x aphysichNeHedblfddd effect ;p < 0.05° ALvS.ALW or FR

. ASY 1jdzQdzyS LI NIAS RSa YSadaNBEa RSaemuaighe©Sy i NI
O2y O02YAGGrydSsE Af yQSad LI & LI Ndz RS tASy O
concentrations sanguines de GH sur celles de la glycémie. Au vu de tels résultats, et sachant

gue la ghréline a déja éte utilisée en clinique sur degep& AM, nous avons souhaité valider

f QAYLI OG RQdzyS R23aS &dzLIN} LIK@&aAz2f 23AljdzS RS 3IKD

glycémie.
3.1.4Effet de la ghréline sur la sécrétion de GH et sur la glycémie

a) Sécrétion de GH

Pour essayer de distinguer ledet§ propres de la ghréline de ceux de la nourriture sur la
sécrétion de GH, les souris des quatre groupes ont recu la méme quantité de nourriture (49) la
GSAtES RS tQAy2SOGA2Yy® {dzZAGS t fQAy2SOGA2Y NJ
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nourriture. Les analyses statistiques ont révélé que la mise a disposition de croquettes suite a
f OAY2SOGA2Y A hknRaé une dugmiedation signifidative/d8s concentrations
plasmatiques de GH (effet accés a la nourritusgs E 13,074, p< 0,001) Fig. 8 A. Cette
augmentation est influencée aussi par les conditions dans lesquelles les souris ont été

maintenues. En effet, il a été observé des concentrations plus élevées dans les groupes ALW et
FRW (effet activité 156 = 7,96, p < 0,01)De méme, la restriction alimentaire participe a

f QL dzZAYSy il dA2y RS {1l & S@NBO0S20.08.9e méme tgpd deF S N.
NBadz GFda I SGS 20aSNBBS SO t£Sa OFf Od#Z & RQ! !
restriciofy | Y QF S S 1.562=0338 MIEVD85H CA V2SOl A 2Y (2rhdMg) RS 3T KN
entraine une augmentation des concentrations de GH significativement plus importante que
f2NE RS fQAy2SOilAz2y ARYSSEA I & IAZBY Ly i MipA@ ieA0Q dzys T
fSa !'[ SG cw Si RQdzy FIO0GSdzNI pn t cn LJ2dzNJ ! [:
répondent donc de maniére similaire aux groupes AL et ALW a une injection de ghréline

laissant supposer un systeme ghrélinergique central intact

A Saline injection
8014
-© AL
A ALW
= 604 FR
- E AUC (saline)
= -~ FRW ¢ ‘
=27 6000
@ 5 40 O AL
B o 5000 - AW
=T - E 2000 = R
O 504 58, /= FRW
Q x
o
< E 2000
2 i
0- ~ 10001 T~
r T T T T T T T T 0
0 15 30 45 60 75 90 105 120
Time (min)
B Ghrelin injection
5001
-© AL
4004 A ALW
FR _
= FRW AUC (ghrelin)

30000
O AL

200- B 25000 - ALW
20000 = R
@ FRW
15000
1004
10000
) 5000
0- @
o
r T

0 15 30 45 60 75 90 105 120
Time (min)

Whole blood
GH value (ng/ml)

AUC GH
(ng/ml x 120 m|

Figure 8 Measures of mean GH plasma concentrations following saline or ghrelin ip injectior&mplings
were done before the injection, 15 and 120min after salineX) or ghrelin (B) injection. Areas under curves
were calculated from whole blood GH measurefRifferences were tested by a Threavay ANOVA following
by a Tukey posthoc test and by a Tw-way ANOVA following by a Tukey poshoc test for whole blood GH
value and AUC respectivelySquaresindicate a food effect andArrows indicate an activity effect p <0,05
Data represent meant SEM nl 6/group .

Lt &SNIAOG AyUSNBaalyd RS NBFfAaAaSNI S YsYS (eL
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libre aux croquettes afin de déterminer si la ghréline a un effet synergique avec le retour de la
nourriture sur les augmentations de niveadsx GH.

b) Glycémie
Des mesures de la glycémie ont été effectuées en méme temps que les prélevements pour la
GHFigg®® / 2YYS L}RdzNJ £ DI X f St alyi28MNi REY { @6t a4 x¥6
est associé a une augmentation de la glycémies(eftces a la nourrituresky = 11,44, p <
nIanamod 5Fya 0Sa O2yRAGAZ2yaz At F S3IFESYSyl
RQFOGAGBAGS !'[2 SG Cw2 LINBaSyidSyd RSa 3t eOSYAS
(effet activité eo=5,05p < 0,05)Fig. 9 A.

A Saline injection B Ghrelin injection
O AL O AL
2004 2004
. lll AW x . ALW
g2 O FR ES cd FR
5 o 1501 & 3 150
SE @@ FRW SE & FRW
()] ()]
= 5 1001 c 3 100-
© ©
o S Q >
= 50+ = 50-
0- — 0 N

t0 t15 t120 t15 t120

Figure 9Measures of glycemia in four groups in basal conditi@ifferences were tested by Tweay ANOVA
following by a Tukey postoc test for whole blood GH value and AUC respectiBryaresndicate a food effect.
Arrows indicate activity effedData represent meatt SEM n = 6/group.

[OAY2SOGAZ2Ys ANBR®S RS STHKNBIYNSYSGI dzy STFFSG RS f QF

(Fogo T pnZHmMXx LJ ¥f nannmL YIAA&a OSuUuUS F2Aa Af y Q

concentrations mesurées. Erevanche, les groupes soumis a la restriction alimentaire

affichent des concentrations plus faibles de t0 a t 120 min par rapport aux groupes controles

(effet restriction k0= 35,95, p < 0,001Fig. 9 B.

Les calculs de corrélation a t15min entre légeaux sanguins de glucose et de GH ont révélé

une absence de corrélation chez les animaux qui ont été soumis a une injection de solution

saline alorsque chez les animaux ayant regue injection de ghréline seules les souris FR
présentent une tendancefrn ®tcc LI T nZnt0d ! FAY RS O2y FANY
FIEdzZRNI AG FdzaAYSYGEiSNI €S y2YONB RQFYyAYlFdzE SiG A
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données laissent a penser que la GH interviendrait dans la régulation de la glycémie dans les

cas deaestriction alimentaire.

3.1.5. Conclusion/discussion

En résumé, les résultats obtenus montrent de nombreuses similitudes entre ce qui est
observé chez les patiengorexiquest notre modele FR/FRW.

Comme ce qui est retrouvé chez les patieat®rexiques les souris FR et FRW montrent
des augmentations des concentrations plasmatiques de ghréline. Ces augmentations
concernent aussi bien la forme acylée que la forme-algdée et ce aussi bien aprés la
LISNRA2RS RQFfAYSyYyGl GA2y vy 2idoh deSa noufritire el sbi). y 0 1 dz
[ QF OGAGAGS LIKEe&aAljdzS I dSO 2dz alya NBAGNROGAZY
acylée sur formedes Ot SS RS I 3IKNBftAYyS RIya tS asSya R
données claires dans la littératisur ce type de modifications. Alors que chez les patients un
état de résistance hépatique a la GH a été décrit avec des niveaux élevés de GH associés a une
NERdAzOG A2y RIND@LDELiS: RS GStftSa FfTaGSNIrliA2ya
expérienSa ® t 2dzNJ £ DI X F dzOdzyS RAFFSNBYOS &A3IYyAT
IANRP dzLISa Sy RSK2NBR RS fF LISNA2RS RQIFEAYSYyGlaGaz
NBERdzOGAZ2Y RSa 02y 0Sy i Nogidorhées monifent ageiémiedud ldzSa R QL
LINA&aS FEAYSYGFEANB AyTfdzsSyOoS F2NISYSyd I &ason
durant le repas plus important chez les souris FR et FRW. Un dernier point essentiel de cette
ASNAS RQSELISNASYyOSa 02 NNEa tdhnfeRémbin de ldéséqdiliBr® SY A S
de la balance énergétique. La restriction alimentaire avec ou sans activité motrice a entrainé
dzy S RAYAydziA2y RS I 3f & OS-MilliSToutefdisi &ndme 8ideSy f S
valeurs observées de glycémie appasaint plus faibles que dans les groupes contrbles, elles
YyOFEGGiSAay Syl LI & RS& Ot Sdz2NE SE G Nk ahSiéssoljsdzA & A 3
de 70mg/dl et en dessous de 50mg/dl les souris sont hypoton)ques

