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ASP acylation stimulating protein 

ATP Adénosine triphosphate 

BAT Brown Adipose tissue 

BDNF Brain Derived Neurotrophic 
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STAT Signal Transducer and Activator of 
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TG Triglycérides 

TGF̡  Transforming growth factor beta 

TLR4 Toll-like receptor 4 

TNFh  Tumor Necrosis Factor alpha 

TRH Thyrotropin-Releasing -Hormone 

TSH Thyroid-Stimulating-Hormone 

UCP Uncoupling Protein 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

VLDL Very low-density lipoprotein 

VMN Noyau ventro-médian 

hypothalamique 

WAT White Adipose tissue 

Y Recepteur NPY 
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PREAMBULE 

Le projet développé durant ma ǘƘŝǎŜ ŎƻƴŎŜǊƴŜ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƭΩǳƴŜ ŘŜǎ 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ ό!aύΦ /ŜǘǘŜ ƳŀƭŀŘƛŜΣ ƭŀǊƎŜƳŜƴǘ 

connue du grand public, classée dans le DSM-5 comme un trouble du comportement 

alimentaire, est souvent réduite à un trouble psychiatrique où seul le malade est responsable 

de son comportement. En réalité, cette maladie est extrêmement complexe avec une étiologie 

Ƴŀƭ ŘŞŦƛƴƛŜ Ƴşƭŀƴǘ ŘŜǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜǎ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ǉǳΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘŀƭŜǎΦ ! ŎŜ ƧƻǳǊΣ ƭŜǎ 

cliniciŜƴǎ ǎƻƴǘ ŎƻƴŦǊƻƴǘŞǎ Ł ŘŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŜƴǾƛǎŀƎŞǎ ǉǳΩƛƭǎ ǎƻƛŜƴǘ 

psychologiques/psychiatriques ou psychopharmacologiques, probablement dus à la 

ƳǳƭǘƛǇƭƛŎƛǘŞ ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƘǊƻƴƛŎƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘκƻǳ dans 

ƭΩŀƎƎǊŀǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜΦ !ƛƴǎƛΣ ƭŜǎ ƳŞŘŜŎƛƴǎ ǎƻƴǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ŎƻƴŦǊƻƴǘŞǎ Ł ŘŜǎ ƳŀƭŀŘŜǎ 

ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŘŜǎ ǇŜǊǘǳǊōŀǘƛƻƴǎ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ǇǎȅŎƘƛǉǳŜǎΣ ǉǳΩŜƴŘƻŎǊƛƴƛŜƴƴŜǎΣ ƴŜǳǊƻŜƴŘƻŎǊƛƴƛŜƴƴŜǎ 

ou métaboliques. 

 /ƻƳǇŀǊŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ŀǳ ǎǳǊǇƻƛŘǎ Ŝǘ Ł ƭΩƻōŞǎƛǘŞ ǉǳƛ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜƴǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǇǊƻƧŜǘǎ 

ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǉǳŜ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀǳȄΣ ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƳŜƴŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ 

mentale sont beaucoup plus rares et concernent davantage des données cliniques que 

fondamentales. Le nombre de références puisé dans PubMed est de 12 907 résultats pour le 

mot clé « anorexia nervosa » contre 142 833 avec « overweight and obesity ». Cette différence 

ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŀǘǘǊƛōǳŞŜ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŜ Ł ƭŀ ŘƛŦŦƛŎǳƭǘŞ ŘΩŀŎŎŞŘŜǊ Ł ŘŜǎ ŎƻƘƻǊǘŜǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ Ŝǘ ŀǳ ƳŀƴǉǳŜ 

de modèles animaux pertinents.  

5ŀƴǎ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴǎΣ ƻƴ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜ ŦŀŎŜ Ł ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ 

Řƻƴǘ ƭΩǳƴ ŘŜǎ Ǉƻƛƴǘǎ ŎƻƳƳǳƴǎ Ŝǎǘ ŘΩşǘǊŜ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ǉŀȅǎ 

industrialisés et dans les pays en voie de développement (Makino et al., 2004 ; Hoek et al., 

2003 ; Qian et al., нлмоύΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ Ł ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ Řǳ ǎǳǊǇƻƛŘǎ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƻōŞǎƛǘŞ ǉǳƛ ǎŜ ŘŞŦƛƴƛǎǎŜƴǘ 

en particulier par un indice de masse corporelle supérieur à 25 et 30 kg/m2 respectivement, 

ŀǳŎǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ŞǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ǇƻǊǘŀƴǘ ǎǳǊ ƭΩ!a ƴΩŀ permis de déterminer précisément le 

nombre de personnes touchées dans le monde en fonction de certaines catégories (âge, milieu 

socio-ǇǊƻŦŜǎǎƛƻƴƴŜƭΣ ǇŀȅǎΧύΦ [ΩŞǘǳŘŜ ǊŞŎŜƴǘŜ ŘŜ DŀǊŎƛŀ et al., de 2011 chiffre à entre 1.9 et 2.6 

le pourcentage des adolescentŜǎ ǉǳƛ ǎƻǳŦŦǊŜƴǘ ŘΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ǉŀȅǎ ƛƴŘǳǎǘǊƛŀƭƛǎŞǎΦ 

[ŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ŎŜ ƳŀƴǳǎŎǊƛǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜǊŀ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ōƛōƭƛƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ ƭŜǎ 

ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴκŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴŜ 

restriction alimentaire chronique. Dans ce but, je ferai, dans un premier temps un rappel sur la 

régulation physiologique de la prise alimentaire ; dans un deuxième temps, je ferai le point sur 

ƭŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩ!aΣ Ǉǳƛǎ ƧŜ ǘŜǊƳƛƴŜǊŀƛ ǇŀǊ ǳƴ ōƛƭŀƴ ŘŜǎ ƻǳǘƛƭs dont nous 
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disposons pour mieux comprendre cette maladie, en faisant notamment un focus sur les 

modèles animaux décrits dans la littérature. Après une présentation des objectifs de la thèse, 

je présenterai dans une deuxième partie (chapitres I et II) les résultats obtenus et les 

comparerai à ces objectifs. La troisième et dernière partie concernera la discussion générale 

sur les apports scientifiques des résultats obtenus et leurs perspectives. 
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/ƻƳƳŜ ƛƴŘƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŜ ǇǊŞŀƳōǳƭŜΣ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ Ŝǎǘ ǳƴ trouble du comportement 

alimentaire complexe qui se traduit par une altération de plusieurs systèmes périphériques et 

ŎŜƴǘǊŀǳȄΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ōƛōƭƛƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜ ǎŜǊŀ ŘŜ ŘŞŎǊƛǊŜ ƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ŀŎǘŜǳǊǎ 

impliqués dans la régulation du métabolisme énergétique. 

I. Homéostasie énergétique et prise alimentaire 

[ΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ǎŜ ŘŞŦƛƴƛǘ ŎƻƳƳŜ ǳƴ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǉǳƛ ǾƛǎŜ Ł 

ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ŀŦƛƴ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ǳƴŜ ǎǘŀōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ 

physiologiques implƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǇŀǊ ƭŀ ŎƻƴǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭ 

ǎǘŀōƭŜΦ /Ŝǘ ŞǉǳƛƭƛōǊŜ Ŧŀƛǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ŘΩǳƴ ŎƾǘŞ ƭŜǎ ŀǇǇƻǊǘǎ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘǎ Ŝǘ ŘŜ 

ōƻƛǎǎƻƴǎ ŜǘΣ ŘŜ ƭΩŀǳǘǊŜΣ ƭŜǎ ŘŞǇŜƴǎŜǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ ŀǾŜŎ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŘŜ ōŀǎŜΣ la 

ǘƘŜǊƳƻǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΦ 

Un déséquilibre de cette balance généré par des apports alimentaires trop conséquents vs 

insuffisants ou par des dépenses excessives vs une sédentarité importante peut avoir des 

ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ƴŞŦŀǎǘŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƻǊƎŀnisme. En effet, une alimentation excessive et/ou trop 

ŎŀƭƻǊƛǉǳŜ ǎƻǳǾŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ǎŞŘŜƴǘŀǊƛǘŞ ŎƻƴŘǳƛǘ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ŀǳ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴŜ 

ǎǳǊŎƘŀǊƎŜ ǇƻƴŘŞǊŀƭŜ Ŝǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ Ŏŀǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ƎǊŀǾŜǎ ŘΩǳƴŜ ƻōŞǎƛǘŞ ǇƻǳǾŀƴǘ şǘǊŜ ƳƻǊōƛŘŜ όŀǾŜŎ 

les comorbidités qui lui sont associées). A son opposé, des apports caloriques insuffisants 

(régime restrictif, famine, grève de la faim, anorexie, cachexie) associés ou non à des dépenses 

énergétiques trop importantes par rapport aux apports génèrent une perte de poids parfois 

dramatiques et de nombreuses adaptations physiologiques. 

5ŀƴǎ ŎŜǎ ŘŜǳȄ Ŏŀǎ ŘŜ ŦƛƎǳǊŜǎΣ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǎŜ ǊŜǘǊƻǳǾŜ Řŀƴǎ ǳƴ Şǘŀǘ ŘŜ ŘŞǎŞǉǳƛƭƛōǊŜ 

transitoire considéré comme une situation de stress aigu. En condition physiologique (jeûne 

postprandial, par exŜƳǇƭŜύΣ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ƳŜǘ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ǳƴ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ǉǳƛ ǊŞƎǳƭŜ ƭŀ 

prise alimentaire et les dépenses énergétiques afin de retrouver une situation stable. Ce 

ǇŀǎǎŀƎŜ ŜƴǘǊŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ όƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜύ Ŝǘ ŘŜ ŘŞǎŞǉǳƛƭƛōǊŜ ǘǊŀƴǎƛǘƻƛǊŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł 

ƭΩŀƭlostasie, terme souvent utilisé dans les situations de stress aigu et des stratégies de coping 

mises en place pour le réduire (Mc Ewen et al., 2003). Toutefois, quand les déséquilibres 

persistent dans le temps, créant ainsi une situation de stress alimentaire chronique, 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǎŜ ǊŜǘǊƻǳǾŜ Ŝƴ ǎǳǊŎƘŀǊƎŜ ŀƭƭƻǎǘŀǘƛǉǳŜ Řƻƴǘ ƭŜǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎΣ 

souvent dramatiques, peuvent conduire à un épuisement progressif et in fine à la mort (Fig.1) 

(McEwen et Stellar 1993).  
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1.1. Assimilation et utilisation des substrats énergétiques 

1.1.1. Sélection des aliments 

La faim est définie comme un phénomène biologique inné et non conditionné. Elle se 

ƳŀƴƛŦŜǎǘŜ ǇŀǊ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǳƴ 

ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ƳƻǘƛǾŞ ǇǊƛƳŀƛǊŜΦ [ΩŀǇǇŞǘƛǘ Ŝn revanche se teinte de fortes connotations 

émotionnelles et correspond essentiellement à une réponse à un apprentissage et est intiment 

associé à la mémoire et aux expériences passées liées à la nourriture (Fomon et al., 1964). 

Ainsi, au cours des repas, trois types de macronutriments majoritairement contenus dans les 

ŀƭƛƳŜƴǘǎ ǎƻƴǘ ŀōǎƻǊōŞǎ ǇŀǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ : les lipides, les protides et les glucides et plus 

ƳƛƴƻǊƛǘŀƛǊŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŀ ōƻƛǎǎƻƴΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ Řŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩŀƭŎƻƻƭ ƻǳ ŘŜǎ ōƻƛǎǎƻƴǎ ŜƴǊƛŎƘƛŜǎ 

en sucres ou protéines. Toutefois, le choix des aliments est influencé, voire altéré, aussi bien 

ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ ǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭΣ ǇŀǊ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƧŜǶƴŜ όtƛǉǳŀǊŘ et al., 1977 ; Griffioen-Roose et 

al., нлмнύΣ ƭΩŞǘŀǘ ŞƳƻǘƛƻƴƴŜƭ όDƛōǎƻƴ et al., 2006) ainsi que par la perception des goûts et des 

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

ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ όYŜŜƭŜȅ et al., нлмпύΣ ƭŜǎ ǊŞǎŜǊǾŜǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ 

certains gènes ont aussi un impact sur la mise en place du comportement alimentaire et le 

ŎƘƻƛȄ ŘŜǎ ŀƭƛƳŜƴǘǎΦ ! ŎŜŎƛΣ ƻƴ ǇŜǳǘ ŀƧƻǳǘŜǊ ƭΩŀǎǇŜŎǘ ƳƻǘƛǾŀǘƛƻƴƴŜƭ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΦ 9ƴ 

effet, la prise de nourriture ne répondrait pas seulement à une nécessité biologique, mais 

aussi au plaisir qui lui est associé. Ainsi, la quantité de nourriture ingérée varie aussi au cours 

Figure 1 wŞŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ŀǳ ǎǘǊŜǎǎ Υ ŘŜ ƭŀ ǊŞŀŎǘƛƻƴ ŘΩŀƭŀǊƳŜ Ł ƭŀ ƳƻǊǘ ǇŀǊ ŞǇǳƛǎŜƳŜƴǘΦ 
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du repas avec une diminution de la perception agréable des aliments au cours du repas 

(Cabanac et al., 1971 ; Berridge et al., 2004). 

1.1.2. Digestion et stockage 

La digestion de la nourriture est assurée par le système gastro-intestinal 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 

méŎŀƴƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ŀǳȄ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ Ŝǘ ŀǳȄ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ŘΩşǘǊŜ ǇƭŜƛƴŜƳŜƴǘ 

ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ όBornhorst et Singh, 2014). (Fig. 2) Les molécules issues de la 

ŘƛƎŜǎǘƛƻƴ ǘǊŀƴǎƛǘŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŞǇƛǘƘŞƭƛŀƭŜǎ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴ ǇƻǳǊ ŀǘǘeindre la circulation 

sanguine ou lymphatique.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

[ŀ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ ǎŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴ 

grêle où 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).  

Figure 2. Résumé des processus physiques et chimiques qui se produisent dans le tractus 
gastro-ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ ό5ΩŀǇǊŝǎ .ƻǊƴƘƻǊǎǘ Ŝǘ {ƛƴƎƘΣ 2014) 
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Différentes hormones sont libérées par le système gastro-intestinal et sécrétées par des 

cellules parǎŜƳŞŜǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭΩŞǇƛǘƘŞƭƛǳƳ ǎǘƻƳŀŎŀƭ Ŝǘ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ Ŝǘ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀƴŎǊŞŀǎ όFig. 3) 

 

La régulation des différentes fonctions du tractus gastro-intestinal met également en jeu 

et de manière non négligeable le système nerveux entérique et le système nerveux autonome, 

composé des plexus myentériques et sous-muqueux et impliquant différents neuromédiateurs 

ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭΩŀŎŞǘȅƭŎƘƻƭƛƴŜΣ ƭŜǎ ŎŀǘŞŎƘƻƭŀƳƛƴŜǎ Ŝǘ ƭŀ ǎŞǊƻǘƻƴƛƴŜ όDŜǊǎƘƻƴΣ мффуύΦ  

Enfin, le rôle essentiel du microbiote intestinal dans les processus de digestion, bien 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 manière essentielle dans la 

ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇƻƭȅǎŀŎŎƘŀǊƛŘŜǎΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ Řŀƴǎ ƭΩŀōǎƻrption des acides gras à chaînes 

courtes et dans la lipogenèse. Ces microorganismes ont une influence notable sur 

ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ŞƭŜǾŞŜǎ Ŝƴ ŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ƳƛŎǊƻōƛƻǘŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ 

une diminution de 40% des dépôts adipeux et mangent 30% de moins que des souris contrôle 

(Bäckhed et al., 2004). De plus, il apparaît une influence du microbiote intestinal dans la 

Figure 3. Représentation schématique des différentes hormones intestinales impliquées dans les 
ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘŜ ŘƛƎŜǎǘƛƻƴ ό5ΩŀǇǊŝǎ aǳǊǇƘȅ et al., 2006) 
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survenue de plusieurs maladies dont le syndrome métabolique, le diabète de type 2 

(Turnbaugh et al., нллсύΦ Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ŝƴ ǊŜǾŀƴŎƘŜ ǉǳŜ ǇŜǳ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎΣ Řŀƴǎ ƭΩ!a ; il a, toutefois, 

été observé une modification de la flore intestinale (Armougom et al., 2009 ; Gouba et al., 

нлмпύΦ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ƭƛŜƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ōŀŎǘŞǊƛŜƴƴŜǎ Ŝǘ ƭΩLa/ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ 

proportion de ces populations et plus précisément une augmentation des Lactobacillus et une 

réduction des Bacteroïdetes chez les obèses par rapport aux personnes minces et aux 

anorexiques (Armougom et al., 2009 ; Million et al., нлмоύΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ŞƳƛǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝse 

que ces microorganismes seraient impliqués dans les troubles du comportement alimentaire 

(Fetissov et al., 2008). 

Une fois dans le flux sanguin, les différents métabolites énergétiques ciblent plusieurs 

tissus et organes impliqués dans le métabolisme énergétique qui régissent le stockage ou la 

libération de molécules énergétiques, telles que les triglycérides (TG) ou le glucose selon les 

ōŜǎƻƛƴǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ όFig. 4).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

tƻǳǊ ǳƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƻǇǘƛƳŀƭ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎΣ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Řƻƛǘ ǇǳƛǎŜǊ dans les aliments 

consommés les nutriments énergétiques nécessaires au métabolisme énergétique cellulaire. 

Le glucose ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ǇǊƻŘǳƛǊŜ ŘŜ ƭΩ!¢t Ŝǎǘ ǎǘƻŎƪŞ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ƎƭȅŎƻƎŝƴŜ Řŀƴǎ ƭŜ ŦƻƛŜ Ŝǘ 

ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ ǎǉǳŜƭŜǘǘƛǉǳŜΦ [ΩŜƴǘǊŞŜ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ǎΩŜŦŦŜŎǘǳe de manière passive par diffusion facilitée 

qui implique différents transporteurs, comme le GluT2 sur les hépatocytes, le GluT4 au niveau 

ŘŜǎ ƳǳǎŎƭŜǎ ǎǉǳŜƭŜǘǘƛǉǳŜǎΣ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŀŘƛǇŜǳȄ Ŝǘ ƭŜ ŎǆǳǊ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭŜǎ Dƭǳ¢о Ŝǘ Dƭǳ¢р ŀǳ 

niveau du cerveau et plus spécifiquement GluT1 pour le passage des barrières tissulaires 

Figure 4. {ŎƘŞƳŀ ǊŞŎŀǇƛǘǳƭŀƴǘ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǾƻƛŜǎ ŘŜ ǎǘƻŎƪŀƎŜ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ après un repas. 
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comme la barrière hémato-encéphalique (Mueckler, 1994 ; Impson et al., 1999 ; Richter et 

Hargreaves, 2013). Le glucose sert aussi de substrat à la synthèse des triglycérides ou 

lipogenèse. Ce métŀōƻƭƛǘŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŎŀǇǘŞ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ŎƘȅƭƻƳƛŎǊƻƴ Ŝǎǘ 

principalement stocké par les tissus adipeux (Griffiths et al., 1994 ; Hussain, 2000 ; Beigneux et 

ŀƭΦΣ нллтύΦ [Ŝ ǎǘƻŎƪŀƎŜ ŘŜǎ ƭƛǇƛŘŜǎ ǇŀǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǾŀǊƛŜ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ Řǳ ǘȅǇŜ ŘŜ ǘƛǎǎu adipeux 

brun (BAT) ou blanc (WAT) qui se distinguent par leurs différences fonctionnelles avec un rôle 

prépondérant du BAT dans la thermogenèse et la thermorégulation et un rôle majeur des 

différents dépôts de WAT dans le métabolisme énergétique (Montague et al., 1998 ; Atzmon et 

al., 2002 ; Casteilla et al., 2007). La troisième source de métabolites énergétiques provient des 

protéinesΦ [Ŝǎ ŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎ ƛǎǎǳǎ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎƻƴǘ ŎŀǇǘǳǊŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ŦƻƛŜ Ŝǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ƳǳǎŎƭŜǎ 

squelettiques et servent de substrats pour la synthèse protéique. Ils sont aussi à la base de la 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩŀŎƛŘŜ ŎŞǘƻƴƛǉǳŜΣ ŀǇǊŝǎ ŘŞŀƳƛƴŀǘƛƻƴ ǉǳƛ entre dans le cycle de Krebs ou 

ǇŀǊǘƛŎƛǇŜƴǘ ŀǳǎǎƛ Ł ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ǎƛ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŀǇǇƻǊǘŜ ǳƴ ŜȄŎŝǎ ŘΩŀŎƛŘŜǎ 

aminés, iƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ǎǘƻŎƪŀƎŜ Ł ƭΩƛƳŀƎŜ ŘŜ ŎŜ ǉǳƛ ǎŜ ǇŀǎǎŜ ǇƻǳǊ ƭŜ ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ 

les acides gras (Fig. 5).  

 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 5. Voies métaboliques majeures de la phase absorptive. La flèche en pointillés entre les acides aminés 
Ŝǘ ƭŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƳǳǎŎƭŜ ƛƴŘƛǉǳŜ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭΩŜȄŎŝǎ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎǘƻŎƪŞ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ 
protéines. Toutes les flêches entre les boites indiquent un transport de substances via ƭŜ ǎŀƴƎ ό5ΩŀǇǊŝǎ IǳƳŀƴ 
physiology 8ème édition 2001) 

 
 
 
001). 
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1.1.3. Dépenses énergétiques 

Les ŘŞǇŜƴǎŜǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ ǊŜƎǊƻǳǇŜƴǘ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜǎ ƻǳ ƛƴǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜǎ 

entrainant une dŞǇŜǊŘƛǘƛƻƴ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ Ŝǘ Ŧŀƛǎŀƴǘ ōŀǎŎǳƭŜǊ Řŀƴǎ ƭΩŀǳǘǊŜ ǎŜƴǎ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ 

énergétique. Plusieurs éléments entrent dans la composition de ces dépenses et peuvent être 

ǊŞǎǳƳŞǎ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳŀǘƛƻƴ ǎǳƛǾŀƴǘŜ   
Energie brute Ґ ŞƴŜǊƎƛŜ ŘŜǎ ŦŝŎŜǎ Ҍ ŞƴŜǊƎƛŜ ŜȄŎǊŞǘŞ ǇŀǊ ƭΩǳǊine + énergie du méthane + 

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 musculŀƛǊŜ ŎƻƳǇƭŜǘΣ мн Ł мп ƘŜǳǊŜǎ ŀǇǊŝǎ ǎƻƴ ŘŜǊƴƛŜǊ ǊŜǇŀǎΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire en phase 

post absorptive, est appelée métabolisme de base. Cette chaleur représenterait 60 à 75% de la 

ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳ ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ǾƛǘŀƭŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ƛƴŎƭǳŀnt le 

ōƻƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ŎǆǳǊΣ ŎŜǊǾŜŀǳΣ ǊŜǎǇƛǊŀǘƛƻƴΣ ŘƛƎŜǎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭŀ 

température du corps (Fig. 6). Pour la déterminer, Harris et Benedict ont utilisé des méthodes 

ŘŜ ŎŀƭƻǊƛƳŞǘǊƛŜ ƛƴŘƛǊŜŎǘŜ ŀŦƛƴ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ Şǉǳŀǘƛƻƴǎ ƭƛƴŞŀƛǊŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜ Ŝǘ ƭŀ 

femme (Harris et Benedict, 1918) qui toutefois ne semblent pas être applicables pour 

ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƳƻƴŘƛŀƭŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŘŜ ōŀǎŜ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘΩşǘǊŜ 

ƛƴŦƭǳŜƴŎŞ ǇŀǊ ƭΩŃƎŜΣ ƭŜ ǎŜȄŜΣ ƭŜ ǇƻƛŘǎΣ ƭŜ ǊŞƎƛƳŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀire (Shetty, 1999 Τ [ƛǾƛƴƎǎǘƻƴύΦ /ΩŜǎǘ 

ǇƻǳǊǉǳƻƛ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻōǘŜƴǳǎ Ŝǘ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ŎŜ ǘȅǇŜ ŘΩŞǉǳŀǘƛƻƴ Řƻƛǘ 

être prises avec précaution. 

b) Digestion 

Une partie non négligeable de la dépense énergétique encore appelé « effet thermique de 

la nourriture » est liée à la digestion. La chaleur ainsi perdue correspondrait au résultat de la 

ŘƛƎŜǎǘƛƻƴΣ Ł ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Ŝǘ ŀǳ ǎǘƻŎƪŀƎŜ ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ Ŝǘ ŎƻƳǇǘŜǊŀƛǘ ǇƻǳǊ мл Ł мр҈ ŘŜ ƭŀ 

Figure 6. Différents composants du budget énergétique total. Equilibre entre la maintenance ou énergie 
ǊŜǎǇƛǊŀǘƻƛǊŜ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ǇǊŞǎŜǊǾŜǊ ƭΩƛƴŘƛǾƛŘǳ Ŝƴ ǾƛŜ Ŝǘ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ł 
ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜΣ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ Ŝǘ ƭŀ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ό5ΩŀǇǊŝǎ [ŜƻƴŀǊŘΣ нлмлύ 
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ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ǘƻǘŀƭŜ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ όŘΩ!ƭŀǎǎƛƻ et al., 1988 ; Donahoo et al., 2004). Il 

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 ; 

Mikkelsen et al., 2000). En effet, les régimes hyperprotéinés sont associés à une augmentation 

du métabolisme énergétique. 

c) Thermorégulation 

Une autre partie plus variable de la dépense énergétique est liée à la thermorégulation 

qualifiée également « production métabolique de chaleur ». La température de neutralité 

ǘƘŜǊƳƛǉǳŜ Ŝǎǘ ƭŀ ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ Ł ƭŀǉǳŜƭƭŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ŞǘǳŘƛŞ ƴŜ ŘŞǇŜƴǎŜ Ǉŀǎ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ ǇƻǳǊ 

maintenir sa température corporelle. Chez les rongeurs, il a été montré que cette dépense 

varie en fonction de différents facteurs. Ainsi, des oscillations circadiennes de la production de 

chaleur chez le rat ont été observées (Refinetti, 2003). Le climat et la température ambiante 

influencent également cette dépense énergétique : une diminution de la température 

entraine une augmentation de la dépense énergétique (Kirov et al., 1996 ; Lovegrove, 2003). 

/ŜǊǘŀƛƴǎ ŀǳǘŜǳǊǎ ƻƴǘ ŞƳƛǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ǎŜǊŀƛǘ 

ǳƴ ǎǘǊŀǘŀƎŝƳŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŞŎƻƴƻƳƛǎŜǊ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǇŞǊƛƻŘŜǎ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ 

alimentaire et que cette stratégie serait grandement associée au poids corporel (Koizumi et 

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

a été observé une entrée en état de torpeur (Koizumi et al., 1992) qui se traduit par une chute 

de la température corporelle et du rythme cardiaque. Cet état est considéré comme une 

ǊŞǇƻƴǎŜ ŘŜ ǇǊƻǘŜŎǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ŎƻƴǎŜǊǾŜǊ ƭŜǎ ǊŜǎǎƻǳǊŎŜǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ όDƻǊŘƻƴΣ 

2012). Le tissu adupeux brun (BAT) Ŝǎǘ ƭΩǳƴ ŘŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ƳŀƧŜǳǊǎ ƛƴǘŜǊǾŜƴŀƴǘ dans ces 

régulations, par la production de protéines de découplage (UCP : uncoupling protein) qui 

ǇŜǊƳŜǘǘǊŀƛŜƴǘ ǳƴŜ ŘƛǎǎƛǇŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ŎƘŀƭŜǳǊ ό.ƻǳƛƭƭŀǳŘ et al., 

1988 ; Kirov et al., 1996ύΦ Lƭ Ŝǎǘ Ł ƴƻǘŜǊ ǉǳŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ces protéines est influencée par 

ǳƴŜ ŘŞƴǳǘǊƛǘƛƻƴ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ŀǾŜŎΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊΣ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ 

protéine UCP1 (Zgheib et al., 2014). 

d)  Activité physique 

[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŜƴǘǊŀƞƴŜ une hausse de la température corporelle et de la dépense 

énergétique (Bolles et al., 1968 ; Gleeson et al., 1980 ; Refinetti, 1999 ; 2003). Au niveau du 

ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΣ ǉǳŜƭǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇǊŀǘƛǉǳŞΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞ Ł ǳƴŜ 

ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳentation du métabolisme 

de base et à une réduction de la masse grasse (Yoshioka et al., 2001 ; Speakman et Selman 
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нллоύ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŎƻǊǊŞƭŞŜ Ł ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭ ƳşƳŜ ǎƛ Ł ŎƻǳǊǘ ǘŜǊƳŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ 

induit une diminution de la prise alimentaire (Woods , 1991 ; Scheurink et al., 1999). A plus 

long terme, un comportement de compensation se met en place avec une augmentation de la 

ŦŀƛƳ ǇƻǳǊ ǇŀƭƭƛŜǊ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ōŜǎƻƛƴǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ ό{ǘŀǘŜƴΣ мффм ; Speakman et 

Selman 2003 ; Westerterp, 2003 ; Sasaki et al., нлмпύΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ƻǴ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

disponible, plusieurs types de réponses ont été observés. En cas de jeûne aigu, une 

ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǎǘ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŎƘŜȊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŜǎǇŝŎŜǎ ƭŀƛǎǎŀƴǘ ǎǳǇǇƻǎŜǊ ǳƴ 

comportement de recherche de nourriture accru (Lynn et al., 2003; Novak et al., 2005; 

Williams et al., нллнύΦ [ƻǊǎǉǳŜ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ǎŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴǘ ǎǳǊ ǳƴ Ǉƭǳǎ ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜΣ 

ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǎǘ ƻōǎŜǊǾŞŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ǳƴŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎŜǊǾŜǎ 

énergétiques (Novak et al., 2005; Severinsen et Munch, 1999). Toutefois, il faut noter que la 

ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŎŀƭƻǊƛǉǳŜ ǇŀǊǘƛŜƭƭŜ ƴΩŀ Ǉŀǎ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŎƻƳǇƭŝǘŜ ; chez les 

ǊƻƴƎŜǳǊǎΣ ŜƭƭŜ Ǿŀ ŜƴǘǊŀƞƴŜǊ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƴƻŎǘǳǊƴŜ Ŝǘ ǳƴŜ augmentation de 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘƛǳǊƴŜ ό²ƛƭƭƛŀƳǎ et al., 2002 ; Overton et Williams, 2004). Ces comportements sont 

ǘƻǳǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŜȄǇƭƻƛǘŞǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ǉǳŀƭƛŦƛŞǎ ŘΩζ Activity-Based 

Anorexia » chez les rongeurs (Exner et al., 2000 ; Hillebrand et al., 2005a,b,c,d ;Verhagen et al., 

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

 

Il y a plus de 200 ans, les premières tentatives de mesures de la chaleur dégagée par les 

animaux ont été tentées et ont ouvert le chemin aux mesures réalisées par calorimétrie dont 

ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎŜǊǾŜƴǘ ŜƴŎƻǊŜ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ŘŜ ǊŜǇŝǊŜ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘŞǎƻǊŘǊŜǎ 

métaboliques. 

1.2. Evaluation du métabolisme énergétique:  

1.2.1. Calorimétrie directe et indirecte 

a) Historique 

La calorimétrie correspond à la mesure de la chaleur. La mesure de cette chaleur est 

ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ŜǎǘƛƳŜǊ ƭŜǎ ŎƻǶǘǎ ŘŜ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ ŘΩǳƴ ƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ !ŘŀƛǊ /ǊŀǿŦƻǊŘ Ŝǘ [ŀǾƻƛǎƛŜǊ ƻƴǘ ŞǘŞ 

les premiers à tenter de mesurer cette chaleur (Blaxter, 1978 ; Beretta, 2012) en comparant 

par exemple la quantité de chaleur dégagée par des animaux à celle dégagée par une bougie. 

[ŀǾƻƛǎƛŜǊ ƳƻƴǘǊŀ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩƛƭ ŜȄƛǎǘŀƛǘ ǳƴŜ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ǇŀǊ ǳƴ 

animal et la quantité de chaleur dégagée par le même animal placé dans son calorimètre. 

5ŜǎǇǊŜǘȊΣ Řŝǎ мунпΣ Ŝǘ 5ǳƭƻƴƎ Ŝƴ мупм ƳŜǎǳǊŝǊŜƴǘ ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ Ŝǘ ƭŀ 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ Ŝǘ ƛƭǎ ŎƻƴŎƭǳǊŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƭŀ ǎŜǳƭŜ ǎƻǳǊŎŜ ŘŜ 

ŎƘŀƭŜǳǊ ŘŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ ǉǳΩƛƭǎ ƻƴǘ ŞǘǳŘƛŞǎΦ 9ƴ мупнΣ Ǿƻƴ aŀȅer formula le principe de 
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ŎƻƴǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ŎƻƴƴǳŜ ŎƻƳƳŜ Şǘŀƴǘ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƻƛ ŘŜ ƭŀ ǘƘŜǊƳƻŘȅƴŀƳƛǉǳŜ ǉǳƛ 

ǇŜǊƳŜǘ ŀƭƻǊǎ ŘŜ ǊŜƭƛŜǊ ƭŀ ŎƘŀƭŜǳǊ ŘΩǳƴ ŀƴƛƳŀƭ Ł ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ŎƘƛƳƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ Ŝǘ ŘŜǎ 

excréments. Le premier système de mesures des gaz respiratoires en circuit fermé fut décrit 

pour la première fois par Regnault et Reiset en 1849. Il faudra attendre 1905 et les multiples 

améliorations du système de Regnault et Reiset pour voir un système avec un renouvellement 

ŘŜ ƭΩŀƛǊ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭŜ ŎŀƭŎǳƭ de la chaleur à partir du quotient respiratoire (Atwater et Benedict, 

мфлрύΦ [Ŝ Ǌŀǘƛƻ ŘŜ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ ǎǳǊ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ Şǘŀƛǘ Ŏƻƴƴǳ ǇƻǳǊ şǘǊŜ ŘŜ лΣт ǇƻǳǊ ƭŜ 

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 systèmes de mesures se 

ǎƻƴǘ ǇŀǊ ƭŀ ǎǳƛǘŜ ŀƳŞƭƛƻǊŞǎ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ǇƻǳǊ ƭΩIƻƳƳŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŜǎǇŝŎŜǎ ŀƴƛƳŀƭŜǎΦ [Ŝǎ 

appareils de mesures sont devenus plus précis et une automatisation a été rendue possible 

ŀǾŜŎ ƭΩŀǾŝƴŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛǉǳŜ. 

b) Définitions 

¢ƻǳǎ ƭŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǾƛǘŀǳȄ ǳǘƛƭƛǎŜƴǘ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ǇǳƛǎŞŜ ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ 

consommée pƻǳǊ ǇǊƻŘǳƛǊŜ ŘŜ ƭΩ!¢t Ŝǘ ǇŜǊmettre comme décrit précédemment un 

ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƻǇǘƛƳǳƳ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ ¦ƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ŀŎǉǳƛǎŜ ǇŀǊ 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ Ŝǎǘ ƎŀǎǇƛƭƭŞŜ ǎƻǳǎ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ŎƘŀƭŜǳǊΦ [ŀ calorimétrie directe va donc consister à 

mesurer directement, par des 

méthodes physiques cette déperdition 

de chaleur. En revanche, la 

calorimétrie indirecte va déduire cette 

déperdition à partir de mesures 

ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜǎ ŘΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ 

du métabolisme. Nous détaillerons 

uniquement cette méthode, car elle 

sera utilisée dans la première partie 

(chapitre I) de la thèse.  

 

 

 

 

 

Conformément aux lois de la thermodynamique et la loi de Hess, un équilibre complet 

Figure 7. 5ŞŎƻǳǇŀƎŜ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ōǊǳǘŜ ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜΦ ό5ΩŀǇǊŝǎ 
McLean et Tobin 1987). 



  Introduction bibliographique  
 

24 

doit exister entre les différentes catégories énergétiques (cf équation précédente). 

[ŀ ǇŀǊǘƛŜ ŘƛƎŜǎǘƛōƭŜ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ Řŀƴǎ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ŀōǎƻǊōŞŜ Řans le flux 

ǎŀƴƎǳƛƴ Ŝǘ ƭŜǎ ŘŞŎƘŜǘǎ ƛǎǎǳǎ ŘŜ ƭŜǳǊ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ǎƻƴǘ ŞƭƛƳƛƴŞǎ ŀǾŜŎ ƭΩǳǊƛƴŜ Ŝǘ ƭŜǎ ŦŝŎŜǎΦ 

[ΩŞƴŜǊƎƛŜ ǊŜǎǘŀƴǘŜκǊŞǎƛŘǳŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŀǇǇŜƭŞŜ énergie métabolisable ǉǳƛ Ŝǎǘ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ŀǳ 

ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƛƻƴΣ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜ Ŝǘ ŘΩŀutres fonctions vitales (Fig. 7). Le taux 

ƳƛƴƛƳŀƭ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ŎƘŜȊ ǳƴ ƛƴŘƛǾƛŘǳ ŀǳ ǊŜǇƻǎ Ŝǎǘ Ŏƻƴƴǳ ŎƻƳƳŜ Şǘŀƴǘ 

le métabolisme de base (Basal Metabolic Rate). Au métabolisme de base, il faut rajouter le 

coût énergétique lié au repas et toute énergie qui est ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞΣ ƭŀ 

ǘƘŜǊƳƻǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ƳǳǎŎǳƭŀƛǊŜǎΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ƻǴ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ƛǎǎǳŜ Řǳ 

métabolisme de la nourriture est insuffisante par rapport à la demande, le corps peut 

consommer ses propres réserves. Normalement, la prise alimentaire est régulée de façon à 

ǎΩŞǉǳƛƭƛōǊŜǊ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŘŜƳŀƴŘŜǎ ; toutefois un excès de prise alimentaire ŘƻƴŎ ŘΩŀǇǇƻǊǘ 

énergétique conduit à une prise de poids et une déficience à un amincissement. 

La calorimétrie estime et mesuǊŜ ƭŜǎ ōŜǎƻƛƴǎ ƴǳǘǊƛǘƛƻƴƴŜƭǎΦ /ΩŜǎǘ ǳƴ ƻǳǘƛƭ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘ ǇƻǳǊ 

étudier les processus vitaux nutritionnels et physiologiques fondamentaux et pour estimer les 

efforts imposés par des environnements sévères ou anormaux. Elle est également utilisée 

comme outil diagnostic pour la recherche de désordres métaboliques (McLean et Tobin 1987). 

e) Calorimétrie indirecte 

La mesure de la production de chaleur métabolique (M) qualifiée aussi de dépense 

énergétique repose sur deux hypothèses :  

мύ ƭŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭe des réactions biochimiques qui se produisent au sein de 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ǊŜǾƛŜƴǘ Ł ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳōǳǎǘƛƻƴ ƻǳ ŘŜ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜǎ ƎƭǳŎƛŘŜǎΣ ƭƛǇƛŘŜǎ Ŝǘ 

protéines ;  

нύ ǇƻǳǊ ŎƘŀŎǳƴŜ ŘŜ ŎŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎΣ ƭƻǊǎǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ƻȄȅŘŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻǊǇǎΣ ŘŜǎ Ǌŀǘƛƻǎ ŜƴǘǊŜ 

ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ Ŝǘ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ Ŝǘ ŘŜ ŎƘŀƭŜǳǊ ǎƻƴǘ 

calculés.  

/Ŝǎ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ōŀǎŜǎ ǎƻƴǘ ŦƻǳǊƴƛŜǎ ƎǊŃŎŜ Ł ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ōƻƳōŜǎ ŎŀƭƻǊƛƳŞǘǊƛǉǳŜǎ 

ǉǳƛ ŘƻƴƴŜƴǘ ƭŀ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ ŎƻƴǎƻƳƳŞŜ Ŝǘ ƭŀ ǉǳŀƴǘité de chaleur, de 

ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ Ŝǘ ŘΩŜŀǳ ǇǊƻŘǳƛǘŜǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜǎ ŘŞŎƘŜǘǎ ŀȊƻǘŞǎ ǊŞǎǳƭǘŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳōǳǎǘƛƻƴ 

de protéinesΣ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎΦ !ƛƴǎƛΣ ƭŀ ŎƻƳōǳǎǘƛƻƴκƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŎƻƳǇƻǎŞǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ 

dans les aliments ont pu être mesurées.  

Pour les glucidesΣ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘŀǉǳŜ ŀǘƻƳŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ ǊŞǎǳƭǘŜ Ł ǎŀ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŀǾŜŎ 

ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ ǇƻǳǊ ŦƻǊƳŜǊ ǳƴŜ ƳƻƭŞŎǳƭŜ ŘŜ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ Řǳ 

ƎƭǳŎƻǎŜΣ ǎǳŎǊŜ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ŀǎǎƛƳƛƭŀōƭŜ ǇŀǊ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΣ с ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ ǎƻƴǘ 
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nécessaires pour permettre son oxydation. Cette oxydation dans une bombe calorimétrique 

libère de la chaleur appelée chaleur de combustion (Q) qui correspond à 2817kJ/mole ou 

мрΣспƪWκƎ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ. 

C6H12O6 + 6O2 Ҧ с/h2 + 6H2O + 2817 kJ 

Le quotient respiratoire (r) issu de cette oxydation est égal à r= 6/6, soit 1. Les valeurs obtenues 

ŘŜ Ǌ ǇƻǳǊ ƭŀ ǇƭǳǇŀǊǘ ŘŜǎ ƎƭǳŎƛŘŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ Řŀƴǎ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǳƴŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜ 

uniformité alors que la chaleur de combustion est variable (Tableau 1). 

 
Tableau 1 Facteurs calori fiques des glucides  

 
Q =Chaleur de 
combustion (kJ/g)  

a = Oxygène 
consommé (l/g)  

q = Q/a 
(kJ/l)  

r = Quotient 
respiratoire  

Monosaccharides (C6H1206)  15,64 0,746 20,95 1,00 

Disaccharides (C6H22011)  16,51 0,786 21,02 1,00 

Polysaccharides (C6H10O5)n  17,50 0,830 21,11 1,00 

ɉ$ȭÁÐÒîÓ -Ã,ÅÁÎ ÅÔ 4obin, 1987)     

 

Les triglycérides présentent une composition des acides gras qui peut être très variable, 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞŜ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ǎŀǘǳǊŞǎ ƻǳ Ƴƻƴƻ-ƛƴǎŀǘǳǊŞǎΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ 

palmitique (C18, triglyŎŞǊƛŘŜ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǊŜǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛŦ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴύΣ ƭŀ chaleur de combustion 

dégage 10 040 kJ/mol ou 39,16 kJ/g. 

C15H31COOH + 23O2 Ҧ мс/h2 + 16H2O + 10040 kJ 

Le quotient respiratoire est de r= 16/23 soit 0,69 Řŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ǇŀƭƳƛǘƛǉǳŜΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ 

les variations existantes de ces facteurs entre les différents acides gras est plus grande que 

celle existant entre les glucides. Ainsi, la valeur communément retenue est r = 0,71. 

Lƭ Ŝǎǘ ŀƛƴǎƛ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜǊ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ ŎƻƴǎƻƳƳŞ Ŝǘ ƭŜ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ ǇǊƻŘǳƛǘ ŀŦƛƴ 

ŘΩŜǎǘƛƳŜǊ ƭŀ ŎƘŀƭŜǳǊ ŘŞƎŀƎŞŜ Ŝǘ ƭŀ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ Řǳ ƳŞƭŀƴƎŜΦ /Ŝ ǘȅǇŜ ŘŜ ŎŀƭŎǳƭ ŦƻǊƳŜ ƭŀ ōŀǎŜ 

des tables de valeurs pouǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ƳŞƭŀƴƎŜǎ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƎƭǳŎƛŘŜǎ (Lusk 1928) 

(Tableau 2). 

[ΩŜȄǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻōǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǾŀƭŜǳǊ ζ r » nous semble essentielle pour mieux 

appréhender les données métaboliques présentées dans le chapitre I.  
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Tableau 2. Analyse de ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳŞƭŀƴƎŜǎ ŘŜ ƎƭǳŎƛŘŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƭƛǇƛŘŜǎ  

 
tƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜ ŘŜ ƭΩƻȄȅƎŝƴŜ 

total consommé par : 
Pourcentage de la chaleur 

totale produite par :  

Quotient 
respiratoire 

Les glucides 
(%) 

Les lipides 
(%) 

Les glucides 
(%) 

Les lipides 
(%) 

Chaleur par litre 
ŘΩƻȄȅƎŝƴŜ  
(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 17,1 84,0 16,0 20,87 / 4,9847 

1,00 100,0 0 100,0 0 21,13 / 5,0468 

ό5ΩŀǇǊŝǎ aŎ[Ŝŀƴ Ŝǘ ¢ƻōƛƴΣ мфут ŎƻƴǾŜǊǘƛ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ǘŀōƭŜ ŘŜ [ǳǎƪΣ мфнуύ 

 

! ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǘŀōƭŜΣ ƭΩƻȄyŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ Ŝǎǘ ŎŀƭŎǳƭŀōƭŜ Ŝƴ ŀǇǇƭƛǉǳŀƴǘ ƭΩŞǉǳŀǘƛƻƴ 

suivante, où 0.293 (1-0,707) est la ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǉǳƻǘƛŜƴǘǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻƛǊŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ 

totale des glucides et des lipides (Lusk, 1924):  

FA oxidation (kcal/h) = EE x ((1-RER)/0.293) 

A la différence des glucides et des lipides, les protéines ne sont pas totalement oxydées en 

dioxyŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ Ŝǘ Ŝƴ ŜŀǳΦ [ΩŀȊƻǘŜ ǉǳƛ ƭŜǎ ŎƻƳǇƻǎŜ Ŝǎǘ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŎƻƴǾŜǊǘƛ Ŝƴ ǳǊŞŜ 

ŞƭƛƳƛƴŞŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ǳǊƛƴŀƛǊŜΦ [ŀ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭΨŀȊƻǘŜ ǳǊƛƴŀƛǊŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ŜǎǘƛƳŜǊ ƭŀ 

ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǎŞŜǎΦ hƴ ǇŜǳǘ ǇǊŜƴŘǊŜ ƭΩŜȄŜƳǇƭŜ ŘŜ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƭŀƴƛƴŜ Ŝǘ 

ŘŜ ƭΩǳǊŞŜ : 

 

Alanine : 4CH3CH(NH2)COOH + 15O2 Ҧ мн/h2 + 14H2O + 2N2+4 x 1623 kJ 
Urée : 2(NH2)2CO + 3O2 Ҧ н/h2 + 4H2O + 2N2 + 2 x 634.6kJ 

La soustraction de ces deux équations donne: 

 

4CH3CH(NH2)COOH + 12O2 Ҧ нόbI2)2CO + 10CO2 + 10H2O + 5223 kJ 

La résultante de cette équation est la consommation de 4 ƳƻƭŜǎ ŘΩŀƭŀƴƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ мн ƳƻƭŜǎ 

ŘΩƻȄȅƎŝƴŜΣ Ŝǘ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ н ƳƻƭŜǎ ŘΩǳǊŞŜ Ŝǘ мл ƳƻƭŜǎ ŘŜ ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜΦ 5ŀƴǎ ŎŜ Ŏŀǎ 

le quotient respiratoire est de r= 10/12 soit 0,83. 

 !ǳ ŦƛƴŀƭΣ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎƘŀƭŜǳǊ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŜȄǇǊƛƳŞŜ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴŜ Şǉǳŀǘion 

linéaire dans laquelle VO2 ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛƻƴ ŘΩƻȄȅƎŝƴŜΣ ±/h2 à la production de 

ŘƛƻȄȅŘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴŜ Ŝǘ b Ł ƭΩŀȊƻǘŜ ǳǊƛƴŀƛǊŜΦ 
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M = h ±hн Ҍ ʲ±/hн Ҍ ʴb 

9ƴ ǊŞǎǳƳŞΣ ƭΩŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀƭŜǳǊ ǇǊƻŘǳƛǘŜ όaύ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ ƎŀȊ 

respiratoires repose sur les chaleurs de combustion et de la composition élémentaire de 

glucides, de lipides et de protéines. Les valeurs ʰΣ ʲ et  ɹpeuvent varier légèrement en fonction 

Řǳ ǊŞƎƛƳŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Řǳ ǎǳƧŜǘΦ !ƛƴǎƛ Ŝƴ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ 

ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜΣ ƭΩŞǉǳŀǘƛƻƴ ǎǳƛǾŀƴǘŜ Ŝǎǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ ό!ōǊŀƳǎƻƴΣ мфпоύΦ 

M = 16,0 x VO2 + 5,15 x VCO2 ς 7,8 x N kJ 

Dans la littérature, la plupart des auteurs travaillant chez les rongeurs utilisent des valeurs 

de coefficients calorifiques dérivées des tables de Lusk (1928) (Bruss et al., 2010 ;Morton et al., 

2010 ; Brunett et al., 2013 ;2014). Ces valeurs ont permis de déterminer graphiquement 

ƭΩŞǉǳŀǘƛƻƴ Řƻƴƴŀƴǘ ƭŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ŘŜǎ ŎƻŜŦŦƛŎƛŜƴǘǎΦ 

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 structures centrales et 

périphériques qui entretiennent un dialogue étroit. Ainsi, la sélection des aliments que nous 

consommons se fait non seulement à partir leurs apports caloriques selon les besoins de 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΣ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜ ǇƭŀƛǎƛǊ ǉǳΩƛƭǎ ǇǊƻŎǳǊŜƴǘ Ŝǘ ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ǇŀǎǎŞŜΦ [Ŝ ŎƻƴǘǊƾƭŜ 

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 

ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ŎƻƴǎƻƳƳŀǘƛon et les dépenses. Un circuit « non 

homéostatique » ou hédonique, faisant intervenir les circuits méso-limbiques autrement 

appelé circuit de récompense, régule les aspects motivationnels de la prise de nourriture 

(plaisir, apprentissage, stress, facteurs ǎƻŎƛƻŎǳƭǘǳǊŜƭǎΦΧύΦ /Ŝǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ŞǘǊƻƛǘŜƳŜƴǘ 

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 un point de vue intégré utile à la 

ŎƻƳǇǊŞƘŜƴǎƛƻƴ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƘŀǇƛǘǊŜǎ L Ŝǘ LLΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΣ 

ŎƻƳƳŜ ŘŞƧŁ ǎƻǳƭƛƎƴŞΣ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ŘŞǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴǎ ŀŦŦŜŎǘŀƴǘ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ 

systèmes (Fig. 8) 
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Figure 8 Interrelation entre les systèmes homéostatique et non homéostatique centraux et les 
ǎƛƎƴŀǳȄ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΦ /ŀǎ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ 
mentale. Ac : Accumbens nucleus ; Amyg :amygdale ; GI : tractus gastro-intestinal ; GLP-1 : 
glucagon-like peptide 1 ; hippo : hippocampe ;PFC :cortex préfrontal ; PYY : peptide YY ;VTA : aire 
ǘŜƎƳŜƴǘŀƭŜ ǾŜƴǘǊŀƭŜ όŘΩŀǇǊŝǎ aŞǉǳƛƴƛƻƴ et al., 2013). 
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1.3.1. Régulation homéostatique de la prise alimentaire 

La régulation homéostatique de la prise alimentaire fait intervenir plusieurs noyaux 

hypothalamiques (Fig. 9ύΦ [ΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ Ŝǎǘ ǳƴŜ ǇŜǘƛǘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ Řǳ ŘƛŜƴŎŞǇƘŀƭŜ ƭƻŎŀƭƛǎŞŜ 

ǎƻǳǎ ƭŜ ǘƘŀƭŀƳǳǎ ǉǳƛ ǎΩŞǘend du long du troisième ventricule sous le sillon hypothalamique 

ƧǳǎǉǳΩŀǳ ǇƭŀƴŎƘŜǊ Řǳ ǾŜƴǘǊƛŎǳƭŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ 

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), 

ƭΩŀƛǊŜ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ ό[I!ύΣ ƭŜ ƴƻȅŀǳ ŘƻǊǎƻƳŞŘƛŀƴ ό5abύ Ŝǘ ƭŜ ƴƻȅŀǳ Ǿentromédian 

(VMN). 

