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Résumé 
L'hypothalamus est fortement impliqué dans la régulation nerveuse de l'homéostasie 

énergétique. Il existe dans cette structure des neurones spécialisés (gluco-sensibles) qui 

ÄïÔÅÃÔÅÎÔ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ  ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ÐÕÉÓ ÄïÃÌÅÎÃÈÅÎÔ ÄÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ ÁÄÁÐÔïÅÓ ÃÏÍÍÅ ÌÅ 

ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌÁ ÇÌÙÃïÍÉÅȟ ÅÎ ÓÔÉÍÕÌÁÎÔ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÏÕ ÅÎÃÏÒÅ ÌÅ ÒÁÓÓÁÓÉÅÍÅÎÔȢ ,ÅÓ 

astrocytes sont suspectés de participer à la détection neuronale du glÕÃÏÓÅȢ $ÁÎÓ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÕ 

cerveau, il existe un couplage métabolique entre astrocytes et neurones. Le lactate, issu de la 

métabolisation du glucose par les astrocytes, est transporté par les neurones par des 

transporteurs aux monocarboxylates (MCTs). De plus, il a récemment été montré que les 

jonctions gap (GJ), Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅ ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÒïÓÅÁÕØ ÁÕ ÓÅÉÎ ÄÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÓÏÎÔ 

indispensables au passage du glucose de la circulation sanguine vers les neurones en activité. 

Ces GJ astrocytaires sont formées majoritairement de connexines 43 et 30  (Cxs).  

-ÏÎ ÔÒÁÖÁÉÌ ÄÅ ÔÈîÓÅ ÓȭÅÓÔ ÏÒÉÅÎÔï ÓÕÉÖÁÎÔ ÄÅÕØ ÁØÅÓȟ ÑÕÉ ÏÎÔ ÖÉÓï Û ïÔÕÄÉÅÒ ÌÅ ÒĖÌÅ ÄÅÓ 

astrocytes dans la détection hypothalamique du glucose et du lactate. Dans un premier temps, 

nous avons montré que le lactate, comme le glucose, est détecté au niveau central et induit une 

ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅȢ $ÁÎÓ ÕÎ ÍÏÄîÌÅ ÄÅ ÒÁÔ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÑÕÅ ÐÅÎÄÁÎÔ τψÈ ɉÑÕÉ ÐÒïÓÅÎÔÅ ÁÕÓÓÉ 

une hyperlactatémie), nous avons montré que la détection du glucose et du lactate est altérée. 

Ces modifications ne sont pas dues à une variÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÒÏÔïÉÑÕÅ des MCTs 

astrocÙÔÁÉÒÅÓ ÏÕ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȢ 

Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressés au rôle des Cxs astrocytaires. La 

Cx43 est très exprimée autour des micro-ÖÁÉÓÓÅÁÕØ ÓÁÎÇÕÉÎÓ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÍïÄÉÏ-basal 

(MBH), un site présentant de nombreux neurones gluco-ÓÅÎÓÉÂÌÅÓȢ ,ȭexpression de la Cx30 est 

ÐÌÕÓ ÄÉÆÆÕÓÅ ÄÁÎÓ ÃÅÔÔÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅȢ .ÏÕÓ ÍÏÎÔÒÏÎÓ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÑÕÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÒÏÔïÉÑÕÅ ÄÅÓ #ØÓ 

astrocytaires varie très rapidement suite à des modifications du statut métabolique (jeûne, 

ÒïÁÌÉÍÅÎÔÁÔÉÏÎȟ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅɊȢ !ÆÉÎ ÄȭïÖÁÌÕÅÒ ÌȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÁÓÔÒÏÃÙÔÁÉÒÅ ɉÍÁÊÏÒÉÔÁÉÒÅɊ 

dans la détection hypothalamique du glucose, nous avons inhibé son expression dans le MBH, in 

vivoȟ ÅÎ ÉÎÊÅÃÔÁÎÔ ÄÅÓ ÓÉ2.! ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÄȭÉÎÈÉÂÅÒ ÌÁ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÐÒÏÔïÉÎÅȢ ,ȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 

Cx43 (30% à 72h) induit une diminution de la prise alimentaire sans modification du poids, de la 

ÇÌÙÃïÍÉÅ ÅÔ ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎïÍÉÅ ÃÏÍÐÁÒïÅ ÁÕØ ÔïÍÏÉÎÓȢ 3ÕÉÔÅ Û ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÃÁÒÏÔÉÄÉÅÎÎÅ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ 

ɉÃÅÎÓïÅ ÍÉÍÅÒ ÕÎÅ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅɊȟ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÅÓÔ ÆÏÒÔÅÍÅÎÔ ÉÎÈÉÂïÅ ÃÈÅÚ ÌÅÓ 

ÁÎÉÍÁÕØ ÓÉ#ØτσȢ $Å ÍðÍÅȟ ÌȭÅÆÆÅÔ ÓÁÔÉïÔÏÇîÎÅ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÓÅÍÂÌÅ ÉÎÈÉÂï ÃÈÅÚ ÃÅÓ ÁÎÉÍÁÕØ ÌÏÒÓ ÄÅ 

la réalimentation après un jeûne. 

#ÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÍÏÎÔÒÅÎÔ ÐÏÕÒ ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ÆÏÉÓȟ ÄÅ ÆÁëÏÎ ÉÎÔïÇÒïÅȟ ÌȭÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÄÅÓ 

connexines, et probablement des réseaux astrocytaires, lors de la détection hypothalamique du 

ÇÌÕÃÏÓÅȢ #ÅÓ ÎÏÕÖÅÌÌÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÒÅÎÆÏÒÃÅÎÔ ÌȭÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÄÕ ÒĖÌÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕe des  astrocytes lors 

de fonctions neuronales précises. 

Mots clé : Homéostasie énergétique, Détection hypothalamique du glucose et du lactate, 
Astrocytes, Connexines 30 et 43, Transporteurs aux Monocarboxylates (MCTs).  
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Abstract  
The hypothalamus plays a pivotal role in the nervous control of glucose homeostasis. 

This area contains gluco-sensitive neurons. Some of them detect increases in glucose levels and 

regulate glucose homeostasis by stimulating insulin secretion or inhibiting food intake. It is 

widely accepted that astrocytes are metabolically coupled to neurons. Lactate, resulting from the 

metabolism of glucose by astrocytes, is transported via the monocarboxylate transporters 

(MCTs). In addition, gap junctions (GJ), that form networks within astrocytes, are essential to 

transfer glucose from the bloodstream to the active neurons. These astroglial GJ mainly consist 

of connexins 43 and 30 (Cxs). 

The aims of my thesis are twofold: first, to show that an intracarotid lactate injection 

toward the brain, as for glucose, triggers insulin secretion and, second, to investigate the role of 

astroglial Cxs. 

Our results demonstrate that lactate and glucose sensing are altered in 48h 

hyperglycemic rats (accompanied by high blood lactate level). These alterations are not due to 

changes in protein expression of astroglial or neuronal MCTs in the hypothalamus. We then 

show that Cx43 is highly expressed in astrocytic end-feet enwraping blood vessels, in medio-

basal hypothalamus (MBH) where many gluco-sensitive neurons are present. The Cx30 

expression is more diffuse in this structure. We also show that the protein expression of 

astroglial Cxs varies very rapidly due to changes in metabolic status (fasting, refeeding and 

hyperglycemia). To evaluate the involvement of astroglial Cx43 (the major isoform) in the 

hypothalamic glucose sensing, we silenced its expression in the MBH in vivo by injecting specific 

siRNA. A 30% diminution in protein levels (after 72h) induced a decrease in food intake without 

changes in weight, blood glucose and insulin levels compared to vehicle treated animals. The 

central response to glucose is drastically inhibited in terms of insulin secretion in siCx43 

animals. Similarly, an intracarotid injection of glucose towards the brain does not reduce 

refeeding in siRNA treated animals. 

These results demonstrate for the first time in vivo, the importance of connexins and 

astroglial networks in hypothalamic glucose sensing mechanism. These new data reinforce the 

importance of the metabolic role of astrocytes in specific neuronal functions. 

Keywords : Energy homeostasis, Hypothalamic glucose sensing, Astrocytes, Connexins 30 et 43, 

Monocarboxylate Transporters (MCTs). 
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Préambule  

A la fin du XIXème siècle, deux grands physiologistes, Claude Bernard et Walter 

Cannon, décrivent pour la première fois la notion dȭ« homéostasie  » comme la capacité de 

ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ à maintenir une stabilité relative de son milieu interne, malgré des fluctuations 

ÃÏÎÓÔÁÎÔÅÓ ÄÅ ÌȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔȢ Un grand nombre de facteurs, tels que la température 

corporelle ou les battements cardiaques, sont relativement constants ÁÆÉÎ ÄȭÁÓÓÕÒÅÒ ÌÅ ÂÏÎ 

fonctionnÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȢ LȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ est le résultat de nombreux systèmes de 

régulation qui présentent les caractéristiques fondamentales suivantes : lȭïÌÏÉÇÎÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎ 

facteur donné de sa valeur physiologique de référence est détecté par des récepteurs/ 

« senseurs » qui vont informer un centre de régulation. Ce dernier va ensuite acheminer une 

réponse adaptée vers un effecteur, qui dans un second temps, va agir pour permettre le 

retour à la valeur de référence. 

Le maintien du poids corporel est le reflet de Ìȭhoméostasie énergétique . Au cours 

de la vie, les apports et dépenses énergétiques sont variables ; pourtant, dans des conditions 

physiologiques, le poids corporel reste relativement stable. Le retour à une valeur de 

référence (« pondérostat ») est possible grâce à un ensemble de mécanismes qui assurent un 

ïÑÕÉÌÉÂÒÅ ÄÙÎÁÍÉÑÕÅ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÁÐÐÏÒÔÓ ÅÔ ÌÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ (Figure 1). Cette notion 

peut être assimilée à une balance.  

 

 

 

 

 

Figure 1 ȡ .ÏÔÉÏÎ ÄȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ 
,ȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÒïÓÕÌÔÅ ÄȭÕÎ ïÑÕÉÌÉÂÒÅ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÁÐÐÏÒÔÓ ÄȭïÎergie par la prise 
alimentaire ÅÔ ÌÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ÒÅÐÒïsentées par le métabolisme de base et celui lié à 
ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÐÈÙÓÉÑÕÅ, et la thermogeÎîÓÅȢ ,Å ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÃÅÔ ïÑÕÉÌÉÂÒÅ ÐÅÒÍÅÔ ÌÁ ÃÏÎÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ 
ÐÏÉÄÓ ÓÔÁÂÌÅ ÁÕ ÃÏÕÒÓ ÄÅ ÌÁ ÖÉÅ ÄÅ ÌȭÉÎÄÉÖÉÄÕȢ 

 

,ÏÒÓ ÄȭÕÎ ÄïÓïÑÕÉÌÉÂÒÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȟ ÕÎ ÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎÓ se met en place pour 

ÒïÔÁÂÌÉÒ ÌȭïÑÕÉÌÉÂÒÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȢ $ÁÎÓ ÌÅ ÃÁÄÒÅ ÐÌÕÓ ÐÒïÃÉÓ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ÇÌÕÃÉÄÉÑÕÅȟ Óuite à 

ÕÎ ÒÅÐÁÓȟ ÌȭïÌïÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÇÌÙÃïÍÉÅ ÉÎÄÕÉÔ ÕÎÅ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÐÁÒ ÌÅ ÐÁÎÃÒïÁÓ ÐÏÕÒ 

ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÐÁÒ ÌÅÓ ÍÕÓÃÌÅÓ ÅÔ ÌÅ ÔÉÓÓÕ ÁÄÉÐÅÕØȟ ÁÉÎÓÉ ÑÕȭÕÎ ÓÔÏÃËÁÇÅ ÄÕ 

glucose dans le foie. Ces réactions permettent le retour rapide de la glycémie à sa valeur 

basale.  

Apports énergétiques : 

- Prise alimentaire 

Dépenses énergétiques : 

- Métabolisme 

- Thermogénèse 

- Activité physique 



 
Préambule 

 

14 
 

0ÏÕÒ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȟ ÉÌ ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÑÕÅ 

tous les acteurs du métabolisme échangent des informations de diverses natures 

(humorales ou nerveuses) de façon à coordonner les actions permettant le maintien du 

statut énergétique. Cette communication fait intervenir plusieurs grands systèmes : les 

Systèmes Nerveux Central (SNC) et Neuroendocrinien (SNE) , le système nerveux 

entérique et le système endocrinien.  

,Å ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÌÁ ÐÒÅÍÉîÒÅ ÓÏÕÒÃÅ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȢ LȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÕ SNC 

ÄÁÎÓ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ glucidique en particulier a été démontrée dans les 

années 1950 par Jean Mayer qui énonça la théorie « glucostatique » (Mayer, 1953). Cette 

théorie reposait ÓÕÒ ÌȭÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÄÅ « gluco-récepteurs », sensibles aux variations de glycémie, 

qui modulent en conséquence la prise alimentaire (PA). Dans la décennie suivante, Anand et 

/ÏÍÕÒÁ ÄïÍÏÎÔÒîÒÅÎÔ ÌȭÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÄÅ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÓÅÎÓÉÂÌÅÓ ÁÕ ÇÌÕÃÏÓÅ (Anand et al., 1964; 

Oomura et al., 1969). Le SNC est en effet ÃÁÐÁÂÌÅ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅÒ ÄÅÓ ÓÉÇÎÁÕØ ÄÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ 

natures : nerveux , via de nombreuses afférences en provenance de la périphérie ; et 

circulants , tels que des facteurs métaboliques ou hormonaux, comme le glucose ou 

ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅȢ ,ȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÍÕÌÔÉÔÕÄÅ ÄÅ ÓÉÇÎÁÕØ aboutit à une réponse adaptée, en 

modulant la PA et les voies anaboliques ou cataboliques selon les besoins. #ȭÅÓÔ ÄÏÎÃ ÕÎ 

dialogue complexe ÑÕÉ ÓȭïÔÁÂÌÉÔ ÅÎÔÒÅ les différents acteurs du métabolisme.  

Le dialogue entre SNC et périphérie peut se dégrader et entraîner des déséquilibres 

homéostatiques  qui conduisent à des pathologies. Ainsi, on constate au sein des sociétés 

ÍÏÄÅÒÎÅÓȟ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÁÃÃÒÕÅ ÄÅ ÃÁÓ ÄȭÏÂïÓÉÔï ÅÔ ÄÅ ÄÉÁÂîÔÅ de type II. Plusieurs 

ÆÁÃÔÅÕÒÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ÅØÐÌÉÑÕÅÒ ÌȭÅØÐÌÏÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ prévalence de ces pathologies. Un déséquilibre 

énergétique « positif  » résultant ÄȭÕÎ ÅØÃîÄÅÎÔ des apports (quantité ÄȭÁÌÉÍÅÎÔÓ ÉÎÇïÒïÓ) 

associé à une ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔÅ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÐÈÙÓÉÑÕÅ est favorable à la prise de poids. 

De plus, nous avons hérité de mécanismes ancestraux de régulation qui tendent à 

ÓÁÕÖÅÇÁÒÄÅÒ ÌÅÓ ÒïÓÅÒÖÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔÔÁÉÔȟ ÄÁÎÓ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÓÉÔÕÁÔÉÏÎÓȟ ÄÅ ÓÕÒÖÉÖÒÅ ÅÎ 

cas de famine (Berthoud, 2007). A cela, ÓȭÁÊÏÕÔÅ le stress dont les effets sur le système 

hormonal, par exemple, ne sont pas négligeables. 

Devant ce problème de santé publique grandissant, il devient primordial de mieux 

comprendre le rôle des acteuÒÓ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȢ #ÅÃÉ afin de mieux 

appréhender les défauts qui se développent lors des pathologies métaboliques pour mieux 

les prévenir et les traiter. 
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I. 2ïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÎÅÒÖÅÕÓÅ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ 

De nombreuses structures cérébrales entrent en jeu dans la régulation nerveuse du 

métabolisme. Parmi celles-ci, ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÔ le tronc cérébral (TC) sont les mieux 

étudiés.  

 

A. Le Système Nerveux Central ȡ ÃÅÎÔÒÅ ÄȭÉÎÔïÇÒÁÔÉÏÎ 

1. ,ȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ  

#ȭÅÓÔ ÁÕ ÃÏÕÒÓ ÄÅ la première moitié du XXème siècle que des expériences de lésions 

électrolytiques ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ont mis en avant deux zones entraînant des activités 

métaboliques opposées (Hetherington and Ranson, 1940; Anand and Brobeck, 1951). La 

ÄÅÓÔÒÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ventro-médian (VMH) est ÁÃÃÏÍÐÁÇÎïÅ ÄȭÕÎÅ ÈÙÐÅÒÐÈÁÇÉÅȟ 

ce qui lui a valu le nom de « centre de la satiété ». LÁ ÌïÓÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍus latéral (LH) 

entraîne ÌȭÉÎÁÎÉÔÉÏÎ ÅÔ la perte de poids, caractéristiques ÑÕÉ ÌȭÏÎt conduit à être nommée 

« centre de la faim ».  

#ȭÅÓÔ ÓÅÕÌÅÍÅÎÔ ÁÐÒîÓ ρωχπ ÑÕÅ de nombreux nouveaux noyaux hypothalamiques  

(regroupements de soma neuronaux sur une zone localisée) sont découverts. Ainsi, une 

quarantaine de noyaux ont été décrits (Berthoud, 2002). Plusieurs ÄȭÅÎÔÒÅ ÅÕØ participent à 

ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ. Dans la partie périventriculaire, on trouve des 

noyaux  impliqués dans la détection des signaux circulants (en provenance du sang ou du 

liquide céphalo-rachidien, LCR), avec notamment les noyaux arqué (NA) et  

paraventriculaire (PVN). Dans la partie médiane, les noyaux ventromédian (VMH) et 

dorsomédian (DMN) reçoivent de nombreuses afférences sensorielles et forment de 

multiples connexÉÏÎÓ ÁÖÅÃ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȢ  A ceux-ÌÛȟ ÓȭÁÊÏÕÔÅ 

ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÌÁÔïÒÁÌ ɉ,(Ɋ ÑÕÉ ÅÓÔ ÃÏÎÓÔÉÔÕï ÄȭÕÎ ÅÎÓÅÍÂÌÅ plus diffus de neurones qui ne 

forme pas un véritable noyau. Les neurones du LH projettent vers de nombreuses aires 

intra - et extra-hypothalamiques, et constituent une ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÅÎÔÒÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÔ ÌÅÓ 

régions limbiques et corticales, mais aussi avec le système somatique (Figure 2).  
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Figure 2 ȡ 6ÕÅ ÔÒÉÄÉÍÅÎÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÄÅ ÒÁÔ  
Vue des principaux noyaux hypothalamiques dans lȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ droit de rat. En position 
ventrale, on distingue le noyau arqué (ARC sur le schéma) Û ÐÒÏØÉÍÉÔï ÄÅ Ìȭéminence médiane 
(ME) ÅÔ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÖÅÎÔÒÏ-médian (VMH). En bordure du 3ème ventricule (3V), se situe le 
noyau para-ventriculaire (PVN) dans la partie antérieure dorsale, et le noyau dorso-médian 
(DMH) plus postérieurȢ ,ȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍus latéral (LHA sur le schéma) est délimitée par des 
ÐÏÉÎÔÉÌÌïÓ ÓÕÒ ÌÅ ÃĖÔï ÌÁÔïÒÁÌ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȢ -ÏÄÉÆÉï ÄȭÁÐÒîÓ "ÅÒÔÈÏÕÄȟ ςππςȢ  
 

Les neurones hypothalamiques peuvent être classés en fonction des neuropeptides 

ÑÕȭÉÌÓ ÁÂÒÉtent (le plus fréquent) ou encore leur capacité à détecter directement ou non les 

signaux circulants. Dans le dernier cas, jÕÓÑÕȭÛ ÉÌ Ù Á ÐÅÕ ÄÅ ÔÅÍÐÓȟ ÌÅÓ neurones de premier 

ordre  étaient considérés comme présents uniquement dans le NA, car situés à proximité de 

vaisseaux sanguins fenestrés et du 3V. Cependant, diverses expériences ont montré que 

certains neurones du LH étaient aussi sensibles directement à des variations de signaux 

circulants comme le glucose (Karnani and Burdakov, 2011) ȡ ÃȭÅÓÔ ÐÏÕÒÑÕÏÉ ÃÅÔÔÅ 

classification est remise en cause. Il était auparavant proposé que les neurones de premier 

ordre projettent  sur des neurones de second ordre , ainsi informés secondairement du 

niveau des signaux circulants.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 
 

 

  
 

 

 



 
Revue bibliographique 

 

17 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Projections neuronales des différents noyaux hypothalamiques 
Il existe de nombreuses projections qui relient les différents noyaux entre eux. Sur ce schéma, le 
noyau arqué (NA) et le noyau ventro-médian (VMHɊ ÆÏÒÍÅÎÔ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÍïÄÉÏ-basal 
(MBH). Le noyau paraventriculaire (PVN) est situé dans la partie antéro-dorsale de 
ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȢ ,ȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÌÁÔïÒÁÌ ɉ,(Ɋ ÅÓÔ plus diffus et ne forme pas de véritable noyau. 
Les flèches noires représentent les principales projections neuronales entre ces noyaux. Les 
flèches vertes montrent les projections en direction du tronc cérébral. Seuls le NA et le PVN 
ÐÒÏÊÅÔÔÅÎÔ ÅÎ ÄÉÒÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÐÈÙÓÅȢ ,Å ,( ÅÎÖÏÉÅÎÔ ÄÅÓ projections vers de nombreuses aires 
cérébrales supérieures.  
 

Les neurones hypothalamiques expriment un très grand nombre de neuropeptides  

(peptides libérés ayant un rôle de neuromédiateur). On peut classer ces peptides en deux 

grandes familles suivant leur action sur le métabolisme énergétique : les neuropeptides 

orexigènes  favorisent la prise de poids en ÓÔÉÍÕÌÁÎÔ ÌȭÁÐÐïÔÉÔ ÅÔ ÅÎ ÄÉÍÉÎÕÁÎÔ ÌÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ 

ÄȭïÎÅÒÇÉÅ Ƞ Û ÌȭÉÎÖÅÒÓÅ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÐÅÐÔÉÄÅÓ anorexigènes  qui entraînent une perte de poids en 

ÉÎÈÉÂÁÎÔ ÌÁ ÆÁÉÍ ÅÔ ÅÎ ÓÔÉÍÕÌÁÎÔ ÌÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ (le plus souvent, ces deux contrôles 

sont associés). Les neuropeptides les plus étudiés seront décrits dans les noyaux dans 

lesquels ils sont principalement synthétisés. 

 

a) Le noyau arqué 

Le noyau arqué  (NA)  est considéré comme un des premiers sites de détection 

hypothalamique des nutriments. Il se trouve dans la partie tubéreuse et médio-ventrale, en 

ÂÏÒÄÕÒÅ ÄÕ ÔÒÏÉÓÉîÍÅ ÖÅÎÔÒÉÃÕÌÅ ÅÔ ÄÅ Ìȭéminence médiane là où elle est présente (Figure 2 et 

3). A ce niveau, la barrière hémato-encéphalique (BHE) est perméable, de par la présence de 

vaisseaux sanguins fenêtrés (Ciofi et al., 2009; Mullier et al., 2010; Ciofi, 2011). Les 
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variations de concentration des signaux circulant dans le sang ou le LCR seraient donc 

directement détectées par les neurones du NA proportionnellement à leur taux circulant. 

Ce noyau regroupe le plus grand nombre de neurones de premier ordre, notamment 

deux grandes populations neuronales très étudiées, aux effets antagonistes : les neurones 

orexigènes à neuropeptide Y (NPY)  et les neurones anorexigènes à pro -opio -mélano -

cortine (POMC)  (Cone et al., 2001). Ces neurones sont sensibles à un ensemble de signaux 

métaboliques et hormonaux. Ils intègrent ces informations afin de mettre en place des 

réponses adaptées, en termes de PA et ÄÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅ via le 

Système Nerveux Autonome (SNA) ou le Système Neuroendocrinien (SNE)  (détaillés 

dans le paragraphe I.B.). 

 

La pro-opio -mélano -cortine  

La POMC est un peptide précurseur qui, ÌÏÒÓÑÕȭÉÌ ÅÓÔ coupé, produit plusieurs 

neuropeptides, dont  Ìȭɻ-melanocyte stimulating hormone ɉɻ-MSH). ,ȭaction anorexigène 

de lȭɻ-MSH est relayée par ses récepteurs aux mélanocortines MC3-R et MC4-R (Bultman 

et al., 1992; Miller et al., 1993). MC3-R and MC4-R sont localisés dans les noyaux 

hypothalamiques (NA, PVN, LH) impliqués dans la réÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁsie énergétique 

(Mountjoy et al., 1994; Lu et al., 2003; Mounien et al., 2005). Ces récepteurs sont 

particulièrement important s dans le contrôle du métabolisme énergétique. En effet, les 

souris mutées pour MC4-R et/ou MC3-R sont hyperphagiques, obèses  et diabétiques 

(Huszar et al., 1997; Chen et al., 2000; Atalayer et al., 2010). "ÉÅÎ ÑÕÅ ÌÅÓ ÃÁÓ ÄȭÏÂïÓÉÔï 

ÍÏÎÏÇïÎÉÑÕÅ ÃÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅ ÓÏÉÅÎÔ ÒÁÒÅÓȟ ÌÅÓ ÍÕÔÁÔÉÏÎÓ ÄÕ ÇîÎÅ 0/-# ÏÕ ÄÕ ÒïÃÅÐÔÅÕÒ MC4-

R sont à ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅ υϷ ÄÅÓ ÃÁÓ ÄȭÏÂïÓÉÔï (Vaisse et al., 1996; Krude et al., 1998; MacKenzie, 

2006). Ces études ont permis de conclure que le système à ɻ-MSH induit un tonus 

anorexigène et catabolique permanent via son récepteur MC4-R. Cette hypothèse est 

ÖïÒÉÆÉïÅ ÐÁÒ ÌÅ ÆÁÉÔ ÑÕȭÕÎ ÁÇÏÎÉÓÔÅ ÄÅ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄÅÓ ÒïÃÅÐÔÅÕÒÓ -#τ-R, le MTII, est capable 

ÄȭÉÎÈÉÂÅÒ ÌÁ PA chez des souris hyperphagiques (Fan et al., 1997). "ÉÅÎ ÑÕÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ 

anorexigène de la POMC soit relayée principalement ÐÁÒ Ìȭɻ-MSH, nous garderons le terme 

de « neurone  POMC » pour décrire les neurones qui sont impliqués dans la régulation de 

ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ via ÌÁ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ Äȭ ɻ-MSH. 

Dans le NA, les neurones POMC co-expriment (>95%) un autre neuropeptide 

anorexigène : le Cocaine-Amphetamine -Regulated Transcrip t (CART) (Vrang et al., 1999). 

"ÉÅÎ ÑÕȭÉÌ ÓÏÉÔ ÓÙÎÔÈïÔÉÓï dans un grand nombre de régions cérébrales, la population la plus 

importante de neurones CART se situe dans lȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ (Koylu et al., 1997, 1998). 

,ȭïÔÕÄÅ ÄÅ +ÒÉÓÔÅÎÓÅÎ et al. a mis en évidence sa puissante action anorexigène par 

différentes méthodes chez le rat : lȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ #!24 ÉÎÈÉÂÅ ÌÁ PA induite par le NPY ; à 

ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ Intra-Cérébro-Ventriculaire (ICV) ÄȭÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÄÉÒÉÇïÓ ÃÏÎÔÒÅ ÃÅ ÐÅÐÔÉÄÅ 

entraînent une augmentation de la PA (Kristensen et al., 1998). ,ȭÁÃtion anorexigène du 
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CART passe en partie par lȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-hypophysaire, en stimulant la synthèse de CRH 

(Corticotropin Releasing Hormone) au niveau du PVN (Stanley et al., 2001; Smith et al., 

2004). La synthèse de CART est notamment régulée par la leptineȟ ÌȭÏÅÓÔÒÁÄÉÏÌ ÅÔ ÌÅ #.4& 

(Ciliary Neurotrophic Factor). LÅ ÔÁÕØ ÄȭARNm CART est corrélé positivement avec les niveaux 

de leptine circulante (Kristensen et al., 1998; Wortley et al., 2004). Oestradiol et CNTF ont 

tous deux des effets anorexigènes en augmentant la synthèse de CART (Ambati et al., 2007; 

Silva et al., 2010). #ÈÅÚ ÌȭÈÏÍÍÅȟ Äes mutations de CART ont été retrouvées chez des sujets 

obèses (Del Giudice et al., 2001).  

Les neurones anorexigènes POMC/CART projettent majoritairement vers le PVN et le 

LHȟ ÏĬ ÉÌÓ ÍÏÄÕÌÅÎÔ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ certains de ces neurones. Par des méthodes 

ÄȭÉÍÍÕÎÏÈistochimie et de traçage rétrograde, il a été démontré que certains neurones 

POMC/CART du NA projettent également vers le complexe moteur dorsal du nerf vague 

(DMNV) du TC (Zheng et al., 2005) et sur les neurones préganglionnaires sympathiques de 

la moelle épinière (Elias et al., 1998a). Les récepteurs MC-3/4R ont été abondamment 

retrouvés dans ces zones (Mountjoy et al., 1994), ce qui est en accord avec les études 

physiologiques démontrant que les neurones POMC/CART agissent sur les réponses du SNA 

ɉÄïÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅɊ en modulant les signaux perçus au niveau du PVN, du LH et du TC. 

 

Le neuropeptide Y  

Le NPY est principalement synthétisé dans le NA. ,ÏÒÓÑÕȭÉÌ ÅÓÔ ÉÎÊÅÃÔï ÄÁÎÓ ÌÅ ÔÉÓÓÕ 

hypothalamique ou dans le 3V, le NPY augmente la prise alimentaire et la prise de poids 

(Stanley and Leibowitz, 1984; Stanley et al., 1986), tout en inhibant la dépense énergétique 

ÅÔ ÅÎ ÆÁÃÉÌÉÔÁÎÔ ÌÅ ÓÔÏÃËÁÇÅ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÔÉÓÓÕ ÁÄÉÐÅux (TA) (Billington et al., 1991). Sa 

ÐÅÒÆÕÓÉÏÎ ÃÈÒÏÎÉÑÕÅ ÃÏÎÄÕÉÔ ÁÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎÅ ÏÂïÓÉÔï (Raposinho et al., 2001). A 

ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌÅÓ ÓÏÕÒÉÓ ÉÎÖÁÌÉÄïÅÓ ÐÏÕÒ ÌÅ .09 ÎÅ ÐÒïÓÅÎÔÅÎÔ ÐÌus la stimulation de la PA 

classiquement retrouvée suite à une hypoglycémie (Sindelar et al., 2004). 

Le NPY agit via sa fixation sur des récepteurs Y dont cinq sous-types ont été clonés et 

caractérisés (Y1, Y2, Y4, Y5 et Y6)(Lin et al., 2004). Une étude récente suggère que les effets 

de NPY sur la PA seraient relayés à la fois par les récepteurs Y1 et Y5 (Nguyen et al., 2012).   

Les neurones à NPY co-ÅØÐÒÉÍÅÎÔ ÌȭAgouti Related Peptide (AgRP) , qui est aussi 

anorexigène. Comme le CART avec la POMC, lȭ!Ç20 ÅÓÔ ÃÏÌÏÃÁÌÉÓï Û ωπ % dans les neurones à 

NPY du NA et serait libéré en même temps que ce dernier (Hahn et al., 1998). Sa découverte 

ÄïÃÏÕÌÅ ÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭïÔÕÄÅ ÄȭÕÎ Íodèle de souris obèse hyperphagiques (Ay) qui 

surexpriment la proÔïÉÎÅ !ÇÏÕÔÉ ÄÁÎÓ ÔÏÕÔ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ (Lu et al., 1994; Fan et al., 1997). 

,ȭ!Ç20ȟ ÐÒïÓÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÅÒÖÅÁÕȟ ÅÓÔ ÕÎ antagoniste naturel des récepteurs aux 

mélanocortines MC4-R : son action orexigène passe donc par une inhibition du tonus 

anorexigène induit par Ìȭɻ-MSH (Lu et al., 1994; Ollmann et al., 1997; Cone, 2005). Ainsi, 
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lȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÃÅÎÔÒÁÌÅ Äȭ!Ç20 ÃÏÎÄÕÉÔ Û ÕÎÅ ÈÙÐÅÒÐÈÁÇÉÅ ÐÒÏÌÏÎÇïÅ ÅÔ ÐÅÕÔ contrecarrer 

ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0! ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÌÁ ÌÅÐÔÉÎÅ (Ebihara et al., 1999). ,ȭ!Ç20 ÅÔ ÌÅ .09 ÆÏÒÍÅÎÔ ÕÎ 

système orexigène très puissant, mais qui peut être plastique : lorsque la suppression de ces 

neurones est effectuée dès la naissance, les souris adultes présentent un phénotype normal, 

ÐÒÅÕÖÅ ÄÅ ÌÁ ÍÉÓÅ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÄȭÕÎÅ ÃÏÍÐÅÎÓÁÔÉÏÎ (Erickson et al., 1996; Luquet et al., 2005). 

%Î ÒÅÖÁÎÃÈÅȟ ÌÅÕÒ ÄïÌïÔÉÏÎ Û ÌȭÝÇÅ ÁÄÕÌÔÅ ÅÎÔÒÁÿÎÅ ÌÁ ÍÏÒÔ ÐÁÒ ÉÎÁÎÉÔÉÏÎ (Luquet et al., 2005).  

Les neurones NPY/AgRP produisent également le neurotransmetteur inhibiteur 

GABA (Tong et al., 2008). Lorsque la libération synaptique du GABA par les neurones 

NPY/AgRP est empêchée, les dépenses énergétiques des souris sont augmentées, elles 

deviennent minÃÅÓ ÅÔ ÒïÓÉÓÔÁÎÔÅÓ Û ÌȭÏÂïÓÉÔïȢ #ÅÃÉ ÓÕÇÇîÒÅ ÑÕÅ ÌÁ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÕ '!"! libéré par 

ces neurones est également très importante et limite ÌÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅȢ 

De manière générale, les neurones NPY/AgRP projettent en direction des mêmes 

structures que les neurones POMC/CART, à savoir principalement le PVN et le LH dans 

ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȟ ÍÁÉÓ ÁÕÓÓÉ ÖÅÒÓ le TC (voir Figure 3). Les récepteurs au NPY de type Y1, Y2 

et Y5 sont fortement exprimés dans le NA, le PVN et le VMH (Parker and Herzog, 1999).   

 

Interrelations entre neurones NPY/AgRP et neurones POMC/CART 

Les neurones NPY/AgRP et POMC/CART sont très liés car ils établissent des 

connexions fonctionnelles entre eux dans le NA (Cowley et al., 2001; Roseberry et al., 2004). 

Chacune de ces populations neuronales expriment certains récepteurs Y au NPY et les 

récepteurs MC3-/4 R Û Ìȭɻ-MSH (Bagnol et al., 1999; Mounien et al., 2005)(Figure 4). On parle 

de « système des mélanocortines », car les deux populations jouent sur les récepteurs MC-

3/4R (Cone, 2005).  

Les neurones POMC/CART et NPY/AgRP projettent sur les mêmes neurones cibles 

du PVN et du LH (Elias et al., 1998b; Légrádi and Lechan, 1999; Fekete et al., 2000a). Ces 

populations innervent directement le TC, et plus particulièrement le NTS (Palkovits et al., 

1987; Jobst et al., 2004).  