GHetIGA® ! f 2 NA |j dzQAdue la misg @ un RIgx1@ rgrigdliSentraine une
diminution de la sécrétion et de la pulsatilité de la GH (Tannenbeiuah, 1979; Steyret al.,
2011), nos résultats ne paraissent au final pas aussi tranchés. En effet, certaines études
montrent comme cheZ Q1 2YYS dzyS I+ daAYSyil A2y RSa 02y O0S
(Luqueet al.,2007; Zgheibetal,h nMn O ® ¢2dziSF2Aa> f QSyaSvyofS RS
le fait que les conditions de prélévement appliquées ne sont pas les mémes que celles utilisées
RFyada y20NB LINRG202tS I SO LI NI SESYLX S dzyS fAY
et al.,2014) ou des jelnes plus ou moins prolongés de 12h a 48h (lat@le2007; Steynet
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a,LHAMMO® [/ 2YYS y2dza f QF @2y a Odel IRprégedemsiretNSE S d
STFFSOGdzS Said S3AFESYSyd &adzaoOSLIWiA6fS RQAYTFE dzSy O
unique le matin, nous avons observé une diminution de la sécrétion de GH chez les souris FR,
£ 2 NE |j-068i nduevdniNBoatré uB FFSG RS f QF OGAGAGS LIKeaAld
jdzS tQsiétrd RS tF oFftlFyOS SYSNHSGOAI|dzZS Ay Tt dzSy.
nourriture chez les souris FR et FRW a entrainé un pic de sécrétion important non retrouve
avec une telle amplr chez les souris AL et AL\Mous avons observé une diminution des
O2y OSYUGNI GA2ya -lLEellement dakdj lezgdupeRFRW Dafrés 15 jours de
protocole. Une telle diminution a également été observée dans le groupe FR aprés 55 jours de
protocoled R2yySSa y2y LINBaSyisSSao &dza3ISNIyd [ dzQAaf
poids corporel ou de réserves lipidiques a atteindre avant de voir un impact sur la sécrétion
R Q L1DGDez les patients AM, il a été décrit un état de résistance hépatiquéld fui serait
NBalLlRyalofS RS f Ql diGyharst alR2D07% 1S Eabtdifide 2rgfssaRc@ L D C
FGFHM AYUGSNIBASYRNI AG RIya OSGGS NBaraadaGlryOoS Sy
majeur des actions de la GH (Inagetkal.,2008). Deplus, il a été montré un lien clair entre le
FGF21 et le jeline. Ce facteur de croissance intervient dans la régulation du métabolisme
glucidique et lipidique (Potthofet al., Hnncpv® ! FAY RQSf dzOARSNJ f Sa
obtenus entre les patientt a Sid fSa &d2dz2NAa CwkCw2X f QS@dzRS
FGF21 apporterait des indications complémentaires sur la dérégulatioAd@¥1. Ce point
NBEaidS R2yO t Ay@SadAdadzSNI RIya y20NB LINRPG202f S
dans la éminution de la glycémie observée chez les souris FR et FRW.

Ghréline, GH et Glycémid.a ghréline a longtemps été suspectée comme responsable de
f QFdAYSydlriAz2y RS I &ASONBiA2Y RS DI j dzA A Y
glucidique (Goldsteiet al,H AMMO ® 'y (St fASYy yQlF LI a SiS 2
effet, alors que les souris FR et FRW présentaient des concentrations plasmatiques plus
St S@sSSa RS 3AKNBEAYSZT | dzOdzyS FdzaAYSyal aGdA2y LI N
moment def | RAAGNAOdzGAZ2Y RS I y2dZNNadlikanSle Lt |
ghréline est clairement impliquée dans la sécrétion de la GH (Hassb@ha2014). Mais les
R2yySSa NBadSyid L} dza O2y ¥t AO0GdzSt f &é CdcieMB R Qdzy
LJSdzi sUGNB S NBFESG RSaA RAFTFSNByila arxisSa RQlFO
ySdzZNEySa t DIlwl S& bt , k! 3wt RS f Qlemal,Z007YF A& | d:
Veldhuis et Bowers, 2010). La ghréline cibdeissi les cellules somatotropes de
f QL RSy 2Ke L2 LIKe&asS | dza Sia (BeiBhenbacht al.f2612) NIBute®isJi S dzNJ T
RQIFdzi NBa K2N¥2ySa LISdzSyd S3rftSySyid Ay¥FfdzsSyoOoS
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fQ20SadladAyS Si f @t Ridsphaetiyedénti Aing Sdimiljutleh ouA yhe dzA
augmentation de la libération de GH (Stestral.,2009; Luqueet al.,2014).

/| SLISYRIyidz 0O02YYS OKSI fSa LIFGASyGa 'a Sid ¢
role stimulateur sur la sécrétion de GH. Effegfune injection intraveineuse de ghréline
SYiNrnyS RIya fQKSdzZNB ljdzA adzAd dzyS | dzaYSydl GA
etalbHnncoO® 5Fya y2iNB SELISNASYyOSz tQSyasSvyof$S RS
f QAy 2S00 A aédle de ghrélide aveduNdhaiiginentation majeure de GH sanguine. De
L) dza s y2a NBadzZ GFrda aSvyoftSyid AYyRAIdzSNI |jdzS f
contribuerait a la régulation de la glycémie dans les cas de restriction alimentaire seule nous
montroy & dzyS F2NIS GSYRIYyOS O2NNBf | GADBS LIRAAGAODS
RS 3IKNBfAYS LJ2dz2NJ £t Sa a2dz2NRa Cwd . ASy |jdzQdzyS S
AKNBEAYS adzNJ £ 3Ifte@0SYAS Sy ARCAWahegtal., 2018)(i SNIISY 7
sans pour autant exclure une intervention de la GH, le lien entre ghréline, GH et glycémie reste
a déterminer précisément.

Perspectives GH, ghréline et prise alimentaireDifférents points restent cependant a
finaliser dans ce#t étude. Il apparait un effet évident du retour de la nourriture sur la
sécrétion de GH, en particulier pour les souris FR et FRW dont les concentrations de ghréline
sont tres élevées par rapport a leurs contréles respectifs. Il serait intéressant deleegar
comment évolue la sécrétion de GH durant toute la période alimentaire associée a une mesure
précise au cours du repas. De méme, il semble essentiel pour compléter ce point de
déterminer dans quelle mesure les différents neuropeptides hypothalamiquekgués dans
la sécrétion de GH sont impactés par le retour de la nourriture et de vérifier si la ghréline a un
potentiel impact. Pour étudier ce dernier point, il faudrait dans un premier temps mesurer les
concentrations plasmatiques des différentes foisnde cette hormone apres la distribution
des croquettes et dans un second temps mesurer la sécrétion de GH chez des souris
RSTAOASYGSa LIdzNJ £ S NBOSLII S daiplicatod pdiehticled& NSt A Yy S
f Qphténe dans les modifications sérvées.

/] S& R2yySSa az2dzZ A3ySyld &adzNJ dzy LI Yy YSOlFyAad
RS a2y STFFSOGSdzNI LINAYOALNI fX €F DI X adzNJ £ 3f
FIL@2NRalyd tF F2N¥YS | Oef S SriseSalimerdajfe pbaktaellel(1© ONXHz R
matin). Ces données sont a mettre en parallele avec le point suivant ou les concentrations de
DI yQS@2tdzSyid LI a RS YIFIYASNBE &AAYATIFANB f QF LINI
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inchangées. La pulsatilité de la GH bémnperturbée chez les animaux FR et FRW pouvant
NEYRNB O2YLIIS RSa NBadzZ (lIda 2030Sydzad [ Q2NAIAY.

3.2.Expérience 2 impact de la ghréline au niveau central

3.2.1Impact gu protocole court terme sur vIeAs peptides ]
orexigerak I Y2ZNBEAISYSa RS { QKe L2 UKl
I LI NIOAN) RQdzyS SiédzRS LIAT20S 602ttt 02NFGA2Y 2
mis au point notre protocole, nous avons étudié par immunohistochimie la distribution du
YSdzZN2 LISLIG A RS | 3wt oRbasa@ unk @dcumulstion Uy peddidey RgRE Au

niveau du noyau arqué hypothalamigest observéeeulement dans le groupe FRWId. 10.