Figure 9 Localisation des principaux noyaux hypothalamiques impliqués dans le contrôle 
homéostatique de la prise alimentaire (ARC : noyau arqué ; DMN : noyau dorsomédian ; EM : 
éminance médiane ; LHA : aire hypothalamique latérale ; NTS : noyau du tractus solitaire ; PVN : 
noyau paraventriculaire ; VMN : noyau ventromédian Τύ ό5ΩŀǇǊŝǎ {ƳƛǘƘ Ŝǘ CŜǊƎǳǎƻƴΣ нллуύ 
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a) Le noyau arqué (ARC) 

Le noyau arqué est situé à la base du 3ème ǾŜƴǘǊƛŎǳƭŜ Ł ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ ŘŜ ƭΩŞƳƛƴŜƴŎŜ Ƴédiane, 

ƭΩǳƴ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ŎƛǊŎǳƳǾentriculaires. Cette situation privilégiée lui permet un accès facilité 

avec les facteurs circulants périphériques (Langlet et al., нлмоύΦ [Ŝǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ŘŜ ƭΩ!w/ ǎƻƴǘ 

ainsi considérés comme des neurones de premier ordre, cibles préférentielles des hormones 

périphériques. Ils envoient leur projection vers des cibles hypothalamiques comme le PVN, la 

LHA, le DMN et le VMN, mais aussi extra-hypothalamiques ŎƻƳƳŜ ƭΩŀƳȅƎŘŀƭŜΣ ƭŜ ǘƘŀƭŀƳǳǎΣ 

ƭΩŀƛǊŜ ǾŜƴǘǊŀƭŜ ǘŜƎƳŜƴǘŀƭŜ ό±¢!ύ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ  ƭŜ ƴƻȅŀǳ Řǳ ǘǊŀŎǘǳǎ ǎƻƭƛǘŀƛǊŜ όCŜǘƛǎǎƻǾ et al., 2003 ; 

Bouret et al., нллпύΦ [Ω!w/ ŎƻƳǇǊŜƴŘ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ƴŜǳǊƻƴŀƭŜǎΦ [Ŝǎ ǇǊincipales 

impliquées dans la prise alimentaire sont ici décrites.  

* Les neurones co-ŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ƭΩŀ-MSH (melacortin stimulating hormone) et la CART 

(cocaïne- and amphetamine-regulated transcript). La stimulation de ces neurones conduit à 

une diminution de lŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΦ Lƭǎ ǎƻƴǘ ƭŀ ŎƛōƭŜ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όǾƻƛǊ infra). 

!ƛƴǎƛ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǇǘƛƴŜ ƻǳ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ ŘŞǇƻƭŀǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ό/ƻǿƭŜȅ 

et al., 2003 ; Williams et al., 2010). La leptine se fixe sur le récepteur Ob-rb et active la voie 

JAK-STAT3 (Janus kinase - Signal transducer and activator of transcription 3), ce qui conduit à 

ǳƴŜ ǎǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻ-opiomelanocortine (POMC). De même, 

ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǎŜ ŦƛȄŜ ǎǳǊ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ Lƴǎw ǉǳƛ ŀŎǘƛǾŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎǳōǎǘǊŀǘŜ όLw{ύΣ ǉǳƛ ŎƻƴǾŜǊƎŜ 

ŀǾŜŎ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ǇƻǳǊ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƘƻǎǇƘŀǘƛŘȅƭƛƴƻǎƛǘol 3-kinase 

όtLоYύ ǇƻǳǊ ƳƻŘǳƭŜǊ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜΦ [ŀ tha/ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ǳƴ 

précurseur protéique qui vŀ ŘƻƴƴŜǊ ŀǇǊŝǎ ŎƭƛǾŀƎŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ Řƻƴǘ ƭΩʰ 

melanocyte-stimulating hormone (a-MSHύ ǉǳƛ Ŝǎǘ ƭΩǳƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞ 

directement dans la réduction de la prise alimentaire, du poids corporel et dans 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ό±ƻir ǊŜǾǳŜ Dŀƻ нллтύΦ [ΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩʰ-MSH met en 

ƧŜǳ ƭŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ Ł ƳŞƭŀƴƻŎƻǊǘƛƴŜ a/оw Ŝǘ a/пw ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ ŜȄǇǊƛƳŞǎ Řŀƴǎ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎΦ 

[Ŝ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ a/оw Ŝǎǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩ!w/Σ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ a/пw 

Ŝǎǘ ŜȄǇǊƛƳŞ Řŀƴǎ ƭΩ!w/Σ ƭŜ tVN, la LHA et le DMN (Jégou et al., 2000 ; Cone, 2005) et aussi au 

niveau du NTS (Zheng et al., 2005). Des souris déficientes pour la POMC, le MC3R ou le MC4R 

deviennent obèses (Huszar et al., 1997 ; Yaswen et al., 1999 ; Butler et al., 2000) ce qui 

souligƴŜƴǘ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ Ŏe système dans la régulation de la prise de poids. De même, 

ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻǳ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ tha/ ǇŀǊ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩƻǇǘƻƎŜƴŞǘƛǉǳŜ ƻǳ 

DREADD (Designer receptor exclusively activated by a designer drug) entraîne respectivement 

une réduction ou une augmentation de la prise alimentaire. Ces modifications soulignent le 

rôle de ces neurones dans une régulation à long terme du comportement alimentaire (Aponte 
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et al., 2011 ; Atasoy et al., 2012). Il apparait aussi une réduction de la prise alimentaire chez 

ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Ł ƧŜǳƴ ǊŜŎŜǾŀƴǘ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ƛŎǾ ŘŜ /!w¢ Řƻƴǘ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ Ŝǘ ƭŜ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ 

restent à ce jour à préciser (Lakatos et al., 2005). 

* les neurones qui co-ŜȄǇǊƛƳŜƴǘ ƭŜ bt¸ όbŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜ ¸ύ Ŝǘ ƭΩ!Ǝwt ό!Ǝƻǳǘƛ-related peptide). 

/Ŝǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ǎƻƴǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΦ [ƻǊǎǉǳΩƛƭǎ ǎƻƴǘ 

ǎǘƛƳǳƭŞǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜΣ ƭŀ 

corticostérone ou encore par une chute de la glycémie, une augmentation de la prise 

alimentaire voire une augmentation du poids corporel sont notées (Cowley et al., 2003 ; 

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

GHSR-1a stimule la voie de signalisation Akt-AMPK aboutisǎŀƴǘ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ Ŝǘ ŎƻƴŘǳƛǎŀƴǘ Ł ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ bt¸ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!Ǝwt 

(Lodeiro et al., 2011 ; Velásquez et al., 2011). Des souris adultes déficientes pour ces deux 

ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƻǳ ƭΩŀōƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ŜȄpressions deviennent hypophagiques et montrent une 

diminution de la prise alimentaire, du poids corporel et des dépôts graisseux (Luquet et al., 

2005 ; Bewick et al., 2005 ; Gropp et al., 2005 ; Aponte et al., 2011). Ces différents résultats 

soulignent le ǊƾƭŜ ǇǊŞŘƻƳƛƴŀƴǘ ŘŜ ƭΩ!Ǝwt Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Řǳ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ 

ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ŎŜƭǳƛ Řǳ bt¸ ǊŜǎǘŜ ǳƴ ǇŜǳ Ƴƻƛƴǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŀōƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ 

bt¸ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ŀŘǳƭǘŜǎ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘ ƴƻǘŀōƭŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ōƛŜƴ ǉǳΩǳne 

diminution du poids corporel à long terme est observée (Ste Marie et al., нллрύΦ [ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ 

des neurones AgRP/NPY augmente la motivation dans des expériences de conditionnement 

opérant pour la recherche de nourriture (Krashes et al., 2011 ; Pandit et al., 2014). Les 

projections des neurones AgRP/NPY sont très similaires à celles des neurones POMC/CART. 

!ƛƴǎƛΣ ƭΩ!Ǝwt ǎŜ ŦƛȄŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ a/оw Ŝǘ a/пw Ŝǘ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎŜ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ 

ƭΩʰ-MSH (Haskell-Luevano et al. 1999 ; Hagan et al., 2000). Toutefois, les fonctions de ces deux 

récepteurs apparaissent distinctes ; des souris déficientes pour MC4R deviennent 

hyperphagiques et obèses alors que des souris déficientes pour MC3R présentent une 

augmentation de leur masse grasse avec un poids corporel comparable aux souris contrôles 

(Huszar et al., 1997 ; Chen et al., 2000 ; Atalayer et al., 2009). Le NPY, quant à lui, exerce son 

ŀŎǘƛƻƴ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŜƴǘǊŀƭ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜ cinq récepteurs Y1, Y2, Y4, Y5 et y6 (Higushi, 

2012) et ce avec des affinitŞǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎΦ !ƛƴǎƛΣ ¸м Ŝǘ ¸р ǉǳŜ ƭΩƻƴ ǊŜǘǊƻǳǾŜ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ 

ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩ!w/ Ŝǘ Řǳ t±b ǎƻƴǘ ǊŞƎǳƭŞǎ ǇƻǎƛǘƛǾŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ 

ƻƴ ǇŜǳǘ ƴƻǘŜǊ ǉǳŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛŎǾ ŘΩŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜǎ ŘƛǊƛƎŞǎ ŎƻƴǘǊŜ ŎŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ǊŞŘǳƛǘ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ 

orexigènes du NPY (Marsh et al., 1998 ; Pedrazzini et al., 1998). Ces neurones NPY/AgRP 

libèrent également du GABA qui exerce une action inhibitrice sur les neurones POMC/CART 
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(Cowley et al., нллмύΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ bt¸κ!Ǝwt ŦŜǊŀƛǘ également 

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 thermogenèse via les récepteurs Y1 

ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ Řǳ t±bΦ !ǳ ŦƛƴŀƭΣ ƭŜ bt¸ ǊŞŘǳƛǘ ƭΩƛƴƴŜǊǾŀǘƛƻƴ ǎȅƳǇŀǘƘƛǉǳŜ ǾŜǊǎ ƭŜ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄ 

brun entrainant une baisse de la température (Shi et al., 2013). 

* les neurones à GHRH (growth-hormone releasing hormone). Ces neurones stimulent la 

ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘƻǊƳƻƴŜ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ όDIΣ DǊƻǿǘƘ IƻǊƳƻƴŜύ via leurs projections vers 

ƭΩŀŘŞƴƻƘȅǇƻǇƘȅǎŜ όCƻŘƻǊ et al., 1994) et sont sous le contrôle inhibiteur des neurones à 

ǎƻƳŀǘƻǎǘŀǘƛƴŜ ό{wLCύ ŘŜ ƭΩŀƛǊŜ ǇŞǊƛǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜΦ La GH conduit à la libérŀǘƛƻƴ ŘΩLDC-1 par le foie 

(cf 1.3.2). [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŦƻǊƳŜ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ ό.ǊŀȊŜŀǳ Ŝǘ ŀƭΦΣ мфто ; Rivier et al., 1982 ; Fodor 

et al., 1994). Le NPY exerce un effet inhibiteur sur la sécrétion de GHRH par une action 

stimulatrice sur les neurones SRIF via les récepteurs Y1 (Raposinho et al. 2001 ; Fodor et al., 

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

(Stanley et al., 2001). Par ailleurs, les IGFs périphériques exercent un rétrocontrôle négatif sur 

les neurones GHRH, alors que la ghréline, sécrétagogue naturel de GH, exerce un effet 

stimulateur (Kojima et al., 1999 ; Seoane et al., 2003 ; Osterstock et al., 2010)Φ [ΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ 

cet axe module indirectement la prise alimentaire par une action sur le métabolisme 

énergétique (cf 1.3.2). 

b) Le Noyau Paraventriculaire (PVN)  

Le Noyau Paraventriculaire (PVN) est localisé dans la partie supérieure adjacente au 

troisième ventricule. Il est composé de deux grandes populations distinctes : les neurones 

parvocellulaires (« petites cellules ») et les neurones magnocellulaires (« grande cellules »).  

Les neurones parvocellulaires comprennent en particulier les neurones à corticolibérine 

(CRH, corticotropin releasing hormone) et les neurones à TRH (thyrotropin-releasing hormone). 

Les cibles des neurones parvocellulaires sont le NTS, le noyau moteur dorsal du nerf vague et 

la colonne intermédiolatérale de la moelle épinière (Saper et al., 1976 ; Swanson, 1977). Ils 

participent ainsi indirectement à la régulation sympathique des tissus adipeux blanc et brun, 

du pancréas et du foie (voir revue Hill, 2012). Ils reçoivent les projections des neurones 

POMC/CART et NPY/AgRP qui mettent en jeu les récepteurs MC4R et Y1 (Cone et al., 2001 ; 

Bouret et al., нллпύΦ !ƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭΩʰ-MSH agit aussi bien 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 

rôle essentiel dans le contrôle de la prise alimentaire (Leibowitz et al., 1981), car les animaux 
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deviennent obèses et hyperphagiques. Ce contrôle met en jeu différents circuits longtemps 

considérés comme secondaires dans le contrôle de la prise alimentaire et de la dépense 

énergétique. Dans ce cadre, les neurones à CRH et TRH participent de manière directe à ce 

type de régulation. 

* Les neurones à CRH Ŧƻƴǘ ǇŀǊǘƛŜ ƛƴǘŞƎǊŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƻ-hypophyso-surrénalien (axe 

HHS) impliqué dans la réponse métabolique au situation de stress et par conséquence dans la 

ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΦ [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ /wI Ŝƴ ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ ŘƛƳƛƴǳŜ ƭŀ 

ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƭŀ ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ǘƘŜǊƳƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

locomotrice (Heinrichs et Richard, 1999 ; Richard et al., 2002 ; Cerri et Morrison, 2006). La 

ƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩŀŎǘƛǾŜǊΣ ǇŀǊ ǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ǉǳƛ ǊŜǎǘŜ Ł ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊΣ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ Ł /wI 

conduisant à une augmentation des concentrations de glucocorticoïdes plasmatiques (Cabral 

et al., 2012). Les neurones à CRH sont également stimulés par des afférences 

ŎŀǘŞŎƘƻƭŀƳƛƴŜǊƎƛǉǳŜǎ Řǳ ǘǊƻƴŎ ŎŞǊŞōǊŀƭ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ ŜƴǘǊŜ ŀǳǘǊŜ Ł ƭΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ όYƘŀƴ et al., 

2011). Les actions du CRH sur la prise alimentaire font intervenir les récepteurs CRH1 et 2 que 

ƭΩƻƴ ǊŜǘǊƻǳǾŜ Řŀƴǎ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ Řǳ ŎŜǊǾŜŀǳ ό±ŀƴ tŜǘǘ et al., 2000) ; en effet, des 

ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ ŘΩŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜǎ ǇƻǳǊ ŎŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŀƴƴƛƘƛƭŜƴǘ ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ 

de la prise alimentaire induite par le stress (Sekino et al., 2004). 

* Les neurones à TRH participent au contrôle du métabolisme via ƭΩŀȄŜ 

hypothalamo-hypophyso-thyroïdien. Des injections intracérébroventriculaires de TRH inhibent 

ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǎƻǳƭƛƎƴŀƴǘ ƭŜǳǊ ǊƾƭŜ ŀƴƻǊŜȄƛƎŞƴƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳe 

(Gotoh et al., 2007). Les hormones thyroïdiennes sont essentielles dans le contrôle de la 

ǘƘŜǊƳƻƎŜƴŝǎŜΣ ŜƭƭŜǎ ŀƛŘŜƴǘ Ł ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ƭŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜ ŘŜǎ 

ǘƛǎǎǳǎ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎΦ [ΩŀōǎŜƴŎŜ ǘƻǘŀƭŜ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ ǘƘȅǊƻƠŘƛŜƴƴŜǎ ŜƴǘǊŀƞƴŜ une diminution de 

ол҈ ŘŜ ƭŀ ǘƘŜǊƳƻƎŜƴŝǎŜ ƻōƭƛƎŀǘƻƛǊŜ ό{ƛƭǾŀΣ нллоύΦ [Ŝ bt¸ ǊŞŘǳƛǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ 

¢wI ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜΣ ƭΩʰa{I Ŝǘ /!w¢ ŀǳƎƳŜƴǘŜƴǘ ǎƻƴ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ όDƘŀƳŀǊƛ-Langroudi et 

al., 2010 ; Vella et al., 2011). La leptine agirait ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ 

TRH. En effet, des animaux à jeun traités par des injections systémiques de leptine montrent 

ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ¢wI Ŝǘ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ ǘƘȅǊƻƠŘƛŜƴƴŜǎ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜǎ Ł ŎŜƭƭŜǎ ŘΩŀƴƛƳŀǳȄ ƴƻǳǊǊƛǎ 

ad libitum (Légrádi et al., 1997 ; Chan et al., нллнύ ǎƻǳƭƛƎƴŀƴǘ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŜ 

métabolisme énergétique via différentes structures hypothalamiques. 

Les neurones magnocellulaires comprennent les neurones à vasopressine et les neurones 

à ocytocine. Ces derniers sont surtout décrits pour moduler certains processus en lien avec la 

fonction de reproduction (naissance, lactation et comportement maternel). Ces actions font 

ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ǎƻƴ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ǉǳŜ ƭΩƻƴ ǊŜǘǊƻǳǾŜ Řŀƴǎ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ŎŞǊŞōǊŀƭŜǎ Řƻƴǘ 
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ƭΩŀƳȅƎŘale, le VMN, le DMN et le NTS (Gould et Zingg, 2003). Les neurones à ocytocine 

ǇǊƻƧŜǘǘŜƴǘ ǾŜǊǎ ƭŀ ƴŜǳǊƻƘȅǇƻǇƘȅǎŜ ƻǴ ƭΩƻŎȅǘƻŎƛƴŜ Ŝǎǘ ƭƛōŞǊŞŜ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜΦ ¦ƴ 

ŀǳǘǊŜ ƎǊƻǳǇŜ ŘŜ ƴŜǳǊƻƴŜǎ Ł ƻŎȅǘƻŎƛƴŜ ǎŜ ǇǊƻƧŜǘǘŜ ǾŜǊǎ ƭŜ b¢{ Ŝǘ ƭΩŀǊŜŀ ǇƻǎǘǊŜƳŀ Ŝǘ participe à 

la régulation de la balance énergétique (Arletti et al., 1990 ; de Kock et al., 2003 ; Onaka et al., 

нлмнύΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ƛƴǘǊŀǇŞǊƛǘƻƴŞŀƭŜǎ ƻǳ ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ŘΩƻŎȅǘƻŎƛƴŜ 

induisent une diminution de la prise alimentaire (Arletti et al., 1990 ; Blevins et al., 2003). Cet 

ŜŦŦŜǘ ǎŜƳōƭŜ ŦŀƛǊŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ƭŀ ŎƘƻƭŜǎŎȅǘƻƪƛƴƛƴŜ ό//YύΣ ŎŀǊ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘΩŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜ Řǳ 

ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŘŜ ƭΩƻŎȅǘƻŎƛƴŜ Ŝƴ ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ ǊŞŘǳƛǘ ƭΩŜŦŦŜǘ ǎŀǘƛŞǘƻƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ //Y Ŝǘ 

augmente le nombre et la taille des repas (Blevins et al., 2003). 

c) [ΩŀƛǊŜ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ ό[I!ύ 

[ΩŀƛǊŜ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ est une région hypothalamique moins structurée que les 

noyaux précédents. Elle est localisée au niveau de la partie latérale de la région tubérale 

ƳŞŘƛŀƴŜ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ όŜƴǘǊŜ ƭŜ ŦƻǊƴƛȄ Ŝǘ ƭŜ оème ventricule). Les expériences de lésions 

ciblant la LHA ont montré son implication dans le comportement alimentaire. En effet, les 

animaux lésés deviennent hypophagiques. Cela a conduit à qualifier cette région de « centre 

de la faim » (Anand et Brobeck, 1951 ; Stellar, 1954). Au sein de cette zone vont se distinguer 

ŘŜǳȄ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ƴŜǳǊƻƴŀƭŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΦ /Ŝǎ ŘŜǳȄ 

populations neuronales envoient des projections vers de nombreuses régions cérébrales pour 

ƳƻŘǳƭŜǊ ŘƛǾŜǊǎŜǎ ǊŞǇƻƴǎŜǎ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘŀƭŜǎ ƭƛŞ Ł ƭΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜΣ Ł ƭŀ ƳŞƳƻƛǊŜΣ ŀǳȄ 

ŞƳƻǘƛƻƴǎΣ Ł ƭŀ ƳƻǘƛǾŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŀǳǎǎƛ ŘŜǎ ǊŞǇƻƴǎŜǎ ƳƻǘǊƛŎŜǎ ƭƛŞŜǎ ŀǳȄ ŎƘŀƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ 

énergétique (Broberger et al., 1998). La LHA comprend deux populations neuronales 

impliquées directement ou indirectement dans le contrôle de la prise alimentaire. 

* les neurones à orexines ou hypocretines (ORX). Il existe deux formes peptidergiques 

ŘΩƻǊŜȄƛƴŜΣ ƭΩƻǊŜȄƛƴŜ ! όƻǳ ƘȅǇƻŎǊŞǘƛƴŜ мύ Ŝǘ ƭΩƻǊŜȄƛƴŜ B (ou hypocrétine 2) dérivés du gène de la 

prepro-orexine (de Lecea et al., 1998 ; Sakurai et al., мффуύΦ [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ Ŝǎǘ 

stimulée par le jeûne, les neurones NPY/AgRP et les signaux orexigènes comme la ghréline 

(Sakurai et al., 1998 ; Yamanaka et al., 2003). Ces peptides exercent leurs actions via les 

récepteurs OX1R et OX2R qui sont largement exprimés dans le cerveau (Tsujino et Sakurai, 

нллфύΣ Ƴŀƛǎ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ǎŜƴǎƛōƭŜƳŜƴǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜΦ !ƛƴǎƛΣ ƭΩh·мw Ŝǎǘ ŘŞŎǊƛǘ Řŀƴǎ ƭŜ ±abΣ 

ƭΩƘƛǇǇƻŎŀƳǇŜΣ ƭŜ ƴƻȅŀǳ ŘƻǊǎŀƭ Řǳ ǊŀǇƘŞ Ŝǘ ƭŜ ƭƻŎǳǎ ŎƻŜǊǳƭŜǳǎΣ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭΩh·нw Ŝǎǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞ ŀǳ 

niveau du PVN, dans les circuits mésolimbiques (VTA et noyau accumbens) ou encore dans le 

thalamus (Trivedi et al., 1998 ; Narita et al. нллсύΦ [ΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƻǊŜȄƛƴŜǎ sur le comportement 

alimentaire inclue également la stimulation des neurones à mélanocortines (MCH) et 

ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ƎƭǳŎƻǎŜƴǎƛōƭŜǎ Řǳ ±ab ό{ƘƛǊŀƛǎƘƛ et al., 2000 ; van den Pol et al., 
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2004). Outre le rôle stimulateur des orexines sur les circuits homéostatiques 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 orexines de la LHA vers la VTA qui apparaissent 

ƛƴŘƛǎǇŜƴǎŀōƭŜǎ Ł ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŜǎ ŎƛǊŎǳƛǘǎ ƘŞŘƻƴƛǉǳŜǎ όCŀŘŜƭ Ŝǘ 5ŜǳǘŎƘΣ нллн ; Choi 

et al., 2010 ; Perello et al., 2010). Les neurones à orexines modulent également la dépense 

énergétique en stimulant ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƭƻŎƻƳƻǘǊƛŎŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ 

intracérébroventriculaires ŘΩƻǊŜȄƛƴŜǎ ǎǘƛƳǳƭŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƭƻŎƻƳƻǘǊƛŎŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ƛƴŘƛǊŜŎǘŜ 

sur les récepteurs dopaminergiques D1 et D2, la libération de sérotonine et les récepteurs 

ŎŜƴǘǊŀǳȄ ʰм ŀŘǊŞƴŜǊƎƛǉǳŜǎ όIŀƎŀƴ et al., 1999; Ida et al., 1999 ; Nakamura et al., 2000 ; Duxon 

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

* les neurones à MCH (melanin-concentrating hormone). ! ƭΩƛƳŀƎŜ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ hw·, les 

neurones MCH sont modulés par les neurones POMC/CART du noyau arqué et par la 

diminution de la glycémie (Ellias et al., 1998 ; Bouret et al., 2004). La MCH est impliquée dans 

ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ Řƻƴǘ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΣ ƭŜ ŎȅŎƭŜ ǾŜƛƭƭŜ-sommeil ou les émotions 

(Yumiko et al., 2008 ; Torterolo et al., нллфύΦ 9ƭƭŜ ŀƎƛǘ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ 

MCH1R et MCH2R (Hill et al., 2001 ; Sailer et al., 2001). Les études utilisant des souris 

transgéniques ont montré que ce neuropeptide est non seulement impliqué dans la régulation 

ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭΣ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŘŜ ōŀǎŜ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

physique. En effet, les souris déficientes pour le gène montrent une hypophagie nocturne, une 

diminution des dépôts adipeux, une augmentation du métabolisme de base et une activité 

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

ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ a/I ŎƘŜȊ ƭŜ Ǌŀǘ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ 

alimentaire en particulier une augmentation de la motivation à consommer du glucose (Qu et 

al., 1996 ; Sakimaki et al.,нллрύΦ /ŜǘǘŜ ŀŎǘƛƻƴ ǎƻǳƭƛƎƴŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ Ł a/I Řŀƴǎ 

ƭΩŞƭŀōƻǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘǎ ƳƻǘƛǾŞǎΣ ŎŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǎƻǳǘŜƴǳ ǇŀǊ ƭŜǎ ǇǊƻƧŜŎǘƛƻƴǎ 

ǉǳΩŜntretiennent ces neurones avec le noyau accumbens (Guyon et al., 2009 ; Sears et al., 

2010). 

d) Le noyau dorsomédian (DMN) 

Le noyau dorsomédian (DMN) est situé dans la région tubérale médiane dorsalement par 

rapport au VMN et caudalement par rapport au PVN. Dès 1963, les expériences de lésions du 

ƴƻȅŀǳ ŘƻǊǎƻƳŞŘƛŀƴ ό5abύ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ŎŜ ƴƻȅŀǳ ƛƴǘŜǊǾŜƴŀƛǘ Řŀƴǎ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ 

énergétique, car elles conduisent à une hypophagie, une perte de poids, une hypodipsie et 

une diminution de la croissance linéaire (Bernardis et al., 1963). La stimulation électrique de 
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ŎŜ ƴƻȅŀǳ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ŀǳǎǎƛ ƛƳǇƭƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ ŎƻǊǇƻǊŜƭƭŜ 

impliquant le tissu adipeux brun (Freeman et Wellman, 1987). Le DMN contient plusieurs 

populations neuronales synthétisant plusieurs neuropeptides tels que le NPY, la CCK ou encore 

le CRH et exhibant les récepteurs tels que CCK-1, MC4R, Y1, Y5 ou le récepteur de la leptine 

(voir Revue Bi et al., 2012). Toutefois, il apparait que les neurones exprimant le NPY soient les 

Ǉƭǳǎ ŀōƻƴŘŀƴǘǎ Ŝǘ ǉǳΩƛƭǎ ǇǊƻƧŜǘǘŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƴƻȅŀǳȄ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎ όDǳŀƴ et 

al., 1998 ; Lee et al., нлмоύΦ .ƛŜƴ ǉǳΩŜȄǇǊƛƳŀƴǘ ƭŜ ƳşƳŜ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜ ǉǳŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ 

ŘŜ ƭΩ!w/Σ ƛƭǎ ǎŜ ŘƛǎǘƛƴƎǳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳΩƛƭǎ ǎƻƴǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘǎ ƭŀ ƭeptine circulante pour 

ƭŀǉǳŜƭƭŜ ƛƭǎ ƴΩŜȄǇǊƛƳŜƴǘ Ǉŀǎ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ό.ƛ et al., нллоύΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ bt¸ Řŀƴǎ ƭŜ 

DMN est augmentée dans certains modèles de rongeurs obèses, mais pas chez des souris 

déficientes pour la leptine (Kesterson et al.,1997 ; Guan et 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 à MCH vers le 

NTS et le noyau dorsal moteur du nerf vague (Moran et Kinzig, 2004 ; Yang et al., 2009). Ces 

expériences ont également montré que l'implication des neurones NPY du DMN dans la 

thermogenèse fait intervenir une innervation sympathique du tissu adipeux brun (Chao et al., 

2012). Enfin, la diminution de son expression entraîne une plus grande sensibilité à l'insuline 

et une meilleure tolérance au glucose associée à une transformation des adipocytes bruns en 

adipocytes blanc (Chao et al., 2012).  

e) Le noyau ventromédian (VMN) 

Le noyau ventromédian (VMN) ŀŘƧŀŎŜƴǘ Ł ƭΩ!w/ Řŀƴǎ ƭŀ ȊƻƴŜ ǘǳōŞǊŀƭŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ƭŜ Ǉƭǳǎ 

grand ensemble cellulaire de cette zone. Il a longtemps été qualifié de centre de satiété. Des 

ƭŞǎƛƻƴǎ Ǉƭǳǎ ƻǳ Ƴƻƛƴǎ ŞǘŜƴŘǳŜǎ ǎƻƴǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ ŘΩǳƴŜ ƘȅǇŜǊǇƘŀƎƛŜ ǉǳŀƭƛŦƛŞŜ ŘŜ ǾƻǊŀŎƛǘŞ όƭŜǎ 

rats mangent deux à trois fois les rations normales dans les jours suivant les lésions). Ce rôle, 

toutefois, a été remis en question par le fait que ce phénotype impliquerait plus 

particulièrement les neurones plus dorsaux localisés dans le PVN. (King et al., 2006). 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 exprimés incluant les récepteurs à la leptine (ObRb), à la 

ghréline (GHSR1a) ou au glucagon-like peptide 1 (Elmquist et al., 1998 ; López et al., 2008 ; 

Skibicka, 2013). Ce noyau contient des neurones sensibles au glucose (glucose-excited GE et 

glucose-inhibited GI) très bien caractérisés ainsi que des neurones exprimant des 

peptides comme le glutamate, le brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ou le facteur 

stéroïdogènique 1 (SF-1) (Borg et al., 1997 ; Kernie et al., 2000 ; Dhillon et al., 2006 ; Wang et 
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al., 2007 ;Tong et al., 2007 ; Vong et al., 2011). Ainsi, il a été montré des projections 

ƎƭǳǘŀƳŀǘŜǊƎƛǉǳŜǎ ǾŜǊǎ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ tha/ ŘŜ ƭΩ!w/ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ƭŜǳǊ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ό{ǘŜǊƴǎƻƴ et al., 2005 ; Vong et al., 2011). Le BDNF est lui aussi 

impliǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΦ [Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ 

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 contrôle de la prise 

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

ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ŦŜǊŀƛǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ŎŜǎ ǇǊƻƧŜŎǘƛƻƴǎ ǎǳǊ ƭŜ t±b ό·ǳ et al., 2003 ; Wang et 

al., 2007).  

1.3.2. Régulation homéostatique de la prise alimentaire : 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 les points suivants les peptides issus du tractus 

gastro-ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭΦ tǳƛǎ ƴƻǳǎ ŘŞǘŀƛƭƭŜǊƻƴǎ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜǎΣ ŘŜǎ 

ŀŘƛǇƻŎȅǘƻƪƛƴŜǎ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ Ŝǘ ƭΩŀȄŜ 

HHS. 

a) Signaux gastro-intestinaux 

Il existe de nombreux signaux gastro-intestinaux. Nous nous focaliserons en particulier sur la 

ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ /ŜǘǘŜ ƘƻǊƳƻƴŜ Ŝǎǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŞǾŀƭǳŞŜ ǎǳǊ ƭŜ Ǉƭŀƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ 

mentale et constitue pour notre travail de thèse la cible hormonale sur laquelle nous nous 

sommes focalisés. Elle cible en particulier différentes structures centrales potentiellement 

impliquées dans la maladie (Fig. 10). Nous détaillerons plus succinctement le rôle de deux 

autres facteurs mis en avant dans la maladie mais moins étudiés : la cholescystokinine et le 

peptide YY. 

 



  Introduction bibliographique  
 

38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* La Ghréline : acyl-ghréline, des-acyl-ghréline et obestatine La ghréline, principale hormone 

orexigène connue, est un peptide de 28 acides aminés exprimé majoritairement par les 

cellules glandulaires oxyntiques X/A localisées au niveau de la muqueuse du fundus stomacal 

ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴ !wbƳ Υ ƭŀ ǇǊŞǇǊƻƎƘǊŞƭƛƴŜ όYƻƧƛƳŀ et al., 1999 ; Bordi et al., 2000). La 

ǇǊŞǇǊƻƎƘǊŞƭƛƴŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞŜ ŘŜ ммт ŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎ Ŝǎǘ ǘƻǳǘ ŘΩŀōƻǊŘ Ŏƭƛvée par une 

Figure 10. Cibles centrales de la ghréline dans la régulation du comportement alimentaire. Ac : Acc 
accumbens nucleus; ACh acétylcholine; AgRP agouti related peptide; ARC arcuate nucleus; CART cocaine- 
and amphetamine-regulated transcript; CRH corticotropin-releasing hormone; DA dopamine; DYN 
ŘȅƴƻǊǇƘƛƴΤ 9bY ŜƴƪŜǇƘŀƭƛƴΤ D!.! ʴ-aminobutyric acid; GHRH growth-hormone-releasing hormone; GLU 
glutamate; LDTg laterodorsal tegmental area; LHA lateral hypothalamic area; MCH melanin-concentrating 
hormone; NPY neuropeptide Y; NTS nucleus tractus solitarius; POMC pro-opiomelanocortin; PVN 
paraventricular nucleus; TRH thyrotropin releasing hormone; VMH: ventromedial nucleus; VTA: ventral 
tegmental area. όŘΩŀǇǊŝǎ aŞǉǳƛƴƛƻƴ et al., 2013). 
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signal-ǇŜǇǘƛŘŀǎŜ Ǉǳƛǎ ǎƻǳǎ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻƘƻǊƳƻƴŜ ŎƻƴǾŜǊǘŀǎŜ мκо όt/ мκоύΣ ŘƻƴƴŜ ƴŀƛǎǎŀƴŎŜ 

Ł ŘŜǳȄ ǇŜǇǘƛŘŜǎ Υ ƭΩƻōŜǎǘŀǘƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ ŘŜǎ-acyghréline (Zhu et al., 2006). La des-acylghréline subit 

une modification post-traductionnelle consistant à ƭΩŀƧƻǳǘ ŘΩǳƴ ƎǊƻǳǇŜƳŜƴǘ ƻŎǘŀƴƻȅƭ ǎǳǊ ƭŜ 

troisième acide aminé, habituellement une sérine. Cette modification est réalisée par la 

ghréline octanoyl-acyltransferase (GOAT) (Yang et al., 2008) et donne la forme active de 

ƭΩƘƻǊƳƻƴŜ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǎŜ ŦƛȄŜǊ ǎǳǊ ǎƻƴ récepteur GHSR (growth hormone secretagogue 

receptor) (Kojima et al., 1999) (Fig. 11ύΦ [Ŝǎ ǇƻǳǊŎŜƴǘŀƎŜǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛŦǎ ŘΩŀŎȅƭƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ 

des-acylghréline dans la circulation sanguine varient entre 10 à 25% et 75 à 95% (Pemberton 

et Richards, 2007 ; Hassouna et al., 2014). 

 

 

 
 
 
 

[ΩŀŎȅƭ-ghréline est la forme quantitativement minoritaire dans la circulation. Elle se fixe de 

manière spécifique sur les récepteurs GHSR qui appartiennent à la famille des récepteurs 

couplés à une protéine G (G-protein coupled receptor family, GPCR). Le récepteur GHSR 

ǇƻǎǎŝŘŜ ŘŜǳȄ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ : GHSR-1a, une forme longue (à sept domaines 

ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜǎύ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ƭƛŜǊ ƭΩŀŎȅƭ-ghréline, et GHSR-1b, une forme tronquée 

Figure 11 Organisation du gène de la ghréline/obestatine, de son transcrit et de la préproghréline. Les 
domaines protéolytiques donnant les fragments biologiquement actifs sont représentés. La ghréline 
subit une octanoylation par la ghrelin O-ŀŎȅƭ ǘǊŀƴǎŦŜǊŀǎŜ όDh!¢ύΦ ό5ΩŀǇǊŝǎ tŜǊǊŜǘ et al., 2014). 
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(possédant cinq domaines transmembranaires) (Howard et al., 1996, Holst and Schwartz 2006 ; 

Gutierrez et al., 2008). Comme beaucoup de GPCR, GHSR-1a et GHSR-1b sont capables de 

former des homo- et des hétéro-dimères pour exercer leur fonctions (Chow et al., 2012). Le 

récepteur GHSR-1a est abondamment exprimé au niveau des organes et tissus périphériques 

et dans le système nerveux central. Les neurones exprimant le GHSR-1a sont localisés dans les 

circuits impliqués dans la régulation du comportement alimentaire (cf supra) et dans les 

structures méso-limbiques (Guan et al., 1997; Gnanapavan et al., 2002; Camiña 2006; Harrold 

et al., 2008). Quant au récepteur GHSR1b, il présente une distribution comparable, mais 

intervient davantage dans la régulation de la translocation de GHSR1a vers la membrane 

(Howard et al., 1996, Holst and Schwartz 2006). 

[ΩŀŎȅƭ-ghréline est impliquée dans de multiples fonctions biologiques. La première fonction qui 

ƭǳƛ ŀ ŞǘŞ ŀǘǘǊƛōǳŞŜ Ŝǎǘ ǎŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ǎǘƛƳǳƭŜǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DIΤ ŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŘΩŀƛƭƭŜǳǊǎ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞŜ 

comme un sécrétagogue majeur de cette hormone hypophysaire. (Kojima et al., 1999), 

elle-ƳşƳŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ όTableau 3). 

 

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

Organe Effets métaboliques 

Actions directes  

 Foie Augmente la gluconéogenèse 
 Augmente la protéolyse 
 Tissu adipeux Diminue la lipogenèse 
 5ƛƳƛƴǳŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 
 5ƛƳƛƴǳŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩŀŘŞƴƻǎƛƴŜ 

 Augmente la lipolyse 

Actions indirectes via IGF-1  
 Muscles 5ƛƳƛƴǳŜ ƭΩǳǘƛlisation du glucose 
 !ǳƎƳŜƴǘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ƭƛōǊŜǎ 

 
LƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ 
aminés 

(voir revue Renaville et Portetelle, 2002) 

 

[ŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ƭŀ Ǉƭǳǎ ŎƻƴƴǳŜ ŘŜ ƭΩŀŎȅƭ-ghréline est la fonction orexigène par une action directe au 

ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ŘŜ ƭΩ!w/ ƻǴ ŜƭƭŜ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ bt¸ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!Ǝwt ό5ƛŎƪǎƻƴ Ŝǘ 

Luckman, 1997; Nakazato et al., 2001 ; Cowley et al., нллоύΦ [ΩŀŎȅƭ-ghréline agit également 

directement et indirectement sur les neurones du PVN, du VMN et la LHA ainsi que sur le 

circuit méso-limbique pour moduler la prise alimentaire ainsi que la balance énergétique 

(Lopez et al., 2008; Mano-Otagiri et al., 2009; Skibicka et al., 2011 ; Lamont et al., 2012).  

En périphérie, elle agit sur différents organes 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 

ǎǘƻŎƪŀƎŜ ŘŜǎ ƎǊŀƛǎǎŜǎΣ ǊŞƎǳƭŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ŝǘ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ό/ǳƳƳƛƴƎǎ et al., 2001 ; 

Tschop et al., 2000 ; Lin et al., 2014 ). La ghréline agit directement sur le foie pour favoriser la 

ƎƭȅŎƻƎŞƴƻƭȅǎŜ Ŝǘ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊƛƎƭȅŎŞǊƛŘŜǎΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ǎǳǊ ƭŜ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄ ōƭŀƴŎ Ŝǘ ƭŜǎ 

muscles squelettiques où elle stimule les enzymes impliquées dans la synǘƘŝǎŜ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ 

(Thompson et al., 2004; Barazzoni et 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 alimentaire (Grove et Cowley, 2005 ; Sun et al., 

2008 ; Zhao et al., 2010, McFarlane et al., 2014). La ghréline est aussi impliquée dans de 

nombreuses fonctions physiologiques telles que la motilité gastro-intestinale, le rythme 

cardiaque et la pression artérieƭƭŜ ƻǳ ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴΣ ƭŜ ǎƻƳƳŜƛƭΣ ƭΩŀǇǇǊŜƴǘƛǎǎŀƎŜΣ ƭŀ ƳŞƳƻƛǊŜΣ 

les comportements motivés, sur la prolifération cellulaire, la reproduction et la physiologie 

osseuse (voir revues Ferrini et al., 2009 ; Veldhuis et Bowers, 2010 ; Stengel et al., 2010) 

La des-acyl-ghréline est la forme majoritaire dans la circulation sanguine. Son rôle exact 

Ŝǎǘ ŜƴŎƻǊŜ ǘǊŝǎ ŘŞōŀǘǘǳ Ŝǘ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ǇƻƭŞƳƛǉǳŜǎΦ 5Ŝ ƴƻƳōǊŜǳȄ ŀǊƎǳƳŜƴǘǎ 

scientifiques supportent néanmoins le fait que cette forme serait métaboliquement active. 

Delhanty et al., (2012) ont montré que la co-administration de des-acylghréline et 

ŘΩŀŎȅƭƎƘǊŞƭƛƴŜ ŎƻƴǘǊŜŎŀǊǊŜ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩŀŎȅƭƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ 

ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜΦ [Ŝ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŘŜǎ-acyl-ghréline reste discuté car, à ma 

ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜΣ ŀǳŎǳƴ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ƴΩŀ ǇƻǳǊ ƭŜ ƳƻƳŜƴǘ ŞǘŞ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞΣ ōƛŜƴ ǉǳΩŜƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ 

supra-physiologique, il ait été montré une action via GHSR-1a (Delhanty et al., 2012). Ainsi, 

plusieurs études contradictoires ont présenté des effets soit orexigènes, soit anorexigènes 

(Asakawa et al., 2005). Toutefois, devant la multiplicité des protocoles tels que le type 

ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ όƛƴǘǊŀǾŜƛƴŜǳȄΣ ƛƴǘǊŀǇŞǊƛǘƻƴŞŀƭΣ ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜύΣ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ǎŀǘƛŞǘŞ ŘŜǎ 

ŀƴƛƳŀǳȄΣ ƭŜ ƳƻƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŜǎ Řƻses utilisées, il reste à ce jour difficile à identifier le 

rôle exact de la des-acyl-ghréline sur la prise alimentaire. Concernant les autres actions de la 

des-ŀŎȅƭƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ŜƭƭŜ ǎŜǊŀƛǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ŘƻƴŎ ŀǳ 

contrôle de la glycémie (Broglio et al., 2004 ; Gauna et al., 2005; Qader et al., 2008) et 

ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŘƛǇƻǎƛǘŞ ƳŞŘǳƭƭŀƛǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎǊŀƛǎǎŜ 

viscérale (Thompson et al., 2004 ; Rodriguez et al., 2009). Comme la forme acylée, la 

des-acyl-ghréline est associée à la régulation de nombreuses fonctions, même si son rôle 

précis reste à déterminer dans la motilité gastrique (Asakawa et al., 2005 ; Chen et al., 2005b), 

la reproduction (Ariyasu et al., 2005 ; Martini et al., 2006) et dans la régulation 

cardiovasculaire (Tsubota et al., 2004 ; Kleinz et al., 2006).  
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[ΩƻōŜǎǘŀǘƛƴŜ est un peptide de 23 acides aminés issu de la maturation de la preproghréline 

ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ t/ мκо όFigure 11). Comme pour la de-acyl-ghréline, ce peptide fait encore 

ŘŞōŀǘ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ǎŀ ƻǳ ǎŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΦ Lƭ 

agirait via le récepteur GRP 39 qui appartient à la même sous famille que GHSR-1a (Zhang et 

al., 2004 ; Chartrel et al., 2007 ; MokrosiƵǎƪƛ Ŝǘ IƻƭǎǘΣ нлмлύΦ TƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ŀǳŎǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ƴΩŀ 

ƳƻƴǘǊŞ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ό{ǘŜƴƎŜƭ et al., 2009; Hassouna et al., нлмлΤ aƻƪǊƻǎƛƵǎƪƛ Ŝǘ 

IƻƭǎǘΣ нлмлΤ ±ŜƭŘƘǳƛǎ Ŝǘ .ƻǿŜǊǎΣ нлмлύΦ [ΩƻōŜǎǘŀǘƛƴŜ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ǎƻƴ ŜŦŦŜǘ ŎƻƴǘǊƻǾŜǊǎŞ ǎǳǊ 

ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ prise alimentaire (Zhang et al., 2005 ; Hassouna et al., 2012), agirait, 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎƻƛŦΣ ƭŀ ƳƻǘƛƭƛǘŞ ƎŀǎǘǊƛǉǳŜΣ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ 

ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜǎΣ ƭŀ ǎƻƳƳŜƛƭΣ ƭŀ ǘƘŜǊƳƻǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴΣ ƭŀ ƳŞƳƻƛǊŜ Ŝǘ ƭΩŀƴȄƛŞǘŞ 

(Szentirmai et al., 2009; Hassouna et al., 2010; Veldhuis et Bowers 2010). 

* La cholecystokinine (CCK). La CCK est synthétisée par les cellules endocrines de la partie 

ǇǊƻȄƛƳŀƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴ ƎǊşƭŜΣ ŜƭƭŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ǳƴŜ ŀǳǘǊŜ hormone majeure impliquée dans la 

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 à la 

surface des cellules I (Douglas et al., 1990 ; Lewis et Wiliams, 1990). La CCK est sécrétée 

principalement sous 2 formes : CCK-33 et CCK-8 (Polak et al., 1975). Une sécrétion centrale de 

CCK-8 a également été montrée (Beinfeld et al. 1981). Ces peptides agissent par 

ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜ н ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ //Y-1 et CCK-2 qui se distinguent par leur localisation. Le 

récepteur CCK-1 est retrouvé principalement au niveau du système gastro-intestinal alors que 

le récepteur CCK-2 est retrouvé au niveau du cerveau (Beinfeld et Palkovits, 1982 ; Wank et al., 

1992). La CCK exerce différentes fonctions au niveau du tractus gastro-intestinal (Fig. 3). Son 

rôle le plus connu est un effet anorexigène sur la prise alimentaire. Dès 1973, Gibbs et al., 

montrent que des administrations de CCK-8 ou de CCK purifiée causent une diminution de la 

taiƭƭŜ Řǳ ǊŜǇŀǎΣ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ŘƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜΣ Ŝǘ ǉǳŜ ŎŜǘ ŜŦŦŜǘ ƴΩŜǎǘ ƻōǎŜǊǾŞ ǉǳŜ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŀ //Y 

est injectée au début du repas (Gibbs et al., мффтύΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ŎŜǘǘŜ ƘƻǊƳƻƴŜ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘ Ł 

long terme sur le poids corporel. Des études comportementales ont ainsi montré que des 

traitements chroniques entraînent une réduction de la taille des repas associée à une 

augmentation de leurs fréquences (Crawley et Beinfeld, 1983 ; West et al., 1987), effets 

également retrouvés lorsque les injections sont faites en intracérébroventriculaire. De plus, il a 

ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭŀ //Y ǘǊŀƴǎƛǘŜ via le nerf vague pour être transmis au NTS par 

activation de récepteurs CCK-1 au niveau du nerf vague et CCK-н ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩŀǊŜŀ ǇƻǎǘǊŜƳŀΦ 

De plus, il a été montré que la CCK entraîne une activation des neurones POMC du NTS. A côté 

de ces actions de modulation de la prise alimentaire, la CCK a également des effets sur le 
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fonctionnement gastro-ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭΣ ǎǳǊ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ǎǳǊ ƭΩŀƴȄƛŞǘŞ 

(Lovick, 2009 ; Daugé et Léna, 1998). 