Ces deux populations neuronales reçoivent des projections nerveuses excitatrices  ou 

inhibitrices, via respectivement le glutamate et le GABA. De plus, il existe une modulation de 

ces deux systèmes antagonistes par des connections réciproques : les neurones à NPY/AgRP 

inhibent le système à POMC, via Ìȭ!Ç20 ɉÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÅ ÄÅÓ -#σ-R) et le GABA (Cowley et al., 

2001) (Figure 4). Ces jonctions synaptiques ne sont pas figées et sont soumises à des 

ÐÈïÎÏÍîÎÅÓ ÄÅ ÐÌÁÓÔÉÃÉÔïȟ ÑÕÉ ÐÅÕÖÅÎÔ ðÔÒÅ ÔÒîÓ ÒÁÐÉÄÅÓȟ ÄÅ ÌȭÏÒÄÒÅ ÄÅ ÑÕÅÌÑÕÅÓ heures 

(Horvath, 2006). Ainsi, les neurones POMC sont notamment activés par des afférences pré-

synaptiques glutamatergiques en provenance du VMH, sans doute des neurones SF1. Un 

jeûne de 24h induit une diminution des afférences excitatrices sur les neurones à POMC 
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(Sternson et al., 2005)Ȣ %Î ςππτȟ ÌȭïÑÕÉÐÅ Äȭ(ÏÒÖÁÔÈ Á ÍÏÎÔÒï ÑÕe la leptine peut normaliser 

le nombre de projections synaptiques sur les neurones NPY et POMC de souris ob/ob 

déficientes en cette hormone, en seulement 6h (Pinto et al., 2004). Au sein de notre équipe, 

ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÍÏÎÔÒï ÑÕȭÁÐÒîÓ σ ÊÏÕÒÓ ÄÅ ÒïÇÉÍÅ ÇÒÁÓȟ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ 0/-# ÄÅ ÓÏÕÒÉÓ 

est modifiée (augmentation du tonus excitateur)(Benani et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Le système des mélanocortines dans le NA 
Les neurones NPY/AgRP et POMC/CART forment un réseau coordonné grâce aux nombreuses 
projections de fibres NPY/AgRP sur les neurones POMC/CART. Ainsi, les neurones NPY/AgRP 
exercent un tonus inhibiteur via ÌÁ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ ÄÅ '!"!ȟ Äȭ!Ç20 ÅÔ ÄÅ .09Ȣ #ÅÒÔÁÉÎÓ Òécepteurs 
ÄȭÈÏÒÍÏÎÅÓ ÏÕ ÄÅ peptideÓ ÃÏÎÎÕÓ ÐÏÕÒ ÒïÇÕÌÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ ÃÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÓÏÎÔ ÉÎÄÉÑÕïÓȢ ,ÅÐ2ȟ 
récepteur de la leptine; µ-OR, récepteur opioïde µ; Y2R,  récepteur au NPY de type 2. Dans la 
plupart des cas, on ne sait pas si ces récepteurs sont pré ou post-ÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅÓȢ $ȭÁÐÒîÓ #ÏÎÅȟ 
2005. 
 

Autres neuropeptides/neurotransmetteurs du NA  

Le NA présente également des neurones qui co-expriment la kisspeptine, la 

neurokinine B et la dynorphine A (Goodman et al., 2007). Ces neurones expriment les 

ÒïÃÅÐÔÅÕÒÓ ÁÕØ ÓÔïÒÏāÄÅÓ ÓÅØÕÅÌÓ ÅÔ ÓÏÎÔ ÉÍÐÌÉÑÕïÓ  ÄÁÎÓ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁØÅ ÇÏÎÁÄÏÔÒÏÐÈÅ 

(Smith, 2008). La POMC est un précurseur qui est tronqué en plusieurs peptides, dont 

Ìȭ!#4( ÅÔ la ɼ-ÅÎÄÏÒÐÈÉÎÅȢ ,Á ɼ-endorphine est un agoniste des récepteurs opoïdes µ, qui 

projette vers de nombreux noyaux, dont le PVN, le VMH et le LH. Ce peptide exerce une auto-

inhibition des neurones POMC (Markowitz et al., 1992). 

 

b) Le noyau ventro-médian 

Le noyau ventro -médian (VMH ) forme avec le NA lȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ médio-basal  

(MBH) dont la destruction entraîne une hyperphagie. Il  existe de nombreuses projections 

vers le NA, le PVN, le LH, le DMN et le TC.  
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Le steroidogenic factor  1 (SF1) est exprimé spécifiquement au niveau du VMH. 

Plusieurs études démontrent la participation de SF1 dans la régulation du métabolisme. En 

effet, les souris KO pour SF1 sont obèses (Majdic et al., 2002), ce qui suggère son rôle 

anorexigène. Les neurones SF1 sont modulés par différentes hormones telles que la leptine 

ÏÕ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅ, dont les effets sont antagonistes suivant les conditions expérimentales. Suite à 

un régime grasȟ ÌÁ ÌÅÐÔÉÎÅ ÁÕÒÁÉÔ ÕÎ ÅÆÆÅÔ ÐÒÏÔÅÃÔÅÕÒ ÃÏÎÔÒÅ ÌȭÏÂïÓÉÔïȟ ÅÎ ÓÔÉÍÕÌÁÎÔ ÌÅÓ 

ÎÅÕÒÏÎÅÓ 3&ρȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕȭÕÎÅ ÓÕÒ-stimulation de la signalisation insulinique inhibe les 

neurones SF1, ce qui conduit à une prise de poids (Dhillon et al., 2006; Bingham et al., 2008; 

Klöckener et al., 2011). Les neurones du SF1 sont glutamatergiques. La libération de 

glutamate par ces neurones est indispensable pour la mise en place des réponses 

homéostasÉÑÕÅÓ ÌÏÒÓ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅ ɉÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄÅ Çlucagon notamment)(Tong et al., 

2007). 

Certains neurones du VMH expriment aussi le brain -derived neurotrophic factor  

(BDNF). Ce facteur neurotrophique est régulé de manière indirecte ÐÁÒ ÌȭïÔÁÔ ÎÕÔÒÉtionnel 

(Xu et al., 2003). Alors que son absence provoque ÌȭÏÂïÓÉÔï (Rios et al., 2001), lÏÒÓÑÕȭÉÌ ÅÓÔ 

injecté directement dans le VMH, le BDNF induit une chute de poids due à une baisse de la 

PA et une augmentation des dépenses énergétiques chez des rats normaux (Wang et al., 

2010a). Par son action anorexigène, le BDNF injecté chroniquement dans le VMH ou le PVN 

ÒïÄÕÉÔ ÌȭÏÂïÓÉÔï ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÕÎ ÒïÇÉÍÅ ÇÒÁÓ (Wang et al., 2010b; Godar et al., 2011). 

 

c) Le noyau paraventriculaire  

Le noyau paraventriculaire (PVN)  se situe dans la partie antérieure de 

ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȢ $ÅÓ ÅØÐïÒÉÅÎÃÅÓ ÄÅ ÌïÓÉÏÎ ÄÕ 06. ÓȭÁÃÃÏÍÐÁÇÎÅÎÔ ÄȭÕÎÅ ÏÂïÓÉÔï ÅÔ ÄȭÕÎÅ 

hyperphagie (Aravich and Sclafani, 1983; Shor-Posner et al., 1985)ȟ ÃÅ ÑÕÉ ÓÏÕÌÉÇÎÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ 

globalement anorexigène de ce noyau. Cette action passe notamment par la régulation des 

hormones pituitaires : les neurones parvocellulaires du PVN produisent la CRH 

(Corticotropin Releasing Hormone), la TRH (Thyreotropin Realeasing Hormone) et  les 

neurones magnocellulaires, Ìȭocytocine . Ces peptides sont connus pour leurs effets 

anorexigènes (Suzuki et al., 1982; Gosnell et al., 1983; Arletti et al., 1990). Ils ont également 

une action au ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ Ìȭhypophyse, en permettant la libération de neurohormones. Le rôle 

du système neuroendocrinien dans la régulation du métabolisme sera développé plus en 

détails dans le paragraphe I.B.2.  

Le PVN forme un carrefour des projections nerveuses de nombreuses structures 

cérébrales en intégrant de nombreuses informations autonomes et endocrines. Par le biais 

des récepteurs Y1, Y5 et MC4-R (Mountjoy et al., 1994; Nguyen et al., 2012), le NPY et la 

POMC produits au niveau du NA module la production et la libération des neuropeptides 

anorexigènes libérés au niveau du PVN (Fekete et al., 2000a, 2000b, 2000c; Lu et al., 2003). 

De manière similaire à ce qui est retrouvé au niveau du VMH, le BDNF a une action 
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anorexigène sur le PVN. Son administration chronique entraîne une diminution de la PA et 

du poids, via la libération de CRH (Toriya et al., 2010).  

Les fibres nerveuses du PVN projettent vers de nombreuses structures cérébrales et 

en premier lieu, vers les autres noyaux hypothalamiques, notamment le NA (Luiten et al., 

1987; Berthoud, 2002; Jobst et al., 2004). Les neurones du PVN émettent aussi des 

projections vers le TC où des réponses adaptées seront alors envoyées par le SNA afin de 

moduler le métabolisme énergétique périphérique (Blevins et al., 2003).  

 

d) ,ȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÌÁÔïÒÁÌ 

! ÌȭÉÎÖÅÒÓÅ ÄÅÓ ÁÕÔÒÅÓ ÎÏÙÁÕØȟ Ìȭhypothalam us latéral ( LH) ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÐÒïÃÉÓïÍÅÎÔ 

ÄïÆÉÎÉ ÄÁÎÓ ÌȭÅÓÐÁÃÅȢ Historiquement, le LH a été associé à un « centre de la faim », car sa 

destruction entraîne une hypophagie (Anand and Brobeck, 1951). Parmi les neuropeptides 

exprimés dans le LH, les orexines et la melanin-concentrating hormone (MCH) sont deux 

neuropeptides orexigènes également fortement impliquésȟ ÄÅ ÆÁëÏÎ ÉÎÖÅÒÓÅȟ ÄÁÎÓ ÌȭïÔÁÔ ÄÅ 

veille/sommeil (Qu et al., 1996; Sakurai et al., 1998).  

Les orexines (ou hypocrétines)  

Les orexines sont exprimés uniquement dans le LH (De Lecea et al., 1998; Sakurai et 

al., 1998). LȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÉÎÄÕÉÔ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÕ ÔÏÎÕÓ 

ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅ ÅÔ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÌÏÃÏÍÏÔÒÉÃÅȟ ÕÎÅ ÒÅÃÈÅÒÃÈÅ ÄÅ ÒïÃÏÍÐÅÎÓÅ ÅÔ ÕÎÅ ÐÒÉÓÅ 

alimentaire (Tsujino and Sakurai, 2009). ,ȭÁÄÍÉÎÉÓÔÒÁÔÉÏÎ ÃÅÎÔÒÁÌ Äȭorexines induit 

notamment une hyperphagie importante et retarde la satiété (Rodgers et al., 2002). A 

ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ Äȭorexines chez la souris entraîne des symptômes de narcolepsie, 

ÄȭÈÙÐÏÐÈÁÇÉÅ ÅÔ ÄȭÈÙÐÏÁÃÔÉÖÉÔïȟ ÁÃÃÏÍÐÁÇÎïs ÄȭÕÎÅ obésité tardive à partir de 12 semaines 

(Hara et al., 2001).  

La melanin -concentrating hormone  

Un grand nombre de neurones du LH expriment également le neuropeptide MCH. La 

MCH est considéré comme orexigène (Qu et al., 1996) mais ses effets physiologiques sur la 

PA ÓÏÎÔ ÃÏÍÐÌÅØÅÓ ÅÔ ÓÅÍÂÌÅÎÔ ÌÉïÓ Û ÓÅÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅÓ ÒĖÌÅÓ ÓÕÒ ÌȭÁÎØÉïÔï ÅÔ ÌÁ ÄïÐÒÅÓÓÉÏÎ 

(Borowsky et al., 2002). Son ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÅÓÔ ÁÕÇÍÅÎÔïÅ ÃÈÅÚ ÌȭÁÎÉÍÁÌ à jeun et la souris 

ob/ob obèse (Qu et al., 1996). La perte de son expression ou de celle de son récepteur induit 

une augmentation des dépenses énergétiques (car une hyperactivité) et une réduction du 

poids (Shimada et al., 1998; Alon and Friedman, 2006; Chung et al., 2011). La MCH est un 

peptide qui favorise le sommeil ȡ ÓÏÎ ÁÂÓÅÎÃÅ ÓȭÁÃÃÏÍÐÁÇÎÅ ÄȭÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï 

locomotrice des animaux, qui contribue à ses effets cataboliques marqués (Verret et al., 

2003; Zhou et al., 2005; Chung et al., 2011). 
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Les neurones situés dans le LH projettent sur de nombreuses régions du cerveau 

ÉÍÐÌÉÑÕïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭïÖÅÉÌȟ ÄÅ ÌÁ ÒïÃÏÍÐÅÎÓÅ ÅÔ Äu métabolisme, à savoir les 

autres noyaux hypothalamiques, le cortex, le système limbique, le thalamus et la moelle 

épinière ; et reçoivent eux-mêmes des projections de la plupart de ces structures (Berthoud, 

2002). EÎ ÒÅÇÒÏÕÐÁÎÔ ÕÎ ÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓ ÓÅÎÓÏÒÉÅÌÌÅÓ ÅÔ de motivation, le LH  peut 

réguler à la fois les aspeÃÔÓ ÃÏÇÎÉÔÉÆÓ ÅÔ ÁÕÔÏÎÏÍÅÓ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ. Vis-à-vis du 

NA en particulier, on trouve des connexions réciproques avec les neurones à orexines et 

MCH (Broberger et al., 1998; Elias et al., 1998b). Ces derniers inhibent les neurones 

POMC/CART du NA (Ma et al., 2007) et activent les neurones à NPY/AgRP (Abbott et al., 

2003; Burdakov et al., 2003). 

Sur la figure 5 sont représentés les principaux circuits neuronaux hypothalamiques 

impliqués dans la régulation du métabolisme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Schéma récapitulatif des circuits neuronaux impliqués lors de la détection 
hypothalamique des nutriments 
Le système mélanocortine est le circuit le mieux caractérisé lors de la détection hypothalamique 
des nutriments. Les neurones POMC/CART et les neurones NPY/AgRP du NA (ARC sur le 
schéma) projettent vers de nombreux noyaux, dont le PVN, le VMH (noté VMN) et le LH. En 
retour, le NA reçoit des projections de ces mêmes noyaux. Les neurones à orexines et à MCH du 
LH interagissent avec le système des mélanocortines et intègrent des afférences sensorielles 
associées au plaisir et à la motivationȟ ÒÅÌÁÙïÅÓ ÅÎÓÕÉÔÅ ÐÁÒ ÌȭÁÉÒÅ ÔÅÇÍÅÎÔÁÌÅ ÖÅÎÔÒÁÌÅ ɉ64!Ɋ ÅÔ ÌÅ 
noyau accumbens (Nac) pour déterminer la consommation de nourriture. Le NTS reçoit des 
projections du NA, PVN, VMH et LH et intègre ces informations avec les signaux en provenance 
de la périphérie pour contrôler à la fois les effecteurs métaboliques mais aussi le comportement 
pour un maintieÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȢ $ȭÁÐÒîÓ "ÌÏÕÅÔ Ǫ 3ÃÈ×ÁÒÔÚȟ ςπρπȢ 
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2. Le tronc cérébral  

,Á ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓtasie énergétique est complexe et fait intervenir plusieurs 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÃïÒïÂÒÁÌÅÓȟ ÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÎÁÔÕÒÅ ÄÅÓ ÓÉÇÎÁÕØȟ ÑÕȭÉÌÓ ÓÏÉÅÎÔ ÃÏÎÓÃÉÅÍÍÅÎÔ 

perçus ou non. Dans ce manuscrit, nous allons nous limiter à la description rapide du tronc 

cérébral (TC) quÉȟ ÃÏÍÍÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȟ ÆÏÒÍÅ ÕÎÅ Ⱥ ÐÏÒÔÅ ÄȭÅÎÔÒïÅ » des informations, 

mais aussi le point de départ pour certaines fibres nerveuses du SNA. 

De nombreuses informations sensorielles viscérales (distension gastrique au cours 

du repas, par exemple) ou métaboliques (détection du glucose dans la veine porte) sont 

acheminées par les fibres nerveuses du système nerveux autonome (SNA) et arrivent au 

niveau du TC. De nombreuses efférences hypothalamiques projettent également vers le TC 

ÑÕÉ ÌÅÓ ÉÎÔîÇÒÅ ÁÖÁÎÔ ÄÅ ÍÏÄÕÌÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅÓ ÏÒÇÁÎÅÓ ÐïÒÉÐÈïÒÉÑÕÅÓ via le SNA (Luckman 

and Lawrence, 2003). Il est composé de plusieurs noyaux, localisés en dessous du plancher 

du 4ème ventricule, qui forme le complexe vagal dorsal (Figure 6), à savoir Ìȭarea postrema  

(AP), le noyau du tractus solitaire (NTS)  et le noyau dorsal moteur du nerf vague 

(DMNV).  

 

Figure 6 : Organisation du complexe vagal dorsal 
3ÃÈïÍÁ ÄȭÕÎÅ ÃÏÕÐÅ ÆÒÏÎÔÁÌÅ ÄÕ ÃÏÍÐÌÅØÅ ÖÁÇÁÌ ÄÏÒÓÁÌȟ ÓÉÔÕï ÄÁÎÓ ÌÅ 4#ȟ ÁÖÁÎÔ ÌÅ ÄïÂÕÔ ÄÅ ÌÁ 
ÍÏÅÌÌÅ ïÐÉÎÉîÒÅȢ )Ì ÅÓÔ ÃÏÎÓÔÉÔÕï ÄÅ ÌȭÁÒÅÁ ÐÏÓÔÒÅÍÁ ɉ!0Ɋȟ ÄÕ ÎÏÙÁÕ ÄÕ ÔÒÁÃÔÕÓ ÓÏÌÉÔÁÉÒÅ ɉ.43Ɋ ÑÕÉ 
ÓȭïÔÅÎÄ ÄÅ ÃÈÁÑÕÅ ÃĖÔï ÄÕ ÃÁÎÁÌ ÃÅÎÔÒÁÌȢ ,Å ÎÏÙÁÕ ÄÏÒÓÁÌ ÍÏÔÅÕÒ du nerf vague (DMNV) est situé 
en position ventrale du NTS.  
 

,ȭAP ÅÓÔ ÕÎ ÏÒÇÁÎÅ ÃÉÒÃÕÍÖÅÎÔÒÉÃÕÌÁÉÒÅȟ ÑÕÉ ÃÏÍÍÅ ÌÅ .!ȟ ÓÅ ÔÒÏÕÖÅ Û ÐÒÏØÉÍÉÔï ÄȭÕÎ 

ventricule (Figure 6) et de nombreux vaisseaux sanguins dénués de véritable BHE, ce qui lui 

permet de détecter de nombreux facteurs circulants. ,ÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÄÅ Ìȭ!0 ÐÒïÓÅÎÔÅÎÔ ÄÅ 
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nombreux récepteurs à ces facteurs et sont la cible de fibres afférentes du SNA (Contreras et 

al., 1982). Ces neurones projÅÔÔÅÎÔ ÖÅÒÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÔ ÌÅ .43 (Shapiro and Miselis, 

1985). 

Le NTS est une véritable station relais pour les afférences viscérales et gustatives. Il a 

été montré que la destruction du NTS entraînait une augmentation de la consommation de 

nourriture palatable (Hyde and Miselis, 1983), démontrant son importance dans lȭÁÎÁÌÙÓÅ 

des informations qui contrôlent la PA. ,ȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÆÆïÒÅÎÃÅÓ ÄÕ 3.! ÐÁÒ ÄÅÓ ÓÉÇÎÁÕØ ÄÅ 

ÓÁÔÉïÔï ɉÄÉÓÔÅÎÓÉÏÎ ÇÁÓÔÒÉÑÕÅȟ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÈÏÌÅÃÙÓÔÏËÉÎÉÎÅȣɊ ÍÏÄÕÌÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔé des 

neurones du NTS (Berthoud, 2008; Grill and Hayes, 2009). !ÖÅÃ ÌÅ .!ȟ ÃȭÅÓÔ ÕÎÅ ÄÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ 

cérébrales où les neurones POMC sont présents. Le NTS présente une grande concentration 

de MC4-R (Mountjoy et al., 1994; Berthoud et al., 2006), lȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ de ces récepteurs 

conduit à une réduction de la PA (Grill et al., 1998; Williams et al., 2000). De plus, la leptine 

ÅÔ ÌÅ .09 ÐÅÕÖÅÎÔ ÍÏÄÕÌÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÄÕ .43 (Grill et al., 2002; Schwartz and 

Moran, 2002). 

Accolé au NTS (Figure 6), le DMNV constitue une composante majeure du SNA 

parasympathique (développé dans le paragraphe I.B.1.). Il contient la majorité des corps 

cellulaires des neurones pré-ganglionnaires vagaux. Ceux-ci sont la cible de projections 

directes des afférences sensorielles vagales et de centres supérieurs tels que le PVN, ou 

indirectes via le NTS (Luckman and Lawrence, 2003). 

Le TC est considéré comme un des sièges majeurs de la régulation à court-terme de 

la PA (Schwartz, 2000; Berthoud, 2008). 
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B. Régulation du métabolisme par le Système Nerveux Central 

Nous venons ÄÅ ÖÏÉÒ ÑÕÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÓÔ ÌÅ ÐÒÉÎÃÉÐÁÌ ÃÅÎÔÒÅ ÉÎÔïÇÒÁÔÅÕÒ ÄÅÓ 

signaux circulants permettant la détection des nutriments. Après analyse de ces différentes 

ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎÓȟ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ met en place des réponses adaptées qui, pour atteindre les 

tissus périphériques, empruntent deux voies principales. Les fibres nerveuses efférentes 

ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅÓ ÓÏÎÔ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÐÒÏÊÅÔïÅÓ ÖÅÒÓ Ìȭhypophyse , une glande neuroendocrine 

ÒÅÌÉïÅ Û ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕs par la tige pituitaire ; et vers le TC et la moelle épinière (colonne 

inter -médio-latérale), qui sont les points de départ  des fibres efférentes du Système 

Nerveux Autonome  (SNA). 

Dans ce paragraphe, nous allons décrire brièvement ces deux grandes composantes, 

que forment ÌȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-végétatif et ÌȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-hypophysaire, en nous 

ÉÎÔïÒÅÓÓÁÎÔ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÍÅÎÔ Û ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÎÅÒÖÅÕÓÅ ÄÅ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÅÔ ÄÅ ÌÁ 

production hépatique de glucose, deux composantes particulièrement contrôlées par la 

détection hypothalamique du glucose. 

 

1. Le système nerveux autonome 

Le système nerveux peut être classé suivant diverses catégories. On oppose souvent 

le SNC (cerveau et moelle épinière) au système nerveux périphérique , qui comprend 

notamment le système nerveux entérique. On peut également distinguer les systèmes 

nerveux somatique  et autonomeȢ #ÏÍÍÅ ÓÏÎ ÎÏÍ ÌȭÉÎÄÉÑÕÅȟ ÌÅ 3.! ÒÅÇÒÏÕÐÅ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ 

ÄÅÓ ÎÅÒÆÓ ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÎÅÒÖÅÕÓÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ ÓÁÎÓ ÃÏÎÔÒĖÌÅ ÖÏÌÏÎÔÁÉÒÅȢ $ÁÎÓ ÌÅ 

cadre du contrôle du métabolisme, le SNA est une voie efférente majeure ÐÕÉÓÑÕȭÉÌ ÉÎÎÅÒÖÅ 

une grande majorité des organes périphériques, dont le tractus gastro-intestinal et la 

plupart des tissus/organes impliqués dans le métabolisme énergétique. 

 

a) Organisation générale  

Le système nerveux autonome (SNA) contrôle les fonctions végétatives de 

ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȢ )Ì ÅÓÔ ÃÏÎÓÔÉÔÕï ÄÅ ÄÅÕØ ÇÒÁÎÄÅÓ ÃÏÍÐÏÓÁÎÔÅÓ ÑÕÉ ÓÏÎÔ ÌÅÓ systèmes nerveux 

sympathique  et parasympathique . Leur activité sur un organe donné a souvent des effets 

opposés. Ainsi, pour ce qui concerne le contrôle du métabolisme, le système 

parasympathique est impliqué dans la mise en place de réactions anaboliques, en favorisant 

le stockagÅ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ. Il sera activé suite à un repas, dans des conditions de repos (Teff, 

2007)(Figure 7)Ȣ ! ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌÅ ÓÙÓÔîÍÅ ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅ ÐÒïÐÁÒÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ Û ÄÅÓ ÓÉÔÕÁÔÉÏÎÓ 

« ÄȭÕÒÇÅÎÃÅ » (nécessitant par exemple une activité locomotrice accrue)ȟ ÃÏÍÍÅ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎ 

affrontement ou de la fuite (« fight or flight » en anglais), en mobilisant les réserves 
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ÄȭïÎergie (catabolisme). Dans le cadre de la régulation du statut énergétique, il sera activé 

dans les situations de déficit énergétique (Scheurink and Nolan, 1996; Teff, 2007)(Figure 7). 

 

Les modifications du tonus autonome sont rendues possibles par les nombreuses 

ÃÏÎÎÅØÉÏÎÓ ɉÓÏÕÖÅÎÔ ÒïÃÉÐÒÏÑÕÅÓɊ ÅÎÔÒÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÔ ÌÅ 4#Ȣ Ainsi, le LH est 

interconnecté avec le TC qui contient la majorité des neurones pré-ganglionnaires 

parasympathiques. Le NA, outre ses nombreuses projections au sein des noyaux hypothala-

miques et du TC, émet des efférences directes vers la colonne inter-médio-latérale de la 

moelle épinièreȟ ÄȭÏĬ ÐÁÒÔÅÎÔ ÌÅÓ ÆÉÂÒÅÓ ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅÓ (Luiten et al., 1987; Elias et al., 1998b; 

Buijs et al., 2001). De la même manière, le PVN émet des projections vers le DMNV, où sont 

situés les neurones pré-ganglionnaires parasympathiques, mais aussi vers la colonne inter-

médio-latérale (Shapiro and Miselis, 1985; Jobst et al., 2004). Ces connexions permettent à 

ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÄȭÉÎÆÌÕÅÎÃÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÕ SNA qui contrôle, entre autres, les sécrétions 

pancréatiques, le stockage des AGL dans le TA, la thermogenèse, la capture de glucose ou la 

production hépatique de glucose par exemple. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Régulation autonome des organes clés impliqués dans le métabolisme 
Le système sympathique présente des neurones pré-ganglionnaires (traits noirs) qui ont pour 
origine la colonne inter-médio-latérale. Ils font relais avec les neurones post-ganglionnaires 
(traits bleus) au niveau de nombreux ganglions. Ce système favorise les réactions cataboliques : 
il  diminue notamment la sécrétion ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ, stimule la production hépatique de glucose, la 
lipolyse et la thermogenèse au niveau du TA. Bien que les muscles soient souvent associés à 
ÌȭÉÎÎÅÒÖÁÔÉÏÎ ÓÏÍÁÔÉÑÕÅ ɉÍÏÕÖÅÍÅÎÔÓ ÖÏÌÏÎÔÁÉÒÅÓɊȟ ÌÅ ÓÙÓÔîÍÅ ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅ ÊÏÕÅ ÕÎ ÒĖÌÅ 
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ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÁÐÔÕÒÅ ÍÕÓÃÕÌÁÉÒÅ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅȟ ÉÎÄïÐÅÎÄÁÎÔÅ ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅȢ ,Å ÓÙÓÔîÍÅ 
parasympathique présente une organisation en nerfs crâniens (traits verts) qui innervent, dans 
la majorité des cas, les mêmes organes via des neurones post-ganglionnaires (traits rouges). A 
ÌȭÏÐÐÏÓï ÄÕ ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅȟ ÌÅ ÓÙÓÔîÍÅ ÐÁÒÁÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅ ÆÁÖÏÒÉÓÅ ÌÅÓ ÒïÁÃÔÉÏÎÓ ÁÎÁÂÏÌÉÑÕÅÓȢ 
$ȭÁÐÒîÓ -ÁÒÉÎÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρ 
 

Il est important de noter que ÌȭïÑÕÉÌÉÂÒÅ entre tonus sympathique et parasympa-

thique est capital ÐÏÕÒ ÌÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȢ Ainsi, cet équilibre serait 

modifié dans les pathologies métaboliques. Chez des animaux obèses ou soumis à un régime 

gras, on assiste à une augmentation du tonus parasympathique couplée à une diminution du 

tonus sympathique, notamment au niveau pancréatique (Takahashi et al., 1995; Magnan et 

al., 1999), ce qui conduit à une hyper-ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ (Atef et al., 1995). 

 

a)   La régulation nerveuse de la ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ 

 Le pancréas endocrine est constitué de plusieurs types cellulaires. On trouve 

ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÌÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ɻ ÅÔ ɼȟ ÑÕÉ ÐÒÏÄÕÉÓÅÎÔ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ ÄÕ ÇÌÕÃÁÇÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅȢ 

Ces deux hormones sont extrêmement importantes dans le contrôle du métabolisme 

glucidique. Dans ce manuscrit, nous nous limiterons à la description de la régulation 

nerveuse ÄÅ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭinsulineȟ ÓÅÕÌÅ ÈÏÒÍÏÎÅ ÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÁÎÔÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ.  

,ȭÁÃÔÉÏÎ ÄÕ 3.! ÓÕÒ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ Á ïÔï ÄïÍÏÎÔÒïÅ ÓÕÉÔÅ Û ÄÅÓ ÅØÐïÒÉÅÎÃÅÓ  

dans lesquelles des rats sont nourris pendant 2h uniquement. Après quelques jours, ces 

animaux en restriction alimentaire présentent une élévation de leur insulinémie avant 

même la présentation de la nourriture (Woods et al., 1977). De la même manière, chez 

ÌȭÈÏÍÍÅȟ ÕÎÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÒÁÌÅ ÁÖÅÃ ÄÅ ÌÁ ÎÏÕÒÒÉÔÕÒÅ ɉÓÁns variation de la glycémie) 

ÅÎÔÒÁÿÎÅ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ (Teff et al., 1993). On parle de « phase 

céphalique » de lÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ, c'est-à-dire la détection nerveuse du glucose dans la 

cavité orale (Teff, 2011). Cette stimulation est relayée par le nerf vague, qui innerve les 

ÃÅÌÌÕÌÅÓ ɼȟ ce qui améliore la tolérance au glucose par la suite en préparant les îlots à 

ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ (Zawalich et al., 1989; Teff and Engelman, 1996). ! ÌȭÏÐÐÏÓïȟ la libération 

ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ est inhibée par la noradrénaline libérée par les rameaux du nerf sympathique 

splanchnique (Ahrén, 2000)(Figure 8).  

Par diverses expériences de marquage rétrograde et de lésions, il a pu être démontré 

que le PVN et le MBH (via le DMNV) sont particulièrement important  dans le contrôle 

ÎÅÒÖÅÕØ ÄÅ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ, structures où les neurones sensibles au glucose sont 

présents (Berthoud et al., 1990; Jansen et al., 1997; Buijs et al., 2001; Paes et al., 2006). 

 



 
Revue bibliographique 

 

30 
 

b) La régulation nerveuse de la production hépatique de 

glucose 

,ȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÕ ÎÅÒÆ ÖÁÇÕÅ ÉÎÈÉÂÅ ÌÅÓ ÅÎÚÙÍÅÓ ÄÅ ÌÁ ÎïÏÇÌÕÃÏÇÅÎîÓÅ (PEPCK, 

Phospho-énol-pyruvate Carboxy Kinase) et activent celles permettant la glycogénogenèse 

(glycogène synthase) ce qui diminue progressivement la glycémie (revu par (Corssmit et al., 

2001; Yi et al., 2012)). Ces effets sont abolis par une vagotomie (Matsuhisa et al., 2000; 

German et al., 2009) ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄȭÁÔÒÏÐÉÎÅȟ ÕÎ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÅ cholinergique 

muscarinique (Boyle et al., 1988). ! ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÕ ÓÙÓÔîÍÅ ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅ ÉÎÄÕÉÔ 

une production hépatique de glucose très rapide, via une innervation directe des 

hépatocytes et la ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÃÁÇÏÎ ÅÔ ÄȭÁÄÒïÎÁÌÉÎÅ. La glycogène 

phosphorylase est activée, ce qui conduit à une dégradation des stocks de glycogène (revu 

par (Corssmit et al., 2001; Yi et al., 2012)(Figure 8). 

Globalement, le LH et le MBH ÓÏÎÔ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅÓ ÆÉÂÒÅÓ 

parasympathiques et sympathiques qui innervent le foie. Le PVN et le TC sont des relais 

(Stanley et al., 2010). Certains neurones hypothalamiques sont Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÕ 

nerf vague pour augmenter la glycogénogenèse (Pocai et al., 2005a, 2005b).  

 

Figure 8 : Innervation autonome du pancréas et du foie 
 

2. Le système neuro-endocrinien  

 Nous venons de voir que la régulation du métabolisme par le SNC est relayée par le 

SNA, qui innerve ÕÎÅ ÇÒÁÎÄÅ ÐÁÒÔÉÅ ÄÅÓ ÏÒÇÁÎÅÓȢ )Ì ÅØÉÓÔÅ ÕÎÅ ÁÕÔÒÅ ÖÏÉÅ ÄȭÁÃÔÉÏÎȟ ÑÕÉ ÐÁÓÓÅ 

par la production de neuro-hormones qui sont libérées dans la circulation sanguine ȡ ÃȭÅÓÔ ÌÅ 

système neuro -endocrinien  (SNE). Il fait intervenir deux structures importantes : 

ÌȭÈÙÐÏÐÈÙÓÅȟ ÅÎ ÐÏÓÉÔÉÏÎ ventrale ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ (Figure 9), et la médullo-surrénale, 

apposée sur la capsule rénale. Le SNA et le SNE présentent des interconnexions importantes, 
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car des populations ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅÓ ÃÏÍÍÕÎÅÓ ÖÏÎÔ ÉÎÔÅÒÁÇÉÒ ÐÏÕÒ ÍÏÄÕÌÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÕ 

3.! ÅÔȾÏÕ ÌÁ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ ÄȭÈÏÒÍÏÎÅÓ via le SNE. 

Le PVN, qui reçoit des projections du NA et du LH, produit des neuropeptides 

ÁÇÉÓÓÁÎÔ ÓÕÒ ÌȭÈÙÐÏÐÈÙÓÅȢ #ÅÕØ-ci modulent notamment la libération de TRH et CRH, deux 

neuropeptides impliqués dans le contrôle du métabolisme énergétique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 9 : Le système hypothalamo-hypophysaire 
,ȭÈÙÐÏÐÈÙÓÅ ÐÒïÓÅÎÔÅ ÌÁ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÉÔï ÄȭðÔÒÅ ÃÏÍÐÏÓïÅ ÄȭÕÎÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÎÅÒÖÅÕÓÅȟ la 
ÎÅÕÒÏÈÙÐÏÐÈÙÓÅ ɉÐÏÓÔïÒÉÅÕÒÅɊ ÅÔ ÄȭÕÎÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÅÎÄÏÃÒÉÎÅȟ ÌȭÁÄïÎÏÈÙÐÏÐÈÙÓÅ ɉÁÎÔïÒÉÅÕÒÅɊȢ !Õ 
ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ ÌȭïÍÉÎÅÎÃÅ ÍïÄÉÁÎÅȟ ÅÎÔÒÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÔ ÈÙÐÏÐÈÙÓÅȟ ÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÕÎÅ ÒÉÃÈÅ 
vascularisation qui forme un système porte dans lequel les neuro-hormones hypothalamiques 
ÐÅÕÖÅÎÔ ðÔÒÅ ÌÉÂïÒïÅÓȟ ÐÏÕÒ ÁÔÔÅÉÎÄÒÅ ÌȭÈÙÐÏÐÈÙÓÅȢ $ȭÁÕÔÒÅ ÐÁÒÔȟ ÃÅÒÔÁÉÎÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÄÅ 
ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÐÒÏÊÅÔÔÅÎÔ ÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÓÕÒ ÌÁ ÎÅÕÒÏÈÙÐÏÐÈÙÓÅȢ ,ȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÆÏÒÍÅ Ìȭaxe 
hypothalamo -hypophysaire , qui contrôle un grand nombre de fonctions primaires telles que la 
reproduction, la croissance ou encore le stress.  
 

,ȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-hypophyso -thyroïdien  

La TRH stimule la production de TSH (Thyroid Stimulating Hormone) par les cellules 

thyréotropes ÄÅ ÌȭÁÄïÎÏÈÙÐÏÐÈÙÓÅȟ ÑÕÉ ÃÏÎÄÕÉÔ à la libération des hormones thyroïdiennes 

T3 et T4 (Figure 10). Ces hormones sont connues depuis longtemps comme ÄȭÉÍÐÏÒÔÁÎÔÓ 

régulateurs du métabolisme basal et interviennent dans la thermorégulation (Silvestri et al., 

2005). )ÎÄïÐÅÎÄÁÍÍÅÎÔ ÄÕ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÔÈÅÒÍÉÅȟ Ïn distingue deux types de 

thermogenèses liées au repas : une obligatoire, conséquenÃÅ ÄÅ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ ÒïÁctions 

métaboliques exothermiques, et une « adaptative » qui est modulée en fonction de 
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ÌȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÏÕ ÄÅ ÌȭÁÌÉÍÅÎÔÁÔÉÏÎȢ Les hormones thyroïdiennes participent à la 

régulation de ces deux types de thermogenèse. LȭÈÏÒÍÏÎÅ 4σ ÉÎÄÕÉt notamment 

ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉon des protéines découplantes UCP (Uncoupling Protein) dans le TA brun, riche en 

mitochondries, ce qui permet notamment la dissipation ÄÅ ÌȭïÎÅÒÇÉÅ ingérée excédentaire 

sous forme de chaleur (Fukuda et al., 2007). Ce contrôle est assurée de façon synergique 

avec celui du système nerveux sympathique (Bachman et al., 2002). Cette thermogenèse 

adaptive est augmentée (après un repas, on parle aussi de thermogenèse post-prandiale non 

obligatoire) pour permettre de limiter la prise de poids et varie en fonction des individus, 

suivant le fond génétique (Shibata and Bukowiecki, 1987; Cannon and Nedergaard, 2004).  

Divers noyaux hypothalamiques participent aux modifications du contrôle de la 

thermogenèse, via ÌÅ 3.! ÅÔ ÌÅ 3.%Ȣ ,ÏÒÓÑÕÅ ÌÅ 6-( ÅÓÔ ÄïÔÒÕÉÔȟ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 

thermogenèse dans le TA brun (relayée ÐÁÒ ÌÅ 3.! ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅɊ ÎȭÅÓÔ ÐÌÕÓ ÏÂÓÅÒÖïÅ en 

réponse à une injection de glucose dans ce noyau (Sakaguchi and Bray, 1987, 1990). En 

revanche, elle est toujours ÐÒïÓÅÎÔÅ ÌÏÒÓÑÕÅ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÒïÁÌÉÓïÅ ÄÁÎÓ ÌÅ σ6 (Le 

Feuvre et al., 1991)ȟ ÐÒÅÕÖÅ ÄÅ ÌȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÎÏÙÁÕØ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅÓ ÄÁÎÓ ÌÁ 

détection du glucose et ÌȭÉÎÄÕÃÔÉÏÎ Äu contrôle de la thermogenèse dans le TA brun. Il est 

ÂÉÅÎ ïÔÁÂÌÉ ÑÕÅ ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅȟ ÉÎÄïÐÅÎÄÁÍÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅȟ ÉÎÄÕÉÔ ÕÎÅ 

thermogenèse via le SN sympathique (Levin and Sullivan, 1987; Nacht et al., 1987). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : La thermogenèse induite par le SNA et les hormones thyroïdiennes 
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! ÌȭÏÐÐÏÓïȟ ÌÏÒÓ ÄÕ ÊÅĮÎÅȟ ÁÆÉÎ ÄÅ ÌÉÍÉÔÅÒ ÌÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅȟ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ de TSH, 

de TRH et des hormones thyroïdiennes est inhibée, et celles circulantes sont rapidement 

éliminées par le foie. Ces actions sont notamment régulées par le système des 

mélanocortines hypothalamiques (Vella et al., 2011), qui participent donc à la régulation du 

ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÅÎ ÍÏÄÕÌÁÎÔ ÌÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ par thermogenèse. 

 

,ȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-hypop hyso-surrénalien  

,ȭÁØÅ ÈÙpothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) est impliqué pour répondre à des 

réponses de stress, comme lors de la recherche de nourriture. Le PVN libère le CRH  dans le 

ÓÙÓÔîÍÅ ÐÏÒÔÅ ÄÅ ÌȭïÍÉÎÅÎÃÅ ÍïÄÉÁÎÅ et ÓÔÉÍÕÌÅ ÌÁ ÓÙÎÔÈîÓÅ Äȭ!#4( (AdrenoCortico-Tropic 

Hormone) par les cellules corticotropes, à partir de POMC, au niveau ÄÅ ÌȭÁÄïÎÏ-hypophyse. 

,ȭïÌïÖÁÔÉÏÎ ÄȭACTH conduit alors à la production de glucocorticoïdes (GCs) par la cortico-

surrénale, la partie la plus externe des glandes surrénales. #ÈÅÚ Ìȭ(omme, le cortisol est la 

forme active des GCsȟ ÃÈÅÚ ÌÅ ÒÁÔȟ ÃȭÅÓÔ ÌÁ ÃÏÒÔÉÃÏÓÔïÒÏÎÅ. Ces GCs exercent un rétrocontrôle 

négatif sur la synthèse de CRH, ce qui limite par la suite sa propre productionȟ ÁÆÉÎ ÄȭïÖÉÔÅÒ 

ÄȭÁÔÔÅÉÎÄÒÅ ÄÅÓ ÎÉÖÅÁÕx de GCs toxiques (De Kloet et al., 2005). Les actions conjointes du 

SNA et du système neuroendocrinien sur la production de GCs ÅÔ ÄȭÁÄÒïÎÁÌÉÎÅ sont 

représentées dans la figure 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 ȡ ,ȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-surrénalien 
Dans des situations de stress, comme cela peut être le cas lors de la recherche de nourriture, la 
ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-surrénalien passe par deux voies : une voie directe par le SN 
ÓÙÍÐÁÔÈÉÑÕÅ ÑÕÉ ÃÏÎÄÕÉÔ Û ÌÁ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄȭÁÄÒïÎÁÌÉÎÅ ÐÁÒ ÌÁ ÍïÄÕÌÌÏ-surrénale ɉïÑÕÉÖÁÌÅÎÔ ÄȭÕÎ 
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ganglion sympathique) ; et une voie indirecte, par la libération de cortisol, via ÌÅ 3.%Ȣ ,ȭÅÎÓÅÍÂÌÅ 
de ces réactions conduit globalement à une mobilisation des réserves énergétiques (glycogène et 
triglycérides) pour faire face à la situation de stress. La sur-stimulation de cet axe, avec un excès 
ÄÅ '#Óȟ ÃÏÎÄÕÉÔ ÁÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎÅ ÒïÓÉÓÔÁÎÃÅ Û ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÅÔ la mise en place de pathologies 
métaboliques (Nieuwenhuizen and Rutters, 2008; Maniam and Morris, 2012). 

 

De manière paradoxale, alors que la CRH diminue la PA (Gosnell et al., 1983; 

Richardson et al., 2002)ȟ ÌÅÓ '#Ó ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÅÎÔ ÃÏÍÍÅ ÅÎ ÔïÍÏÉÇÎÅ ÌȭÈÙÐÏÐÈÁÇie induite par 

ÌȭÁÄÒïÎÁÌÅÃÔÏÍÉÅ ÅÔ reversée par une supplémentation en cortisol (revue par (La Fleur, 

2006)). #ÅÃÉ ÓȭÅØÐÌÉÑÕÅ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÐÁÒ ÌÅ ÆÁÉÔ ÑÕÅ ÌÁ #2( ÉÎÈÉÂÅ ÌÁ 0! ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÌÅ .09 

(Heinrichs et al., 1993), alors que les GCs la stimulent via une augmentation de la synthèse 

de NPY (Sato et al., 2005). De plus, il semble que les GCs orientent vers la consommation 

ÄȭÁÌÉÍÅÎÔÓ ÐÌÕÓ ÒÉÃÈÅÓ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅÍÅÎÔ (Tempel and Leibowitz, 1989; Zellner et al., 2006). 

Ainsi, les GCs favorisent la prise de poids ȡ ÌÅÓ ÐÅÒÓÏÎÎÅÓ ÁÔÔÅÉÎÔÅÓ ÄȭÈÙÐÅÒÃÏÒÔÉÓÏÌïÍÉÅ 

développent souvent une obésitéȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÌȭÁÄÒïÎÁÌÅÃÔÏÍÉÅ ÉÎÄÕÉÔ ÕÎÅ ÃÈÕÔÅ ÄÅ ÐÏÉÄÓ ÅÔ 

ÐÒÏÔîÇÅ ÄÅ ÌȭÏÂïÓÉÔï (Solomon and Mayer, 1973; Freedman et al., 1986). De nombreuses 

ïÔÕÄÅÓ ÓÕÇÇîÒÅÎÔ ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌȭÈÙÐÅÒÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ certaines composantes de ÌȭÁØÅ ((3 ÐÁÒÔÉÃÉÐÅ 

ÁÕ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌȭÏÂïÓÉÔï (Guillaume-Gentil et al., 1990; Nieuwenhuizen and Rutters, 

2008). 

Au niveau cellulaire, ÉÌ Á ïÔï ÍÏÎÔÒï ÑÕȭÅÎ ÁÂÓÅÎÃÅ ÄÅ GCs, les modifications 

ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ .09 ÅÔ 0/-# ÓÕÉÔÅ Û ÌÁ ÒÅÐÒÉÓÅ ÁÌÉÍÅÎÔÁÉÒÅ ÎÅ ÓÏÎÔ ÐÌÕÓ présentes (Uchoa et 

al., 2012). De plus, le BDNF (libéré par des neurones du VMH) participe, de pair avec les GCs, 

Û ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁØe HHS, via la production de CRH par le PVN (Jeanneteau et al., 2012). 
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C. Signaux ÐÅÒÍÅÔÔÁÎÔ ÌÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ 

énergétique  

Afin de mettre en évidence les signaux hypothalamiques perçus et impliqués dans le 

ÃÏÎÔÒĖÌÅ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȟ ÑÕÅ ÃÅ ÓÏÉÔ la régulation de la PA ou du métabolisme, 

différentes approches méthodologiques ont été utilisées. Ainsi, des injections de métabolites 

ÅÔȾÏÕ ÄȭÈÏÒÍÏÎÅÓ dans le parenchyme ou le 3V ont été réalisées. Ces injections sont souvent 

ÁÃÃÏÍÐÁÇÎïÅÓ ÄȭÁÇÅÎÔÓ ÐÈÁÒÍÁÃÏÌÏÇÉÑÕÅÓ et/ ou de manipulations génétiques afin de 

moduler les acteurs de la détection des signaux. Pour les signaux nerveux, ne seront 

développées que les afférences nerveuses en relation avec la détection périphérique du 

glucose, dans le paragraphe II. 

 

1. Les hormones 

)Ì ÅØÉÓÔÅ ÕÎ ÇÒÁÎÄ ÎÏÍÂÒÅ ÄȭÈÏÒÍÏÎÅÓ ÃÉÒÃÕÌÁÎÔÅÓ susceptibles de contrôler les 

apports et/ou les déÐÅÎÓÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ. Je ÍȭÁÔÔÁÃÈÅÒai ici à la ÄÅÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÅÔ ÄÅ ÌÁ 

leptine, dont les concentrations circulantes sont corrélées au poids corporel et à la masse 

adipeuse, ainsi quȭÛ celle de la ghréline, unique hormone connue stimulant la PA. De 

nombreuses données montrent le rôle de ces hormones dans la régulation hypothalamique 

ÄÅ ÌÁ 0!ȟ ÄÕ ÐÏÉÄÓ ÃÏÒÐÏÒÅÌȟ ÍÁÉÓ ÁÕÓÓÉ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÕ 3.!Ȣ Leur récepteur est fortement 

ÃÏÎÃÅÎÔÒï ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁmus, en particulier dans la NA (Marks et al., 1990; 

Tartaglia et al., 1995; Willesen et al., 1999). Ces hormones sont considérées comme des 

signaux majeurs de la régulation centrale du métabolisme énergétique (Morton and 

Schwartz, 2011). En pages 36 et 37 est décrit brièvement, sous forme de tableau, le rôle de 

ces principales hormones. Je ne détaillerai pas leurs voies de signalisation, qui ont ÆÁÉÔ ÌȭÏÂÊÅÔ 

ÄȭÕÎ ÇÒÁÎÄ ÎÏÍÂÒÅ ÄÅ ÒÅÖÕÅÓ (Cowley et al., 2003; Hassouna et al., 2010; Harrold et al., 

2012). 

Plus récemment, une nouvelle hormone sécrétée par le TAȟ ÌȭÁÐÅÌÉÎÅȟ Á ïÔï ÍÏÎÔÒï 

ÃÏÍÍÅ ÉÍÐÌÉÑÕïÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȢ Au niveau central, 

ÌȭÁÐÅÌÉÎÅ contrôle le poids corporel, la PA, ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ÇÌÕÃÉÄÉÑÕÅ par une 

signalisation NO-dépendante (Castan-Laurell et al., 2011), en jouant notamment sur le 

système des mélanocortines (Reaux-Le Goazigo et al., 2011).  
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Hormone s (Sites de 

production ɀ 

Stimulation de la 

production)  

Cellules/Tissus/ 

/ÒÇÁÎÅÓ ÄÏÎÔ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï 

est modifié 

Effets métaboliques majeurs 
Dérégulations 

métaboliques 

 

 

 

 

Insuline  

 
-produite par la cellule 

ɼ pancréatique 

 

-sécrétion stimulée par 

ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ 

principalement 

Hypoglycémiante , via   

Muscles et TA 

ᴼ Induit le transport du glucose 

via GLUT4 (González-Sánchez and 

Serrano-Ríos, 2007) 

Résistance à l'insuline 

(internalisation du 

récepteur, altération 

des voies de 

signalisation) 

Foie 

ᴼ Supprime la néoglucogenèse et 

stimule la glycogénogenèse (via le 

SNA) (Obici et al., 2002b) 

 

Hypothalamus  : effet 

global 

Anorexigène  

(McGowan et al., 1990, 1992) 

 

Résistance à l'insuline 

(Marino et al., 2011) 

Neurones NPY/AgRP 

Diminue l'expression et la 

libération de NPY (Schwartz et al., 

1992; Könner et al., 2007) 

Neurones POMC/CART 

Augmente l'expression et la 

libération de POMC (Benoit et al., 

2002) 

SNC 

Potentialise les effets du glucose 

et de la CCK  (Riedy et al., 1995; 

Alquier et al., 2003) 

 

 

Leptine  

 
-produite par les 

adipocytes du TA 

(Zhang et al., 1994) 

  

-production stimulée 

ÁÖÅÃ Ìȭaugmentation de 

la masse grasse 

 

 

 

 

 

 

SNC : effet global  

 

dont Hypothalamus  

et NTS  

Anorexigène   

(Campfield et al., 1995; Tartaglia 

et al., 1995; Seeley et al., 1996; 

Halaas et al., 1997; Elmquist et al., 

1998; Grill et al., 2002) 

 

 

 

 

 

Résistance à la leptine 

lors de l'obésité 

(Morton and Schwartz, 

2011; Ghamari-

Langroudi, 2012) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Neurones NPY/AgRP 

Diminue l'expression et la 

libération de NPY/AgRP 

(Schwartz et al., 1996a; Morrison 

et al., 2005) 

Neurones POMC/CART 

Augmente l'expression et la 

libération des peptides 

anorexigènes  

(Cheung et al., 1997; Cowley et 

al., 2001; Hill et al., 2008) 

Neurones TRH 

Augmente l'expression de TRH 

(Ghamari-Langroudi et al., 2010; 

Perello et al., 2010) 

Neurones CRH 
!ÕÇÍÅÎÔÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ #2( 

(Schwartz et al., 1996b) 
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Leptine  

 
-produite par les 

adipocytes du TA 

(Zhang et al., 1994) 

 

-production stimulée 

ÁÖÅÃ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ 

la masse grasse 

SNC 

Potentialise les effets centraux de 

la CCK  

(Emond et al., 1999) 

Perfusion chronique 

diminue la sensibilité 

hypothalamique à 

l'insuline (Koch et al., 

2010; Burgos-Ramos et 

al., 2011) 

TA brun 

Augmente la thermogenèse par 

l'expression de UCP1, via le SNA  

(Scarpace et al., 1997) 

 

Organisme entier 

ᴼ  AugmentÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÍÏÔÒÉÃÅ et 

ÌÁ ÃÏÎÓÏÍÍÁÔÉÏÎ ÄȭÏØÙÇîÎÅ 

(Scarpace et al., 1997) 

ᴼ  Améliore la sensibilité au 

glucose (Morton et al., 2005; 

Roman et al., 2010) 

Ghréline  

 
- Cellules oxyntiques de 

l'estomac et duodénum 

(Kojima et al., 1999; 

Ariyasu et al., 2001) 

 

- Production 

augmentée avant le 

repas (Cummings et al., 

2001) 

Hypothalamus 

Orexigène   

(Willesen et al., 1999; Tschöp et 

al., 2000; Wren et al., 2000) 

Diminution des taux de 

ghréline chez les 

personnes obèses 

(Tschöp et al., 2001) 

Neurones NPY/AgRP 
Augmente la libération de NPY 

(Cowley et al., 2003) 

Estomac 

Augmente la motilité gastrique et 

les sécrétions acides de l'estomac 

(Tschöp et al., 2000) 

TA brun 

Diminution de l'expression de 

UCP1 et UCP3 (Tsubone et al., 

2005) 

TA blanc 
Stimulation de la lipogenèse 

(Tsubone et al., 2005)  

 

2. Les nutriments  

Mises à part leurs fonctions métaboliques, enzymatiques ou structurales, les 

nutriments ont également une fonction « informative  » pour le cerveau, étant donné que 

leur concentration est un reflet immédiat ÄÕ ÓÔÁÔÕÔ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ, avant même 

ÑÕȭÉÌÓ ÎȭÁÉÅÎÔ ÄïÃÌÅÎÃÈï ÄÅÓ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎÓ ÄÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÈÏÒÍÏÎÁÌÅÓ. Historiquement, 

une des premières expériences visant à démontrer une détection directe des nutriments par 

le SNC consistait à injecter par voie ICV des métabolites dans le 3V (Davis et al., 1981). 

Depuis, les preuves ÄÅ ÌȭÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÄÅ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÓ ÎÕÔÒÉÍÅÎÔÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ 

ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÓÅ ÓÏÎÔ ÍÕÌÔÉÐÌÉïÅÓȢ 

Dans les paragraphes suivants seront décrits brièvement les principaux rôles des 

ÁÃÉÄÅÓ ÇÒÁÓ ÅÔ ÄÅÓ ÁÃÉÄÅÓ ÁÍÉÎïÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȢ Pour ce 

qui est des glucides, et plus particulièrement du glucose ÑÕÉ ÎÏÕÓ ÉÎÔïÒÅÓÓÅ ÄÁÎÓ ÌȭïÑÕÉÐÅȟ 

elle sera développée plus en détails dans le paragraphe II. 
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a) Les acides gras 

LeÓ ÌÉÐÉÄÅÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ðÔÒÅ ÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÄïÔÅÃÔïÓ ÐÁÒ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȢ Ainsi, une 

augmentation de la concentration en acides gras libres (AGL) (en injectant directement des 

AGL ou en inhibant lȭÅÎÚÙÍÅ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔ ÌÅÕÒ ÄïÇÒÁÄÁÔÉÏÎɊ dans le 3V induit une inhibition 

de la PA (Loftus et al., 2000; Obici et al., 2002a), une diminution de la production hépatique 

de glucose (Obici et al., 2002a) et ÍÏÄÕÌÅ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÅÔ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅ en réponse à 

une charge périphérique en glucose (Clément et al., 2002; Cruciani-Guglielmacci et al., 

2004). Les effets de ces acides gras sur les tissus périphériques (foie, pancréas) sont dus à 

ÕÎÅ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔé du SNA, plus particulièrement une diminution du tonus 

sympathique, via ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ (Clément et al., 2002; Cruciani-Guglielmacci et al., 2004, 

2005).  

$ÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ïÑÕÉÐÅÓ ÓȭÁÔÔÁÃÈÅÎÔ Û découvrir les acteurs cellulaires responsables des 

effets cérébraux des lipides, en fonction de leur nature. DÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌamus, certains 

neurones présentent une modification Äȭactivité électrique en réponse aux AGL (Oomura et 

al., 1975; Wang et al., 2006). )Ì Á ïÔï ÄïÍÏÎÔÒï ÌȭÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÄÅ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÓÅÎÓÉÂÌÅÓ ÁÕØ !', 

ÇÒÝÃÅ Û ÌȭÕÔÉÌÉÓation du marqueur ÄȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ c-Fos, dȭenregistrements électriques 

in vivo ÁÐÒîÓ ÕÎÅ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÉÎÔÒÁÃÁÒÏÔÉÄÉÅÎÎÅ ÄȭÁÃÉÄÅ Ïléique et par électrophysiologie 

(Chang et al., 2004; Cruciani-Guglielmacci et al., 2004; Wang et al., 2006). Globalement, les 

AGL activent certains neurones du LH et en ÉÎÈÉÂÅÎÔ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅ .!ȟ ÌÅ 6-( ÅÔ ÌÅ 06. 

(Cruciani-Guglielmacci et al., 2004). Que ce soit ex vivo ɉÔÒÁÎÃÈÅÓ ÄȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓɊ ÏÕ in vivo 

ɉÅÎÒÅÇÉÓÔÒÅÍÅÎÔÓ ÍÕÌÔÉÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅÓɊȟ ÌÁ ÒïÐÏÎÓÅ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÄÕ .! Û ÌȭÁÃÉÄÅ ÏÌïÉÑÕÅ ÄïÐÅÎÄ 

de la concentration en glucose/la glycémie (Wang et al., 2006). Ex vivo par exemple, lorsque 

ÌÁ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÅÎ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÄÅ ςȟυÍ-ȟ ÏÎ ÔÒÏÕÖÅ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÅØÃÉÔïÓ ÅÔ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÉÎÈÉÂïÓ 

ÐÁÒ ÌȭÁÃÉÄÅ ÏÌïÉÑÕÅȢ %Î ÒÅÖÁÎÃÈÅȟ ÌÏÒÓÑÕÅ ÌÁ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÅÎ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÄÅÓÃÅÎÄÕÅ Û πȟρÍ-ȟ  

il ne reste que des réponses inhibitÒÉÃÅÓ Û ÌȭÁÃÉÄÅ ÏÌïÉÑÕÅ (Wang et al., 2006).  

,ȭÈÙÐÏÐÈÁÇÉÅ ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ hypothalamique des AGL est corrélée à 

ÕÎÅ ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓsion de NPY (Loftus et al., 2000; Morgan et al., 2004). En 

revanche, dans ces études, aucune variation dȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0/-# ÎȭÁ ïÔï ÄïÔÅÃÔïÅ (Obici 

et al., 2002a). Une étude plus récente montre cependant que ÌȭÁÃÉÄÅ ÏÌïÉÑÕÅ ÉÎÈÉÂÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï 

des neurones POMC (Jo et al., 2009). 

Les mécanismes moléculaires proposés dans la détection des AGL passent par la 

métabolisation de ces derniers, détaillée dans la figure 12.  

,ÅÓ ÅÎÚÙÍÅÓ ÉÍÐÌÉÑÕïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÄÅÓ ÌÉÐÉÄÅÓȟ ÃÏÍÍÅ ÌȭÁÃïÔÙÌ#Ï! 

carboxylase (ACC) et la fatty acid synthase ɉ&!3Ɋȟ ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌÅÓ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÅÕÒÓ ÄȭÁÃÙÌ-CoA 

CPT1 et 2 (transport mitochondrial) sont exprimés dans le NA et le VMH (Sorensen et al., 

2002), des noyaux hypothalamiques qui sont donc impliqués dans la régulation de la PA, via 

la détection des AGL. Les mécanismes moléculaires impliqués dans cette détection ne sont 

pas encore totalement élucidés. )Ì ÅØÉÓÔÅ ÄÅÕØ ÈÙÐÏÔÈîÓÅÓ ÑÕÉ ÓȭÏÐÐÏÓÅÎÔ ɉFigure 12) :  
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Figure 12 : Représentation schématique du métabolisme cellulaire des lipides ainsi que leur 
implication dans la régulation nerveuse du métabolisme énergétique. 
5ÎÅ ÆÏÉÓ Û ÌȭÉÎÔïÒÉÅÕÒ ÄÅ ÃÅÌÌÕÌÅÓȟ ÌÅÓ !', sont rapidement estérifiés en acyl-#Ï! ÐÁÒ ÌȭAcyl-CoA 
Synthase (ACS). Le devenir des acyl-CoA et leur signalisation fonÔ ÌȭÏÂÊÅÔ ÄÅ ÄÅÕØ ÈÙÐÏÔÈîÓÅÓȢ 

¡   Les acyl-CoA ont deux origines possibles : soit, via ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!#3ȟ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅÓ !', ; soit 
néformés ÐÁÒ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ &!3 ɉFatty Acid Synthase) à partir de malonyl-CoA. Le malonyl-CoA 
est lui-ÍðÍÅ ÄïÒÉÖï ÄÅ ÌȭÁÃïÔÙÌ-CoA, produit de la glycolyse, ÐÁÒ ÌȭAcétyl-CoA Carboxylase (ACC). 
LȭÅÎÔÒïÅ Äes acyl-CoA dans la mitochondrie est contrôlée par la disponibilité en malonyl-CoA. En 
effet, le malonyl-CoA inhibe CPT1 (Carnitine-palmitoyltransferase 1), un des transporteurs 
mitochondriaux des acyl-CoA (avec le CPT2). Un taux important de malonyl-CoA contribue donc 
à faire augmenter la concentration cytoplasmique des acyl -CoA. Cette accumulation 
engendrerait une activation des canaux KATP dépendants, induisant une dépolarisation du 
neurone (Lam et al., 2005c). 

,Á +ÉÎÁÓÅ ÁÃÔÉÖïÅ ÐÁÒ Ìȭ!MP (AMPK) jouerait également un rôle important dans la régulation de 
la détection des lipides. Elle participe au contrôle de la formation de malonyl-CoA, en inhibant de 
façon allostérique ÌȭACC (López et al., 2008). 

¢ Les acyl-CoA sont transportés dans la mitochondrie par ÌȭÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ ÄÅ ÄÅÕØ 
transporteurs, CPT1 et CPT2, localisés respectivement sur la membrane mitochondriale externe 
et interne. La ɼ-oxydation des acyl-CoA ÃÏÎÄÕÉÔ Û ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ Äȭ!40 ÅÔ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÁÃÔÉÖÅÓ ÄÅ 
ÌȭÏØÙÇîÎÅ ɉÍ%!/ÓɊȢ  ,ȭATP produit ferme les canaux KATP. Quant aux mEAOs, leur(s) cible(s) ne 
sont pas encore identifiées. 

1) Selon la première ÈÙÐÏÔÈîÓÅȟ ÃȭÅÓÔ ÌȭÁÃÃÕÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅÓ !', ÅÔ ÄÅÓ !ÃÙÌ-CoA dans le 

cytoplasme qui constituerait le signal anorexigène ou catabolique. Différentes études 

pharmacologiques, utilisant des inhibiteurs de la FAS ou de CPT1, montrent une 

ÁÃÃÕÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄȭÁÃÙÌ-#Ï! ÁÃÃÏÍÐÁÇÎïÅ ÄȭÕÎÅ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0! ÅÔ ÄÅ ÌÁ ÎïÏÇÌÕÃÏÇÅÎîÓÅ 

hépatique (Loftus et al., 2000; Obici et al., 2002a, 2003; Kim et al., 2004). 
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2) #ȭÅÓÔ ÌÁ ÍïÔÁÂÏÌisation des acyl-CoA dans la mitochondrie (ɼ-oxydation et respiration) 

(Cruciani-Guglielmacci et al., 2004) qui permet notamment une augmentation de la 

production ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÁÃÔÉÖÅÓ ÄÅ ÌȭÏØÙÇîÎÅ ɉÍ%!/ÓɊ, responsable des signaux de satiété 

(Benani et al., 2007). En effet, lÏÒÓÑÕÅ ÌÁ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅÓ Í%!/Ó ÅÓÔ ÂÌÏÑÕïÅȟ ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏn 

induite par les AGL ÎȭÅÓÔ ÐÌÕÓ ÐÒïÓÅÎÔÅ. La signalisation via les mEAOS est également 

impliquée lors de la détection du glucose,  elle sera développée dans le paragraphe II.  

Plusieurs produits de la métabolisation des AGL peuvent agir comme molécule-

signal, proportionnellement à leur concentration, pour modifier  le potentiel de membrane et 

la frïÑÕÅÎÃÅ ÄÅÓ ÐÏÔÅÎÔÉÅÌÓ ÄȭÁÃÔÉÏÎ des neurones. En effet, ils modulent la conductance de 

canaux ioniques, notamment les KATP (Obici et al., 2002b) ce qui permet ou empêche la 

libération de neurotransmetteurs (Lam et al., 2005b; Pocai et al., 2005a; Wang et al., 2006; 

Jo et al., 2009). 

De plus, les AGL peuvent être des modulateurs directs de la transcription, car il existe 

des séquences régulatrices sensibles aux AGL, comme les PPAR (Peroxisome Proliferator 

Activated Receptor) (Chakravarthy et al., 2007; Diano et al., 2011).  

 Il existe des interrelations entre la détection des lipides et celle du glucose, qui 

passent par des voies de signalisation communes (via le malonyl-CoA ÅÔ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÓÕÒ ÌÅÓ +ATP 

notamment).  

 

b) Les acides aminés 

$ÅÐÕÉÓ ÐÌÕÓ ÄÅ υπ ÁÎÓȟ ÉÌ ÅÓÔ ÃÏÎÎÕ ÑÕÅ ÌÁ ÃÏÎÓÏÍÍÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÒïÇÉÍÅ ÈÙÐÅÒÐÒÏÔïÉÎï 

est satiétogène (Mellinkoff et al., 1956; Porrini et al., 1997). Certains acides aminés semblent 

plus particulièrement impliqués : ainsi, une injection de leucine dans le 3V inhibe très 

fortement la PA (Cota et al., 2006; Morrison et al., 2007). ! ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌÁ ÃÏÎÓÏÍÍÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ 

régime carencé en protéines ou en un acide aminé particulier conduit au développement de 

préférences alimentaires vis-à-ÖÉÓ ÄÅ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÏÕ ÄÅ ÌȭÁÃÉÄÅ ÁÍÉÎï ÍÁÎÑÕÁÎÔ, que ce soit 

ÃÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅ ÏÕ ÌÅ ÒÁÔ (Gietzen, 1993; Gibson et al., 1995).  

La détection centrale des acides aminés passe par plusieurs voies directes ou 

indirectes. Pour les voies indirectes, le passage des acides aminés au niveau duodénal induit  

la sécrétion de CCK qui déclenche ÌȭÅÆÆÅÔ ÁÎÏÒÅØÉÇîÎÅ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÃÅÎÔÒÁÌȢ Il a 

aussi été démontré la présence de récepteurs hépato-portaux sensibles aux acides aminés, 

ÑÕÉ ÌÏÒÓÑÕȭÉÌÓ ÓÏÎÔ ÓÔÉÍÕÌïÓȟ activent des afférences nerveuses en direction du TC (Niijima 

and Meguid, 1995; Duraffourd et al., 2012).  

Plusieurs arguments montrent également une détection centrale directe des acides 

aminés. LȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÅÕÃÉÎÅ ÄÁÎÓ le MBH induit une activation des neurones POMC du NA, 

des neurones à ocytocine du PVN, et des neurones du NTS afin de diminuer la PA (Blouet et 
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al., 2009). ! ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ les acides aminés inhibent les neurones à NPY/AgRP (Morrison et al., 

2007). Récemment, il a été démontré que les neurones à orexines du LH sont également 

capables de détecter des variations de concentrations en acides aminés (Karnani et al., 

2011). 

Parmi les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans ces effets, on trouve 

ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ signalisation mTOR (Cota et al., 2006; Morrison et al., 2007). Le ratio 

!-0Ⱦ!40 ÓÅÍÂÌÅ ðÔÒÅ ÃÒÕÃÉÁÌ ÐÏÕÒ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ Í4/2 (mammalian Target of 

Rapamycin). ,ÏÒÓÑÕȭÉÌ augmenteȟ ÓÉÇÎÅ ÄȭÕÎ ÍÁÎÑÕÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅȟ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ ÌÁ ËÉÎÁse 

mTOR augmente, entraînant des phénomènes de transcription (Dennis et al., 2001; Cota et 

al., 2006; Wullschleger et al., 2006). Plusieurs études mettent en avant le rôle de la leucine 

comme un signal physiologique de la disponibilité en acides aminés. GCN2 et S6K1 font 

partie des kinases qui participent aux réponses mises en jeu lors de la privation en leucine, 

et induisent des phénomènes de transcription (Maurin et al., 2005; Blouet et al., 2009; Xia et 

al., 2012). 

 

  



 
Revue bibliographique 

 

42 
 

II. LÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÏÎÔÒĖÌÅ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ 

Nous venons de voir que des signaux lipidiques ou protéiques permettent au SNC 

ÄȭÁÐÐÒïÈÅÎÄÅÒ ÌÅ ÓÔÁÔÕÔ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ ÅÔ ÄÅ ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÄÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ 

physiologiques adaptées. Au sein de notre équipe, nos recherches visent à mieux 

ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅ ÄȭÕÎ glucide en particulier : le glucose. Le glucose 

représente une source énergétique majeure pour tous les organes et en particulier pour le 

cerveau, pour lequel il est le substrat énergétique essentiel en conditions physiologiques. 

!ÆÉÎ ÄȭÁÓÓÕÒÅÒ ÌȭÉÎÔïÇÒÉÔï ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȟ ÌÁ ÇÌÙÃïÍÉÅ ÅÓÔ donc finement contrôlée : elle est 

ÍÁÉÎÔÅÎÕÅ ÁÕÔÏÕÒ ÄȭÕÎÅ ÖÁÌÅÕÒ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅȟ ÑÕÉ ÅÓÔ Äe 5 mM  en condition 

basale ÃÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅȢ   

Le SNC joue un rôle majeur dans la régulation de la glycémie, en premier lieu pour 

son propre fonctionnement comme organe mais également pour ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȢ 

!ÆÉÎ ÄȭÁÓÓÕÒÅÒ ÃÅÔÔÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ aussi finement que possible, il est capable de détecter les 

ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÄÅ  ÇÌÙÃïÍÉÅȢ )Ì ÅØÉÓÔÅ ÎïÁÎÍÏÉÎÓ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÏÒÇÁÎÅÓ ÃÁÐÁÂÌÅÓ ÄÅ ÄïÔÅÃÔÅÒ ces 

variations, ÄÏÎÔ ÌȭÕÎ ÏÃÃÕÐÅ ÕÎ ÒĖÌÅ ÍÁÊÅÕÒ : le pancréas endocrine, en particulier les cellules 

ɼ. Ces différents « détecteurs » périphériques seront détaillés avant de décrire plus 

précisément la détection hypothalamique du glucose. 

 

A. Détection extra -hypothalamique  du glucose 

1. Le pancréas endocrine 

Le pancréas endocrine est organisé en îlots de Langherans, composés de plusieurs 

types cellulaires ȡ ÌÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ɻȟ ɼȟ ʎȟ ɿ ÅÔ ʀ, qui synthétisent respectivement le glucagon, 

ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅȟ ÌÁ ÓÏmatostatine, le polypeptide pancréatique (aussi appelé PP) et la ghréline 

(Granata et al., 2010)Ȣ $ÁÎÓ ÃÅ ÐÁÒÁÇÒÁÐÈÅȟ ÓÅÕÌÅ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÐÁÒ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÓÅÒÁ 

ÄïÃÒÉÔÅȢ ,ÅÓ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÃÅÓ ÓÕÒ ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄÅ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÏÎÔ 

mis en évidence de nombreuses analogies avec ceux des autres sites de détection identifiés 

(Schuit et al., 2001; Pénicaud et al., 2006; Diano and Horvath, 2012).  

,Á ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÐÁÒ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÅÓÔ ÅØÔÒðÍÅÍÅÎÔ ÃÏÎÎÕÅ (comparativement à 

ÃÅÌÌÅ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓɊ et documentée depuis longtemps. Cette cellule exprime 

ÍÁÊÏÒÉÔÁÉÒÅÍÅÎÔ ÌȭÉÓÏÆÏÒÍÅ GLUT2 des transporteurs au glucose chez les rongeurs (GLUT), 

ÄÏÎÔ ÌȭÁÆÆÉÎÉÔï ÐÏÕÒ ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÆÁÉÂÌÅȢ #ÅÔÔÅ ÐÒÏÐÒÉïÔï ÐÅÒÍÅÔ, ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅȟ ÄÅ 

transporter le gÌÕÃÏÓÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ÄÅ ÆÁëÏÎ ÐÒÏÐÏÒÔÉÏÎÎÅÌÌÅ Û ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÙÃïÍÉÅ. 