A partir de ce constat, nous avons entrepris de déterminer les neuropeptides potentiellement

Figure 10 AgRPimmunostaining in the
arcuate nucleus (ARC) in basal conditic
Accumulation of AgRP was observed only
FRW group compared to threether groups
AL, ALW and FR at postnatal day 7
control vs. AgRP. Picture performed fro
fluorescence microscope Axio skdpeiss,
Germany) connected toDigital camera
(Sony, Japar(pata from Dr Ida Nilsson)

impliqués dans les adaptans et les altérations observées induites par le protocole de
NEBAaONROGAZ2Y EAYSYGFrANBTI YIFAa |dzaaiA RIEya fF Y
nourriture® b2dza | g2y a YSadaNB f QSELINBaaiAzy RSa LINA
impt AljdzSa RlIya S O2y(GNd S RS&irefapres lagiaseormafeA YSy G |
RQIFf AYSydl A2y -nidSadantdelidmibhtian d& & notin@urd. INB &
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Figure 11Relative expression of main orgehic hypothalamic neuropeptides in the morning and the afternos
Agouti related peptide (AgRP), neuropeptide Y (NPY), prem@xin (ORX) and Melangoncentrating hormone
(MCH) expression in the hypothalamus were sgmantitatively measured by semi quo#itative RTPCR in mice
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days of pi
from samples collected in the morning (between 8:30 and 12:30) and the afternoon (between 16:00 and :
Differenes were tested by a Twaay ANOVA following by a Bonferoni or Tukey gamt test. Squares indicate a
food effect Data represent meatt SEM nk5/group. * ALVSALW or FR; § RR.FRW

Ainsidéslematiz f S& &a2dzZNA&d Cw Si Cw?2 YRgz NSYRORE ARG
et de NPYAQRP effet restriction k19 = 5,23, p < 0,05NPY: effet restriction ki9= 24,29 p <

0,001 Fig. 11 A et Bpar rapport a leur groupes contréles AL et ALW. En ce qui concerne les

deux autres peptides orexigenes, la prejurexine et le MCH, aucune différence significative

YyQlI SGS 20aSNIWSS L}R2dzNJ O0Sa LISEW ARS &t pRd@rdzNJ f QS
O2YLJ SGSN) OSa NBadz Gl Gdax yz2dza F@2ya NBEIFNRS

anorexigenes a savoir la POMQeeCART. Ainsi, seules les souris du groupe FRW ont présenté

dzy S RAYAydziAzy RS f QSELINB & &AMy 17,685p € 0.001t ha/ 06
interaction restriction x activité g = 4,84, p < 0,05) par rapport aux souris ALW (p < 0,001) et

aux ®uris FR (p < 0,05Fig. 12 A4 @ / 2y OSNY I yi f QSELINB&aarz2y RS /

dzy S +dAYSyYy il GA2y RS fSdz2NBE yA @S| dzE ROQSEIINBE A A 2
p < 0,05) par rapport au groupe AL et FRW (p<0F§) (2 R LesR2Yy Yy SSa 200G Sy dzSa
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midi sont différentes sur plusieurs aspects. On retrouve uneragulation des genes des
LISLIGARSE& RS  &RA wftet reStictionR Fz =b10,79, po< 0,001NPY effet

restrictionk.19 = 7,32, p < 0,05) par rappaaitix groupes contrbles AL et ALIAIg. 11 A et B

Pour la prepreorexine et le MCH, seules les souris FR montrent une augmentation de leur
YAGSI dzE R QS E iddckion kegtrttion >odactiwité 150 = 20,37, p < 0,001MCH:

interaction restricton x activité E19= 14,44 p = 0,001) par rapport aux souris AL (p < (Fi%) (

11 CetbDd® 58 LI dzaz S& VyADSI|-aekine R GréupaNEREsdok 2y R S

A POMC B CART
2.0 3.01 %*
3 AL ] AL
R ALW El ALW
= 0 FR | 20- 0= FR
=] eam FrRw B @& FRW
A 1.04 D.
& & 104
0.54
B
0.0 = 0.0
Morning Afternoon Mornlng Afternoon

Figure 12Relative expression of main anorexigenic hypothalamic neuropeptides in the morning an
afternoon. Preopiomelanocortin (POMC) and Cocaine aathphetamine regulated transcript (CAR
expression in the hypothalamus were seguiantitatively measured by semi quantitative -RCR in mice
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 d
protocol rom samples collected in the morning (between 8:30 and 12:30) and the afternoon (between
and 18:00) Differences were tested by a Tweay ANOVA following by a Bonferoni or Tukey st test.
Square indicates a food effed@ata represent meatt SEMn x5/group. * ALVSALW or FR; # ALV8.FRW; 8§
FRvs.FRW

significativement plus élevés que chez les souris FRW (p <Bi@511 € Les sousi ALW ont
LINBASYGS |dzadA dzyS +FdAYSyYyildl A2y RS f QSELINB & A A

.

nIanpy fFAaalyd adzZdl aSNI dzy SFIRMEE dzSyO0S RS f QSE

t2dzNJ f QSyaSyot S RS& 3INRAzLIS& S SEOSchitesde|f $a &2
f QSELINBa&aA2y RQ! 3wt | Si Smidg(p Q00BAISSbISEgoichiiz: f S Y
fQ 3wt &a2A0G LI NLOAOdzZ ASNBYSYG AYLX AljdzS RlEya f1
gue cette anticipation semble exacerbée par la nesiwn alimentaire. A partir de ce constat
nous avons décidé de nous intéresser plus spécifiguement a cette période et donc de regarder
f QSELINBa&aA2y RS& NBOSLIi SdzNB  KriglLi,daiasi fue Yes |j dzSa |
récepteurs a la ghréline (GH3R) et a la leptineKig. 14.

La difféerence principale concerne les souris AL et FR et ALW et FRW soulignant le role de
f QSESNOAOS LKeéeaAaljdzS RIFya fQSELINBaarzy RS OSNI
Y1 est moins exprimé chez les sokI3N et FRW (effet activitg jp = 11,84, p < 0,05) par
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NI} LILI2 NI Fdz INRBdzLJS&a !'[ Sid Ccwx G2dzi O02YYS f QSEL
diminué chez les souris ALW par rapport au souris AL (effet actiygé& 29,44 p < 0,001). De

pusuS | OGA2Yy &a@ySNHAIdzS RS fF NBAGNAROGAZ2Y fAY
souris FRW (interaction restriction x activitgdT pXonxX LI fndanpy R2ydG f Q
diminué par rapport aux groupes ALW et FR (p < 0,05). Mais auduleFdISNBy OS y QI
20aSNWSS ljdzr yd +t f QSELINB&AA2Kig. Bdh D@smée, O2 RI vy
f OSELINBa&aAz2y RSa NBOSLIISdNE RS tQha{l SiG RS f
RQdzyS NRdzS® 9y SFFSiGIX dzyS R2gy NB3IdzE I GA2Y RSa
été observée MIC3R effet activité o= 276,23, p < O ; MC4R effet activité ko= 69,63,

p < 0,001) par rapport au souris AL et FR (p < 0F0&) 13 B

A NPY receptors B aMSH/AgRP receptors

.01 1.51

27 1 Y5 Y2 0O AL MC3R MC4R 0O AL

& ALW @ ALW

- 157 BFR ol 4, & T I 0 FR
g8 ‘ i @& FRW B8 ‘ ‘ ‘ ‘ & FRW
N 1.01 [a]
<' * <I
N N 054

0.0- 0.0 = -

Figure 13Relative expression of main orexigenic hypothalamic neuropeptide receptors in the after
ANPY receptors Y1, Y2 and Y5 Agamisted protein,BY ha{ | k! 3wt NBOSLI
expression in the hypothalamus were semuiantitatively measured by semi quantitative-RTR in mice
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 1t
of protocol from samples collected in the afternoon (between 16:00 and 18Xfrences were testec
by a Tweway ANOVA following by a Bonferoni or Tukey {hast test.Arrows indicate an activity effect
Data represent meatt SEM nk5/group. * ALVSALW or FR; # ALWS.FRW,; 8§ FRs.FRW.

l LINBA mp 22dz2NE RS LINPG202fSs aSdzZ Sa fSa az2dzNR
du gene du récepteur codant pour la ghréline (intgran restriction x activité F20 = 6,53, p

< 0,05) par rapport aux groupes ALW et FR (p < OFI§) {4 A A c6té de cela, aucune
Y2RATAOIGA2Y RS f QSELINBaaAzy Rdz 3syS Rdz NBOS
groupes Fig. 14 B
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Figure14 Relative expression of ghrelin and leptin receptors in hypothalamus. GElSRd leptin B) receptors

expression in the hypothalamus were sequiantitatively measured by semi quantitative-RCTR in mice exposed

to food restriction protocol (details sematerial&methods). Analyses were done after 15 days of protocol from

samples collected in the afternoon (between 16:00 and 18:D@fferences were tested by a Tweay ANOVA

following by a Bonferoni podtoc test.Data representmeat{ 9a Yy X p K INR dUSIBRW,;BRRs. nZnp | !
FRW

3.2.2 Altérations dopaminergiques et serotoninergiques
t 2dzNJ O2YLJ SGSNJ O0S&a R2yysSSa Si L}RdzaaSN)I t QAy@dSa
également intéressés aux structures impliqguées dans le clenmén homéostatique de la
prise alimentaire et sur lesquelles les neurones ORX et MCH prujettes structures en
guestioncorrespondaient a la VIgubstance noire et le noyau accumbens.
Lf Sad LI NHz dzyS y2dz0St€S Tuznbriia 14 oSrictionQl Ol A @
alimentaire a entrainé une augmentation significative du contenu en dopamine de la
VTA/substance noire dans les groupes ALW et FRW (effet activit@ £17,87 p < 0,01) par
rapport aux groupes AL et FR (p < 0,05(.(15 A Cetteaugmentation a été associée a une
réduction significative de la DOPAC (effet activitéoE 34,83, p < 0,001) par rapport aux
groupes AL et FR (p < 0,0B)g( 15 A Ces modifications ont été associées a une réduction du
turnover de la dopamine toujodir Rl ya f Sa 3INRAzZLISE ! [ 21080 Cw?
17,48 p < 0,001) par rapport aux groupes AL et FR (p < Gi@5)16 € Aucune différence
AAIAYATFTAOFGAGS yQI SGS y23GSS | dz yAODSIRG 1BSa y28&
B et D. Dutefois, la comparaison réalisée uniguement entre les groupes FR et FRW, nous
flrAaaS adzllll2aSNJ ljdzS €t QF OGAGAGS LIKe&aAljdzsS | aaz
RQFf GSNBNJ £ S GdzNYy2O0SN R2LI YAYSNBFRdERWMpdz Yy A @S|
0,005) Fig. 15 Dp; ces résultats restant a confirmer ultérieurement.