* Le peptide YY (peptide tyrosine tyrosine, PYY) est un autre peptide majeur sécrété par 

ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ [ ŘŜ ƭΩƛƭŞƻƴ Ŝǘ Řǳ Ŏƻƭƻƴ ό!ŘǊƛŀƴ et al., 1985). Il appartient à la famille des 

polypeptides pancréatiques dans laquelle on trouve aussi le neuropeptide Y (NPY) et le 

polypeptide pancréatique (PP). Deux isoformes du PYY ont été détectées dans la circulation 

sanguine : PYY1-36 et PYY3-36 (Grandt et al., 1994) obtenues par un clivage par la dipeptidyl 

peptidase-IV (DPPIV) (Grandt et al., мффпύΦ /Ŝǎ ŘŜǳȄ ǇŜǇǘƛŘŜǎ Ǿƻƴǘ ǎŜ ŘƛǎǘƛƴƎǳŜǊ ǇŀǊ ƭΩŀŦŦƛƴƛǘŞ 

avec laquelle ils vont se fixer sur leurs récepteurs. En effet, PYY1-36 se lie préférentiellement 

aux récepteurs Y1, Y2 et Y5 et PYY3-36 aux récepteurs Y2 et Y5 (Holliday et al., 2000 ; Keire et 

al., 2000). Les effets de cette hormone sont doubles : soit une augmentation, soit une 

ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǎŜƭƻƴ ƭŜ ǎƛǘŜ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴΦ !ƛƴǎƛΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ŘŜǎ 

injections intracérébroventriculaires de PYY causent une augmentation de la prise alimentaire 

(Morley et al., 1985 ; Hagan, 2002), alors que des injections périphériques conduisent à une 

diminution de la prise alimentaire (Marsh et al., 1999 ; Riedigier et al., 2004 ; Koda et al., 

2005 ) bien que ce dernier effet soit sujet à controverse (Tschöp et al., 2004). Les actions de 

ŎŜǘǘŜ ƘƻǊƳƻƴŜ ŦŜǊŀƛŜƴǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ ƻǴ ƭΩƻƴ ǘǊƻǳǾŜ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ¸н ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ 

ƴŜǳǊƻƴŜǎ bt¸κ!Ǝwt Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜ b¢{ Ŝǘ ƭΩŀǊŜŀ ǇƻǎǘǊŜƳŀ ƻǴ ƭΩƻƴ ǘǊƻǳǾŜ ƭŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŘŜ 

ce peptide. Cette action au niveau du tronc cérébral implique encore une fois le nerf vague 

(Hagan, 2002 ; Halatchev et Cone, 2005 ; Shi et al., 2013). 

b) Signaux pancréatiques 

ϝ [ΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ [ΩΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴ ǊŞƎǳƭŀǘŜǳǊ ŎƭŞ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ǳƴŜ 

hormone modulatrice de la prise alimentaire. Elle a été identifiée en 1921 par Banting et Best 

ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ƘƻǊƳƻƴŜ ǎŞŎǊŞǘŞŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ʲ ŘŜǎ ƞƭƻǘǎ ŘŜ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ό{łƴŎƘŜȊ 

ςLasheras et al., 2010). Sa libération dans le sang suit les différentes phases de la prise 

alimentaire (phase céphalique, phase prandiale et phase post prandiale). Lors de la phase 

ŎŞǇƘŀƭƛǉǳŜ ǇǊŞŎŞŘŀƴǘ ƭΩŀǊǊƛǾŞŜ Řǳ ǊŜǇŀǎΣ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŜ 

ǎƻǳǎ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭŀ ǎǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ƴŜǊǾŜǳȄ ŀǳǘƻƴƻƳŜΦ /ŜǘǘŜ ŀǳƎmentation aurait 

ǇƻǳǊ ōǳǘ ŘŜ ǇǊŞǎŜǊǾŜǊ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ǎŀƴƎǳƛƴŜ Ŝƴ ŀŎŎŞƭŞǊŀƴǘ ƭŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜǎ 

molécules énergétiques du sang (Steffens et al., 1986 ; Woods, 1991 Begg et Woods ; 2013) et 

empêcherait les effets « secondaires » liés à la prise alimentaire (afflux brutal de glucose). De 

même, elle est sécrétée durant les phases prandiales et post-prandiales toujours afin de 

ǊŞŘǳƛǊŜ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜΣ ŘΩŀŎƛŘŜ ŀƳƛƴŞǎ Ŝǘ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ƭƛōǊŜǎ 

(Porte et Halter, 1981 ; Cook et Taborsky, 1990). Enfin, Ł ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ 
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ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΦ ! ƭΩƛƳŀƎŜ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǎǘ ǎŞŎǊŞǘŞŜ en 

ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴƻǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ŝǘ proportionnellement à la quantité de masse grasse (Woods 

et al., 1974 ; Aucouturier et al., 2009ύΦ [ΩŀŎǘƛƻƴ ǎŀǘiétogène de cette hormone passe par une 

ŀŎǘƛƻƴ ŎŜƴǘǊŀƭŜ Ŝƴ ǎǘƛƳǳƭŀƴǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ tha/ ŘŜ ƭΩ!w/ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ 

neurones du VMN (Havrankova et al., 1978 ; Elmquist et al., мффуύΦ [ΩŀŘƳƛƴƛǎǘration 

ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩǳƴŜ 

augmentation de la dépense énergétique (Woods et al., 1979 ; McGowan et al., 1993). En 

ǇŞǊƛǇƘŞǊƛŜΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭŀ ŎŀǇǘǳǊŜ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ǎŀƴƎǳƛƴ ǇŀǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Ŝƴ 

induisant la translocation des transporteurs du glucose vers la membrane plasmique 

(Mueckler et al.,  1994) ainsi que la production de glycogène par stimulation de la 

glucokinase (Agius et al., 2008). Ces actions sont régulées par son récepteur (InsR) qui est un 

ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŘŜ ǘȅǇŜ ŎȅǘƻƪƛƴŜΦ Lƭ ŀ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƛǘŞ ŘΩşǘǊŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŜƳŜƴǘ ŘƛƳŞǊƛǎŞ όIǳŀƴƎ нллфύ 

et est largement distribué aussi bien au niveau central que périphérique (Havrankova et al., 

1978 ; Corp et al., 1986 ; McGowan et al., 1993). 

* Le polypeptide pancréatique (PP).  Il appartient à la famille des peptides 

ǇŀƴŎǊŞŀǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ Ŝǎǘ ǎŞŎǊŞǘŞ ǎƻǳǎ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŘΩǳƴ ǇŜǇǘƛŘŜ ŘŜ ос ŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ 

par les cellules endocrines F du pancréas, mais également par des cellules endocrines de 

ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴ ƎǊşƭŜ Ŝǘ Řǳ ƎǊƻǎ ƛƴǘŜǎǘƛƴΦ /ŜǘǘŜ ƘƻǊƳƻƴŜ Ŝǎǘ ƭƛōŞǊŞŜ ŀǇǊŝǎ ƭŜ ǊŜǇŀǎ Ŝǘ ŜȄŜǊŎŜ 

différentes fonctions périphériques et centrales par une action sur des récepteurs communs 

au NPY et au PYY avec des affinités spécifiques selon le ligand (Cox, 2007; Alexander et al., 

нлммύΦ [Ŝ tt ǎŜ ƭƛŜ ǇǊŞŦŞǊŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŀǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ¸п ƭƻŎŀƭƛǎŞ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ Řŀƴǎ ƭŜ b¢{Σ ƭΩ!tΣ 

ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ όƭΩ!w/ Ŝǘ ƭŜ t±bύ ƻǳ ƭΩŀƳȅƎŘŀƭŜ όtŀǊƪŜǊ Ŝǘ IŜǊȊƻƎΣ мфффύΦ wŞŎŜƳƳŜƴǘΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ 

montré que PP agissait aussi au niveau central sur un autre récepteur de la même famille, le 

récepteur y6 (Yulyaningsih et al., 2014). Très tôt, il a été suspecté un rôle inhibiteur de PP sur 

la prise alimentaire (Malaisse-Lagae et al., 1977 ; Batterham et al., 2003) et dans le contrôle du 

poids corporel (Ueno et al., 1999). Ces fonctions impliquent les récepteurs Y4 et y6. Ainsi, des 

souris KO-Y4 présentent une augmentation de la prise alimentaire nocturne (Edelsbrunner et 

al., 2009), alors que des souris KO-y6 présentent une réduction du poids corporel, de la masse 

ƎǊŀǎǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ƳŀƛƎǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DI Ŝǘ ŘΩLDC-1 

(Yulyaningsih et al., 2014). Mis à part ces fonctions, le PP est impliqué dans le contrôle des 

comportements anxieux et dépressifs (Painsipp et al., 2008; Tasan et al., 2009) probablement 

par activation des récepteurs Y4 au niveau ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀƳȅƎdale (Tasan et al., 

2009). 

ϝ [ΩŀƳȅƭƛƴŜΦ /ΩŜǎǘ ǳƴ ǇŜǇǘƛŘŜ ŘŜ от ŀŎƛŘŜǎ ŀƳƛƴŞǎ ǇǊƻŘǳƛǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ʲ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎ Ŝǘ 



  Introduction bibliographique  
 

45 

co-sécrété ŀǾŜŎ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝƴ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǘǊŀŎǘǳǎ 

gastro-intestinal (Ogawa et al., мффлΣ [ǳǘȊΣ нлмлύΦ /Ŝ ǇŜǇǘƛŘŜ ŀƎƛǘ ƎǊŃŎŜ Ł ƭΩŀƳȅƭƛƴ ǊŜŎŜǇǘƻǊ 

ό!a¸ύ ǉǳƛ ǊŞǎǳƭǘŜ ŘŜ ƭŀ ŘƛƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ζ calcitonin » (CTR) avec un récepteur 

« activity modifying protein » (RAMP) (Beaumont et al., 1993 ; Paxinos et al., 2004). Ce 

ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ Ŝǎǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞ Řŀƴǎ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ Řǳ ǎȅǎǘŝƳŜ ƴŜǊǾŜǳȄ ŎŜƴǘǊŀƭ ƻǴ ƭΩŀƳȅƭƛƴŜ 

exerce sa principale fonction de contrôle de la balance énergétique (Chapman et al., 2007) 

ŜƴǘǊŜ ŀǳǘǊŜ ǎǳǊ ƭŜ b¢{Σ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ όt±bΣ ±ab Ŝǘ 5abύ Ŝǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ 

mésolimbiques (noyaux accumbens et VTA) (Sexton et al., 1994 ; Hilton et al., 1995). Des 

ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ŎŜƴǘǊŀƭŜǎ ŘΩŀƳȅƭƛƴŜ ƻǳ ŘΩŀƎƻƴƛǎǘŜǎ ŘΩ!a¸ ŜƴǘǊŀƛƴŜƴǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘion de la prise 

alimentaire associée à une augmentation de la thermogenèse et une diminution du quotient 

ǊŜǎǇƛǊŀǘƻƛǊŜΣ ǘŞƳƻƛƴ ŘΩǳƴŜ ƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƭƛǇƛŘŜǎ ό²ƛŜƭƛƴƎŀ et al., 2010 ; Fernandes-Santos et al., 

2013 ; Mietlicki-Baase et al., 2014). On peut souligƴŜǊ ŀǳǎǎƛ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘŀƎƛŜ ƻōǎŜǊǾŞŜ 

est également retrouvée ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǎŜǳƭŜ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ !a¸ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭŀ ±¢! 

(Mietlicki-Baase et al., 2014).  

* Peptides dérivés du pro-glucagon. Le glucagon, le glucagon-like peptide -1 (GLP-1) et le 

glucagon-like peptide -2 (GLP-нύ ǎƻƴǘ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ǘǊƻƛǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘΩǳƴ ƳşƳŜ ƎŝƴŜ : le 

pre-ǇǊƻƎƭǳŎŀƎƻƴ ŜȄǇǊƛƳŞ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ʰ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎΣ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ [ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴ Ŝǘ Řǳ 

NTS (voir revue Kieffer et Habener, 1999). Alors que le glucagon subit sa maturation au niveau 

du pancréas, GLP-1 et GLP-н ǎƻƴǘ ǇǊƻŘǳƛǘǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴ Ŝǘ Řǳ b¢{ ǇŀǊ ŎƭƛǾŀƎŜ 

protéolytique (Bell et al., 1983 ; Larsen et al., 1997). En plus de son action hyperglycémiante 

ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭŀ ƎƭȅŎƻƭȅǎŜ ǉǳƛ ƭΩƻǇǇƻǎŜ ǎƻǳǾŜƴǘ Ł ƭΩƛƴǎǳline, le glucagon réduit la taille du repas 

quand il est administré en périphérie (Salter, 1960 ; 1993 ; Geary, 1998). Ainsi, le blocage de 

ƭΩŀŎǘƛƻƴ Řǳ ƎƭǳŎŀƎƻƴ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ό[ŀƴƎƘŀƴǎΣ мфун ; Le Sauter et al., 1991). De 

même, GLP-1 réduit la prise alimentaire en agissant au niveau du PVN et du circuit 

méso-limbique (McMahon et Wellman, 1997 ; 1998 ; Tang-Christensen et al., 2001 ; Dickson et 

al., 2012). Les effets de GLP-2 sur la prise alimentaire sont peu clairs et restent à ce jour 

controversés. Tang-Christensen et al., (2000) ont montré une diminution de la prise 

alimentaire suite à des injections intracérbroventriculaires de GLP-2 chez le rat 

(Tang-Christensen et al., нлллύ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ 

ƴΩŀōƻǳǘƛǎǎŜƴt pas à cet effet (Sorensen et al., 2003 ; Schmidt et al., 2003). Toutefois, le 

récepteur GLP-2R au niveau des neurones POMC hypothalamiques serait essentiel dans le 

contrôle de la prise alimentaire par ce peptide (Guan et al., 2012).  

c) Adipocytokines  

Les ŀŘƛǇƻŎȅǘƻƪƛƴŜǎ ŦƻǊƳŜƴǘ ǳƴ ŜƴǎŜƳōƭŜ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ ƭƛōŞǊŞŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀŘƛǇƻŎȅǘŜǎ Ƨƻǳŀƴǘ 
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un rôle non négligeable dans la régulation de la prise alimentaire. 

* La leptineΦ /ŜǘǘŜ ƘƻǊƳƻƴŜ Ŝǎǘ ǳƴ ŀŎǘŜǳǊ ƳŀƧŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ 

énergétique et elle esǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ƻǇǇƻǎŞŜ Ł ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŘŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ŜȄŜǊŎŜƴǘ 

ǘƻǳǘŜǎ ŘŜǳȄ Ŝǘ ǉǳƛ ƭŜǎ ƻǇǇƻǎŜƴǘΦ 5ŝǎ мфттΣ [ƛŜōŜƭ ǇǊƻǇƻǎŜ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ƳŀǘƘŞƳŀǘƛǉǳŜ ŘΩǳƴ 

ǎƛƎƴŀƭ ƭƛǇƛŘƛǉǳŜ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴƴŜƭ ŀǳ ǾƻƭǳƳŜ ŘΩŀŘƛǇƻŎȅǘŜǎ ǉǳƛ ƛƴŦƻǊƳŜǊŀƛǘ ƭŜ ŎŜǊǾŜŀǳΦ /Ŝ ƳƻŘŝƭŜ 

ǎΩŀǇǇǳƛŜ sur les travaux de Coleman qui en 1973 réalise des parabioses de souris obèses 

présentant des mutations spontanées (ob/ob et db/dbύΦ /Ŝǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ Ł ƭΩŞǇƻǉǳŜ 

ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǎƛƎƴŀƭ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘ ζ ŘΩŜƳōƻƴǇƻƛƴǘ η ǉǳƛ ŘŞǇŜƴŘǊŀƛǘ ŘΩǳƴ ŎƾǘŞ Řǳ ƎŝƴŜ db codant 

pour le facteur circulant et du gène ob codant pour le récepteur. Il a fallu attendre 1994 avec 

ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ό½ƘŀƴƎ et al., мффпύ Ŝǘ Ŝƴ мффр ǇƻǳǊ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǎƻƴ 

récepteur et ses différentes isoformes (Tartaglia et al., 1995). Ce récepteur appartient à la 

ŦŀƳƛƭƭŜ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŘŜ ŎȅǘƻƪƛƴŜ ŘŜ ŎƭŀǎǎŜ LΦ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǾŀǊƛŀƴǘǎ ŘΩŞǇƛǎǎŀƎŜ Řƻƴƴŀƴǘ 

naissance à 6 isoformes regroupées en trois catégories : le récepteur soluble (ObRe ne 

possède ni domaine transmembranaire, ni domaine intracellulaire), les récepteurs de forme 

courte (ObRa, c, d et f possèdent un domaine intracellulaire tronqué) et le récepteur de forme 

longue (ObRb est le seule à posséder un domaine intracellulaire complet) (Lee et al., 1996). La 

majorité ŘŜ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ Ŝǎǘ ŜȄŜǊŎŞŜ ƎǊŃŎŜ ŀǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ hōwō ǉǳƛ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ 

transduction impliquant la voie JAK/STAT (Ihle et Kerr, 1995 ; Vaisse et al., 1996 ; Bjorbaek et 

al., 1997 ;Benomar et al., 2005b). 

Ainsi, la leptine, hormone peptidique de 167 acides aminés sécrétée principalement par 

les tissus adipeux (Green et al., 1995; Zhang et al., 1994), exerce son action de régulateur de 

ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŜƴǘǊŀƭ Ŝǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜΦ [ΩŀŎǘƛƻƴ ŀƴƻǊŜȄƛƎŝƴŜ 

ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ǎΩŜȄŜǊŎŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ  où elle stimule les 

ƴŜǳǊƻƴŜǎ tha/κ/!w¢ Ŝǘ ƛƴƘƛōŜ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ bt¸κ!Ǝwt ŘŜ ƭΩ!w/ ό{ŎƘǿŀǊǘȊ et al., 1996 ; 1997 ; 

Cowley et al., нллмύΦ [ŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ŀƎƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƴƻȅŀǳȄ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ 

PVN ou le VMN qui interviennent comme vu précédemment dans le métabolisme énergétique. 

Des cibles extra-hypothalamiques ont également été identifiées dont la VTA où des injections 

intra-VTA induisent une diminution de la prise alimentaire (Morton et al., 2009). Il est 

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

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

ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƳōǳƭŀǘƻƛǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ Řǳ ǉǳƻǘƛŜƴǘ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻire (Morton et al., 

нлмлύ Ƴŀƛǎ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǊŜǎǘŜƴǘ Ł ǇǊŞŎƛǎŜǊΦ !ǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŜƴǘǊŀƭΣ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ Ŝǎǘ 

également dans le développement cérébral et dans la fonction reproductrice (Bouret et al., 

2004 ; Delahaye et al., 2008 ; Bellefontaine et al., 2014). 
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Outre ses effets centraux, la leptine exerce de nombreuses actions sur les organes 

périphériques impliqués dans le métabolisme énergétique (Tableau 4). Là encore, la leptine 

ǎΩƻǇǇƻǎŜ ŀǳȄ ŀŎǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ !ǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ŦƻƛŜΣ ŜƭƭŜ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭŀ ƴŞƻƎƭǳcogenèse et inhibe 

ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘǊƛƎƭȅŎŞǊƛŘŜǎΦ 9ƭƭŜ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ƳǳǎŎƭŜǎ 

ǎǉǳŜƭŜǘǘƛǉǳŜǎΦ 9ƭƭŜ ƛƴƘƛōŜ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘǊƛƎƭȅŎŞǊƛŘŜǎ Ŝǘ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭŀ ƭƛǇƻƭȅǎŜ Ŝǘ ƭŀ 

thermogenèse par les tissus adipeux (Margetic et al., 2002).  

 
Tableau 4 Action de la leptine sur les organes périphériques 

Organe Effets métaboliques 

Foie Stimule la néoglucogenèse 
 Inhibe la synthèse de triglycérides 

Pancréas {ǘƛƳǳƭŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ 

Muscles squelettiques Stimule le transport du glucose 
 {ǘƛƳǳƭŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ¦/tн Ŝǘ ¦/tо 

Tissus adipeux LƴƘƛōŜ ƭΩŀŎŎǳƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ǘǊƛƎƭȅŎŞǊƛŘŜǎ 
 Stimule la lipolyse 
 Stimule la thermogenèse 

Tractus gastro-intestinal CŀǾƻǊƛǎŜ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ 

Utérus tŀǊǘƛŎƛǇŜ Ł ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ŦǆǘŀƭŜ Ŝǘ ŀǳ 
métabolisme 

Glandes mammaires Participe au développement des structures 

Sang Hématopoïèse 

(voir revue Margetic et al., 2002) 

 

ϝ [ΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ. Egalement appelée « gelatin-binding protein 28, adipocyte complement 

related protein 30 (Acrp30) » ou « adipose most abundant gene transcript 1 (apM1) » ou 

encore « adipoQ ηΣ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ŎȅǘƻƪƛƴŜ ƳŀƧŜǳǊŜ Řǳ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄΦ /ΩŜǎǘ ǳƴ 

peptide de 244 acides aminés découvert par plusieurs équipes en parallèle (Dridi et Taouis, 

2009) appartenant à la famille du complément 1q. On le retrouve dans le plasma sous trois 

formes multimériques Υ ƳƻƴƻƳŝǊƛǉǳŜ ŦƻǊƳŞ ŘΩǳƴ ŘƻƳŀƛƴŜ ŎƻƭƭŀƎŝƴŜ b-ǘŜǊƳƛƴŀƭ Ŝǘ ŘΩǳƴ 

domaine globulaire C-ǘŜǊƳƛƴŀƭ ǉǳƛ ǎΩŀǎǎŜƳōƭŜƴǘ ǇƻǳǊ ŘƻƴƴŜǊ ŘŜǎ ŘƛƳŝǊŜǎ ƻǳ ŘŜǎ ǘǊƛƳŝǊŜǎ ŘŜ 

poids moléculaire moyen ou des complexes de haut poids moléculaire (HMW) (Waki et al., 

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

Ŝǘ ¢ŀƻǳƛǎΣ нллфύΦ [ΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ǎŜ ŦƛȄŜ ǎǳǊ ŘŜǳȄ ǘȅǇŜǎ ŘŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ !ŘƛǇƻ-R1 et Adipo-R2 qui 

sont tous deux des récepteurs à couplés à 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 également au niveau du système 

ƴŜǊǾŜǳȄ ŎŜƴǘǊŀƭ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩ!w/ Ŝǘ Řǳ t±b όDǳƛƭƭƻŘ-Maximin et al., 

2009). Ces deux récepteurs se distinguent par la voie de signalisation qui suit leur activation 

(voir Yamauchi et al., 2014) qui met en jeu des acteurs communs à ceux de la signalisation de 

ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όǾƻƛǊ ¸ŀƳŀǳŎƘƛ et al., нлмпύΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ 

sur le comportement alimentaire apparaissent contradictoires voire opposés (Shklyaev et al., 

2003 ; Coope et al., 2008 ;). De même, des effets opposés ont été montrés quant à son effet 

sur la dépense énergétique (Qi et al., 2004 ; Kubota et al., 2007 ; voir Dridi et Taouis, 2009). 

Ce peptide sécrété en proportion inverse des graisses corporelles, est principalement connu 

pour ses actions périphériques. Au niveau des muscles squelettiquesΣ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ƛƴŘǳƛǘ 

une augmentation du catabolisme des lipides et réduit le contenu en triglycérides et améliore 

ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ 9ƭƭŜ ŀ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǳƴŜ ŀŎǘƛƻƴ ǎǳǊ la capture du glucose via la 

ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!atY Τ Ŝƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜΣ ŜƭƭŜ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ Ŝǘ ƭŀ 

ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ƭŀŎǘŀǘŜ ǇŀǊ ƭŜǎ ƳȅƻŎȅǘŜǎΦ !ǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ŦƻƛŜΣ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ŘƛƳƛƴǳŜ ƭŀ 

glucogenèse Ǿƛŀ ƭŀ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŜƴȊȅmes impliquées dans sa synthèse (PEPCK 

et glucose-6-phosphatase). EƴŦƛƴΣ ŜƭƭŜ ǎǘƛƳǳƭŜ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ Ŝǘ ƭŜ ŎƻƴǘŜƴǳ Ŝƴ 

triglycéridesΦ !ǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ŀŘƛǇƻŎȅǘŜǎΣ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ǎǘƛƳǳƭŜ ŀǳǎǎƛ ƭΩ!atY ƛƳǇƭƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŀ 

capture du glucose (voir Dridi et Taouis, 2009). 

* Autres adipocytokinesΦ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀŘƛǇƻŎȅǘƻƪƛƴŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ 

la prise alimentaire, mais aussi et surtout pour leur rôle dans les réactions inflammatoires. Ces 

ŀŘƛǇƻŎȅǘƻƪƛƴŜǎΣ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ¢bCʰΣ ƭΩƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴŜ-6 (IL-6)Σ ƭΩƛƴǘŜǊƭŜǳƪƛƴŜ-7 (IL-7) ou encore la 

résistine, participent indirectement au métabolisme énergétique (voir Tableau 5). Brièvement, 

ƭŜ ¢bCʰ est une cytokine pro-inflammatoire produite principalement par les macrophages 

mais aussi par les adipocytes matures (Kriegler et al., 1988 ; voir revue Vissoci Reiche, 2004 ). 

Cette cytokine inhibe la lipogenèse, stimule la lipolyse, augmente la sécrétion de leptine, 

ǊŞŘǳƛǘ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ Ŝǘ ǊŞŘǳƛǘ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ όaƻƭƭŜǊΣ нлллύΦ 

LorsquΩŜƭƭŜ Ŝǎǘ ƛƴƧŜŎǘŞŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŜƴǘǊŀƭ ƻǳ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜΣ ƭŜ ¢bCʰ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ 

diminution de la prise alimentaire (De Souza et al., 2005 ; de Kloet et al., 2011 ; Thaler et al., 

нлмнύΦ [Ŝ ¢bCʰ Ŝǎǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞ Ł ƭŀ ŎŀŎƘŜȄƛŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǳƴ Şǘŀǘ ǇŀǘƘƻƭƻgique caractérisé par 

une perte de poids associée à une anorexie, une faiblesse, une anémie et une asthénie.  

[ΩL[-6 est une cytokine sécrétée par le système immunitaire mais aussi par le tissu adipeux 

voire par les muscles squelettiques (Mohamed-Ali et al., 1997 ; Ostrowski et al., 1998). Au 

ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ŦƻƛŜΣ ŘŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŀŘƛǇŜǳȄ Ŝǘ ŘŜǎ ƳǳǎŎƭŜǎ ǎǉǳŜƭŜǘǘƛǉǳŜǎΣ ƭΩ L[-6 inhibe la transduction 

Řǳ ǎƛƎƴŀƭ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜΣ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭŀ ƭƛǇƻƭȅǎŜ Ŝǘ ƭŀ ŎŀǇǘǳǊŜ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜ ό{Ŝƴƴ et al., 2003 ; 
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Al-Khalili et al., 2006 ; Wueest et al., нлмпύΦ [ΩL[-6 et son récepteur sont retrouvés au niveau 

ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ t±bΦ 5Ŝǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎ Ŝƴ 

ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ ŘΩL[-6 réduisent les dépôts lipidiques et la dépense énergétique et 

conduisent à une diminution de la prise alimentaire (Wallenius et al., 2002b ; Benrick et al., 

2009). 

[ΩL[-7 est une autre cytokine produite principalement par les cellules stromales et les 

cellules endothéliales vasculaires mais aussi par le tissu adipeux et plus précisément les 

cellules stromales des fractions vascularisés des tissus adipeux (Maury et al., 2007)Φ [ΩL[-7 est 

principalement connue pour ses fonctions immunes, elle ŦŀǾƻǊƛǎŜ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜΣ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜΣ ƭŜ 

développement et la prolifération lymphocytaire (Lundström et al., 2012). Cette cytokine 

ƛƴǘŜǊǾƛŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 

ŎŜƴǘǊŀƭ ǉǳΩŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜ ƻǳ ƭΩƻƴ ǊŜǘǊƻǳǾŜ ǎƻƴ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ όaŀŎƛŀ et al., 2010 ; Lucas et 

al., 2012) Au niveau central, elle stimule les neurones POMC ŘŜ ƭΩ!w/ Ŝǘ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ 

réduction de la prise alimentaire après un jeûne de 24h (Macia et al., нлмлύΦ [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ 

ƛƴǘǊŀǇŞǊƛǘƻƴŞŀƭŜ ŘΩL[-т ǊŞŘǳƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ Řǳ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄ et sa surexpression 

induit une diminution de la masse grasse (Lucas et al., 2012).  

La résistine est une autre adipokine majeure synthétisée également par les adipocytes. 

9ƭƭŜ Ŝǎǘ ǎŞŎǊŞǘŞŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ǇǊŞŀŘƛǇƻŎȅǘŜǎ Ŝǘ ƭŜǎ ƳŀŎǊƻǇƘŀƎŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ Ŝǘ ƭŜǎ 

adipocytes chez le rongeur et inhibe la prise alimentaire (Steppan et al., 2001 ; Patel et al., 

2003 ; Fukuhara et al., 2005). La résistine tire son nom de la première fonction qui lui a été 

attribué Υ ŜƭƭŜ ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ό{ǘŜǇǇŀƴ et al., 2001). Il a également été 

montré que la surexpression ou les injections de résistine induisaient une hyperglycémie 

(Banerjee et al., 2004 ; Rangwala et al., 2004). Il apparait que son action de résistance à 

ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǇŀǎǎŜ ǇŀǊ ǎƻƴ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ¢ƻƭƭ-like receptor 4 (TLR4) trouvé au 

ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ ό.ŜƴƻƳŀǊ et al., 2013). 
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Tableau 5 Adipokines et leurs effets métaboliques  
Protéines sécrétées  Effets métaboliques  

Adipsine 
Stimule le stockage des triglycerides adipocytaires; active la voie du 
complément 

ApoE Composant protéique des lipoprotéines riches en triglycérides 

ASP 
Stimule la synthèse des triglycerides dans les tissus adipeux blancs; 
antilipolytique  

CETP Transfère les esters de cholesterol entre les lipoprotéines 

LPL 
Hydrolyse les triglycerides en lipoprotéines riches en triglycérides permettant 
la capture cellulaire 

MCP-1 -ÏÂÉÌÉÓÅ ÌÅÓ ÍÏÎÏÃÙÔÅÓ ÖÅÒÓ ÌÅÓ ÓÉÔÅÓ ÄÅ ÌÅÓÉÏÎÓ ÅÔ ÄȭÉÎÆÌÁÍÍÁÔÉÏÎ 

MIF Immunoregulateur à actions paracrine dans le tissue adipeux blanc  

Omentine !ÍïÌÉÏÒÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭinsuline 

PAI-1 )ÎÈÉÂÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÐÌÁÓÍÉÎÏÇîÎÅȠ ÂÌÏÑÕÅ ÆÉÂÒÉÎÏÌÙÓÅ 

RBP-4 !ÕÇÍÅÎÔÅ ÌÁ ÒïÓÉÓÔÁÎÃÅ Û ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅ 

4'&ɼ 2ÅÇÕÌÅ ÌÁ ÐÒÏÌÉÆïÒÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌÁ ÄÉÆÆïÒÅÎÃÉÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌȭÁÐÏÐÔÏÓÅ ÁÄÉÐÏÃÙÁÔÉÒÅ 

Facteur tissulaire Initie la cascade de coagulation 

VEGF 3ÔÉÍÕÌÅ ÌȭÁÎÇÉÏÇÅÎîÓÅ ɉÌÁ ÐÒÏÌÉÆÅÒÁÔÉÏÎ ÖÁÓÃÕÌÁÉÒÅɊ ÄÁÎÓ ÌÅ ÔÉÓÓÕ ÁÄÉÐÅÕØ ÂÌÁÎÃ 

Visfatine -ÉÍïÔÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÐÒÉÎcipalement produit par le tissu adipeux visceral 

(voir revue Harwood et al., 2012) 

d) Nutriments :  

Les nutriments peuvent à leur tour jouer un rôle essentiel dans la régulation du 

métabolisme énergétique et la prise alimentaire. Ainsi les métabolites issus soit directement 

ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴΣ ǎƻƛǘ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ 

sont capables de jouer le rôle de signaux orexigènes ou anorexigènes. Parmi ces signaux, on 

trouve plus particulièrement le glucose, les acides gras libres ou les acides aminés. 

* Glucose. ¢Ǌŝǎ ǘƾǘΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ǎǳǎǇŜŎǘŞ ǳƴŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ Řǳ ƎƭǳŎƻǎŜΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ǎƻǳǊŎŜ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ Řǳ 

système nerveux, dans le contrôle de la prise alimentaire et de la faim. Ainsi, dès 1953 Jean 

Mayer propose la théorie glucostatique selon laquelle « the short-term articulation between 

energy needs and energy intake was under glcˎostatic control ». Cette théorie bien 

ǉǳΩƛƴŎƻƳǇƭŝǘŜ ǇƻǳǊ ŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ƭΩŞǘŜƴŘǳŜ ŘŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ Ŝǘ ŘŜǎ ǎƛƎƴŀǳȄ ǉǳƛ ŜƴǘǊŜƴǘ Ŝƴ ƧŜǳ ŀ 

ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ǇƻǎŜǊ ƭŜǎ ƛŘŞŜǎ ŘΩǳƴ ŎƻƴǘǊƾƭŜ Řǳ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 

ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ όaŀȅŜǊΣ мфррύΦ !ƛƴǎƛΣ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ƭƻŎŀƭƛǎŞŜǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ 

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 GI). Ces neurones retrouvés au sein de 
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ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ ƳƻŘǳƭŜƴǘ via leurs projections les différentes populations neuronales 

impliquées dans le contrôle de la prise alimentaires (voir revue Levin et al., 2004 ; Burdakov et 

DƻƴȊłƭŜȊΣ нллфύΦ wŞŎŜƳƳŜƴǘΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ǇǊƻǇƻǎŞ ǉǳŜ ƭΩ!atY ǇǳƛǎǎŜ ƧƻǳŜǊ ǳƴ ǊƾƭŜ ŘŜ ǎŜƴǎŜǳǊ Řǳ 

ƎƭǳŎƻǎŜ Ŝǘ ŘŜǎ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎΦ /Ŝ ǊƾƭŜ ǎΩŜȄŜǊŎŜǊŀƛǘ ŘŜ ǇŀǊǘ ƭŀ Ǉƻǎƛǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŜƴȊȅƳŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

différentes voies de signalisation retrouvées chez les principales hormones impliquées dans la 

ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ Ł ǎŀǾƻƛǊ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ŎŜǘǘŜ 

enzyme a été décrite comme étant sensible au ratio AMP/ATP donc au métabolisme 

énergétique cellulaire (Zheng et Berthoud, 2007). 

* Acides gras libres. 9ƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ǉǳƛ ǊŞǇƻƴŘ Ł ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ƭƛǇƻǎǘŀǘƛǉǳŜ ŘŜ aŀȅŜǊ 

όмфррύΣ ƭŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ƭƛōǊŜǎ ƛǎǎǳǎ ǎƻƛǘ ŘŜǎ ǊŞǎŜǊǾŜǎ ƭƛǇƛŘƛǉǳŜǎΣ ǎƻƛǘ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎŜǊǾŜƴǘ ŘŜ 

ƳŜǎǎŀƎŜǊ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ !ƛƴǎƛΣ ŘŜǎ ƛnjections intracérébroventriculaires 

ŘΩŀŎƛŘŜ ƻƭŞƛǉǳŜ ǊŞŘǳƛǎŜƴǘ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ όObici et 

al., 2002 ; Le Foll et al., нлмоύΦ 5Ŝ ƳşƳŜ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ŎŀǊƻǘƛŘƛŜƴƴŜǎ ŘΩŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ƭƛōǊŜ 

entraînent une diminution de la prise alimentaire associée à une augmentation de la 

ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ʲ ŀǳ ƎƭǳŎƻǎŜ όBoden et al., 1995 ; Magnan et al., 1999). Les mécanismes 

de détection des acides gras libres restent cependant à éclaircir et mettraient en jeu différents 

canaux membranaires mais aussi les enzymes impliquées dans la synthèse des acides gras 

(Moullé et al., 2014).  

* Autres nutriments. Les acides aminés interviennent également dans la régulation de la prise 

alimentaire. Ils sont connus pour être les briques élémentaires pour la synthèse et le turnover 

protéique mais ils sont également utilisés comme substrat énergétique. Ainsi, des régimes 

alimentaires riches ou pauvres en protéines influencent la prise alimentaire (Du et al., 2000 ; 

Weigle et al., 2005 ; Journel et al., 2012). Toutefois, les mécanismes biologiques sous-jacents 

ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ǊŜǎǘŜƴǘ Ł ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƳşƳŜ ǎΩƛƭ ŀǇǇŀǊŀƛǘ ŘΩŀǇǊŝǎ ƭŜǎ ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ 

recherches le complexe « mammalian target of rapamycin complex 1 » (mTORC1) serait 

impliqué dans cette signalisation (Zoncu et al., 2011 ; Bar-Peled et al., 2012). De plus, on 

ǊŜǘǊƻǳǾŜ ƭΩǳƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘs ŘŜ ŎŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ Ƴ¢hw ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ŘŜ ƭΩ!w/ Ŝǘ Řǳ 

PVN (Cota et al., 2006 ; Journel et al., 2012). 

Le lactate et le pyruvate, deux autres métabolites énergétiques 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 (Schultes et al., 2012). Dans le cas du lactate, il apparait encore une fois que 

ƭΩ!atY ǎŜǊŀƛǘ ǳƴ ŀŎǘŜǳǊ ƳŀƧŜǳǊ ƛƴǘŜǊǾŜƴŀƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŀǳȄ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘǎ όIǳƴ /Ƙŀ 

et al., 2009). 
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[Ŝǎ ŎƻǊǇǎ ŎŞǘƻƴƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ŘŞŎǊƛǘǎ ǇƻǳǊ şǘǊŜ ƭŀ ǎŜǳƭŜ ŀǳǘǊŜ ǎƻǳǊŎŜ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ Řǳ 

système nerveux central en cas de déficit énergétique sévère (Lamers et al., 1987 ; Hasselbalch 

et al., мффпύΦ [Ŝǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ Ŝƴ ƛƴǘǊŀŎŞǊŞōǊƻǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ʲ-hydroxybutyrate ne montrent pas 

de résultats clairs sur la prise alimentaire, le poids et la composition corporelle chez les 

différentes souches de rats utilisées dans ces études (Davis et al ; 1981 ; Arase et al., 1988 ; 

Sun et al., мффсύΦ /ŜŎƛ Ŝǎǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƭƛŞ ŀǳ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭŜ ʲ-ƘȅŘǊƻȄȅōǳǘȅǊŀǘŜ ƴΩƛƴǘŜǊǾƛŜƴǘ ǉǳŜ Řŀƴǎ 

ǳƴŜ ǇŀǊǘ όсн҈ύ ŘŜ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ƻōǎŜǊǾŞ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎΣ ƭΩŀǳǘǊŜ ǇŀǊǘ Şǘŀƴǘ ƭƛŞ Ł ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ 

du glucose (38%) (Chowdhury et al., 2014).  

[Ŝǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ŎŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǘŜǎ ǎƻƴǘ ƛƴŦƭǳŜƴŎŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ 

ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΣ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅsique. Ainsi, un jeûne de 24h 

ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǘŜǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎ Ƴŀƛǎ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ ǎŜ ǇǊƻƭƻƴƎŜΣ ƭŜǎ 

différentes réserves ǎΩŞǇǳƛǎŜƴǘ Ŝǘ ǎΩŜƴǎǳƛǘ ǳƴŜ ǳƴŜ ŎƘǳǘŜ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ǘŀǳȄ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘǎΦ 5ŀƴǎ ƭŜ Ŏŀǎ 

ŘΩǳƴ ŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜΣ ƻƴ ƻōǎŜǊǾŜ ŞƎŀƭŜment une augmentation des métabolites 

énergétiques, ǎƛƎƴŜ ŜƴŎƻǊŜ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ ŘΩǳƴŜ Ƴƻōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎŜǊǾŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǊŞǇƻƴŘǊŜ ŀǳȄ 

demandes des organes tels que les muscles ou le cerveau. Les variations ainsi observées, 

ǇŀǊǘƛŎƛǇŜƴǘ Ł ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀlimentaire observée lors de ce type de comportement 

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

réalisé dans le cadre de notre étude (chapitre I). 

e) Autres signaux 

* IGF-1 et axe somatotrope. La GH exerce une fonction anabolique ou catabolique selon les 

ǘƛǎǎǳǎ ǉǳΩŜƭƭŜ ŎƛōƭŜ όWƻǊƎŜƴǎŜƴ et al., 

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

principale est le contrôle de la 

croissance longitudinale (Beshyah et 

al., 1995 ; Rosenfeld, 2001). La GH 

intervient aussi dans la mobilisation 

des réserves énergétiques et 

notamment les réserves lipidiques 

(Tableau 3). La régulation de sa 

sécrétion se fait principalement sous 

la dépendance de deux neuropeptides 

la GHRH et le SRIF sécrétés 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ŘŜ ƭΩ!w/ Ŝǘ du PVN (cf 1.3.1.a). Une partie importante des 

ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭŀ DI ǎǳǊ ƭŀ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ Ŝǎǘ Ŝƴ Ŧŀƛǘ ƎŞǊŞŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴ-like growth factor-1 (IGF-1), 

Figure 12 wŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘƻǊƳƻƴŜ ŘŜ 
croissance ό5ΩŀǇǊŝǎ 9ǊƴŜǎǘŃƴƛŀ /ƘŀǾŜǎ et al., 2013) 
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ƭΩŀŎǘŜǳǊ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ όFig. 12). Cette hormone sécrétée principalement par les 

hépatocytes suite à ƭΩŀŎǘƛƻƴ ǎǘƛƳǳƭŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭŀ DI ŀƎƛǘ ǎǳǊ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘƛǎǎǳǎ όTableau 6) afin de 

favoriser la synthèse protéique, la croissance osseuse, la prolifération cellulaire de nombreux 

organes et le métabolisme énergétique (Rinderknecht et Humbel, 1976 ; Le Roith, 1995 ; 

Ohlsson et al., 2009). [ŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ ǇŀǎǎŜ ŀǳǎǎƛ ǇŀǊ ǳƴ ǊŞǘǊƻŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ 

DI Ŝǘ ŘŜ ƭΩLDC-м ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘȅǎŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ όFig. 12).  

 
 

4ÁÂÌÅÁÕ φ !ÃÔÉÏÎÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅ ÄÅ Ìȭ)'&-1 
Organe Effets métaboliques  

Foie Diminue la production de glucose hépatique 

Muscles squelettiques Stimule la synthèse protéique 
 Stimule la capture du glucose 

Tissus adipeux Induit la différencaition des préadipocytes 

Global Augmente la synthèse protéique 
 Augmente le pourcentage masse maigre 
 Diminue le pourcentage de masse grasse 
 En aigüe réduit, en chronique augmente 

ÌȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÌÉÐÉÄÅÓ 

(voir revue Olivieira et al., 2011) 
 
* Glucocorticoïdes et axe HHS.  Les glucocorticoïdes, corticostérone chez les rongeurs et 

cortisol chŜȊ ƭΩIƻƳƳŜΣ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǎǘŞǊƻƠŘƛŜƴƴŜǎ ǇǊƻŘǳƛǘŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ƎƭŀƴŘŜǎ 

cortico-surrénales et décrites pour leurs implications dans le stress. Elles sont synthétisées 

ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀȄŜ II{ όFig. 13). Elles ont dans un premier temps été décrites pour 

leurs actions anti 

inflammatoires et pour la 

régulation du métabolisme 

protéique et glucidique. Ainsi, 

la corticostérone cible en 

particulier les organes 

impliqués dans le 

métabolisme énergétique 

afin de mobiliser les réserves 

ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ όŦƻƛŜΣ ǘƛǎsus 

adipeux et muscles Figure 13 Axe hypotalamo-hypophysaire-surrénalien (axe HHS) 
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ǎǉǳŜƭŜǘǘƛǉǳŜǎύ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǎƻǳƳƛǎ Ł ǳƴŜ ǎƛǘǳŀǘƛƻƴ ǎǘǊŜǎǎŀƴǘŜΦ hƴ ƻōǎŜǊǾŜ ŀƭƻǊǎ ǳƴŜ 

augmentation de la gluconéogenèse hépatique associée à une augmentation de la glycémie, 

une lipolyse et une dégradation des protéines (Opherk et al., 2004 ; Vegiopoulos et Herzig, 

2007 ; You et al., 2009) via ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ŜƴȊȅƳŜǎ όTableau 7). De plus, les 

glucocorticoïdes induisent une augmentation du poids corporel ce qui laisse supposer un rôle 

central de ces hormones. En effet, des injections de corticostérone en 

intracérébroventriculaire chez des rats adrenalectomisés induisent une augmentation du poids 

non retrouvée avec des injections sous-cutanées (Sainsbury et Zhang, 2011). 

Tableau 7 Gènes sensibles aux glucocorticoïdes et impliq ués directement ou 
indirect ement dans les voies métaboliques  

Organe Voie physiologique affectée  
Glucose-6-phospgatase Gluconéogenèse 

PEPCK Gluconéogenèse 

Tyrosine aminotransférase Catabolisme des acides aminés 

Tryptophane oxygènase Catabolisme des acides aminés 

Lipoproteine lipase Métabolisme des lipides 

Recepteur VLDL Métabolisme des lipoprotéines 

GluT4 Transport du glucose 

Leptine Homéostasie énergétique 

CRH 2ïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁØÅ ÄÕ ÓÔÒÅÓÓ 

POMC Sécrétion hormonal hypophysaire 

4.&ɻ Réponse pro-inflammatoire 

IL-6 Réponse pro-inflammatoire 

Ostéocalcine Métabolisme osseux 

(voir revue Kyrou et al., 2006) 

f) Accès des signaux périphériques dans le SNC  

Ces différents signaux périphériques atteignent le système nerveux central soit par le nerf 

vague et ciblent ainsi ƭŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ǾŀƎŀƭ ŘƻǊǎŀƭ ŎƻƳǇƻǎŞ Řǳ b¢{Σ ŘŜ ƭΩŀǊŜŀ ǇƻǎǘǊŜƳŀ Ŝǘ Řǳ 

noyau moteur dorsal du nerf vague (Schwartz et al., 1999), soit par les organes 

circumventriculaires.  

La consommation de nourriture entraîne la stimulation du nerf vague soit par les 

ƳŞŎŀƴƻǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ǉǳƛ ǘǊŀƴǎƳŜǘǘŜƴǘ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛǎǘŜƴǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜǎǘƻƳŀŎ ǎƻƛǘ ǇŀǊ ƭŜǎ 

signaux gastro-intestinaux tels que la CCK, le GLP-1, le PYY ou le PP (Zagorodnyuk et al., 2000 ; 

2001 ; Viltart et al., 2006) ou encore la leptine et la ghréline (Fig. 14). 
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Les signaux périphériques atteignent également le parenchyme cérébral grâce à des structures 

particulières de la barrière hémato-encéphalique : les organes circumventriculaires (Fig. 15 ; 

voir revue Noda et Sakuto, 2013 ; Dyrna, 2013).  

 

 Sept CVOs ont été décrits et sont répartis à différents endroits du cerveau (Fig. 15) : 

ƭΩƻǊƎŀƴŜ ǾŀǎŎǳƭŀƛǊŜ ŘŜ ƭŀ ƭŀƳŜ ǘŜǊƳƛƴŀƭŜ όh±[¢ύΣ ƭŀ ƴŜǳǊƻƘȅǇƻǇƘȅǎŜΣ ƭΩŞƳƛƴŜƴŎŜ ƳŞŘƛŀƴŜΣ 

ƭΩŀǊŜŀ ǇƻǎǘǊŜƳŀΣ ƭŀ ƎƭŀƴŘŜ ǇƛƴŞŀƭŜΣ ƭΩƻǊƎŀƴŜ ǎǳōŎƻƳƳƛǎǎǳǊŀƭ Ŝǘ ƭΩƻǊƎŀƴŜ ǎǳōŦƻǊƴƛŎŀƭΦ [ŀ 

Figure 15  Localisation des différents organes circumventriculaires ɉÄȭÁÐÒîÓ 
quizlet.com) 

Figure 14 Influence des signaux périphériques provenant du tractus gastro-intestinal, des tissus 
adipeux et du pancréas sur les circuits centraux (hypothalamus et tronc cérébral) produisant 
des effets stimulateurs (+) ou inhibiteurs (-ύ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ό5ΩŀǇǊŝǎ {ǘŀƴƭŜȅ et al., 2005) 
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Figure 16 Circuit méso-cortico-limbique de la récompense. D1-5 : récepteurs à la 
dopamine. (Viltart, 2014) 

présence de transporteurs spécialisés permettent aux signaux périphériques qui ne diffusent 

Ǉŀǎ ƭƛōǊŜƳŜƴǘ Ł ǘǊŀǾŜǊǎ ƭŜǎ ŎŀǇƛƭƭŀƛǊŜǎ ŘΩŀǘǘŜƛƴŘǊŜ ƭŜǳǊǎ ŎƛōƭŜǎ ŎŜƴǘǊŀƭŜǎ όDǀƪŜ et al., 1995 ; 

Christopoulos et al., 1995 ; Pulman et al., 2006 ; Zigman et al., 2006). Il faut noter que cette 

ōŀǊǊƛŝǊŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ ŦƛƎŞŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ /±hǎ ό.ŀƴƪǎ et al., 2008 ; Balland et al., 2014). Ainsi durant une 

hypoglycémie secondaire à un jeûne une augmentation des vaisseaux fenêtrés associée à une 

redistribution des jonctions serrées permettant ainsi un meilleur passage des molécules 

périphériques tel que la ghréline (Langlet et al., 2013 ; Schaeffer et al., 2013). 

1.3.3 Régulation non homéostatique de la prise alimentaire  

a) Aire tegmentale ventrale (VTA)  

La première description de la VTA a été réalisée en 1925 par Tsai, elle a été décrite comme 

étant une structure du mésencéphale souvent considérée comme une entité unique 

appartenant à la voie dopaminergique appelée noyau A10. La VTA est en fait une structure 

hétérogène ; les études de cytoarchitecture et de marquages immunohistochimiques de la 

tyrosine hydroxylase (TH), enzyme clé dans la synthèse de la dopamine ont montré plusieurs 

ensembles cellulaires (Oades et Hallyday, 1987 ; Ikemoto et al., 2007; Ferreira et al., 2008) (Fig. 

16).  
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A côté de ces neurones DA, on trouve des neurones GABAergiques et des neurones 

glutamatergiques (~60% des neurones DA contre 35% des neurones GABAergiques et 2 à 5% 

des neurones glutamatergiques chez le rat) (Dahlström et Fuxe, 1964 ; Kawano et al., 2006 ; 

Geisler et al., 2007 ; Olson et Nestler, 2007 ; Yamaguchi et al., 2007).  