Associée à GLUT2, la glucokinase  (ou hexokinase IV) a, elle aussi, une faible affinité pour le 

glucose  et ÅÌÌÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ inhibée par son produit, elle transforme donc rapidement le glucose 

en glucose-6-phosphate, de manière proportionnelle à la disponibilité en glucose. Ainsi 

phosphorylé, le glucose suit la voie de la glycolyse puis le cycle de Krebs dans la 
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mitochondrie. La signalisation la plus décrite implique alors la synthèse Äȭ!40ȟ ÑÕÉ ÉÎÄÕÉÔ 

ÌȭïÌïÖÁÔÉÏÎ ÄÕ ÒÁÔÉÏ Äȭ!40Ⱦ!$0 ÃÙÔÏÓÏÌÉÑÕÅȟ ÅÎÔÒÁÿÎÁÎÔ ÌÁ ÆÅÒÍÅÔÕÒÅ ÄÅÓ canaux 

potassiques KATPȢ #ÅÃÉ ÐÒÏÖÏÑÕÅ ÕÎÅ ÄïÐÏÌÁÒÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼȟ ÃÏÎÄÕÉÓÁÎÔ Û ÌȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅ 

ÄÅ ÃÁÎÁÕØ ÃÁÌÃÉÑÕÅÓ ÖÏÌÔÁÇÅÓ ÄïÐÅÎÄÁÎÔÓȢ ,ȭÅÎÔÒïÅ de calcium dans la cellule déclenche la 

ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÇÒÁÎÕÌÅÓ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ (Figure 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 ȡ 3ÃÈïÍÁ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÁÎÔ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÐÁÒ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÐÁÎÃÒïÁÔÉÑÕÅ ÅÎ 
réponse à une augmentation de la glycémie. 
 

2. Le système nerveux entérique  

Au niveau du tube digestif, le glucose induit un grand nombre de réponse, à la fois au 

niveau intestinal et pancréatique. ,ÏÒÓ Äȭun repas, le passage du bolus alimentaire dans la 

cavité orale stimule des nerfs sensitifs. Ceci entraîne une petite sécrétion pancréatique 

ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅȟ ÑÕÉ Ⱥ ÁÍÏÒÃÅ Ȼ ÌÅ ÐÁÎÃÒïÁÓ ÐÏÕÒ ÌȭÁÒÒÉÖïÅ ÄÅÓ ÎÕÔÒÉÍÅÎÔÓ (Teff, 2011). Après 

digestion enzymatique, le glÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÄïÔÅÃÔï ÄÁÎÓ ÌÁ ÌÕÍÉîÒÅ ÄÅ ÌȭÉÎÔÅÓÔÉÎȢ Sa 

présence est rapidement signalée au SNC, à la fois par un relais nerveux, via les neurones du 

plexus myentérique et le nerf vagueȟ ÅÔ ÉÎÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÐÁÒ ÌÁ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ ÄȭÈÏÒÍÏÎÅÓ ÁÐÐÅÌïÅÓ 

incrétines, dont le GLP1 (Migrenne et al., 2006). 

Le glucose est détecté par les cellules entérochromaffines du duodénum, via le co-

transporteur  de glucose couplé au sodium SGLT3. Celles-ci libèrent alors de la sérotonine  

(5-HT) qui dans un second temps module ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅÓ neurones du système nerveux 

entérique, par son récepteur 5-HT3R. Ceci conduit à une activation des afférences vagales 

ÊÕÑÕȭÁÕ $-.6 ÅÔ ÁÕ .! (Vincent et al., 2011).  
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Au niveau ÄÅ ÌȭÉÎÔÅÓÔÉÎ (iléon et colon proximal), les cellules entéroendocrines L 

secrètent du GLP1 en réponse à la présence de nutriments dans le tube digestif. La 

signalisation induite par le glucose dans ces cellules est proche de celle retrouvée dans la 

cellule ɼ pancréatique, c'est-à-dire une métabolisation du glucose et la fermeture de canaux 

KATP (Reimann et al., 2008). De plus, il semblerait que les SGLTs soient également impliqués 

ÄÁÎÓ ÌȭÅØÃÉÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ , ÐÁÒ ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅ (Reimann et al., 2008).  

Liu et al. ont montré que certaines cellules entériques excitées par le glucose 

présentaient également le récepteur à la leptine, renforçant leur rôle dans le contrôle de 

ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ (Liu et al., 1999).  

 

 

 

 

Figure 14 : ,ÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ , ÄÅ ÌȭÉÎÔÅÓÔÉÎ ÓÏÎÔ sensibles au glucose. 
2ÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÅÎÒÅÇÉÓÔÒÅÍÅÎÔ ÅÎ ÐÁÔÃÈ ÃÌÁÍÐ ɉÃÅÌÌÕÌÅ ÅÎÔÉîÒÅɊ ÄȭÕÎÅ ÃÅÌÌÕÌÅ ÓÔÉÍÕÌïÅ avec 
10mM de glucose, appliqué comme indiqué. A droite, moyenne de la fréquence des potentiels 
ÄȭÁÃÔÉÏÎ ÁÖÁÎÔ ɉ#ρɊȟ ÐÅÎÄÁÎÔ ɉ'ÌÕÃɊ ÅÔ ÁÐÒîÓ ɉ#ςɊ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅȟ ÍÅÓÕÒÅÓ ÅÆÆÅÃÔÕïÅÓ ÓÕÒ 
8 celluleÓȢ $ȭÁÐÒîÓ 2ÅÉÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππψ 

 

3. La veine hépato-portal e 

Le système hépato-portal reçoit le premier les nutriments issus du tube digestif, juste 

après leur digestion (Figure 15). La veine hépato-portale est donc un site primaire  de la 

détection des variations de concentrations en glucose (Delaere et al., 2010). La détection de 

ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ ÌÁ ÖÅÉÎÅ ÈïÐÁÔÏ-portale est relayée par des fibres afférentes de 

la branche hépatique du nerf vague, modulant les neurones du TC et du LH (Niijima, 1982; 

Shimizu et al., 1983; Adachi et al., 1984). Des enregistrements ÏÎÔ ÁÉÎÓÉ ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï 

électrique de ces fibres nerveuses est inversement proportionnelle à la concentration de 

glucose dans la lumière de la veine porte. La nature exacte des « détecteurs de glucose » de 

ÌÁ ÖÅÉÎÅ ÐÏÒÔÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÅÎÃÏÒÅ ÃÌÁÉÒement établie. En revanche, des expériences utilisant des 

souris inactivées pour différents gènes ou des inhibiteurs pharmacologiques ont montré que 

la détection du glucose à ce niveau nécessite la présence du transporteur GLUT2 et du 

récepteur au GLP1 (Burcelin et al., 2000a, 2001). 

,ÏÒÓ Äȭune hyperglycémie hépato-portale, ces « détecteurs de glucose » permettent la 

modulation de différents paramètres du métabolisme énergétique : Ìȭinhibition de la PA 

(Niijima, 1982; Tordoff and Friedman, 1986), une ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÒÁÐÉÄÅ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ (Fukaya et al., 

2007)ȟ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÐÁÒ ÌÅÓ ÍÕÓÃÌÅÓ ÅÔ ÌÅ TA brun, et son stockage au niveau 
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hépatique (Burcelin et al., 2000b). Les différentes réponses ainsi déclenchées permettent le 

retour à une glycémie basale. Ces détecteurs hépato-portaux sont également importants lors 

de ÌȭÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅȟ ÏĬ ÉÌÓ ÐÁÒÔÉÃÉÐÅÎÔ ÌÁ ÍÉÓÅ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÄÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ ÄÅ ÃÏÎÔÒÅ-régulation via 

ÌÁ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁØÅ ÓÙÍÐÁÔÈÏ-surrénal (Hevener et al., 2001; Saberi et al., 2008). 

 

 

Figure 15 : Le système hépato-portal  
,Á ÖÅÉÎÅ ÐÏÒÔÅ ÅÓÔ ÆÏÒÍïÅ ÄÅ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ 
ÃÁÐÉÌÌÁÉÒÅÓ ÅÎ ÐÒÏÖÅÎÁÎÃÅ ÄÅ ÌȭÉÎÔÅÓÔÉÎ ÅÔ ÒÅÍÏÎÔÅ 
au niveau du foie. A ce niveau, le sang est riche des 
nutriments absorbés suite à la digestion. Les 
cellules sensibles au glucose de la veine hépato-
portale sont localisées dans un site stratégique 
pour la détection rapide des variations de 
concentration en glucose, suite à un repas, par 
exemple.   

 

 

 

La néoglucogenèse intestinale participe également au maintien de la satiété entre 

deux repas (Delaere et al., 2010).  Pendant la période postprandiale, les peptides issus de la 

protéolyse alimentaire bloquent les ÒïÃÅÐÔÅÕÒÓ ʈ-opoïdes du SN entérique de la veine 

hépato-portale. Les nerfs du SNA relient cette information vers le SNC, qui favorise la 

néoglucogenèse intestinale (Mithieux, 2009; Duraffourd et al., 2012). Cette néoglucogenèse 

conduit à la libération dans la veine porte de glucose, dont la détection est relayée par les 

afférences nerveuses vagalesȟ ÃÏÍÍÅ ÅÎ ÔïÍÏÉÇÎÅ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ ÄÅ ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0A chez des 

souris KO pour la glucose-6-phosphatase (enzyme de la néoglucogenèse) au niveau 

intestinal ou suite à une dénervation (Mithieux et al., 2005; Penhoat et al., 2011).   

 

4. Les corps carotidiens  

Juste après la séparation des carotides communes en carotides interne et externe, il 

existe une structure vasculo-nerveuse capable de détecter différents paramètres 

plasmatiques, appelée corps ou glomus carotidien. Les cellules qui le constituent  sont 

capables de détecter des variations de la concentration plasmatique de glucose ÅÔ Äȭoxygène 

(López-Barneo, 2003). Ces cellules sont en relation avec les fibres nerveuses afférentes du 

nerf vague qui remontent vers le TC. Via une modulation du SNA par la libération de 

dopamine et/ou de catécholamines, elles pourraient participer aux mécanismes de contre-
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régulation mis en ÊÅÕ ÐÏÕÒ ÌÕÔÔÅÒ ÃÏÎÔÒÅ ÌȭÈypoglycémie ÅÔ ÌȭÈÙÐÏØÉÅ (Koyama et al., 2000; 

López-Barneo, 2003).  

La détection de ÌȭÈÙÐoglycémie ÄïÃÌÅÎÃÈÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ÎÅÒÖÅÕÓÅÓ ÄÕ 

glomus qui met en jeu un courant potassique. Ceci entraîne une cascade de signalisation qui 

permet ÌȭÅØÏÃÙÔÏÓÅ ÄÅÓ ÖïÓÉÃÕÌÅÓ ÄÅ neurotransmetteurs (López-Barneo, 2003; García-

Fernández et al., 2007)Ȣ 5Î ÃÅÒÔÁÉÎ ÎÏÍÂÒÅ ÄȭÁÃÔÅÕÒÓ moléculaires reste encore à déterminer 

dans cette cascade de transduction activée par le glucose.  

 

5. Les régions centrales extra-hypothalamiques  

Le tronc cérébral  

Le premier scientifique à mettre en évidence le contrôle de la glycémie par le TC est 

#ÌÁÕÄÅ "ÅÒÎÁÒÄ ÅÎ ρψτωȢ )Ì Á ÁÉÎÓÉ ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÄÕ ÐÌÁÎÃÈÅÒ ÄÕ tronc 

cérébral conduisait à une production hépatique de glucose par le biais de la modulation de 

ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï du SNA. Les neurones du TC sont en effet ÃÁÐÁÂÌÅÓ ÄȭÉÎÔïÇÒÅÒ directement des 

signaux provenant des afférences nerveuses des tissus périphériques, mais aussi de la 

circulation sanguine : à cet endroit, la BHE est très lâche (Gross et al., 1990) et permet le 

passage de facteurs métaboliques et endocriniens à proximité de certains neurones du TC. 

Certaines zones dÅ Ìȭ!0ȟ Äu NTS et du DMNV présentent des neurones sensibles au 

glucose (Yettefti et al., 1997; Dallaporta et al., 1999). Ces neurones sont soit excités ou 

inhibés par une augmentation de la concentration extracellulaire en glucose. Certains 

ÁÃÔÅÕÒÓ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ ÄÅ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ pancréatique ont été retrouvés dans le TC (GLUT2, 

glucokinase, canaux KATP), mais leur participation dans la détection du glucose à ce niveau 

ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ totalement démontrée (Ritter et al., 2011). En effet, ces protéines sont également 

retrouvées dans des neurones non gluco-sensibles. Les neurones gluco-sensibles du TC sont 

aussi impliqués dans la mise en place des réponses de contre-régulation lors de 

ÌȭÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅȟ ÅÎ ÓÔÉÍÕÌÁÎÔ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄÅ ÃÁÔïÃÈÏÌÁÍÉÎÅÓ ÐÁÒ ÌÅÓ ÓÕÒÒïÎÁÌÅÓȟ via le SN 

sympathique. LÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÎÏÒÁÄÒïÎÅÒÇÉÑÕÅÓ ÄÕ .43 ÓÏÎÔ ÉÎÄÉÓÐÅÎÓÁÂÌÅÓ Û ÌȭïÌÁÂÏÒÁÔÉon de 

ÃÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓȟ ÍÁÉÓ ÉÌ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÅÎÃÏÒÅ démontré ÑÕȭÉÌÓ soient GS (Ritter et al., 2011).   

,ȭÏÒÇÁÎÅ ÓÕÂÆÏÒÎÉÃÁÌ 

4ÏÕÔ ÒïÃÅÍÍÅÎÔȟ ÉÌ Á ïÔï ÄïÍÏÎÔÒï ÑÕȭÕÎ ÁÕÔÒÅ ÏÒÇÁÎÅ ÃÉÒÃÕÍÖÅÎÔÒÉÃÕÌÁÉÒÅ, ÌȭÏÒÇÁÎÅ 

subfornical (SFO), situé dorsalement en bordure du 3V, zone où la BHE est absente, présente 

des cellules sensibles au glucose (Medeiros et al., 2012)(Figure 16). Certaines sont excitées 

ÐÁÒ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ ÅÎ ÇÌÕÃÏÓÅȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÓÏÎÔ 

inhibées (Medeiros et al., 2012)Ȣ ,ÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÄÕ 3&/ ÐÒÏÊÅÔÔÅÎÔ ÖÅÒÓ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ 

ÃïÒïÂÒÁÌÅÓ ÃÏÍÍÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ (Lind et al., 1982), et pourraient donc moduler certains 

neurones hypothalamiques. 
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Figure 16 : ,ÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÔÒÏÎÃ ÃïÒïÂÒÁÌ ÅÔ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÅ ÓÕÂÆÏÒÎÉÃÁÌ ɉ3&/Ɋ ÓÕÒ ÕÎÅ coupe 
sagittale de cerveau de rat (L=-0,1mm) 

 

Il existe donc en périphérie, comme dans le SNC, de nombreux tissus/organes 

capables de détecter des variations de la glycémie et de participer à la régulation du 

métabolisme énergétique. Dans la suite de ce manuscrit, nous nous intéresserons à la 

détectiÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÐÁÒ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ en particulier. 
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B. Détection hypothalamique  du glucose 

,ȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÏÃÃÕÐÅ ÕÎ ÒĖÌÅ ÐÒÉÍÏÒÄÉÁÌ ÄÁÎÓ la détection du glucose. En effet, il a 

été montré que la détection hypothalamique du glucose était altérée chez des animaux 

obèses, insulino-résistants et/ou présentant un diabète de type II (Blouet and Schwartz, 

2010; Marino et al., 2011), ÅÔ ÑÕȭÛ ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌÁ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÅÎÔÒÁÿÎÁÉÔ ÕÎÅ 

ÏÂïÓÉÔï ÏÕ ÄÅÓ ÄïÆÁÕÔÓ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ÇÌÕÃÉÄÉÑÕÅ (He et al., 2006; Colombani et al., 2009; 

Carneiro et al., 2012).  

$ÅÐÕÉÓ ÌÏÎÇÔÅÍÐÓȟ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ Á ïÔï ÉÄÅÎÔÉÆÉï ÃÏÍÍÅ ÌÅ ÓÉÔÅ ÄÅ ÄïÔection à la fois 

ÄÅ ÌȭÈÙÐÏ- ÅÔ ÄÅ ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅȟ ÄïÃÌÅÎÃÈÁÎÔ ÄÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ ÁÄÁÐÔÁÔÒÉÃÅÓ ÍÁÊÅÕÒÅÓȢ Avant le 

ÄïÂÕÔ ÄÕ ÒÅÐÁÓȟ ÕÎÅ ÔÒîÓ ÌïÇîÒÅ ÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅ ÁÖÁÉÔ ïÔï ÒÅÍÁÒÑÕïÅ Û ÌÁ ÆÏÉÓ ÃÈÅÚ ÌȭÁÎÉÍÁÌ 

(Louis-Sylvestre and Le Magnen, 1980) ÅÔ Ìȭ(ÏÍÍÅ (Melanson et al., 1999; Campfield and 

Smith, 2003). Il a alors été suggéré que cette diminution de glucose circulant était un signal 

ÐÏÕÒ ÌȭÉÎÉÔÉÁÔÉÏÎ ÄÕ ÒÅÐÁÓȢ ,Á ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÃÅÎÔÒÁÌÅ ÄȭÕÎÅ glucoprivation a été mise en évidence 

ÐÁÒ Ìȭinjection dans le 3V Äȭun analogue non métabolisable du glucose, le 2-désoxy-glucose 

(2-DG), qui mime une glucopénie (Miselis and Epstein, 1975). Cette détection entraîne la 

mise en place des réponses dites de « contre-régulation », parmi lesquelles on trouve une 

stimulation de la production hépatique de glucose, la sécrétion pancréatique de glucagon et 

ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0! (Marty et al., 2007). Les voies de signalisation impliquées ne seront 

pas détaillées dans ce manuscrit.  

Dans ce chapitre, nous nous attacherons à la description plus précise de la détection 

ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ, qui a été au centre de mon travail. ,ȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ 

études menéÅÓ ÓÕÒ ÃÅÔÔÅ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÍÏÎÔÒÅ ÕÎÅ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌÁ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ 

des neuropeptides orexigènes et anorexigènes, qui limitent la PA, accompagnées Äȭune 

stimulation du stockage hépatique de glucose sous forme de glycogène, de la sécrétion 

ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅȟ et des dépenses énergétiques (stimulation de la thermogenèse via le SNA) afin de 

restaurer une glycémie physiologique ÅÔ ÐÌÕÓ ÌÁÒÇÅÍÅÎÔȟ ÐÁÒÔÉÃÉÐÅÒ Û ÌȭïÑÕÉÌÉÂÒÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ 

ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ. 

 

1. Le glucose dans le cerveau 

!ÖÁÎÔ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÃïÒïÂÒÁÕØ ÄÅ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÄÅ ÇÌÙÃïÍÉÅ, je 

décrirai brièvement ÌÅÓ ÍïÃÁÎÉÓÍÅÓ ÄȭÅÎÔÒïÅ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÄÁÎs le SNC ainsi que sa 

concentration moyenne dans ce tissu. 

Le cerveau est isolé de la circulation sanguine par la BHE dans la plupart des régions 

cérébrales, excepté au niveau de régions subventriculaires. Les cellules endothéliales 

formant les vaisseaux et capillaires cérébraux sont liées entre elles par des jonctions serrées 

assurant une perméabilité sélective. Ces vaisseaux sont également recouverts des pieds 

astrocytaires. De plus, le glucose est une molécule hydrosoluble qui ÎȭÅÎÔÒÅ ÐÁÓ ÌÉÂÒÅÍÅÎÔ 
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ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅȢ 3ÏÎ ÐÁÓÓÁÇÅ ÁÕ ÔÒÁÖÅÒÓ ÌÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÌÁÓÍÉÑÕÅ ÎÅ ÐÅÕÔ ÓȭÅÆÆÅÃÔÕÅÒ ÑÕȭÛ 

partir de transporteurs de glucose (GLUTs), qui assurent une diffusion facilitée suivant le 

gradient de concentration. Ce phénomène est stéreospécifique et saturable, avec des 

variations suivant les isoformes. Leur expression cellulaire et/ou tissulaire ainsi que leurs 

caractéristiques cinétiques sont répertoriées dans le tableau ci-dessous. 

Transporteur 

de glucose 
Distribution cérébrale 

Km pour le 

glucose 

GLUT1 

Cellule endothéliale (55kDa) 

Astrocyte (45kDa) 

Tanycyte 

Ependymocyte 

Oligodendrocyte 

1-5 mM 

GLUT2 Astrocytes/Neurones (expression discrète) 15-20 mM 

GLUT3 Neurones 1-3 mM 

GLUT4 
Cellules du Cortex, Cervelet et Hypothalamus 

(faible) 
2-5 mM 

GLUT5 
Microglie, Cellule endothéliale de la BHE 

(transport du fructose) 
6 mM 

GLUT6 Cerveau (ARNm seulement) ? 

GLUT8 
Neurones : hippocampe, cortex olfactif, 

amygdale, hypothalamus, NTS, cervelet 
2 mM 

GLUT10 Cerveau Ђ 0,3 mM 

GLUT11 Cerveau ? 

 

GLUT1 est exprimée dans la quasi-ÔÏÔÁÌÉÔï ÄÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅȢ $ÁÎÓ ÌÅ 

cerveau, ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ GLUT1 par les cellules endothéliales et gliales assure ÌȭÅÎÔÒïÅ ÄÕ 

glucose dans le parenchyme cérébral (Vannucci et al., 1997). Avec un Km autour de 1-3 mM, 

GLUT3 est saturé à la plupart des taux de glucose cérébraux permettant un 

approvisionnement relativement constant en glucose aux neurones en conditions 

physiologiques. GLUT4, normalement présent dans les tissus insulino-sensibles (où il est 

adressé à la membrane plasmique ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅɊ est exprimé au niveau du cortex, 

ÄÅ ÌȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅȟ du cervelet et moins abondamment au niveau de ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ (Leloup 

et al., 1996; El Messari et al., 2002). 

GLUT2 se distingue des autres isoformes par sa faible affinité pour le glucose. Cela lui 

permet de transporter le glucose proportionnellement à sa concentration circulante et de ne 

pas être saturé lorsque la glycémie augmente. Au niveau central, notre groupe a pu mettre 

en évidence la présence de ce transporteur dans différentes structures impliquées dans la 

régulation nerveuse du métabolisme et de la PA, parmi lesquelles différents noyaux 

hypothalamiques tels que le VMH et le NA (Leloup et al., 1994). Notons que dans ces 
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structures, GLUT2 est exprimé dans les neurones mais majoritairement dans les astrocytes 

(Arluison et al., 2004a, 2004b). Son implication dans les mécanismes centraux de la 

détection du glucose sera développée ultérieurement.  

La concentration en glucose dans le parenchyme nerveux est, en général, plus faible 

que la glycémie. Au niveau hypothalamique, elle se situe entre 0,7 et 2,5 mM (Silver and 

%ÒÅÃÉďÓËÁȟ ρωωτȠ ÄÅ 6ÒÉÅÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππσɊȢ ,ÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ÓïÖîÒÅȟ ÃÅÔÔÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ 

ÐÅÕÔ ÓȭïÌÅÖÅÒ Û ÅÎÖÉÒÏÎ υ Í-, mais ne dépasse jamais 10mM. Au niveau du NA, la BHE a été 

décrite comme plus lâche et ce noyau se situe juste au-ÄÅÓÓÕÓ ÄÅ Ìȭéminence médiane, 

richement vascularisée. Ceci laisse à penser que la concentration en glucose dans ces 

régions seraient beaucoup plus proche de la glycémie. Cette question reste sujette à 

controverse dans la littérature  (Dunn-Meynell et al., 2009). 

,Á ÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌÁ ÄÏÓÅ ÄÅ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ dans/vers le SNC, censée mimer 

ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ, est donc importante pour rester dans des conditions physiologiques. 

LȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÄÁÎÓ ÌÅ σ6 ÅÎÇÅÎÄÒÅ ÕÎÅ ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0!, de même que celle dans 

le NA (Davis et al., 1981; Kurata et al., 1986; Cha et al., 2008; Carneiro et al., 2012). Lorsque 

cette injection est réalisée par la carotide vers le cerveau, on note une forte expression du 

ÍÁÒÑÕÅÕÒ ÄȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ c-Fos dans le NA et le PVN (Guillod-Maximin et al., 2004), 

ÁÉÎÓÉ ÑÕȭÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÍÕÌÔÉÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÕ .! (Leloup et 

al., 2006). Cette activation électrique conduit à une activation vagale qui déclenche une 

sécrétion ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ (Leloup et al., 2006). De manière ÉÎÔïÒÅÓÓÁÎÔÅȟ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ c-Fos est 

retrouvée également dans les astrocytes (Guillod-Maximin et al., 2004)(Figure 17). Par 

ÁÉÌÌÅÕÒÓȟ ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÕ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÄÅÓ ÇÌÕÃÉÄÅÓ uniquement ÄÁÎÓ ÌȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÓÕÐÐÒÉÍÅ 

ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ neuronale du NA mesurée via c-Fos ÅÔ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÏÂÓÅÒÖïÅ ÅÎ 

périphérie (Guillod-Maximin et al., 2004).  

  

 
 
 
 
 

 
 
 
Figure 17 : Effet du glucose hypothalamique sur les astrocytes 
A| Suite à une injection intracarotidienne de glucose, le nombÒÅ ÄȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ Ã-Fos+ est 
augmenté dans le NA (ARC) mais non dans le PVN. B| )ÌÌÕÓÔÒÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÁÃÔÉÖé dans le 
NA (marquage c-Fos+) ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅȢ "ÁÒÒÅ ÄȭïÃÈÅÌÌÅ Ѐ σπАÍȢ $ȭÁÐÒîÓ 'ÕÉÌÌÏÄ-
Maximin et al., 2004. 
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,Á ÃÁÐÁÃÉÔï ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ Û ÄïÔÅÃÔÅÒ ÕÎÅ hyperglycémie est à relier avec 

ÌȭÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÄÅ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎÓ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅÓ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅÓ ÄÏÎÔ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÖÁÒÉÅ ÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ 

des concentrations de glucose. Ces populations ont été mises en évidence par des études 

ÄȭïÌÅÃÔÒÏÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÅ sur coupes fraîches. 

 

2. Les populations neuronales  gluco-sensibles 

Les neurones gluco-sensibles ÐÒïÓÅÎÔÅÎÔ ÌÁ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÉÔï ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅ Û ÌÁ ÆÏÉÓ 

comme un substrat énergétique mais aussi comme un « signal ». Ainsi, leur activité 

électrique est spécifiquement reliée à des variations de concentrations en glucose, que ce 

soit une augmentation ou une diminution de cette concentration. 

 

a) Sensibilité au glucose et/ou lactate  

Depuis la découverte de ÌȭÅØÉÓÔÅÎÃÅ ÄÅ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÓÅÎÓÉÂÌÅÓ ÁÕ ÇÌÕÃÏÓÅ (« gluco-

sensibles » ou GS) dans ÌȭÈÙÐothalamus (Anand et al., 1964; Oomura et al., 1969), leur 

ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÁÔÉÏÎ ÓȭÅÓÔ ÄïÖÅÌÏÐÐïÅ ÓÉÍÕÌÔÁÎïÍÅÎÔ ÁÕØ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓȟ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÇÒÝÃÅ ÁÕ ÐÁÔÃÈ 

ÃÌÁÍÐ ÑÕÉ ÃÏÎÓÉÓÔÅ ÅÎ ÌȭÅÎÒÅÇÉÓÔÒÅÍÅÎÔ ÄÉÒÅÃÔ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÄȭÕÎÅ ÓÅÕÌÅ ÃÅÌÌÕle. Les 

neurones GS peuvent être classés selon leur réponse à une variation de la concentration 

extracellulaire de glucose. Suivant les études, les « sauts » de glucose sont très variables. 

$ÁÎÓ ÌȭïÑÕÉÐÅȟ ÎÏÕÓ ÎÏÕÓ ÓÏÍÍÅÓ ÂÁÓïÓ ÓÕÒ le classement suivant, avec des mesures 

effectuées dans le NA de souris : 1) les neurones gluco-excités (GE) et 2) gluco-inhibés (GI), 

dans la gamme de concentration de glucose de 0 à 5 mM et 3) les neurones gluco-excités 

HGE et 4) gluco-inhibés HGI, dans une gamme haute de concentration de glucose, de 5 à 20 

mM (Fioramonti et al., 2004)(Figure 18). Ces neurones sont respectivement excités ou 

inhibés par une augmentation de la concentration de glucoseȢ ,ÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 

concentration en glucose, leur réponse est inversée. Par exemple,  un neurone GI sera inhibé 

par un saut 0 à 5 mM alors que le neurone GE sera excité par le même saut (Figure 18). 

 

 

 

 

 

Figure 18 ȡ 2ÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÓÃÈïÍÁÔÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÄÅÓ ÑÕÁÔÒÅ ÓÏÕÓ ÔÙÐÅÓ 
neuronaux du NA en réponse à une variation de glucose 
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Les neurones sensibles au glucose ont été localisés dans les noyaux VMH, NA, DMN, 

PVN, le noyau suprachiasmatique et le LH. Si on regarde leurs proportions, les neurones GE 

du VMH représentent 15 à 30 % de la population neuronale totale (Song et al., 2001). Dans 

le DMN et le LH, ce sont des neurones GI qui sont majoritairement présents (30-40 % de la 

population totale). Dans le NA, 20 à 25% des neurones étudiés sont GE, 19% HGE et 7% HGI. 

Par ailleurs, il existe une régionalisation de ces types neuronaux, avec une majorité de GE 

dans le NA latéral et une majorité de GI dans le NA médian (Fioramonti et al., 2004; Wang et 

al., 2004). 

De manière intéressante, certains neurones GS du NA et du LH sont également 

sensibles au lactate (Yang et al., 1999, 2004; Song and Routh, 2005; Venner et al., 2011). 

Dans ces études, le lactate a un effet inhibiteur sur la réponse des neurones GI ȡ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ 

augmentation de la concentration en glucose, la présence de lactate limite  

ÌȭÈÙÐÅÒÐÏÌÁÒÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ') ÎÏÒÍÁÌÅÍÅÎÔ présente avec le glucose seul. Le lactate 

est donc également détecté comme une ressource énergétique par les neurones GS. In vivo, 

la perfusion de lactate dans le VMH est suffisante pour empêcher la mise en place des 

réponses de la contre-ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅ (Borg et al., 2003). Pendant un 

clamp hypoglycémique, la libéÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÃÁÇÏÎ ÅÔ ÄȭÁÄÒïÎÁÌÉÎÅ est fortement diminuée, 

résultat également obtenu suite à la perfusion de glucose (Borg et al., 2003).  

 Actuellement, ÉÌ ÎȭÁ hélas pas encore été découvert de marqueurs moléculaires 

communs à ces différentes populations de neurones sensibles au glucose, ce qui rend leur 

étude difficile et parcellaire. 

 

b) Phénotypes neuronaux des neurones gluco-sensibles 

,ȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÓÏÕÒÉÓ ÍÏÄÉÆÉïÅÓ génétiquement pour exprimer la GFP (Green 

Fluorescent Protein) dans des neurones particuliers a grandement contribué à la 

caractérisation du phénotype dȭÕÎÅ ÐÁÒÔÉÅ Äes neurones GS. 

Dans le NA, les réponses de type GI (neurone excité par une diminution de glucose de 

5 à 0 Í-ȟ ÃÁÓ ÄȭÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅɊ ÓÏÎÔ ÓÙÓÔïÍÁÔÉÑÕÅÍÅÎÔ ÅÎÒÅÇÉÓÔÒïÅÓ ÓÕÒ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ .09 

(Muroya et al., 1999; Fioramonti et al., 2007; Mountjoy et al., 2007). Cela est cohérent avec le 

ÆÁÉÔ ÑÕÅ ÌȭÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅ ÓÔÉÍÕÌÅ ÌÁ 0! ÅÔ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ .09Ȣ %Î ÒÅÖÁÎÃÈÅȟ ÓÅÕÌÅÍÅÎÔ ÕÎ 

tiers des neurones NPY étudiés sont sensibles au glucose. Les études sont controversées 

quant à la sensibilité au glucose deÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ 0/-#Ȣ #ÅÒÔÁÉÎÅÓ ÒÁÐÐÏÒÔÅÎÔ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ 

ÄȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÅÎ ÒïÐÏÎÓÅ ÁÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ 0/-# (Fioramonti et al., 

2007)ȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÄȭÁÕÔÒÅÓ décrivent une augmentation ÄÅ Ìȭactivité électriquÅ ÄȭÅÎÖÉÒÏÎ υπϷ 

des neurones POMC après un saut de glucose de 3 à 5mM. Cette réponse met en jeu le canal 

KATP et une libération dose-dépendants Äȭɻ-MSH en fonction de la concentration de glucose 

(Ibrahim, 2003; Claret et al., 2007; Parton et al., 2007). Ces études ont été effectuées sur 
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ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÌÉÇÎïÅÓ ÄÅ ÓÏÕÒÉÓ '&0ȟ ÃÅ ÑÕÉ ÐÏÕÒÒÁÉÅÎÔ ðÔÒÅ Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅÓ différences de 

réponses observées. 

Les neurones du VMH ÓÅÎÓÉÂÌÅÓ ÁÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÎȭÏÎÔ ÐÁÓ ÄÅ ÐÈïÎÏÔÙÐÅ ÎÅÕÒÏÐÅÐÔÉÄÉÑÕÅ 

identifié , mais les populations neuronales de ce noyau semblent impliqués dans les réponses 

Û ÌȭÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅ (Song et al., 2001; Fioramonti et al., 2010). Quelques pistes portent à croire 

que les neurones SF1 du VMH, qui sont glutamatergiques, pourraient être GI et 

participeraient à la mise en place des réponses de contre-régulation (Tong et al., 2007).  

Au niveau du LH, les neurones à orexines présentent quelques particularités quant à 

leur réponse au glucose. Les neurones à orexines ont des réponses de type GI. "ÉÅÎ ÑÕȭÉÌÓ 

ÓÅÍÂÌÅÎÔ ÇÌÏÂÁÌÅÍÅÎÔ ÐÌÕÓ ÉÍÐÌÉÑÕïÓ ÄÁÎÓ ÄÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ Û ÌȭÈÙÐÏÇÌÙÃïÍÉÅ (Moriguchi et al., 

1999; Cai et al., 2001)ȟ ÉÌ Á ÒïÃÅÍÍÅÎÔ ïÔï ÄïÍÏÎÔÒï ÑÕȭÉÌÓ ÐÒïÓÅÎÔÁÉÅÎÔ ÕÎÅ ÒïÐÏÎÓÅ 

adaptative aux variations de concentrations de glucose, en ajustant leur potentiel 

membranaire de repos aux niveaux de glucose (Williams et al., 2008). $Å ÐÌÕÓȟ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 

des neurones à orexines serait indépendante de la métabolisation du glucose (Gonzàlez et 

al., 2009; Karnani and Burdakov, 2011). Les neurones MCH, quant à eux, sont 

majoritairement GE (Burdakov et al., 2005; Kong et al., 2010). $ȭÕÎ ÐÏÉÎÔ ÄÅ ÖÕÅ ÆÉÎÁÌÉÓÔÅȟ ÉÌ 

ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÓÕÒÐÒÅÎÁÎÔ ÑÕÅ ÌÅÓ neurones à MCH et à orexines soient inversement stimulés par 

ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅȟ ÃÁÒ ÉÌÓ ÍÏÄÕÌÅÎÔ ÌȭïÔÁÔ ÄȭïÖÅÉÌ ɉfavorable à la recherche de nourriture) de manière 

antagoniste ȡ ÅÎ ÅÆÆÅÔȟ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ Û -#( favorise le sommeil, alors que celle 

des neurones à orexines favorise ÌȭÁÃÔÉvité motrice (Karnani and Burdakov, 2011). 

 

3. La transmission du signal  

Parallèlement à la détermination du phénotype des neurones GS, de nombreuses 

ïÑÕÉÐÅÓ ÓȭÁÔÔÁÃÈÅÎÔ Û ÄïÔÅÒÍÉÎÅÒ ÑÕÅÌles sont les voies de signalisation qui sont impliquées 

lors de la détection du glucose. Ainsi, un certain nombre ÄȭÁÎÁÌÏÇÉÅÓ ÁÖÅÃ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÄÕ 

pancréas a pu être mis en évidence, en particulier pour les neurones GE (Yang et al., 1999; 

Schuit et al., 2001). Le mécanisme de la détection du glucose au niveau hypothalamique 

ferait ainsi intervenir le couple GLUT2/Glucokinase et le canal KATP. Des données récentes 

ÍÏÎÔÒÅÎÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÌÅ ÒĖÌÅ ÄÅ Ìȭ!-0+ ÅÔ ÄÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÁÃÔÉÖÅÓ ÄÅ ÌȭÏØÙÇîÎÅ Äȭorigine 

mitochondriales (mEAOs)(Leloup et al., 2006; Claret et al., 2007; Colombani et al., 2009). 

,ȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÃÅÓ ÓÉÇÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎs passe par une métabolisation du glucose et implique la 

production de signaux par la mitochondrie. LȭïÑÕÉÐÅ ÄÅ $ÅÎÉÓ "ÕÒÄÁËÏÖ Á ÍÉÓ ÅÎ évidence, 

dans le LH, une détection du glucose indépendante de la métabolisation de celui-ci (González 

et al., 2008; Gonzàlez et al., 2009).  
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a) !ÎÁÌÏÇÉÅÓ ÁÖÅÃ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÐÁÎÃÒïÁÔÉÑÕÅ 

,Á ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÐÁÎÃÒïÁÔÉÑÕÅ ÅÓÔ la cellule « modèle » quant à la détection du glucose. 

"ÅÁÕÃÏÕÐ ÄȭïÔÕÄÅÓ ÏÎÔ ÃÈÅÒÃÈï Û déterminer ÓÉ ÌÅÓ ÁÃÔÅÕÒÓ ÃÌïÓ ÄÅ ÌÁ ÓÉÇÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ɼ 

ÐÁÎÃÒïÁÔÉÑÕÅ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ïÔÁÉÅÎÔ également présents au niveau 

hypothalamique. Ainsi, une analogie entre neurones GE et cellules ɼ ÐÁÎÃÒïÁÔÉÑÕÅs a pu être 

établie en termes de mécanismes moléculaires impliqués dans la réponse au glucose (Yang 

et al., 1999)Ȣ 2ÁÐÐÅÌÏÎÓ ÑÕÅ ÃÅÔÔÅ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÆÁÉÔ ÉÎÔÅÒÖÅÎÉÒ 

successivement le couple GLUT2/glucokinase et le canal KATP (cf. p. 42-43). 

GLUT2 

Notre équipe a montré pour la première fois que GLUT2 est présent dans des régions 

cérébrales renfermant des neurones sensibles au glucose, en particulier le NA (Leloup et al., 

1994; Arluison et al., 2004a, 2004b). Ce transporteur ÅÓÔ ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ Û ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ 

hyperglycémie cérébrale par le NA ÐÏÕÒ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁØÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÏ-pancréatique, qui 

ÃÏÎÄÕÉÔ Û ÕÎÅ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ (Leloup et al., 1998)Ȣ ,ȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄȭÁÎÔÉÓÅÎÓ ',54ς ÄÁns le 

NA supprime la ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÕÎÅ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ uniquement cérébrale 

(voie intracarotidienne, sans modification de la glycémie périphérique) (Figure 19). De la 

ÍðÍÅ ÍÁÎÉîÒÅȟ ÌÁ ÐÅÒÔÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ',54ς ÅÍÐðÃÈÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÎÏÒÍÁÌÅ ÄÅÓ 

neuropeptides NPY et POMC suite à un jeûne ou à une réalimentation (Bady et al., 2006). De 

manière intéressanteȟ ',54ς ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÒÅÔÒÏÕÖï ÑÕȭÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÍÁÉÓ ÁÕÓÓÉ ÄÁÎÓ 

différents types cellulaires : préférentiellement dans les astrocytes, mais aussi dans les 

épendymocytes et les tanycytes (Leloup et al., 1994; Ngarmukos et al., 2001; Arluison et al., 

2004a, 2004b).  

 
 
 
Figure 19ȡ 3ïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅȟ in vivo, 
en réponse à un bolus carotidien de 
glucose, vers le cerveau 
Les rats ayant reçus des antisens contre 
GLUT2 dans le NA ne présentent plus 
ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ 
(n=4) normalement retrouvée chez les 
rats contrôles ou ayant reçu une séquence 
missens (control, n=6 ; missense, n=4). 
$ȭÁÐÒîÓ ,ÅÌÏÕÐ ÅÔ ÁÌȢȟ 1998  

 

Le rôle de GLUT2 astrocytaire a également été mis en avant dans la détection de 

ÌȭÈÙÐÏÇÌÙcémie. La réexpression de GLUT2 uniquement au niveau glial (cellules GFAP 

positives), chez des souris invalidées pour ce transporteur permet en effet de restaurer 

ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÕ TC et la sécrétion de glucagon en réponse à une hypoglycémie (Marty et al., 
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2005)Ȣ ,ȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÃÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÍÏÎÔÒÅ ÄȭÕÎÅ ÐÁÒÔ ÑÕÅ ',54ς ÅÓÔȟ ÃÏÍÍÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ 

ɼȟ ÉÍÐÌÉÑÕï ÄÁÎÓ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÔ ÄȭÁÕÔÒÅ ÐÁÒÔȟ ÓÕÇÇîÒÅÎÔ ÌȭÉÍÐÏÒÔÁÎÔÅ ÐÁÒÔicipation 

des astrocytes dans la détection cérébrale du glucose. 

La glucokinase  

,ȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ glucokinase (GK)ȟ ÑÕÉ ÐÁÒÔÉÃÉÐÅ Û ÌȭïÔÁÐÅ-clé de la glycolyse par la 

phosphorylation du glucose, a étï ÍÉÓÅ ÅÎ ïÖÉÄÅÎÃÅ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÅ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÔ ÐÌÕÓ 

particulièrement au niveau du VMH et du NA (Jetton et al., 1994; Lynch et al., 2000; Dunn-

Meynell et al., 2002). Comme pour GLUT2, la GK est retrouvée dans différents types 

cellulaires : les neurones, les astrocytes, les épendymocytes et les tanycytes. Elle est 

exprimée dans 64% des neurones GE in vitro et dans 43% des GI du VMH. Elle est présente 

dans 75% des neurones NPY du NA (Lynch et al., 2000).  

Le canal KATP 

Les analogies faites avec les mécanismes opérant daÎÓ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ ɼ ÏÎÔ ÐÅÒÍÉÓ 

ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÅÒ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÌȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÕ ÃÁÎÁÌ +ATP-dépendant dans le mécanisme de détection 

ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅȢ ,ȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ ÃÅ ÃÁÎÁÌ ÅÓÔ ÍÏÄÕÌïÅ ÐÁÒ ÌÁ ÆÉØÁÔÉÏÎ ÄÅ 

ÌÉÇÁÎÄÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ Ìȭ!40 (pour le fermer) ÏÕ Ìȭ!DP (quand il est ouvert), le PI4,5P2 

(Phosphatidylinositol-4,5-ÂÉÐÈÏÓÐÈÁÔÅɊȟ ÌÅÓ ÓÕÌÆÏÎÙÌÕÒïÅÓ ÅÔ ÄÅÓ ÌÉÐÉÄÅÓ ÔÅÌÓ ÑÕÅ ÌȭÏÌïÏÙÌ-CoA 

par exemple (Nichols, 2006).  

,ȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ Ãe canal dans la réponse des neurones GE a été démontrée (Dunn-

Meynell et al., 1998; Lee et al., 1999; Miki et al., 2001; Ibrahim, 2003; Kong et al., 2010). La 

ÌÅÐÔÉÎÅ ÅÔ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÓÏÎÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÃÁÐÁÂÌÅÓ ÄȭÉÎÈÉÂÅÒ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÄÕ .! via ÌȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅ 

de ce canal (Spanswick et al., 1997, 2000; van den Top et al., 2004). Cette ouverture est 

induite par sa phosphorylation par la PI3K, enzyme commune aux voies de transduction de 

ces deux hormones (Benoit et al., 2004; Marino et al., 2011).  

 

/Î ÎÏÔÅ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÌȭïÍÅÒÇÅÎÃÅ ÄÁÎÓ ÌÅ .! ÄȭÕÎ ÁÕÔÒÅ ÍïÃÁÎÉÓÍÅ ÄÅ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ 

qui serait indépendant du canal KATP. Les neurones HGE du noyau arqué voient leur activité 

augmenter lorsque la concentration en glucose passe de 5 à 20 mM via un mécanisme 

indépendant du canal KATP. En effet, les canaux KATP sont déjà clos à des concentrations de 5 

mM. Un autre mécanisme, non identifié, opérerait dans ces intervalles de concentration et 

mettrait en jeu une conductance cationique non sélective (Fioramonti et al., 2004, 2007). 

Nous venons de voir que la signalisation induite par le glucose impliquait la 

ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ Äȭ!40 ÐÁÒ ÌÁ ÍÉÔÏÃÈÏÎÄÒÉÅȢ .ÏÕÓ ÁÌÌÏÎÓ ÖÏÉÒ ÑÕÅ Ìa mitochondrie est un véritable 

« détecteur Ȼ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅȟ ÄÅ ÐÁÒ Ìȭémission des signaux en relation directe avec le statut 

énergétique.  
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b) Les mEAOs 

Une autre voie de signalisation, mettant également en jeu la mitochondrie, a été 

décrite (Horvath et al., 2009; Leloup et al., 2011). Lors de la métabolisation du glucose, les 

équivalents réduits formés (NADH2 et FADH2) sont oxydés dans la chaîne respiratoire. 

,ȭÁÆÆÌÕØ ÄȭïÌÅÃÔÒÏÎÓ ÇïÎîÒÅ ÄÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÒÁÄÉÃÁÌÁÉÒÅÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÓ : les espèces actives de 

ÌȭÏØÙÇîÎÅ ÄȭÏÒÉÇÉÎÅ ÍÉÔÏÃÈÏÎÄÒÉÁÌÅ ɉÍ%!/ÓɊȟ ÒÅÐÒïÓÅÎÔïÓ ÐÁÒ ÌȭÁÎÉÏÎ ÓÕÐÅÒÏØÙÄÅ /2
- et le 

ÐÅÒÏØÙÄÅ ÄȭÈÙÄÒÏÇîÎÅ (202 (Figure 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Schéma illustrant les évènements mitochondriaux conduisant à la production de 
mEAOs  
Des équivalents réduits sont produits (NADH et FADH2) suite à la métabolisation des 
nutriments. Ils sont oxydés par les complexes de la chaîne respiratoire (complexe I à IV), ce qui 
ÐÅÒÍÅÔ ÌÁ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÇÒÁÄÉÅÎÔ ÄȭïÌÅÃÔÒÏÎÓ ÅÎÔÒÅ ÌȭÅÓÐÁÃÅ ÉÎÔÅÒÍÅÍÂÒÁÎÁÉÒÅ ÅÔ ÌÁ ÍÁÔÒÉÃÅ 
mitochondriale. La dissipation de ce gradient par le complexe V permet ÌÁ ÓÙÎÔÈîÓÅ Äȭ!40 Û 
ÐÁÒÔÉÒ Äȭ!$P. Les protéines découplantes (UCPs) dissipent également ce gradient et diminue la 
ÓÙÎÔÈîÓÅ Äȭ!40Ȣ ,ÏÒÓÑÕÅ ÌÁ ÑÕÁÎÔÉÔï ÄȭïÑÕÉÖÁÌÅÎÔÓ ÁÕÇÍÅÎÔÅȟ ÌÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒÔ ÄȭïÌÅÃÔÒÏÎÓ Óȭaccélère, 
et certains peuvent alors ÓÅ ÌÉÅÒ Û ÕÎÅ ÍÏÌïÃÕÌÅ ÄȭÏØÙÇîÎÅȟ ÃÅ ÑÕÉ ÃÏÎÄÕÉÔ Û ÌÁ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ 
ÌȭÁÎÉÏÎ ÓÕÐÅÒÏØÙÄÅ ɉ/2-). Celui-ci est transformé en H2O2, qui constitue la molécule « signal » des 
mEAOs. $ȭÁÐÒîÓ Leloup et al., 2011 

Les mEOAs sont produits de manière physiologique suite à la métabolisation du 

glucose et des acyl-CoA. Ils seraient donc un signal « ÄȭÁÂÏÎÄÁÎÃÅ » énergétique. Notre 

équipe a montré que cette production de mEAOs est indispensable pour la détection du 

glucose (Leloup et al., 2006) et que le glucose déclenche la fission des mitochondries, 

essentielle à la signalisation mEAOs (Carneiro et al., 2012). Actuellement, le(s) effecteur(s) 
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cellulaire(s) ÒÅÌÉÁÎÔ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄȭÁÃÔÉÖÉÔï ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÅÎÒÅÇÉÓÔÒïÅ ÄÁÎÓ ÌÅ .! Û ÃÅÔÔÅ 

ÓÉÇÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ Í%!/Ó ÅÎ ÒïÐÏÎÓÅ ÁÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÉÄÅÎÔÉÆÉïȢ 

 

c) ,ȭ!-0+ 

,ȭ!-0+ (AMP activated protein kinase) est décrite comme une jauge intracellulaire 

du statut énergétique de ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ (Belgardt et al., 2009; Stark et al., 2012)Ȣ #ȭÅÓÔ ÕÎÅ 

enzyme ubiquitaire constituée de trois sous-ÕÎÉÔïÓ ÄÏÎÔ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄïÐÅÎÄ ÄÅ ÌȭïÔÁÔ 

énergétique de la cellule. Ainsi, son activité est augmentée en condition de déficit 

énergétique (jeûne, hypoglycémie) (McCrimmon et al., 2004). Pour limiter les dépenses 

ÄȭïÎÅÒÇÉÅȟ Ìȭ!-0+ inhibe les voies métaboliques cataboliques, telles que la ɼ-oxydation (via 

ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅ #04ρɊ ÅÔ ÁÃÔÉÖÅ ÌÅÓ ÖÏÉÅÓ ÐÒÏÄÕÃÔÒÉÃÅÓ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ (Hardie and Carling, 1997). A 

ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!-0+ diminue après une PA (Minokoshi et al., 2004).  

LȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ Ìȭ!-0+  ÅÓÔ ÍÏÄÕÌïÅ ÐÁÒ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎÅȟ ÌÁ ÌÅÐÔÉÎÅ ÅÔ ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅȟ ÃÅ ÑÕÉ ÃÏÎÄÕÉÔ 

Û ÌÁ ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ et la libération des neuropeptides NPY/AgRP et POMC, 

conduisant à la production hépatique de glucose, à la régulation de la PA et in fine du poids 

corporel (Minokoshi et al., 2004; Claret et al., 2007; Mountjoy et al., 2007; Cha et al., 2008; 

Yang et al., 2010; Kohno et al., 2011). 

#ÏÍÍÅ ÍÅÎÔÉÏÎÎï ÐÌÕÓ ÔĖÔȟ Ìȭ!-0+ ÍÏÄÕÌÅ ÌÅ métabolisme des acyl-CoA en inhibant 

Ìȭ!##ȟ ÃÅ ÑÕÉ ÅÍÐêche la production de malonyl-CoA, et induit une augmentation de la PA. 

#ȭÅÓÔ ÄÏÎÃ une signalisation au carrefour de la détection du glucose et des AGL (Kim et al., 

2004; He et al., 2006; Pocai et al., 2006)(voir Figure 12, p. 39). 

 

d) Détection indépendante du métabolisme  

Nous venons de voir différents acteurs de la détection hypothalamique du glucose. 

Toutes ces signalisations nécessitent la métabolisation du glucose par la mitochondrie, qui a 

un rôle de « détecteur » métabolique.  

#ÅÓ ÄÅÒÎÉîÒÅÓ ÁÎÎïÅÓȟ ÌȭïÑÕÉÐÅ ÄÅ Burdakov a mis en évidence que les neurones à 

ÏÒÅØÉÎÅÓ ÄÕ ,( ÐÒïÓÅÎÔÅÎÔ ÄÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÓȢ $ȭÕÎÅ ÐÁÒÔȟ ÃÏÍÍÅ ÉÎÄÉÑÕï 

plus tôt, 70% des neurones à orexines présentent une réponse GI avec une 

hyperpolarisation transitoire suite à une augmentation de la concentration extracellulaire 

en glucose (Williams et al., 2008)Ȣ $ȭÁÕÔÒÅ ÐÁÒÔȟ ÌÅÕÒ ÒïÐÏÎÓÅ est indépendante de la 

métabolisation du glucose (Karnani and Burdakov, 2011). En effet, la perfusion de glucose 

directement dans la cellÕÌÅ ÎȭÉÎÄÕÉÔ ÐÁÓ ÄÅ ÒïÐÏÎÓÅ ÉÎÈÉÂÉÔÒÉÃÅȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÌÁ ÍðÍÅ ÃÅÌÌÕÌÅ 

ÒïÐÏÎÄ ÌÏÒÓÑÕÅ ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÁÐÐÌÉÑÕï Û ÌȭÅØÔïÒÉÅÕÒ ÄÅ ÌÁ ÃÅÌÌÕÌÅ (González et al., 2008). De 

plus, ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ ÃÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ  persisÔÅ ÅÎ ÐÒïÓÅÎÃÅ Äȭinhibit eurs de la glucokinase 

(González et al., 2008). Curieusement, le 2-DG (non métabolisable) induit une augmentation 
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des réponses par rapport au glucose seul (González et al., 2008), alors que la présence de 

métabolites alternatifs (pyruvate ou lactate) inhibe la réponse à une augmentation de 

concentration en glucose de 1 à 5 mM (Venner et al., 2011). Leur hypothèse est que les 

neurones à orexines se conduisent comme des détecteurs de glucose « conditionnels » qui 

répondent préférentiellement au glucose lorsque le statut énergétique est diminué (Venner 

et al., 2011). 

$ȭÁÕÔÒÅÓ ïÑÕÉÐÅÓ ÏÎÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÒÁÐÐÏÒÔï ÌȭÅØÉÓÔence, in vitro, de neurones GE qui 

répondent à des analogues non métabolisables du glucose ɉ/ȭ-ÁÌÌÅÙ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππφɊ. Cette 

réponse passerait par les transporteurs SGLTs, qui induisent une dépolarisation de la cellule 

suite à ÌȭÅÎÔÒïÅ ÄÅ .Á+ qui accompagne le transport de glucose.  

Enfin, il faut savoir que le transporteur GLUT2 peut également agir comme récepteur, 

en engageant une signalisation intracellulaire indépendante du métabolisme du glucose 

(Stolarczyk et al., 2010). Les souris dont GLUT2 est tronqué en C-terminal  ɉÐÌÕÓ ÄȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ 

ÒïÃÅÐÔÅÕÒȟ ÍÁÉÓ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÅÕÒ ÅÓÔ ÉÎÔÁÃÔÅɊ présentent une augmentation de leur 

PA, acÃÏÍÐÁÇÎïÅ ÄȭÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ !2.Í ÄÅÓ ÏÒÅØÉÎÅÓ ÅÔ ÕÎÅ ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄÅ 42(ȟ ÃÅ 

qui va dans le même sens que les effets observés lors de la suralimentation (Stolarczyk et al., 

2010). Les voies de signalisation induites par la stimulation du « transcepteur » GLUT2 sont 

encore inconnues. 

 

4. Les cellules gliales et la détection du glucose 

Les cellules gliales, astrocytes et tanycytes, sont présentes Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ entre 

vaisseaux sanguins et neurones ou au niveau des ventricules. Leur rôle dans la transmission 

de « ÌȭÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ glucose » aux neurones adjacents est donc non négligeable (Peruzzo et al., 

2000; Ciofi et al., 2009; Mullier et al., 2010). Astrocytes et tanycytes sont issus du même 

lignage et partagent des caractéristiques communes. Dans ce paragraphe, nous ne décrirons 

ÑÕÅ ÌÅÓ ÔÁÎÙÃÙÔÅÓȟ ÌÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÆÁÉÓÁÎÔ ÌȭÏÂÊÅÔ ÄÕ ÐÁÒÁÇÒÁÐÈÅ ÓÕÉÖÁÎÔȢ 

$Å ÐÌÕÓ ÅÎ ÐÌÕÓ Äȭétudes ÍÏÎÔÒÅÎÔ ÌȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÔÁÎÙÃÙÔÅÓ dans la détection 

centrale du glucose. En effet, la destruction des tanycytes bordant le 3V est suffisante pour 

modifier la glycémie et la PA chez des rats (Sanders et al., 2004). Notons que les tanycytes en 

bordure du MBH expriment abondamment GLUT2 et la GK, des acteurs essentiels de la 

détection du glucose (García et al., 2003; Arluison et al., 2004a; Millán et al., 2010; 

Balmaceda-Aguilera et al., 2012). 

)Ì ÆÁÕÔ ÓÁÖÏÉÒ ÑÕȭÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÑÕÁÔÒÅ ÓÏÕÓ-types de tanycytes, en fonction de leur 

localisation et de leurs propriétés (Figure 21)(Mullier et al., 2010)Ȣ ,ÅÓ ÔÁÎÙÃÙÔÅÓ ɼρ ÅÔ ɼς 

présentent une morphologie caractéristique, avec la présence de longs prolongements dans 

le MBH, ce qui sous-tend une interaction avec les neurones GS de cette région. De plus, de 

par la désorganisation des jonctions serrées à ce niveau, les tanycytes sont plus 
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« perméables » au passage de molécules en provenance du LCR, que les autres cellules 

bordant le 3V (Mullier et al., 2010). 

*ÕÓÑÕȭÛ ÐÒïÓÅÎÔȟ ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ études ont rapportées une augmentation du Ca2+ 

intracellulaire des tanycytes en réponse au glucose, in vitro ou ex vivo. Les tanycytes sont 

activés via ÕÎÅ ÓÉÇÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÐÕÒÉÎÅÒÇÉÑÕÅȟ ÓÕÉÔÅ Û ÌÁ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ Äȭ!40 ÐÁÒ ÌÁ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÁÔÉÏÎ 

du glucose (Dale, 2011; Frayling et al., 2011). Les tanycytes expriment également GLUT1 

(Peruzzo et al., 2000) et des transporteurs aux monocarboxylates (MCTs) qui exportent du 

lactate (Cortés-Campos et al., 2011). .ÏÕÓ ÖÅÒÒÏÎÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÐÒÏÃÈÁÉÎ ÐÁÒÁÇÒÁÐÈÅ ÑÕȭÉÌ Á ïÔï 

montré que le lactate, outre sa fonction énergétique, est un acteur intermédiaire 

probablement très important dans la détection neuronale du glucose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : Les tanycytes en bordure du 3V 
! ÇÁÕÃÈÅȟ ÃÏÕÐÅ ÈÉÓÔÏÌÏÇÉÑÕÅ ÄȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÄÅ ÓÏÕÒÉÓ ɉÅÎ ÂÌÅÕȟ ÌÅÓ ÎÏÙÁÕØ ; en rouge, la 
vimentine, marqueur des tanycytes). ,ÅÓ ÔÁÎÙÃÙÔÅÓ ɻρ ÅÔ ɻς ÓÏÎÔ ÌÏÃÁÌÉÓïÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÐÁÒÔÉÅ ÄÏÒÓÁÌÅ 
du 3V, avec des prolongements restreints et ne permettent pas le passage de molécules du LCR 
ÁÕ ÐÁÒÅÎÃÈÙÍÅ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅȢ ! ÌȭÉÎÖÅÒÓÅȟ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ ÄÅ ÊÏÎÃÔÉÏÎÓ ÓÅÒÒïÓ (à droite, du bleu 
Evans injecté dans le 3V diffuse dans le MBH) et la présence de prolongements dans le MBH des 
ÔÁÎÙÃÙÔÅÓ ɼρ ÌÁÉÓÓÅÎÔ Û ÐÅÎÓÅÒ ÑÕȭÉÌÓ ÐÁÒÔÉÃÉÐÅÎÔ Û ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎÓ ÄÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎÓ ÄÅ 
métabolites dans le LCR. $ȭÁÐÒîÓ -ÕÌÌÉÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρπȢ 

 

,Å ÒĖÌÅ ïÍÅÒÇÅÁÎÔ ÄÅÓ ÔÁÎÙÃÙÔÅÓ ÅÎ ÔÁÎÔ ÑÕȭÁÃÔÅÕÒÓ ÄÅ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ 

soulève des questioÎÓ ÓÕÒ ÌȭÉÎÔÅÒÐÒïÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÒïÁÌÉÓÁÎÔ ÄÅÓ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎÓ ÄÁÎÓ ÌÅ σ6Ȣ %Î 

ÅÆÆÅÔȟ ÌÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ ÏÂÔÅÎÕÓ ÓȭÏÒÉÅÎÔÅÎÔ ÐÒïÆïÒÅÎÔÉÅÌÌÅÍÅÎÔ ÖÅÒÓ ÌÁ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ 

uniquement en négligeant les tanycytes, qui sont pourtant les premières cellules en contact 

avec les métabolites/agents pharmacologiques depuis cette voie. LȭïÔÕÄÅ ÄÕ ÒĖÌÅ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ 

des tanycytes in vivo reste cependant délicate, car ils présentent beaucoup de 

caractéristiques communes aux astrocytes.  
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III. Les astrocytes, partenaires de la détection du glucose 

Les astrocytes ont longtemps été sous-estimés dans leurs fonctions, considérés 

comme des cellules de soutien des neurones sans fonction particulière. Pourtant, depuis 

quelques décenniesȟ ÕÎ ÎÏÍÂÒÅ ÃÒÏÉÓÓÁÎÔ ÄȭïÔÕÄÅ ÄïÍÏÎÔÒÅÎÔ ÌȭÉÍÐÌÉÃÁÔÉÏn des astrocytes 

dans le maintien de la physiologie nerveuse, mais aussi probablement dans ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅ 

certaines pathologies (Allaman et al., 2011). Parmi les nombreuses fonctions qui leur ont été 

attribuées, on peut citer ȡ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ hydrique, ionique (pH) et du glutamate dans le SNC, 

la réparation tissulaireȟ ÌÁ ÍÏÄÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅ via la libération de « glio-

transmetteurs » ainsi que le remodelage des synapses et la participation aux défenses anti-

oxydantes. Dans un souci de priorité , ces aspects ne seront pas développés dans ce 

manuscrit.  

De par leur équipement  protéique et leur localisation, les astrocytes sont « en 

première ligne » pour capter les métabolites énergétiques nécessaires au fonctionnement 

neuronal. La spécificité du mécanisme de détection du glucose entre les compartiments 

ÓÁÎÇÕÉÎȾÁÓÔÒÏÃÙÔÁÉÒÅȾÎÅÕÒÏÎÁÌ ÃÏÍÐÁÒÁÔÉÖÅÍÅÎÔ Û ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ Û des fins énergétiques du 

ÇÌÕÃÏÓÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÃÏÎÎÕÅ. Néanmoins, plusieurs études laissent à penser que les astrocytes 

sont des intermédiaires indispensables pour que cette détection se réalise correctement par 

les neurones GS.  

 

A. Les astrocytes : Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÅÎÔÒÅ ÓÁÎÇ ÃÉÒÃÕÌÁÎÔ ÅÔ 

neurones  

Dès 1893, Golgi et ses collaborateurs suggèrent que la glie pourrait être un 

ÉÎÔÅÒÍïÄÉÁÉÒÅ ÐÏÕÒ ÌȭÁÐÐÏÒÔ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÖÅÒÓ ÌÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓȢ %ÌÌÅ ÏÃÃÕÐÅ en effet une position 

stratégique entre la circulation sanguine ɉÓÏÕÒÃÅ Äȭ/2 et de substrats énergétiques ainsi que 

pour lȭïÌÉÍÉÎÁÔÉÏn des déchets) et le parenchyme nerveux. En 1895, Lenhossek introduit le 

ÔÅÒÍÅ ȰÁÓÔÒÏÃÙÔÅȱȟ car ces cellules présentent de nombreux prolongements, les faisant 

ressembler à une étoile. En leur donnant un nom à part entière, il voulait souligner que les 

astrocytes sont aussi importants que les neurones. 

Les astrocytes représentent plus de la moitié de la population cellulaire cérébrale (en 

moyenne). Ils forment des cellules arborescentes qui présentent de nombreux 

prolongements. Certains sont fins et entourent les boutons synaptiques, formant ainsi la 

ÓÙÎÁÐÓÅ ÔÒÉÐÁÒÔÉÔÅȟ ÃÏÍÐÏÓïÅ ÄȭÕÎ ÎÅÕÒÏÎÅ ÐÒï-synaptique, Äȭun postsynaptique et Äȭun 

ÁÓÔÒÏÃÙÔÅȢ $ȭÁÕÔÒÅÓ ÐÒÏÌÏÎÇÅÍÅÎÔÓ spécialisés, plus larges, recouvrent les vaisseaux 

sanguins et constituent les pieds astrocytaires . En raison de leur grande hétérogénéité, il 

ÎȭÅØÉÓÔÅȟ ÈïÌÁÓ ÐÏÕÒ ÌÅ ÍÏÍÅÎÔȟ ÐÁÓ ÄÅ ÍÁÒÑÕÅÕÒÓ ÃÏÍÍÕÎÓ Û ÔÏÕÓ ÌÅÓ ÔÙÐÅÓ ÄȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ 

connus. Ils présentent effectivement des caractéristiques morphologiques et des propriétés 

très diverses. 
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Au niveau morphologique, les astrocytes de primates sont plus complexes et plus 

divers que ceux des rongeurs (Oberheim et al., 2009) : les astrocytes humains sont en 

général plus large en diamètre et présentent plus de prolongements. Ces différences entre 

Homme et rongeurs sont peut-être Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ ÄÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ cérébrales plus complexes chez 

ÌȭHomme. Les mieux décrits sont, dans la substance grise, les astr ocytes protoplasmiques  

qui présentent de nombreux prolongements très fins et occupent un volume assez 

important. Organisés en micro-domaines (Bushong et al., 2002), chaque astrocyte 

protoplasmique limite les chevauchements de prolongements avec les astrocytes voisins 

(Figure 22). Dans la substance blanche, les astrocytes fibreux  ont des prolongements plus 

larges et moins nombreux. 

 

 

 

 

Figure 22 : Les astrocytes protoplasmiques sont organisés en micro-domaines 
Coloration de deux astrocytes corticaux de rat (en rouge et en vert). Chaque domaine occupé par 
un astrocytes est délimité avec des tirets. Très peu de prolongements vont se superposer sur le 
ÄÏÍÁÉÎÅ ÄÅ ÌȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÖÏÉÓÉÎ ɉÍÁÒÑÕïs en jaune). $ȭÁÐÒîÓ /ÂÅÒÈÅÉÍ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππωȢ 

 

Les astrocytes font partie de la barrière -hémato-encéphalique (BHE). Celle-ci a été 

décrite suite à la découverte de sa capacité à exclure des sondes injectées dans la circulation 

générale. De cette manière, la BHE limite le passage de certaines substances neuro-actives, 

pour assurer un environnement optimal pour la transmission synaptique (Pardridge, 1999). 

Seuls quelques composés lipophiles et des substrats pour lesquels il existe des 

transporteurs peuvent franchir cette barrière. En partant de la lumière du vaisseau, la BHE 

est composée de cellules endothéliales, qui forment entre elles des jonctions serrées, puis la 

lame basale (ou basal lamina) et enfin les pieds astrocytaÉÒÅÓ ÑÕÉ ÅÎÓÅÒÒÅÎÔ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅÓ 

capillaires encéphaliques (Simard et al., 2003; Abbott et al., 2006). Comme mentionné plus 

tôt, la BHE peut être plus perméable à certains endroits, notamment au niveau du NA, en 

raison de la désorganisation des jonctions serrées des cellules endothéliales (Ciofi, 2011). 

Pour permettre le passage du glucose dans le parenchyme nerveux, astrocytes et 

cellules endothéliales de la BHE expriment GLUT1. Il existe une différence de glycosylation 

entre les transporteurs retrouvés dans ces deux types cellulaires (45kDa dans les astrocytes 

et 55kDa dans les cellules endothéliales), mais leurs charactéristiques cinétiques restent 

identiques (Simpson et al., 2007). GLUT1 est exprimée sur les membranes luminales et 

abluminales des cellules endothéliales, permettant ainsi le passage du glucose dans le 
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parenchyme cérébral (Figure 23). Il est possible de suivre son passage dans les cellules 

grâce au 6-NBDG, un glucose fluorescent non métabolisable (Barros et al., 2009). 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Le passage du glucose au niveau de la BHE 
Image de microscopie électronique montrant les trajets possibles ÐÏÕÒ ÌȭÁÐÐÏÒÔ ÄÅ substrats de 
la circulation sanguine au cerveau. A gauche, on distingue la couche de cellules endothéliales, 
séparée des pieds astrocytaires par la lame basale. Les neurones sont également entourés par les 
prolongements astrocytaires. A droite, est représentée un schéma des chemins possibles pour la 
ÄÉÆÆÕÓÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÄÕ ÓÁÎÇ ÊÕÓÑÕȭÁÕØ ÎÅÕÒÏÎÅÓȢ Après avoir traversé la lame basale, le glucose 
peut atteindre les pieds astrocytaires (Chemin 1). Le glucose peut être métabolisé en lactate 
et/ou être libéré di rectement dans le milieu interstitiel . Le glucose peut aussi diffuser dans le 
milieu interstitiel (Chemin 2), où il est accessible aux deux types cellulaires. $ȭÁÐÒîÓ 3ÉÍÐÓÏÎ ÅÔ 
al., 2007. 

 

B. Le couplage métabolique astrocyte -neurone 

Le cerveau représente 2% de la masse totale du corps mais recouvre 20 à 25% des 

besoins énergétiques. Bien que la demande énergétique soit forte, le cerveau ne contient que 

ÔÒîÓ ÐÅÕ ÄÅ ÒïÓÅÒÖÅÓȢ )Ì ÅÓÔ ÄÏÎÃ ÈÁÕÔÅÍÅÎÔ ÄïÐÅÎÄÁÎÔ ÄÅ ÌȭÁÐÐÒÏÖÉÓÉÏÎÎÅÍÅÎÔ ïÎÅÒÇïtique 

fourni à partir du sang.  

Dans les années 80, alors que le fonctionnement cérébral était imaginé comme 

strictement ÁïÒÏÂÉÅȟ ÄÅÓ ÅØÐïÒÉÅÎÃÅÓ ÄȭÉÍÁÇÅÒÉÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌÌÅ ÃïÒïÂÒÁÌÅ ÏÎÔ ÍÏÎÔÒï ÑÕÅ 

ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÏÎÓÏÍÍÁÔÉÏÎ ÅÎ ÇÌÕÃÏÓÅ ïÔÁÉÔ ÄÉÓÐÒÏÐÏÒtionnée par rapport à la 

ÃÏÎÓÏÍÍÁÔÉÏÎ Äȭoxygène (Fox and Raichle, 1986; Fox et al., 1988). Ces résultats 

conduisirent la communauté scientifique à admettre que les besoins énergétiques cérébraux 

étaient, au moins en pÁÒÔÉÅȟ ÁÓÓÕÒïÓ ÐÁÒ ÕÎ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÇÌÙÃÏÌÙÔÉÑÕÅ ÁÎÁïÒÏÂÉÅȢ $ȭÉÎÔÅÎÓÅÓ 

recherches ont alors été effectuées afin de mettre en évidence les acteurs et mécanismes 

cellulaires qui permettraient de réconcilier la coexistence de ces deux types de métabolisme 

lors ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅȢ  
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1. Spécialisation métabolique  

Alors que les neurones sont considérés comme les plus gros consommateurs 

ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ÄÕ ÃÅÒÖÅÁÕȟ Äe manière surprenante, le glucose est utilisé préférentiellement par 

les astrocytes (Bouzier-Sore et al., 2006; Chuquet et al., 2010). Plusieurs études ont 

finalement mis en évidence une spécialisation métabolique entre neurones et astrocytes. Les 

astrocytes expriment effectivement en quantité très importante des enzymes glycolytiques 

par rapport aux neurones.  Les astrocytes expriment abondamment la 6-phosphofructo-2-

kinase/fructose-2,6-bisphosphatase-3 (Pfkfb3), qui produit du fructose-2,6-biphosphate, un 

ÁÃÔÉÖÁÔÅÕÒ ÄÅ ÌȭÅÎÚÙÍÅ ÇÌÙÃÏÌÙÔÉÑÕÅ ÐÈÏÓÐÈÏ-fructose-kinase 1 (PFK) (Herrero-Mendez et 

al., 2009). En revanche, la pyruvate deshydrogénase (PDH), enzyme permettant la synthèse 

ÄȭÁÃïÔÙÌ #Ï! ÐÏÕÒ ÌȭÅÎÔÒïÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÙÃÌÅ ÄÅ +ÒÅÂÓȟ est très peu active (Laughton et al., 2007). 