13t Chapitrell

A VTA/Substantia nigra B Accumbens nuclei

0.8+ 10.01

0O AL O AL

=T 06 @ AW T 801 I & ALW
gz =R 57 = R
© o 044 © o
o $2 401
o £ a E
2] =
|: g 0.2- m |_ \é.: 2.0-

0.0- rl 0.0 III

Dopamine DOPAC HVA Dopamine DOPAC HVA

C (DOPAC+HVA)/Dopamine D (DOPAC+HVA)/Dopamine

8.0 2.0
= O AL ® O AL
<3 2
2 S 6.0 T . AW % Sasl T _ o AW
T3 T B FR IJ =3 FR
2e B FRW 2T @ FrRW
Q = 4.04 a T 1.04
ol (o
) £ [ajR=
N—r ~ E
S 8 201 S S 05-
D O L o
Sl ImTm

0.0 0.0

Figure 15Measure of dopamine and its metabolitt@OPAC and HVA) content by HPLC. Samplings were coll
after 15 days of protocol in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Measures were made from VTA/sub
nigra @) and Accumbens nucleB) dissected on ice and immediately freezed in liquittogien. From these
measures ratios were calculate@ é&nd D. Differences were tested by a Tweay ANOVA following by a Bonferol
or Tukey poshoc test.Arrows indicate an activity effedData represent meatt SEM nx5/group.

I 2YYS LRdzNJ £ R2LI YAYSS fQFrO0GAGAGS LIK&&aAldzS |
de la VTA/substance noire. Il a été observé une augmentation du contenu en sgeo&inine

diminution de la quantité de 5HIA chez les souris ALW et BRW: effet activité oo= 21,86

p < 0,001 5HIA: effet activité ko = 14.25 p < 0,001) par rapport aux groupes AL et FR (p <

0,05) Fig. 16 A Ces modifications ont été assceséa une diminution du turnover de la
sérotonine dans les groupes ALW et FRW (effet activitgy E 26,30, p < 0,001)
comparativement aux groupes AL et FR (p < Ofig) 6 € En parallele, aucune modification
y2Glro0fS yQF SiS 2oBEMNBetP SYyiNBE Sa INRJIzLISA

/] S& R2YyySSa adzllllzaSyid dzy NS LINBR2YAYIlIYyid RS
adzNJ f QSyasSyoftS RS 0Sa OANDdzAGade ! dz ¥gdz RS OS
IKNBEtAYS 02YYS (NI AGSYSshous bBmes fosés s Nile&ianSlesY Sy G |
STFFSia RQdzyS Aya2SOGAz2y |A3INS RS IKNBfAYS LI NJ
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Figure 16Measure of sertonine (5HT) and Hlydroxyindoleacetic acid (5HIA) by HPLC. Samplings
collected after 15 days of protocol in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Measures were made
VTA/substantia nigra®) and Accumbens nuclaéB) dissected on ice and immexdely freezed in liquid nitrogen.
From these measures ratios were calculaté€zi §nd ). Differences were tested by a Tway ANOVA
following by a Bonferoni or Tukey pesbc test. Arrows indicate an activity effecData represent mear:
SEM nk5/group

N

3.2.3. Effet de la ghréline surlap8s | €t AYSY Gl ANB S

centrale
I tQArAa&adsS RS& RSdzE &aSYlFAySa RS LINRG202ft Sz
jdzZ yYGAGS RS y2dzNNRAGdzZNE LI NJ OF 3

a) Prise alimentaire
Les animaux des groupes FR et FRW présentest pleses alimentaires cumulées

significativement plus élevées que leur contréles respectifs AL et ALW (p < 0,05) (effet de la

restricion kgl npXycX LI ¢ ndnnm0 & dzARIgS17 Det tehrgii@S Ol A 2 v

(2mg/KG) (effet restrictiof.g = 98,55, p < 0,004ffet activité g = 5,87, p < 0,0%;ig. 17 B

(

t

S tF @SAttS RS

O«

S
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LJ2dzNJ @2ANJ £S8Sa S7F

alimentaire ont permis de confirmer son effet orexigéne seulement dans le groupe AL. En effet

seuls les animaux de ce groupe ont présenté une augmentation significative de leur prise
fF nXnpy adzAdS t fQFRYAYAAUGNF GA

FEAYSYGlrANB oL

Saline injection

N
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Figure 17Effect of saline or ghrelin injection on cumulative food intake. Mean cumulative foodeirfiOmin)
after ip injection of saline solutiorA] and ghrelin (20mg/kgBj. Differences were tested by a Tweay ANOVA
following by a Bonferoni pogdioc test. Squares indicate an activity effeddata represent meat { 9a Yy X

3/group.

b) Activation centrale
Afin de déterminer les populations neuronales activées par le traitement satighréline

suivi de la prise alimentaire, un marquage immunohistochimique dirigée contre la protéine

c-Fos a été réalisé. Ainsi, il est apparu que seules les soumgodpe AL présentent une
FdZ3YSyalrGA2y aA3ayAFAOlI GAOBS

5l ya fSa | dziNBa
groupes Fig. 18 BetC

a G NHzO G dzNEB a

RS f Ql OFigBIAIA2Y RS
I dzO0dzy 8§ RAFFSNBY OS
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cFos positive cells in ARC B cFos positive cell in PVN
%07 * [ AL saline 401 [ AL saline
—_
AL ghrelin 5 % - E3 AL ghrelin
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FRsaline 29 201 3 FRsaline
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FRW saline £ 2 101 @@ FRW saline
FRW ghrelin ~ © @8 FRW ghrelin
0 0- L
FIGURE 1&ffect of ghrelin and saline solution o
cFos immunoreactivity in ive in theARC, PVN an
LHA. A: mean number of cFos immunoreactive c
cFos positive cells in LHA in arcuate nucleus (ARC bregrh22 to 1,94); B:
50+ mean number of cFos immunoreactive cells

3 AL saline paraventricular nucleus (PVH,58 to-1,22); C: mean
l E3 AL ghrelin  number of cFos immunoreactive celis lateral

@l ALW saline  hypothalamus area (LHA,70 to-1,70). Differences
@@ ALW ghrelin were tested by a Twavay ANOVA following by ¢
O FRsaline Bonferoni posthoc test. Data represent meanSEM
B3 FRghrelin Yy > p kK 3INERdzLIJ® ps.Alphrelinn X np
B8 FRW saline

&8 FRW ghrelin

3.2.4. Conlusion/discussion
9y NBadzysSs tSa NBadzZ Gl da 20GSydza Y2y UNByd R
neuropeptides et neurotransmetteurs apres 15 jours de protocole soulignant un effet net de la
restriction alimentaire au niveau hypothalamique alorslz§ f QF OUAGAGS LIKeaA
davantage le circuit nchoméostatique.

l'AyaArz Af S&ad LI N¥z 1jdzS 1 NBaAalGNROGAZzYy | f
FRIFILIGEFGAGS RS t QSELINB&aaArzy RS& ySdzNBLISLIIARS:
anorexigénes, POM® / Sa |t G4SN} GA2ya az2yid AYLI OGSSa LI N
Sy LI NIAOdzZ ASNI LI N £t QFr OGAGAGS LIKe&aAljdzS FyaaoOa
AYRdAA G dzyS I dAYSyidlGAzy RS t QSELINBaBRW 22y RQ! Jv
YADBSEdzE RQSELINBaaiAzy yS &2y i-midladanttafisribfignySa Sy
RS fI yY2dNNARGIINBE 2G f QSELINBaaAzy S&aid L)X dza St S

augmentation des concentrations plasmatiques de gh&linS i dzyS RAYAydziAz2zy R
des récepteurs hypothalamiques a la ghréline uniquement chez les FRW. Ces données
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pourraient laisser supposer que les souris FRW présentent une plus forte sensibilité a la
IKNBfAYS LI NJ NI LILR NI onl dizHa p@predrexiBeSet dulfMEi Bst £ QS E L.
dZAYSyiGSS OKSI fSa az2dz2NAa Cw | @Fyd fF RAAGNRO
f S48 a2dz2NAa Cw2d [ QSELINBaaAz2y Rdz a/l Said 02vYy
bibliographique, modulé par lesdeNRy S& t ha/ k/ ! w¢X LI NJ f QK& L2 3f ¢
augmentation de MCH pourrait étre la combinaison de plusieurs facteurs tels que

f QL dAYSy il A2y RS f QSELINBaarzy RS /! we OKST C
[ QF 6aSyO0S RS Sl N2 daNMR2dy CwWeSTaASNI AdG £t YSGGNB Sy
les modeles de souris KO pour MCH présentent entre autre une activité nocturne accrue et

une augmentation du métabolisme de base (Shimeidal.,1998). Or, les résultats du chapitre

| nous indiquent que les souris FR ont un métabolisme de base moins important que les souris

FRW, ce qui soutiendrait le réle potentiel du MCH dans cette régulation.