Les neurones DA apparaissent prédominants dans le contrôle de la prise alimentaire ; en effet, 

des souris déficientes (DD) pour les enzymes intervenant dans la synthèse de la dopamine 

perdent du poids, sont hypophagiques et hypoactives (Palmiter, 2008). Bien que ces souris 

rendent difficile la distinction des rôles respectifs de la VTA et de la substance noire autre 

source mésencéphalique de dopamine, mais impliquée dans le comportement locomoteur, 

elles nous permettent de voir le rôle essentiel de la dopamine dans la régulation de la prise 

alimentaire. Il semblerait que ces souris aient des troubles motivationnels. En effet, bien que 

ces souris se déplacent suffisamment pour trouver et consommer de la nourriture, elles ne 

ƳŀƴƎŜƴǘ Ǉŀǎ ŀǎǎŜȊ ǇƻǳǊ ǎǳǊǾƛǾǊŜ ƳşƳŜ ǉǳŀƴŘ ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ŀǇǇŞǘƛǎǎŀƴǘŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŜŀǳ ǎƻƴǘ 

facilement disponibles. Ces souris ne répondent pas aux changements hormonaux associées à 

la privation de nourriture malgré la perception de ces changements (Szczypka et al., 2001). De 

plus, Adamantis et al., όнлммύ ƻƴǘ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ǇƘŀǎƛǉǳŜ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ 5! ŘŜ ƭŀ 

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 quotidiennement avec de la L-DOPA 

(3,4-dihydroxyphénylalanine), précurseur de la dopamine, mangent de façon vorace et lorsque 

ƭΩƻƴ ŀǊǊşǘŜ ƭŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŜƭƭŜǎ ŀǊǊşǘŜƴǘ ŘŜ ƳŀƴƎŜǊ ό{ȊŎȊȅǇƪŀ et al., 2011). Le récepteur ObRb de 

la leptine est présent au niveau de la VTA. Des injections de leptine au niveau de la VTA 

entrainent une diminution de la prise alimentaire et cette action fait intervenir sa signalisation 

W!Yκ{¢!¢о ŜƴǘǊŀƞƴŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƴŜǳǊƻƴŀƭŜ ŘŜ ƭŀ ±¢! όIƻƳƳŜƭ et al., 2006 ; 

Fulton et al., 2006 ; Domingos et al., нлммύΦ 5Ŝ ƳşƳŜΣ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ŀƎƛǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ŘŜ ƭŀ ±¢!Σ 

ŜƭƭŜ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǇŀƳƛƴŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜ ƭŀ 

signalisation PI3K et mTOR (Figlewicz et Benoit, 2009 ; Mebel et al., 2012). A côté de ces 

hormones anorexigènes qui inhibent les neurones DA, la ghréline va stimuler ces mêmes 

neurones et conduire à une augmentation de la libération de la dopamine dans le noyau 

accumbens (Abizaid et al.,2006 ; Malik et al., нллуύΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ la 

ghréline ne paraissent pas clairement établis et la libération de dopamine dépendrait aussi de 

ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ǎŀǘƛŞǘŞ ŘŜ ƭΩŀƴƛƳŀƭΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ƛƴǘǊŀ-VTA de ghréline chez des animaux 

ŘƛǎǇƻǎŀƴǘ ŘΩǳƴ ŀŎŎŝǎ ƭƛōǊŜ Ł ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ǎǳƛǾƛŜǎ ŘΩǳƴŜ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƻǇŀƳƛƴŜΣ 

ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜ ƳşƳŜ ǘȅǇŜ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ Ł ƧŜǳƴ ŎŀǳǎŜ ǎŀ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ όYŀǿŀƘŀǊŀ et 
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al., 2009 ; 2013). De plus, il a été montré récemment que les triglycérides exercent également 

une action sur les structures méso-limbiques. [ΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀ-carotidienne de 

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 

(Cansell et al., 2014).  

Les neurones de la VTA sont aussi influencés par plusieurs structures du système nerveux 

central. Comme précisé précédemment, ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ ǇǊƻƧŜǘǘŜƴǘ ǎǳǊ 

la VTA.  

Les neurones de la LHA innervent les neurones DA et la stimulation électrique de la LHA 

augmente la motivation des animaux pour la nourriture appétissante (Olds, 1958 ; Margules et 

Olds, 1962). Les récepteurs OX1R sont présents au niveau de la VTA et il a été montré que des 

injections intra-±¢! ŘΩƻǊŜȄƛƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭΩŀǇǇŞǘƛǘ Ǉƻǳr la nourriture grasse (Harris et al., 2005). 

Les neurones NPY envoient des projections sur la VTA où des récepteurs Y1, Y2 et Y4 ont été 

retrouvés (Korotkova et al., 2006) et dont la stimulation conduit à une préférence pour le 

sucrose (Pandit et al., 2014). La VTA reçoit aussi des projections des neurones à CRH du PVN. 

Des injections intra-VTA de CRH ŜƴǘǊŀƞƴŜƴǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƭƻŎƻƳƻǘǊƛŎŜ 

associée à une diminution du métabolisme de la dopamine (Kalivas et al., 1987). Enfin, la VTA 

est aussi modulée par des afférences glutamatergiques et cholinergiques provenant de la 

formation réticulée et plus précisément le noyau tegmental latérodorsal (LDTg) et 

pédonculopontin (PPTg) du tegmentum pontique (Yeomans et al., 1993 ; Rada et al., 1999 ; 

Lodge et 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 (Jerlhag et 

al., 2006 ; Takano et al., 2009). Les neurones DA sont aussi la cible des endocannabinoïdes 

όƭΩŀŎƛŘŜ N-ŜǘƘŀƴƻƭŀƳƛŘŜ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ ŀǊŀŎƘƛŘƻƴƛǉǳŜΣ ƭΩŀƴŀƴŘŀƳƛŘŜ ό!9!ύ Ŝǘ ƭŜ 

2-arachidonoylglycerol (2-AG)) (Bermudez-Silva et al., нлмлύ ǉǳƛ ŀƎƛǎǎŜƴǘ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ 

du récépteur CB1 (Howlett et al., 2002). LΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŎŜƴǘǊŀƭŜ ƻǳ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛque chez les rongeurs 

ŘΩ!9! ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭΩŀǇǇŞǘƛǘ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜǎ ŘŜ /.м ŘƛƳƛƴǳŜƴǘ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ 

(Williams et Kirkham, 1999). Les récepteurs CB1 sont aussi retrouvés au niveau du circuit 

méso-limbique et à ce niveau la stimulation de la prise alimentaire ferait intervenir le noyau 

ŀŎŎǳƳōŜƴǎ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŀ ±¢! ǎŜǊŀƛǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ό5ƛ aŀǊȊƻ et al., 2009 ; 

Dubreucq et al., 2013). 

b) Noyau accumbens 

La principale source de dopamine est localisée au niveau du mésencéphale à savoir dans 

la VTA et la substance noire ; ces structures projettent principalement vers le complexe 
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striatal respectivement le striatum ventral et le striatum dorsal. Le complexe striatal projette à 

son tour vers le pallidum et le mésencéphale (voir revue Ikemoto 2007). Globalement, le 

ǎǘǊƛŀǘǳƳ ǾŜƴǘǊƻƳŞŘƛŀƴ ŎƻƴǎƛǎǘŜ ŀǳ ǘǳōŜǊŎǳƭŜ ƭŀǘŞǊŀƭΣ Ł ƭΩŀŎŎǳƳōŜƴǎ ǎƘŜƭƭ Ŝǘ Ł ƭΩŀŎŎǳƳōŜƴǎ 

core qui reçoivent une innervation dopaminergique de la moitié latérale de la VTA. Ces 

ǇǊƻƧŜŎǘƛƻƴǎ ŘƛŦŦŝǊŜƴǘ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ȊƻƴŜǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜǎ ƛnnervations (Fig. 17) (Ikemoto et al., 2007 ; 

нлмлύΦ 5Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ƭŞǎƛƻƴǎ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜǎ ƻǳ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ŘΩŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜǎ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƎƛǉǳŜǎ 

dans le noyau accumbens ont montré que ce noyau est impliqué dans la locomotion 

spontanée et que ces traitements ont peu ŘΩŜŦŦŜǘ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ƴŞŀƴƳƻƛƴǎ 

légèrement augmentée (Koob et al., 1978 ; Bakshi et Kelley, 1991).  

 

De plus, les analyses fonctionnelles du noyau accumbens qui se sont intéressées à 

ŘƛǎǘƛƴƎǳŜǊ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭΩŀŎŎǳƳōŜƴǎ ǎƘŜƭƭ Ŝǘ ƭΩŀŎŎǳƳōŜƴǎ ŎƻǊŜ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ŎŜǎ 

deux ensembles sont impliqués dans des fonctions qui paraissent différentes (Di Chiara, 2002 ; 

Kelley, 2004 ; Everitt et Robbins, 2005). Toutefois, les actions des deux structures ne 

ǎΩŜȄŜǊŎŜƴǘ Ǉŀǎ ŀǳ ƳşƳŜ ƴƛǾŜŀǳ ; la lésion des terminaisons dopaminergiques du core 

ǇŜǊǘǳǊōŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƭƻŎƻƳƻǘǊƛŎŜ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛǾ ŘŜ ǇǎȅŎƘƻǎǘƛƳǳƭŀƴǘ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩǳƴ ǘŜƭ 

ŜŦŦŜǘ ƴΩŀǇǇŀǊŀƛǘ Ǉŀǎ ŀǾŜŎ ƭŜ ǎƘŜƭƭ ό.ƻȅŜ et al., 2001 ; Sellings et Clarke, 2003 ; Sellings et al., 

2006) et à ce jour aucune donnée montre clairement un rôle de la dopamine au sein du noyau 

ŀŎŎǳƳōŜƴǎ ǎǳǊ ƭŜ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǇǊƻǇǊŜƳŜƴǘ ŘƛǘŜΦ ¦ƴŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ǇŀǊ 

Salamone et al., (1994) a montré que le noyau accumbens serait plus lié au comportement de 

Figure 17 : Projections topographiques des neurones dopaminergiques du mésencéphale (VTA et 
substance noire schéma de droite) sur le striatum ventral (schéma de gauche). Les différentes couleurs 
utilisées correspondent aux différents marquages rétrogrades réalisés. La zone approximative encadrée 
en vert correspond aux projections dopaminergiques vers le striatum ventral (CL : caudal linear ; IF : 

interfascicular ; RL : rostral linear nucleus ; PFR : parafasciculus retroflux area ; PBP : parabrachial pigmented 
area ; PN : paranigral ; RMT Υ ǾŜƴǘǊŀƭ ǘŜƎƳŜƴǘŀƭ ǘŀƛƭύ ό5ΩŀǇǊŝǎ LƪŜƳƻǘƻΣ нллт ; 2010). 
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motivation. Des rats affamés ayant subi une lésion des terminaisons préfèrent réduire leurs 

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

font intervenir différents récepteurs (Fig. 16), les récepteurs D1 (postsynaptiques), D2 (post et 

présynaptiques) et D3 (autorécepteurs) (voir revue Beaulieu 2011). Toutefois, ces récepteurs 

ǎƻƴǘ ƛƴŦƭǳŜƴŎŞǎ ǇŀǊ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ; des rats obèses présentent une 

ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ 5н ŀƭƻǊǎ que la restriction alimentaire (Stice et al., 

нллфύ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŘǳŎǘƛƻƴ Řǳ ǎƛƎƴŀƭ Řǳ 

récepteur D1 (Haberny et al., 2004). Comme indiqué précédemment, au niveau de la VTA, les 

neurones glutamatergiques et GABAergiques projettent sur des cibles communes aux 

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

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

ǳƴ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘΩƘȅǇŜǊǇƘŀgie chez les rats traités (Haberny et al., 2004 ; Haberny et Carr, 

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

Ŝǎǘ ƭŜǾŞŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŀ ƳşƳŜ ȊƻƴŜ ŘΩŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŜǎ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ D!.!A (Stratford 

et Kelley, 1997 ; Basso et Kelley ; 1999). 

Ainsi, les circuits impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire apparaissent liés 

ŜƴǘǊŜ ŜǳȄΦ /Ŝǎ ƭƛŜƴǎ ǎΩƻōǎŜǊǾŜƴǘ ǇŀǊ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǇǊƻƧŜŎǘƛƻƴǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ǉǳƛ ƭŜǎ 

composent mais aussi par les hormones ǉǳƛ ƳƻŘǳƭŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ƴŜǳǊƻƴŀƭŜǎΦ 

Parmi ces hormones, la ghréline et de la leptine sont particulièrement impliquées. Ces 

ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǎƻƴǘ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ Řŀƴǎ ƭŀ 

régulation des processus motivationnels contrôlant la prise alimentaire. Ces circuits sont 

particulièrement affectés par la restriction alimentaire, comme nous le verrons dans le 

ŎƘŀǇƛǘǊŜ LLΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ ǎƻǳŦŦǊŀƴǘ ŘΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ 

 

II. Dérégulation de la prise alimentaire Υ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ 
mentale et apports des modèles animaux 

 

[ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǇŀǊǘƛŜ ǎŜǊŀ ŘŜ ǊŀǇǇŜƭŜǊ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ 

mentale pris en compte dans la plupart des études et de mettre en avant les principales 

altérations métaboliques, endocriniennes et centrales observées chez les patients. Enfin, un 

ŘŜǊƴƛŜǊ Ǉƻƛƴǘ ǎΩŀǘǘŀǊŘŜǊŀ ǎǳǊ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Ŝǘ ƭŜǳǊǎ ŀǇǇƻǊǘǎ Řŀƴǎ ƭŀ 

compréhension des mécanismes physiopathologiques potentiellement impliqués dans 

ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜΦ 
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2.1. [ΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ 

2.1.1. Critères de diagnostic 

[ΩLƴŘƛŎŜ ŘŜ aŀǎǎŜ /ƻǊǇƻǊŜƭƭŜ Ŝǎǘ ǳƴ ƳŀǊǉǳŜǳǊ ǳǘƛƭƛǎŞ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭΩŞǘŀǘ ƴǳǘǊƛǘƛƻƴƴŜƭ 

ǇƻǳǊ ƭŜǉǳŜƭ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ƳƻƴŘƛŀle pour la santé (OMS) a défini cinq niveaux de maigreur : 

- dénutrition grade I (IMC = 17 à 18,4 kg/m²) ; 

- dénutrition grade II (IMC = 15 à 16,9 kg/m²) ; 

- dénutrition grade III (IMC = 13 à 14,9 kg/m²) ; 

- dénutrition grade IV (IMC = 10 à 12,9 kg/m²) ; 

- dénutrition grade V (IMC inférieur à 10 kg/m²). 

Un IMC inférieur à 18 kg/m² ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ƭŜ ŎǊƛǘŝǊŜ ŎƭŞ ŘŞŦƛƴƛǎǎŀƴǘ ǳƴ Şǘŀǘ 

ŘΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ /ŜǊǘŀƛƴŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŜǊ ŘŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ŘΩLa/ ŘŜ ǎƻǳǎ ǇƻƛŘǎ 

modéré à sévère (IMC de 18,5 à moins de 16) sans pour autant présenter les autres altérations 

observées chez les malades. Il est probable que ce phénotype qualifié de « maigreur 

constitutionnelle » soit influencé par le génotype des individus ; en effet, une duplication au 

niveau du chromosome 16p11.2 a été montré comme étant associée à des troubles 

psychiatriques mais aussi à un poids corporel réduit (Jacquemont et al., 2011). Toutefois, ces 

observations nΩŜȄŎƭǳŜƴǘ une influence hormonale dont les concentrations plasmatiques 

différent de celles des contrôles (Germain et al., 2014). Ces personnes ne présentent ni les 

ŀƴƻƳŀƭƛŜǎ ƘƻǊƳƻƴŀƭŜǎ ǎƻǳǾŜƴǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩ!a Ŝǘ ƴƛ ƭΩŀƳŞƴƻǊǊƘŞŜΣ ŎǊƛǘŝǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞ ƧǳǎǉǳŜ 

récemment (Tolle et al., 2003 ; Bossu et al., нллсύΦ [Ω!a ǎŜ ŘŞŦƛƴƛǘ ǇŀǊ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ǉǳƛ ƻƴǘ 

évolué avec le temps, avec les différentes versions du « Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders » (DSM) rendant les données épidémiologiques assez disparates. La dernière 

version en date, le DSM-5Σ ŘƛǎǘƛƴƎǳŜ ŘŜǳȄ ǘȅǇŜǎ ƳŀƧŜǳǊǎ ŘΩ!a Υ ƭΩ!a ŘŜ ǘȅǇŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛŦ Ŝǘ ƭΩ!a 

avec crise de boulimie suivie de purge, que ce soit avec par vomissements ou prise de 

ƭŀȄŀǘƛŦǎκŘƛǳǊŞǘƛǉǳŜǎΦ 5ŀƴǎ ƭŜǎ ŘŜǳȄ ŎŀǎΣ ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ Ŝǎǘ ƴƻǘŀōƭŜΣ ōƛŜƴ ǉǳΩŜƭƭŜ ǎƻƛǘ ǎƻǳǾŜƴǘ 

plus sévère dans le type restrictif. Dans le cadre de cette thèse, nous nous focaliserons sur 

ƭΩ!a Ře type restrictif (Méquinion et al., en révision) ƳşƳŜ ǎΩƛƭ Ŧŀǳǘ ǎƻǳƭƛƎƴŜǊ ǉǳŜ ŎŜǘǘŜ 

ŎƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ƻōǎƻƭŝǘŜ ŎŀǊ ƭŀ ƳŀƧƻǊƛǘŞ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǇŀǎǎŜ ǎƻǳǾŜƴǘ ŘΩǳƴ Şǘŀǘ Ł ƭΩŀǳǘǊŜ 

ǎŜƭƻƴ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Ŝǘ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜΦ [Ŝ ǘȅǇŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛŦ ŀ ŞǘŞ ǊŜtenu, car il induit des 

atteintes plus sévères et serait plus fréquemment associé à une activité physique.  

[Ω!a Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ǇǎȅŎƘƛŀǘǊƛǉǳŜǎ ŎƻƳƳŜ ƭŀ ŘŞǇǊŜǎǎƛƻƴΣ 

ƭΩŀƴȄƛŞǘŞΣ ƭŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇŜǊǎƻƴƴŀƭƛǘŞΣ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ŀǳ ŎƻƳǇƻǊǘement obsessionnel compulsif 

(Erdur et al. Σ нлмнύΦ !ŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘΣ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘŜ ƭΩ!a ŘŜ ǘȅǇŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛŦ Řƻƛǘ Ǌemplir 3 

critères majeurs (DSM-5, 2013). Le premier critère concerne la restriction sévère et 
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persistante de la prise alimentaire, ce qui conduit à une perte de poids importante par rapport 

Ł ŎŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ŀǘǘŜƴŘǳ ǎŜƭƻƴ ƭΩŃƎŜΣ ƭŜ ǎŜȄŜΣ ƭŀ ǘǊŀƧŜŎǘƻƛǊŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘŀƭŜ Ŝǘ ƭΩŞǘŀǘ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŘŜ 

la personne. Le deuxième critère correspond à la peur intense de prendre du poids, de 

devenir gros/gras, la persƛǎǘŀƴŎŜ ŘΩǳƴ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ǉǳƛ ŜƳǇşŎƘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎΦ Le 

troisième critère Ŝǎǘ ƭƛŞ Ł ƭŀ ŘȅǎƳƻǊǇƘƻǇƘƻōƛŜΣ ŎΩŜǎǘ Ł ŘƛǊŜ Ł ǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇŜǊŎŜǇǘƛƻƴ ŘŜ 

soi, de son corps Υ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ǎŜ Ǿƻƛǘ Ǉƭǳǎ ƎǊƻǎ ǉǳΩƛƭ ƴŜ ƭΩŜǎǘ Ŝƴ ǊŞŀƭƛǘŞΦ ¦ƴ ŀǳǘǊŜ ŎǊƛǘŝǊŜ ǉǳƛ ŀ été 

mis de côté dans le nouveau DSM-5, mais qui reste néanmoins important sur le plan de 

ƭΩŜƴŘƻŎǊƛƴƻƭƻƎƛŜΣ Ŝǎǘ ƭΩŀƳŞƴƻǊǊƘŞŜΣ ƛΦŜΦ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ ǘǊƻƛǎ ŎȅŎƭŜǎ ƳŜƴǎǘǊǳŜƭǎ ŎƻƴǎŞŎǳǘƛŦǎ 

(DSM-IV, 1994 : Attia et Robberto, 2009). Ce critère, pris en compte Řŀƴǎ ƭΩŀƴŎƛŜƴ 5{a-IV, a été 

ǊŜǘƛǊŞ ŎŀǊ ƛƭ ƴŜ ǇŜǳǘ ǎΩŀǇǇƭƛǉǳŜǊ ŀǳȄ ǎǳƧŜǘǎ ŘŜ ǎŜȄŜ ƳŀǎŎǳƭƛƴ όǇƻǳǊ ǊŀǇǇŜƭΣ ƭŜ ǎŜȄŜ Ǌŀǘƛƻ ŘŜ ƭΩ!a 

est de 1 homme / 10 femmes), aux sujets prépubères, aux femmes sous contraception orale, 

et aux femmes ménopausées (Dalle Grave et al., 2008). Néanmoins, quelques études 

soulignent que la disparition du cycle menstruel dépend à la fois de la sévérité de la perte de 

poids ainsi que du niveau de stress des patients (Abbate Daga et al., 2012 ; Jappe et al.,2014). 

En plus de la restriction dans le choix et la quantité des aliments consommés, les patients 

anorexiques présentent pour 30 à 80%, selon les études, une hyperactivité physique ou une 

activité physique disproportionnée (Hedebrand et al., 2004). Enfin, à côté des deux sous-types 

bien décrits, deux autres sous-types classés auparavant dans la catégorie des troubles du 

comportement alimentaire non autrement spécifiés (EDNOS Eating Disorder Not Otherwise 

Specified) sont parfois mentionnés dans les études : les ARFID (avoidant/restrictive food intake 

disorder) dans lesquels les patients ont une prise alimentaire insuffisante associée à une perte 

de poids, une carence nutritionnelle, une alimentation entérale ou supplémentées et/ou un 

dysfonctionnement psychosocial marqué. ; les AM atypiques qui incluent tous les critères 

ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎǎ ŘŜ ƭΩ!a ŜȄŎŜǇǘŞ ƭŀ ǇŜǊǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ Řƻƴǘ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ ǊŜǎǘŜ Řŀƴǎ ƻǳ 

au-dessus de la normale.  

[Ω!a Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǉǳƛ ǎŜ ŘŞŦƛƴƛǘ ŀǳǎǎƛ ǇŀǊ ƭŀ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ 

au-delà de cinq ans ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ǳƴ ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜǎ ǎȅƳǇǘƾƳŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŞǎ ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘΦ 

Toutefois, la détermination du sous-type à un moment du diagnostic doit être considérée avec 

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

ŘΩǳn sous-type AM de type restrictif à un sous type AM avec purge (Eddy et al., 2008). De 

même au vu des relations complexes existantes entre les différents troubles du comportement 

ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ǇǊƻǇƻǎŞ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ǳƴŜ ǘƘŞƻǊƛŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Řŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ 

les différents traitements qui pouvait être apportés (Fairburn et al., 2003 ; Birmingham et al., 

2009). A côté des symptômes primaires, de nombreux symptômes secondaires qualifiés 
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parfois de comorbidités ont été décrits, ils sont utilisés ŎƻƳƳŜ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘΩƘƻǎǇƛǘŀƭƛǎŀǘƛƻƴ 

ƛƴŎƭǳŀƴǘ ŘŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŀƴŀƳƴŜǎǘƛǉǳŜǎ όǇŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎΣ ǊŜŦǳǎ ŘŜ ƳŀƴƎŜǊΣ ƳŀƭŀƛǎŜǎΧύΣ ŘŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ 

ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ όōǊŀŘȅŎŀǊŘƛŜΣ ƘȅǇƻǘŜƴǎƛƻƴΣ ƘȅǇƻǘƘŜǊƳƛŜΧύ Ŝǘ ŘŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ǇŀǊŀŎƭƛƴƛǉǳŜǎ 

(hypoglycémie, troubles hydro-ŞƭŜŎǘǊƻƭȅǘƛǉǳŜǎΧ) ainsi que des critères psychiatriques comme 

indiqué ci-ŘŜǎǎǳǎ όǘŜƴǘŀǘƛǾŜ ŘŜ ǎǳƛŎƛŘŜΣ ŘŞǇǊŜǎǎƛƻƴΣ ŀƴȄƛŞǘŞΣ ƳŀƴǉǳŜ ŘŜ ŎƻƻǇŞǊŀǘƛƻƴΧύΦ  

2.1.2. Données épidémiologiques et mortalité 

[ŀ ǇǊŞǾŀƭŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩ!a Řŀƴǎ ƭŀ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜ Ŝǎǘ ǾŀǊƛŀōƭŜ ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ Ǉŀȅǎ, les 

populations étudiées et les critères 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 stabiliser (Makino et al., 2004 ; Hoek 

et al., 2003 ; 2006 ; Papadopoulos et al., 2009 ; Garcia-Duarte et al., 2011 ; Qian et al., 2013). 

Cette maladie toucherait environ 0,3% de la population générale (Hoek et al., 2006), avec une 

plus grande propension chez les femmes dont les taux sont les plus élevés chez celles âgées de 

douze à vingt-cinq ans avec des taux variables de 0,2% à 2,6% (Garcia et al., 2011). Toutefois, 

les patients masculins bien que minoritaires présentent des symptômes plus sévères avec un 

taux de mortalité plus élevé (Gueguen et al., нлмнύΦ 5ŀƴǎ ƭŜǎ Ŏŀǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜǎ ŘΩ!aΣ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ 

mort prématurée parmi les patients touchés est trois fois plus élevé que dans le reste de la 

population (Millar et al., 2005). Le devenir des malades anorexiques est extrêmement variable 

avec 50% à 60% des individus qui guérissent, 20% à 30% qui récupèrent partiellement et 10% à 

20% qui entrent dans des états de chronicisation (Löwe et al., 2001 Τ CƛǎƘŜǊΣ нллоύΦ ! ƭΩƛƳŀƎŜ 

des données de prévalence, les chiffres établissant le nombre de patients morts des suites de 

ƭΩ!a ǎƻƛǘ ǇŀǊ ǎǳƛŎƛŘŜΣ ǎƻƛǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ƭƛŞŜǎ Ł ƭŀ ƳŀƭƴǳǘǊƛǘƛƻƴΣ ǎƻƴǘ ŀǎǎŜȊ 

variables allant de 0% à 25% selon les études (Arcelus et al., 2011). En effet, un certain nombre 

ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǎƻǳƭƛƎƴŜƴǘ les différentes complications induites par la malnutrition et pouvant 

conduire à la mort : troubles cardiaques, gastriques, hépatiques, osseux ou encore des 

ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ǎŞǾŝǊŜǎ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘΩǳƴŜ ǎŜǇǘƛŎŞƳƛŜ ό{ŀƪŀŘŀ et al., 2006 ; Rautou et al., 2008 ; 

Estour et al., 2010 ; Jáuregui Garrido et Jáuregui Lobera, 2012 ; Erdur et al., 2012 ; Roux et al., 

2013). Par ailleurs, les patients anorexiques présentent des altérations de la densité minérale 

osseuse, comme nous le détaillerons un peu plus loin, qui se traduisent par une augmentation 

du risque de fracture, multiplié par sept (Legroux-Gérot et al., 2005 ; 2008). Ainsi, 

ƭΩƻǎǘŞƻǇƻǊƻǎŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ƳŀƧŜǳǊŜ ŘŜ ƭΩ!a όнл҈ Ł рл҈ ŘŜǎ Ŏŀǎύ Ŝǘ ŘŜǎ ŦǊŀŎǘǳǊŜǎ 

sont observées chez 44% des patients (voir revue Méquinion et al, 2013). 

Les patients anorexiques font fréquemment usage de drogues (Erdur et al., 2012). En effet, 

Speranza et al., (2012) ont montré que 35% des patients AM-R, 48% des AM-P et 60% des 



  Introduction bibliographique  
 

64 

EDNOS consomment des drogues illicites et montrent un trouble addictif répondant aux 

critères de Goodman (1990). 

2.1.3  Anorexie mentale : un comportement addictif ? 

[Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŞǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ǊŞŎǳǊǊŜƴǘŜ ŜƴǘǊŜ !a Ŝǘ ŀŘŘƛŎǘƛƻƴ ŀǳȄ 

substances (cf données ci-dessus) ont conduit les cliniciens et chercheurs à émettre 

ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ǉǳŜ ƭΩ!a ǇƻǳǊǊŀƛǘ şǘǊŜ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŜ ŘǳŜ Ł ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƴŜǳǊƻōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ǘƻǳŎƘŀƴǘ 

le système de récompense/motivation/addiction (Alguacil et al., 2011 ; Barbarich-Marsteller et 

al., 2011). Parmi les différentes théories liant ƭΩ!a ŀǳȄ ŀŘŘƛŎǘƛƻƴǎΣ ƭΩǳƴŜ ŘΩŜƭƭŜǎ ǇǊƻǇƻǎŜ ǳƴ 

ƳƻŘŝƭŜ ŘΩζ auto-addiction » aux opioïdes dans lequel la restriction alimentaire chronique 

ǎŜǊŀƛǘ ƭƛŞŜ ǳƴŜ ŀŘŘƛŎǘƛƻƴ ŀǳȄ ƻǇƛƻƠŘŜǎ ŜƴŘƻƎŝƴŜǎ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀǳȄ ʲ-endorphines 

(Davis et Claridge, 1998). Eƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŜ ƧŜǶƴŜ Ŝǘ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŜȄŎŜǎǎƛŦΣ ǇǊŞǎŜƴǘǎ ŎƘŜȊ ǳƴ 

ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ƳŀƭŀŘŜǎΣ ǎƻƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŀǳȄ ŘŜ ʲ-endorphines 

connues pour stimuler les circuits méso-limbiques (Bergh et Södersten, 1996 ; Davis et al., 

1997; Casper, 1998 ; Kohl et al., нллпύΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭƭŜ όŦLwaύ ƻƴǘ 

montré des dysfonctionnements dopaminergiques affectant plus particulièrement le striatum 

ventral pouvant ainsi altérer les processus de récompense, affecter la décision et le contrôle 

moteur et induire, in fineΣ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ƳŀƭŀŘŜǎ όCǊŀƴƪ 

et al., 2005). Ainsi, les patients entrent dans un cercle vicieux addictif difficile à traiter du fait 

ŘŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ et de neuromédiateurs. Ainsi, pour casser le bien être 

endorphinique, il faudrait envisager des stratégies thérapeutiques qui prennent en compte à la 

fois les sytèmes dopaminergiques, endorphiniques et endocannabinoïdergiques. 

CŀŎŜ Ł ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǊŜƭŀǘƛǾŜ ŘŜǎ traitements existants όŀƴǘƛŘŞǇǊŜǎǎŜǳǊǎΣ ŀƴǘƛǇǎȅŎƘƻǘƛǉǳŜǎΧύ, 

ƛƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ǇǊŜƴŘǊŜ Ŝƴ ŎƻƴǎƛŘŞǊŀǘƛƻƴ ƴƻƴ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ƳƻŘǳƭŀǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩŀǇǇŞǘƛǘ 

contrôlant la partie homéostatique du comportement alimentaire mais aussi les modulateurs 

impliqués dans la part non homéostatique de la prise alimentaire incluant les composantes 

cognitives et/ou émotionnelles (Roerig et al., 2005 ; Hebebrand et Albayrak, 2012). 

2.1.4. Altérations endocriniennes et métaboliques 

[Ŝǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎƻǳŦŦǊŀƴǘ ŘΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ 

endocriniennes affectant les différents axes hypothalamo-hypophysaires, mais aussi des 

perturbations des hormones gastro-intestinales et adipocytaires (voir point I). Nous 

détaillerons dans ce point les principales altérations observées chez les patients qui peuvent 

constituer des cibles potentielles pour des approches thérapeutiques, plus ciblées, voire plus 

personnalisées. 
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/ƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŞǾƻǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎΣ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 

présentent une diminution de leur IMC liée à une réduction importante de la masse grasse et 

de la masse maigre, généralement associée à des altérations hormonales affectant les axes 

somatotrope, gonadotrope, corticotrope, ou encore thyréotrope (Tableau 8).  

 
Tableau 8 Principales altérations endocriniennes centrales. Comparaison entre des 
patients anorexiques (AM) et des sujets contrôles (CT) 

Facteurs ou hormones AM/CT 

Facteurs de croissance  
   GH circulante (ú)þ 
   IGF-1 circulant Ā 

Hormones stéroïdiennes et hormones sexuelles 
   LH circulante Ā 

   FSH circulante (ú)Ā 

    Oestrogènes  (ú)Ā 
    Cortisol (ú) þ 
Hormones thyroïdiennes (ú)Ā 

(voir revue Méquinion et al., 2013) 
 

* [ΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ : les patients anorexiques présentent des concentrations plasmatiques 

ŞƭŜǾŞŜǎ ŘŜ DI ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜƭƭŜǎ ŘΩLDC-1. Ces variations suggèrent un état 

de résistance à la GH, déjà mentionné en 1963 (Roth et al., 1963), qui met en jeu le FGF-21 

(fibroblast growth factor 21). Ce facteur de croissance altère la transduction du signal de la GH 

au niveau des membranes hépatiques (Inagaki et al., 2007). Des essais cliniques ont été 

réalisés pour contrecarrer cette résistance à la GH en injectant en sous cutané des doses supra 

physiologiques de GH recombinante (Fazeli et al., 2010). Les résultats obtenus montrent une 

ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ƎǊŀǎǎŜΣ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩLDC-1 ne bougent 

ǇŀǎΦ /Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎǳǇǇƻǊǘŜƴǘ ƭΩƛŘŞŜ ǉǳŜ ƭŀ DI Řŀƴǎ ƭŜǎ Şǘŀǘǎ ŘŜ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ƴŞƎŀǘƛǾŜ 

joue un rôle de médiateur de la lipolyse et dans le métabolisme glucidique indépendamment 

ŘŜ ƭΩLDC-1 (Miller et al., 2011). 

ϝ [ΩŀȄŜ ƎƻƴŀŘƻǘǊƻǇŜΥ ƛƭ Ŝǎǘ Ŏƻƴƴǳ ŘŜǇǳƛǎ ƭƻƴƎǘŜƳǇǎ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ 

Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ ŀǾŜŎ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘΩǳƴŜ ŀƳŞƴƻǊǊƘŞŜ ό[ŀǿǎƻƴ Ŝǘ Ylibalski, 2008). Les femmes 

ŀŘǳƭǘŜǎ ŀƴƻǊŜȄƛǉǳŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ ǎŜȄǳŜƭƭŜǎ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜǎ Ł ŎŜƭƭŜǎ 

retrouvées chez les jeunes filles pré-pubères. Les pics de LH ont de très faibles amplitudes et 

sont associés à une dérégulation de la sécrétion de GnRH (Boyar et al., 1974). Une altération 

ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ [I Ŝǎǘ ǳƴ ǎƛƎƴŜ ƳŀƴƛŦŜǎǘŜ ŘΩŀƳŞƴƻǊǊƘŞŜ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜ ǉǳƛ ŀ ǇƻǳǊ 
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ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩǆǎǘǊƻƎŝƴŜǎ Ŝǘ ŘŜ ǘŜǎǘƻǎǘŞǊƻƴŜ όaƛƭƭŜǊ et al., 

2007). Plusieurs études soulƛƎƴŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǉǳƛ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƴƻƴ 

seulement la sécrétion pulsatile de LH, mais aussi celle de la GnRH (Fernández-Fernández et 

al., 2005; Martini et al., 2006 ; Muccioli et al., 2011). En effet, des données cliniques 

soulignent ǉǳΩƛƴŘŞǇŜƴŘŜƳƳŜƴǘ Řǳ ǇƻƛŘǎΣ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŞƭŜǾŞŜǎ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎƻƴǘ 

associées à une absence de pulsatilités de la LH, alors que des concentrations physiologiques 

sont associées à une retour de cette pulsatilités (Estour, communication personnelle). 

[ΩŀƳŞƴƻǊǊƘŞŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘŜǎ !aΦ [ŀ ǇǊƻǇƻǊǘƛƻƴ ŘŜ 

masse grasse est un facteur prédominant, car il a été montré que des jeunes patientes ayant 

retrouvé une masse de graisse corporelle supérieure à 24% récupèrent un cycle menstruel par 

rapport à celles dont la masse grasse était inférieure à 18% (Misra et al., 2006). Ainsi, ces 

ŘƻƴƴŞŜǎ ǊŜŦƭŝǘŜƴǘ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜΣ Řƻƴǘ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŞǾƻƭǳŜƴǘ Ŝƴ 

fonction de la masse grasse, dans cette régulation de la fonction de reproduction qui a par 

ailleurs été décrite chez le rongeur (Bellefontaine et al., 2014). 

ϝ [ΩŀȄŜ ŎƻǊǘƛŎƻǘǊƻǇŜ: Les glucocorticoïdes influencent un grand nombre de fonctions 

physiologiques telles que le métabolisme glucidique (Opherk et al., 2004), la reproduction 

(Whirledge et al., 2010), le métabolisme osseux (Lawson et Klibanski, 2008, ; Sainsbury et Zang, 

нлмн ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ό5ǳŎƭƻǎ et al., 2012). Les individus présentant les IMC, les 

masses grasses, la glycémie à jeun et ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ƭŜǎ 

plus fortes concentrations plasmatiques de cortisol. Cette augmentation est en accord avec le 

ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛŦ Ŝƴ ǾǳŜ ŘŜ ƳŀƛƴǘŜƴƛǊ ǳƴ Şǘŀǘ ŜǳƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭŜ ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ 

disponible est faible (Misra et al., 2004). Cependant, il reste à déterminer si, chez les patients 

ŀƴƻǊŜȄƛǉǳŜǎΣ ŎŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǎƻƴǘ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ Řǳ ŘŞǎŞǉǳƛƭƛōǊŜ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΦ 5Ŝǎ 

études récentes ont évalué les niveaux de cortisol avant et après le repas combinés à une 

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

de cortisol chutent après un repas et ce malgré des concentrations de cortisol élevées chez les 

patients anorexiques, à jeun et 120 min après le repas. Les concentrations de cortisol sont 

associées à une activation différentielle des structures cérébrales impliquées dans la 

ƳƻǘƛǾŀǘƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜΣ ŎƻƳƳŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎΣ ƭΩŀƳȅƎŘŀƭŜ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭŜ ŎƻǊǘŜȄ 

orbitofrontal.  

La ghréline est de nouveau suspectée comme étant un facteur majeur dans les 

augmentations observées ; ƛƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ŎƘŜȊ ƭŜ ǊƻƴƎŜǳǊ ǉǳΩelle stimule les neurones à CRH 

(Mozid et al., 2003 ; Cabral et al., 2012) et pourrait donc contribuer au maintien de 

ƭΩƘȅǇŜǊŎƻǊǘƛǎƻƭŞƳƛŜ.  
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ϝ [ΩŀȄŜ ǘƘyréotrope: les patients anorexiques montrent une diminution des concentrations 

plasmatiques des hormones thyroïdiennes T3 et T4 (pour revue Méquinion et al., 2013). 

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

réduire ƭŀ ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ŀǳ ǊŜǇƻǎ Ŝǘ ŘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŜǊ ƭΩŞƴŜǊƎƛŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ 

ŦƻƴŎǘƛƻƴǎ ǾƛǘŀƭŜǎΦ !ƛƴǎƛΣ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ¢о Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLa/ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 

concentration de leptine, et à une augmentation des concentrations de ghréline et de cortisol 

(Misra et al., 2004 ; Misra et al., 2005). 

Les patients anorexiques présentent également des perturbations endocrines affectant les 

hormones gastro-intestinales, pancréatiques et adipocytaires (Tableau 9).  

 

 

* Signaux gastro-intestinaux. La ghréline ŀǇǇŀǊŀƛǘ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ƘƻǊƳƻƴŜ ŎƭŞ Řŀƴǎ ƭΩ!aΦ 9ƴ 

effet, la plupart des fonctions associées à cette hormone sont perturbées chez les patients. Les 

concentrations plasmatiques de cette hormone orexigène sont augmentées de façon 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎƻǳŦŦǊŀƴǘ ŘΩ!a ŘŜ ǘȅǇŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛŦ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳ ǘȅǇŜ ōƻǳƭƛƳƛǉǳŜ 

avec purges et ce aussi bien pour la forme acylée que la forme des-acylée (Tanaka et al., 2003 ; 

Germain et al., 2007 : Harada et al., 2008). Malgré ces concentrations élevées, adaptatives sur 

un plan physiologique, aucun comportement alimentaire compensatoire nΩŜǎǘ ƻōǎŜǊǾŞ /Ŝ 

Ŏƻƴǎǘŀǘ ŀƳŝƴŜ Ł ǎƻǳƭŜǾŜǊ ƭΩƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ŘΩǳƴŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ƻǳ ŘΩǳƴŜ ƛƴǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǉǳƛ 

Tableau 9 Principales altérations des hormones périphériques régulant la prise 
alimentaire. Comparaison entre des patients anorexiques (AM) et des sujets contrôles (CT) 

Hormones régulant la prise alimentaire AM/CT 

Hormones liée à la ghréline  
     Ghréline circualnte totale þ 

     Acyl ghréline circulante totale (active) þ 

     Déacylghréline circulante totale þ 

     Obestatine circulante þ 

Insuline plasmatique (ú) Ā 
Leptine  

     Leptine LCR Ā 

     Leptine circulante Ā 

Adiponectine circulante totale (ú Ā)þ 
Cholecystokinine (CCK)  

     CCK circulante ou LCR    ú þ 

Glucagon-like peptide-1 circulant    ú Ā 

Pepetide YY circulant (ú) þ 

(voir revue Méquinion et al., 2013) 
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ǎŜǊŀƛǘ ǎƻƛǘ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎƛǉǳŜ όƭǳǘǘŜ ŎƻƴǘǊŜ ƭΩŜŦŦŜǘ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜύΣ ǎƻƛǘ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ όhǘǘƻ 

et al., 2001 ; Tolle et al., 2003 ; Germain et al., 2010 ; Singhal et al., 2014). Ce point est 

ǊŜƴŦƻǊŎŞ ǇŀǊ ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜ ŘŜ ǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǎƳŜǎ ƎŞƴƛǉǳŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ Dh!¢ 

décrits chez des patients anorexiques (Dardennes et al., 2007 ; Müller et al., нлммύΦ Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ 

que peu de doƴƴŞŜǎ ǊŜƭŀǘƛǾŜǎ ŀǳȄ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘΩƻōŜǎǘŀǘƛƴŜ ǉǳƛ ǎƻƴǘ 

néanmoins augmentées chez les patients anorexiques de type restrictif (Germain et al., 2008; 

нлмлύΦ [ΩƻōŜǎǘŀǘƛƴŜ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŎƻƴǘǊŜŎŀǊǊŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ  

En revanche, la CCK ne semble pas être impliquée dans les comportements de restriction 

alimentaire observés chez les patients anorexiques. En effet, les malades ne montrent pas 

ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŀǳȄ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ƘƻǊƳƻƴŀǳȄ ό/ǳƴǘȊ et al., 2013).  

Concernant le PYY, les résultats apparaissent discordants. Après un jeûne nocturne, les 

concentrations plasmatiques de PYY chez des patientes anorexiques adultes sont similaires à 

celles des contrôles (Germain et al., 2007 ; Sedlackova et al., нлмнύ ŀƭƻǊǎ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ 

augmentées dans les mêmes conditions chez des patientes adolescentes (Misra et al., 2006). 

Ces modifications seraient être associées aux altérations osseuses. En effet, des souris 

déficientes pour le récepteur Y2 montrent une augmentation de la densité minérale osseuse. 

De plus, il existe une corrélation inverse entre les taux plasmatiques de PYY et la densité 

minérale osseuse (Utz et al., 2009). A côté de cet effet, aucune étude, à ma connaissance, ne 

montre de lien entre le comportement alimentaire des patients et cette hormone.  

* Signaux pancréatiques. Les patients anorexiques montrent des altérations des 

concentrations circulantes ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜΦ Même si les données ne sont pas toujours concordantes, 

ƛƭ ǎΩŀǾŝǊŜ ǉǳŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǇƭǳǇŀǊǘ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎΣ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǎƻƴǘ 

réduites et une augmentation de la sensibilité à cette hormone favorisant ainsi une capture et 

une assimilation de glucose plus importante dans les cellules est décrite (Dostalova et al., 2007, 

Kinzig et al., 2007). Les taux plasmatiques de peptide PP restent anormalement élevés après 

ƭΩƛƴƎŜǎǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǊŜǇŀǎ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ŀƴƻǊŜȄƛǉǳŜǎ ŘŜ ǘȅǇŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛǾŜ Ŝǘ ŎŜǎ ǘŀǳȄ ǎƻƴǘ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ŞƭŜǾŞǎ 

avec la restauration du poids corporel (Alderdice et al., 1985 ; Kinzig et al., 2007). Ces résultats 

laissent supposer que ce peptide jouerait un rôle dans le maintien de la maladie. Les seules 

études, à ma connaissance, qui se sont intéressées au rôle potentiel de ƭΩŀƳȅƭƛƴŜ chez les 

anorexiques ont montré une diminution des concentrations plasmatiques associées à une 

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

souligne le rôle potentiel de cette hormone sur la stimulation des ostéoblastes (Cornish et al., 

мффрύ Ŝǘ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳΩŜƭƭŜ ǎŜǊŀƛǘ ŀǳǎǎƛ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ Řŀƴǎ ƭŜ Řéséquilibre du métabolisme osseux 

ƻōǎŜǊǾŞ ŎƘŜȊ ƭŜǎ !aΦ wŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ǇŜǳ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ǎŜ ǎƻƴǘ ƛƴǘŞǊŜǎǎŞŜǎ ŀǳ ǊƾƭŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭ Řǳ 
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glucagon ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŀƴƻǊŜȄƛǉǳŜǎ ŎŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ Şǘƻƴƴŀƴǘ Şǘŀƴǘ ŘƻƴƴŞ ƭŜ ǊƾƭŜ 

proglycémiant et orexigène que joue cette hormone, alors que les patients présentent souvent 

des diminutions de leur glycémie et une diminution de leur prise alimentaire. Les rares études 

qui se sont intéressées à cette hormone ont montré soit aucune différence significative 

(Alderdice et al., 1985), soit une diminution des concentration plasmatiques à jeun (Kumai et 

al., 1988). Concernant le GLP-1Σ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴǎ ǎŜƳōƭŜƴǘ ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜǎΣ ŎŀǊ ŘΩǳƴ 

côté il apparait une diminution de ces taux circulants chez les enfants AM (Tomasik et al., 

2004 ; 2005) alors que ces taux sont augmentés chez les jeunes femmes (Germain et al., 2007). 

* Signaux adipocytaires. La principale hormone largement étudiée chez les malades 

correspond à la leptine dont les taux plasmatiques sont drastiquement diminués (Germain et 

al., 2007 ; 2010 ; Estour et al., 2010 ; Legroux et al., 2010). Cette réduction est souvent 

corrélée à une diminution des masses grasses (Misra et al., 2011). De plus, il apparait que 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǇǊƻƭƻƴƎŞŜΣ ŀǳǘǊŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ƻōǎŜǊǾŞ ŎƘŜȊ ŎŜǊǘŀƛns patients est 

ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŀǳȄ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŜǇǘƛƴŜ ό[ŀƴŘǘ et al., 1997 ; Davis et al., 

1997). Les patients anorexiques présentent généralement une ostéopénie dans 92% des cas, 

une ostéoporose dans 20% à 50% des cas et une augmentation du risque de fracture qui est 

multiplié par sept et des fractures décrits chez 44% des patients (Legroux et al., 2005 ; 2007 ; 

2008). Or, la leptine exerce un double impact sur le métabolisme osseux (Takeda et al., 2002 ; 

Turner et al., нлмоύΦ 5Ωǳƴ Ŏôté, elle agirait via le système nerveux sympathique par activation 

ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ʲ-adrénergiques comme régulateur négatif de la formation osseuse (Takeda et 

al., нллнύ Τ ŘΩǳƴ ŀǳǘǊŜ ŎƾǘŞΣ ŜƭƭŜ ŀƎƛǊŀƛǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ƻǎǘŞƻōƭŀǎǘŜǎ Ŝƴ ŀǳƎƳŜƴǘŀƴǘ ƭŜǳǊ ƴƻƳōǊŜ Ŝǘ ƭŜǳǊ 

activité (Turner et al., 2013). 9ƴ ǊŞǎǳƳŞΣ ƭŜ ƳƻŘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǇǊŞŘƻƳƛƴŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ 

formation osseuse reste à déterminer pour espérer exploiter cette piste afin de réduire les 

ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƻǎǎŜǳǎŜǎ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀƴƻǊŜȄƛǉǳŜǎΣ Ƴŀƛǎ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǊ ŘΩŀǳtres fonctions où cette 

ƘƻǊƳƻƴŜ Ŝǎǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘǊƛŎŜΦ ! ƭΩƛƴǾŜǊǎŜ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜΣ ƭŜǎ 

concentrations plasmatiques ŘΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ sont augmentées chez les patients anorexiques. 

/ƘŜȊ ŎŜǎ ǇŜǊǎƻƴƴŜǎΣ ŎŜ ǇŜǇǘƛŘŜ ŀǇǇŀǊŀƛǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳs intéressant pour ses effets 

ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Ł ƭΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǎǳƭƛƴŜ ǉǳŜ ǇƻǳǊ ǎŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǎǳǊ ƭŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ 

osseux. Comme dit précédemment, les AM présentent des altérations osseuses or il a été 

ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ŀƎƛǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ƻǎǘŞƻŎƭŀǎǘŜǎΣ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Řƻƴǘ ƭŜ ǊƾƭŜ Ŝǎǘ ŘΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ƭŀ 

ǊŞǎƻǊǇǘƛƻƴ ƻǎǎŜǳǎŜΦ 5Ŝǎ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴǎ ŘΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ƛƴŘǳƛǎŜƴǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ 

osseuse via ǳƴŜ ƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƻǎǘŞƻŎƭŀǎǘƻƎŜƴŝǎŜ όhǎƘƛƳŀ et al., 2005 ; Yamaguchi et al., 2007). 