De plus, il manque aux astrocytes le transporteur mitochondrial aspartate/glutamate, qui 

permet le transport du NADH dans la mitochondrie pour sa régénération (Ramos et al., 

2003; Berkich et al., 2007). Afin de maintenir un niveau de glycolyse élevé, le NADH est 

régénéré par la conversion de pyruvate en lactate par la LDH5 (Figure 24).  

 

 

  

 

 

 

 

 
Figure 24 : La métabolisation du glucose 
¡$ÁÎÓ ÌȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅ : le glucose entre dans la cellule par GLUT1 (ou 2, expression plus restreinte) 
et il est phosphorylé par une hexokinase (HK) pour produire du glucose-6-phosphate. Le 
glucose-6P peut être métabolisé par la voie de la glycolyse en donnant 2 molécules de pyruvate, 
ÄÅ Ìȭ!40 ÅÔ ÄÕ .!$(Ȣ ,Å ÐÙÒÕÖÁÔÅ ÐÅÕÔ ÅÎÔÒÅÒ ÄÁÎÓ ÌÁ ÍÉÔÏÃÈÏÎÄÒÉÅ ÏĬ ÉÌ ÅÓÔ ÍïÔÁÂÏÌÉÓï ÐÁÒ ÌÅ 
ÃÙÃÌÅ ÄÅ +ÒÅÂÓ ÅÔ ÌÁ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌÁÔÉÏÎ ÏØÙÄÁÔÉÖÅ ɉ0ÈÏÓ /ØɊȟ ÐÏÕÒ ÐÒÏÄÕÉÒÅ ÄÅ Ìȭ!40Ȣ ,Å ÐÙÒÕÖÁÔÅ 
peut sinon être réduit en lactate par la lactate déshydrogénase (LDH5). Le lactate est alors libéré 
ÄÁÎÓ ÌÅ ÍÉÌÉÅÕ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ ÐÁÒ ÄÅÓ -#4ÓȢ $ȭÕÎ ÁÕÔÒÅ ÃĖÔïȟ ÌÅ ÇÌÕÃÏÓÅ-6P peut être stocké sous 
ÆÏÒÍÅ ÄȭÕÎÉÔï ÇÌÙÃÏÓÙÌ ÅÎ ÇÌÙÃÏÇîÎÅȢ 
¢ Dans le neurone : le glucose rentre dans la cellule par GLUT3, puis est métabolisé 
préférentiellement en pyruvate qui rentre dans la mitochondrie pour permettre la production 
Äȭ!40Ȣ ,ÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÃÁÐÔÅÎÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÄÅ ÇÒÁÎÄÅ ÑÕÁÎÔÉÔï ÄÅ ÌÁÃÔÁÔÅȟ via MCT2, qui est 
transformé en pyruvate par la LDH1.  
,ȭïÑÕÉÐÅÍÅÎÔ ÅÎÚÙÍÁÔÉÑÕÅ ÄÅ ÃÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ÌÅÕÒ ÃÏÎÆîÒÅ ÕÎ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÐÌÕÔĖÔ ÇÌÙÃÏÌÙÔÉÑÕÅ ÐÏÕÒ 
les astrocytes, et oxydatif pour les neurones. 
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0ÁÒ ÁÉÌÌÅÕÒÓȟ ÌÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÅÎÔ ÕÎ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÔÒîÓ ÏØÙÄÁÔÉÆȢ ,ȭactivité 

glycolytique est même délétère pour la survie neuronale  (Herrero-Mendez et al., 2009). Les 

ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÏÎÔ ÄȭÁÉÌÌÅÕÒÓ ÕÎÅ ÐÒïÆïÒÅÎÃÅ ÐÏÕÒ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ ÌÁÃÔÁÔÅȟ ÍðÍÅ ÅÎ ÐÒïÓÅÎce de 

glucose (Itoh et al., 2003; Bouzier-Sore et al., 2006; Ivanov et al., 2011). 

,ȭÅØÐÒÅÓÓÉÏn différentielle de ces acteurs de la métabolisation du glucose met en 

avant la « coopération métabolique » qui existe entre astrocytes et neurones (Figure 24).  

 

2. ,ȭ!.,3 

,ȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÃÅÓ ÄÏÎÎïÅÓ ÓÏÎÔ Û ÍÅÔÔÒÅ ÅÎ ÒÅÌÁÔÉÏÎ ÁÖÅÃ ÌÁ théorie de la navette du 

lactate entre astrocytes et neurones (Astrocyte Neuron Lactate Shuttle, ANLS), élaborée en 

1994 par Pellerin et Magistretti (Pellerin and Magistretti, 1994). Suite à de nombreux 

résultats obtenus in vitro, ex vivo, in silico et in vivo, cette hypothèse a été majoritairement 

ÁÃÃÅÐÔïÅ ÐÁÒ ÌÁ ÃÏÍÍÕÎÁÕÔï ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÑÕÅȢ ,ȭ!.,3 ÒÅÐÏÓÅ ÓÕÒ ÌȭÉÄïÅ ÑÕÅ ÃȭÅÓÔ ÌÅ ÇÌÕÔÁÍÁÔÅȟ 

libéré suite à une activation neuronale, qui déclenche lȭÁÐÐÏÒÔ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ supplémentaire aux 

neurones par les astrocytes. En effet, lȭÁÃÔÉÖÉÔï ÇÌÕÔÁÍÁÔÅÒÇÉÑÕÅ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÅÓÔ ÔÒîÓ 

ÃÏÎÓÏÍÍÁÔÒÉÃÅ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ȡ ÏÎ ÅÓÔÉÍÅ ÑÕȭÅÌÌÅ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÅ ψπϷ  ÄÅÓ ÄïÐÅÎÓÅÓ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅÓ ÄÅ 

la substance grise (Shulman et al., 2004).  

Initialement, le glutamate est capté par les astrocytes via ses transporteurs de haute 

affinité GLT et GLAST ɉÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ %!!4ς ÅÔ %!!4ρ ÃÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅɊ, transport qui 

ÓȭÁÃÃÏÍÐÁÇÎÅ ÄÅ ÌȭÅÎÔÒïÅ ÄÅ .Á+ dans la cellule. Afin de limiter cet afflux, la pompe Na+/K + 

!40ÁÓÅ ÅÓÔ ÁÃÔÉÖïÅȟ ÃÅ ÑÕÉ ÃÏÎÓÏÍÍÅ ÄÅ Ìȭ!40Ȣ En raison de leur métabolisme 

essentiellement glycolÙÔÉÑÕÅȟ ÌÁ ÓÙÎÔÈîÓÅ ÄÅ ÎÏÕÖÅÌÌÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ Äȭ!40 ÅÓÔ ÉÓÓÕÅ ÄÅ ÌÁ 

glycolyse. Ceci stimule la capture de glucose par les astrocytes pour alimenter la glycolyse. 

Le lactate alors produit par la glycolyse est libéré vers les neurones (Figure 25).  

#Å ÃÏÕÐÌÁÇÅ ÅÓÔ ÆÁÖÏÒÉÓï ÐÁÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÉÓÏÆÏÒÍÅÓ ÄÅ -#4Ó ÅÔ ÄÅ ,$( 

(avec des propriétés cinétiques distinctes) par les deux populations cellulaires. Les 

astrocytes présentent les transporteurs MCT1 et 4 (Rafiki et al., 2003; Pierre and Pellerin, 

2005)ȟ ÄÏÎÔ ÌÁ ÃÏÎÓÔÁÎÔÅ ÄȭÁÆÆÉÎÉÔï ÐÏÕÒ ÌÅ ÌÁÃÔÁÔÅ ÅÓÔ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ de 3,5 et 34mM. Ils 

expriment aussi une isoforme particulière de la LDH, la LDH-A (ou LDH5), retrouvés dans 

les tissus glycolytiques (Bittar et al., 1996; Laughton et al., 2007). Les neurones, quant à eux, 

expriment MCT2 (Km = 0,7mM) ÅÔ ÌȭÉÓÏÆÏÒÍÅ ,$(-B (ou LDH1), avec une plus haute affinité 

pour le pyruvate ɉ"ÉÔÔÁÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωφȠ "ÅÒÇÅÒÓÅÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρȠ /ȭ"ÒÉÅÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππχȠ #ÈÉÒÙ ÅÔ ÁÌȢȟ 

2008)Ȣ #ÅÓ ÐÒÏÆÉÌÓ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÆÁÖÏÒÉÓÅÎÔ ÄÏÎÃ ÌÁ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÅÔ Ìa libération de lactate par 

les astrocytes alors que les neurones sont de bien meilleurs candidats pour la capture et la 

consommation de ce lactate comme substrat énergétique (Figure 25). Ceci est en accord 

avec les études montrant la consommation préférentielle de glucose au niveau astrocytaire 

et de lactate au niveau neuronal. 
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Figure 25 ȡ ,Å ÃÏÕÐÌÁÇÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅ ÅÎÔÒÅ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÅÔ ÎÅÕÒÏÎÅÓȟ ÌÏÒÓ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ 
neuronale 
¡La stimulation de neurones glutamatergiques active des récepteurs postsynaptiques AMPA et 
ÉÎÄÕÉÓÅÎÔ ÕÎ ÐÏÔÅÎÔÉÅÌ ÐÏÓÔÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅ ÅØÃÉÔÁÔÅÕÒ ɉ003%Ɋ ÄÁÎÓ ÌȭïÐÉÎÅ ÄÅÎÄÒÉÔÉÑÕÅ ÄÕ ÎÅÕÒÏÎÅȢ ¢ 
,Á ÄïÐÏÌÁÒÉÓÁÔÉÏÎ ÓÅ ÐÒÏÐÁÇÅ ÄÅ ÌȭïÐÉÎÅ ÄÅÎÔÒÉÔÉÑÕÅ Û ÌÁ ÄÅÎÄÒÉÔÅȟ ÏĬ ÅÌÌÅ ÄïÃÌÅÎÃÈÅ ÌȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅ 
de canaux sodiques voltage-ÄïÐÅÎÄÁÎÔÓ ÅÔ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÐÏÍÐÅ .Á+/K + ATPase, ce qui induit 
une augmentation de la demande énergétique (ATP). £ En réponse, la phosphorylation 
oxydative est rapidement activée. ¤ Le cycle de Krebs (TCA cycle) est approvisionné en lactate, 
capté par MCT2 du milieu extracellulaire. ¥ En parallèle, le glutamate est capté par les 
astrocytes et active la pompe gliale Na+/K + ATPase, ÐÏÕÒ ÌÉÍÉÔÅÒ ÌȭÅØÃÉÔÏÔÏØÉÃÉÔïȢ ,Å ÇÌÕÔÁÍÁÔÅ ÅÓÔ 
converti en glutamine grâce à la glutamine synthase, exprimée spécifiquement par les 
astrocytes. La glutamine est ensuite exportée vers les neurones pour permettre la resynthèse de 
glutamate.  ¦ ,ȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÂÅÓÏÉÎÓ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅÓ ÉÎÄÕÉÔ ÕÎÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÇÌÙÃÏÌÙÓÅ 
dans le cytoplasme astrocytaire. § 0ÏÕÒ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄȭÕÎ ÆÌÕØ ÇÌÙÃÏÌÙÔÉÑÕÅ ïÌÅÖïȟ ÌÅ 
NAD+ doit être reconverti par la conversion du pyruvate en lactate par la LDH. Le lactate est 
ÌÉÂïÒï ÄÁÎÓ ÌȭÅÓÐÁÃÅ ÉÎÔÅÒcellulaire, non seulement pour compléter le pool extracellulaire, mais 
ÁÕÓÓÉ ÐÏÕÒ ÁÓÓÕÒÅÒ ÌÁ ÐÈÁÓÅ ÔÁÒÄÉÖÅ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅȢ In vivo, le glucose provient de la 
circulation sanguine, capté par les pieds astrocytaires ou libéré directement dans le milieu 
intersticiel. Modifié ÄȭÁÐÒîÓ 0ÅÌÌÅÒÉÎ ÁÎÄ -ÁÇÉÓÔÒÅÔÔÉȟ ςππτȢ 
AMPAR, ÒïÃÅÐÔÅÕÒ ÄÅ ÌȭÁÃÉÄÅ ɻ-amino-3-hydroxy-5- methyl-4-isoxazole propionique ; GLU, glutamate; 
LAC, lactate; PYR, pyruvate; TCA, acide tricarboxylique.  

 

Le glutamate a divers effets à la fois sur les neurones et les astrocytes. Dans les 

astrocytes, il augmente le transport de glucose, in vitro, par une signalisation qui nécessite 

une augmentation de la concentration intracellulaire de Na+ et de Ca2+ (Loaiza et al., 2003; 

Porras et al., 2008). En parallèle, le glutamate inhibe le transport du glucose dans les 

neurones (Porras et al., 2004). De plus, suite à la capture de glutamate, les astrocytes 

ÌÉÂîÒÅÎÔ ÄÅ ÌȭÁÃÉÄÅ ÁÓÃÏÒÂÉÑÕÅ ÑÕÉ ÖÁ ÄÉÍÉÎÕÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ ',54σ ÎÅÕÒÏÎÁÌȟ ÓÁÎÓ ÁÖÏÉÒ 

aucun effet sur GLUT1 (Castro et al., 2007)Ȣ ,ȭÁÃÉÄÅ ÁÓÃÏÒÂÉÑÕÅ ÖÁ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ Áugmenter 
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ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅÓ -#4Óȟ ÅÔ ÅÎ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉÅÒ -#4ς ÎÅÕÒÏÎÁÌ (Castro et al., 2008). Ce neuromédiateur 

redirige donc le glucose des neurones aux astrocytes, et accroît la capture de lactate par les 

neurones. 

 Dans le cadre de la fourniture énergétique, il est important de noter que les 

astrocytes sont également capables de stocker du glycogène, dont le turn-over est très 

rapide (Figure 24). Dans les années 80, il a été démontÒï ÑÕȭÕÎ ÎÏÍÂÒÅ ÒïÄÕÉÔ ÄÅ 

neuropeptides induisaient la glycogénolyse : la noradrénaline, le peptide intestinal vaso-

ÁÃÔÉÆ ɉ6)0Ɋ ÅÔ ÌȭÁÄïÎÏÓÉÎÅ par exemple (Magistretti et al., 1981). La libération de lactate issu 

ÄÅ ÌÁ ÄïÇÒÁÄÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÙÃÏÇîÎÅ ÓÅ ÍÅÔ ÅÎ ÐÌÁÃÅ ÌÏÒÓÑÕÅ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÐÅÒÄÕÒÅȟ ÏÕ 

dans des conditions de carence en glucose (Pellerin et al., 2007). Ainsi, pendant une 

privation en glucose, le lactate issu du glycogène module la fonction axonale et la survie 

dans la substance blanche et le nerf optique de souris (Wender et al., 2000; Tekkök et al., 

2005; Walls et al., 2008). En absence de glucoseȟ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÅÓÔ ÍÁÉÎÔÅÎÕÅ ÊÕÓÑÕȭÛ 

ce que les niveaux glycogéniques chutent. De plus, le maintieÎ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÅÓÔ ÐÅÒÄÕ ÌÏÒÓÑÕÅ 

des inhibiteurs ou des molécules compétitrices des MCTs sont ajoutés dans le milieu ou 

lorsque la glycogénolyse est inhibée, ce qui démontre que le lactate issu du glycogène 

astrocytaire ÐÅÒÍÅÔ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÅÎ ÌȭÁÂsence de glucose (Wender et al., 2000; 

Tekkök et al., 2005; Walls et al., 2008). 

 

Bien que la plupart des résultats en faveur de Ìȭ!.,3 ÁÉÔ ïÔï ÏÂÔÅÎÕÅ in vitro, ex vivo 

(sur des tranches de cerveaux par exemple) ou in silico (modélisation mathématique), 

certaines études récentes, réalisées in vivo, soutiennent aussi le rôle capital de la fourniture 

en lactate par les astrocytes dans lÅ ÍÁÉÎÔÉÅÎ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÎÅÕÒÏÎÁÌÅȢ GÒÝÃÅ Û ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ 

6-NBDG in vivoȟ #ÈÕÑÕÅÔ ÅÔ ÃÏÌÌÁÂÏÒÁÔÅÕÒÓ ÄïÍÏÎÔÒÅÎÔ ÑÕÅ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 

vibrisses, la capture de glucose est augmentée uniquement dans les astrocytes du cortex 

somatosensoriel (Chuquet et al., 2010). #ȭÅÓÔ Ån 2011 que la première démonstration 

ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÄÅ Ìȭ!.,3 in vivo est apportée (Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011). Dans 

le cadre de la formation de la mémoire à long terme, lorsque lȭ!.,S est bloquée par 

ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÉÎÈÉÂÉÔÅÕÒÓ ÄÅ la glycogénolyse astrocytaire ou de MCT2, les rats ne sont plus 

ÅÎ ÍÅÓÕÒÅ ÄȭÁÐÐÒÅÎÄÒÅ ÕÎÅ ÔÝÃÈÅ ÄÅ ÒÅÐïÒÁÇÅ ÄÁÎÓ ÌȭÅÓÐÁÃÅ (Newman et al., 2011; Suzuki et 

al., 2011).  

Pour ce qui est de la détection hypothalamique du glucoseȟ ÌȭïÑÕÉÐÅ ÄÅ 2ÏÓÓÅÔÔÉ Á 

ainsi élégamment démontré en 2005, in vivoȟ ÑÕÅ ÌȭïÔÁÐÅ ÁÓÔÒÏÃÙÔÁÉÒÅ ÄÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÕ 

glucose en lactate est particulièrement importante dans la détection hypothalamique du 

glucose (Lam et al., 2005a). Ainsi, une injection de lactate au niveau hypothalamique a les 

ÍðÍÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÑÕȭÕÎÅ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÓÕÒ Ìȭinhibition de la production hépatique de 

ÇÌÕÃÏÓÅȢ ,ȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅ ÄÅ ÌÁ ,$( ÐÁÒ ÌȭÏØÁÍÁÔÅ ɉ/8!Ɋ ÂÌÏÑÕÅ ÌÅÓ ÅÆÆÅÔÓ ÄÕ 

glucose ÉÎÊÅÃÔï ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÓÕÒ ÌÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÓÍÅ ÈïÐÁÔÉÑÕÅȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÌÁ ÓÔÉÍÕÌÁÔion 
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de la PDH par le dichloroacétate (DCA) reproduit les effets du glucose et du lactate (Lam et 

al., 2005a)Ȣ #ÅÃÉ ÍÏÎÔÒÅ ÑÕÅ ÌÁ ÃÏÎÖÅÒÓÉÏÎ ÄÕ ÌÁÃÔÁÔÅ ÄÁÎÓ ÌȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÅÓÔ ÕÎÅ ïÔÁÐÅ 

indispensable à la détection hypothalamique du glucose.  

 
Figure 26 : Représentation schématique de la 
modulation du couplage métabolique entre 
astrocytes et neurones 
Le glucose entre dans les astrocytes où il est 
métabolisé en pyruvate par la glycolyse. Le 
pyruvate est préférentiellement converti en 
lactate (L-LACT) par la LDH (LDH-A ou 5 dans 
les astrocytes) et peut être capté par les 
neurones pour produire du pyruvate grâce à la 
LDH-B ou 1. Puis le pyruvate est converti en 
acétyl -CoA par la PDH. ,ȭÏØÁÍÁÔÅ ɉ/8!Ɋ ÅÓÔ ÕÎ 
inhibiteur compétiti f de la LDH. Le 
dichloroacétate (DCA) est un activateur de la 
0$(Ȣ $ȭÁÐÒîÓ ,ÁÍ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππυÁȢ 

 

 

Il a également été montré que le lactate circulant est directement détecté au niveau 

hypothalamique et régule la synthèse de neuropeptides orexigènes et anorexigènes ainsi 

que la PA et la production hépatique de glucose (Lam et al., 2008; Cha and Lane, 2009; 

Kokorovic et al., 2009). 

 

3. Le couplage neuro-vasculaire  

Il existe un couplage spatio-ÔÅÍÐÏÒÅÌ ÅÎÔÒÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÅÔ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÕ 

flux sanguin cérébral. Les astrocytes ont longtemps été soupçonnés de participer à la 

ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÕ ÆÌÕØ ÓÁÎÇÕÉÎ ÃïÒïÂÒÁÌ ÅÔ ÄÅ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌȭÁÐÐÏÒÔ ÄȭïÎÅÒÇÉÅȟ ÄÕ ÆÁÉÔ ÄÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃe 

de leurs pieds astrocytaires entourant les vaisseaux sanguins. 

,ȭÁÃÔÉÖÉÔï ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÄïÃÌÅÎÃÈÅ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ 

en Ca2+ dans les astrocytes, via la recapture de glutamate par les mGluR (Figure 22). 

,ȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ #Á2+ ÉÎÄÕÉÔ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÐÈÏÓÐÈÏÌÉÐÁÓÅ !ς ɉ0,!ςɊ ÑÕÉ ÐÒÏÄÕÉÔ ÄÅ 

ÌȭÁÃÉÄÅ ÁÒÁÃÈÉÄÏÎÉÑÕÅ ɉ!!Ɋ Û ÐÁÒÔÉÒ ÄÅÓ ÌÉÐÉÄÅÓ ÐÌÁÓÍÁÔÉÑÕÅÓȢ ,ȭ!! ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÃÏÎÖÅÒÔÉ ÅÎ 

prostaglandines (PGE2) ou en acides epoxyeicosatetranoïques (EETs), qui produit une 

vasodilatation des artérioles (Zonta et al., 2003; Metea and Newman, 2006; Takano et al., 

2006) (Figure 27). En parallèle, lȭ!! ÐÅÕÔ ÁÕÓÓÉ ÄÉÆÆÕÓÅÒ ÖÅÒÓ ÌÅÓ ÃÅÌÌules musculaires lisses 

de la paroi des artérioles et induire une vasoconstriction (Mulligan and MacVicar, 2004). Ces 

ÒïÁÃÔÉÏÎÓ ÐÁÒÁÉÓÓÅÎÔ ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÅÓ ÍÁÉÓ ÓÏÎÔ ÅÎ ÆÁÉÔ ÄÉÃÔïÅÓ ÐÁÒ ÌÅ ÎÉÖÅÁÕ ÄȭÏØÙÇîÎÅȢ ,ÏÒÓÑÕÅ 
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celui-ci est bas sÕÉÔÅ Û ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅȟ ÌÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÌÉÂîÒÅÎÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÄÕ ÌÁÃÔÁÔÅ ÅÔ 

ÄÅ ÌȭÁÄïÎÏÓÉÎÅȟ ÑÕÉ ÆÒÅÉÎÅnt ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ ÌÁ ÒÅÃÁÐÔÕÒÅ ÄÅÓ 0'%ς ÅÔ ÌȭÁÃÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!! ÓÕÒ ÌÅÓ 

cellules musculaires lisses, ce qui favorise finalement la vasodilatation (Gordon et al., 2008) 

(Figure 27)Ȣ ,ÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÓÏÎÔ ÃÏÎÎÕÓ ÐÏÕÒ ÌÉÍÉÔÅÒ ÌȭÅØÃÉÔÏÔÏØÉÃÉÔï ÅÎ capturant 

neurotransmetteurs et potassium de la fente synaptique. Il a également été montré que 

lȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ɍ++] extracellulaire à proximité des artérioles favorise leur vasodilatation 

(Knot et al., 1996).  

 

 

 

 

 

Figure 27 : Représentation schématique des voies principales par lesquelles les astrocytes 
régulent le flux sanguin cérébral 
 

Suite à une activation, ÃÅÒÔÁÉÎÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÐÒÏÄÕÉÓÅÎÔ ÄÅ ÌȭÏØÙÄÅ ÎÉÔÒÉÑÕÅ ɉ./Ɋ ÐÁÒ ÌÁ 

nNOS. Le NO diffuse librement à travers les membranes et atteint les pieds astrocytaires qui 

recouvrent les vaisseaux sanguins. Le NO peut moduler la production astrocytaire de 

peptides vasoactifs, ou agir directement sur les cellules musculaires lisses, en activant la 

synthèse de cGMP par la guanylate cyclase. Le NO a alors un effet vasodilatateur. 

 

 Dans le modèle dÅ ÌȭANLS, les interactions entre neurones et astrocytes sont souvent 

réduites à lȭïÃÈÅÌÌÅ ÄÅ ÌÁ ÓÙÎÁÐÓÅ ÔÒÉÐÁÒÔÉÔÅȟ ÏĬ ÌȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÅÓÔ ÒÅÐÒïÓÅÎÔï ÓÅÕÌȢ /Òȟ ÌÅÓ 

ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÎÅ ÓÏÎÔ ÐÁÓ ÔÏÕÓ Û ÐÒÏØÉÍÉÔï ÄȭÕÎ ÃÁÐÉÌÌÁÉÒÅ ÓÁÎÇÕÉÎ ÐÏÕÒ ÃÁÐÔÅÒ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅȢ #ÅÓ 

cellules sont organisées en de véritables réseaux coordonnés, interconnectées par des 

jonctions communicantes (gap junctions en anglais, GJ). Comment circule le glucose au sein 

de ces réseaux ? Comment ces réseaux sont-ils régulés ?  
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C. Les réseaux astrocytaires  

Avec le développement des organismes pluricellulaires, de multiples voies de 

communication se sont mis en place pour permettre à des cellules distanteÓ ÄȭÉÎÔÅÒÁÇÉÒȢ ,Á 

communication intercellulaire permet à deux cellules proches de se connecter et de se 

coÏÒÄÏÎÎÅÒ ÅÎÔÒÅ ÅÌÌÅÓ ÁÕ ÓÅÉÎ ÄȭÕÎ ÔÉÓÓÕ ÄÏÎÎïȢ !ÖÅÃ ÌÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌÁ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÉÅ 

électronique dans les années 50, les premières études sur la communication intercellulaire 

ÏÎÔ ïÔï ÒïÁÌÉÓïÅÓȢ 'ÒÝÃÅ Û ÃÅÓ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÄȭÉÍÁÇÅÒÉÅȟ ÏÎ Á ÄïÃÏÕÖÅÒÔ ÑÕÅ ÌÅÓ Ástrocytes 

semblaient reliés entre eux et formaient un syncitium. Cette notion ne reflète pas la 

ÃÏÍÐÌÅØÉÔï ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓȟ ÏĬ ÂÅÁÕÃÏÕÐ ÄÅ ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎÓ ÓÏÎÔ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅÍÅÎÔ 

ÅÎ ÐÌÁÃÅȢ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÄÅÓ ÅØÐïÒÉÅÎÃÅÓ ÒïÃÅÎÔÅÓ ÍÏÎÔÒÅÎÔ ÑÕȭÉÌÓ ÆÏÒÍÅÎÔ des réseaux, dans 

lesquels la diffusion de molécules est finement régulée, grâce aux jonctions communicantes 

formées de connexines.  

1. Les jonctions communicantes : généralités  

a) Nomenclature et topologie des connexines 

,ȭÁÐÐÅÌÌÁÔÉÏÎ ÄÅ Ⱥ jonctions communicantes » ou gap-junctions en anglais (GJ) trouve 

son origine dans le travail de Revel et Karnosvsky 1967 (Revel and Karnovsky, 1967). Les GJ 

ÓÏÎÔ ÆÏÒÍïÅÓ ÄÅ ÌȭÁÐÐÏÓÉÔÉÏÎ ÄÅ ÄÅÕØ ÍÅÍÂÒÁÎÅÓ ÐÌÁÓÍÉÑÕÅÓȟ ÓïÐÁÒïÅÓ ÐÁÒ ÕÎÅ ÍÉÎÃÅ ÆÅÎÔÅ 

de 2 à 3 nm de large, avec présence de structures pentalaminaires caractéristiques des GJ 

(Figure 28ɊȢ 0ÁÒ ÄÅÓ ïÔÕÄÅÓ ÅÎ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÉÅ ïÌÅÃÔÒÏÎÉÑÕÅ ÅÔ ÄÅ ÃÒÙÏÆÒÁÃÔÕÒÅȟ ÌÅ ÃĞÕÒ ÏÐÁÑÕÅ 

ÏÂÓÅÒÖï ÓȭÅÓÔ ÒïÖïÌï ðÔÒÅ ÕÎ ÐÏÒÅ : des centaines à plusieurs milliers de canaux 

intercellulaires forme ainsi des plaques « jonctionnelles » où la concentration de GJ peut 

ÁÌÌÅÒ ÊÕÓÑÕȭÛ ρπ4 canaux/µm2 de membrane (Lauf et al., 2002). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Image en microscopie électronique de jonction communicante 
$ȭÁÐÒîÓ 2ÅÖÅÌ ÁÎÄ +ÁÒÎÏÖÓËÙȟ ρωφχ 
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#ÈÁÑÕÅ ÃÅÌÌÕÌÅ ÃÏÎÔÒÉÂÕÅ Û ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ '* ÐÁÒ ÌÁ ÊÕØÔÁÐÏÓÉÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÃÏÎÎÅØÏÎ 

ou hemi-canal, avec son homologue de la cellule voisine (Figure 29). La GJ est maintenue 

grâce à des interactions hydrophobes (Musil and Goodenough, 1991). Le connexon présente 

un pore aqueux de 1,5 à 2 nm de diamètre. Chaque connexon est formé de 6 sous-unités 

ÐÒÏÔïÉÑÕÅÓ ÔÒÁÎÓÍÅÍÂÒÁÎÁÉÒÅÓ ÑÕȭÏÎ ÁÐÐÅÌÌÅ ÃÏÎÎÅØÉÎÅÓ ɉ#ØɊȢ *ÕÓÑÕȭÛ ÐÒïÓÅÎÔȟ ςπ ÇîÎÅÓ 

codant pour des Cxs ont ïÔï ÄïÃÒÉÔÓ ÃÈÅÚ ÌÁ ÓÏÕÒÉÓ ɉςρ ÃÈÅÚ Ìȭ(ÏÍÍÅɊȟ ÓÉÔÕïÓ ÐÏÕÒ ÌÁ ÐÌÕÐÁÒÔ 

sur des chromosomes différents (Söhl and Willecke, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : 2ÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÓÃÈïÍÁÔÉÑÕÅ ÄȭÕÎÅ ÊÏÎÃÔÉÏÎ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÎÔÅ 
Chaque cellule présente des connexons qui se font face pour former la GJ. Un connexon est formé 
de six sous-unités protéiques, les connexines. Les six connexines peuvent changer de 
configuration pour ouvrir ou fermer le connexon. La fermeture du canal est obtenue lorsque les 
sous-ÕÎÉÔïÓ ÄÅ #Ø ÐÉÖÏÔÅÎÔ ÌÅÓ ÕÎÅÓ ÃÏÎÔÒÅ ÌÅÓ ÁÕÔÒÅÓȟ ÄÁÎÓ ÌÅ ÓÅÎÓ ÄÅÓ ÁÉÇÕÉÌÌÅÓ ÄȭÕÎÅ ÍÏÎÔÒÅȢ 
$ȭÁÐÒîÓ 3ĘÈÌ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππτȢ 

Les Cxs présentent la même topologie : elles sont formées de 4 domaines 

transmembranaires (TM), reliés par 2 boucles extracellulaires et une boucle intracellulaire. 

Les extrémités C- et N-terminales sont donc cytoplasmiques. Les domaines TM et les boucles 

extracellulaires sont très conservées entre les Cxs. En effet, ils permettent respectivement la 

formation du pore ÅÔ ÌȭÁÐÐÁÒÉÅÍÅÎÔ ÅÎÔÒÅ ÄÅÕØ ÃÏÎÎÅØÏÎÓȢ ,Á ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ '* ÒÅÐÏÓÅ ÓÕÒ 

ÌȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÎÏÎ ÃÏÖÁÌÅÎÔÅ ÅÎÔÒÅ σ ÒïÓÉÄÕÓ ÃÙÓÔïÉÎÅȟ ÓÉÔÕïÓ ÓÕÒ ÃÈÁÑÕÅ ÂÏÕÃÌÅ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕlaire, 

qui forment des ponts-disulfures (Sosinsky and Nicholson, 2005)(Figure 30). Le domaine C-

ter et la boucle cytoplasmique sont les parties les plus variables, ils forment des sites 

ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÁÖÅÃ ÄÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÃÙÔÏÐÌÁÍÉÑÕÅÓ ÑÕÉ ÍÏÄÕÌÅÎÔ ÌÅÓ ÐÒÏÐÒÉïÔïÓ ÄȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅ ÅÔ 

de fermeture du canal (Sosinsky and Nicholson, 2005). Les connexons peuvent être formés 

de connexines de même nature (homomérique) ou non (hétéromérique), et peuvent faire 

face à des connexons identiques ou non, formant respectivement des GJ homotypique ou 

hétérotypiques (Sosinsky and Nicholson, 2005) (Figure 30).  
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Figure 30 : 2ÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÓÃÈïÍÁÔÉÑÕÅ ÄȭÕÎÅ ÃÏÎÎÅØÉÎÅ ÅÔ ÃÏÎÆÉÇÕÒÁÔÉÏÎ ÄÕ ÃÏÎÎÅØÏÎ 
$ȭÁÐÒîÓ 3ĘÈÌ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππτ et Evans and Martin, 2002 

Il existe plusieurs nomenclatures pour décrire les Cxs. La plus connue est celle 

établie par Beyer en 1987, qui repose sur le poids moléculaire des Cxs. Ainsi, la connexine 

ayant un poids moléculaire de 43kDa est baptisée Cx43.  

 

b) Synthèse et dégradation 

Les Cxs sont synthétisées et dégradées en continu, ce qui est peu commun pour des 

protéines membranaires. Leur demi-vie est donc très courte : pour la Cx43, elle est comprise 

entre 1,5 et 4h in vitro et in vivo (Solan and Lampe, 2009). Ce mécanisme permet des 

adaptations rapides des tissus aux conditions environnementales. Les Cxs sont synthétisées 

par la voie classique, via des vésicules de sécrétion. Les connexons assemblés dans le 

ÃÙÔÏÐÌÁÓÍÅ ÒÅÓÔÅÎÔ ÆÅÒÍïÓ ÊÕÓÑÕȭÛ ÌÅÕÒ ÁÒÒÉÖïÅ Û ÌÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÏĬ ÉÌÓ ÓÏÎÔ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔïÓ ÌÅ ÌÏÎÇ 

de microtubules. Une fois insérés dans la membrane plasmique, les connexons sont libres. 

Quand deux cellules rentrent en contact, en quelques minutes, il y a formation de GJ (Figure 

31).  

Les GJ nouvellement formées sont sur les extrémités des plaques jonctionnelles, alors 

ÑÕȭÁÕ ÃÅÎÔÒÅȟ ÌÅÓ '* ÓÏÎÔ ÄÅÓÔÉÎïÓ Û ðÔÒÅ ÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓïÅÓ ÅÔ ÄïÇÒÁÄïÅÓ (Gaietta et al., 2002). La 

disparition des GJ ne correspond pas à lÁ ÄÉÓÓÏÃÉÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÃÏÎÎÅØÏÎÓȟ ÍÁÉÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ 

ÄÅÓ '* ÅÎ ÕÎÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÑÕȭÏÎ ÁÐÐÅÌÌÅ ÊÏÎÃÔÉÏÎ ÁÎÎÕÌÁÉÒÅ (Jordan et al., 2001) (Figure 31). 
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Figure 31 : Cycle de vie de la connexine 43 
A| ,Á #Øτσ ÅÓÔ ÕÎÅ ÐÒÏÔïÉÎÅ ÍÅÍÂÒÁÎÁÉÒÅ ÉÎÔïÇÒÁÌÅ ÑÕÉ ÓȭÏÌÉÇÏÍïÒÉÓÅ ÅÎ ÈÅØÁÍîÒÅ ÐÏÕÒ ÆÏÒÍÅÒ 
un connexon. B| La Cx43 est insérée dans le réticulum endoplasmique où elle correctement 
repliée (sinon elle sort du RE pour être dégradée)Ȣ $ÁÎÓ ÌȭÁÐÐÁÒÅÉÌ ÄÅ 'ÏÌÇi, elle est oligomérisée. 
Après avoir été transportés ÐÁÒ ÌÅÓ ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓ ÊÕÓÑÕȭÛ ÌÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÌÁÓÍÉÑÕÅȟ ÌÅÓ ÃÏÎÎÅØÏÎÓ 
ÐÅÕÖÅÎÔ ÓȭÁÐÐÁÒÉÅÒ ÁÖÅÃ ÄȭÁÕÔÒÅÓ connexons présents sur des cellules voisines pour former des 
'*ȟ ÅÔ ÓȭÁÇÇÌÏÍïÒÅÒ ÐÏÕÒ ÆÏÒÍÅÒ ÕÎÅ ÐÌÁÑÕÅ jonctionnelle. Les connexons peuvent également 
rester non appariés et former des hémicanaux, qui échangent des petites molécules avec le 
milieu extracellulaire. Après quelques heures, les GJ sont internalisées en jonctions annulaires 
ÁÖÁÎÔ ÄȭðÔÒÅ ÄïÇÒÁÄïÅs dans des lysosomes. $ȭÁÐÒîÓ .ÁÕÓ ÁÎÄ ,ÁÉÒÄȟ ςπρπ 

 

c) Autres canaux 

Pendant longtemps, les connexons dispersés dans des zones non-jonctionnelles 

étaient considérés comme fermés pour éviter la mort cellulaire par dispersion du gradient 

ÉÏÎÉÑÕÅȢ -ÁÉÓ ÉÌ Á ïÔï ÍÉÓ ÅÎ ïÖÉÄÅÎÃÅ ÑÕȭÉÌÓ ÐÏÕÖÁÉÅÎÔ ðÔÒÅ ÏÕÖÅÒÔÓ ÄÁÎÓ ÑÕÅÌÑÕÅÓ ÃÅÌÌÕÌes et 

être modulés par divers facteurs (Sáez et al., 2010). 