Nos résultats apparaissent en partie confirmés par les résultats obtenus dans la modéle
ABA2 G f QSELINB&aarz2zy RQ! 3wt SG Rdz bt, Sad s3rts
Y2RAFAOI GA2Yy RS f QS E LINRxine [Rike et 8.5260 TodtefoiS, bbienR S £ |
j dz§ OSiGiS SiGdzRS &aQAyGSNBaasS t f QSEmiNgEsarzy R
RFya fF NB3IdzZA I dA2y RS I LINARaAS FftAYSY(dlANBZ
f QF OGAGAGS LI 2adl AibjturS CeS ¢st ped Btk Nié adu2dyirée du protocole
appliqué avec un sacrifice des rongeurs au bout de 4 joutersemt (Rijke et al., 2@).

Pour les deux principaux peptides anorexigenes, les résultats sont encore plus contrastés
SYyiNB fSa 3IAINRJzZISE Cw Si Cw2d ! AYEAAZT YsYS aa
dQ20aSNIWS | dzaadA 0A Sy edDHuS mardqué de matiw chizdeS FRWSUne Cw?2 X
F2A4 RS LXdzazx fQFrOGAGAGS LIKeaAldzS LISdzi s iNB
adaptive, car malgré une dépense physique plus importante que les souris FR, elles ne
montrent pas de différence dans t&pense énergétique (chapitre 1). En revanche, aucune
Y2RAFAOIGA2Y yQF SiS y23SS 02y OSNYyltyda €1 [ 1! wg¢
SadG FdzAYSyGasSS €S YFGAYy RlIEya €S ANRdAzZIS Cwod [ QA

maniére plus préise.

Lt aSYoftS R2yO [[dzS QI OGAGAGS LIK&aAldzS | dzy
différents neuropeptides hypothalamiques, ce qui se traduit par des variations notables dans
f QSELINBaaArA2y RS& NBOSLI S dzNgoupesdALW et FRWSniontrerll wt ® 9
RS&a RAFTFSNByOSa &A3dYyAFAOFIGAOGSA RIya f QSELINBA:
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GFENRLFGA2ya az2yid Sy 1jdzStljdzS ¢S NB¥fSi RSa |day
aQAY G SNNR2 ISNI (2 dzii S fiohs\chez lesizvdrid RRI-qai présgriest alRs ded | NA |
YADBSEdzE RQSELINBaaAzy StS@Sa LI2dz2NJ 0Sa y SdzNR LISLI

A

5S L dzaz fQFrO0AGAGS LIKeaAldzS oazdz2NRa !'[2 Si
dopaminergique et sérotoninergique sont tous deux diminués.dagmées combinées entre
+¢! k{dzoaidlyOS y2ANBS S y2eldz I 0O0dzyoSya LISN)¥SI
aussi de maniere plus spécifique a la motivation. En effet, seules les souris FRW ont une
diminution (en tendance) du turnover de la dopera dans le noyau accumbens. La pose de
sondes de microdialyse au niveau du noyau accumbens permé®@iS i 6 £ A NJ LJ dza  LJIN.
les variations de libération de la dopamine et ses métabolites dans les différentes conditions.
Des traitements avec des aganistes de la dopamine entraine effectivement une réduction
Rdz O2YLRNISYSYyld RQKELISNI OG A DArctich, 20R08).yEa cefqdi  LINE { ;
concerne la sérotonine, de maniére similaire, le turnover est diminué dans la VTA/Substance
noire uniguemg’ & OKST €S&a az2dz2NAa !'[2 SG Cw2d hNE S
(Comparet al,. 2004; Jearet al., 2012) ont souligné le role essentiel des récepteurs,;5etT
BHTLcRIFya f QKeLISNI OGABAGS | 488420ASS t f fng/2NBEAS
20aSNWSSasx Af O2y@BASYRNIAG RS OSNAFASNI aix f QS
différentielle chez les souris FR et FRW.
Dans un deuxiéme temps, étant donné les résultats obtenus en périphérie, nous avons
NEOKSNOKS athkapéritofdaly @& ghitling yvait Auyl effet notable sur la prise
FfAYSYGrANSE SG tQFOGAQGFGA2Y RSa LRLzZ I GA2ya
homéostatique. Cette étude est préliminaire, car il nous faudrait évaluer de maniére parallele
f QS@3t RISA f QSELINBa & A2y RGeasusyeSdizMiflelSsLdié prx&ale S (i dzR |
Y2RAFAS fQFOUGAGBAGS Y2UNROS® [ Sa NBadzZ GFda 20640
fl AKNBfAYS adzNJ £ LINA&AS | f AYSnedtichedBsosiss f QlF O
[ ® [S FLAG ljdzS t QAy2SOGA2y RS IAKNBfAYSS I NE
SYUNB | dziNBa RIFIya S 3INRdzLIS !'[ yQF LI} a AyRdzl
lié au protocole luméme. En effet, apré®QAIA y 2SO A2y > fSa &az2dz2NAa Cw Si
b £ Yy2dZNNRAGdzZNE OS [[dzQAf £ SdzNJ I LISNX¥YA& RS Yl vy
groupe saline que le groupe ghréline. Toutefois, les résultats des marquages
immunohistochimiques semblenyiRA [j dzZSNJ Ij dzS f Sa &a2dz2NAa Cw SiG C\

- A s s oA

OSGGS AyeaSOtAaAz2yd Lt FlLdzZRNFIAG SOdzZRASNI £t QSFTFS
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cw Si cwz 068y O02dNBOP® !yS dziNB SELX AOFGAZY
déséqh t AONBE RS fF o6FflyOS SYSNHSGAIdzS &air AYLR
observée par le marquage. Afin de compléter notre étude, il serait judicieux de refaire le

méme traitement soit dans les heures qui suivent la distribution du repas soitelneat sur

RS& &a2dz2NAa NIaalaiasSaod |yS [dziNnB |t G4SNYIGAGS
suite a une injection de ghréline. En effet, il a été montré que cette hormone et son récepteur

sont directement impliqués dans la mise en placefd®@l OG A GA G S | yiesk &A LI G2 A N
2010). Toutefois, la ghréline ne semble pas la seule protéine impliquée dans cette activité
physiqgueT Sy STFFSGX RQI dzi NBéscoNdd éaatdaiplfjaés tels/gue SGS Y
f Qha{l 0 ethlf2D050 NI § R2 NBE al. 2®4),deaMCH RN¥hiddon et Palmiter,

2013), la dopamindansles circuits mésdimbiques (Mistlberger 2011Szczypkat al.,1999).