Il a également été montré que ces effets peuvent faire intervenir le système nerveux 

autonome (Wu et al., 2014). 
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[Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ŀŘƛǇƻŎȅǘƻƪƛƴŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩ!a ŎƻƳƳŜ ƭŜ ¢bCʰΣ ƭΩL[-6 

ou la résistine sont sujets à controverse car les variations observées résultent 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 être un facteur favorisant au choc septique (Blackwell 

Ŝǘ /ƘǊƛǎǘƳŀƴΣ мффсύΦ ! ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ǇǊƻǇǊŜΣ ƭŀ 

cachexie est plus le résultat de maladies liées à par exemple des infections parasitaires ou 

bactériennes (Scuderi et al., 1986 ; Grau et al., 1987 ; Argiles et Azcon-Bieto, 1988 ).  

2.1.5. Altérations du métabolisme énergétique  

Associé à la perte de poids liée à la réduction des masses tissulaires, les AM présentent 

également une réduction de leur dépense énergétique. Mais à ŎŜ ƧƻǳǊΣ ƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ ƭƛŜƴ ŘŜ 

cause à 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 la répercussion de cette activité physique est peu connue sur la 

dépense énergétique. Les raisons de ce comportement ne semblent pas non plus bien établies 

chez les médecins : il serait soit une réponse des malades pour bruler davantage de calories et 

ainsi optimiser la perte de poids, soit une réponse involontaire liée à une conduite biologique 

inconsciente et dont une part deviendrait totalement automatique, pour réguler la 

ǘƘŜǊƳƻƎŜƴŝǎŜ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΦ tƻǳǊǘŀƴǘΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŎƻƴƴǳŜ ǇƻǳǊ ŜƴǘǊŀƞƴŜǊ ǳƴe 

augmentation substantielle de la dépense énergétique par rapport au métabolisme de base 

(Caspersen et al., мфурύΦ [ΩƛƴǘŜƴǎƛǘŞ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ǾŀǊƛŜ ŘŜ ƭŞƎŜǊ Ł ǾƛƎƻǳǊŜǳȄ 

ǎŜƭƻƴ ƭŜ ǘȅǇŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ό±ŀƴƘŜŜǎ et al., нлмнύΦ 5ΩŀǇǊŝǎ ŘŜǎ Şǘudes axées sur les 

mécanismes inhérents à 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 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ό/ŀǎǇŜǊ et al., 1991 ; El Ghoch et al., 2013ύΣ ǎƻƛǘ ǉǳΩƛƭ ƴΩ ȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ 

significative (Pirke et al., 1991 ; Pinkston et al., нллмύ ƻǳ ǎƻƛǘ ƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ƭƛŜƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ 

ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǉǳŜƭǉǳŜ ǎƻƛǘ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ όtƛƴƪǎǘƻƴ Ŝǘ ŀƭΦΣ нллм ½ƛǇŦŜƭ 

et al., 2013). IndépendaƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊŀǘƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΣ ƭŜǎ 

patients anorexiques présentent une réduction globale de leur métabolisme basal (Russell et 

al., 2001 ; Bossu et al., 2006 ; Karczewska-Kupczewska et al., 2013 ; Zipfel et al., 2013 ; 

Kosmiski et al., 2014). De plus, leur dépense énergétique semble peu influencée par la prise 

alimentaire à la différence du quotient respiratoire dont les valeurs sont augmentées suite à 

ƭΩƛƴƎŜǎǘƛƻƴ ŘŜ ƎƭǳŎƻǎŜ όwǳǎǎŜƭƭ et al., 2001). A ma connaissance, une seule ŞǘǳŘŜ ǎΩŜǎǘ 

intéressée à faire le lien entre la diminution du métabolisme de base, la dépense énergétique 
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totale et les facteurs circulants (Karczewska-Kupczewska et al., 2013). En effet, cette étude 

montre que la baisse du métabolisme basal ne peut être exclusivement liée à la perte de 

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

2.1.6. Perturbations centrales  

Sur le plan psychiatrique, les patients anorexiques présentent de nombreuses 

comorbidités avec des troubles dépressifs associés parfois à des conduites suicidaires réalisées 

ou avortées, ou encore des troubles anxieux, des troubles obsessionnels compulsifs, certains 

ǎȅƳǇǘƾƳŜǎ ǇǎȅŎƘƻǘƛǉǳŜǎ Ŝǘ ƭΩŀōǳǎ ŘŜ ǎǳōǎǘŀƴŎŜǎΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŘŜ ŎŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ǊŜǎǘŜ Ł ŎŜ 

jour incertaine. La queǎǘƛƻƴ ǎŜ ǇƻǎŜ ŘŜ ǎŀǾƻƛǊ ǎƛ ŎŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ǎƻƴǘ Ł ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜ ƭΩŀƴȄƛŞǘŞ Ŝǘ ŘŜ 

ƭΩƻōǎŜǎǎƛƻƴ ǇƻǳǊ ƭŜ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭ ƻǳ ǎΩƛƭǎ ǎƻƴǘ ƭŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘ Řǳ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ όYŀȅŜ 

et al., 2009). Etant donné le lien probable entre le comportement alimentaire et les processus 

affectifs chez les patients, mieux identifier et comprendre les structures neuronales à la base 

ŘŜ ŎŜǎ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜƴǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻȅŜƴǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭǎ ǇƻǳǊ ƳƛŜǳȄ ŎƻƳǇǊŜƴŘǊŜ ƭŀ 

physiopathologie de cette maladie. Des études de neuro-imagerie ont, en effet, montré que 

différentes zones cérébrales sont différentiellement activées chez les patients avec entre autre 

le cortex préfrontal, le striatum, le thalamus ou encore le mésencéphale, Husain et al., 1992 ; 

Kingston et al., 1996 ; Swayze et al., 1996 ; 2003 ; Inui et al., 2001 ; Suchan et al., 2010). Le 

volume du liquide céphalo-rachidien est également réduit et retrouve des valeurs normales 

avec la restauration du poids corporel (Swayze et al., нллоύΦ [ΩŀǘǊƻǇƘƛŜ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ 

structures du cerveau chez les patients pourrait faire intervenir des processus de 

neuro-inflammation/neuro-dégénérescence tels que ceux qui ont été montrés dans le cas de 

ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ-ŎŀŎƘŜȄƛŜΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ƻōǎŜǊǾŞǎ Řŀƴǎ ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀƴǘ 

aux souris anx/anx, présenté plus en détail dans la partie suivante (Boghi et al., 2011 ; 

Mercader et al., 2012 ; voir revue Nilsson et al., 2013 ; voir revue Pimentel et al., 2014). 

!ƛƴǎƛΣ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀƴƻǊŜȄƛǉǳŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ŘŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ ƳƻǘƛǾŀǘƛƻƴƴŜƭǎΣ ŘŜ ƭΩŀŘŘƛŎǘƛƻƴΣ ŀnxieux 

et dépressifs faisant intervenir les circuits cognitifs et limbiques qui modulent et intègrent les 

ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ƴŜǳǊƻƴŀǳȄ ƭƛŞǎ Ł ƭΩŀǇǇŞǘƛǘΣ ŀǳȄ ŞƳƻǘƛƻƴǎ Ŝǘ ŀǳȄ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŎƻƎƴƛǘƛŦǎΦ [Ŝǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ 

sérotoninergiques et dopaminergiques ont longtemps été étudiés chez les patients 

anorexiques (Gillberg, 1983). Ces monoamines modulent plusieurs aspects de la balance 

ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ƭΩƘǳƳŜǳǊΣ ƭΩƛƳǇǳƭǎƛǾƛǘŞ Ŝǘ ƭΩŀƴȄƛŞǘŞΦ [ŀ ƳŜǎǳǊŜ ŘŜǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǘŜǎ ŘŜ ƭŀ 

dopamine et de la sérotonine dans le liquide céphalo-rachidien a révélé une diminution 

ǘǊŀƴǎƛǘƻƛǊŜ ŘŜ ол҈ ŘΩŀŎƛŘŜ ƘƻƳƻǾŀƴƛƭƭƛǉǳŜ Ŝǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ нл҈ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ 

5-hydroxyindolacétique (Kaye et al., 1984). Dans le cas du système sérotoninergique, les 

études utilisant la tomographie par émission de positrons (PET) montrent une forte corrélation 
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positive entre les sites de liaison des sites potentiels de liaison 5-HT1A et 5-HT2A de la 

ǎŞǊƻǘƻƴƛƴŜ Ŝǘ ƭΩŞǾƛǘŜƳŜƴǘ Řǳ ŘŀƴƎŜǊ Ŧŀƛǎŀƴǘ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ǘǊŀƛǘǎ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŝǊŜǎ ƭƛŞ Ł ƭΩŀƴȄƛŞǘŞ 

(Cloninger et al., 1994, Galusca et al., 2008ύΦ .ƛŜƴ ǉǳΩƛƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ƳŀƭŀŘŜǎ ŎƻƳƳŜ 

ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ōƛƻǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ 

sérotonine en raison de la moindre disponibilité de son précurseur, le tryptophane, une 

augmentation compensatoire des récepteurs 5-HT1A au niveau postsynaptique est observée 

(Fernstrom et Wurtman, 1972 ; Anderson et al., 1990 ; Bailer et al., 2007). Un 

ŘȅǎŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƎƛǉǳŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ ǎǘǊƛŀǘǳƳΣ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŘΩŀƭǘŞǊŜǊ ƭŀ 

ǊŞŎƻƳǇŜƴǎŜΣ ŘΩŀŦŦŜŎǘŜǊ ƭŜ Ŏƻntrôle moteur et de diminuer la prise alimentaire chez les AM 

(Frank et al., 2005) a été décrit dans de nombreuses études. Ainsi, ƭŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ t9¢ 

ont montré que des sujets anorexiques en récupération présentent une augmentation des 

capacités de liaison 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 

ŘΩŞǾƛǘŜƳŜƴǘ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŀƴƻǊŜȄƛǉǳŜǎ ǉǳŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǊŞǘŀōƭƛǎ όCǊŀƴƪ et al., 2005) qui 

ŦŀǾƻǊƛǎŜǊŀƛǘ ƭŜǎ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘǎ ŘΩƛǎƻƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊŦƻƛǎ ƻōǎŜǊǾŞǎ Řŀƴǎ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜΦ 

[Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ƳŜƴŞŜǎ ŎƘŜȊ ƭΩŀƴƛƳŀƭ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŜ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ 

sérotoninergique et dopaminergique. Ainsi, ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ 5ςHT2C inhibe de façon 

tonique les neurones dopaminergiques (De Deurwaerdere et al., 2004 ; Cools et 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 noyau caudé dorsal chez les sujets rétablis 

de désordres alimentaires (Kaye et al., 2009). De plus, dans une récente revue de 

Rask-Anderen et al., όнлмлύΣ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 

anorexiques ont montré plusieurs gènes potentiellement impliqués dans le contrôle de la prise 

ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ Řǳ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭΦ tŀǊƳƛ ƭŜǎ ƎŝƴŜǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎΣ ƭŜǎ 

ƎŝƴŜǎ ŎƻŘŀƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ƳƻƴƻŀƳƛƴŜǊƎƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ŎƛōƭŞǎ Ŝǘ ŘŜǾǊŀƛŜƴǘ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ 

recherche plus fouilléŜΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƳşƳŜ ǎƛ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƎŝƴŜǎ ǎƻƴǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ 

Řŀƴǎ ƭΩ!aΣ ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŀŎǘǳŜƭƭŜǎ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ Ǉŀǎ ŘΩŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ƭŀ ƎǊŀƴŘŜ ƘŞǊƛǘŀōƛƭƛǘŞ 

suspectée de la maladie (Rask-Andersen 2010 ; Boraska et al., 2014).  

Dans le but de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans le maintien et 

ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŎƭŞǎ Řƻƴǘ ƭŜ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ ŀƭǘŞǊŞ Řŀƴǎ ƭΩ!aΣ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƳƻŘŝƭŜǎ 

animaux ont été développés, que ce soit des modèles génétiques spontanés ou induits par 

délétion ou surexpression de gènes candidats, ou des modèles environnementaux qui tentent 

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

Les progrès dans les traitements des troubles du comportement alimentaire tels que 

ƭΩŀƴƻrexie mentale nécessitent une compréhension en profondeur des symptômes et des 

ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ǇƘȅǎƛƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎΦ [Ŝ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘΩǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ŀƴƛƳŀƭ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞ ŘŜ ƭΩ!a 

ŀǇǇŀǊŀƛǘ ŎƻƳƳŜ ǉǳŜƭǉǳŜ ŎƘƻǎŜ ŘŜ ŘƛŦŦƛŎƛƭŜ ŀǳ Ǿǳ ŘŜ ƭΩŞǘƛƻƭƻƎƛŜ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ǉǳi 

implique aussi bien des facteurs génétiques, environnementaux que sociaux-culturels. Bien 

ǉǳŜ ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǎȅŎƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ƧƻǳŜƴǘ ǳƴ ǊƾƭŜ ǇƛǾƻǘ Řŀƴǎ ƭŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩ!aΣ ǳƴŜ 

meilleure compréhension des bases biologiques de ce trouble alimentaire peut aider au 

développement de nouveaux traitements pharmacologiques complémentaires aux thérapies 

actuellement utilisées par les psychologues et les psychiatres. Ces aspects étant très difficiles 

ǾƻƛǊŜ ƛƳǇƻǎǎƛōƭŜǎ Ł ŞǘǳŘƛŜǊ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ŘŜǎ Ǌŀisons éthiques, il est 

nécessaire de développer des modèles animaux pertinents permettant de reproduire au mieux 

plusieurs aspects de la maladie. Ainsi, chez le rongeur (rat ς souris) différents modèles 

génétiques et environnementaux ont été développés avec plus ou moins de succès. 

2.2.1. Modèles génétiques 

Dans les modèles génétiques, on trouve deux catégories : les modèles de mutation 

spontanée et les modèles de délétion génétique constitutive ou conditionnelle.  

Dans la littérature, deux modèles de mutation spontanée ont décrit un comportement 

similaire à celui trouvé chez les patients anorexiques à savoir une restriction alimentaire 

spontanée.  

* Les souris anx/anx. Ce modèle a été largement étudié et décrit. Les souris mutantes anx/anx 

ont émergé de façon spontanée 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 à cinq semaines après la naissance. En effet, ces souris mangent moins 

que la normale malgré un accès libre à la mère à partir du cinquième jour après la naissance 

(Maltais et al., 1984). La courbe de croissance de ces souris commence à dévier à partir du 

neuvième jour après la naissance et elles pèsent moitié moins que des souris de la même 

portée mais sans la mutation à 21 jours (sevrage). Elles se distinguent aussi par des 

mouvements anarchique de la tête, des tremblements, des problèmes de coordination de 

ƭΩŀƭƭǳǊŜ Ŝǘ ǳƴŜ ƘȅǇŜǊŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎŀƴǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ǎŀƴƎǳƛƴǎ ǎƻƛŜƴǘ ŀŦŦŜŎǘŞǎΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ 

ƎŞƴŞǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳΩŜƭƭŜ ŀŦŦŜŎǘŜ ǳƴŜ ǎŞǉǳŜƴŎŜ ƭƻŎŀƭƛǎŞŜ ǎǳǊ ƭŜ ŎƘǊƻƳƻǎƻƳŜ н 

entre les marqueurs D2Mit133 et Jojo 5 qui inclut le gène Ndufaf1 (NADHdehydrogenase 

(ubiquinone) 1a-subcomplex, assembly factor 1), codant pour une des protéines nécessaires à 

ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎŜ Řǳ ŎƻƳǇƭŜȄŜ L ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ ό[ƛŘŦƻǊǎ et al., 2011). Les analyses transcriptomiques 
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ƻƴǘ ŀǳǎǎƛ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƳƛŎǊƻ!wb ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎ όaŜǊŎŀŘŜǊ 

et al., 2012). Ces souris montrent également des altérations dans les systèmes 

neuropeptidergiques et de  neurotransmetteurs hypothalamiques associés au 

dysfonctionnement mitochondrial et aux processus de neurodégénérescence / 

neuroinflammations (voir revue Nilsson et al., 2013). De même, des variations dans 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞǊƻǘƻƴƛƴŜ όŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴƴŜǊǾŀǘƛƻƴ ǎŞǊƻǘƻƴƛƴŜǊƎƛǉǳŜ Řŀƴǎ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ 

régions du cerveau) et de la dopamine (diminution des concentrations de dopamine dans le 

striatum) ont été décrites (Johansen et al., 2001 ; Nilsson et al., 2013). On peut penser que ces 

ǎƻǳǊƛǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜǊ ǳƴ ŜȄŎŜƭƭŜƴǘ ƳƻŘŝƭŜ ŘΨŀƴƻǊŜȄƛŜ-cachexie seraient très utiles dans 

ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ Řǳ ƴƻǳǊǊƛǎǎƻƴ ŎŜ ŘŜǊƴƛŜǊ Ǉƻƛƴǘ ǊŜǎǘŀƴǘ ƭŀǊƎŜƳŜƴǘ ǎƻǳǎ ŞǘǳŘƛŞΦ  

* Les rats lou/C. Il existe un autre mƻŘŝƭŜ ŘŜ ǊƻƴƎŜǳǊ ǉǳƛ ǇǊƻǾƛŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ŀǳ 

ǎŜƛƴ ŘŜ ƭΩǳƴƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜ [ƻǳǾŀƛƴ ό.ŜƭƎƛǉǳŜύ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ Ǌŀǘ ²ƛǎǘŀǊΦ [Ŝǎ Ǌŀǘǎ [ƻǳκ/ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜƴǘ 

Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ǇŀǊ ǳƴŜ espérance de vie plus longue (Veyrat-Durebex et al., 1997). Ils présentent 

aussƛ ŎƻƳƳŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƛǘŞ ŘΩşǘǊŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴǘǎ Ł ƭΩƻōŞǎƛǘŞ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƎǊŀǎǎŜ ƻǳ 

ǇŀǊ ƭΩŃƎŜ Ŝǘ ŘΩƛƴƎŞǊŜǊ Ƴƻƛƴǎ ŘŜ ŎŀƭƻǊƛŜǎ ǇŀǊ ƧƻǳǊ ǉǳŜ ƭŜ Ǌŀǘ ²ƛǎǘŀǊ ǎƻǳƳƛǎ Ł ǳƴ ǊŞƎƛƳŜ 

alimentaire standard. En effet, ces rats ont une modification de leur pattern de prise 

ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭΣ ƭƛŞ Ł 

une réduction des dépôts adipeux (Veyrat-Durebex et al., 1997 ; 2009). Dans ce modèle, il 

apparait une modification de métabolisme lipidique associé à une plus grande sensibilité à la 

leptine (Veyrat-Durebex et al., 2009 ; 2013ύΦ ! ŎŜ ƧƻǳǊ ŀǳŎǳƴŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜ ƴΩŀ ŞǘŞ 

identifiée dans cette souche, même si ces rats présentent un phénotype particulier. Toutefois, 

ces rats ont été beaucoup utilisés pour leur particularité à développer des tumeurs 

cancéreuses (Bazin et al., 1974) et ils constitueraient un bon modèle de cachexie lié au cancer.  

ϝ aƻŘŝƭŜǎ ŘΩƛƴǾŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜΦ A côté de ces modèles de mutations spontanées, 

différents modèles génétiǉǳŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŘŞǾŜƭƻǇǇŞǎΦ 5Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴs génétiques ont 

ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƎŝƴŜǎ ǎŜƳōƭŜƴǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩ!a όwŀǎƪ-Andersen et al., 

2010). Ainsi, les gènes impliqués dans les troubles mentaux, ceux liés au système de 

motivation/récompense, ainsi que les gènes liés à la régulation de la prise alimentaire ont été 

montrés ŎƻƳƳŜ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ŘŜǎ ǇƻƭȅƳƻǊǇƘƛǎƳŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ƭΩ!a όwŀǎƪ-Andersen et al., 2010). 

[Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳŞŘƛŎŀƭŜ ŀȅŀƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴŜ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎŞǊƻǘƻƴƛƴŜǊƎƛǉǳe et 

dopaminergique chez les patients anorexiques (Bailer et al., 2013), les gènes codant des 

molécules impliquées dans le système monoaminergique ont été les plus étudiés chez 

ƭΩŀƴƛƳŀƭ. Ainsi, des souris déficientes pour certains types de récepteurs à la sérotonine 

donnent des phénotypes intéressants selon les conditions dans lesquelles elles sont placées. 
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Les souris déficientes pour le récepteur 5HT1B se caractérisent par une restriction alimentaire 

volontaire et une hyperactivité. De plus, il apparait que le récepteur 5HT4c interviendrait dans 

cette hyperactivité qui disparait chez les souris délétées pour ces deux récepteurs (Jean et al., 

2012). De même, les souris déficientes seulement pour 5HT4-c ont une altération de 

ƭΩƘȅǇƻǇƘŀƎƛŜ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ qui indique que la sérotonine intervient aussi dans la 

réponse au stress (Compan et al., 2004). De même, on trouve des souris déficientes pour la 

ŘƻǇŀƳƛƴŜ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇǊŞŎƛǎŞƳŜƴǘ ƭΩŜƴȊȅƳŜ ŎƭŞ ƛƴǘŜǊǾŜƴŀƴǘ Řŀƴǎ ǎŀ ǎȅƴǘƘŝǎŜΣ ƭŀ ǘȅǊƻǎƛƴŜ 

hydroxylase (TH). Ces souris deviennent hypophagiques et hypoactives et meurent de faim 

après 34 jours (Szczypka et al., 1999). Ainsi, comme souligné dans les exemples précédents, 

ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩŀƴƛƳŀǳȄ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜƳŜƴǘ ƳƻŘƛŦƛŞǎ ǇƻǳǊ ǳƴ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎκǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǳǊǎ 

et ce de manière ciblée dans des régions clés de la régulation de la balance énergétique 

permet de mieux comprendre la réponse multifactorielle de la sérotonine ou de la dopamine 

Řŀƴǎ ƭŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ƭƛƳōƛǉǳŜǎ Ŝǘ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎΦ /Ŝ Ǉƻƛƴǘ Ŝǎǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ǎŜƴǎƛōƭŜ ǉǳe, parmi 

ƭŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǇǊƻǇƻǎŞǎ Řŀƴǎ ƭΩ!aΣ ƭŜǎ ŀƴǘƛŘŞǇǊŜǎǎŜǳǊǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊǎ ǎŞƭŜŎǘƛŦǎ ŘŜ ƭŀ 

recapture de la sérotonine sont régulièrement utilisés. Le récepteur aux cannabinoïdes de 

type 1 (CB1) apparaît lui aussi impliqué ; des souris spécifiquement invalidées pour CB1 dans 

ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ŘŞǇŜƴǎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ 

Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΣ Ŝƴ ŘŞǇƛǘ ŘΩǳƴŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎǘŀƴŘŀǊŘ Ŝǘ ƴƻǊƳƻŎŀƭƻǊƛǉǳŜ ό/ŀǊŘƛƴŀƭ et al., 

2012). Dans le cas des modèles transgéniques sΩƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ŀǳȄ ƎŝƴŜǎ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎ 

impliqués dans la régulation de la prise alimentaire, il apparait des résultats variables avec soit 

ŘŜǎ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜǎ ŘΩƻōŞǎƛǘŞ ǎƻƛǘ ŘŜǎ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜǎ ǉǳƛ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ŘƛǎŎŜǊƴŀōƭŜǎΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ŘŜǎ 

mécanismes de compensation peuvent apparaitre et cacher le rôle potentiel de certains 

peptides Τ ŎΩŜǎǘ ƭŜ Ŏŀǎ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎ bt¸ Ŝǘ !Ǝwt ǇƻǳǊ ƭŜǎǉǳŜƭǎ ƭΩŀōƭŀǘƛƻƴ 

des neurones chez des souris adultes entraîne une diminution de la prise alimentaire associée 

à une perte de poids corporel qui ne sont pas observées quand cette ablation est réalisée chez 

les nouveaux nés (Luquet et al., 2005). Le MCH, un autre neuropeptide orexigène apparait 

essentiel dans le contrôle de la prise alimentaire mais également dans le contrôlŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

physique nocturne chez les rongeurs déficients pour son gène (Shimada et al., 1998 ; MacNeil 

et al. ; 2013).  

5ΩŀǳǘǊŜǎ ƎŝƴŜǎ ŎƻƳƳŜ ŎŜǳȄ ŎƻŘŀƴǘ ƭŜǎ ǊŞŎŜǇǘeurs aux opioïdes (OPRD1), le facteur de 

croissance BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), les récepteurs glutamatergiques de type 

NMDA, les récepteur actétylcholine de type muscarinique, les récepteurs à MC4R, ou encore 

le CRH constituent des cibles poǘŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴ Ŝǘκƻǳ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ 
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la maladie (Rask-andersen et al., 2010, Kim 2012). 

Toutefois, alors que des souris déficientes pour la leptine ou son récepteur présentent un 

ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ŘΩƻōŞǎƛǘŞΣ ƛƭ ƴΩŀǇǇŀǊŀƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ opposé pour les souris déficientes pour la 

ghréline ou son récepteur. On peut cependant souligner le rôle essentiel de cette hormone 

Řŀƴǎ ƭŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴ ŘŜ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ƎƭǳŎƛŘƛǉǳŜ Ŝƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ƴŀƛǎ 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇatoire à la prise de nourriture (Sun et al., 2008 ; Verhagen et 

al., 2011 ; McFarlane et al., 2014). 

Cependant, ces modèles sont le plus souvent utilisés à court terme et ne permettent de suivre 

ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ Řǳ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜΦ tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ƛƭǎ ƴŜ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ Ŏertains aspects de la maladie 

ŎƻƳƳŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘŀƎƛŜΣ ƭΩƘȅǇŜǊŀŎǘƛǾƛǘŞ ƻǳ ŘŜǎ ǇǊƻōƭŝƳŜǎ ŘŜ ƳƻǘƛǾŀǘƛƻƴΧ [Ωǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

modèles «environnementaux » permet de reconsidérer certains de ces aspects. 

2.2.2. Modèles environnementaux 

Différents modèles environnementaux ont ŞǘŞ ǇǊƻǇƻǎŞǎ ŀŦƛƴ ŘΩŜǎǎŀȅŜǊ ŘŜ ƳƛƳŜǊ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

ŀǎǇŜŎǘǎ ŘŜ ƭΩ!aΦ /Ŝǎ ƳƻŘŝƭŜǎ Ǿƻƴǘ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ Ł ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜ 

ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŎƻƳƳŜ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ƻǳ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŘΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ 

nourriture de différents types. 

a) Restriction alimentaire 

[Ŝǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘΩ!a ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜƴǘ Ł ŘŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ 

chronique. Toutefois, dans la plupart des études les restrictions alimentaires sont relativement 

ŦŀƛōƭŜǎΣ ƴΩŜȄŎŞŘŀƴǘ ǉǳŜ ǘǊŝǎ ǊŀǊŜƳŜƴǘ ƭŜǎ пл҈Φ 9ƭƭŜǎ ǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŜƴǘ ŘŀǾŀƴǘŀƎŜ ŀǳȄ ōƛŜƴŦŀƛǘǎ ŘŜ 

ŎŜǎ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴǎ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜǎǇŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ǾƛŜ όǾƻƛǊ ǊŜǾǳŜ {ǇŜŀƪƳŀƴΣ нлммύΦ hǊΣ 

ƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ Ŝƴ ŎŀǇǘƛǾƛǘŞ ǎŜ ǎǳǊŀƭƛƳŜƴǘŜƴǘ ŎƭŀǎǎƛǉǳŜƳŜƴǘ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ ол҈ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ Ł ƭŜǳǊǎ 

besoins physiologiques ce qui entraîne un prise notable de poids avec le temps et conduit 

souvent à utiliser des animaux en surpoids comme référence (Austad, 2001). Il faut noter que 

ǎŜƭƻƴ ƭŜ ǘȅǇŜ ŘΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ƭŜǎ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ƭŜǎ Ƴşmes ; 

ainsi une restriction de 50% de la nourriture avec une distribution en deux repas entraîne des 

dépôts adipeux plus importants que lorsque cette distribution se fait en un seul repas 

(Mistlberger, 1994 ; Siegfried et al., 2003 ; Challet et al., 2009 ; Verbaeys et al., 2011). Bien que 

la restriction alimentaire conduise à un affaiblissement, plusieurs changements dans les 

fonctions neuroendocriniennes peuvent être mimés. En fonction du degré de restriction 

alimentaire des altérations cognitives ou motrices sont observées (Siegfried et al., 2003). Les 

rares études utilisant des restrictions plus sévères 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 efficacité sur un plan purement physiologique, ce modèle présente 

ƭΩƛƴŎƻƴǾŞƴƛŜƴǘ ŘŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜǊ ǳƴ ǘŀǳȄ ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛǘŞ ŞƭŜǾŞ Ŝǘ ŘŜ ƴŜ Ǉŀǎ ƳƛƳŜǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 

ǎȅƳǇǘƾƳŜǎ ǘȅǇƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩ!a ŘŜ ǘȅǇŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛŦ Υ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜΣ ƭΩƘȅǇŜǊŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝǘ ƭŜ 

stress chronique.  

b)  Modèles de stress 

[Ŝ ǎǘǊŜǎǎ Ŝǎǘ ǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩ!a ǉǳŜ ƭŜǎ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ƻƴǘ ŜǎǎŀȅŞ ŘΩŀǇǇƭƛǉǳŜǊ 

dans leur modèle. Ainsi, différents type de stress ont été testés sur les animaux de laboratoire 

ŀƭƭŀƴǘ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘŀƎƛŜ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ŘŜ ŎƻƴǘŜƴǘƛƻƴΣ ƭŀ ƴŀƎŜ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ ŦǊƻƛŘŜΣ ƭŜǎ ŎƘƻŎǎ Ł 

la queue ou encore la stimulation centrale (Wilson et Cantor, 1986 ; Shimizu et al., 1989 ; 

Compan et al., 2004). Toutefois, en raison de la perte rapide de poids corporel, ce type de 

modèle ne peut être appliqué sur le long terme. A côté de ce type de modèle utilisant des 

ǎǘǊŜǎǎ ŀƛƎǳǎΣ ǳƴ ŀǳǘǊŜ ƳƻŘŝƭŜ ōŀǎŞ ǎǳǊ ǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ǎƻŎƛŀƭ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ŀ ŞǘŞ ŘŞǾŜƭƻǇǇŞ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ 

de Van Leeuwen et al., (1997). Ce modèle, nommé SBA pour « separation-based anorexia » a 

été carŀŎǘŞǊƛǎŞ ǇŀǊ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ .ƻǳƭƻƎƴŜ ǎǳǊ aŜǊ όŞǉǳƛǇŜ tahLΣ ¦ƴƛǾŜǊǎƛǘŞ Řǳ [ƛǘǘƻǊŀƭΣ 5Ǌ / 

Chauveau) et les résultats ont récemment publiés (Zgheib et al., 2014 voir annexe). Les souris 

sont séparées par des cloisons de plexiglas laissant passer les odeurs des différentes souris 

Ƴŀƛǎ ŜƳǇşŎƘŀƴǘ ǘƻǳǘŜǎ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ǎƻŎƛŀƭŜǎ ŜȄŎŜǇǘŞŜǎ ƭƻǊǎ ŘŜǎ ǇŞǊƛƻŘŜǎ ŘΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ 

nourriture. Ce protocole entraîne une perte de poids corporel importante et une détérioration 

des fonctions cognitives associées à une diminution en catécholamines (adrénaline et 

ƴƻǊŀŘǊŞƴŀƭƛƴŜύ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩƘƛǇǇƻŎŀƳǇŜ όIŀƻ et al., 2001). Ce modèle est très intéressant 

ŎŀǊ ƛƭ ǊŜǇǊŜƴŘ ǳƴ ŘŜǎ Ǉƻƛƴǘǎ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭǎ ŘŜ ƭΩ!a Ł ǎŀǾƻƛǊ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜΦ Lƭ ŀ ŞǘŞ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞ 

sur plusieurs aspects (Zgheib et al., 2лмпύΦ 9ƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜ Ł ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ {.!Σ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ 

développé, toujours en collaboration avec le groupe du Dr Chauveau, un modèle 

ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜ ǉǳƛ ƭǳƛ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ǳƴ ŀǳǘǊŜ ŀǎǇŜŎǘ ŘŜ ƭΩ!a Υ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǾƻƭƻƴǘŀƛǊŜ όǾƻƛǊ 

infra).  

c) Modèles ŘΩŀŎǘƛǾƛté physique 

 [Ŝǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ ŘΩ!a ōŀǎŞǎ ǎǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǊŜǇƻǎŜƴǘ ǎǳǊ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŎƘŜȊ 

le rat dans datant des années 1950-1960. Ces études se sont intéressées au poids corporel 

comme facteur susceptible de faire varier le nombre de révolutions effectuées par les 

ŀƴƛƳŀǳȄΦ tƭǳǎƛŜǳǊǎ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ Ł ŎŜǘǘŜ ŞǇƻǉǳŜ Ŝƴ Ŧŀƛǎŀƴǘ ǾŀǊƛŜǊ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ 
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nourriture rapportèrent un grand nombre de morts chez les rats aux cours des protocoles 

(Hall & Hanford, 1954 Τ .ƻŀƪŜǎΣ нллтύΦ /Ŝ ƴΩŜǎǘ ǉǳΩŜƴ мфст ǉǳŜ wouttenberg et Kuznesov ont 

ŞǘŞ ƭŜǎ ǇǊŜƳƛŜǊǎ Ł ŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ǎȅǎǘŞƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ŎŜ ǉǳΩƛƭǎ ǉǳŀƭƛŦƛŝǊŜƴǘ ŘŜ 

« self-starvation » ou auto-privation puis plus tard « Activity-Based Anorexia » (ABA) par 

Epling et al., (1983). Ce modèle consiste à placer un rat Řŀƴǎ ǳƴŜ ŎŀƎŜ ŞǉǳƛǇŞŜ ŘΩǳƴŜ ǊƻǳŜ Ŝǘ 

de le soumettre à une restriction alimentaire consistant à présenter la nourriture uniquement 

ǇŜƴŘŀƴǘ ǳƴŜ ƘŜǳǊŜ ǇŀǊ ƧƻǳǊΣ Ł ƭŀ ǇƭŀŎŜ ŘΩǳƴŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ad libitum. Très rapidement, le rat 

réduit sa prise alimentaire, prŞŦŞǊŀƴǘ ǇŀǎǎŜǊ Řǳ ǘŜƳǇǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǊƻǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞΦ /Ŝ 

comportement induit une perte rapide de poids, près de 25% de leur poids initial en quelques 

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

chez les femelles et une mort prématurée si les rats sont maintenus dans ces conditions 

(Routtenberg et Kuznesof, 1967 ; Watanabe et al., 1988). Ainsi, ce modèle mime de nombreux 

ǎȅƳǇǘƾƳŜǎ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜΦ /Ŝ ƳƻŘŝƭŜ ŀ ǇŀǊ ƭŀ ǎǳƛǘŜ ŞǘŞ ŀŘŀǇǘŞ Ł ƭŀ ǎƻǳǊƛǎ Ŝǘ ŀ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ 

nƻƳōǊŜǳǎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ Ǿƛǎŀƴǘ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ƭŜ ŎǊƛǘƛǉǳŜǊ ǉǳΩŁ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŎŀǳǎŞŜǎ ǇŀǊ 

de telles conditions (Gelegen et al., 2007 ; Boakes, 2007 ; Klenotich et Dulawa, 2012). Les 

différentes études réalisées utilisant ce protocole ont ainsi permis de déterminer différents 

ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǉǳƛ ǎŜ ƳŜǘ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŀǾŀƴǘ ƭŀ 

distribution de nourriture telles que la leptine, la ghréline ou la corticostérone dont les 

concentrations sont altérées de la même façon que chez les malades (Exner et al., 2000 ; 

Hillebrand et al., 2005b  ; Duclos et al., 2008 ; Verhagen et al., 2011). Ce modèle bien que 

ǎǳƧŜǘ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ ƴΩŜȄŎŞŘŀƴǘ ǉǳŜ ǘǊŝǎ ǊŀǊŜƳŜƴǘ ƭŜǎ ŘƛȄ ƧƻǳǊǎ ŀ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ƳƛƳŜǊ 

ǳƴ ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŘŞŎǊƛǘŜǎ Řŀƴǎ ƭΩ!aΦ Lƭ ŀ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛƎǳŜǊ ǳƴ 

ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ŎƛǊŎǳƛǘǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƘȅǇŜǊŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǉǳƛ Řŀƴǎ ŎŜ 

modèle constitue un facteur délétère 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 (Rijke et al., 2006 ; 

Kanarek et al., 2009 ; Lewis et al.,2010 ; Verhagen et al., 2011 ; Merkestein et al., 2013 ; Vidal 

et al., нлмоύΦ ! ŎŜ ƧƻǳǊΣ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǳ ŎŀŘǊŜ ŘŜ ƭΩ!a ǊŜǎǘŜ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘ ƭΩǳƴ ŘŜǎ Ǉƭǳǎ 

caractérisés (Tableau 10). /ƻƳƳŜ ƭΩƻƴǘ ǎƻǳƭƛƎƴŞ YƭŜƴƻǘƛŎƘ Ŝǘ 5ǳƭŀǿŀ όнлмнύ Řŀƴǎ ǳƴŜ ŎǊƛǘƛǉǳŜ 

de ce modèle, le protocole ABA est très dépendant de plusieurs facteurs qui peuvent amplifier 

ou réduire plusieurs aspects du phénotype ŎƻƳƳŜ ƭŀ ǎƻǳŎƘŜ ƻǳ ƭΩŜǎǇŝŎŜ ŘŜ ǊƻƴƎŜǳǊ ǳǘƛƭƛǎŞΣ ƭŜ 

sexe, la distribution de la nourriture ou encore la température ambiante (Hillebrand et al., 
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2005 ; Boakes, 2007 ; Klenotich et Dulawa, 2012 ; Pjetr et al., 2012). En effet, les femelles sont 

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

chez les mâles), de même que les animaux jeunes (Gelegen et al., 2007; Pjetri et al., 2012). Ce 

dernier point présente un parallèle intéressant avec les populations préférentiellement 

ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜǊ ǳƴŜ !a ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜ Ŝǘ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭŀ ǾŀƭƛŘƛǘŞ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜ ŘŜ ŎŜ 

modèle. Par ailleurs, le moment de la journée où la nourriture est distribuée influence 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŀ ǎǳǊǾŜƴǳŜ ŘŜ ŎŜ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜΦ bΩƻǳōƭƛƻƴǎ Ǉŀǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ǊƻƴƎŜǳǊǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ 

ƴƻŎǘǳǊƴŜǎ Ŝǘ ǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ǇǊŞŦŞǊŀōƭŜ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳŜǊ ƭŀ Ǌŀǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ƭŜ ǎƻƛǊ Ŝǘ ƴƻƴ ƭŜ ƳŀǘƛƴΣ 

ŎƻƳƳŜ ŎΩŜǎǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ƭŜ Ŏŀǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ ŘŞŎǊƛǘŜs. De même, du fait du déficit 

ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŜǳǊ ƛǎƻƭŜƳŜƴǘΣ ƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ ǎƻƴǘ Ŝƴ ƘȅǇƻǘƘŜǊƳƛŜΦ [ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ 

ŜƴǘǊŜǘŜƴǳŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǊƻǳŜ ƭŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘ ŀƛƴǎƛ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜǳǊ ǘŜƳǇŞǊŀǘǳǊŜ ŎƻǊǇƻǊŜƭƭŜΦ 5ƻƴŎΣ 

lors de la distribution de nourriture, il se produit un conflit entre le besoin de manger et celui 

de se réchauffer. Ainsi, lorsque la température de la pièce est augmentée à 32°C, le 

phénotype de privation alimentaire disparaît (Cerrato et al.Σ нлмнύΦ 9ƴŦƛƴΣ ǎƛ Ł ƭΩƻǊƛƎƛƴŜ ŎŜ 

modèle a été décrit comme induisant une privation volontaire de nourriture, les travaux de 

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

reflète une réduction de sa palatabilité pour la nourriture proposée pendant le temps 

restreint (Boakes et Juraskova, 2001; Boakes, 2007). En effet, les animaux déshydratés par 

ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ǿƻƴǘ Ŝƴ ǇǊƛƻǊƛǘŞ ǎΩŀōǊŜǳǾŜǊ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΣ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳŜ ŘŜ 

consommer des croquettes très sèches, ce qui conduit à une satiété prématurée, réduisant 

leur prise alimentaire. Cela a été démontré par une distribution de nourriture très hydratée 

qui abolit complètement le phénotype ABA (réduction poids, hyperactivité, restriction 

volontaire, etcΧύΦ  

Dans le cadre de notre travail de thèse, nous avons modifié ce modèle ABA afin de suivre sur 

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

ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ŘΩǳƴŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜΦ [Ŝ ƳƻŘŝƭŜ ƳƻŘƛŦƛŞ ǎŜǊŀ 

décrit dans le chapitre I. Des souris femelles C57Bl/6, âgées de 8 semaines, matures 

ǎŜȄǳŜƭƭŜƳŜƴǘΣ ǎƻƴǘ ǇƭŀŎŞŜǎ Řŀƴǎ ǳƴŜ ŎŀƎŜ ŞǉǳƛǇŞŜ ŘΩǳƴŜ ǊƻǳŜ Ŝǘ ǎƻǳƳƛǎŜǎ Ł ǳƴŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ 

quantitative de nourriture de 50% sur une période de 2 à 10 semaines. La nourriture est 

distribuée le soir et les souris peuvent la consommer à leur rythme. La présence de 2 souris 

ǇŀǊ ŎŀƎŜ ŞǾƛǘŜ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ŘΩƛǎƻƭŜƳŜƴǘ Ŝǘ ƭΩƘȅǇƻǘƘŜǊƳƛŜ ǉǳΩƛƴŘǳƛǊŀƛǘ ƭΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ǊŞŘǳƛǘŜ ŘŜ 
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calories. Ce protocole permet ainsi de maintenir les souris en vie sur une longue période et 

ŘƻƴŎ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ altérations tardives.  

!ƛƴǎƛΣ ƴƻǳǎ ǳǘƛƭƛǎŜǊƻƴǎ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ŦƻǊǘŜ ǾŀƭƛŘƛǘŞ ŘΩŀǇǇŀǊŜƴŎŜ ŀǾŜŎ ƭŜǎ 

ǎȅƳǇǘƾƳŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩ!aΣ ǇƻǳǊ ƳƛŜǳȄ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

physique et la restriction alimentaire quantitative à long terme sur différents facteurs 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ǘƻǳŎƘŞǎ Řŀƴǎ ƭΩ!aΦ [Ŝ ǘŀōƭŜŀǳ Ŏƛ-dessous présente une synthèse des 

altérations mimées ou non par les différents modèles existants (Tableau 10). Pour étudier les 

ŜŦŦŜǘǎ Ł ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǎǳǊ ƭŜǎ ŀƭtérations induites par la restriction alimentaire, les 

limites du modèle ABA, notamment la durée limitée, nous ont conduits à modifier ce modèle 

initial. Le nouveau modèle ainsi développé est désigné par « FRW » (Food Restriction & 

Wheel). 
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  Tableau 10  {ȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŘŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŜȄƛǎǘŀƴǘǎ 

 AM FR modéré FR sévère SBA ABA FRW 

Perte importante de poids + - + + + ? 
Métabolisme énergétique ҫ + ? - - ? 
Activité physique (anticipatoire) +/-  +/- ? + ? 
Reproduction ҫ + + + + ? 
GH/ IGF-1 ҩκҫ + + + ? ? 
Hypoleptinemie ҫ +  + + ? 
Hyperghrélinémie ҩ ? + ? + ? 
Système ghréline (GOAT.) ? +   ? ? 
Hypercortisolémie ҩ ? + + + ? 
Hyperadiponectinemie ҩ +/- ? non ? ? 

Masse osseuse ҫ + ? + ? ? 

Adiposité médullaire +/- + ? 
non / en 

cours 
? ? 

Altérations centrales (système 
homéostatique) 

+/- + + en cours + ? 

Altérations centrales (système 
non homéostatique) 

+/- +/- + ? 
+ ? 

Phase longue de restriction + + ? + - ? 

Phase de récupération +/- + +/- + +/- ? 

bƛǾŜŀǳ ŘΩŀƴȄƛŞǘŞ + ? ? ? - ? 
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5ŀƴǎ ƭŜ ōǳǘ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǇƻǎƛǘƛŦǎ Ŝǘ ƴŞƎŀǘƛŦǎ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭŜǎ 

perturbations induites dans un modèle murin de restriction alimentaire chronique, ma thèse 

comporte deux objectifs principaux : 

¶ ¢ƻǳǘ ŘΩŀōƻǊŘΣ ƛƭ ǎΩŀƎƛǎǎŀƛǘ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ ƭŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜs, 

endocriniennes et métaboliques mimant les principales perturbations périphériques 

ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛe mentale. Après avoir défini le cahier des 

ŎƘŀǊƎŜǎ Řǳ ƳƻŘŝƭŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜΣ ƧΩŀƛ ŎƻƴǎǘŀǘŞ ǉǳŜ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ƴΩŜȄƛǎǘŀƛǘ Ǉŀǎ 

tel quel dans la littérature. Je me suis alors employé à adapter un modèle existant, 

puis à caractériser les altérations induites à court et long terme dans mon propre 

modèle. Différents paramètres ont été mesurés et concernent à la fois les patterns 

ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎΣ ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ŘΩŜŀǳΣ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ŎŜǳȄ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝƴ ŎŀƎŜ 

standard ou métabolique. Plusieurs paramètres reflétant les altérations 

ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŞǾŀƭǳŞǎ Ŝƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜ ŘŜǎ ŘƻǎŀƎŜǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩƘƻǊƳƻƴŜǎ 

όƭŜǇǘƛƴŜΣ ƎƘǊŞƭƛƴŜΧύ Ŝǘ ŘŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǘŜǎ όƎƭȅŎƻƎŝƴŜ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜΣ ǘǊƛƎƭȅŎŞǊƛŘŜǎΦΦύΦ  

¶ tŀǊ ŀƛƭƭŜǳǊǎΣ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŎŜƴǘǊŀƭŜǎ ŀ ŞǘŞ ŜŦŦŜŎǘǳŞŜ Ŝƴ ƭƛŜƴ ŀǾŜŎ ƭΩǳƴ ŘŜǎ 

facteurs endocriniens clé de la maladie : la ghréline. Pour atteindre ce deuxième 

objectif, différents points ont été abordés : 

o ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ŝǘ ƭΩŀȄŜ 

somatotrope. 

o  ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŀƭǘŞrations des principaux neuropeptides hypothalamiques 

impliqués dans la régulation homéostatique et non homéostatique de la prise 

alimentaire. 

 

[Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘŜ ŎŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ƻƴǘ Ŧŀƛǘ όŎŦ ŀƴƴŜȄŜǎύ Ŝǘ Ǿƻƴǘ ŦŀƛǊŜ ƭΩƻōƧŜǘ ŘŜ 

différentes communications et publications originales. 
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CHAPITRE 1 
Caract®risation du ph®notype dôun mod¯le 

ñActivity-based Anorexiaò modifi® : 

Impact de lôactivit® Physique 
 

 

Article accepté in Am. J. Physiol. Endoc. Metab. : 

Physical activity: benefit or weakness in metabolic 

adaptations in a mouse model of chronic food restriction 
 

I. Introduction 

5ŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ōƛōƭƛƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŘŞŎǊƛǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ ƳƛƳŀƴǘ ǳƴ 

ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǎȅƳǇǘƾƳŜǎ ƻōǎŜǊǾŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ /Ŝǎ ƳƻŘŝƭŜǎΣ ŎƻƳƳŜ ǘƻǳǎ 

modèles animaux,  présentent des limites. Elles sont le reflet des caractéristiques que les équipes 

de recherche veulent ou réussissent à modéliser en essayant de répondre au maximum aux 

ŎǊƛǘŝǊŜǎ ŘŜ ǾŀƭƛŘƛǘŞ ǘƘŞƻǊƛǉǳŜΣ ŘΩŀǇǇŀǊŜƴŎŜ Ŝǘ ŘŜ ǇǊŞŘƛŎǘƛƻƴ όaŎYƛƴƴŜȅ Ŝǘ Bunney, 1969). Moins 

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 modèle 

animal, notamment parce que les différences inter-spécifiques demeurent et ne doivent pas être 

ƴŞƎƭƛƎŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎΦ bƻǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ǎŜ ōŀǎŜƴǘ ƛŎƛ ǎǳǊ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ 

Řŀƴǎ ǳƴ ŘŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ ŞǘǳŘƛŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŘΩ!aΣ ƭŜ ƳƻŘŝƭŜ ŘΩ!ƴƻǊŜȄƛŜ .ŀǎŞŜ 

ǎǳǊ ƭΩ!ŎǘƛǾƛǘŞ ό!.!ύΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ǇǊŞǎŜƴǘŜ ƭŜ ƎǊƻǎ ŘŞǎŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘΩŜƴǘǊŀƞƴŜǊ ǳƴŜ ƳƻǊǘ 



 Chapitre I :  
 

 

 

 

 

85 

ǇǊŞƳŀǘǳǊŞŜ ŘŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŀ ƎǊŀƴŘŜ ƳŀƧƻǊƛǘŞ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ Ł ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ǎŜ ǎƻƴǘ 

ŦƻŎŀƭƛǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭŜǎ ŀǎǇŜŎǘǎ ŎŜƴǘǊŀǳȄΦ Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ ŘƻƴŎ ǉǳŜ ŘŜ ǘǊŝǎ ǊŀǊŜǎ ŘƻƴƴŞes relatant les 

ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎΣ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ Ŝǘ ŜƴŘƻŎǊƛƴƛŜƴƴŜǎΣ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ 

ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǘǊŜǘƛŜƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜΦ !ǳ Ǿǳ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ƭƛƳƛǘŜǎ Řǳ ƳƻŘŝƭŜ 

ABA (cf introduction bibliographique), nous avons décidé de le modifier afin de maintenir les 

animaux dans des conditions drastiques de balance énergétique négative sur une longue durée et 

ŀƛƴǎƛ ŘΩşǘǊŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ ŀŎŎƻǊŘ ŀǾŜŎ ƭŀ ŎƘǊƻƴƛŎƛǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ Řŀƴǎ ƭΩ!aΦ 

Notre modèle qualifié de FRW pour « Food Restriction and Wheel » diffère du modèle initial ABA 

par les points suivants : 

¶ wŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜ όол Ł рл҈ύ ŀǳ ƭƛŜǳ ŘΩǳƴŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ŘǳǊŞŜ όм Ł 

нƘύΦ /Ŝ ǘȅǇŜ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜ ǎΩŀǇǇǊƻŎƘŜ ŘŀǾŀƴǘŀƎŜ Řǳ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŀŘƻǇǘŞ ǇŀǊ 

le patient anorexique de type restrictif qui limite sa quantité de nourriture, mais qui mange 

à différents moments de la journée. Cela permet aussi de prolonger le protocole sur du 

ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ŘΩƻōǎŜǊǾŜǊ ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǘŀǊŘƛǾŜǎ ŎƻƴŦƻǊƳŞƳŜƴǘ Ł ƭŀ ǇŀǘƘƻƭƻƎƛŜ 

humaine qui peut durer de nombreuses années. 