)Ì ÅØÉÓÔÅ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÐÒÏÔïÉÎÅÓ ÐÒïÓÅÎÔÁÎÔ ÄÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÔÒîÓ ÐÒÏÃÈÅÓ ÄÅ ÃÅÌÌÅs des 

Cxs : les pannexines , qui sont retrouvées chez les Vertébrés et les Invertébrés. Malgré une 

topologie voisine de celle des Cxs, elles ne forment que des hémi-canaux (Scemes et al., 

2009). Elles sont très exprimées dans le SNC en développement. Chez les invertébrés, on 

trouve aussi des innexinesȟ ÌȭïÑÕÉÖÁÌÅÎÔ ÄÅÓ ÐÁÎÎÅØÉÎÅÓ (Scemes et al., 2009).  

,ȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅ ÄÅÓ ÈïÍÉ-canaux (HCx) laissait supposer de graves conséquences pour 

ÌȭÉÎÔïÇÒÉÔï ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅȢ -ÁÉÓ ÓÉ ÅÌÌÅ ÅÓÔ ÓÕÆÆÉÓÁÍÍÅÎÔ ÂÒîÖÅ ÅÔ ÃÏÎÔÒĖÌïÅȟ ÁÌÏÒÓ Óes effets restent 
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physiologiques (Sáez et al., 2010). Ainsi, ÌÁ ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ ÄÅ ÇÌÕÔÁÍÁÔÅ ÅÔ Äȭ!40 par ces canaux a 

été montrée (Stout et al., 2002; Ye et al., 2003) mais aussi du GSH par les HCx de Cx43 (Rana 

and Dringen, 2007). Les HCx peuvent être ouverts par la présence de radicaux libres lors de 

ÌȭÉÓÃÈïÍÉÅ (Retamal et al., 2006). 

 

2. Distribution, fonctions et régulations  

a) Distribution des connexines  

4ÏÕÔÅÓ ÌÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ ÄÅ ÌȭÏÒÇÁÎÉÓÍÅ ÅØÐÒÉÍÅÎÔ ÄÅÓ '* Û ÌȭÅØÃÅÐÔÉÏÎ ÄÅÓ ÃÅÌÌÕÌÅÓ 

musculaires striées matures, des spermatozoïdes et des cellules circulantes du sang. Une Cx 

peut être exprimée dans différents tissus et un tissu peut exprimer plusieurs Cxs. La Cx43 

est la plus ubiquitaire, elle est présente dans 35 types cellulaires différents (Laird, 2006). 

Au niveau du SNC, les astrocytes expriment principalement la Cx43 et la Cx30 (Nagy 

et al., 1999). Certains astrocytes de la pie-mère et les épendymocytes présentent également 

la Cx26 (Mercier and Hatton, 2001; Nagy et al., 2004). La Cx30 et la Cx43 ne peuvent pas 

former de GJ ensemble dans les astrocytes : elles ne forment que des jonctions 

homomériques et homotypiques entre les astrocytes (Orthmann-Murphy et al., 2007). Les 

oligodendrocytes présentent les Cx29, Cx32 et Cx47, avec différentes localisations sub-

cellulaires (Nagy et al., 2004). Ils peuvent former des jonctions hétérotypiques (Cx47/Cx43 

et Cx32/Cx30) avec les astrocytes (Orthmann-Murphy et al., 2007). Les neurones expriment 

principalement la Cx36, la Cx45 et la Cx57. Les GJ neuronales permettent la formation de 

synapses électriques, mais sont plutôt faiblement exprimées par rapport aux Cx 

astrocytaires (Söhl et al., 2005a).  

 

b) Propriétés ɀ régulations dans le SNC 

"ÉÅÎ ÑÕÅ ÌÅÓ '* ÓÏÉÅÎÔ ÃÏÎÓÉÄïÒïÅÓ ÃÏÍÍÅ ÐÅÕ ÓïÌÅÃÔÉÖÅÓ ÐÁÒ ÒÁÐÐÏÒÔ Û ÄȭÁÕÔÒÅÓ 

canaux, leur perméabilité est très contrôlée. La première barrière au passage de molécules 

ÏÕ ÄȭÉÏÎÓ ÅÓÔ ÌÁ ÔÁÉÌÌÅ ÄÕ ÐÏÒÅ 10 à 15 nm de long et 1,5 à 2 nm de diamètre,  qui ne permet 

pas le passage des molécules de plus de 1-1,5 kDa. Cependant, toutes les molécules 

inférieures à ce poids ne circulent pas librement entre deux astrocytes couplés. La sélectivité 

de passage dépend de la constitution en Cx du canal et de ÌȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ ÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ ÅÔ 

ionique de la plaque (Harris, 2007). Le passage de molécules données dépend aussi de la 

ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÔï ÄȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅ ÄÅÓ #Øs et du nombre de plaques jonctionnelles. 

Les GJ sont modulés par le potentiel trans-jonctionnel (Vj), c'est-à-dire la différence 

entre les potentiels internes des deux cellules interconnectées. Pour la plupart des 

connexines, la conductance maximale est obtenue lorsque la différence de potentiel entre les 
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deux cellules est nulle (VjЀπɊ ÅÔ ÅÌÌÅ ÄïÃÌÉÎÅ ÐÒÏÇÒÅÓÓÉÖÅÍÅÎÔ ÁÖÅÃ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ 6j. De 

plus, les GJ sont sensibles au potentiel de membrane (Vm) (González et al., 2007). LÏÒÓ ÄȭÕÎÅ 

dépolarisation membranaire, la communication par les GJ (GJC) ÅÓÔ ÁÕÇÍÅÎÔïÅ ÅÔ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ 

hyperpolarisation, elle est réduite (De Pina-Benabou et al., 2001).  

0ÌÕÓÉÅÕÒÓ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ÍÏÄÕÌÅÒ ÌȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅȾÌÁ ÆÅÒÍÅÔÕÒÅ ÄÅÓ '* : des ions 

(Ca2+, K+, H+), des modifications post-traductionnell es (phosphorylations), des seconds 

messagers (H202), des neurotransmetteurs (glutamate) et des molécules chimiques 

endogènes (endothelines). 

La conductance des GJ est très sensible au pH intracellulaire, mais quasi-insensible 

au pH extracellulaire. ,ȭÁÃÉÄÉfication cytoplasmique limite la GJC, et lȭÁÌÃÁÌÉÎÉÓÁÔÉÏÎ 

ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÅ (Peracchia, 2004)Ȣ ,ȭÅÆÆÅt du pH intracellulaire sur la conductance jonctionnelle 

ÖÁÒÉÅ ÂÅÁÕÃÏÕÐ ÄȭÕÎÅ #Ø Û ÌȭÁÕÔÒÅȢ )Ì ÆÁÕÔ ÓÁÖÏÉÒ ÑÕÅ ÌÅ ÐÁÓÓÁÇÅ ÄÅ ÌÁÃÔÁÔÅ ÐÁÒ ÌÅÓ -#4Ó 

ÓȭÁÃÃÏÍÐÁÇÎÅ ÄÕ ÐÁÓÓÁÇÅ ÄȭÕÎ ÉÏÎ (+ȟ ÃÅ ÑÕÉ ÆÁÖÏÒÉÓÅ ÌȭÁÌÃÁÌÉÎÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÅÔ 

ÌȭÁÃÉÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÎÅurones. On peut donc suggérer ÑÕÅ ÌȭÁÌÃÁÌÉÎÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎÄÕÉÔÅ ÐÁÒ ÌÁ ÓÏÒÔÉÅ 

du lactate induit une augmentation de la GJC. La conductance des GJ est également réduite 

quand la concentration intracellulaire en Ca2+ augmente. Cet effet passe notamment par 

ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÖÏÉÅ ÄÅÓ ÃÁÌÍÏÄÕÌÉÎÅ ËÉÎÁÓÅÓ ɉ#ÁÍ ËÉÎÁÓÅÓɊ (Peracchia, 2004). 

,ȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ ÅÎ ++ dépolarise les astrocytes et augmente 

la perméabilité des GJ, en passant également par la voie des Cam kinases (De Pina-Benabou 

et al., 2001). 

.ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÖÕ ÑÕÅ ÌÅÓ ÅÓÐîÃÅÓ ÁÃÔÉÖÅÓ ÄÅ ÌȭÏØÙÇîÎÅ ɉÍ%!/ÓɊ ÐÅÕÖÅÎÔ ðÔÒÅ Û ÌȭÏÒÉÇÉÎÅ 

ÄȭÕÎÅ ÓÉÇÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ lors de la détection hypothalamique du glucoseȟ ÌÏÒÓÑÕȭÉÌÓ 

sont produits en petite quantité et rapidement éliminés. La GJC astrocytaire est également 

ÍÏÄÕÌïÅ ÐÁÒ Ìȭ(2O2, qui induit une augmentation de la perméabilité in vitro (Rouach et al., 

2004).  

Les Cxs ne sont pas glycosylées mais peuvent être phosphorylées, notamment sur 

ÌȭÅØÔÒïÍÉÔï #-terminale (Laird, 2005; Solan and Lampe, 2009). Ces phosphorylations 

permettent la modulation de la fonctionnalité des GJ ɉÃÏÎÄÕÃÔÁÎÃÅȟ ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÔï ÄȭÏÕÖÅÒÔÕÒÅȟ 

sensibilité au pH ou au potentiel), mais ne sont pas indispensables à la formation de GJ 

(Musil and Goodenough, 1991)Ȣ ,Á #Øσπ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÐÈÏÓÐÈÏÒÙÌïÅ ÍÁÉÓ ÌÁ #Øτσ ÐÒïÓÅÎÔÅ ÄÅ 

multiples isoformes électrophorétiques en SDS-PAGE : P0, non phosphorylée est la plus 

mobile, alors que des stades intermédiaires de phosphorylation P1 et P2 peuvent être 

présents. La phosphorylation a majoritairement lieu sur des résidus Sérine/Thréonine, bien 

que quelques résidus Tyrosine aient aussi été identifiés (Márquez-Rosado et al., 2011). Les 

effets de ces phosphorylations dépendent des sites de phosphorylations et peuvent moduler 

le trafic intracellulaire vers la membrane plasmique ou la régulation de la communication 

intercellulaire (conductance, appariement de GJ). Dans les plaques jonctionnelles, la Cx43 

est ÌȭÉÓÏÆÏÒÍÅ principalement phosphorylée (Musil and Goodenough, 1991). $ȭÁÕÔÒÅÓ voies 
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de signalisations peuvent encore moduler la GJC ȡ ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0+! ÁÕÇÍÅÎÔÅ ÌȭÉÎÓÅÒÔÉÏÎ 

de la Cx43 à la membrane alors que celle de la PKC ou de la voie des MAP kinases accélère 

son internalisation (Rackauskas et al., 2010). 

,ȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÃÏÒÔÉÃÁÌÅ ÄÅÓ #Øσπ ÅÔ τσ ÅÓÔ ÆÉÎÅÍÅÎÔ ÒïÇÕÌïÅ ÐÁÒ ÌÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓȢ #ÅÔÔÅ 

régulation nécessite une interaction entre les deux types cellulaires (Koulakoff et al., 2008). 

La GJC est modulée par des neurotransmetteurs, notamment le glutamate (Rouach et al., 

2002b, 2008). Il reste encore difficile de déterminer si le glutamate joue à la fois directement 

ÓÕÒ ÌÁ '*# ÅÔȾÏÕ ÓȭÉÌ ÉÎÄÕÉÔ ÕÎÅ ÃÁÓÃÁÄÅ ÄÅ ÓÉÇÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎs qui module secondairement les GJ.  

Les endothélines sont des molécules endogènes qui sont connues pour réguler le flux 

sanguin, mais aussi pour inhiber les GJ astrocytaires (Blomstrand et al., 2004). Ainsi, leur 

ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÅÓÔ ÁÃÃÏÍÐÁÇÎïÅ ÄȭÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÃÁÐÔÕÒÅ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÄÁÎÓ les astrocytes 

(Tabernero et al., 1996, 2006), qui passe ÐÁÒ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ',54ρ ÅÔ ÓÁ 

ÒÅÌÏÃÁÌÉÓÁÔÉÏÎ Û ÌÁ ÍÅÍÂÒÁÎÅȟ ÅÔ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄȭÈÅØÏËÉÎÁÓÅÓȢ Le lien entre GJC et glucose 

sera développé dans les paragraphes suivants. 

 

c) Fonctions 

La fonction principale des Cxs est la formation des canaux, qui permettent ÌȭïÃÈÁÎÇÅ 

de petites molécules (Harris, 2007) entre deux cellules voisines ou avec le milieu 

extracellulaire (hémi-canaux) (Scemes et al., 2009). Les Cx peuvent aussi exercer de 

multiples fonctions non associées à leur capacité à faire des GJ, parmi lesquelles la 

ÒïÇÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÇïÎÉÑÕÅȟ ÄÅ ÌÁ ÐÒÏÌÉÆïÒÁÔÉÏÎ ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ, ÄÅ ÌȭÁÄÈïÓÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌÁ 

migration cellulaire (Elias et al., 2007; Kardami et al., 2007; Naus and Laird, 2010). Dans ce 

paragraphe, nous nous limiterons à la description des fonctions des Cx astrocytaires 

associées à la GJC dans le SNC. 

Lors du développement et de la différenciation, les GJ font circuler des signaux 

morphogènes entre les cellules. Elles interviennent dans le développement de la crête 

ÎÅÕÒÁÌÅȢ ,ȭÁÂÓÅÎÃÅ ÏÕ ÌÁ ÓÕÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÃÏÎÄÕÉÔ Û ÄÅÓ ÁÎÏÍÁÌÉÅÓ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÑÕÅÓȟ 

comme par exemple la modification de la mise en place des couches corticales du cerveau 

(Ewart et al., 1997). Les Cxs interviennent lors de la migration de la glie radiaire lors du 

ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔȟ ÍÁÉÓ ÄÁÎÓ ÃÅ ÃÁÓȟ ÌÅÕÒ ÒĖÌÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÁÓÓÏÃÉï Û ÌÁ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÁÎÁÌ (Elias et 

al., 2007). De plus, la présence de GJC par les Cx43 et 30 entre les cellules de la glie radiaire 

est indispensable pour la neurogenèse dans le gyrus dentï ÄÅ ÌȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅȟ Û ÌȭïÔÁÔ ÁÄÕÌÔÅ 

(Kunze et al., 2009). 

Les GJ neuronales permettent la formation de synapses électriques par échanges 

ÄȭÉÏÎÓ ÅÔ ÌÁ ÓÙÎÃÈÒÏÎÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄȭÕÎ ÇÒÏÕÐÅ ÄÅ ÎÅÕÒÏÎÅÓ (Söhl et al., 2005b). 
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Dans les astrocytes, la GJC permet de tamponnÅÒ ÌȭÅØÃîÓ ÄÅ K+ ÅÔ ÌÉÍÉÔÅ ÌȭÅØcitotoxicité 

ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ (Wallraff et al., 2006; Pannasch et al., 2011). 

Les astrocytes, via la communication par les GJ et/ou  les hémicanaux de Cxs 

modulent la survie neuronale, en libérant des molécules bénéfiques ou délétères. Ainsi, 

suivant les études réalisées in vitro et in vivo dans des conditions physiopathologiques, la 

communication par les Cx43 participent à la fois à la survie neuronale, ou au contraire, 

favorisent la nécrose (Giaume et al., 2010). 

Nous sÁÖÏÎÓ ÑÕȭÉÌ ÅØÉÓÔÁÉÔ ÕÎ ÃÏÕÐÌÁÇÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÌ ÅÎÔÒÅ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ ÅÔ ÌÅ ÆÌÕØ 

ÓÁÎÇÕÉÎȟ ÅÔ ÑÕȭÉÌ  ÉÍÐÌÉÑÕÁÉÔ ÌÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓȟ via ÕÎÅ ÓÉÇÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÐÁÒ Ìȭ!!Ȣ ,Á ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ Äȭ!! 

passe par une signalisation calcique. Diverses études ont montré que la GJC participait à la 

propagation de ces signaux ÃÁÌÃÉÑÕÅÓȟ ÎÏÔÁÍÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÅÒïÍÉÅ fonctionnelle. Plus 

généralement, les réseaux astrocytaires sont capables de propager des vagues calciques 

(Scemes and Giaume, 2006)(Figure 32). La signalisation calcique induit la libération de 

molécules neuroactives telles que le ÇÌÕÔÁÍÁÔÅȟ Ìȭ!40 ÏÕ ÌÁ $-sérine. La propagation de ces 

vagues se fait par deux voies ȡ ÄȭÕÎÅ ÐÁÒÔȟ ÕÎÅ ÖÏÉÅ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ ÑÕÉ ÃÏÎÓÉÓÔÅ ÅÎ ÌÁ 

ÌÉÂïÒÁÔÉÏÎ Äȭ!40ȟ ÑÕÉ ÓÔÉÍÕÌÅ ÄÅÓ ÒïÃÅÐÔÅÕÒÓ ÐÕÒÉÎÅÒÇÉÑÕÅÓ 0ς9 ÄÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓ ÖÏÉÓÉÎÓ ÅÔ 

engendre une signalisation calcique (Guthrie et al., 1999) ; ÄȭÁÕÔÒÅ ÐÁÒÔȟ ÕÎÅ ÖÏÉÅ 

inÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅȟ ÐÁÒ ÌÅ ÐÁÓÓÁÇÅ ÄÉÒÅÃÔ Äȭ)0σ ɉÐÒÏÄÕÉÔ ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 0,#Ɋ par les GJ. 

,ȭensemble de ces voies aboutit à la libération des stocks internes de calcium (Figure 32).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : Les vagues calciques 
¡ 5ÎÅ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ɉïÌÅÃÔÒÉÑÕÅȟ ÃÈÉÍÉÑÕÅȟȣɊ ÄÅ ÌȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÐÅÕÔ ÉÎÄÕÉÒÅ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 
ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÅÎ ÃÁÌÃÉÕÍ ÄÁÎÓ ÌȭÁÓÔÒÏÃÙÔÅȟ ¢ par la libération des stocks internes de calcium via 
ÌÁ ÆÉØÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ)0σ  ÓÕÒ ÓÅÓ ÒïÃÅÐÔÅÕÒÓ ÁÕ ÎÉÖeau du réticulum endoplasmique. £ Le calcium et 
Ìȭ)0σ ÐÅÕÖÅÎÔ ÄÉÆÆÕÓÅÒ ÁÕ ÓÅÉÎ ÄÕ ÒïÓÅÁÕ ÁÓÔÒÏÃÙÔÁÉÒÅ ÐÁÒ ÌÅÓ '*Ȣ ¤ En parallèle, ÄÅ Ìȭ!40 ÅÓÔ ÌÉÂïÒï 
dans le milieu extracellulaire, et vient se fixer sur des récepteurs purinergiques P2Y, sur les 
astrocytes voisins. ¥ ,ȭÁÃÔÉvation des récepteurs P2Y stimule la PLC qui augmente le taux 
ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ Äȭ)0σ ÅÔ ÄÅ ÃÁÌÃÉÕÍȟ ÑÕÉ ÖÏÎÔ Û ÌÅÕÒ ÔÏÕÒ ÄÉÆÆÕÓÅÒ ÄÁÎÓ ÌÅ ÒïÓÅÁÕȢ  ,ȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ 
de calcium intracellulaire affecte différentes protéines membranaires et intracellulaires, et 
permettent la libération de « gliotransmetteurs ». 
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3. Les connexines et la fourniture énergétique  

Nous venons de voir que les GJ participent à la propagation de signaux entre les 

astrocytes, mais aussi entre les neurones et les astrocytes. De plus, les astrocytes sont 

connus pour approvisionner les neurones en métabolites énergétiques. In vitro, il a été 

montré que les vagues calciques présentes dans les astrocytes suite une stimulation 

mécanique ou électrique, sont aussi accompagnées de « vagues métaboliques » 

(Bernardinelli et al., 2004)(Figure 33)Ȣ %Î ÅÆÆÅÔȟ ÌȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ #Á2+ dans le réseau 

astrocytaire induit une augmentation de Na+ȟ ÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁÐÐÏÒÔ 

énergétique par la capture de glucose. Les vagues sodiques dépendent en partie de la 

présence de '*# ɉÑÕÉ ÐÅÒÍÅÔ ÌȭïÑÕÉÌÉÂÒÁÔÉÏÎ ÄÕ .ÁϹ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅÓɊ. En effet, ces vagues 

sont inhibées de moitié en pÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÉÎÈÉÂÉÔÅÕÒÓ ÄÅÓ '*#Ȣ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 33 : Les vagues métaboliques 
¡,ȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÁÌÃÉÕÍ ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÇÌÕÔÁÍÁÔÅÒÇÉÑÕÅ ÅÓÔ ÓÕÉÖÉÅ ÐÁÒ ¢ la libération 
Äȭ!40 ÅÔ ÄÅ ÇÌÕÔÁÍÁÔÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÍÉÌÉÅÕ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅȢ £ ,ȭ!40 ÓÅ ÆÉØÅ ÓÕÒ ÌÅÓ ÒïÃÅÐÔÅÕÒÓ 
purinergiques des astrocytes voisins, ce qui induit une réponse calcique qui participe à la 
propagation de la vague calcique ¦ (libération de Ca2+ ÅÔ Äȭ)0σɊȢ ¤ En parallèle, le glutamate 
libéré est récupéré par les co-transporteurs Na+/Glutamate, ce qui augmente la concentration 
intracellulaire en Na+. ¦ Le Na+ a la capacité de diffuser par les GJ, ce qui génère une vague 
ÓÏÄÉÑÕÅȢ ,ȭÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ .Á+ ÅÓÔ ÓÕÆÆÉÓÁÎÔÅ ÐÏÕÒ ÁÕÇÍÅÎÔÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÄÅ ÌÁ ÐÏÍÐÅ .Á+/K + 
ATPase, ce qui participe à la capture de glucose ¥ ÐÏÕÒ ÆÏÕÒÎÉÒ Ìȭ!40 ÎïÃÅÓÓÁÉÒÅ ÁÕ 
fonctionnement de la pompe.  

 

Au-delà de leur propre utilisation de glucose, nous avons vu que les astrocytes sont 

également capables de fournir plus de substrats énergétiques aux neurones en activité. Le 
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glucose et le lactate font partie des molécules qui peuvent passer par les GJ (Tabernero et al., 

1996). De manière très intéressante, il a récemment été montré que les réseaux de GJ 

astrocytaires ÐÁÒÔÉÃÉÐÅÎÔ Û ÌȭÁÐÐÒÏÖÉÓÉÏÎnement énergétique des neurones en activité dans 

ÌȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅ (Rouach et al., 2008; Giaume et al., 2010). Ceci a été possible grâce à 

ÌȭÕÔÉÌÉÓÁtion de dérivés fluorescents du glucose, le 2-NBDG (métabolisable) et le 6-NBDG 

(non métabolisable) (Figure 34). Le trafic de glucose dans le réseau astrocytaire est dû à une 

ÁÃÔÉÖÉÔï ÇÌÕÔÁÍÁÔÅÒÇÉÑÕÅȢ $Å ÐÌÕÓȟ ÅÎ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅØÔÅÒÎÅȟ ÌÁ ÐÅÒÆÕÓÉÏÎ de lactate 

ÄÁÎÓ ÕÎ ÓÅÕÌ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÓÕÆÆÉÔ Û ÍÁÉÎÔÅÎÉÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅȢ #ÅÃÉ ÉÍÐÌÉÑÕÅ ÌÅÓ '* ÄÅ #Øτσ ÅÔ 

30 et la métabolisation du glucose en lactate, car ces effets ne sont pas retrouvés dans des 

ÔÒÁÎÃÈÅÓ ÄȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅ ÄÅ ÓÏÕÒÉÓ +/ ÐÏÕÒ ÌÅÓ #Øτσ ÅÔ σπ ou lorsque un inhibiteur des MCTs 

est utilisé (Figure 34)Ȣ ! ÎÏÔÅÒ ÑÕÅ ÃȭÅÓÔ ÌÁ ÄÉÆÆïÒÅÎÃÅ ÄÅ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÅÎ ÓÕÂÓÔÒÁÔÓ 

ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅÓ ÑÕÉ ÇÕÉÄÅ ÃÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒÔȟ ÃÁÒ ÉÌ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÒÅÔÒÏÕÖï ÁÖÅÃ ÄÅÓ ÔÒÁÃÅÕÒÓ ÉÎÅÒÔÅÓȢ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 : La fourniture énergétique par les réseaux astrocytaires permet le maintien de 
ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÓÙÎÁÐÔÉÑÕÅ ÅÎ ÌȭÁÂÓÅÎÃÅ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅØÏÇîÎÅȢ 
Gauche| Images de la diffusion de glucose dans les réseaux astrocytaires en condition basale (C) 
et après stimulation électrique (D) des collatérales de Schaffer.  Droite | Images de la diffusion de 
glucose ou de lactate avec une sonde fluorescente (sulforhodamine 101) Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎ ÁÓÔÒÏÃÙÔÅ 
(Astr) et de la ÐÉÐÅÔÔÅ ÄȭÅÎÒÅÇÉÓÔÒÅÍÅÎÔ ÄÅÓ Æ%03#Ó ÄȭÕÎ ÎÅÕÒÏÎÅ ɉ.ÅÕɊȟ ÓÕÉÔÅ Û la stimulation des 
collatérales de Schaffer (Stim)ȟ ÓÕÒ ÄÅÓ ÔÒÁÎÃÈÅÓ ÄȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅ ÄÅ ÓÏÕÒÉÓ ÎÏÒÍÁÌÅÓ ɉ!Ɋ ÏÕ +/ 
pour les Cx43 et 30 (B). $ȭÁÐÒîÓ 2ÏÕÁÃÈ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππψȢ 

 

Les connexines sont très exprimées au niveau des pieds astrocytaires, qui entourent 

les vaisseaux sanguins (Simard et al., 2003; Rouach et al., 2008). Le glucose capté de la 

circulation sanguine pourrait donc être rapidement redistribué dans les astrocytes 

périvasculairesȟ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ. Il a récemment été montré in vitro par des 

ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÄÅ &2%4ȟ ÑÕÅ ÌÏÒÓ ÄȭÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìa concentration en glucose 

extracellulaire, les astrocytes captaient rapidement ce glucose (Prebil et al., 2011). Les 

astrocytes pourraient donc ÍÏÄÕÌÅÒ ÌȭÁÃÔÉÖÉÔï ÅÔȾÏÕ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÎÅÕÒÏÎÅÓ '3ȟ ÐÁÒ ÌÁ 

libération de glucose et/ou de lactate. 
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Objectif du travail et approches expérimentales  
 

Au sein de notre équipe, nous nous intéressons à la détection hypothalamique du 

glucose. Cette détection déclenche des réponses régulatrices à court-terme, telles que la 

ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÏÕ ÌÅ ÒÁÓÓÁÓÉÅÍÅÎÔȢ ,ÏÒÓÑÕȭÅÌÌÅ ÅÓÔ ÁÌÔïÒïÅȟ ÁÌÏÒÓ ÌÅÓ ÒïÐÏÎÓÅÓ ne sont 

pas correctement mises en place et participent au développement de pathologies 

métaboliques. 

,ȭétude de la détection hypothalamique du glucose a souvent porté sur la 

caractérisation des neurones gluco-sensibles (GS), qui ont la capacité de détecter des 

variations de concentrations en glucose. ,Å ÔÒÁÎÓÆÅÒÔ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÊÕÓÑÕȭÁÕØ ÎÅÕÒÏÎÅÓ '3 ÒÅÓÔÅ 

cependant peu étudié. Plusieurs études récentes, notamment au sein de notre équipe, 

montrent la participation des astrocytes dans cette détection. Les astrocytes sont des 

cellules gliales caractérisées par leur lien étroit avec les vaisseaux sanguins et leur rôle dans 

ÌȭÁÐÐÒÏÖÉÓÉÏÎÎÅÍÅÎÔ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ (ANLS) : on parlera de 

« fueling » dans la suite de ce manuscrit. Ils présentent un métabolisme plutôt glycolytique, 

en transformant le glucose en lactate. Or, plusieurs études ont rapporté le rôle du lactate 

dans la modulation de plusieurs fonctions physiologiques, telles que la mémoire notamment 

(Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011).  

Dans le cadre plus spécifique de la détection du glucose (« sensing »), où ce dernier 

est à la base même du mécanisme mis en jeu, les astrocytes porteraient une « double 

casquette » : le glÕÃÏÓÅ ÅÔ ÌÅ ÌÁÃÔÁÔÅ ÁÐÐÏÒÔïÓ ÁÕØ ÎÅÕÒÏÎÅÓ ÓÏÎÔ Û ÌÁ ÆÏÉÓ ÓÏÕÒÃÅ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ 

mais aussi signal, déclenchant des réponses spécifiques des neurones GS. Il a ainsi été 

ÄïÍÏÎÔÒï ÑÕÅ ÌȭïÔÁÐÅ ÁÓÔÒÏÃÙÔÁÉÒÅ ïÔÁÉÔ ÉÎÄÉÓÐÅÎÓÁÂÌÅ Û ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÐÁÒ 

ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȢ Le lactate, dérivé du glucose, du pyruvate ou du glycogène, pourrait 

traduire des variations de glycémie ou au moins moduler la réponse des neurones GS, 

suivant le ratio glucose/lactate présent (Lam et al., 2005a). 

De plus, il est important de noter que les astrocytes sont organisés en réseaux 

structurés, qui peuvent être recrutés dans des phénomènes de couplage métabolique avec 

les neurones, pour assurer le fueling ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌÅ (Rouach et al., 2008). 

!ÕÃÕÎÅ ïÔÕÄÅ Û ÎÏÔÒÅ ÃÏÎÎÁÉÓÓÁÎÃÅ ÎÅ ÓȭÅÓÔ ÉÎÔïÒÅÓÓïÅ Û ÌÁ ÃÉÒÃÕÌÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ et du 

lactate au sein de ces réseaux astrocytaires dans le cadre du sensing hypothalamique du 

glucose. 

La modulation de la détection hypothalamique du glucose par les astrocytes est 

étudiée depuis peu. -Á ÔÈîÓÅ ÓȭÅÓÔ ÏÒÉÅÎÔïÅ ÓÕÉÖÁÎÔ ÄÅÕØ Áxes, qui ont globalement visé à 

mieux comprendre le rôle des astrocytes dans la détection hypothalamique du glucose. 

1) Dans un premier temps, nous avons voulu étudier le coulage métabolique entre 

ÁÓÔÒÏÃÙÔÅ ÅÔ ÎÅÕÒÏÎÅȢ .ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÔÏÕÔ ÄȭÁÂÏÒÄ analysé la réponse cérébrale suite à 
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une injection intra-carotidienne de lactate vers le cerveau, en termes de sécrétion 

ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅȢ $ÁÎÓ ÕÎ ÓÅÃÏÎÄ ÔÅÍÐÓȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÕÔÉÌÉÓï ÕÎ ÍÏÄîÌÅ ÐÈÙÓÉÏpathologique, 

le rat hyperglycémique pendant 48h (48h-HG). Il avait déjà été rapporté une 

modification de la commande autonome de ces animaux après 48h. Nous avons voulu 

savoir ici quelle était la réponse de ces animaux suite à une élévation transitoire de la 

concentration cérébrale en glucose et en lactate,  et si elle pouvait être corrélée à une 

ÍÏÄÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ -#4Ó ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅÓȟ ÁÃÔÅÕÒÓ ÃÒÕÃÉÁÕØ ÄÕ ÔÒÁÎÓÆÅÒÔ 

de lactate entre astrocytes et neurones. 

 

2) Le deuxième objectif de ce travail a été de déterminer si les réseaux astrocytaires 

formés de Cxs peuvent participer à la détection hypothalamique du glucose. Cette 

ïÔÕÄÅ ÓȭÅÓÔ ÄÉÖÉÓïÅ ÅÎ ÄÅÕØ ÐÏÉÎÔÓ : dans un premier temps, nous avons réalisé la 

ÄÅÓÃÒÉÐÔÉÏÎ ÉÍÍÕÎÏÈÉÓÔÏÃÈÉÍÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ #ØÓ ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÅÔ 

ÌȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅ ÌÅÕÒ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÁÎÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅÓȢ $ÁÎÓ ÕÎ 

ÓÅÃÏÎÄ ÔÅÍÐÓȟ ÁÆÉÎ ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌÅ ÒĖÌÅ ÐÌÕÓ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ɉÔÒîÓ ÆÏÒÔÅÍÅÎÔ 

ÅØÐÒÉÍïÅ ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓɊȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÉÎÈÉÂï ÓÏÎ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ Ópécifiquement 

dans le MBH par interférence ARN. Nous avons ensuite évalué la sensibilité 

hypothalamique au glucose par le biais de deux tests fonctionnels : la sécrétion 

ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ɉÃÏÍÍÁÎÄÅ ÖÁÇÁÌÅɊ ÅÔ ÌȭÅÆÆÅÔ ÓÁÔÉïÔÏÇîÎÅ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅȢ  
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Partie I  : La détection hypothalamique du glucose dans un 

modèle physiopathologique  : implication du lactate et de son 

transfert par les MCTs ? 
 

,Á ÐÒÅÍÉîÒÅ ÐÁÒÔÉÅ ÄÅ ÍÁ ÔÈîÓÅ ÓȭÅÓÔ ÏÒÉÅÎÔïÅ plus particulièrement ÖÅÒÓ ÌȭïÔÕÄÅ du 

lactate et des MCTs lors de la détection hypothalamique du glucose. #Å ÔÒÁÖÁÉÌ ÆÁÉÔ ÌȭÏÂÊÅÔ 

ÄȭÕÎÅ ÐÕÂÌÉÃÁÔÉÏÎ ÁÃÔÕÅÌÌÅÍÅÎÔ sous presse dans le journal Neurosciences Letters.  

Les résultats principaux sont les suivants. 

1) Nous avons montré que le lactate, comme le glucose, pouvait induire des 

réponses périphériqueÓ ÃÏÍÍÅ ÌÁ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅȢ ,Á ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÅÓÔ ÃÅÐÅÎÄÁÎÔ 

plus faible et retardée par rapport à celle du glucose.  

2) Nous avons ensuite utilisé un modèle animal développé au laboratoire, le rat 

rendu hyperglycémique pendant 48h (48h-HG) par la perfusion de glucose. Nous avons 

démontré que dans ce contexte, la détection hypothalamique du glucose et du lactate était 

perturbéeȢ ,Á ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÅÎ ÒïÐonse au glucose perdure (au-delà de 10min) au lieu 

de revenir à un niveau basal, observé dès la 3ème minute chez des animaux témoins. En 

réponse au lactate, deux profils de réponse se dégagent : certains rats 48h-HG présentent la 

même réponse que les rats témoins (pic de sécrétion à t=3min) Ƞ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÌȭÁÕtre moitié des 

rats 48h-HG voiÔ ÌÅÕÒ ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÂÁÉÓÓÅÒ ÄÒÁÓÔÉÑÕÅÍÅÎÔ ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁÃÔÁÔÅȢ  

3) En dépit de la modification de la détection cérébrale du glucose et du lactate, 

ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏn des MCTs hypothalamiques des rats 48h-HG ne varie pas par rapport aux rats 

témoins.   