En ce qui concerne la VTA, aucun marqua@e2ca té/adservéS ce qui pourrait étre lié  soit

L dzyS 1 06aSy0S RQSEVYRBAZYSY SRS yOOSAMRWHENI A G f
YI NJjdzSdzNJ RQIF OGA @ GA2Yy ByfdpblaisatiohnmeBtranaire duiise s i NB
04N} RdzA G LJ- NJ dzyof dulgéna dvs. OS R QI Ol A @I G

Bien que la ghréline ne soit pas la seule molécule impliguée dans la prise alimentaire et

f QF OGAGAGS LIKE aasljiissla chie id&ile gep@nd a NBAGS IRQF OG A 2
fonctions pour espérer trouver des cibles potefidenent impliquées dans les altérations
laa20AS84a t fF NBAGNROGAZ2Y ebf RYFHEI HONY 2 QK HR ()
Des souris présentant une délétion conditionnelle des neurones AgRP présentent une absence

RQIF y i A ORA Llkisé A& galzNINR i HzZNB.J { <2 Siit IpldeBs dindzQrs prdtdSole
RQFEAYSY(l (A 2y etINPIB)NEeY 30GiS bieh ¢ue présentant une réduction

du nombre de neurones AgRP maintiennent une prise alimentaire normale méme apres une
injection de ghréline/ S RSNy ASNI LRAyd Sad LSdzi sidNB A4S
ghréline passe aussi une activation des neurones dopaminergiques de la VTA (8kiaicka
HamMmoU® Lf FFEdZRNIAG FAYyaia S@OFfdzZSNI &4A Rlya y?2
moRAFAOLIGA2Yy y23GFl06tS RS f QSELINB&aaAz2y Rdz NBOS LI
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/| S& R2yySSas o0ASY [[dzQSyO2NB LINBfAYAYlFANBaxz
O2dzNIIi GSNXYS RSa Y2RAFAOIGAZ2yAa y20l ofmiies Rl ya f
et des neurotransmetteurs du circuit mésimbique. A priori, les résultats obtenus ne
aSYofSyid LI & gt A RS NsistahdeNG «ifceénsilifliie>Kas ld ghréliReQ dz
RFya t£Sa O2yRAGAZ2ya RS NBaIWROE ALy dzi & R YR dnF 3 N
a cette situation chronique. Adaptation qui sur le long terme se maintient (analyse en cours) et
LISNYSGGONIF AG dzyS NBLINARAS L) dza LINPINBaaixodsS RS
revanche, les animaux en situation de redton alimentaire seule (souris FR) montrent une
réactivité différentielle des structures hypothalamiques et méstbiques laissant supposer
une adaptation physiologique moins élaborée, ce qui se traduit lors de la phase de
récupération par une hyperphagbeaucoup plus marquée et plus durable.

Il AyaArs dzyS F2aA48 SyO2NB t QSESNDAOS LKeaAldzS
fQFRIFILIFGAZ2Y £ RSa O2yRAGAZ2YA RS NBAUNROGAZ2Y
long terme, puis en phase deadpération avec des régimes alimentaires enrichis ou non,
permettrait de valider cet aspect.
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Ce travail de thése de thése nous a permis de mettre en place un nouveau modele animal
mimant plusieurs symptomes cléSd f QF y2NBEAS YSyidltSad /2y (NI A
Y2R8t S48 RS2t SEA&lGlyda ljdA &aQSGSYRSylG &dz2NJ RS
YAYSNI dzy OSNIFAY y2YONB RQFfGSNIGA2Y A &dz2NJ Rdz
étudiées. Comme cela&é souligné dans les différentes parties, quelques aspects restent a
compléter, car préliminaires, mais ont ouvert de nouvelles interrogations, et ouvrent sur des
LISNRLISOGADSE YSOFYyAadAljdzSa [jdzQAf O2yBASYRNI A
1% objectif: /  NJ OGSNRA &L A2y Rdz LKSYR2AERS ! RQMPEXR RS Y
LYLJ} Ol R$hydige OGAGAGS

AAAAA

[ S& R2yySSa 206GSydzSa RlIEya OSGGS LINIAS 2yid |
modifié permettant un suivi sur le long terme. Le principessage qui semble émerger reste

jdzS t QF OGADBAGS LIKeaAljdzS Y2RSNBS>: 060ASy 1jdzS 02\
premiere phase de restriction alimentaire, se révele en fait comme un facteur positif. Bien que

f QF O0AGAGS LI &unddjgimbntationd ded dépeasisaeig&tiGues, quand elle est
associée a une restriction alimentaire, elle semble favoriser une adaptation plus efficace de

f Q2NHI yAaYS fdzA LISNXYSGGFYyld RQSO2y2YAASNI a2y S
Y 2 y i NBINXoljtrimie a une amélioration du poids corporel en stabilisant la perte de

masse grasse et permet aussi une normalisation de facteurs circulants tels que le glucose ou la
O2NIAO2aGSNRPYS® ¢2dziSF2Aaz fSa YSdinyreseMSa RQF
a préciser. Une meilleure compréhension de ces mécanismes pourrait amener a réfléchir sur

de nouvelles pistes thérapeutiques ciblant aussi bien le comportement (durée, intensité de

f QSESNOAOS LIKeaAljdzSo |jdzS ¢ esdmaptéd SoirkErsanmlisdsi SY Sy
aStz2y fSa GelLlSa RQla NByO2yiNBad 58 L} dzas y2dz
RS tQFO0UAGAGS I YGAOALI G2ANB &a2A0 ftASS t asSa |
pendant la phase de récupérayfo A Y RAlj dzSy i S3Ft SYSyd dzy AYLI Of
En effet, elle ne constitue pas un obstacle au regain de poids et pourrait réduire les risques
ROQK@LISNLKIIAS 20aSNWBSS RlIhya fSa O2YLRNILISYSylua
dans cete maladie. De plus elle apparait limiter le développement de masse grasse viscérale
FNBIjdzSYYSyld |aa20ASS Fdz a8yRNRBYS YSGlFo2fAljdzS«
NBEOdzLISNI A2y > f Q20aSNBFGA2Yy RSa Y2RATFTAOFGAZY
ASGSNXYAYSNI A dzy AYLI OG &dz2NJ £ Sa RSLISyasSa SyS
guotient respiratoire sont durablement modifiés ou reviennent a un état normal. Un autre

FAaLIS OG0 &dzNJ f SljdzSt At Tl dzZRNI A G S 3briceéptvatoyfsi & QI NJ
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LI I &aYFGAljdzS&8 RS fSLIGAYS OKST tS5S&8 az2dz2NA&d Cw?2 t
Y aurait il également une reprogrammation de la synthese de leptine dans les
adipocytes (Zgheib et al., 2014 v dzSf Sy & SNJIiguéK t .Q8zided Adrld RIEKP &
se penchent sur le rOle de la leptine dans la perte osseuse chez les patients anorexiques et elle

L2 dzZNNJF A G | LILI NF AGNBE O02YYS dzyS K2NX2yS OfS RIY
O2YLII SNI f QA YLI A Olvéah éytral ReBs ld reguldtiGhldel 1A pfise aliméntaifei

et la fonction de reproductiorEnfin, nous ne pouvons pas exclure un impact direct ou indirect

des glucocorticoides. En effet, les souris FRW présentent des altérations des altérations de leur
rythme OA NOIF RASY RQFOUAGAGS ljdzh L2 dzNNF A0 A YLI OGS
hormones dont la corticostérone.

2°™M objectif : Altérations centrales induites & court terme dans un modéle murin de

restriction alimentaire chronique : implication de Ighréline.

Dans ce 9" objectif, il est apparu que la prise alimentaire a une influence non négligeable sur

la sécrétion de GH. En effet, la consommation de nourriture entraine un pic de GH
particulierement marqué chez les souris FR et FRW. De plus, wes gpondent toujours
LI2aAGAGBSYSYyld t tQAy2SOiA2y RS 3IKNBEAYSP® b2dz
hypothése de travail sur la potentielle résistance ou insensibilité centrale a la ghréline induite

par les conditions de restriction. De plug, i I LILJI N} A G SG2yylyiad | dzQSy
IKNBtAYSsE R2yd tSa O2yOSyiaNlrdGdAaAzya az2yd |dAaAyYS,
Y2ZRAFAOIGA2YyA y2Glo0fSa RIFEya tSa 02y OSyiNF GA2,
perte de pulsatilité¢ de @aSONB G A2y RS f I 3IKNBfAYS |jdzA L2 dzNNJI )
la sécrétion de GH.

l dz @dz RSa NBadzZ GFGa 200Sydza Fdz yAGBSIlI dz OSy (NI f
écarter une action stimulatrice de la ghréline sur la sécrétion de @&H sg ferait
AYRSLISYRIFYYSYyd RS fF adAYydzZ A2y RS& ySdaNRySa
a2YlLG20N2LISAE RS QI RSYy2KeLRLKeaSe Lt Sad |+ LI
négligeable sur les circuits de régulation de la prigeMdISy G ANBSE St fS Ay Tt dsSSy
NBEOSLIiSdzNE RSa LISLIWIARSaAa 2NBEAIsSySa Si | y2NBEA
dopaminergique et sérotoninergique au niveau de la VTA. Toutefois, les injections de ghréline
NEBIfAdSSa yRSBYRSIWSANRIFENAES NS LINBR2YAYI Y
autre dans le controle de la prise alimentaire dans les conditions dans lesquelles nous les
avons appliguées.