¶ Utilisation de jeunes femelles pubères, alors que la majorité des études ABA utilise des 

ƳŃƭŜǎΦ /ƻƳƳŜ ƛƭ Ŝǎǘ ǊŀǇǇŜƭŞ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ōƛƭōƛƻƎǊŀǇƘƛǉǳŜΣ ƭΩ!a ǘƻǳŎƘŜ 

essentiellement des individus de sexe féminin. 

¶ [ƛƳƛǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǎǘǊŜǎǎ ŘΩƛǎƻƭŜƳŜƴǘ ǉǳƛ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŎƻƴǎƛŘŞǊŞ ŎƻƳƳŜ ǳƴ ǎǘǊŜǎǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ŎƘŜȊ 

les rongeurs. Les souris peuvent également mieux réguler leur thermogenèse. Dans les 

modèles ABA, les rongeurs sont seuls dans leur cage. Les patients anorexiques 

maiƴǘƛŜƴƴŜƴǘ ǳƴ ŎŜǊǘŀƛƴ ƭƛŜƴ ǎƻŎƛŀƭ Ŝƴ ŘŞǇƛǘ ŘΩǳƴŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜ ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŞ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǘǊƻǳōƭŜǎ 

ŘŜ ƭΩƘǳƳŜǳǊ ŎƻƳƳŜ ƭΩŀƴȄƛŞǘŞ Ŝǘ ƭŀ ŘŞǇǊŜǎǎƛƻƴΦ 

 

Ainsi, il nous a fallu dans un premier temps déterminer la validité du modèle en établissant quelles 

conséquences physioloƎƛǉǳŜǎ ŞǘŀƛŜƴǘ ƳƛƳŞŜǎ ǇŀǊƳƛ ŎŜƭƭŜǎ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭΩ!aΦ 

[Ŝ ǇǊŜƳƛŜǊ ŎƘŀǇƛǘǊŜ ǉǳƛ ŀ Ŧŀƛǘ ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ « American Journal of Physiology ς 

Endocrinology & Metabolism » rapporte la  caractérisation physiologique, métabolique et 

endocrinienne. /ŜǘǘŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ǎŜ ŦƻŎŀƭƛǎŜ ŀǳǘƻǳǊ ŘΩǳƴŜ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ƳŀƧŜǳǊŜ ǇƻǎŞŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ 

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 la restriction 

alimentaire chronique. 

!ǇǊŝǎ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀǊǘƛŎƭŜ ζ  Physical activity: benefit or weakness in metabolic 

ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ŀ ƳƻǳǎŜ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ŎƘǊƻƴƛŎ ŦƻƻŘ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴΚέΣ ŘŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ Ŝǘ 
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préliminaires concernant la période de récupération après 10 semaines de protocole seront 

exposées. 

 

II. Activité physique : avantage ou désavantage dans les adaptations 

métaboliques dans un modèle murin de restriction alimentaire 

chronique? 
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Résultats complémentaires : phase de récupération après un déficit énergétique sévère sur le long terme  

Les altérations tissulaires et endocriniennes ont été rarement étudiées dans les différents 

modèles de restriction alimentaire chronique. En effet, la plupart des études cible majoritairement 

ƭŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩşǘǊŜ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǊŀƭƭƻƴƎŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŜǎǇŞǊŀƴŎŜ ŘŜ ǾƛŜ ƻǳ Řŀƴǎ ƭŀ 

sénescence (Speakman, 2011). Les études qui utilisent souvent des restrictions plus sévères 

ǎΩŀǊǊşǘŜƴǘ ŀǳȄ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴŎŜǎ Ŝǘ ŀǳȄ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳés dans ces conditions de déficit 

énergétique (Siegfried et al., 2003 ; Avena et al., 2011 ; Kim et al., 2012) et délaissent la phase de 

récupération. Or durant la maladie, les patients anorexiques adoptent un certain nombre de 

stratégies nécessaires à la ǎǳǊǾƛŜ ǉǳƛ ŎƻƴŘǳƛǎŜƴǘ Ł ǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŎƻƳƳŜ ƴƻǳǎ 

ƭΩŀǾƻƴǎ ǎƻǳƭƛƎƴŞ όaŞǉǳƛƴƛƻƴ et al., 2013). Néanmoins, un certain nombre de ces adaptations 

physiologiques peuvent constituer un obstacle à la phase de récupération chez les malades 

(Lawson et al., 2008 ; Estour et al., нлмлύΦ Lƭ ŀǇǇŀǊŀƛǘ ǉǳΩŀǇǊŝǎ ǊŜƎŀƛƴ ŘŜ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭ ŀǾŜŎ ŘŜǎ 

niveaux comparables à des individus contrôles, les anorexiques présentent toujours des 

perturbations de la fonction reproductrice, mais aussi une récupération lente de leur densité 

minérale osseuse (Misra et Klibanski, 2014). 

Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ ǉǳŜ ǘǊŝǎ ǇŜǳ ŘŜ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ǉǳŜ ǇŜǳǘ ŀǾƻƛǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭŀ 

ǇƘŀǎŜ ŘŜ ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ŘŜ ǇŀǊ ǎŜǎ ŀŎǘƛƻƴǎ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜ ǉǳΩŀǳ ƴƛǾŜŀǳ 

cenǘǊŀƭΣ ƻƴ Ŝǎǘ Ŝƴ ŘǊƻƛǘ ŘŜ ǎŜ ŘŜƳŀƴŘŜǊ ǎƛ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀ ǳƴŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƴƻǘŀōƭŜ ǎǳǊ ƭŜ ǊŜǘƻǳǊ Ł 

un poids au niveau de la normale, mais également si ces effets sont bénéfiques ou délétères.  

Dans cette étude préliminaire, des souris préalablement soumises à un protocole de 

restriction alimentaire sévère sur le long terme (voir point A ; Mequinion et 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 souris FRW (Food Restriction and Wheel) et FR (Food Restriction) 

précédemment soumises à une restriction quantitative de nourriture de 50% avec ou non accès à 

ǳƴŜ ǊƻǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ όaŞǉǳƛƴƛƻƴ et al., 2014 en révision) ont de nouveau accès libre à la nourriture 

(ad libitum). Ces 2 groupes ont été comparés à un troisième groupe ayant eu accès libre à la 

nourriture AL (Ad libitum). Ainsi, les 3 groupes ont été suivis pendant 3 semaines. Il apparaît que la 

période de récupération révèle une grande capacité de correction des différentes altérations 

précédemment observées. 

3.1. Récupération du poids corporel et de la fonction reproductrice  

!ǳ ǘŜǊƳŜ ŘŜǎ о ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴΣ ƭŜ ǊŜǘƻǳǊ ŘΩǳƴŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ Ł ǾƻƭƻƴǘŞ ŜƴǘǊŀƞƴŜ ǳƴŜ 

augmentation rapide et importante de poids corporel dans les 2 groupes FR et FRW (Fig. 1 A). Le 
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gain de poids corporel est significativement différent entre les souris FR et FRW et les souris AL 

(F2-15=262,29 p < 0.001) et entre les souris FR et FRW (p < 0.05) (Fig. 1 B). Ce gain de poids corporel 

apparaît fortement lié au comportement alimentaire. En effet, les souris des groupes FR et FRW 

ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ŘΩ ƘȅǇŜǊǇƘŀƎƛŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƧƻǳǊǎ ǉǳƛ ǎǳƛǾŜƴǘ ƭŜ ǊŜǘƻǳǊ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ 

όƧǳǎǉǳΩŀǳ оème et 5ème jour du protocole pour les groupe FRW et FR respectivement, p < 0.05). Cette 

hyperphagie est ainsi plus prolongée dans le groupe FR (effet temps F19-120 = 25 p < 0,001 ; effet 

groupe F2-120 = 7,51 p < 0,001, Fig. 1 CύΦ [ΩƘȅǇŜǊǇƘŀƎƛŜ ǘǊŀƴǎƛǘƻƛǊŜ ŎƻƴŘǳƛǘ Ł ǳƴŜ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ 

cumulée significativement plus importante chez les souris FR par rapport aux souris AL (p < 0,05) et 

une tendance entre les souris FRW et AL (p = 0,063, Fig. 1 D). Cette différence est à prendre avec 

précaution car elle peut être liée au faible effectif sur lequel ces mesures ont été réalisées (n = 6 

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

quantité de nourriture consommée cumulée.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le retour à un poids comparable au groupe AL est suivi par un retour du cycle oestral dans les 

groupes FR et FRW, 6 à 7 jours après la consommation ad libitum de nourriture (Fig. 2). Cette 
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Figure 1. Weight evolution, body weight gain, daily and cumulative food intake of mice submitted to 3-weeks of 

recovery of food restriction protocol. A: Body weights were recorded before the the dark phase. B: Daily mean food 

intake per cage was recorded for each group. C: Body weight gain was calculated from body weight difference 

between D-1 and D20 of protocol. D: Cumulative food intake was calculated from D1 to D20 of protocol. Differences 

were tested by a One-way Anova or Kruskal Wallis test followed by a Bonferroni or Tukey post-hoc test 

respectively.Data represent mean ± {9a ƴ җ оΦ Ǉ ғ лΦлр *  AL vs. FR or FRW; § FR vs. FRW. 
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ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴ Řǳ ŎȅŎƭŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ ǳƴ ǊŜǘƻǳǊ Ł ƭŀ ƴƻǊƳŀƭŜ Řǳ ǇƻƛŘǎ ŘŜ ƭΩǳǘŞǊǳǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƻǾŀƛǊŜǎ όTable 

1) avec des valeurs comparables à celles du groupe AL.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2. Récupération des altérations tissulaires et endocriniennes 

Différents tissus sont impactés par le retour de la nourriture ad libitum. Les 3 semaines de 

protocole permettent une récupération de la masse du foie, des triceǇǎ ŘŜ ƭΩǳǘŞǊǳǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƻǾŀƛǊŜǎ 

(Table 1 et Table 1 du point II, Mequinion et al.). 

9ƴ ŎŜ ǉǳƛ ŎƻƴŎŜǊƴŜ ƭŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŀŘƛǇŜǳȄΣ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ŘŜ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄ ǎƻǳǎ ŎǳǘŀƴŞ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

significativement différente entre les 3 groupes alors que la masse de tissu adipeux viscéral est 

significativement plus faible dans le groupe FRW par rapport aux 2 autres groupes (H = 12.78, p < 

0,05).  
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Figure 2. Estrous cycle recovery. Estrous cycle determined according to the observation of the cell 

population of vaginal washes was daily followed on mice in each group. D= diestrus, M= metestrus, E = 

estrus, P = proestrus, nd. = no cell observed or undetermineted stage. A: A representative example of 

estrous cycle of AL mice. B: A representative example of cycles observed in FR mice, with the onset of long 

duration with the onset of estrus during the recovery period. C: A representative example of cycles observed 

in FRW mice, with the onset of estrus during the recovery period. 

 



 Chapitre I : Résultats complémentaires 
 

 

 

 

 

105 

Table 1. Weights and size of different tissues impacted by the protocol of 3 weeks recovery. These these included 

main adipose tissues: subcutaneous adipose tissue (SCAT) and visceral adipose tissue (VAT); and main lean tissues: 

liver, triceps and reproductive organs (uterus and ovaries) impacted by food restriction. Differences were tested by a 

Kruskall-Wallis test following by a Tukey post-hoc test. Data represent mean ± {9a ƴ җ сΦ Ǉ ғ 0.05 *  AL vs. FR or FRW; 

§ FR vs. FRW.  

 

Par ailleurs, après 3 semaines de récupération les souris FRW montrent des concentrations 

circulantes de leptine significativement plus faibles (Fig. 3 A), par rapport aux souris AL (H = 15.96 

p < 0,0.5) et FR (H = 15.96 p < 0,0.5). Alors que les résultats préliminaires concernant les taux 

ŎƛǊŎǳƭŀƴǘǎ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ƴΩƛƴŘƛǉǳŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜǎΦ όFig. 

3 B-C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 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 ± 16,55 159,30 ± 9,64*§ 

Liver (mg) a 1060,67 ± 25,84 1169,55 ± 24,92 1101,87 ± 49,14 

Triceps (mg) a 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 (µm) 1560,14 ± 77,53 1485,75 ± 104,62 1556,00 ± 111,62 

Ovary width (µm) 1083,92 ± 54,10 1106,61 ± 69,38 1014,62 ± 33,27 
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Figure 3. Leptin and ghrelin. Plasma concentrations of leptin and ghrelin in mice in standard condition (AL) or submitted to 

food restriction 10 weeks with or without wheel running access (FRW and FR respectively) followedby 3 weeks of recovery 

A: Plasma leptin leptin concentrations; B: Plasma ghrelin concentrations; C: acylghrelin on des-acylghrelin ratio. Differences 

were tested by a One-way ANOVA followed by Dunn post hoc. Data represent mean ± {9a ƴ җ нκƎǊƻǳǇΦ Ǉ ғ лΦлр *  AL vs. 

FRW; § FR vs. FRW 

 



 Chapitre I : Résultats complémentaires 
 

 

 

 

 

106 

La leptine et la ghréline impliquées dans le métabolisme énergétique jouent également un rôle 

direct ou indirect dans le métabolisme glucidique. Ainsi, à jeun, les souris FRW tendent à avoir une 

glycémie plus faible que les groupes AL et FR (p = 0,051). En condition basale, les résultats bien que 

préliminaires ne montrent pas de différences entre les groupes (Table 2). Pour compléter ces 

résultats, un test de tolérance au glucose a été réalisé après 2 semaines de récupération. Les souris 

FRW tendent à avoir une meilleure sensibilité au glucose par rapport au souris FR (effet du 

protocole F2-105 = 3,16 p = 0,056) (Fig. 4 A). Malgré cette tendance aucune différence significative 

ƴΩŜǎǘ ŀǇǇŀǊǳŜ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŎŀƭŎǳƭǎ ŘΩŀƛǊŜ ǎƻǳǎ ƭŀ ŎƻǳǊōŜ όFig. 4 B).  

 

 
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. All samplings were done in the morning (8:30 to 11:00). Differences were tested by a 

One-way ANOVA. Data represent mean ± {9aΤ ƴ җ нκƎǊƻǳǇ  

Figure 4. Intraperitoneal glucose tolerance test in mice after 3 weeks recovery of 10 weeks of food restriction 

protocol with or without wheel running access. Mice were fasted during about 14-16h and they were received 

intraperitoneal of glucose solution (1,5g/kg). A: Time course of glycemia during glucose tolerance test; B: Area under 

curves calculated from trapezoïdal method. In A, differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Tukey 

post-hoc test. In B, differences were tested by a One-way ANOVA. Data represent mean ± SEM n җ сκƎǊƻǳǇΦ 

 

 

 

 

Tissue AL FR FRW 

3 weeks recovery Fasted glycemia (mg/dl) 131,83 ± 9.06 126,17 ± 5,90 106,67 ± 5,12 

Basal glycemia (mg/dl) 153,25 ± 11,01 136,75 ± 5,57 155,75 ± 11,75 
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3.3. Discussion générale 

Ces résultats préliminaires obtenus après 3 semaines de récupération apparaissent 

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

sur une période prolongée de 10 semaines, les groupes FR et FRW restent sensibles aux 

signaux orexigènes, car le retour à un accès libre à la nourriture entraîne rapidement une 

augmentation du poids corporel et de la prise alimentaire associées à un retour du cycle 

ƻŜǎǘǊŀƭ Ŝǘ ŘΩǳƴ ǊŜƎŀƛƴ ŘŜǎ ƳŀǎǎŜǎ ǘƛǎǎǳƭŀƛǊŜǎΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ ǊƻǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƭŀ 

masse grasse viscérale ainsi que la sécrétion de leptine et a tendance à améliorer la sensibilité 

au glucose, car la réactivité des souris FRW différe de celle des souris FR. Il semble donc que 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƭƛƳƛǘŜ ƭŜ ǊŜƎŀƛƴ ŜȄŎŜǎǎƛŦ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ƎǊŀǎǎŜ ǾƛǎŎŞǊŀƭŜ ŎƻƳƳŜ ŎŜƭŀ Ŝǎǘ ƻōǎŜǊǾŞ 

ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw ǉǳƛ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŜƴƎŜƴŘǊŜǊ ǎǳǊ ǳƴŜ Ǉƭǳǎ ƭƻƴƎǳŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

lipodystrophie. 

La récupération du poids corporel des souris FR et FRW est associée à un comportement 

ŘΩƘȅǇŜǊǇƘŀƎƛŜ ǘǊŀƴǎƛǘƻƛǊŜΦ /Ŝ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŀǇǇŀǊŀƛǘ ǘƻǘŀƭŜƳŜƴǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

physique ou du stress. En effet, cette hyperphagie a été décrite aussi bien dans des modèles 

de restriction ou de jeûne (Pénicaud et Le Magnen, 1980) que dans le modèle ABA (avec 7 

jours de récupération après 7 jours de protocole ; Dixon et al., 2003) ou plus récemment dans 

le modèle SBA (Zgheib et al., 2014). Toutefois, nos résultats indiquent un effet non négligeable 

ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ physique sur le gain 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 

ǇǊƻƭƻƴƎŜǊ ƭΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŀŦƛƴ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ǎƛ ŎŜǘ ŞŎŀǊǘ ǎŜ ƳŀƛƴǘƛŜƴǘΦ [ΩŜȄŜǊŎƛŎŜ physique modéré 

aurait donc un effet protecteur sur une reprise rapide de poids et sur une augmentation 

conséquente de la masse grasse. Dans le point II de ce chapitre, nous avons déjà montré que 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƭŀ ƳŀǎǎŜ ƎǊŀǎǎŜ Ŝƴ ƛƴŘǳƛǎŀƴǘ ǳn gain moins important de tissu 

ŀŘƛǇŜǳȄ ǾƛǎŎŞǊŀƭΣ ǘƛǎǎǳ ƎŞƴŞǊŀƭŜƳŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǳȄ ǇŜǊǘǳǊōŀǘƛƻƴǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ Ŝǘ Ł ƭΩƻōŞǎƛǘŞ 

(Lam et al., нлммύΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƛƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǊŞŎŜƳƳŜƴǘ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭŀ 

sensibilité au glucose indépendemment de la leptine et de la ghréline (Borg et al., 2014) et 

que cette sensibilité accrue pourrait participer à la différence de poids corporel entre FR et 

FRW. 

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

une masse similaire pour les trois groupes. Il a été montré que 16h de renutrition ad libitum 
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sont suffisantes pour que les masses du foie et des muscles retrouvent leur valeur initiale  

(Björntorp et Yang, 1982 ; Tai et al., нлмлύΣ ŎŜ ǉǳƛ ǘŞƳƻƛƎƴŜ ŘΩǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ Ǉƭŀǎǘƛcité adaptative 

de ces organes.  

[ΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǎŜ ǘǊŀŘǳƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ 

leptine plus basses chez les souris FRW que les FR. Cette variation peut être mise en parallèle 

avec la masse adipeuse viscérale moins importante chez les FRW par rapport aux FR. Ces taux 

plasmatiques plus faibles pourraient constituer un facteur favorisant à un retour à la normale 

du comportement alimentaire. Cette hormone anorexigène est sécrétée suite au repas mais 

aussi en proportiƻƴ Řǳ ǘƛǎǎǳ ŀŘƛǇŜǳȄΦ hƴ ǇŜǳǘ ŘƻƴŎ ǇŜƴǎŜǊ ǉǳΩǳƴŜ ŞƭŞǾŀǘƛƻƴ ǘǊƻǇ ǊŀǇƛŘŜ Řŀƴǎ 

le temps des concentrations plasmatiques de leptine chez des patients AM aurait des effets 

« coupe faim » pouvant nuire à une phase de récupération efficace (Skibicka et Grill, 2009). En 

ŜŦŦŜǘΣ ƭŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘΩƘȅǇŜǊǇƘŀƎƛŜ ƻōǎŜǊǾŞ ŀǳ ŘŞōǳǘ Řǳ ǊŜǘƻǳǊ ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ Ł ǾƻƭƻƴǘŞ 

apparait comme transitoire et les animaux FR et FRW adoptent très vite une alimentation 

comparable à celle des souris AL mais légèrement décalée dans le temps. Il serait intéressant 

de regarder plus précisément le pattern de prise alimentaire dans les cages métaboliques, 

comme cela a été fait dans le point II, afin de déterminer le pattern de réalimentation 

optimum dans ce genre de situation. 

Le regain de poids corporel est également associé à 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 apparaissent de nouveau 

après 6 à 7 jours de reprise alimentaire comme chez les patientes où un certain seuil de masse 

grasse doit être atteint (Misra et Klibanski, 2014). Certains auteurs (Zamiri, 1978 ; Nelson et al., 

1985) soulignent le fait que la restriction alimentaire entraîne un arrêt du cycle sexuel aussi 

ōƛŜƴ ŎƘŜȊ ƭΩƘǳƳŀƛƴ ǉǳŜ ƭŜǎ ǊƻƴƎŜǳǊǎΣ Φǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘǊŀƛǘ ǳƴŜ ǇǊŞǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎǘƻŎƪǎ ŦƻƭƭƛŎǳƭŀƛǊŜǎ . 

!ƛƴǎƛΣ Řŀƴǎ ƴƻǘǊŜ ƳƻŘŝƭŜΣ ƛƭ ǎŜǊŀƛǘ ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴŀƭƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘŜǳǊ 

des souris FR Ŝǘ C² ǎƻƛǘ ǇŀǊ ǳƴŜ ŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ƭΩƻŘŜǳǊ ŘŜ ƳŃƭŜ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘŜǳǊ ό.Ǌƻƴǎƻƴ et al. 

1973 ; Bellefontaine et al., 2014), soit une mise en contact direct avec des mâles matures 

ǎŜȄǳŜƭƭŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŎŜ Ł ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ƳƻƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘŜ ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴΦ /Ŝ ǘȅǇŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴce 

permettrait de déterminŜǊ Ł ǉǳŜƭ ƳƻƳŜƴǘ ƭΩŀȄŜ ƎƻƴŀŘƻǘǊƻǇŜ ǊŜŘŜǾƛŜƴǘ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ Ŝǘ ǎƛ ƭŜǎ 

souris sont fertiles.  

¦ƴ ŀǳǘǊŜ Ǉƻƛƴǘ ŘΩƛƴǘŞǊşǘ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ ŀǳ ǊƾƭŜ ǇƻǎƛǘƛŦ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƧƻǳŜ ǎǳǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ 
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osseuse (Morseth et al., 2011) en particulier sur la récupération de la composition minérale 

ƻǎǎŜǳǎŜ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw²Φ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŀ ǇǊŀǘƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƳƻŘŞǊŞŜ Ŝǎǘ ǇǊŞŎƻƴƛǎŞŜ 

ǇƻǳǊ ǊŞŘǳƛǊŜ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜ ŘΩƻǎǘŞƻǇƻǊƻǎŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŦŜƳƳŜǎ Ŝƴ ƳŞƴƻǇŀǳǎŜ ό.ƻƴŀƛǳǘƛ et al., 2009). 

Or comme les patients AM présentent des altérations osseuses persistantes dans le temps 

avec des taux de récupération faible (Legroux-Gerot et al., 2005 ; Misra et al.,, нллуύΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

physique modérée et encadrée pourrait être une solution alternative aux traitements actuels. 
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CHAPITRE 2 
Altérations centrales induites à court terme 

dans un modèle murin de restriction 

alimentaire chronique : 

 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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I. Introduction  

[ΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ Ŝǎǘ ǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŞŜΣ ŎƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ƛƴŘƛǉǳŞ 

Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ ǇŀǊ ǳƴŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǎŞǾŝǊŜΣ ǳƴŜ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ǇƻƛŘǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ et 

ǳƴ ŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŜȄŎŜǎǎƛǾŜ ǇƻǳǾŀƴǘ ŎƻƴŎŜǊƴŜǊ ƧǳǎǉǳΩŁ ул҈ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ό5ŀƭƭŜ DǊŀǾŜ et al., 

нллфύΦ [ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŜŦŦƛŎŀŎŜǎ όwƻŜǊƛƎ et al., 2005) et la grande mortalité observée 

Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ƧǳǎǘƛŦƛŜ ǇŀǊŦŀƛǘŜƳŜƴǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳƻŘŝles animaux (Hoek et al., 2006 ; 

Arcelus et al., 2011) pour tenter de mieux comprendre les substrats physiologiques et 

neurologiques qui pourraient sous-tendre le maintien du patient dans cet état de restriction 

ǉǳƛ ǇŜǳǘ ŀƳŜƴŜǊ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜƳŜƴǘ Ł ƭΩŞǇǳƛǎŜƳŜnt des ressources énergétiques. Les traitements 

actuels, psychiatriques et psycho-pharmacologiques, ne sont pas systématiquement 

couronnés de succès (Fairburn et al., 2003 ; Pederson et al., нллоύΦ [ΩƻōƧŜŎǘƛŦ ǇǊŜƳƛŜǊ ŘŜǎ 

cliniciens utilisant ces traitementǎ Ŝǎǘ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ !a ŀŦƛƴ 

ŘΩŞǾƛǘŜǊ ǳƴŜ ƛǎǎǳŜ ŦŀǘŀƭŜΦ [Ŝǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ƳƛǎŜǎ Ŝƴ ǆǳǾǊŜ ǎƻƴǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ŘƛŦŦƛŎiles à maintenir du 

Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩƛƴŎƻƴŦƻǊǘ ƎŀǎǘǊƛǉǳŜ Řƻƴǘ ǎƻǳŦŦǊŜƴǘ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǉǳƛ ǊŜŎƻƳƳŜƴŎŜƴǘ Ł ƳŀƴƎŜǊ 

(constipation, tǊƻǳōƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ŘƛƎŜǎǘƛƻƴΣ ƴŀǳǎŞŜǎΧύΦ WǳǎǉǳΩŁ ǇǊŞǎŜƴǘΣ ƛƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ ǉǳŜ ǇŜǳ ŘΩŜǎǎŀƛǎ 

cliniques visant à rétablir ou restaurer un système hormonal défaillant, en particulier le 

système impliqué dans la stimulation de la prise alimentaire. En effet, comme indiqué par 

ailleurs, les patients anorexiques de type restrictif montrent une augmentation de la forme 

acylée ghréline (Germain et al., 2007). Cette augmentation, adaptative étant donné le déficit 

ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΣ Ŝǎǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ǎǳǊǇǊŜƴŀƴǘŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƴΩŞmettent pas le comportement 

adéquat de prise de nourriture. Plusieurs hypothèses sont avancées pour expliquer cette 

absence de réactivité : 1) le signal ghréline ne serait pas perçu de manière efficace au niveau 

ŎŜƴǘǊŀƭ ƭŀƛǎǎŀƴǘ ǎǳƎƎŞǊŜǊΣ Ł ƭΩƛƴǎǘŀǊ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ Řŀƴǎ ƭΩƻōŞǎƛǘŞΣ Ł ǳƴŜ ŦƻǊƳŜ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ƻǳ 

ŘΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ł ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ Řǳ {b/ ; 2) les récepteurs de la ghréline sont 

moins nombreux/fonctionnels ; 3) il existe une compétition entre les deux formes de la 

ghréline acylée et non-ŀŎȅƭŞŜ Ŝǘ ƭΩƻōŜǎǘŀǘƛƴŜΣ ŎŜǎ ŘŜǳȄ ŘŜǊƴƛŜǊǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ ŀȅŀƴǘ ǳƴ ŜŦŦŜǘ 

ŀƴƻǊŜȄƛƎŝƴŜΦ ! ƭΩƘŜǳǊŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜΣ ŀǳŎǳƴŜ ŘŜ ŎŜǎ ƘȅǇƻǘƘŝǎŜǎ ƴΩŜǎǘ ǾŀƭƛŘŞŜΦ  

Cependant, des essais cliniques, réalisés le plus souvent sur un faible effectif de patients, ont 

évalué les effects induits par une ou plusieurs injections de ghréline acylée (Miljic et al., 2006; 

Hotta et al., 2009; Ogiso et al., 2011). Les données obtenues sont encourageantes, mais il reste 

néanmoins un énorme travail de mise au point pour connaître la dose adéquate, la durée 

ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ όǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎύ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƭŀ Ǉƭǳǎ ŀŘŞǉǳŀǘŜΦ [ΩŞǘǳŘŜ ŘŜ 

Miljic et al., όнллсύ ƳƻƴǘǊŜ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ǉǳŜ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŎƻƴǘƛƴǳŜ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǇŜƴŘŀƴǘ рƘ 

ƴΩŀ Ǉŀǎ ŘΩŜŦŦŜǘ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ !aΣ ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ŘŜǎ patients recevant deux injections 



 Chapitre II 

 

 

 

 

112 

quotidiennes de ghréline par injection intraveineuse montrent un meilleur confort 

gastro-intestinal et une sensation de faim accrue (Hotta et al., 2009).  

Focaliser sur le signal « ghréline » chez les patients anorexiques ǎŜƳōƭŜ ŘΩŀǳǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘ 

que cette hormone est impliquée dans différentes fonctions (voir introduction) qui sont 

perturbées chez les anorexiques (Méquinion et al., 2013). En effet, la ghréline stimule la 

sécrétion de GH et module par conséquent la pǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘΩLDC-1 hépatique (Peino et al., 2000) 

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

ƭΩŀŘŞƴƻƘȅǇƻǇƘȅǎŜ ό±ŜƭŘƘǳƛǎ Ŝǘ .ƻǿŜǊǎΣ нлмлύΦ ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ǊŞŎŜƴǘŜ ƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ 

la GH dans le maintien de la glycémie en condition de restriction alimentaire. En effet, des 

souris déficientes pour la GOAT et placées sous une restriction alimentaire de 40% présentent 

ǳƴŜ ƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ ǎŞǾŝǊŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ŎƻǊǊƛƎŞŜ ǇŀǊ ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ DI όDƻƭŘǎǘŜƛƴ et al., 2011). 

Ces données laissent suposer un rôle préponderant de la GH dans le maintien de la glycémie. 

[ΩŀŎǘƛƻƴ ǊŞƎǳƭŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŧŀƛǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ н ǎȅǎǘŝƳŜǎ ƳŀƧŜǳǊǎΣ 

ŎƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ƛƴŘƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴΥ ƭŜ ǎȅǎǘŝƳŜ ƘƻƳŞƻǎǘŀǘƛǉǳŜ et le système 

hédonique, non homéostatique.  

Ainsi, afin de mieux comprendre comment la ghréline peut potentiellement exercer une action 

ŘŞǘŜǊƳƛƴŀƴǘŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ǇƘȅǎƛƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ƭΩ!aΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ǘŜƴǘŞ 

ŘΩŀǇǇƻǊǘŜǊ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ǊŞǇƻƴǎŜǎ ƳŞcanistiques à partir de notre modèle murin associant 

restriction alimentaire chronique et activité physique volontaire (Méquinion et al., 2014 en 

révision), et ce sur un protocole « court-terme ». 

La première partie concerne une évaluation de différents paramètres en situation basale, i.e. 

ǎǳƛǘŜ Ł мр ƧƻǳǊǎ ŘŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜΦ bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ǘƻǳǘ ŘΩŀōƻǊŘ ŞǘǳŘƛŞ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ 

plasmatiques de ghréline acylée et dé-acylée au cours de la journée, en particulier avant le 

repas (soir) et après le repas (matƛƴύΦ 9ƴ ǇŀǊŀƭƭŝƭŜΣ Şǘŀƴǘ ŘƻƴƴŞ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŞǘǊƻƛǘŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ 

ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ Ŝǘ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŞǾŀƭǳŞ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ 

ŘŜ DIΣ ŘΩLDC-1 et de glucose. La secrétion pulsatile de la GH a également été mesurée. Au 

niveau cenǘǊŀƭΣ ƴƻǳǎ ƴƻǳǎ ǎƻƳƳŜǎ ƛƴǘŞǊŜǎǎŞǎ Ł ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎ 

hypothalamiques et de leurs récepteurs impliqués directement dans la régulation de la prise 

alimentaire. Enfin, nous avons obtenu certaines données préliminaires concernant les 

concentrations de dopamine dans le circuit méso-ƭƛƳōƛǉǳŜΦ [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ 

ƴŜǳǊƻƳŞŘƛŀǘŜǳǊǎ Şǘŀƴǘ ŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƻǳ ƛƴŘƛǊŜŎǘŜƳŜƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ŀǳȄ 

ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘǊŀǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ Řŀƴǎ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŀtoire à la 

prise de nourriture. 

5ŀƴǎ ǳƴ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ǘŜƳǇǎΣ ǇƻǳǊ ŦŀƛǊŜ ŞŎƘƻ ŀǳȄ Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŞǘǳŘƛŞ ƭΩƛƳǇŀŎǘ 
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ŘΩǳƴŜ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŀƛƎǳŜ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝƴ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀǇŞǊƛǘƻƴŞŀƭŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ 

ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜΣ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ŝǘ ǎǳǊ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜs neurones des noyaux 

hypothalamiques. 

II.  Procédures expérimentales  

2.1. Animaux  

5Ŝǎ ǎƻǳǊƛǎ ŦŜƳŜƭƭŜǎ ŀŘǳƭǘŜǎ /рт.ƭκсW όŃƎŞŜǎ ŘŜ т ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘΩǳƴ ǇƻƛŘǎ ƳƻȅŜƴ ƛƴƛǘƛŀƭ ŘŜ муΣо ҕ 

0,1g ; Charles River Laboratories, L'Arbresle, France) ont été hébergées à deux par cage pour 

ŞǾƛǘŜǊ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ŘΩƛǎƻƭŜƳŜƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ Ŧƛƴ Řǳ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜΦ 9ƭƭŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ƳŀƛƴǘŜƴǳŜǎ Řŀƴǎ ǳƴŜ 

animalerie SPF à une température de 22 ± 1°C sous un éclairage artificiel jour/nuit de 12 

ƘŜǳǊŜǎ όŜȄǘƛƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭǳƳƛŝǊŜ Ł уƘύΦ 5ǳǊŀƴǘ ǳƴŜ ǎŜƳŀƛƴŜ ŘΩŀŎŎlimatation, les souris ont été 

pesées tous les jours afin de les habituer à être manipulées ; durant cette semaine, les souris 

ont eu un accès libre à la boisson à et à de la nourriture standard (Special Diet Service RM3 

lipides : 4,30% ; protéines : 22,30% et glucides : 51,20% Dietex, Essex, Royaume Uni). Les 

souris ont ensuite été divisées en quatre groupes. Dans le groupe expérimental : « Food 

restriction and Wheel » (groupe FRW), les souris ont été placées dans une cage avec un accès 

ƭƛōǊŜ Ł ǳƴŜ ǊƻǳŜ ŘΩactivité (Intellibio, Seichamps, France) et soumises à une restriction 

quantitative de nourriture, comportant une restriction de 30% par jour pour les 3 premiers 

ƧƻǳǊǎ Ǉǳƛǎ рл҈ ǇŀǊ ƧƻǳǊ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŀ Ŧƛƴ Řǳ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜΦ /ŜǘǘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀ ŞǘŞ ŎŀƭŎǳƭŞŜ Ł ǇŀǊǘƛǊ de 

la quantité totale de nourriture consommée par des souris en conditions ad libitum (groupe 

AL) le jour précédent. Nous avons aussi utilisé deux autres groupes contrôles : un groupe pair 

fed (groupe FR) et un groupe de souris nourries ad libitum mais ayant un accès libre à une 

ǊƻǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ όƎǊƻǳǇŜ ![²ύΦ [Ŝ ǇƻƛŘǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭ Ŝǘ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ όŘƛǎǘǊƛōǳŞŜ Ł муΥолύ ƻƴǘ 

été mesurés quotidiennement sur un protocole court terme (15 jours). Ce protocole à fait 

ƭΩƻōƧŜǘ ŘΩǳƴŜ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴŜ ǇǊŞŎédente étude (Méquinion et al., in press). Le 

nombre de souris utilisé durant les différentes 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) et aǇǇǊƻǳǾŞǎ ǇŀǊ ƭŜ ŎƻƳƛǘŞ ŘΩŞǘƘƛǉǳŜ ǊŞƎƛƻƴŀƭ Řǳ 

Nord-Pas-de-Calais de Lille, France (protocole CEEA 392012). 

2.2. Protocoles expérimentaux 

Les études décrites dans ce chapitre ont été réalisées à partir de les différentes manipulations, 

décrites en détail danǎ ƭŜǎ Ǉƻƛƴǘǎ ǎǳƛǾŀƴǘǎΣ Ŝǘ ƳŜƴŞŜǎ ǎǳǊ ŘŜǳȄ ǎŞǊƛŜǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎΦ 
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2.2.1.  Expérience 1 Υ ƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ 

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

la glycémie et les concentrations plasmatiques de ghréline (acylée et des-acylée), de GH, et 

ŘΩLDC-мΦ 5ŀƴǎ ǳƴŜ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎΣ ƭŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ŘŜ ŎŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎΣ ŜȄŎŜǇǘŞ LDC-1, 

ont été effectuées en condition basale le matin (entre 8:00 et 10:00) après la période 

ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀprès-midi (entre 16:00 et 18:00) avant la distribution de la nourriture 

όǇƻǳǊ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ Cw Ŝǘ Cw²ύΦ !Ŧƛƴ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ Řǳ ǇǊƻǘŎƻƭŜ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ǎǳǊ ƭŀ 

pulsatilité de la GH, les quatre groupes de souris ont subi des prélévements de sang (4µl) 

toǳǘŜǎ ƭŜǎ млƳƛƴ ŘǳǊŀƴǘ с ƘŜǳǊŜǎ ŎƻƴǎŞŎǳǘƛǾŜǎΣ Řŀƴǎ ǳƴŜ ŘŜǳȄƛŝƳŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎΣΦ [Ŝǎ 

échantillons ont été collectés durant un laps de temps précis entre 12:15 et 18:15 (Fig. 1). 

Pendant la période de prélèvement, les souris ont été maintenues à deux par cage pour 

limiter le stress. La queue des souris a été délicatement incisée une heure avant le début des 

ŞŎƘŀƴǘƛƻƴƴŀƎŜǎΦ !ǇǊŝǎ н ƧƻǳǊǎ ŘŜ ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜǎǉǳŜƭƭŜǎ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ 

manipulées, les quatre groupes reçoivent la même quantité de nourriture (4g par cage), 14 h 

ŀǾŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ ŀƴŜǎǘƘŞǎƛŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ƳŞƭŀƴƎŜ ŘŜ ƪŞǘŀƳƛƴŜ όмлл ƳƎκƪƎύ Ŝǘ ȄȅƭŀǎƛƴŜ όнл ƳƎκƪƎύ Ŝǘ 

sacrifiés par ponction intra-cardiaque de sang. Le sang ainsi collecté placé en tube neutre, puis 

centrifugé (8000 rpm, 10 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R, Eppendorf, Hamburg, Allemagne) a 

ŜƴǎǳƛǘŜ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞ ǇƻǳǊ ŘƻǎŜǊ ƭŜǎ ǘŀǳȄ ŘΩLDC-1 plasmatiques. 

 

Figure 1. Protocole de mesure de la pulsatilité de la GH. Après 14 jours de protocle, les souris 
sont placées dans une pièce séparée et le pointe de la queue des souris est incisée 1h avant le 
début des prélévements. Les prélèvements ont été effectués entre 12h et 18h. Cette période 
comprend différentes phases ȡ ÕÎÅ ÐïÒÉÏÄÅ ÐÒïÃïÄÁÎÔ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÁÎÔÉÃÉÐÁÔÏÉÒÅ Û ÌÁ ÐÒÉÓÅ ÄÅ 
nourriture, la périoÄÅ ÄȭÁÃÔÉÖÉÔï ÁÎÔÉÃÉÐÁÔÏÉÒÅ ÅÔ ÅÎÆÉÎ ÕÎÅ ÐïÒÉÏÄÅ ÄȭÁÃÃîÓ Û ÌÁ ÎÏÕÒÒÉÔÕÒÅ ÐÏÕÒ ÌÅÓ 
groupes FR et FRW dont les quantités distribuées se conférent à la restriction mise en place dans 
le protocole de restriction. 

 

9ƴŦƛƴΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴe sur la prise alimentaire, la glycémie et les 

concentrations de GH dans notre protocole, les souris des quatre groupes ont reçu une 

injection intapéritonéale aigüe de ghréline (2 mg/kg, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, USA) 

diluée dans du NaCl 0.9% ou de ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǎŀƭƛƴŜ όbŀ/ƭ лΣф҈ύ ƛƳƳŞŘƛŀǘŜƳŜƴǘ ǎǳƛǾƛŜ ŘΩǳƴ ŀŎŎŝǎ 
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ƭƛōǊŜ Ł ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜΦ 5Ŝǎ ǇǊŞƭŝǾŜƳŜƴǘǎ ǎŀƴƎǳƛƴǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞǎ ŀǾŀƴǘ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴΣ мр Ƴƛƴ 

ŀǇǊŝǎ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ Ŝǘ ŜƴŦƛƴ мнл Ƴƛƴ ŀǇǊŝǎ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴΦ [ŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ŎƻƴǎƻƳƳŞŜ ŀ ŞǘŞ 

mesurée. 

2.2.2. Expérience 2 : impact de la ghréline au niveau central 

5ŀƴǎ ǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ƳŜƴŞŜǎ ǎǳǊ ǳƴ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŎƻǳǊǘ-terme de 15 

jours, deux lots de souris ont été sacrifiés à des temps différents (Fig. 2). Les souris ont été 

sacrifiées par décapitation et le cerveau est rapidement disséqué. 

 

Figure 2. Chronologie des sacrifices. Après 15 jours de protocle, un premier groupe de souris (1) est 
sacrifié le matin entre 9:00 et 12:30 en ayant reçu la même quantité de nourriture la veille. Un 
deuxième groupe de souris (2) est sacrifié le soir avant la distribution de la nourriture pour les groupes 
FR et FRW. 
 

Les cerveaux sont disséqués sur glace afin de récuperer ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ ǉǳƛ Ŝǎǘ ŎƻƴƎŜƭŞ 

ƛƳƳŞŘƛŀǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŀȊƻǘŜ ƭƛǉǳƛŘŜΦ tƻǳǊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Řǳ groupe (2), les noyaux accumbens, 

ƭΩŀƛǊŜ ǾŜƴǘǊŀƭŜ ǘŜƎƳŜƴǘŀƭŜκǎǳōǎǘŀƴŎŜ ƴƻƛǊŜ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ƘŞƳƛǎǇƘŞǊŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ 

ŘƛǎǎŞǉǳŞǎ Ŝǘ ŎƻƴƎŜƭŞǎ Řŀƴǎ ŘŜ ƭΩŀȊƻǘŜ ƭƛǉǳƛŘŜΦ [ΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ǘƛǎǎǳǎ ŎƻƭƭŜŎǘŞǎ Řŀƴǎ ƭΩŀȊƻǘŜ 

liquide a ensuite été conservé à -улϲ/ ƧǳǎǉǳΩŁ leur traitement.  

9ƴŦƛƴΣ Řŀƴǎ ǳƴŜ ǘǊƻƛǎƛŝƳŜ ǎŞǊƛŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎΣ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ŘŜǎ ǉǳŀǘǊŜ ƎǊƻǳǇŜǎ ƻƴǘ ǊŜœǳ ǳƴŜ 

injection aigüe de solution ghréline (2 mg/kg) ou de solution saline (NaCl 0,9%) 

ƛƳƳŞŘƛŀǘŜƳŜƴǘ ǎǳƛǾƛ ŘΩǳƴ ŀŎŎŝǎ ƭƛōǊŜ Ł ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ όǾƻƛǊ ŜȄǇŞǊƛŜƴce 1). Au bout de 2h la 

nourriture de chaque cage a été mesurée, puis les souris ont été anesthésiées par 

ŀŘƳƛƴƛǎŀǘǊŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƳŞƭŀƴƎŜ de kétamine (100 mg/kg) et xylasine (20 mg/kg). Elles sont 

sacrifiées par perfusion intracardiaque de solution saline (0.9%) puis fixées par une solution 

de paraformaldéhyde 4% dilué dans du tamponn phosphate pH 7,4. Les cerveaux ont été 

récupérés puis post-fixés pendant 2h dans une solution de paraformaldéhyde 4% à 4°C, avant 

ŘΩşǘǊŜ ǘǊŀƴǎŦŞǊŞs dans une solution de cryconservation 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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±ƛƭƭŜƴŜǳǾŜ ŘΩ!ǎŎǉΣ CǊŀƴŎŜύ ǇƻǳǊ şǘǊŜ ŎƻƴƎŜƭŞǎ ǇŀǊ ƛƳƳŜǊǎƛƻƴ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜ Řŀƴǎ ŘŜ ƭΩƛǎƻǇŜƴǘŀƴŜ 

ǇǊŞŀƭŀōƭŜƳŜƴǘ ǊŜŦǊƻƛŘƛ ǇŀǊ ŘŜ ƭΩŀȊƻte liquide et conservé à -80°C. 

2.3. Dosages sanguins 

La glycémie a été mesurée (OneTouch Vita, Lifescan, Milpitas, United States) à la fin du 

protocole ƭŜ Ƴŀǘƛƴ όŜƴǘǊŜ уΥлл Ŝǘ млΥллύΣ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi (entre 16:00 et 18:00) avant la 

distribution de la nourriture dans les groupes. 

[Ŝǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩŀŎȅƭƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝǘ ŘŜǎ-acylghréline ont été mesurées par 

kit EIA spécifiques (A05117 pour la forme acylée et A05118 pour la forme desacylée, SPIbio 

Bertin Pharma, Montigny-le-Bretonneux, France). Les échantillons sanguins ont été collectés à 

partir de la veine caudale dans des tubes microvettes cb 300 coatés EDTA (Sarstedt AG&Co, 

bǸƳōǊŜŎƘǘΣ !ƭƭŜƳŀƎƴŜύ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ŘŜ ƭΩŀŎƛŘŜ Ǉ-hydroxy-mercuribenzoique (0,4 mM final), un 

inhibiteur de sérine protéase, puis centrifugés (8000 rpm, 10 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R, 

Eppendorf, Hamburg, Allemagne) pour obtenir le plasma. Il est ensuite acidifié (0,1 N final) 

ǇƻǳǊ ǇǊŞǎŜǊǾŜǊ ƭΩŀŎȅƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ [Ŝǎ ŎƻŜŦŦƛŎƛŜƴǘǎ ŘŜ ǾŀǊŀƛǘƛƻƴǎ ƛƴǘŜǊ-assays et 

intra-essays étaieƴǘ ŘŜ рΣпл҈ Ŝǘ оΣтл҈ ǇƻǳǊ ƭΩŀŎȅƭƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝǘ оΣол҈ Ŝǘ нΣфл҈ ǇƻǳǊ ƭŀ 

des-acyghréline.  

[Ŝǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩLDC-1 ont été determinées avec des kist Quantikine 

Immunoassay kits (R&D Systems Inc., Minneapolis, USA). Les coefficients de variations inter et 

intra-assays étaient de <4,1% et <4,3% respectivement.  

Les concentrations plasmatiques de GH ont été mesurées par ELISA sandwich adapté de 

Steyn et al., (2011). Le sang (4µl) a été collecté à partir de la veine caudale, homogénéisé dans 

116µl de tampon PBS-Tween (1X 0,05% Tween) et congelé à -нлϲ/ ƧǳǎǉǳΩŀǳ ŘƻǎŀƎŜ ŘŜ ƭŀ DIΦ 

Un anticorps de capture anti-rGH-IC-1 (AFP411S) produit chez le singe et un anticorps de 

détection anti-rGH produit chez le lapin (AFP5672099) avec une dilution finale de 1:40 000. La 

GH de rat (rGH-RP2) a été utilisée comme standard. Les coefficients de varaitions inter et 

intra-assays étaient de 5%. 