' AYVAAZ LIRdzNJ LI NFFANB fQSGdzRS RS  @sfinguedf A OF G A 3
f QAYFE dzSy OS 1jdzS LISdzii | @2AN) f QK@ LR GKIFf | Ydza RIY
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OSffdzAZ Sa az2YlFIG20N2LISAa RS f QKELRLIKEASD ! dz yACL
spécifiquement les modifications potentielles affectant lesirones & GHRH (expression du
GHRH, du récepteur de la ghréline, des récepteurs a la somatostatine). Au niveau des cellules
a2YlFG20NRPLISE RS f QKeLRLIKeasSs Af FlLdzZRNIAG Siadz
f QOSELINBa&AZ2Y Rdz NBEBSNJIGhSYdzNIIDdEiw | S B-afiS Y2SoyaisS NS g A & |
RS Odzf dzNB RQSELX I yia RQKeLRLKeaS ArAaadza RS
LISNA LIKSNR ljdzSa GSta 1jdzS tF 3IAKNBfAYS 2dz SyO2N
cerécepteur (Westdd/ 0f 20X AYYdzy2KAAaG2O0KAYASX0O®

Au cours de la mise au point et de la caractérisation de notre modele de restriction
FfAYSYGrANBE OKNRYAIdzZSE y2dza | @g2ya @dz ljdzS f QF O
anticipatoire pouvait contribuer a la pertge poids corporel et de masse grasse. Les études
LINBOSRSYYSydG NBFfA&ASSa 2yi0 Y2y UNB |jdzQdzy OSNI I
+¢!1 0 az2yld AYLI AljdzSSa 2dz AYLI OGSSa LI NIt Ql OGACL
acteur majeur. LanicrodssectionS i f Ql ylI t 84S RS f QSELINBa&aAzZzy R
GHSRLa au niveau de ces différents noyaux permettraient de distinguer leur implication dans
f Sa FRILIFGA2ya 20aSNPsSSad 5SS L dzas f QS dzF
f QK& LJ2 leKle dydtemezaéstimbique est également envisageable aprés la restriction &

a
y
B

long terme, mais aussi aprés la phase de récupération afin de déterminer si les altérations
observées a long terme persistent dans letenfps. y & OSG (S 2 LJi Aatjods®ie f QS G d
f OSELINBaaAzy RSa 2 lhngt@RiSun apdit essedtiMdn négRyEable dii S dzNA
Yy2U0NB S0dzRSTZ SillFyld R2yyS fSdzNJ AYLIX AOIFGA2Y RAN
et le systeme de récompensEnfin, au vu des étudggécédentes menées dans le laboratoire
adzNJ £ LX FadAOAGS RSa 2NHIFYySa OANDdzYydSy d NA Odz
NBE3IF NRSNI £ QS I G -eiRéphafigue. BnlefiéiNBs@EiNdRs d Sangtedl. 2013)
et Schaeffeetal.(20Mo 0 2y G Y2y iNB |[jdzQdzy 2SHYyS RS HnK AY
RS ftQSYAYSYyOS YSRAILYS LISN¥YSGGlryd dzy I 00s8a Si
vu de ces données, il serait judicieux de regarder si la restriction alimentaire chronique
33a20ASS 2dz y2y t fQFrOGAGAGS AYyRdzAG S YsYS
structurales apparaissent. Il pourrait donc étre envisagé de réaliser des injections
intraveineuses de bleu Evans le matin, en dehors de toute activité anticipatoir§ i -nfid | LINB &
RdzN} yid tQFOGABAGS FTYOGAOALI 02ANB t fF LINARaAS
hémato-encéphalique.

Différents nodéles animaux mimant cedins aspects dé QI y 2 NS E b8 été&y Sy i I £ §
RS ONJ (iatrodadtiofi.&epen@ant, lesritéres reteus pourvalider le lien avef QF y 2 NSEA S
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mentalerestent souvent superficietsperte de poids, activitvolontaire, restriction volontaire

Les modeles qui nous ont serdbles plus pertinerd par rapport aux perturbations
physiobgiques obsewnées dans f QI y 2 NB E A ®nt NS yiddélesSBA développé a

Boulogne en allaboration avec le Dr Chauveéf annexe, Zgheilet al, 2014)et le modéle

ABA. Le premiepour sa relation avec le stress social chronique associé a la restriction
alimentaie et le deuxiemepour la combinaison entre activité physique et résion

alimentaire Face aux limites soulevées dans la littérature pour le modéle ABA et en particulier

le paramétre «estriction alimentaire volontaire (voir introduction p 757), nas avons
délibérémentOK2 A &A RS Y2RATFTASNI OS Y2RS féholdgiguesNd aS NI
S LJ dza LINPOKS RQdzyS NBItAGS LKe2k2dnmaklj dzS R
yQ2yid LI & RS aidNBaa az20Al t earnempdrame @ipdefie) S LIS
les animaux ont un acces libre a la roue, ce qui leur permet moduler librement leur activité

f S& | yAYlLdzE 2yG dzy | O0s8& tAONB t dzyS ljdzZl yGAGS
loisir. Réalité physiologue ? le prdocole ainsi choisi permet de maintenir les animaux dans

0Sa O2yRAUGAZ2Y A RN} yid dzyS f2y3dzS LISNA2RS:Z OS
paramétres sont absents des modéles ABA et de restriction alimentireffet,ft QS G dzRS RS
parameétes aqui évoluent dans la duré¢ QI  LJ- & S (id@ns Je yhausla ABR, HdARiS

la brievetédu protocole, avec deanimauxqui atteignent des seuils critiquesés rapidement

(5 a 7 jours) Connaissant les limites du modele ABA, il aurait &g@lementjudicieux

R QS LINE dzg S NJ dgradesdednditisizssingildir€s En particulier, il aurait éténtéressant
de@SNAFASNI £ QAYLI OG RQdzyS Y 2dRIeGuantié dedodryfureR dz  LJF G (
fixée, i.e. de distribuer la nourriture en 2 ou 3 foisafin RQSBAGSNI €S 0O2YLR
«R QK & LJS Wlalssen® A Bste que ce type de modification pourrait entrainer non
seulement des modifications physiologiques (mise en réseyvenais aussi des variations

RFya f1I RdzZNBES RS ?2fD@Im@&BAEGAISG | @S A D AzQlEzjas A N2 R A
température ambiante(augmentation)réduirait la dépense énergétique et conduirait a une

meilleure conservation des réserves énergétiques liée a une dépense physique moins
importantes? Les réponses éventuelles que nqu@urrions apporter a ces questions seraient
2dzZRAOASdzaSa Sy @dz RQFYSEA2NBN) y2GNBE LINRPG202f
souleved LJ NJ £ Sa Ot AyAOASyda O2yFNRyGiSa t f QI y2NBE
Malgré ces limites et critiques, notre modélERWa néanmoins &lidé la grande majorité des

différents parametres physiologiquefsxés au départqui restent souvent non étudiés dans les

autres modéles, comme parexemple £ S LI G GSNY RQFOGAGAGS LIK@ARAI

dépense énergétique, certaines hormanéadiponectine, corticosterone..), la masse osseuse,
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f QI YEASGS Si tQS@2ftdziA2y RS Tableadzj. Cepéhdantledr NI Y § (i N
modeéles de restriction alimentaire mod&e (FR maléréd 2y i LISNX¥YA & RQSGLl & ¢
nombre des points que nsavons également étud® K2 N A a 1S EIF & i R QIR X ¢
physique Toutefois, les résultats observés dans ces conditions apparaissenent en
contradiction par rapport a ceux obsergédans des protocoles de restriction sévereR(

séverg ; on peut penser que ces difféerences sont attribuables aux déséquilibres de la balance
énergétique qui ne seraient pas assez sévdess le cas des FR modeéré

I 2YOSNYIFyd fQFOGAGAGS LIK@a&aAIl dzSI naditrélduX BoisNE 02 Y
ont permisde Y 2 Yy (i NB &kkrdjcdzshysigu@ a une influence non négligeable aussi bien au
YVADGSE dz LIS NA LIK S NAR |j diSest §ppadulédaleryiehtdGel sdz le Bgytermel desd
adaptations bien spécifiques soient liées a ce factenfin, les résultats prétiinaires nous
fFAdaSyd adzZll2aSN) dzyS NBLINPANY YYIFOGA2Y RS
éprouver dans le modéle FR/FRW.es questions qui pourraient découler des données

O«
(0p))
Z

obtenues sur la reprise alimentaire seraient les suivantest ce quece type de protocole
modifie les préférences alimentaires vers des aliments plus calorigjgesnment évoluent les
paramétres physiologiqgues meswémasse grasse, dépense énergétique, plasticité cérébrale,
modification de la barriere hémat8 y O S LIK ) EnidprdtifoXad libitum avec ou sans
régime enrich? Estce que les souris FRW (maintenues dans leur cage avec une roue) résistent
plus au syndrome métabolique que les FR sur le long térme

Ainsi, les résultats obtenus pendant ma thése ont permis é®mdre aux objectifs fixés,

YsYS &4A OSNIIAYySad R2yySSa az2yid SyO2NB LINBf A"
2dzONBYy (G RS y2dzSttSa LISNBERLSOGAGBSE adzNI f QdziAf A
modele présente certes certains biais comragtésence de deux souris par cage pour éviter

fS aiNBaa RQAaA2tSYSyausz YrAa Af F@FAG LI2dz2NI 262
«éthologiquen | SO dzyS @Ff ARAGS RQILILI NByOS I OO0OSLI}
des symptdmes observdsl y& f QF y2NBEAS YSyidltSed Lt yQSy NE
dzy Y2RS8§tS IyAYlIf S 02YYS y2dza QI @2ya S@2I dzS
mentale ne pourrait en aucun cas convenir pour le qualifier. Contrairement au modéle ABA, la
redriction alimentaire 2 f 2 y (i I A NB Y Q $aisi nottellprdtoc@led vis St Ndghtage a
SOAUSNI £ Sa LISNIAzZNDIF GA2ya LIKeaAaAz2t23AljdzSa | aazc
RS LJdza GSYGlrAdG RQsONB €S LX dza& LINPOKS RQdzyS N
AinsidzNJ f I LINBYASNBE F2AaxX y2dza Y2y (iNRya f QAYLJ

restriction alimentaire en relation avec le meétabolisme énergétique. Nous validons la
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complexité de la régulation endrocrinienne de la prise alimentaire dans ces situaéns

déficit énergétique chronique et mettons en exergue la ghréline comme acteur potentiel dans

une régulation combinée des circuits homéostatiques, non homeéostatiques et périphériques.
Comme indiqué dans le tableau récapitulaffafleau ), nous avons dant ces trois ans
2dz0SNI RS y2YOoONBdzaSa LIAalSa RQAy@SadGdAardAzy |

meécanistique.
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¢ ofSldz m {eyGKs§aS RS f QI LIJ] NI
AM FR modéré FR sévere SBA ABA FRW

Perte importante de poids + - + + + +
Métabolisme énergétique c + ? - - +
Activité physique (anticipatoire) +/- - +/- ? + +
Reproduction G + + + + +
GH/ IGF1 @ K + + + - +/-
Hypoleptinemie G + + + + +
Hyperghrélinémie Q@ ? + ? + +
Systéme ghréline (GOAT) ? + +/- - - En cours
Hypercortisolémie Q@ ? + + + +
Hyperadiponectinemie Q@ +/- ? non - En cours
Masse osseuse C + ? + - +
Adiposité médullaire +- + ? nonfen . Encours
Altérff\tions_ centrales gysteme +- + + en CoUrs + N
homéostatique)

ﬁ(l)trénrg(t)l;);?i C?l(:,‘g)trales gysteme nol +- /- + " + N
Phase longue de restriction + + - + - +
Phase de récupération +/- + +/- + +/- +
bA@SIdz RQIFYEASI + ? ? ? - En cours
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Feeding and eating disorders ove goining
large emphasis in our societies due to their
dramatic physictogical and psychological
consequences on health. Besides obesity,
chronic food restrichon is @ feading behawor
classically observed in athletes, but also in
restiichive anorexia nervosa
[AN). This disecse, mastly
observed in women aged
of 25 years old or younger
whose 8MI reaches values aeug
inferior to 18.5 kg/m2, s the
third cause of chronic ilfness
in teenagers, The prevalence
has drastically increased
within these past decades

It leads to central and/or
peripheral reprogramming
that permits the organism to
endure the reduced energy
supplies These conditions
induce severe waight Joss,
metabolic disturbances,
infertility, osteopenia and osteoporasis
Increasing number of arguments consider
AN @5 an addictive behawior to food depn-
vation or weight loss ar physscal activity,
lkely due to @ potential alteration of the
central doparninergic reward system. AN is
also usually gssociated with mood disarders
like anxiety or depression

Fig. 1A Moagicaen o
“petaaly Baserd srovens” UBA) grous odtswed the mebol
pupcaied mih ot Maadie of the gy op g
AL 37 Ak atsep ALV ocorty mhee! group R (2

AN patients exhibit changes in the relsase
of hermaones involved m energy metoboliim
and regulation of feeding behavior. Move
specially, plasma levels of ghrelin, an orexi-
genic hormone maostly released from the
stormach, are increased.

Day 15 (End of FR50%)

EEXIRTEY:
Twa Juwel

This harmane acts centrally to modulate
food intake, but is afso raguired to maintai
blcod glucose during severe calorie restnc-
tion. Such increass in plasma ghrelin levels
s=ems paradoxical i light of the restrained
eating adoptad by these patients, but adap-
tive by a feedback mechanism due to the
lack of nutriments.

§ the baratietey aomty (ripeon dal oaazuwy ST v the
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To betterunderstand the rale af ghrelim in this
complex cNsease, the use of enimal models
becomes a necessity. The Activity-Based
Anarexia model (ABA, Fig 1}, that conséstx fo
associate food resteiction and hyperactivity,
has been adapted in mice
to determine central and/or
support the physiological
adaptahons abserved in AN
patients before exhoustion
and death After )5 days'
protacol, the ABA mice ex-
hbit most of the symptoms.
detailed in AN The chranic
n AN patients and ABA mice
a profound alteration i the
“gheefin” synal integration
that might lead to the de-

tion conducting fo a greater depletion in’
energy reserves, The mechanisms of this
metabaoiic reprogramming reman cuvrently
weknown and are under investigation in aur
laboratory. This project is o part of a larger
program supparted by the GIRAM (Groupe
interdiscipiinave de Recharche sur FAncrexie
tentale) and funded by a regional ARCIR.
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INTRODUCTION

Incressing clinical and therapeutic interest in the neurchiclogy of eating disorders reflects
their dramatic impact on heslth. Chronic food restriction resulting in severe weight loss is a
major symptom described in restrictve anorexia nervosa (AN] patients, and they also suf-
far from metabolic disturbances, infertlity, ostecpenia, and ostecporosis. Restrictive AN,
mostly observed in young women, is the third largest ceuse of chronic illness in teenagers
of imdustrialized countries. From a neurobiclogical perspactive, AMN-Sinked behaviors can be
considered an adaptation that permits the endurance of reduced energy supply, invoheing
caentral andfor peripheral reprograming. The sewars weight loss observed in AN patients
iz accompanied by significant changes in hormones involed in ensngy balance, feeding
behavior, and bone formation, all of which can be replicated in animals modeds. Increas-
ing evidence suggests that AN could be an addictive behavior disorder, potentially Enking
defects im the renseard mechanism with suppressad food intake, heightened physical activ-
ity, and mood disorder. Surpnsingly, the plasma levels of ghrelin, an orexigenic hormaons
that drives food-motivated behawior, are increased. This increase in plasma ghralin levels
seams paradoacal in light of the restrained eating adopted by AN patients, and may rathar
result from an edeptation to the disease. The sim of this reviewy is to describs the role played
by ghralin in AN focusing on its central vs. peripheral actions. In AM patients and in rodant
AN models, chronic food restriction imduces profound alterations in the « ghrelin ssignaling
that leads to the development of inappropriate behaviors like hyperectivity or addiction to
food starvation and therefore a greater deplation in energy reserves. The question of a
transient insensitivity to ghredin andfor a potential metabolic reprograming is discussed in
regard of e clinical treatments cumantly investigated.

Kaywords gholin, amomexia, food intale, snengy balanos, contral aherations, periphoral aherations, rewand, animal
mesdals

Volmtary anorexia 15 3 disexse not unlgoe to man and has even

Feeding Is a behawvlor that ensures an adequate and varied sup-
ply of nutritional substrates essential to maintain energy levels for
biasal metabolism, physical activity, growth, and reproduction and
hence, for survival of every living organism on Earth. In the case
of mammals, that must maintain 2 stable body temperatore, the
maaintenamce of 2 high metabolic rate requines constant availability
of a safficlent amount of energy stofes. The tight balance between
energy demand and expenditure is fine-tuned by an adapted dialog
between homeostatic and hedonic brain systems that are regulated
by peripheral signals involved in feeding behavior and energy
homeostasis. Mechanisms for feeding control remain a cwrrent
and cruclal scientific subject for understanding the etlobegy and
potential therapewtic approaches for the treatment of food intake
disorders that inclnde obesity, on one hand, and severe forms of
anofexia nervosa (AN) on the other.

been described In many vertebrate species that fvor migration
activity (Wang et al., 2004). In this case, surviving food depri-
vation Involves an adaptation of metabolism, sach that Internal
energy stores avallable at the onset of fasting are used to main-
tain basal metabolism and physical activity. The blochemical and
physiological adaptations that result from a lack of food hep to
preserve physiological function in osder to maintain behaviors ke
b Seekineg o predator avoddance and also, to resaome all meta-
bolic processes necessary when food becomes avallable. However,
absolute or bong term food deprivation observed In natore or In
restrictive AM proceeds in stages In which the individoal/organism
tries to adapt Its metabolism to energy costs bat that culminates in
death, due to exhanstion of energy stores. As clearly described
by Wang et al (2004), the different stages progress from Exst-
Ing to starvation, bat “The demarcadion hetween thess two ShTes
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