нΦпΦ aŜǎǳǊŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƎŞƴƛǉǳŜ ǇŀǊ t/w ǉǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜ Ŝƴ ǘŜƳǇǎ ǊŞŜƭΦ 

Les ARN totaux ont été extraits des hypothalamus selon la méthode de Chomczynski et 

Sacchi (Chomczynski et Sacchi, 1987). Une fois précipités Řŀƴǎ ƭΩƛǎƻǇǊƻǇŀƴƻƭ Ŝǘ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŞ όмп 

000 rpm, 15 min, 4°C Centrifugeuse 5414 R, Eppendorf, Hamburg, Allemagne), les ARN 

précipités sont rincés à lΩŞǘƘŀƴƻƭ тр҈Φ !ǇǊŝǎ ŎŜƴǘǊƛfugation, le surnageant est éliminé et les 

Ŏǳƭƻǘǎ Ƴƛǎ Ł ǎŞŎƘŜǊ Ǉǳƛǎ ǊŜǇǊƛǎ Řŀƴǎ ŘŜ ƭΩŜŀǳ ŘƛǎǘƛƭƭŞŜΦ [ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ Ŝƴ !wb Ŝǎǘ ƳŜǎǳǊŞŜ Ł 

260nm au Nanodrop (ND-2000, Thermo Scientific, Waltham, USA). Pour chaque échantillon, le 
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ǾƻƭǳƳŜ ŘΩ!wb ƴŞŎŜǎǎŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ н˃Ǝ Ŝǎǘ ŎƻƳǇƭŞǘŞ ǇŀǊ ŘŜ ƭΩŜŀǳ ŘƛǎǘƛƭƭŞŜ ŀŦƛƴ ŘΩŀǘǘŜƛƴŘǊŜ 

ǳƴ ǾƻƭǳƳŜ ŘŜ мм˃ƭ ǇƻǳǊ ǊŞŀƭƛǎŞǊ ǇƻǳǊ ǊŞŀƭƛǎŜǊ ƭŀ ǊŜǾŜǊǎŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴΦ [Ŝǎ !wb ƻƴǘ ŞǘŞ RNA 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘ Ŝƴ !5bŎ Ŝƴ ǳǘƛƭƛǎŀƴǘ ƭΩŜƴȊȅƳŜ {ǳǇŜǊ{ŎǊƛǇǘ LLL όLƴǾƛǘǊƻƎŜƴΣ ¢ƘŜǊƳƻ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎΣ 

Waltham, USA). La PCR en temps réel a été réalisée sur des plaques 96 puits (TEBU Science, Le 

Perray-en-Yvelines, France) en utilisant le mix SyberGreen (2X, Roche, Diagnostics, Meylan, 

CǊŀƴŎŜύ ŀǳǉǳŜƭ Ŝǎǘ ŀƧƻǳǘŞ ƭŜǎ ŀƳƻǊŎŜǎ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŘΩƛƴǘŞǊŜǘǎΦ [ΩŀƳǇƭƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀ Şté réalisée en 

utilisant un Light Cycler 480 (Roche Diagnostics, Meylan, France). Le 

glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) a été utilisé comme contrôle interne 

ǇƻǳǊ ƴƻǊƳŀƭƛǎŜǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƎŜƴŜǎ Ŝǘ ƭŜ н-ɲɲ/¢ (Livak et Schmittgen, 2001) représente le 

facteur de variation de l'expression génique. Cette expérience a été réalisée en collaboration 

avec le Dr C Rovère et Ophelia Le Thuc (Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire 

-IPMC, CNRS-UMR 7275, Valbonne, France). 

2.5. Dosage des monoamines et leurs métabolites par HPLC. 

La détermination du contenu en dopamine, séronine et de leurs métabolites,  acide 

3,4-5ƛƘȅŘǊƻȄȅǇƘŜƴȅƭŀŎŜǘƛǉǳŜ ό5ht!/ύΣ ŀŎƛŘŜ ƘƻƳƻǾŀƴƛƭƭƛǉǳŜ όI±!ύ Ŝǘ ŘΩŀŎƛŘŜ р ƘȅŘǊƻȄȅ ƛƴŘƻƭŜ 

acétique (5HIA), a été réalisée par dosage HPLC en collaboration avec le Dr N Rouaix (CBP, Lille, 

France). Les échantillons de noyaux accumbens/striatum et de VTA/SN de chaque groupe ont 

ŞǘŞ ƘƻƳƻƎŞƴŞƛǎŞǎ Řŀƴǎ ǳƴŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘΩŀŎƛŘŜ ǇŜǊŎƘƭƻǊƛǉǳŜ όлΣмaύΣ Řǳ ǎǳƭŦƛǘŜ de sodium 

(Na2SO3 нΣс Ƴaύ Ŝǘ ŘΨ9ǘƘȅƭŝƴŜ-diamine-tétra-acétique (EDTA 0,7 mM). Du 

3,4-dihydroxybenzilamine (DHBA, 25 ng/ml) a été ajouté comme standard interne. Un aliquot 

ŘŜ рлҡƭ ŘŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ŘΩƘƻƳƻƎŞƴŞƛǎŀǘƛƻƴ ŀ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞ ǇŀǊ ƳƎ ŘŜ ǘƛǎǎǳΦ [Ŝǎ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴs ont été 

centrifugés 10 min (16 000g à 4°C) et le surnageant a été récupéré pour des analyses 

ultérieures. Les surnageants ont été injectés dans un système HPLC. La dopamine et la DOPAC 

ont été séparées en utilisant une colonne Chromsystems 6100 (Chromsystems Instruments & 

Chemicals, Gräfelfing, Allemagne), suivi par élution avec la phase mobile Chromosystems (ref. 

5001). Le HVA a été séparé en utilisant une colonne Uptishère (Interchim, Montluçon, France), 

suivi par élution avec une phase mobile formée de ƳƻƴƻǎƻŘƛǳƳ ǇƘƻǎǇƘŀǘŜ όнмΣт ƳaύΣ ŘΩ95¢! 

(0,14 mM), de pic B7 (Waters, Guyancourt, France) et 5% de méthanol, le pH a été ajusté à 3,5. 

Pour les mesures de sérotonine et de 5HIA, les injections et les séparations ont été réalisées 

sur une colonne Novapack C18 (Waters, Guyancourt, France) et élution par une phase mobile 

ǳƴŜ ǇƘŀǎŜ ƳƻōƛƭŜ ŦƻǊƳŞŜ ŘŜ ƳƻƴƻǎƻŘƛǳƳ ǇƘƻǎǇƘŀǘŜ όнмΣт ƳaύΣ ŘΩ95¢! όлΣмп ƳaύΣ ŘŜ ǇƛŎ .т 

(Waters, Guyancourt, France) et 10% de méthanol, le pH a été ajusté à 3,5. Les effluents des 

colonnes ont été détectés par un détecteur colorimétrique Coulochem III (ThermoFisher, 
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Illkirch, France). Les pics ont été enregistrés et intégrés par un logiciel informatique Empower 

(Waters, Guyancourt, France). 

2.6. Immunohistochimie et observation microscopique 

Deǎ ŎƻǳǇŜǎ ŦǊƻƴǘŀƭŜǎ ŘŜ ŎŜǊǾŜŀǳ ŘŜ пл ˃Ƴ ŘΩŞǇŀƛǎǎŜǳǊ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ 

microtome à congélation (SM2010 R, Leica Microsystemes, Nanterre, France), rinçées dans du 

tampon phosphate salin (PBS) et placées dans une solution de stockage (10% PBS, 30% 

glycérol, 30% éthylène glycol). Ces coupes ont ensuite été conservées à -нлϲ/ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭŜǳǊ 

utilisation. 

tƻǳǊ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƴŜǳǊƻƴŀƭŜΣ ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀǇŞǊƛǘƻƴŞŀƭŜ ŘŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ƎƘǊŞƭƛƴŜ 

(2mg/kg, Santa-Cruz Biotechnology, Dallas, USA) ou de solution saline (NaCl 0,9%), les coupes 

flottantes ont été traitées par immunohistochimie. Les coupes ont été rinçées dans une 

solution tampon potassium phosphate salin (KPBS 0,2M) puis incubées 1h à température 

ambiante dans un tampon de blocage (2% Normal Goat Serum, 0,3% Triton 100X dans du 

KPBS 0,2M) et incubées 48h à 4°C avec un anticorps « Rabbit anti-cFos » (1:5000 Sc-52, 

Santa-Cruz Biotechnology, Dallas, USA). Les coupes ont ensuite été rincées dans du KPBS 

(0,2M), puis incubées 90 min à température ambiante Řŀƴǎ ƭΩŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ōƛƻǘƛƴȅƭŞ ζ goat 

anti-rabbit » (1:500 Jackson Laboratory, Sacramento, USA) et incubées 90 min à température 

ambiante avec la « Streptavidin horseradish peroxidase conjugate » (1:200 Jackson Laboratory, 

Sacramento, USA). La révélaǘƛƻƴ ŀ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ƪƛǘ 5!. ό±ŜŎǘƻǊ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛŜǎΣ 

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

ŘŞǎȅŘǊŀǘŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ōŀƛƴǎ ŘΩŀƭŎƻƻƭ ŎǊƻƛǎǎŀƴǘǎ Ŝǘ ŘŜ ȄȅƭŝƴŜΣ Ǉǳƛǎ ƳƻƴǘŞŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭŀƳŜ Ŝǘ lamelle 

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 

ƴƻȅŀǳ ǇŀǊŀǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜ Ŝǘ ƭΩŀƛǊŜ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜ ƭŀǘŞǊŀƭŜ ǎǳǊ ŘŜǎ ŎƻǳǇŜǎ ŎƻƳǇǊƛǎŜs entre les 

bregma -0,58 à -мΣфп όCǊŀƴƪƭƛƴ Ŝǘ tŀȄƛƴƻǎΣ мффтύ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇŜ ½Ŝƛǎǎ Axio Imager Z1 

(CarlZeiss, LePecq, France) et sous un grossisement 40. 

2.7. Représentations graphiques et analyses statistiques. 

Tous les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne ± SEM. Les analyses statistiques 

ont été réalisées en utilisant le logiciel Sigmaplot (Systat Software, San Jose, USA). Les 

représentations graphiques ont été réalisées en utilisant le logiciel GraphPad Prism 5.01 

(Abacus Cocepts, BerkleyΣ ¦{!ύΦ [Ŝǎ ǘŜǎǘǎ ŘŜ ƴƻǊƳŀƭƛǘŞ Ŝǘ ŘΩŞǉǳƛǾŀƭŜƴŎŜ Ł ƭŀ ǾŀǊƛŀƴŎŜ ƻƴǘ ŞǘŞ 

effectués en utilisant les tests statistiques adéquats. Selon les situations, des three-way 

ANOVA ou des two-way ANOVA suivis par un test post-hoc Bonferroni ou un ANOVA non 
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paramétriques suivi par un test post-ƘƻŎ ¢ǳƪŜȅ ƻƴǘ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞǎ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭǎ ŞǘŀƛŜƴǘ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞǎΦ 

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 utilisant la méthode 

ǘǊŀǇŞȊƻƠŘŀƭŜΦ [ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƛǘŞ ŀ ŞǘŞ ŦƛȄŞŜ Ł Ǉ ғ лΣлр Ŝǘ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ƛƴŘƛǉǳŞǎ 

sur les figures. 
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III.  Résultats  

3.1. Expérience 1 Υ LƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ 

3.1.1. Variation des concentrations plasmatiques de la ghréline au 
cours de la journée  

Après 14 jours de protocole, les souris des groupes FR et FRW présentent une augmentation 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ƭŜ Ƴŀǘƛƴ ǉǳŜ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi (Fig. 

3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ainsi, le matin nous avons observé une augmentation significative des concentrations 

plasmatiques de ghréline aussi bien sous la forme acylée (effet activité F1-26 = 6,24, p < 0,05 ; 

effet restriction F1-26 = 21,48 p < 0,001) que la forme des-acylée (effet restriction F1-26 = 36,82, 

p = < 0,001) par rapport aux groupes placés en conditions ad libitum AL et ALW (p < 0,05) (Fig. 

3 AύΦ [ΩŀǇǊŝǎ-midi, avant la distribution du repas, les groupes FR et FRW présentent des 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ŘΩŀŎȅƭƎƘǊŞƭƛne : (effet restriction F1-25 = 60,68, 

p<0.001) et de des-acylghréline όŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ C1-26 = 15,16, p < 0,001 ; effet restriction F1-26 

= 54,74, p < 0,001) que les groupes AL et ALW (Fig. 3 C). Le ratio « forme acylée sur forme 
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Figure 3 Measures of plasma ghrelin secretion in basal conditions. Acyl ghrelin and des-acylghrelin levels were 
measured by enzyme immunoassay (EIA) in the morning (A) and the afternoon (B). These values were used to 
calculate acyl-ghrelin on des-acylghrelin (B and D). Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a 
Tukey post-hoc test Squares indicate a food effect and Arrows indicate an activity effect p <0,05. Data represent 
mean ± {9a ƴ җ сκƎǊƻǳǇΦ 
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des-acylée » est significativement plus élevé pour les groupes qui ont une activité physique 

(ALW et FRW) par rapport aux groupes AL et FR (matin Υ ŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ C1-26 = 10,43, p < 

0,01 ; après-midi Υ ŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ C1-25 = 9,44 p < 0,01) (Fig .3 B et D). Au vu de ces résultats, 

il apparait clairement que la restriction alimentaire induit une augmentation des 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ Ƴŀƛǎ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƳƻŘǳƭŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŀ 

sécrétion de cette hormone avec au final des proportions plus élevés dΩŀŎȅƭ-ghréline chez les 

souris ALW et FRW. 

3.1.2. LƳǇŀŎǘ Řǳ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ǎǳǊ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜ : sécrétion de GH 
Ŝǘ ŘΩLDC-1 

En parallèle, la GH a été mesurée dans les différents groupes (Table 1).  

Table 1 Measure 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 16:00 and 18:00 before food distribution in FR and FRW 
groups. Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Data represent mean ± 
{9a ƴ җ сκƎǊƻǳǇΦ a physical activity effect ; p < 0.05 *  AL vs. ALW or FR 

 

La restriction alimentaire induit une diminution de la concentration sanguine de GH (effet 

restriction F1-43 = 4,66, p < 0,05) chez les souris FR par rapport aux souris AL (p < 0,05) 

ǳƴƛǉǳŜƳŜƴǘ ƭŜ ƳŀǘƛƴΦ [ΩŀǇǊŝǎ ƳƛŘƛΣ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ DI ǎƻƴǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ Ǉƭǳǎ 

baisses chez les souris qui ont une activité physique (ALW et FRW) que les souris AL et FR (effet 

activité F1-43 = 4,82, p < 0,05)  La sécrétion de la GH étant pulsatile, nous avons entrepris de 

mesurer sa sécrétion sur un intervalle de temps donné de 6h (cf. procédures expérimentales 

Fig. 1). Le choix de cette fenêtre temporelle repose sur le fait que plusieurs facteurs sont 

ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DIΦ tŀǊƳƛ ŎŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎΣ ƻƴ ǘǊƻǳǾŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

ǇƘȅǎƛǉǳŜΣ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜΣ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭŜ ǎǘǊŜǎǎΦ 

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/ml) a 2,94 ± 0,95 0,85 ± 0,53 1,76 ± 0,83 0,85 ± 0,22 
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Les mesures effectuées dans les différents groupes montrent un maintien de la pulsatilité dans 

les différents groupes (Fig. 4). Toutefois, il apparait un pic important de sécrétion de GH suite 

ŀǳ ǊŜǘƻǳǊ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ Cw Ŝǘ Cw² όFig. 4 et 5). Ce pic quasi synchrone 

chez ces souris est significativement plus élevé par rapport aux groupes AL et ALW (effet 

restriction F1-20 = 19,80, p < 0.001). Les mesures des aires sous les courbes réalisées en prenant 

Ŝƴ ŎƻƳǇǘŜ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ Ǉƻƛƴǘǎ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴŜ ǘŜƴŘŀƴŎŜ Ł ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ 

de GH chez souris FR et FRW (Fig. 6 A) (effet restriction F1-20 = 4,34 p = 0,050) (Fig. 6 B). 
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Figure 4 Plasma measures of mean GH secretion in four groups in basal conditions. Whole blood GH was measured during 
6h in AL (A), ALW (B), FR (C) and FRW (D) groups from blood sampling collected at 10 min intervals between 12:00 and 
18:00 at the end of food restriction protocol. GH secretion in FR and FRW mice was characterized by a huge GH peak 
following the food distribution. FR and FRW groups received the same quantity of food (3,5g per cage) at 17:10. Data 
represent mean ± SEM n = 6/group. 
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!Ŧƛƴ ŘŜ ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ƭΩƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜΣ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ 

ŘΩLDC-м ƻƴǘ ŞǘŞ ƳŜǎǳǊŞŜǎ Ł ƭΩƛǎǎǳŜ Řǳ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ όFig. 7). Il est apparu que seul le groupe FRW 
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Figure 7 Measures of plasma IGF-1 levels. The day 
before blood collection, mice received the same 
quantity of food and they were sacrificed by 
anesthesia. Differences were tested by a Two-way 
ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Data 
represent mean ± SEM ƴ җ рκƎǊƻǳǇΦ Ǉғ лΦлр І ![² vs. 
FRW; § FR vs. FRW. 

 

Figure 5 Measure of blood GH in four groups extract from pulsatility secretion. GH measure 10 minutes after the food 
distribution displayed a huge peak only in FR and FRW groups. FR and FRW groups received the same quantity of food 
(3,5g per cage) at 17:10. Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc  
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Figure 6 Area under curve from GH assays. A: all points of measurement were used to calculate AUC from the 
beginning to the time before distribution of food ; B: all points of measurement excepted those before food 
distribution were used to calculated AUC. AUC were calculated from trapezoidal method. Differences were tested by a 
Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Square indicates a food effect. Data represent mean ± SEM n = 
6/group. 
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présente des niveaux plasmatiques plus faibles de dΩLDC-1 par rapport aussi bien aux souris 

![² ǉǳΩŀǳȄ ǎƻǳǊƛǎ Cw όŜŦŦŜǘ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ C1-19 = 36,49, p < 0,001 ; effet activité F1-19 = 20,62, p < 

0,001 ; interaction restriction x activité F1-19 = 14,93, p < 0,001). 

/ƻƳƳŜ ƛƴŘƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƎŞƴŞǊŀƭŜΣ la ghréline est impliquée dans le maintien 

de la glycémie de part ses actions stimulatrices sur la sécrétion de GH qui à son tour intervient 

dans le métabolisme lipidique et glucidique afin de participer au maintien du niveau de 

glycémie.  

3.1.3. Impact sur la glycémie  

De par les actions hyperglycémiantes de la ghréline et de la GH, nous avons mesuré les 

concentrations sanguines de glucose (Table 2). Comme pour la ghréline et la GH, des mesures 

ǇƻƴŎǘǳŜƭƭŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ƭŜ Ƴŀǘƛƴ Ŝǘ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi. Une diminution significative de la 

glycémie dans les 2 groupes FR et FRW est notée (matin ; effet restriction F1-67 = 73,40, p < 

0,001 ; après-midi F1-57 = 116,11, p < 0,001) par rapport au groupes AL et ALW. A noter que 

ōƛŜƴ ǉǳŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ ŀǇǇŀǊŀƛǘ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞŜ ƭΩŀǇǊŝs-midi chez les souris FRW par rapport aux 

ǎƻǳǊƛǎ CwΣ ŀǳŎǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƴƻǘŞŜΦ 

Table 2 Measure 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 Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test. Data represent mean ± 
{9a ƴ җ ммκƎǊƻǳǇΦ a physical effect b food effect ; p < 0.05 *  AL vs. ALW or FR 

 

.ƛŜƴ ǉǳΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŀƛǘ ŞǘŞ ǊŞŀƭƛǎŞŜ Ře manière 

ŎƻƴŎƻƳƛǘǘŀƴǘŜΣ ƛƭ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŀǇǇŀǊǳ ŘŜ ƭƛŜƴ ŎƭŀƛǊ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŞƭŜǾŞǎ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝǘ ƭŜǎ 

concentrations sanguines de GH sur celles de la glycémie. Au vu de tels résultats, et sachant 

que la ghréline a déjà été utilisée en clinique sur des patients AM, nous avons souhaité valider 

ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘΩǳƴŜ ŘƻǎŜ ǎǳǇǊŀǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŀŎȅƭŞŜ ǎǳǊ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ DI Ŝǘ ŘŜ ƭŀ 

glycémie.  

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

a) Sécrétion de GH 

Pour essayer de distinguer les effets propres de la ghréline de ceux de la nourriture sur la 

sécrétion de GH, les souris des quatre groupes ont reçu la même quantité de nourriture (4g) la 

ǾŜƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴΦ {ǳƛǘŜ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ǊŞŀƭƛǎŞŜ ƭŜ ƳŀǘƛƴΣ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ƻƴǘ Ŝǳ ǳƴ ŀŎŎŝǎ ƭƛōǊŜ Ł ƭŀ 

Time AL ALW FR FRW 

Glycemia morning (mg/dl) b 137,59 ± 7,83 129,39 ± 5,52 86,67 ± 3,63 84,61 ± 4,79 
Glycemia afternoon (mg/dl) b 153,27 ± 10,78 152,21 ± 7,18 82,42 ± 2,46 98,53 ± 4,04 
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nourriture. Les analyses statistiques ont révélé que la mise à disposition de croquettes suite à 

ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛǇ ŘŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǎŀƭƛƴŜ a entraîné une augmentation significative des concentrations 

plasmatiques de GH (effet accès à la nourriture F2-56 = 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 F1-56 = 7,96, p < 0,01). De même, la restriction alimentaire participe à 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DI όŜŦŦŜǘ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ C1-56 = 10,08 p < 0.05). Le même type de 

ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŎŀƭŎǳƭǎ ŘΩ!¦/Φ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ŀǳŎǳƴŜ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ 

restrictioƴ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ όC1-56 = 3,34, p = 0,085). [ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛǇ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ (2mg/kg) 

entraîne une augmentation des concentrations de GH significativement plus importante que 

ƭƻǊǎ ŘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǎŀƭƛƴŜ Ł ǘмрƳƛƴ όǇ ғ лΣлрύ όFig. 8 Bύ όŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŦŀŎǘŜur 100 chez 

ƭŜǎ ![ Ŝǘ Cw Ŝǘ ŘΩǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ рл Ł сл ǇƻǳǊ ![² Ŝǘ Cw² ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘύΦ [Ŝǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw Ŝǘ Cw² 

répondent donc de manière similaire aux groupes AL et ALW à une injection de ghréline 

laissant supposer un système ghrélinergique central intact  
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Figure 8  Measures of mean GH plasma concentrations following saline or ghrelin ip injections. Samplings 
were done before the injection, 15 and 120min after saline (A) or ghrelin (B) injection. Areas under curves 
were calculated from whole blood GH measures. Differences were tested by a Three-way ANOVA following 
by a Tukey post-hoc test and by a Two-way ANOVA following by a Tukey post-hoc test for whole blood GH 
value and AUC respectively. Squares indicate a food effect and Arrows indicate an activity effect p <0,05. 
Data represent mean ± SEM n І 6/group . 
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Figure 9 Measures of glycemia in four groups in basal conditions. Differences were tested by Two-way ANOVA 
following by a Tukey post-hoc test for whole blood GH value and AUC respectively. Squares indicate a food effect. 
Arrows indicate activity effect Data represent mean ± SEM n = 6/group. 
 

 

libre aux croquettes afin de déterminer si la ghréline à un effet synergique avec le retour de la 

nourriture sur les augmentations de niveaux de GH. 

b) Glycémie 

Des mesures de la glycémie ont été effectuées en même temps que les prélèvements pour la 

GH (Fig. 9ύΦ /ƻƳƳŜ ǇƻǳǊ ƭŀ DIΣ ƭŜ ǊŜǘƻǳǊ ŘŜ ƭΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǎŀƭƛƴŜ 

est associé à une augmentation de la glycémie (effet accès à la nourriture F2-60 = 11,44, p < 

лΣллмύΦ 5ŀƴǎ ŎŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎΣ ƛƭ ŀ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ƴƻǘŞ ǉǳŜ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ŘƛǎǇƻǎŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ǊƻǳŜ 

ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ![² Ŝǘ Cw² ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ŘŜǎ ƎƭȅŎŞƳƛŜǎ Ǉƭǳǎ ŦŀƛōƭŜǎ ǉǳŜ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ Ŝƴ ŎŀƎŜ ŎƭŀǎǎƛǉǳŜ 

(effet activité F1-60 = 5,05 p < 0,05) (Fig. 9 A).  

 

 

 

 

 

 

 

 

[ΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛΦǇΦ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ǊŞǾŝƭŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ǎǳǊ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ 

(F2-60 Ґ рпΣнмΣ Ǉ ғ лΣллмύ Ƴŀƛǎ ŎŜǘǘŜ Ŧƻƛǎ ƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉƭǳǎ ŘΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǎǳǊ ƭŜǎ 

concentrations mesurées. En revanche, les groupes soumis à la restriction alimentaire 

affichent des concentrations plus faibles de t0 à t 120 min par rapport aux groupes contrôles 

(effet restriction F1-60 = 35,95, p < 0,001 ; Fig. 9 B). 

Les calculs de corrélation à t15min entre les niveaux sanguins de glucose et de GH ont révélé 

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

saline alors que chez les animaux ayant reçu une injection de ghréline seules les souris FR 

présentent une tendance (rҐлΦтсс Ǉ Ґ лΣлтύΦ !Ŧƛƴ ŘŜ ŎƻƴŦƛǊƳŜǊ ƻǳ ŘΩƛƴŦƛǊƳŜǊ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎΣ ƛƭ 

ŦŀǳŘǊŀƛǘ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŜ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀƴƛƳŀǳȄ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ǇǳƛǎǎŀƴŎŜ ǎǘŀǘƛǎǘƛǉǳŜΦ /Ŝǎ 
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données laissent à penser que la GH interviendrait dans la régulation de la glycémie dans les 

cas de restriction alimentaire. 

3.1.5.  Conclusion/discussion 

En résumé, les résultats obtenus montrent de nombreuses similitudes entre ce qui est 

observé chez les patients anorexiques et notre modèle FR/FRW.  

Comme ce qui est retrouvé chez les patients anorexiques, les souris FR et FRW montrent 

des augmentations des concentrations plasmatiques de ghréline. Ces augmentations 

concernent aussi bien la forme acylée que la forme des-acylée et ce aussi bien après la 

ǇŞǊƛƻŘŜ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ƴƻǊƳŀƭŜ όƭŜ Ƴŀǘƛƴύ ǉǳΩŀǾŀƴǘ ƭŀ ŘƛǎǘǊibution de la nourriture (le soir). 

[ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀǾŜŎ ƻǳ ǎŀƴǎ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜ Ǌŀǘƛƻ ŦƻǊƳŜ 

acylée sur forme des-ŀŎȅƭŞŜ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŜƴǎ ŘΩǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴΦ Lƭ ƴΩŜȄƛǎǘŜ Ǉŀǎ ŘŜ 

données claires dans la littérature sur ce type de modifications. Alors que chez les patients un 

état de résistance hépatique à la GH a été décrit avec des niveaux élevés de GH associés à une 

ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩLDC-м ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜΣ ŘŜ ǘŜƭƭŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƴƻǎ 

expériencŜǎΦ tƻǳǊ ƭŀ DIΣ ŀǳŎǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƴƻǘŞŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ 

ƎǊƻǳǇŜǎ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ǎŜǳƭŜǎ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw² ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǳƴŜ 

ǊŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩLDC-1. Nos données montrent également que la 

ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŦƻǊǘŜƳŜƴǘ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DI ŀǾŜŎ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ǇƛŎ ƴƻǘŀōƭŜ 

durant le repas plus important chez les souris FR et FRW. Un dernier point essentiel de cette 

ǎŞǊƛŜ ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜΣ ǎƻǳǾŜƴǘ ǳǘƛƭƛsée comme témoin de déséquilibre 

de la balance énergétique. La restriction alimentaire avec ou sans activité motrice a entraîné 

ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ƭŜ Ƴŀǘƛƴ ǉǳŜ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi. Toutefois, même si les 

valeurs observées de glycémie apparaissent plus faibles que dans les groupes contrôles, elles 

ƴΩŀǘǘŜƛƎƴŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ŜȄǘǊşƳŜǎ ǉǳƛ ǎƛƎƴŜƴǘ ǳƴ Şǘŀǘ ƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛǉǳŜ ǎŞǾŝǊŜ όen dessous 

de 70mg/dl et en dessous de 50mg/dl les souris sont hypotoniques).  

GH et IGF-1Φ !ƭƻǊǎ ǉǳΩƛƭ ŀ ŞǘŞ ŘŞƳƻƴǘǊŞ que la mise à jeun chez le rongeur entraîne une 

diminution de la sécrétion et de la pulsatilité de la GH (Tannenbaum et al., 1979; Steyn et al., 

2011), nos résultats ne paraissent au final pas aussi tranchés. En effet, certaines études 

montrent comme chez ƭΩIƻƳƳŜ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ ŘŜ DI 

(Luque et al., 2007 ; Zgheib et al., нлмпύΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎŜ ŘƛǎǘƛƴƎǳŜ ǇŀǊ 

le fait que les conditions de prélèvement appliquées ne sont pas les mêmes que celles utilisées 

Řŀƴǎ ƴƻǘǊŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ŀǾŜŎ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ǳƴŜ ƭƛƳƛǘŀǘƛƻƴ Řǳ ǘŜƳǇǎ ŘΩŀŎŎŝǎ Ł ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ό½ƎƘŜƛō 

et al., 2014) ou des jeûnes plus ou moins prolongés de 12h à 48h (Luque et al., 2007 ; Steyn et 
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al., нлммύΦ /ƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ Ǿǳ Řŀƴǎ ƴƻǘǊŜ ŞǘǳŘŜΣ ƭŜ ƳƻƳŜƴǘ ŀǳǉǳel le prélèvement est 

ŜŦŦŜŎǘǳŞ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜǊ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻōǘŜƴǳǎΦ !ƛƴǎƛ ǎǳǊ ǳƴ ǇǊŞƭŝǾŜƳŜƴǘ 

unique le matin, nous avons observé une diminution de la sécrétion de GH chez les souris FR,  

ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi nous avons montré un ŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΦ Lƭ ŀǇǇŀǊŀƞǘ ŎƭŀƛǊŜƳŜƴǘ 

ǉǳŜ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DIΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭŜ ǊŜǘƻǳǊ ŘŜ ƭŀ 

nourriture chez les souris FR et FRW a entraîné un pic de sécrétion important non retrouvé 

avec une telle ampleur chez les souris AL et ALW.  Nous avons observé une diminution des 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘΩLDC-1 seulement dans le groupe FRW après 15 jours de 

protocole. Une telle diminution a également été observée dans le groupe FR après 55 jours de 

protocole όŘƻƴƴŞŜǎ ƴƻƴ ǇǊŞǎŜƴǘŞŜǎύ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ǉǳΩƛƭ ȅ ŀ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘ ǳƴ ŎŜǊǘŀƛƴ ǎŜǳƛƭ ŘŜ 

poids corporel ou de réserves lipidiques à atteindre avant de voir un impact sur la sécrétion 

ŘΩLDC-1. Chez les patients AM, il a été décrit un état de résistance hépatique à la GH qui serait 

ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘΩLDC-1 (Germain et al., 2007). Le facteur de croissance 

FGF-нм ƛƴǘŜǊǾƛŜƴŘǊŀƛǘ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ŝƴ ǊŞŘǳƛǎŀƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ {¢!¢рΣ ƭŜ ƳŞŘƛŀǘŜǳǊ 

majeur des actions de la GH (Inagaki et al., 2008). De plus, il a été montré un lien clair entre le 

FGF-21 et le jeûne. Ce facteur de croissance intervient dans la régulation du métabolisme 

glucidique et lipidique (Potthoff et al., нллфύΦ !Ŧƛƴ ŘΩŞƭǳŎƛŘŜǊ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ŘŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ 

obtenus entre les patients !a Ŝǘ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ CwκCw²Σ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƘŞǇŀǘƛǉǳŜ ŘŜ 

FGF-21 apporterait des indications complémentaires sur la dérégulation GH-IGF-1. Ce point 

ǊŜǎǘŜ ŘƻƴŎ Ł ƛƴǾŜǎǘƛƎǳŜǊ Řŀƴǎ ƴƻǘǊŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜΣ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ 

dans la diminution de la glycémie observée chez les souris FR et FRW.  

Ghréline, GH et Glycémie. La ghréline a longtemps été suspectée comme responsable de 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DI ǉǳƛ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴŘǊŀƛǘ Ł ǎƻƴ ǘƻǳǊ Řŀƴǎ ƭŀ ƳŞǘŀōƻƭƛǎƳŜ 

glucidique (Goldstein et al., нлммύΦ ¦ƴ ǘŜƭ ƭƛŜƴ ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ Řŀƴǎ ƴƻǘǊŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜΦ 9ƴ 

effet, alors que les souris FR et FRW présentaient des concentrations plasmatiques plus 

ŞƭŜǾŞŜǎ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ŀǳŎǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜ ŘŜ DI ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜΣ ǎŀǳŦ ŀǳ 

moment de ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜΦ Lƭ ŀ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩŜƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ad libitum, la 

ghréline est clairement impliquée dans la sécrétion de la GH (Hassouna et al., 2014). Mais les 

ŘƻƴƴŞŜǎ ǊŜǎǘŜƴǘ Ǉƭǳǎ ŎƻƴŦƭƛŎǘǳŜƭƭŜǎ ƭƻǊǎ ŘΩǳƴ ƧŜǶƴŜ ƻǳ ŘΩǳƴŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘaire. Ceci est 

ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƭŜ ǊŜŦƭŜǘ ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎƛǘŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ !ƛƴǎƛΣ ŜƭƭŜ ŀƎƛǘ ǎǳǊ ƭŜǎ 

ƴŜǳǊƻƴŜǎ Ł DIwI Ŝǘ bt¸κ!Ǝwt ŘŜ ƭΩ!w/Σ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ǎǳǊ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ {wLC ό[ǳǉǳŜ et al., 2007 ; 

Veldhuis et Bowers, 2010). La ghréline cible aussi les cellules somatotropes de 

ƭΩŀŘŜƴƻƘȅǇƻǇƘȅǎŜ ǉǳƛ ŜȄǇǊƛƳŜƴǘ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ DI{w-1a (Reichenbach et al., 2012). Toutefois, 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƘƻǊƳƻƴŜǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DI ƘȅǇƻǇƘȅǎŀƛǊŜ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ 
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ƭΩƻōŜǎǘŀǘƛƴŜ Ŝǘ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ ǉǳƛ ƛƴŘǳƛsent respectivement une diminution ou une 

augmentation de la libération de GH (Steyn et al., 2009 ; Luque et al., 2014).  

/ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ŎƻƳƳŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ !a Ŝǘ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǎŀƛƴǎΣ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŀ ǳƴ 

rôle stimulateur sur la sécrétion de GH. En effet, une injection intraveineuse de ghréline 

ŜƴǘǊŀƞƴŜ Řŀƴǎ ƭΩƘŜǳǊŜ ǉǳƛ ǎǳƛǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ DI όaƛƭƧƛŎ 

et al., нллсύΦ 5ŀƴǎ ƴƻǘǊŜ ŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ŀ ǊŞǇƻƴŘǳ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ Ł 

ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛƴǘǊŀ ǇŞǊƛǘƻnéale de ghréline avec une augmentation majeure de GH sanguine. De 

ǇƭǳǎΣ ƴƻǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎŜƳōƭŜƴǘ ƛƴŘƛǉǳŜǊ ǉǳŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DI ƻōǘŜƴǳŜ ǎǳƛǘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ 

contribuerait à la régulation de la glycémie dans les cas de restriction alimentaire seule nous 

montroƴǎ ǳƴŜ ŦƻǊǘŜ ǘŜƴŘŀƴŎŜ ŎƻǊǊŞƭŀǘƛǾŜ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ŝǘ ƭŀ DI ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ 

ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ CwΦ .ƛŜƴ ǉǳΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ǊŞŎŜƴǘŜ ŀƛǘ ƳƻƴǘǊŞ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ǊŞƎǳƭŀǘǊƛŎŜ ŘŜ ƭŀ 

ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜ Ŝƴ Ŧŀƛǎŀƛǘ ƛƴǘŜǊǾŜƴƛǊ ƭŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ !Ǝwt ŘŜ ƭΩARC (Wang et al., 2013), 

sans pour autant exclure une intervention de la GH, le lien entre ghréline, GH et glycémie reste 

à déterminer précisément.  

Perspectives : GH, ghréline et prise alimentaire. Différents points restent cependant à 

finaliser dans cette 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 très élevées par rapport à leurs contrôles respectifs. Il serait intéressant de regarder 

comment évolue la sécrétion de GH durant toute la période alimentaire associée à une mesure 

précise au cours du repas. De même, il semble essentiel pour compléter ce point de 

déterminer dans quelle mesure les différents neuropeptides hypothalamiques impliqués 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 formes de cette hormone après la distribution 

des croquettes et dans un second temps mesurer la sécrétion de GH chez des souris 

ŘŞŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŀŦƛƴ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭΩimplication potentielle de 

ƭΩŀŎȅƭghréline dans les modifications observées.  

 

/Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎƻǳƭƛƎƴŜƴǘ ǎǳǊ ǳƴ Ǉƭŀƴ ƳŞŎŀƴƛǎǘƛǉǳŜ ƭΩƛƴǘǊƛŎŀǘƛƻƴ ŎƻƳǇƭŜȄŜ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ Ŝǘ 

ŘŜ ǎƻƴ ŜŦŦŜŎǘŜǳǊ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭΣ ƭŀ DIΣ ǎǳǊ ƭŀ ƎƭȅŎŞƳƛŜΦ [ΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǎŜƳōƭŜ şǘǊŜ ǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ 

ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ ƭŀ ŦƻǊƳŜ ŀŎȅƭŞŜ Ŝǘ ǳƴ ǇƛŎ ŀŎŎǊǳ ŘŜ DI ƭƻǊǎ ŘΩǳƴŜ Ǉrise alimentaire ponctuelle (le 

matin). Ces données sont à mettre en parallèle avec le point suivant où les concentrations de 

DI ƴΩŞǾƻƭǳŜƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ ǎƛƳƛƭŀƛǊŜ ƭΩŀǇǊŝǎ ƳƛŘƛΣ ƳŀƭƎǊŞ ŘŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ 
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inchangées. La pulsatilité de la GH semble perturbée chez les animaux FR et FRW pouvant 

ǊŜƴŘǊŜ ŎƻƳǇǘŜ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻōǘŜƴǳǎΦ [ΩƻǊƛƎƛƴŜ ŎŜƴǘǊŀƭŜ ƻǳ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜ ǊŜǎǘŜ Ł ŞƭǳŎƛŘŜǊΦ 

3.2. Expérience 2 : impact de la ghréline au niveau central 

3.2.1. Impact du protocole court terme sur les peptides 
orexigènŜǎκŀƴƻǊŜȄƛƎŝƴŜǎ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ 

! ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴŜ ŞǘǳŘŜ ǇƛƭƻǘŜ όŎƻƭƭŀōƻǊŀǘƛƻƴΣ 5Ǌ L bƛƭǎǎƻƴΣ {ǳŝŘŜύ ŘǳǊŀƴǘ ƭŀǉǳŜƭƭŜ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ 

mis au point notre protocole, nous avons étudié par immunohistochimie la distribution du 

ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜ !Ǝwt Řŀƴǎ ƭΩ!w/Φ 9ƴ ŎƻƴŘƛǘƛon basale une accumulation de peptides AgRP au 

niveau du noyau arqué hypothalamique est observée seulement dans le groupe FRW (Fig. 10). 

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

impliqués dans les adaptations et les altérations observées induites par le protocole de 

ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ Řŀƴǎ ƭŀ ƳƛǎŜ Ŝƴ ǇƭŀŎŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘƻƛǊŜ Ł ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ 

nourriture Φ bƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ƳŜǎǳǊŞ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎ 

impƭƛǉǳŞǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ƭŜ ƳŀǘƛƴΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire après la phase normale 

ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Ŝǘ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi avant le distribution de la nourriture.  

 

Figure 10 AgRP immunostaining in the 
arcuate nucleus (ARC) in basal condition. 
Accumulation of AgRP was observed only in 
FRW group compared to three other groups 
AL, ALW and FR at postnatal day 7 in 
control vs. AgRP. Picture performed from 
fluorescence microscope Axio skop (Zeiss, 
Germany) connected to Digital camera 
(Sony, Japan) (Data from Dr Ida Nilsson) 
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Ainsi, dès le matinΣ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw Ŝǘ Cw² ƳƻƴǘǊŜƴǘ ŘŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞǎ ŘΩ!Ǝwt 

et de NPY (AgRP : effet restriction F1-19 = 5,23, p < 0,05 ; NPY : effet restriction F1-19 = 24,29 p < 

0,001 ,Fig. 11 A et B) par rapport à leur groupes contrôles AL et ALW. En ce qui concerne les 

deux autres peptides orexigènes, la prepro-orexine et le MCH, aucune différence significative 

ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ǇƻǳǊ ŎŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ όFig. 11 C et D).Pour 

ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ǊŜƎŀǊŘŞ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ ǇŜǇǘƛŘŜǎ 

anorexigènes à savoir la POMC et le CART. Ainsi, seules les souris du groupe FRW ont présenté 

ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ tha/ όŜŦŦŜǘ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ C1-18 = 17,03, p < 0.001 ; 

interaction restriction x activité F1-18 = 4,84, p < 0,05) par rapport aux souris ALW (p < 0,001) et 

aux souris FR (p < 0,05) (Fig. 12 AύΦ /ƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ /!w¢Σ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ 

ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŜǳǊǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ όƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ Ȅ ŀŎǘƛǾƛǘŞ Cм-19 = 2,39 

p < 0,05) par rapport au groupe AL et FRW (p < 0,05) (Fig. 12 B). Les ŘƻƴƴŞŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ ƭΩŀǇǊŝǎ 

Figure 11 Relative expression of main orexigenic hypothalamic neuropeptides in the morning and the afternoon. 
Agouti related peptide (AgRP), neuropeptide Y (NPY), prepro-orexin (ORX) and Melanin-concentrating hormone 
(MCH) expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice 
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days of protocol 
from samples collected in the morning (between 8:30 and 12:30) and the afternoon (between 16:00 and 18:00). 
Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. Squares indicate a 
food effect. Data represent mean ± SEM n җ 5/group. * AL vs ALW or FR; § FR vs. FRW 
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midi sont différentes sur plusieurs aspects. On retrouve une up-regulation des gènes des 

ǇŜǇǘƛŘŜǎ ŘŜ ƭΩ!Ǝwt Ŝǘ Řǳ bt¸ όAgRP : effet restriction F1-19 = 19,79, p < 0,001 ; NPY : effet 

restrictionF1-19 = 7,32, p < 0,05) par rapport aux groupes contrôles AL et ALW (Fig. 11 A et B). 

Pour la prepro-orexine et le MCH, seules les souris FR montrent une augmentation de leur 

ƴƛǾŜŀǳȄ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴǎ όhw· : interaction restriction x activité F1-20 = 20,37, p < 0,001 ; MCH : 

interaction restriction x activité F1-19 = 14,44 p = 0,001) par rapport aux souris AL (p < 0,05) (Fig. 

11 C et DύΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŜǎ ƴƛǾŜŀǳȄ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǇǊƻ-orexine du groupe FR sont 

significativement plus élevés que chez les souris FRW (p < 0,05) (Fig. 11 C). Les souris ALW ont 

ǇǊŞǎŜƴǘŞ ŀǳǎǎƛ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ƎŝƴŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳ ƎǊƻǳǇŜ ![ όǇ ғ 

лΣлрύ ƭŀƛǎǎŀƴǘ ǎǳǇǇƻǎŜǊ ǳƴŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǎǳǊ ŎŜ ǇŜǇǘƛŘŜ όFig. 11 C).  

 

tƻǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎΣ ŜȄŎŜǇǘŞ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ![²Σ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎƛƎƴƛficative de 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩ!Ǝwt ŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜ Ƴŀǘƛƴ Ŝǘ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi (p < 0.05). Il semble donc que 

ƭΩ!Ǝwt ǎƻƛǘ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭŀ ǇƘŀǎŜ ŘΩŀƴǘƛŎƛǇŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ Ŝǘ 

que cette anticipation semble exacerbée par la restriction alimentaire. A partir de ce constat 

nous avons décidé de nous intéresser plus spécifiquement à cette période et donc de regarder 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎ Řǳ bt¸ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!Ǝwt όFig. 13), ainsi que les 

récepteurs à la ghréline (GHSR-1a) et à la leptine (Fig. 14). 

 

La différence principale concerne les souris AL et FR et ALW et FRW soulignant le rôle de 

ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Řŀƴǎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎΦ !ƛƴǎƛΣ ƭŜ ƎŝƴŜ ŎƻŘŀƴǘ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ 

Y1 est moins exprimé chez les souris ALW et FRW (effet activité F1-20 = 11,84, p < 0,05) par 
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Figure 12 Relative expression of main anorexigenic hypothalamic neuropeptides in the morning and the 
afternoon. Pro-opiomelanocortin (POMC) and Cocaine and amphetamine regulated transcript (CART) 
expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice 
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days of 
protocol from samples collected in the morning (between 8:30 and 12:30) and the afternoon (between 16:00 
and 18:00). Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. 
Square indicates a food effect. Data represent mean ± SEM n җ 5/group. * AL vs ALW or FR; # ALW vs. FRW; § 
FR vs. FRW 
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ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳ ƎǊƻǳǇŜǎ ![ Ŝǘ CwΣ ǘƻǳǘ ŎƻƳƳŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ¸рΦ Lƭ Ŝǎǘ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜƳŜƴǘ 

diminué chez les souris ALW par rapport au souris AL (effet activité F1-20 = 29,44 p < 0,001). De 

plus unŜ ŀŎǘƛƻƴ ǎȅƴŜǊƎƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 

souris FRW (interaction restriction x activité F1-20 Ґ рΣопΣ Ǉ ғлΦлрύ Řƻƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ¸р Ŝǎǘ 

diminué par rapport aux groupes ALW et FR (p < 0,05). Mais aucune dƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ƴΩŀ ŞǘŞ 

ƻōǎŜǊǾŞŜ ǉǳŀƴǘ Ł ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ ŎƻŘŀƴǘ ƭŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ¸н όFig. 13 A). De même, 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩʰa{I Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!Ǝwt ƻƴǘ ŞǘŞ ŀŦŦŜŎǘŞǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ŘƛǎǇƻǎŀƴǘ 

ŘΩǳƴŜ ǊƻǳŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ǳƴŜ Řƻǿƴ ǊŜƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƎŝƴŜǎ ŎƻŘŀƴǘ ǇƻǳǊ ƭŜ a/оw Ŝǘ ǇƻǳǊ ƭŜ a/пw ŀ 

été observée (MC3R : effet activité F1-20 = 276,23, p < 0,001 ; MC4R : effet activité F1-20 = 69,63, 

p < 0,001) par rapport au souris AL et FR (p < 0,05) (Fig. 13 B). 

 

 

!ǇǊŝǎ мр ƧƻǳǊǎ ŘŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜΣ ǎŜǳƭŜǎ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw² ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

du gène du récepteur codant pour la ghréline (interaction restriction x activité F1-20 = 6,53, p 

< 0,05) par rapport aux groupes ALW et FR (p < 0,05) (Fig. 14 A). A côté de cela, aucune 

ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ƎŝƴŜ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ 

groupes (Fig. 14 B). 
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Figure 13 Relative expression of main orexigenic hypothalamic neuropeptide receptors in the afternoon. 
A:NPY receptors Y1, Y2 and Y5 Agouti-related protein, BΥ ʰa{Iκ!Ǝwt ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ a/оw ŀƴŘ a/пw 
expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice 
exposed to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days 
of protocol from samples collected in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Differences were tested 
by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. Arrows indicate an activity effect. 
Data represent mean ± SEM n җ 5/group. * AL vs ALW or FR; # ALW vs. FRW; § FR vs. FRW. 
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Figure 14 Relative expression of ghrelin and leptin receptors in hypothalamus. GHSR (A) and leptin (B) receptors 
expression in the hypothalamus were semi-quantitatively measured by semi quantitative RT-PCR in mice exposed 
to food restriction protocol (details see material&methods). Analyses were done after 15 days of protocol from 
samples collected in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Differences were tested by a Two-way ANOVA 
following by a Bonferoni post-hoc test. Data represent mean ± {9a ƴ җ рκƎǊƻǳǇΦ Ǉ ғ лΣлр І ![² vs. FRW; § FR vs. 
FRW 
 

3.2.2. Altérations dopaminergiques et sérotoninergiques 

tƻǳǊ ŎƻƳǇƭŞǘŜǊ ŎŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ Ŝǘ ǇƻǳǎǎŜǊ ƭΩƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ Ŝƴ ǇǊƻŦƻƴŘŜǳǊΣ ƴƻǳǎ ƴƻǳǎ ǎƻƳƳŜǎ 

également intéressés aux structures impliquées dans le contrôle non homéostatique de la 

prise alimentaire et sur lesquelles les neurones ORX et MCH projettent. Les structures en 

question correspondaient à la VTA-substance noire et le noyau accumbens. 

Lƭ Ŝǎǘ ŀǇǇŀǊǳ ǳƴŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜ Ŧƻƛǎ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ ƻu non à la restriction 

alimentaire a entraîné une augmentation significative du contenu en dopamine de la 

VTA/substance noire dans les groupes ALW et FRW (effet activité F1-20 = 7,87 p < 0,01) par 

rapport aux groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 15 A). Cette augmentation a été associée à une 

réduction significative de la DOPAC (effet activité F1-20 = 34,83, p < 0,001) par rapport aux 

groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 15 A). Ces modifications ont été associées à une réduction du 

turnover de  la dopamine toujourǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ![² Ŝǘ Cw² όŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ C1-20 = 

17,48 p < 0,001) par rapport aux groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 15 C). Aucune différence 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƴƻǘŞŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ƴƻȅŀǳȄ ŀŎŎǳƳōŜƴǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜ ŎƛōƭŜ ŘŜ ƭŀ ±¢! όFig. 15 

B et D). Toutefois, la comparaison réalisée uniquement entre les groupes FR et FRW, nous 

ƭŀƛǎǎŜ ǎǳǇǇƻǎŜǊ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǎǘ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ 

ŘΩŀƭǘŞǊŜǊ ƭŜ ǘǳǊƴƻǾŜǊ ŘƻǇŀƳƛƴŜǊƎƛǉǳŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜǎ ƴƻȅŀǳȄ ŀŎŎǳƳōŜƴǎ όǘ-test FR vs. FRW p = 

0,005) (Fig. 15 D) ; ces résultats restant à confirmer ultérieurement.  
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/ƻƳƳŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ŘƻǇŀƳƛƴŜΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƴƻǘŀōƭŜ ǎǳǊ ƭŜ ŎƻƴǘŜƴǳ Ŝƴ ǎŞǊƻǘƻƴƛƴŜ 

de la VTA/substance noire. Il a été observé une augmentation du contenu en sérotonine et une 

diminution de la quantité de 5HIA chez les souris ALW et FRW (5HT : effet activité F1-20 = 21,86 

p < 0,001 ; 5HIA : effet activité F1-20 = 14.25 p < 0,001) par rapport aux groupes AL et FR (p < 

0,05) (Fig. 16 A). Ces modifications ont été associées à une diminution du turnover de la 

sérotonine dans les groupes ALW et FRW (effet activité F1-20 = 26,30, p < 0,001) 

comparativement aux groupes AL et FR (p < 0,05) (Fig. 16 C). En parallèle, aucune modification 

ƴƻǘŀōƭŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ (Fig. 16 B et D). 

/Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎǳǇǇƻǎŜƴǘ ǳƴ ǊƾƭŜ ǇǊŞŘƻƳƛƴŀƴǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ 

ǎǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ŎƛǊŎǳƛǘǎΦ !ǳ Ǿǳ ŘŜ ŎŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ Ŝǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ŘŜ ƭŀ 

ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŎƻƳƳŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΣ ƴƻǳs nous sommes posés la question des 

ŜŦŦŜǘǎ ŘΩǳƴŜ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŀƛƎǸŜ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǇŀǊ ǾƻƛŜ ƛƴǘǊŀǇŞǊƛǘƻƴŞŀƭŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ǎǳǊ 
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Figure 15 Measure of dopamine and its metabolites (DOPAC and HVA) content by HPLC. Samplings were collected 
after 15 days of protocol in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Measures were made from VTA/substantia 
nigra (A) and Accumbens nuclei (B) dissected on ice and immediately freezed in liquid nitrogen. From these 
measures ratios were calculated (C and D). Differences were tested by a Two-way ANOVA following by a Bonferoni 
or Tukey post-hoc test. Arrows indicate an activity effect. Data represent mean ± SEM n җ 5/group. 
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ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΦ  

 

 

3.2.3. Effet de la ghréline sur la prisŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ 
centrale 

! ƭΩƛǎǎǳŜ ŘŜǎ ŘŜǳȄ ǎŜƳŀƛƴŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜΣ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ŘŜǎ ǉǳŀǘǊŜ ƎǊƻǳǇŜǎ ǊŜœƻƛǾŜƴǘ ƭŀ ƳşƳŜ 

ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ǇŀǊ ŎŀƎŜ ƭŀ ǾŜƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴΦ  

a) Prise alimentaire 

Les animaux des groupes FR et FRW présentent des prises alimentaires cumulées 

significativement plus élevées que leur contrôles respectifs AL et ALW (p < 0,05) (effet de la 

restriction F1-8 Ґ пфΣусΣ Ǉ ғ лΦллмύ ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴ ǎŀƭƛƴŜ όFig. 17 A) et de ghréline 

(2mg/KG) (effet restriction F1-8 = 98,55, p < 0,001 effet activité F1-8 = 5,87, p < 0,05, Fig. 17 B). 
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Figure 16 Measure of serotonine (5HT) and 5-Hydroxyindoleacetic acid (5HIA) by HPLC. Samplings were 
collected after 15 days of protocol in the afternoon (between 16:00 and 18:00). Measures were made from 
VTA/substantia nigra (A) and Accumbens nuclei (B) dissected on ice and immediately freezed in liquid nitrogen. 
From these measures ratios were calculated (C and D). Differences were tested by a Two-way ANOVA 
following by a Bonferoni or Tukey post-hoc test. Arrows indicate an activity effect. Data represent mean ± 
SEM n җ 5/group 
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[ŀ ŎƻƳǇŀǊŀƛǎƻƴ ƛƴǘǊŀƎǊƻǳǇŜ ǇƻǳǊ ǾƻƛǊ ƭŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ŘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ 

alimentaire ont permis de confirmer son effet orexigène seulement dans le groupe AL. En effet, 

seuls les animaux de ce groupe ont présenté une augmentation significative de leur prise 

ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ όǇ ғ лΣлрύ ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ  

 

Figure 17 Effect of saline or ghrelin injection on cumulative food intake. Mean cumulative food intake (120min) 
after ip injection of saline solution (A) and ghrelin (20mg/kg) (B). Differences were tested by a Two-way ANOVA 
following by a Bonferoni post-hoc test. Squares indicate an activity effect. Data represent mean ± {9a ƴ җ 
3/group. 

 

b) Activation centrale 

Afin de déterminer les populations neuronales activées par le traitement saline vs ghréline 

suivi de la prise alimentaire, un marquage immunohistochimique dirigée contre la protéine 

c-Fos a été réalisé. Ainsi, il est apparu que seules les souris du groupe AL présentent une 

ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ Řǳ ƴƻȅŀǳ ŀǊǉǳŞ όǇ ғ лΣлрύ όFig 18 A). 

5ŀƴǎ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ŀǳŎǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞŜ ǇƻǳǊ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜǎ 

groupes (Fig. 18 B et C). 
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3.2.4. Conclusion/discussion 

9ƴ ǊŞǎǳƳŞΣ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻōǘŜƴǳǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ 

neuropeptides et neurotransmetteurs après 15 jours de protocole soulignant un effet net de la 

restriction alimentaire au niveau hypothalamique alors qǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƳƻŘǳƭŜ 

davantage le circuit non-homéostatique.  

!ƛƴǎƛΣ ƛƭ Ŝǎǘ ŀǇǇŀǊǳ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǎǘ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘΩǳƴŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ 

ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜǎΣ !Ǝwtκbt¸ Ŝǘ a/Iκhw·Σ Ŝǘ 

anorexigènes, POM/Φ /Ŝǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ƛƳǇŀŎǘŞŜǎ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ǊƻǳŜ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ Ŝǘ 

Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘƻƛǊŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ōƛŜƴ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ 

ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩ!Ǝwt Ŝǘ ŘŜ bt¸ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ Cw Ŝǘ CRW, les 

ƴƛǾŜŀǳȄ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƴŜ ǎƻƴǘ Ǉŀǎ ƭŜǎ ƳşƳŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭŜ Ƴŀǘƛƴ Ŝǘ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi avant la distribution 

ŘŜ ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ƻǴ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǎǘ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞŜΦ /ŜǘǘŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ ƭŀ ƧƻǳǊƴŞŜ Ŝǎǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ǳƴŜ 

augmentation des concentrations plasmatiques de ghrélinŜ Ŝǘ ǳƴŜ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

des récepteurs hypothalamiques à la ghréline uniquement chez les FRW. Ces données 

FIGURE 18 Effect of ghrelin and saline solution on 
cFos immunoreactivity in mice in theARC, PVN and 
LHA. A: mean number of cFos immunoreactive cells 
in arcuate nucleus (ARC bregma -1,22 to 1,94); B: 
mean number of cFos immunoreactive cells in 
paraventricular nucleus (PVN -0,58 to -1,22); C: mean 
number of cFos immunoreactive cells in lateral 
hypothalamus area (LHA -0,70 to -1,70). Differences 
were tested by a Two-way ANOVA following by a 
Bonferoni post-hoc test. Data represent mean ± SEM 
ƴ җ рκƎǊƻǳǇΦ ϝ Ǉ ғ лΣлр ![ ǎŀƭƛƴŜ vs. Al ghrelin 
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pourraient laisser supposer que les souris FRW présentent une plus forte sensibilité à la 

ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǇŀǊ ǊŀǇǇƻǊǘ ŀǳȄ CwΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛon de la prepro-orexine et du MCH est 

ŀǳƎƳŜƴǘŞŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw ŀǾŀƴǘ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜǘǊƻǳǾŞ ŎƘŜȊ 

ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw²Φ [ΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ a/I Ŝǎǘ ŎƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ƛƴŘƛǉǳŞ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴ 

bibliographique, modulé par les neǳǊƻƴŜǎ tha/κ/!w¢Σ ǇŀǊ ƭΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ Ŝǘ ƭΩŀƴȄƛŞǘŞΦ /ŜǘǘŜ 

augmentation de MCH pourrait être la combinaison de plusieurs facteurs tels que 

ƭΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ /!w¢ ŎƘŜȊ ŎŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜΦ 

[ΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw² ǎŜǊŀƛǘ Ł ƳŜǘǘǊŜ Ŝƴ ǊŜƭŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ 

les modèles de souris KO pour MCH présentent entre autre une activité nocturne accrue et 

une augmentation du métabolisme de base (Shimada et al., 1998). Or, les résultats du chapitre 

I nous indiquent que les souris FR ont un métabolisme de base moins important que les souris 

FRW, ce qui soutiendrait le rôle potentiel du MCH dans cette régulation.  

Nos résultats apparaissent en partie confirmés par les résultats obtenus dans la modèle 

ABA ƻǴ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩ!Ǝwt Ŝǘ Řǳ bt¸ Ŝǎǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ 

ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ a/I Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǇǊƻ-orexine (Rijke et al., 2006). Toutefois, bien 

ǉǳŜ ŎŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŜ Ł ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ƎŝƴŜǎ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜǎ impliqués 

Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ŀǳŎǳƴ ŜŦŦŜǘ ƴƻǘŀōƭŜ ƴΩŀ ŞǘŞ ƻōǎŜǊǾŞ Ŝƴ ƭƛŜƴ ŀǾŜŎ 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ad libitum. Ceci est peut être lié au durée du protocole 

appliqué avec un sacrifice des rongeurs au bout de 4 jours seulement (Rijke et al., 2006).  

Pour les deux principaux peptides anorexigènes,  les résultats sont encore plus contrastés 

ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ Cw Ŝǘ Cw²Φ !ƛƴǎƛΣ ƳşƳŜ ǎƛ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ tha/ 

ǎΩƻōǎŜǊǾŜ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŎƘŜȊ ƭŜǎ Cw ǉǳŜ ƭŜǎ Cw²Σ ŜƭƭŜ est plus marquée le matin chez les FRW. Une 

Ŧƻƛǎ ŘŜ ǇƭǳǎΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜ ŎŜ ǊŞǎǳƭǘŀǘΦ /ŜǘǘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ Ŝǎǘ 

adaptive, car malgré une dépense physique plus importante que les souris FR, elles ne 

montrent pas de différence dans la dépense énergétique (chapitre I). En revanche,  aucune 

ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƴΩŀ ŞǘŞ ƴƻǘŞŜ ŎƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭŀ /!w¢ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw² ŀƭƻǊǎ ǉǳŜ ǎƻƴ ŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ 

Ŝǎǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜ ƭŜ Ƴŀǘƛƴ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ CwΦ [ΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜ ǊŜǎǘŜ Ł ŞǘǳŘƛŜǊ ŘŜ 

manière plus précise.  

Lƭ ǎŜƳōƭŜ ŘƻƴŎ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀ ǳƴŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƴƻƴ ƴŞƎƭƛƎŜŀōƭŜ ǎǳǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ 

différents neuropeptides hypothalamiques, ce qui se traduit par des variations notables dans 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŀǳ bt¸ Ŝǘ !ƎwtΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ǎŜǳƭǎ ƭŜǎ groupes ALW et FRW montrent 

ŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝƴ ŎŜ ǉǳƛ ŘŜ ¸мΣ ¸рΣ a/оw Ŝǘ a/пwΦ /Ŝǎ 
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ǾŀǊƛŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ Ŝƴ ǉǳŜƭǉǳŜ ƭŜ ǊŜŦƭŜǘ ŘŜǎ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩ!Ǝwt Ŝǘ ŘŜ bt¸Φ hƴ ǇŜǳǘ 

ǎΩƛƴǘŜǊǊƻƎŜǊ ǘƻǳǘŜŦƻƛǎ ǎǳǊ ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘŜ ǾŀǊƛŀǘions chez les souris FR qui présentent aussi des 

ƴƛǾŜŀǳȄ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŞƭŜǾŞǎ ǇƻǳǊ ŎŜǎ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎΦ  

5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ όǎƻǳǊƛǎ ![² Ŝǘ Cw²ύ ŀŦŦŜŎǘŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ƭŀ ±¢! ƻǴ ƭŜǎ ǘǳǊƴƻǾŜǊǎ 

dopaminergique et sérotoninergique sont tous deux diminués. Les données combinées entre 

±¢!κ{ǳōǎǘŀƴŎŜ ƴƻƛǊŜ Ŝǘ ƴƻȅŀǳ ŀŎŎǳƳōŜƴǎ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ ŘŜ ƳƻƴǘǊŜǊ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƭƛŞ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞΣ Ƴŀƛǎ 

aussi de manière plus spécifique à la motivation. En effet, seules les souris FRW ont une 

diminution (en tendance) du turnover de la dopamine dans le noyau accumbens. La pose de 

sondes de microdialyse au niveau du noyau accumbens permettrait ŘΩŞǘŀōƭƛǊ Ǉƭǳǎ ǇǊŞŎƛǎŞƳŜƴǘ 

les variations de libération de la dopamine et ses métabolites dans les différentes conditions. 

Des traitements avec des antagonistes de la dopamine entraîne effectivement une réduction 

Řǳ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ ŘΩƘȅǇŜǊŀŎǘƛǾƛǘŞ Řŀƴǎ ƭŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ !.! ό±ŜǊƘŀƎŜƴ et al., 2008). En ce qui 

concerne la sérotonine, de manière similaire, le turnover est diminué dans la VTA/Substance 

noire uniquemeƴǘ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ![² Ŝǘ Cw²Φ hǊΣ ƭŜǎ ǘǊŀǾŀǳȄ ŘŜ ƭΩŞǉǳƛǇŜ ŘŜ ±Φ /ƻƳǇŀƴ 

(Compan et al,. 2004 ; Jean et al., 2012) ont souligné le rôle essentiel des récepteurs 5HT1B et 

5HT4C Řŀƴǎ ƭΩƘȅǇŜǊŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ǳƴ ǎǘǊŜǎǎΦ !ǳ Ǿǳ ŘŜǎ ǾŀǊƛŀtions 

ƻōǎŜǊǾŞŜǎΣ ƛƭ ŎƻƴǾƛŜƴŘǊŀƛǘ ŘŜ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ǎƛ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ Ŝǎǘ ƳƻŘƛŦƛŞŜ ŘŜ ƳŀƴƛŝǊŜ 

différentielle chez les souris FR et FRW. 

Dans un deuxième temps, étant donné les résultats obtenus en périphérie, nous avons 

ǊŜŎƘŜǊŎƘŞ ǎƛ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ƛƴtrapéritonéale de ghréline avait un effet notable sur la prise 

ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ƴŜǳǊƻƴŀƭŜǎ ŘŜǎ ŎƛǊŎǳƛǘǎ ƘƻƳŞƻǎǘŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ƴƻƴ 

homéostatique. Cette étude est préliminaire, car il nous faudrait évaluer de manière parallèle 

ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎ ŞǘǳŘƛŞǎ Ŏƛ-dessus et de vérifier si ce protocole 

ƳƻŘƛŦƛŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƳƻǘǊƛŎŜΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻōǘŜƴǳǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǎŀƴǎ ǎǳǊǇǊƛǎŜ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜ ŘŜ 

ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǎǳǊ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ Ŝǘ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƴŜǳǊƻƴŀƭŜΣ Ƴŀƛǎ ǳƴƛǉǳŜment chez les souris 

![Φ [Ŝ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ƭŀǊƎŜƳŜƴǘ ŎƻƴƴǳŜ ǇƻǳǊ ŎŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜǎΣ ƻōǎŜǊǾŞǎ 

ŜƴǘǊŜ ŀǳǘǊŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƎǊƻǳǇŜ ![ ƴΩŀ Ǉŀǎ ƛƴŘǳƛǘ ŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŀǳǘǊŜǎ ƎǊƻǳǇŜǎ ǇŜǳǘ şǘǊŜ 

lié au protocole lui-même. En effet, après lΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴΣ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw Ŝǘ Cw² ƻƴǘ Ŝǳ ǳƴ ŀŎŎŝǎ ƭƛōǊŜ 

Ł ƭŀ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ŎŜ ǉǳΩƛƭ ƭŜǳǊ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ƳŀƴƎŜǊ ƭŜ ƳŀȄƛƳǳƳ ŘŜ ŎǊƻǉǳŜǘǘŜǎ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ Řŀƴǎ ƭŜ 

groupe saline que le groupe ghréline. Toutefois, les résultats des marquages 

immunohistochimiques semblent iƴŘƛǉǳŜǊ ǉǳŜ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw Ŝǘ Cw² ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŞǘŞ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ Ł 

ŎŜǘǘŜ ƛƴƧŜŎǘƛƻƴΦ Lƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ ŞǘǳŘƛŜǊ ƭΩŜŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ǎŀƴǎ ǊŜǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ 
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Cw Ŝǘ Cw² όŜƴ ŎƻǳǊǎύΦ ¦ƴŜ ŀǳǘǊŜ ŜȄǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ǎŜǊŀƛǘ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎŜ ǘǊƻǳǾŀƛŜƴǘ Řŀƴǎ ǳƴ Şǘŀǘ ŘŜ 

déséquƛƭƛōǊŜ ŘŜ ƭŀ ōŀƭŀƴŎŜ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜ ǎƛ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΣ ǉǳΩŀǳŎǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ƴΩŀ Ǉǳ şǘǊŜ 

observée par le marquage. Afin de compléter notre étude, il serait judicieux de refaire le 

même traitement soit dans les heures qui suivent la distribution du repas soit directement sur 

ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ ǊŀǎǎŀǎƛŞŜǎΦ ¦ƴŜ ŀǳǘǊŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ǎŜǊŀƛǘ ŘŜ ƳŜǎǳǊŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƭƻŎƻƳƻǘǊƛŎŜ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ 

suite à une injection de ghréline. En effet, il a été montré que cette hormone et son récepteur 

sont directement impliqués dans la mise en place de ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘƻƛǊŜ ό±ŜǊƘŀƎŜƴ et al., 

2010). Toutefois, la ghréline ne semble pas la seule protéine impliquée dans cette activité 

physique Τ Ŝƴ ŜŦŦŜǘΣ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƻƴǘ ŞǘŞ ƳƻƴǘǊŞes comme étant impliquées tels que 

ƭΩʰa{I όIƛƭƭŜōǊŀƴŘ et al., 2005dύΣ ƭΩƻǊŜȄƛƴŜ όaƛŜŘŀ et al., 2004), le MCH (Whiddon et Palmiter, 

2013), la dopamine dans les circuits méso-limbiques (Mistlberger 2011 ; Szczypka et al., 1999). 

En ce qui concerne la VTA, aucun marquage c-Cƻǎ ƴΩŀ Şté observé, ce qui pourrait être lié  soit 

Ł ǳƴŜ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ǇǊƻǘƻ-ƻƴŎƻƎŝƴŜ Ŝǘ ƴŞŎŜǎǎƛǘŜǊŀƛǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŀǳǘǊŜ 

ƳŀǊǉǳŜǳǊ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ǎƻƛǘ şǘǊŜ Řǳ Ł ǳƴŜ hyperpolarisation membranaire qui se 

ǘǊŀŘǳƛǘ ǇŀǊ ǳƴŜ ŀōǎŜƴŎŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘion du gène c-fos. 

 

Bien que la ghréline ne soit pas la seule molécule impliquée dans la prise alimentaire et 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΣ ŜƭƭŜ ƴΩŜƴ ǊŜǎǘŜ Ǉas moins la cible idéale de par ǎŜǎ ǎƛǘŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴǎ Ŝǘ ǎŜǎ 

fonctions pour espérer trouver des cibles potentiellement impliquées dans les altérations 

ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ Ł ƭŀ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳΩƻōǎŜǊǾŞeǎ Řŀƴǎ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ 

Des souris présentant une délétion conditionnelle des neurones AgRP présentent une absence 

ŘΩŀƴǘƛŎƛǇŀǘƛƻƴ Ł ƭŀ Ǉrise de noǳǊǊƛǘǳǊŜ ƭƻǊǎǉǳŜ ǉǳΩŜƭƭŜs sont placées dans un protocole 

ŘΩŀƭƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ǇǊƻƎǊŀƳƳŞŜ ό¢ŀƴ et al., 2014). Ces souris bien que présentant une réduction 

du nombre de neurones AgRP maintiennent une prise alimentaire normale même après une 

injection de ghréline. /Ŝ ŘŜǊƴƛŜǊ Ǉƻƛƴǘ Ŝǎǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ƭƛŞ ŀǳ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛƻƴ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜ ŘŜ ƭŀ 

ghréline passe aussi une activation des neurones dopaminergiques de la VTA (Skibicka et al., 

нлмоύΦ Lƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ ŀƛƴǎƛ ŞǾŀƭǳŜǊ ǎƛ Řŀƴǎ ƴƻǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘΩŜȄǇŞǊƛƳŜƴǘŀǘƛƻƴΣ ƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŜ 

moŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƴƻǘŀōƭŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭŀ ±¢!Φ  
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/Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎΣ ōƛŜƴ ǉǳΩŜƴŎƻǊŜ ǇǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜǎΣ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳŜ ƴƻǘǊŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ ƛƴŘǳƛǘ ǎǳǊ ƭŜ 

ŎƻǳǊǘ ǘŜǊƳŜ ŘŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ƴƻǘŀōƭŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻǇŜǇǘƛŘŜǎ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀmiques 

et des neurotransmetteurs du circuit méso-limbique. A priori, les résultats obtenus ne 

ǎŜƳōƭŜƴǘ Ǉŀǎ ǾŀƭƛŘŜǊ ƴƻǘǊŜ ƘȅǇƻǘƘŝǎŜ ŘΩǳne « résistance » ou « insensibilité » à la ghréline 

Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞΣ Ƴŀƛǎ Ǉƭǳǘƾǘ ŘΩǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ 

à cette situation chronique. Adaptation qui sur le long terme se maintient (analyse en cours) et 

ǇŜǊƳŜǘǘǊŀƛǘ ǳƴŜ ǊŜǇǊƛǎŜ Ǉƭǳǎ ǇǊƻƎǊŜǎǎƛǾŜ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ŎƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ƻōǎŜǊǾŞΦ 9ƴ 

revanche, les animaux en situation de restriction alimentaire seule (souris FR) montrent une 

réactivité différentielle des structures hypothalamiques et méso-limbiques laissant supposer 

une adaptation physiologique moins élaborée, ce qui se traduit lors de la phase de 

récupération par une hyperphagie beaucoup plus marquée et plus durable. 

!ƛƴǎƛΣ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƳƻŘŞǊŞ ŀǇǇŀǊŀƞǘ şǘǊŜ ǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ ŦŀǾƻǊƛǎŀƴǘ 

ƭΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ Ł ŘŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎǘƛƻƴ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ǎŞǾŝǊŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜΦ ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ǎǳǊ ƭŜ Ǉƭǳǎ 

long terme, puis en phase de récupération avec des régimes alimentaires enrichis ou non, 

permettrait de valider cet aspect. 
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Ce travail de thèse de thèse nous a permis de mettre en place un nouveau modèle animal 

mimant plusieurs symptômes clé dŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ /ƻƴǘǊŀƛǊŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ ǇƭǳǇŀǊǘ ŘŜǎ 

ƳƻŘŝƭŜǎ ŘŞƧŁ ŜȄƛǎǘŀƴǘǎ ǉǳƛ ǎΩŞǘŜƴŘŜƴǘ ǎǳǊ ŘŜǎ ŘǳǊŞŜǎ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ŎƻǳǊǘŜǎΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ Ǉǳ 

ƳƛƳŜǊ ǳƴ ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǎǳǊ Řǳ ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜΣ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ƧǳǎǉǳΩŁ ŎŜ ƧƻǳǊ ǘǊŝǎ ǇŜǳ 

étudiées. Comme cela a été souligné dans les différentes parties, quelques aspects restent à 

compléter, car préliminaires, mais ont ouvert de nouvelles interrogations, et ouvrent sur des 

ǇŜǊǎǇŜŎǘƛǾŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎǘƛǉǳŜǎ ǉǳΩƛƭ ŎƻƴǾƛŜƴŘǊŀƛǘ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛƎǳŜǊ Ł Ǉƭǳǎ ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜΦ  

1er objectif : /ŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ŘΩǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ά!ŎǘƛǾƛǘȅ-ōŀǎŜŘ !ƴƻǊŜȄƛŀέ ƳƻŘƛŦƛŞΥ 

LƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ physique. 

[Ŝǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ƻōǘŜƴǳŜǎ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ǇŀǊǘƛŜ ƻƴǘ ŀōƻǳǘƛ Ł ƭŀ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƳƻŘŝƭŜ !.! 

modifié permettant un suivi sur le long terme. Le principal message qui semble émerger reste 

ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ƳƻŘŞǊŞŜΣ ōƛŜƴ ǉǳŜ ŎƻƴǘǊƛōǳŀƴǘ Ł ƭŀ ǇŜǊǘŜ ŘŜ ƳŀǎǎŜ ƎǊŀǎǎŜ Řŀƴǎ ǳƴŜ 

première phase de restriction alimentaire, se révèle en fait comme un facteur positif. Bien que 

ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ǎƻƛǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ Ł une augmentation des dépenses énergétiques, quand elle est 

associée à une restriction alimentaire, elle semble favoriser une adaptation plus efficace de 

ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜ ƭǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΩŞŎƻƴƻƳƛǎŜǊ ǎƻƴ ŞƴŜǊƎƛŜΦ {ǳǊ ƭŜ ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ ŀƛƴǎƛ Ǉǳ 

ƳƻƴǘǊŜǊ ǉǳΩelle contribue à 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 

ŎƻǊǘƛŎƻǎǘŞǊƻƴŜΦ ¢ƻǳǘŜŦƻƛǎΣ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘŜ ǘŜƭƭŜǎ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘions restent 

à préciser. Une meilleure compréhension de ces mécanismes pourrait amener à réfléchir sur 

de nouvelles pistes thérapeutiques ciblant aussi bien le comportement (durée, intensité de 

ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜύ ǉǳŜ ƭΩǳǎŀƎŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛǉǳes adaptés, voire personnalisés 

ǎŜƭƻƴ ƭŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩ!a ǊŜƴŎƻƴǘǊŞǎΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƴƻǳǎ ƴŜ ǇƻǳǾƻƴǎ Ǉŀǎ ŜȄŎƭǳǊŜ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛƳƛƴǳǘƛƻƴ 

ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘƻƛǊŜ ǎƻƛǘ ƭƛŞŜ Ł ǎŜǎ ŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴǎΦ [Ŝǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŎƻƳǇƭŞƳŜƴǘŀƛǊŜǎ ƻōǘŜƴǳǎ 

pendant la phase de récupératioƴ ƛƴŘƛǉǳŜƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǳƴ ƛƳǇŀŎǘ ǇƻǎƛǘƛŦ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΦ 

En effet, elle ne constitue pas un obstacle au regain de poids et pourrait réduire les risques 

ŘΩƘȅǇŜǊǇƘŀƎƛŜ ƻōǎŜǊǾŞŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘǎ ōƻǳƭƛƳƛǉǳŜǎ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ǊŞƎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŘŞŎǊƛǘǎ 

dans cette maladie. De plus elle apparait limiter le développement de masse grasse viscérale 

ŦǊŞǉǳŜƳƳŜƴǘ ŀǎǎƻŎƛŞŜ ŀǳ ǎȅƴŘǊƻƳŜ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜΦ tƻǳǊ ǇŀǊŦŀƛǊŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǇƘŀǎŜ ŘŜ 

ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴΣ ƭΩƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ƳŞǘŀōƻƭƛǉǳŜǎ Ŝǎǘ ŜƴǾƛǎŀƎŜŀōƭŜ ŀŦƛƴ ŘŜ 

dŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ǎƛ ǳƴ ƛƳǇŀŎǘ ǎǳǊ ƭŜǎ ŘŞǇŜƴǎŜǎ ŞƴŜǊƎŞǘƛǉǳŜǎΣ ƭΩƻȄȅŘŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƎǊŀǎ ƻǳ ƭŜ 

quotient respiratoire sont durablement modifiés ou reviennent à un état normal. Un autre 

ŀǎǇŜŎǘ ǎǳǊ ƭŜǉǳŜƭ ƛƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǎΩŀǊǊşǘŜǊ Ŝǎǘ ƭŀ ƴƻƴ ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ Ŏoncentrations 
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ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŜǇǘƛƴŜ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw² Ł ƭΩƛƴǎǘŀǊ ŘŜǎ ǎƻǳǊƛǎ {.! ŘŞǾŜƭƻǇǇŞŜǎ Ł .ƻǳƭƻƎƴŜΦ  

Y aurait il également une reprogrammation de la synthèse de leptine dans les 

adipocytes  (Zgheib et al., 2014) Κ vǳŜƭ Ŝƴ ǎŜǊŀƛǘ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎique Κ .ŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩŞǘǳŘŜǎ 

se penchent sur le rôle de la leptine dans la perte osseuse chez les patients anorexiques et elle 

ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǇǇŀǊŀƛǘǊŜ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ƘƻǊƳƻƴŜ ŎƭŞ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞŎǳǇŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘŞƎǊƛǘŞ ƻǎǎŜǳǎŜΣ ǎŀƴǎ 

ŎƻƳǇǘŜǊ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƭŜǇǘƛƴŜ ŀǳ ƴƛveau central dans la régulation de la prise alimentaire 

et la fonction de reproduction. Enfin, nous ne pouvons pas exclure un impact direct ou indirect 

des glucocorticoïdes. En effet, les souris FRW présentent des altérations des altérations de leur 

rythme ŎƛǊŎŀŘƛŜƴ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǉǳƛ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ƛƳǇŀŎǘŜǊ ƭŜǎ ǊȅǘƘƳŜǎ ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ 

hormones dont la corticostérone. 

2ème objectif : Altérations centrales induites à court terme dans un modèle murin de 

restriction alimentaire chronique : implication de la ghréline. 

Dans ce 2ème objectif, il est apparu que la prise alimentaire a une influence non négligeable sur 

la sécrétion de GH. En effet, la consommation de nourriture entraîne un pic de GH 

particulièrement marqué chez les souris FR et FRW. De plus, ces souris répondent toujours 

ǇƻǎƛǘƛǾŜƳŜƴǘ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ bƻǳǎ ƴΩŀǾƻƴǎ ŘƻƴŎ Ǉŀǎ ǾŀƭƛŘŞ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ ƴƻǘǊŜ 

hypothèse de travail sur la potentielle résistance ou insensibilité centrale à la ghréline induite 

par les conditions de restriction. De plus, iƭ ŀǇǇŀǊŀƛǘ Şǘƻƴƴŀƴǘ ǉǳΩŜƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜǎ ǊŜǇŀǎΣ ƭŀ 

ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ Řƻƴǘ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ǎƻƴǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜǎ ƭŜ Ƴŀǘƛƴ Ŝǘ ƭΩŀǇǊŝǎ ƳƛŘƛΣ ƴΩƛƴŘǳƛǘ Ǉŀǎ ŘŜ 

ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ ƴƻǘŀōƭŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘŜ DIΦ hƴ ǇŜǳǘ ǎƻǳƭŜǾŜǊ ƭŀ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ 

perte de pulsatilité de la sŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ǉǳƛ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŜȄǇƭƛǉǳŜǊ ǎƻƴ ƳŀƴǉǳŜ ŘΩŜŦŦŜǘ ǎǳǊ 

la sécrétion de GH.  

!ǳ Ǿǳ ŘŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ƻōǘŜƴǳǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŜƴǘǊŀƭ ǎǳƛǘŜ Ł ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƎƘǊŞƭƛƴŜΣ ƻƴ ƴŜ ǇŜǳǘ Ǉŀǎ 

écarter une action stimulatrice de la ghréline sur la sécrétion de GH qui se ferait 

ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ƭŀ ǎǘƛƳǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƴŜǳǊƻƴŜǎ DIwI ŘŜ ƭΩ!w/ Ŝǘ ǉǳƛ ƛƳǇƭƛǉǳŜǊŀƛǘ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜǎ ŘŜ ƭΩŀŘŞƴƻƘȅǇƻǇƘȅǎŜΦ Lƭ Ŝǎǘ ŀǇǇŀǊǳ ŀǳǎǎƛ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ ŀ ǳƴ ŜŦŦŜǘ ƴƻƴ 

négligeable sur les circuits de régulation de la prise alƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ŜƭƭŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ 

ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŘŜǎ ǇŜǇǘƛŘŜǎ ƻǊŜȄƛƎŝƴŜǎ Ŝǘ ŀƴƻǊŜȄƛƎŝƴŜǎ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜǎ ǘǳǊƴƻǾŜǊǎ 

dopaminergique et sérotoninergique au niveau de la VTA. Toutefois, les injections de ghréline 

ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ƭŜ ǊƾƭŜ ǇǊŞŘƻƳƛƴŀƴǘ ŘΩǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ Ǉƭǳǘƾǘ ǉǳΩǳƴŜ 

autre dans le contrôle de la prise alimentaire dans les conditions dans lesquelles nous les 

avons appliquées. 

!ƛƴǎƛΣ ǇƻǳǊ ǇŀǊŦŀƛǊŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀȄŜ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜΣ ƛƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ Řistinguer 

ƭΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ǉǳŜ ǇŜǳǘ ŀǾƻƛǊ ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜ DI Ŝǘ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘŜǎ 
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ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜǎ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘȅǎŜΦ !ǳ ƴƛǾŜŀǳ ƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳƛǉǳŜΣ ƛƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŜǊ 

spécifiquement les modifications potentielles affectant les neurones à GHRH (expression du 

GHRH, du récepteur de la ghréline, des récepteurs à la somatostatine). Au niveau des cellules 

ǎƻƳŀǘƻǘǊƻǇŜǎ ŘŜ ƭΩƘȅǇƻǇƘȅǎŜΣ ƛƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ ŞǘǳŘƛŜǊΣ ǎƛ Řŀƴǎ ŎŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎΣ ǳƴŜ ǾŀǊƛŀǘƛƻƴ ŘŜ 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ DIwI Ŝǎǘ ƻōǎŜǊǾŞŜΦ hƴ ǇŜǳǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŜƴǾƛǎŀƎŜǊ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊΣ Ł ǇŀǊǘƛǊ 

ŘŜ ŎǳƭǘǳǊŜ ŘΩŜȄǇƭŀƴǘǎ ŘΩƘȅǇƻǇƘȅǎŜ ƛǎǎǳǎ ŘŜ ƴƻǎ ǎƻǳǊƛǎ Cw Ŝǘ Cw²Σ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ 

ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭΩŀŘƛǇƻƴŜŎǘƛƴŜ Řŀƴǎ ƭŀ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ 

ce récepteur (westeǊƴ ōƭƻǘΣ ƛƳƳǳƴƻƘƛǎǘƻŎƘƛƳƛŜΧύΦ 

Au cours de la mise au point et de la caractérisation de notre modèle de restriction 

ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜΣ ƴƻǳǎ ŀǾƻƴǎ Ǿǳ ǉǳŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

anticipatoire pouvait contribuer à la perte de poids corporel et de masse grasse. Les études 

ǇǊŞŎŞŘŜƳƳŜƴǘ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩǳƴ ŎŜǊǘŀƛƴ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ό!w/Σ [I!Σ 5aI ƻǳ 

±¢!ύ ǎƻƴǘ ƛƳǇƭƛǉǳŞŜǎ ƻǳ ƛƳǇŀŎǘŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘƻƛǊŜ Ŝǘ ǉǳŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ǳƴ 

acteur majeur. La microdissection Ŝǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ǎƛƎƴŀǳȄ ŘŜ ǘǊŀƴǎŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ 

GHSR-1a au niveau de ces différents noyaux permettraient de distinguer leur implication dans 

ƭŜǎ ŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴǎ ƻōǎŜǊǾŞŜǎΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŎŜƴǘǊŀƭŜǎ ƛƳǇƭƛǉǳŀƴǘ 

ƭΩƘȅǇƻǘƘŀƭŀƳǳǎ et le système méso-limbique est également envisageable après la restriction à 

long terme, mais aussi après la phase de récupération afin de déterminer si les altérations 

observées à long terme persistent dans le temps. 5ŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƻǇǘƛǉǳŜΣ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ǾŀǊƛations de 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ƻǇƛƻƠŘŜǎ Ŝǘ ƭŜǳǊǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ consituerait un apport essentiel non négligeable à 

ƴƻǘǊŜ ŞǘǳŘŜΣ Şǘŀƴǘ ŘƻƴƴŞ ƭŜǳǊ ƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘƛǊŜŎǘŜ Řŀƴǎ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ 

et le système de récompense. Enfin, au vu des études précédentes menées dans le laboratoire 

ǎǳǊ ƭŀ ǇƭŀǎǘƛŎƛǘŞ ŘŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ŎƛǊŎǳƳǾŜƴǘǊƛŎǳƭŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƭΩƘȅǇƻƎƭȅŎŞƳƛŜΣ ƛƭ ǎŜǊŀƛǘ ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ŘŜ 

ǊŜƎŀǊŘŜǊ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ōŀǊǊƛŝǊŜ ƘŞƳŀǘƻ-encéphalique. En effet, les études de Langlet et al. (2013) 

et Schaeffer et al. (20моύ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳΩǳƴ ƧŜǶƴŜ ŘŜ нпƘ ƛƴŘǳƛǘ ǳƴŜ ǊŞƻǊƎŀƴƛǎŀǘƛƻƴ ǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭŜ 

ŘŜ ƭΩŞƳƛƴŜƴŎŜ ƳŞŘƛŀƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ǳƴ ŀŎŎŝǎ Ŝǘ ǳƴŜ ŦƛȄŀǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ƎƘǊŞƭƛƴŜΦ !ǳ 

vu de ces données, il serait judicieux de regarder si la restriction alimentaire chronique 

ŀǎǎƻŎƛŞŜ ƻǳ ƴƻƴ Ł ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ƛƴŘǳƛǘ ƭŜ ƳşƳŜ ǘȅǇŜ ŘΩŀŘŀǇǘŀǘƛƻƴ ƻǳ ǎƛ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴǎ 

structurales apparaissent. Il pourrait donc être envisagé de réaliser des injections 

intraveineuses de bleu Evans le matin, en dehors de toute activité anticipatoireΣ Ŝǘ ƭΩŀǇǊŝǎ-midi, 

ŘǳǊŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘƻƛǊŜ Ł ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ Ŝǘ ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜ ƭŀ ōŀǊǊƛŝǊŜ 

hémato-encéphalique. 

Différents modèles animaux mimant certains aspects de ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ ont été 

ŘŞŎǊƛǘǎ Řŀƴǎ ƭΩintroduction. Cependant, les critères retenus pour valider le lien avec ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ 
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mentale restent souvent superficiels : perte de poids, activité volontaire, restriction volontaire. 

Les modèles qui nous ont semblé les plus pertinents par rapport aux perturbations 

physiologiques observées dans ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜ, sont les modèles SBA, développé à 

Boulogne en collaboration avec le Dr Chauveau (cf annexe, Zgheib et al., 2014) et le modèle 

ABA. Le premier pour sa relation avec le stress social chronique associé à la restriction 

alimentaire et le deuxième pour la combinaison entre activité physique et restriction 

alimentaire. Face aux limites soulevées dans la littérature pour le modèle ABA et en particulier 

le paramètre « restriction alimentaire volontaire » (voir introduction p 75-77), nous avons 

délibérément ŎƘƻƛǎƛ ŘŜ ƳƻŘƛŦƛŜǊ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ǇƻǳǊ ǎŜ ǊŀǇǇǊƻŎƘŜǊ ŘΩǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ζ éthologique » 

Ŝǘ Ǉƭǳǎ ǇǊƻŎƘŜ ŘΩǳƴŜ ǊŞŀƭƛǘŞ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ 9ǘƘƻƭƻƎƛǉǳŜ ? les animaux 

ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ŘŜ ǎǘǊŜǎǎ ǎƻŎƛŀƭ όн ǇŀǊ ŎŀƎŜύ Ŝǘ ǇŜǳǾŜƴǘ ƳƛŜǳȄ ǊŞƎǳƭŜǊ ƭeur température corporelle ;  

les animaux ont un accès libre à la roue, ce qui leur permet moduler librement leur activité ; 

ƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ ƻƴǘ ǳƴ ŀŎŎŝǎ ƭƛōǊŜ Ł ǳƴŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ƴƻǳǊǊƛǘǳǊŜ ŦƛȄŞŜ ǉǳΩƛƭǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŎƻƴǎƻƳƳŜǊ Ł 

loisir. Réalité physiologique ? le protocole ainsi choisi permet de maintenir les animaux dans 

ŎŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ŘǳǊŀƴǘ ǳƴŜ ƭƻƴƎǳŜ ǇŞǊƛƻŘŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ƳƛƳŜ ƭŀ ŎƘǊƻƴƛŎƛǘŞ ŘŜ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ /Ŝǎ 

paramètres sont absents des modèles ABA et de restriction alimentaire. En effet, ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ 

paramètres qui évoluent dans la durée ƴΩŀ Ǉŀǎ ŞǘŞ ƛƴǾŜǎǘƛƎǳŞŜ dans le modèle ABA, du fait de 

la brièveté du protocole, avec des animaux qui atteignent des seuils critiques très rapidement 

(5 à 7 jours). Connaissant les limites du modèle ABA, il aurait été également judicieux 

ŘΩŞǇǊƻǳǾŜǊ ƴƻǘǊŜ ƳƻŘŝƭŜ dans des conditions similaires. En particulier, il aurait été intéressant 

de ǾŞǊƛŦƛŜǊ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘΩǳƴŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ ǇŀǘǘŜǊƴ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ de la quantité de nourriture 

fixée, i.e. de distribuer la nourriture en 2 ou 3 fois, afin ŘΩŞǾƛǘŜǊ ƭŜ ŎƻƳǇƻǊǘŜƳŜƴǘ 

« ŘΩƘȅǇŜǊǇƘŀƎƛŜ » observé. Est-ce que ce type de modification pourrait entrainer non 

seulement des modifications physiologiques (mise en réserve ?), mais aussi des variations 

Řŀƴǎ ƭŀ ŘǳǊŞŜ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŀƴǘƛŎƛǇŀǘƻƛǊŜ ? De mêƳŜΣ Ŝǎǘ ŎŜ ǉǳΩǳƴŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ de la 

température ambiante (augmentation) réduirait la dépense énergétique et conduirait à une 

meilleure conservation des réserves énergétiques liée à une dépense physique moins 

importantes ? Les réponses éventuelles que nous pourrions apporter à ces questions seraient 

ƧǳŘƛŎƛŜǳǎŜǎ Ŝƴ Ǿǳ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƴƻǘǊŜ ǇǊƻǘƻŎƻƭŜ Ŝǘ ŘŜ ǊŞǇƻƴŘǊŜ ŀǳȄ ƳƛŜǳȄ ŀǳȄ ǉǳŜǎǘƛƻƴǎ 

soulevéeǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ŎƭƛƴƛŎƛŜƴǎ ŎƻƴŦǊƻƴǘŞǎ Ł ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ  

Malgré ces limites et critiques, notre modèle FRW a néanmoins validé la grande majorité des 

différents paramètres physiologiques fixés au départ qui restent souvent non étudiés dans les 

autres modèles, comme par exemple Υ ƭŜ ǇŀǘǘŜǊƴ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŜ ǇǊƛǎŜ ŀƭƛƳŜƴǘŀƛǊŜΣ ƭŀ 

dépense énergétique, certaines hormones (adiponectine, corticosterone..), la masse osseuse, 
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ƭΩŀƴȄƛŞǘŞ Ŝǘ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ǘƻǳǎ ŎŜǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜ όTableau 1). Cependant, les 

modèles de restriction alimentaire modérée (FR modéréύ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩŞǘŀȅŜǊ ǳƴ ƎǊŀƴŘ 

nombre des points que nous avons également étudiéΣ ƘƻǊƳƛǎ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞ 

physique. Toutefois, les résultats observés dans ces conditions apparaissent souvent en 

contradiction par rapport à ceux observés dans des protocoles de restriction sévère (FR 

sévère) ; on peut penser que ces différences sont attribuables aux déséquilibres de la balance 

énergétique qui ne seraient pas assez sévères dans le cas des FR modéré.  

/ƻƴŎŜǊƴŀƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ǇƘȅǎƛǉǳŜΣ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜ ŎƻƳƳǳƴ ŀǳ ƳƻŘŝƭŜ !.! Ŝǘ Cw²Σ nos travaux nous 

ont permis de ƳƻƴǘǊŜǊ ǉǳŜ ƭΩexercice physique a une influence non négligeable aussi bien au 

ƴƛǾŜŀǳ ǇŞǊƛǇƘŞǊƛǉǳŜ ǉǳΩŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŎŜƴǘǊŀƭΦ Il est apparu également que sur le long terme des 

adaptations bien spécifiques soient liées à ce facteur. Enfin, les résultats préliminaires nous 

ƭŀƛǎǎŜƴǘ ǎǳǇǇƻǎŜǊ ǳƴŜ ǊŜǇǊƻƎǊŀƳƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ǉǳΩƛƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ 

éprouver dans le modèle FR/FRW. Les questions qui pourraient découler des données 

obtenues sur la reprise alimentaire seraient les suivantes : est ce que ce type de protocole 

modifie les préférences alimentaires vers des aliments plus caloriques ? comment évoluent les 

paramètres physiologiques mesurés (masse grasse, dépense énergétique, plasticité cérébrale, 

modification de la barrière hémato-ŜƴŎŞǇƘŀƭƛǉǳŜΧ) en condition ad libitum avec ou sans 

régime enrichi ? Est-ce que les souris FRW (maintenues dans leur cage avec une roue) résistent 

plus au syndrome métabolique que les FR sur le long terme ? 

 

Ainsi, les résultats obtenus pendant ma thèse ont permis de répondre aux objectifs fixés, 

ƳşƳŜ ǎƛ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ǎƻƴǘ ŜƴŎƻǊŜ ǇǊŞƭƛƳƛƴŀƛǊŜǎ Ŝǘ ƳŞǊƛǘŜǊŀƛŜƴǘ ŘΩşǘǊŜ ŞǘŀȅŞŜǎΦ Lƭǎ 

ƻǳǾǊŜƴǘ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǇŜǊǎǇŜŎǘƛǾŜǎ ǎǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ CwκCw² ǎǳǊ ƭŜ ƭƻƴƎ ǘŜǊƳŜΦ /Ŝ 

modèle présente certes certains biais comme la présence de deux souris par cage pour éviter 

ƭŜ ǎǘǊŜǎǎ ŘΩƛǎƻƭŜƳŜƴǘΣ Ƴŀƛǎ ƛƭ ŀǾŀƛǘ ǇƻǳǊ ƻōƧŜŎǘƛŦ ǇǊŜƳƛŜǊ ŘŜ ǎŜ ǊŀǇǇǊƻŎƘŜǊ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŘΩǳƴ ƳƻŘŝƭŜ 

« éthologique η ŀǾŜŎ ǳƴŜ ǾŀƭƛŘƛǘŞ ŘΩŀǇǇŀǊŜƴŎŜ ŀŎŎŜǇǘŀōƭŜ ƳƛƳŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭŜ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ 

des symptômes observés Řŀƴǎ ƭΩŀƴƻǊŜȄƛŜ ƳŜƴǘŀƭŜΦ Lƭ ƴΩŜƴ ǊŜǎǘŜ Ǉŀǎ Ƴƻƛƴǎ ǉǳŜ ŎŜ ƳƻŘŝƭŜ ǊŜǎǘŜ 

ǳƴ ƳƻŘŝƭŜ ŀƴƛƳŀƭ Ŝǘ ŎƻƳƳŜ ƴƻǳǎ ƭΩŀǾƻƴǎ ŞǾƻǉǳŞ Řŀƴǎ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳŎǘƛƻƴΣ Ŝǘ ƭŜ ǘŜǊƳŜ ŘΩŀƴƻǊŜȄƛŜ 

mentale ne pourrait en aucun cas convenir pour le qualifier. Contrairement au modèle ABA, la 

restriction alimentaire vƻƭƻƴǘŀƛǊŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ƻōǎŜǊǾŞŜΣ mais notre protocole visait davantage à 

ŞǾƛǘŜǊ ƭŜǎ ǇŜǊǘǳǊōŀǘƛƻƴǎ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ ŀǳ ǎǘǊŜǎǎ ŎƘǊƻƴƛǉǳŜ ŘΩƛǎƻƭŜƳŜƴǘ Ŝǘ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ 

ŘŜ Ǉƭǳǎ ǘŜƴǘŀƛǘ ŘΩşǘǊŜ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǇǊƻŎƘŜ ŘΩǳƴŜ ǊŞŀƭƛǘŞ ŎƭƛƴƛǉǳŜΦ  

Ainsi pƻǳǊ ƭŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ŦƻƛǎΣ ƴƻǳǎ ƳƻƴǘǊƻƴǎ ƭΩƛƳǇŀŎǘ ŘŜ ƭΩŜȄŜǊŎƛŎŜ ǇƘȅǎƛǉǳŜ Ŝƴ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴ ŘŜ 

restriction alimentaire en relation avec le métabolisme énergétique. Nous validons la 
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complexité de la régulation endrocrinienne de la prise alimentaire dans ces situations de 

déficit énergétique chronique et mettons en exergue la ghréline comme acteur potentiel dans 

une régulation combinée des circuits homéostatiques, non homéostatiques et périphériques. 

Comme indiqué dans le tableau récapitulatif (Tableau 1), nous avons durant ces trois ans 

ƻǳǾŜǊǘ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ǇƛǎǘŜǎ ŘΩƛƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ ǉǳΩƛƭ ŦŀǳŘǊŀƛǘ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴǘ ŞǘǳŘƛŜǊ ǎǳǊ ǳƴ Ǉƭŀƴ Ǉƭǳǎ 

mécanistique. 
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  ¢ŀōƭŜŀǳ м  {ȅƴǘƘŝǎŜ ŘŜ ƭΩŀǇǇƻǊǘ ŘŜǎ ƳƻŘŝƭŜǎ ŜȄƛǎǘŀƴǘǎ 

 AM FR modéré FR sévère SBA ABA FRW 

Perte importante de poids + - + + + + 
Métabolisme énergétique ҫ + ? - - + 
Activité physique (anticipatoire) +/- - +/- ? + + 
Reproduction ҫ + + + + + 
GH/ IGF-1 ҩκҫ + + + - +/- 
Hypoleptinemie ҫ + + + + + 
Hyperghrélinémie ҩ ? + ? + + 
Système ghréline (GOAT) ? + +/- - - En cours 

Hypercortisolémie ҩ ? + + + + 
Hyperadiponectinemie ҩ +/- ? non - En cours 

Masse osseuse ҫ + ? + - + 

Adiposité médullaire +/- + ? 
non / en 

cours - En cours 

Altérations centrales (système 
homéostatique) 

+/- + + en cours + + 

Altérations centrales (système non 
homéostatique) 

+/- +/- + ? + + 

Phase longue de restriction + + - + - + 
Phase de récupération +/- + +/- + +/- + 
bƛǾŜŀǳ ŘΩŀƴȄƛŞǘŞ + ? ? ? - En cours 
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