Plusieurs points de discussion sont soulevés par ces résultats. Premièrement, la 

ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÓÕÉÔÅ Û ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÌÁÃÔÁÔÅ ÅÓÔ ÒÅÔÁÒÄïÅ ÐÁÒ ÒÁÐÐÏÒÔ ÁÕ ÇÌÕcose, ce qui 

suggère sans doute, en premier lieu, une différence ÄÅ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔ ÊÕÓÑÕȭÁÕØ ÎÅÕÒÏÎÅÓȢ  

Nous avons montré que la détection hypothalamique du glucose et du lactate est 

ÍÏÄÉÆÉïÅ ÁÐÒîÓ τψÈ ÄȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ɉÁÓÓÏÃÉïÅ Û ÕÎÅ ÈÙÐÅÒÉÎÓÕÌÉÎïÍÉÅ ÅÔ ÕÎÅ 

hyperlactatémie). ,Á ÓïÃÒïÔÉÏÎ ÓÏÕÔÅÎÕÅ ÄȭÉÎÓÕÌÉÎÅ ÓÕÉÔÅ ÁÕ ÂÏÌÕÓ ÄÅ ÇÌÕÃÏÓÅ ÅÓÔ ÅÎ ÁÃÃÏÒÄ 

avec des données de la littérature qui rapportent une sur-ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÁØÅ 

parasymathique dans ce modèle ɉ.ȭ'Õyen et al., 1994).  

De manière intéressante, on distingue deux types de réponses au lactate chez les rats 

48h-HG. CÅ ÐÈïÎÏÔÙÐÅ ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÒÁÐÐÏÒÔï ÁÕ ÆÁÉÔ ÑÕÅ ÌÁ ÓÏÕÃÈÅ ÄÅ ÒÁÔÓ ÕÔÉÌÉÓïÅ ÄÁÎÓ ÌȭïÔÕÄÅ 

était non-consanguine. Ceci apporte plus de variabilité dans les résultats obtenus, mais cette 

hétérogénéité se rapproche de la «réalité physiologique». Cette dichotomie (50%/50%) 

ÓÕÇÇîÒÅ ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÐÏÌÙÍÏÒÐÈÉÓÍÅ ÇïÎïÔÉÑÕÅ ÁÖÅÃ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄȭÕÎ ÇîÎÅ ÄÏÍÉÎÁÎÔ, 

retrouvé uniquement dans le cas de la stimulation avec le lactate, en condition 



 
Partie I ɀ Résultats et discussion 

 

83 
 

ÐÈÙÓÉÏÐÁÔÈÏÌÏÇÉÑÕÅ ɉτψÈ ÄȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅɊȢ Le glucose et le lactate pourraient avoir 

différents effets sur les mêmes neurones et/ou différentes populations de neurones, en 

fonction du statut métaboliquÅ ÄÅ ÌȭÁÎÉÍÁÌȢ   

Les MCTs sont des acteurs importants du transport de lactate et sont modifiés dans 

ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÄÅ ÓÏÕÒÉÓ ÏÂîÓÅÓȢ Chez les rats 48h-HG, ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÒÏÔïÉÑÕÅ ÄÅÓ -#4Ó 

ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅÓ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÍÏÄÉÆÉïÅȢ 

Ces différents points seront repris dans la discussion générale (p. 111). 
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Partie II  : Rôle des connexines astrocytaires dans la détection 

du glucose 
 Dans la deuxième partie de ma thèse, nous avons étudié les connexines (Cxs) qui 

participent à la formation des GJ astrocytaires. En effet, les astrocytes sont organisés en 

réseaux, qui permettent le passage de petites molécules. Récemment, il a été démontré que 

ÃÅÓ ÒïÓÅÁÕØ ÄÅ #ØÓ ÓÏÎÔ ÉÎÄÉÓÐÅÎÓÁÂÌÅÓ ÁÕ ÔÒÁÆÉÃ ÄÅ ÍïÔÁÂÏÌÉÔÅÓ ɉÇÌÕÃÏÓÅ ÅÔ ÌÁÃÔÁÔÅɊ ÊÕÓÑÕȭÁÕØ 

neurones en activité (Rouach et al., 2008)Ȣ .ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÄȭÁÂord caractérisé la distribution 

hypothalamique des Cxs astrocytaires, les Cx43 et 30, qui sont les isoformes majoritaires. 

$ÁÎÓ ÕÎ ÓÅÃÏÎÄ ÔÅÍÐÓȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÓÕÉÖÉ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÒÏÔïÉÑÕÅ ÄÅ ÃÅÓ #ØÓ ÄÁÎÓ ÌÅ -"(ȟ ÄÁÎÓ 

ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅÓȢ %ÎÆÉÎȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÁÄÏÐÔï ÕÎÅ ÓÔÒÁÔïÇÉÅ ÄȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅ 

ÌȭÅØpression de la Cx43 (la plus exprimée) dans le MBH et testé la détection hypothalamique 

du glucose chez ces animaux. 

I. Matériels et méthodes 

A. Animaux 

Les expériences ont été réalisées sur des rats Wistar Han (250-275g, Charles River, 

Lyon, France). Les rats sont maintenus dans une pièce éclairée 12 h par jour (7h30-19h30), 

à la température de 22°C, avec la nourriture et la boisson ad libitum. Les chirurgies sont 

réalisées sous anesthésie gazeuse (Isoflurane 2,5-σϷȟ !ÂÂÏÔÔȟ ÄÁÎÓ ρÌȾÍÉÎ ÄȭÏØÙÇîÎÅȟ !ÉÒ 

Liquide, France). Après opération, les rats sont isolés dans des cages individuelles. Le suivi 

quotidien du poids corporel (3h après le début de la phase diurne) permet de vérifier la 

bonne santé et la récupération des animaux. Les animaux sont anesthésiés avant euthanasie 

par une injection intra-péritonéale de pentobarbital (50 mg/kg, Centravet,  Velaine en Haye, 

France). Les protocoles expérimentaux suivent les directives européennes (86/609/EEC) et 

ont été approuvéÓ ÐÁÒ ÌÅ ÃÏÍÉÔï ÄȭïÔÈÉÑÕÅ ÄÅ Ìȭ5niversité de Bourgogne. 

B. Conditions métaboliques  

Plusieurs groupes de rats ont été ÆÏÒÍïÓȢ 0ÏÕÒ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÕ ÓÔÁÔÕÔ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅȟ ÌÅ 

groupe nourri (Fed) a été sacrifié au début de la phase diurne. Le groupe à jeun (Fasted) a 

été sacrifié après 20h de jeûne, au même moment que le groupe nourri. Le groupe 

« renourri  » (Refed) a été sacrifié après 20h de jeûne et 4h de réalimentation ad libitum. 

0ÏÕÒ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ ÌȭÅÆÆÅÔ ÄÅ ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ÓÕÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ #Ø, les animaux sont 

anesthésiés au pentobarbital (4h après le retrait des croquettes) pendant la durée de 

ÌȭÅØÐïÒÉÅÎÃÅ ɉσÈɊ ÅÔ ÒÅëÏÉÖÅÎÔ ÄÅÕØ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎÓ ÓÏÕÓ-cutanées à t=0h et t=1h30 de sérum 

physiologique (groupe témoin « NaCl ») ou de glucose 60% (groupe « 3h-HG »). La glycémie 

est mesurée toutes les 30min. Seuls les animaux dont la glycémie dépasse 10mM ont été 

ÇÁÒÄïÓ ÄÁÎÓ ÌȭïÔÕÄÅ. ,ÅÓ ÁÎÉÍÁÕØ ÁÙÁÎÔ ÓÕÂÉ τψÈ ÄȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ɉτψÈ-HG) sont décrits 

ÄÁÎÓ ÌȭÁÒÔÉÃÌÅ ÍÅÎÔÉÏÎÎï ÅÎ ÐÁÇÅ 84.  
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C. Stéréotaxie et injection de siRNA 

Avant la chirurgie, les animaux reçoivent une injection sous-cutanée de 

buprénorphine (0,03 mg/kg Axience). Sous anesthésie gazeuse, après avoir fixé la tête du rat 

Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅÓ ÂÁÒÒÅÓ ÄȭÏÒÅÉÌÌÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÃÁÄÒÅ ÓÔïÒïÏÔÁØÉÑÕÅ ɉ+ÏÐÆɊȟ ÌÁ ÐÅÁÕ ÄÕ ÃÒÝÎÅ ÅÓÔ ÉÎÃÉÓïÅ 

ÅÔ ÌȭÏÓ ÅÓÔ ÎÅÔÔÏÙï ÐÏÕÒ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÌÁ ÖÕÅ ÄÅÓ sutures. Le guide-canule bilatéral est inséré 

ÊÕÓÑÕȭÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÕ -"( ÓÕÉÖÁÎÔ ÌÅÓ ÃÏÏÒÄÏÎÎïÅÓ ÒÅÔÅÎÕÅÓ ÄȭÁÐÒîÓ ÌȭÁÔÌÁÓ ÄÅ 0ÁØÉÎÏÓ ÅÔ 

Watson, soit 3,1mm en arrière du bregma, 0,4mm sur le côté latéral et 9 mm sous la surface 

du crâne. Après avoir désinfecté la plaie et injecté en sous-cutané de la lidocaïne (10 mg/kg, 

Ceva), le guide-canule est maintenu en place avec de la colle chirurgicale. Pour les 

expériences de réalimentation, les animaux sont ensuite opérés afin de poser un cathéter à 

demeure dans la carotide en direction du cerveau. Celui-ci est maintenu en place par des 

sutures ÅÔ ÓÏÒÔ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÏÍÏÐÌÁÔÅÓ ÄÅ ÌȭÁÎÉÍÁÌȟ ÏĬ ÉÌ ÅÓÔ ÆÉØï ÐÁÒ ÄÅ ÎÏÕÖÅÌÌÅÓ ÓÕÔÕÒÅÓ ÅÔ ÕÎ 

point de colle. Le cathéter est rempli de sérum physiologique hépariné pour éviter la 

coagulation. 2 ml de sérum physiologique sont injectés en sous-cutané dans chaque flan, 

ÐÏÕÒ ïÖÉÔÅÒ ÌÁ ÄïÓÈÙÄÒÁÔÁÔÉÏÎȢ ,ȭÁÎÉÍal est ensuite mis dans sa cage sur un tapis chauffant et 

ÓÕÒÖÅÉÌÌï ÊÕÓÑÕȭÛ ÓÏÎ ÒïÖÅÉÌȢ 

,ȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÓÉ2.! ÅÓÔ Òéalisée 5 jours après la chirurgie stéréotaxique, lorsque le 

rat a bien récupéré (prise de poids et de croquettes normales). Les siRNA de 21 nucléotides 

(Genecust, Luxembourg) sont préparés en utilisant le système JetSI (Ozyme, Saint-Quentin-

en-Yvelines, France) et injectés (400 pM) via le guide-canule pour atteindre le MBH. La 

séquence de siRNA cible spécifiquement la Cx43 et nous a été gracieusement communiquée 

par Arantxa Tabernero (siRNA, brin ÓÅÎÓ ȡ υȭ- GCUGGUUACUGGUGACAGAUdTdT-σȭɊȢ La 

ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÄÁns le MBH a été mesurée après 24, 48 et 72h. Les 

cathéters carotidiens (animaux pour le test de réalimentation seulement) sont contrôlés 

tous les deux jours, en injectant 50µl de sérum physiologique hépariné. 

D. Injection intracarotidienne de glucose vers le cerveau 

Le test de la détection du glucose est toujours réalisé en ÄïÂÕÔ ÄȭÁÐÒîÓ-midi  suite à 

une période de 4 heures sans croquettes, permettant ainsi une stabilisation des glycémies et 

une homogénéisation du groupe. 

Le test est pratiqué sur des rats anesthésiés au pentobarbital. Une incision est 

pratiquée à la base du cou, les tissus conjonctifs et musculaires sont dégagés. La carotide est 

isolée, ligaturée à l'extrémité la plus proche du coeur. Le cathéter est inséré dans la carotide 

en direction du cerveau et ligaturé pour le maintenir en place. Suite à la cathéterisation, on 

injecte une solution saline héparinée (50 UI/ml) dans le cathéter pour éviter la coagulation. 

Après stabilisation de la glycémie, l'animal reçoit un bolus de glucose 9 mg/kg. Le bolus de 

ρππ ʈÌ ÅÓÔ ÉÎÊÅÃÔï ÁÕ ÔÅÍÐÓ t=0 min en 30 secondes. Des échantillons de sang (environ 200 

ʈÌɊ sont prélevés au niveau de la queue au temps t=0 min ɉÊÕÓÔÅ ÁÖÁÎÔ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÕ ÂÏÌÕÓ ÄÅ 

glucose), t=1 min, t=3 min, t=5 min, t=10 min, pour le dosage ÄÅ ÌȭÉÎÓÕÌÉÎïÍÉÅȢ ,Å ÓÁÎÇ ÅÓÔ 
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prélevé dans des eppendorfs contenant 2 ʈÌ ÄȭÈïÐÁÒÉÎÅ Û ÌÁ ÃÏÎÃÅÎÔÒÁÔÉÏÎ ÄÅ υπππ 5)ȾÍÌ 

pour éviter la coagulation. Le sang est ensuite rapidement centrifugé à 5000 g/min pendant 

5 minutes. Les plasmas sont alors isolés, congelés et conservés à -ψπЈ# ÊÕÓÑÕȭÛ ÌÅÕÒ 

utilisation. 

E. Test de réalimentation  

Les animaux sont mis à jeun juste avant le début de la période diurne (10h) 48h 

ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÉ2.!Ȣ !ÐÒîÓ ςπÈ ÄÅ ÊÅĮÎÅ ɉÓÏÉÔ ÅÎÖÉÒÏÎ χςÈ ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ 

siRNA), les animaux éveillés reçoivent par le cathéter carotidien une injection de sérum 

physiologique (NaCl) ou de glucose 9mg/kg (Glc), 100µl en 30sec. Des croquettes sont 

disposées dans leur cage et la prise alimentaire est mesurée pendant 4h, toutes les heures. A 

la fin du test, les animaux sont anesthésiés, une solution de bleu de bromophénol est 

injectée afin de vérifier le bon emplacement du cathéter carotidien et du guide-canule. Les 

animaux sont ensuite sacrifiés et le MBH est prélevé et immédiatement congelé dans de 

ÌȭÁÚÏÔÅ ÌÉÑÕÉÄÅȢ 

F. Immunohistochimie  

Les animaux sont anesthésiés au pentobarbital puis reçoivent une perfusion 

intraÃÁÒÄÉÁÑÕÅ ÄÅ ψπ ÍÌ ÄÅ 0"3 ÈïÐÁÒÉÎï ɉ%ÕÒÏÂÉÏȟ υπ5ȾÍÌ ÄȭÈïÐÁÒÉÎÅȟ 3ÁÎÏÆÉ !ÖÅÎÔÉÓɊȢ ,ÅÓ 

cerveaux sont ensuite rapidement prélevés, congelés à -ςυЈ# ÄÁÎÓ ÄÅ ÌȭÉÓÏÐÅÎÔÁÎÅ ÒÅÆÒÏÉÄÉȟ 

puis stockés à -ψπЈ#Ȣ ,Å ÊÏÕÒ ÄÅ ÌȭÅØÐïÒÉÅÎÃÅȟ ÌÅÓ ÃÅÒÖÅÁÕØ ÓÏÎÔ ÄÉÓÐÏÓïÓ ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÈÁÍÂÒÅ ÄÕ 

cryostat dont la température est descendue à -20°C. Ils sont enrobés de milieu de montage 

cryogénique (Sakura, Tissue Tek) puis découpés en tranches coronales fines de 20µm, 

déposées sur des lames SuperFrost (Thermofisher). Après séchage des coupes à 

température ambiante, les coupes  sont fixées avec une solution de paraformaldéhyde à 2% 

(Sigma), pendant 20min à 4°C, sous agitation. Les coupes sont ensuite bloquées, avec une 

solution  de PBS-2% gélatine et 0,2% Triton X-100 (VMR) (=PBS*), 1h à 4°C sous agitation. 

,ÅÓ ÃÏÕÐÅÓ ÓÏÎÔ ÉÎÃÕÂïÅÓ ÁÖÅÃ ÌȭÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÐÒÉÍÁÉÒÅ ÁÎÔÉ-Cx43 au 1/500 (BD Biosciences, 

610062), anti-Cx30 au 1/500 (Zymed, 712200) ou anti-facteur Von Willebrand (FVW) au 

1/ 400 (Sigma, F3520). Après deux rinçages avec la solution de PBS*, les coupes sont 

ÉÎÃÕÂïÅÓ ÁÖÅÃ ÌȭÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÓÅÃÏÎÄÁÉÒÅ Alexa Fluor Chèvre anti-Souris 488 au 1/4000 

(Invitrogen, A-11029) pour la Cx43 et Alexa Fluor Chèvre anti-Lapin 488 au 1/4000  pour la 

Cx30 ou au 1/1000 pour le FVW (Invitrogen, A-11034). Après rinçages et montage entre 

lame et lamelle, les coupes ÓÏÎÔ ÏÂÓÅÒÖïÅÓ ÓÏÕÓ ÕÎ ÍÉÃÒÏÓÃÏÐÅ Û ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÅ ÍÕÎÉ ÄȭÕÎ 

apotome (Zeiss). La spécificité du marquage a été testée en omettant ÌȭÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÐÒÉÍÁÉÒÅȢ   

G. Western blot  

Les tissus sont repris dans un tampon de lyse contenant 150mM NaCl, 1% Triton X-

100, 0,5% de Sodium Deoxycholate, 0,1% SDS, 50mM Tris, pH 8 (environ 10µl de tampon 

par µg de protïÉÎÅÓɊ ÐÕÉÓ ÂÒÏÙïÓ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄȭÕÎÅ ÂÉÌÌÅ ÍïÔÁÌÌÉÑÕÅ ÁÕ 4ÉÓÓÕÅ ,ÙÓÅÒ ɉ1ÉÁÇÅÎɊ 
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2x2min à 20Hz. Les échantillons sont rapidement centrifugés puis la concentration 

protéique est déterminée avec le kit DC Protein Assay (Biorad). 20µg de protéines sont 

déposés dans un gel pré-ÃÏÕÌï ρςϷ ÄȭÁÃÒÙÌÁÍÉÄÅ ɉBiorad). Après migration, les protéines 

sont transférées sur une membrane PVDF de 0,2µm (Biorad). Les sites aspécifiques sont 

bloqués avec une solution saline contenant du Tween (10mM Tris, 150mM NaCl, 0,2% 

Tween, pH 8, appelée TBST) contenant 5% de lait non gras, pendant 1h à température 

ambiante. LÅÓ ÉÎÃÕÂÁÔÉÏÎÓ ÄȭÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÄÕÒÅÎÔ ρÈ à température ambiante, excepté pour le 

premier anticorps ÐÒÉÍÁÉÒÅȢ #ÈÁÑÕÅ ÂÁÉÎ ÄȭÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÅÓÔ ÓÕÉÖÉ ÄȭÕÎÅ ÓïÒÉÅ ÄÅ τ ÒÉÎëÁÇÅÓ ÄÅ 

5min avec du TBST. Les anticorps anti-Cx43 (souris monoclonal, 1/2000, BD Biosciences), 

anti-Cx30 (lapin polyclonal, 1/500, Zymed), anti-MCT1 (lapin polyclonal, 1/50 0, Millipore), 

anti-MCT2 (lapin polyclonal, 1/20  000, Millipore), anti-MCT4 (lapin polyclonal, 1/ 250, 

Millipore), anti -GLUT1 (lapin polyclonal, 1/1000 , Millipore) et anti-GLUT3 (lapin polyclonal, 

1/4000 , Millipore) sont dilués dans du TBST-1% lait et incubés sous agitation à 4°C pour la 

nuit. Les membranes sont incubées avec un anticorps secondaire anti-souris ou anti -lapin 

ɉÓÕÉÖÁÎÔ ÌȭÁÎÔÉÃÏÒÐÓ ÐÒÉÍÁÉÒÅɊ ÃÏÕÐÌï Û Ìȭ(20 ɉρȾρπ πππ, GE Healthcare). Puis, un anticorps 

anti-GAPDH (souris monoclonal, 1/6000, Ambion) est utilisé dans du TBST-1% lait, puis 

ensuite un anticorps secondaire anti-ÓÏÕÒÉÓ ÃÏÕÐÌï Û Ìȭ(20 (1/10 000, GE Healthcare). Les 

bandes sont révélées par chimiluminescence après ÌȭÁÊÏÕÔ ÄȭÕÎ ÒïÁÃÔÉÆ ɉ7ÅÓÔÅÒÎ #ȟ "ÉÏÒÁÄɊȟ 

puis enregistrées avec le système ChemiDoc XRS+ et le logiciel ImageLab (Biorad), pour la 

quantification des bandes. 

H. Analyses biochimiques 

La glycémie est mesurée Û ÐÁÒÔÉÒ ÄȭÕÎÅ ÇÏÕÔÔÅlette de sang déposée sur une 

ÂÁÎÄÅÌÅÔÔÅ ÄȭÕÎ lecteur glycémique Performa AccuChek (Roche, France). ,ȭÉÎÓÕÌÉÎïÍÉÅ ÅÓÔ 

mesurée en utilisant un kit ELISA ultra-sensible (AlpCo, Eurobio, France). 

I. Statistiques  

,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ ÅÓÔ ÒïÁÌÉÓïÅ ÁÖÅÃ ÌÅ ÌÏÇÉÃÉÅÌ 0ÒÉÓÍ τȢπ ɉ'ÒÁÐÈ0ÁÄɊȢ ,ÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ 

sont exprimés sous forme de moyenne ± sem. La normalité a été testée avec un test de 

Kolmogorov-Smirnov. Suite aux résultats, des tests de Student ou des tests t non-appariés 

avec une correction de Welch lorsque les variances sont hétérogènes ont été réalisés pour 

les comparaisons simples (entre deux points donnés). Pour les comparaisons multiples, une 

analyse de variance (ANOVA) à 2 paramètres ɉÓÕÉÖÉÅ ÄȭÕÎ ÐÏÓÔ-test de Bonferroni) a été 

réalisée pour détecter les interactions. ,ÏÒÓÑÕȭÉÌ ÅØÉÓÔÅ ÕÎÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎȟ ÌÅÓ ÃÏÍÐÁÒÁÉÓÏÎÓ 

entre les groupes sont réalisées indépendamment grâce au test de Student ou de Mann-

7ÉÔÈÎÅÙ ÓÅÌÏÎ ÌȭÈïÔïÒÏÇïÎïÉÔï ÄÅÓ variances. Lorsque le traitement siRNA ne produit pas 

ÄȭÅffet significatif, une ANOVA à un paramètre a été utilisée combinée au test post-hoc de 

Bonferroni. La normalité de la distribution a été vérifiée avec le test de Kolgomorov-

Smirnov. Les différences significatives sont notées *, **, *** sur les figures lorsque les 

valeurs de « p » étaient respectivement < 0,05 ; 0,01 et 0,001. 
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II. Résultats 

A. Expression des connexines astrocytaires Cx43 et Cx30 dans 

le MBH 

Les connexines 30 et 43 sont les unités protéiques de base de la formation des GJ 

astrocytaires. Nous avons mesuré leur expression dans différentes régions cérébrales par 

Western blotȟ ÅÔ ÏÂÓÅÒÖï ÌÅÕÒ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÐÁÒ ÉÍÍÕÎÏÈÉÓÔÏÃÈÉÍÉÅȢ ,Á 

Cx43 est ÆÏÒÔÅÍÅÎÔ ÅØÐÒÉÍïÅ ÄÁÎÓ ÌÅ -"( ÐÁÒ ÒÁÐÐÏÒÔ Û ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ ÃïÒïÂÒÁÌÅÓȟ ainsi en 

ÐÒÏÐÏÒÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÔÒÏÕÖïÅ ÄÁÎÓ ÌÅ -"( : 52,0 ± 5,2% pour le cortex pariétal, 35,3 ± 

4,2% pour le thalamus, 63,2 ± 8,8% pour ÌȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅȟ 19,7 ± 3,7% pour le cervelet et 68,7 

± 6,2% pour le tronc cérébral. En revanche, lȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øσπ ÄÁÎÓ ÌȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÅ ÃÅÓ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÔÉÖÅÍÅÎÔ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅȟ ÅÎ ÒÁÉÓÏÎ ÄȭÕÎÅ ÐÌÕÓ ÇÒÁÎÄÅ ÈïÔïÒÏÇïÎïÉÔï 

(respectivement 108,5 ± 13,8 % pour le cortex, 51,5 ± 5,5 % pour le thalamus, 32,7 ± 18,3 % 

ÐÏÕÒ ÌȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅȟ ψπȟπ ϻ ρσȟω Ϸ ÐÏÕÒ ÌÅ ÃÅÒÖÅÌÅÔ ÅÔ ρρωȟψ ϻ ρψȟψ Ϸ ÐÏÕÒ ÌÅ ÔÒÏÎÃ ÃïÒïÂÒÁÌ 

ÐÁÒ ÒÁÐÐÏÒÔ Û ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÁÎÓ ÌÅ -"(Ɋ ɉFigure 35A et B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 35 : Les connexines astrocytaires sont ÅØÐÒÉÍïÅÓ ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ 
Quantification densitométrique et exemples représentatifs des western blots de la Cx43 (A) et 
de la Cx30 (B) réalisés sur différentes régions cérébrales de rats (n=4) ȡ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓ ÍïÄÉÏ-
basal (MBH ou (ÔɊȟ ÌÅ ÃÏÒÔÅØ ɉ#ÔØɊȟ ÌÅ ÔÈÁÌÁÍÕÓ ɉ4ÈɊȟ ÌȭÈÉÐÐÏÃÁÍÐÅ ɉhippocampus ou Hp), le 
cervelet (cerebellum ou Cb) et le tronc cérébral (hindbrain ou Hb). Les valeurs représentent les 
moyennes en %/moyenne du MBH en % ± les sem de ce même rapportȢ ,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ ÅÓÔ 
ÒïÁÌÉÓïÅ ÐÁÒ ÕÎÅ !./6! Û ÕÎ ÐÁÒÁÍîÔÒÅȟ ÓÕÉÖÉ ÄȭÕÎ ÐÏÓÔ-test de Bonferroni.  
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 Les  immunohistochimies anti-Cx43 révèlent un marquage qui dessine les micro-

vaisseaux sanguins du MBH (Figure 36A). Ce marquage autour des capillaires est confirmé 

par le marquage Cx43 qui entoure le marquage FVW (Figure 36B). Le marquage Cx30 est 

ÐÌÕÓ ÄÉÆÆÕÓ ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȟ ÍðÍÅ ÓÉ ÌȭÏÎ ÎÏÔÅ Õne densité légèrement plus importante 

au niveau de la bordure ventriculaire du NA (Figure 36C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 36 : Les connexines astrocytaires présentent une répartition différente au sein du 
MBH.  
A| La Cx43 est très exprimée dans les pieds astrocytaires entourant les capillaires du MBH. B| 
/ÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ Û ÌȭÁÐÏÔÏÍÅ ÄȭÕÎÅ ÉÍÍÕÎÏÈÉÓÔÏÃÈÉÍÉÅ ÄÕ ÆÁÃÔÅÕÒ ÖÏÎ 7ÉÌÌÅÂÒÁÎÄ ɉÖÅÒÔȟ &67Ɋ ÅÔ ÄÅ 
la Cx43 (rouge). La superposition des images montre la présence de la Cx43 autour des 
capillaires du MBH. C| ,ȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øσπ ÅÓÔ ÐÌÕÓ ÄÉÆÆÕÓÅ ÄÁÎÓ ÌȭÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÕÓȟ ÄȭÁÓÐÅÃÔ 
ponctiforme, avec une expression un peu plus marquée au niveau du NA en bordure du 3V. 
Immunohistochimies réalisées sur des coupes de cerveaux de rats (n=6). 
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B. %ÆÆÅÔ ÄÕ ÓÔÁÔÕÔ ÍïÔÁÂÏÌÉÑÕÅ ÓÕÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ ÃÏÎÎÅØÉÎÅÓ 

Les Cxs 43 ÓÏÎÔ ÔÒîÓ ÅØÐÒÉÍïÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÄÅ ÌȭÅÎÄÏÔÈïÌÉÕÍ ÖÁÓÃÕÌÁÉÒÅ ÁÖÅÃ le 

parenchyme cérébral, et particulièrement  au niveau hypothalamique, dans le MBH riche en 

neurones GS. Nous avons donc voulu explorer si des conditions connues pour modifier la 

ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÐÏÕÖÁÉÅÎÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÁÌÔïÒÅÒ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ Cxs 

astrocytaires. Ainsi, suite à un jeûne de 20h (condition où la détection hypothalamique du 

glucose est diminuée, données non publiées)ȟ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÈÙÐÏÔÈÁÌÁÍÉÑÕÅ ɉ-"(Ɋ ÄÅ ÌÁ 

Cx43 est diminuée (67,9 ± 4,1% par rapport aux rats nourris), alors que celle de la Cx30 est 

très fortement augmentée (265,9 ± 16,8 % par rapport aux rats nourris). Lorsque ces rats 

ÓÏÎÔ ÎÏÕÒÒÉÓ ÐÅÎÄÁÎÔ τÈ ÓÕÉÔÅ ÁÕ ÊÅĮÎÅȟ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ Äes Cxs astrocytaires tend à augmenter 

par rapport aux niveaux à jeun (85,9 ± 5,2 % pour la Cx43 et 321,6 ± 30,4 % pour la Cx30, 

non différent du statut à jeun) (Figure 37 A et B). 0ÏÕÒ ÌÁ #Øτσȟ ÌÅÓ ÎÉÖÅÁÕØ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÓÅ 

rapprochent donc de ceux obtenus au statut nourri. En revanche, la Cx30 est augmentée 

ÄȭÕÎ ÆÁÃÔÅÕÒ ÔÒÏÉÓ ÐÁÒ ÒÁÐÐÏÒÔ Û ÃÅ ÓÔÁÔÕÔ ÄÅ ÒïÆïÒÅÎÃÅȢ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 37 : Expression des connexines astrocytaires après un jeûne (20h) et une 
réalimentation (4h).  
Quantification densitométrique et exemples représentatifs de western blots de la Cx43 (A) et de 
la Cx30 (B) réalisés sur des homogénats tissulaires de MBH après un jeûne de 20h et une 
réalimentation de 4h (n=4-5). Les valeurs représentent les moyennes en %/moyenne des rats 
Fed en % ± les sem de ce même rapport. ,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ ÅÓÔ ÒïÁÌÉÓïÅ ÐÁÒ ÕÎÅ !./6! Û ÕÎ 
ÐÁÒÁÍîÔÒÅȟ ÓÕÉÖÉ ÄȭÕÎ ÐÏÓÔ-test de Bonferroni.  
 

 

Afin ÄȭïÔÕÄÉÅÒ ÌȭÅÆÆÅÔ ÐÌÕÓ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ÓÕÒ ÌÅ ÐÒÏÆÉÌ ÄȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅÓ 

Cxs, nous avons rendu des rats hyperglycémiques pendant 3h ou 48h. Après 3h, les rats 

ÐÒïÓÅÎÔÅÎÔ ÕÎÅ ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÄÁÎÓ ÌÅ -"( ɉρυςȟω ϻ ρςȟψ Ϸ ÐÁÒ 
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NaCl 3h-HG
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rapport aux rats témoins ayant reçu une injection de NaCl (Figure 38A). Lorsque 

ÌȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ÅÓÔ ÍÁÉÎÔÅÎÕÅ ÁÕÔÏur de 15mM pendant 48h (statut où la détection 

hypothalamique du glucose est modifiée, cf. Partie I des résultats), aÌÏÒÓ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 

Cx43 se normalise (117,8 ± 6,3 % par rapport aux rats témoins ayant reçu une perfusion de 

NaCl) (Figure 38B). En reÖÁÎÃÈÅȟ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øσπ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÍÏÄÉÆÉïÅ ÁÐÒîÓ σ ÏÕ τψÈ 

ÄȭÈÙÐÅÒÇÌÙÃïÍÉÅ ɉρπψȟρ ϻ ρςȟφ Ϸ ÐÁÒ ÒÁÐÐÏÒÔ ÁÕØ ÒÁÔÓ témoins ÁÐÒîÓ σÈ Äȭ(' ÅÔ ρπυȟχ ϻ ςȟχ 

% après 48h-HG) (Figure 38C et D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figure 38 : Expression des connexines astrocytaires après une hyperglycémie 
Quantification densitométrique et exemples représentatifs des western blots de la Cx43 (A-B) et 
de la Cx30 (C-D) réalisés sur des homogénats tissulaires de MBH après une hyperglycémie de 3h 
(n=6 dans chaque groupe) ou de 48h (n=5 pour NaCl, n=8 pour 48h-HG). Les valeurs 
représentent les moyennes en %/moyenne des rats témoins en % ± les sem de ce même rapport. 
,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÓÔÁÔÉÓÔÉÑÕÅ ÅÓÔ ÒïÁÌÉÓïÅ ÐÁÒ ÕÎ ÔÅÓÔ ÄÅ 3ÔÕÄÅÎÔ. 
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C. Implication de la Cx43 dans la détection hypothalamique 

du glucose 

Afin de déterminer si la Cx43 était nécessaire dans la détection hypothalamique du 

glucose, nous avons inhibé son expression, via ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÓÉ2.! ÄÉÒÉÇïÓ ÃÏÎÔÒÅ Ìȭ!2.Í 

ÃÏÄÁÎÔ ÐÏÕÒ ÃÅÔÔÅ ÐÒÏÔïÉÎÅȢ ,ȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ Á ïÔï ÆÁÉÔÅ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ -"(ȟ ÏĬ ÌÁ 

proportion de neurones GS est la plus importante.  

,ȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÓÉ2.! Á ïÔï ÍÅÓÕÒïÅ ÐÁÒ ×ÅÓÔÅÒÎ ÂÌÏÔ 

ÓÕÒ ÄÅÓ ÌÙÓÁÔÓ ÐÒÏÔïÉÑÕÅÓ ÄÕ -"( ςτȟ τψ ÅÔ χς ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÉ2.!Ȣ ςτÈ ÁÐÒîÓ 

ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎȟ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ #Øτσ ÎÅ ÄÉÆÆîÒÅ ÐÁÓ ÓÉÇÎÉÆÉcativement entre les groupes recevant 

les siRNA ciblant la Cx43 (groupe nommé siCx43) et le groupe de rats témoins (-27,0 ± 9,9% 

ÄȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ) nommés siCtrl, qui ÒÅëÏÉÖÅÎÔ ÕÎÅ ÓïÑÕÅÎÃÅ ÁÌïÁÔÏÉÒÅȟ ÎÅ ÓȭÈÙÂÒÉÄÁÎÔ avec 

aucune séquence identifiée. Dès 48h, nous avons pu observer une diminution significative 

ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÐÒÏÔïÉÑÕÅ ÄÅ #Øτσ ɉ-45,8 ± 5,5%), où elle atteint son maximuÍȢ ,ȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ 

diminue ensuite ÅÔ ÏÎ ÏÂÓÅÒÖÅ ÕÎÅ ÒÅÓÔÁÕÒÁÔÉÏÎ ÐÁÒÔÉÅÌÌÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ Û χςÈ ÏĬ 

ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÎȭÅÓÔ ÐÌÕÓ ÑÕÅ ÄÅ -29,7 ± 4,3% (Figure 39A). Le suivi du poids et de la prise 

ÁÌÉÍÅÎÔÁÉÒÅ ÄÅÓ ÁÎÉÍÁÕØ ÒïÖîÌÅ ÕÎ ÅÆÆÅÔ ÐÒÏÐÒÅ Û ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎȟ ÒÅÔÒÏÕÖï ÃÈÅÚ ÌÅÓ ÄÅÕØ ÇÒÏÕÐÅÓ 

ÄȭÁÎÉÍÁÕØ (Figure 41).  

  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
Figure 39 ȡ 3ÕÉÖÉ ÄÅ ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅÓ ÃÏÎÎÅØÉÎÅÓ ÁÓÔÒÏÃÙÔÁÉÒÅÓ ÓÕÉÔÅ Û ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÓÉ2.! 
Quantification densitométrique et exemples représentatifs des Western blots de la Cx43 (A) 
(n=10-14) et de la Cx30 (B) (n=5-11)ȟ ςτȟ τψ ÅÔ χςÈ ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅ ÓÉ2.!Ȣ Les valeurs 
représentent les moyennes en %/moyenne des rats siCtrl en % ± les sem de ce même rapport. 
,ȭÁÎÁÌÙse statistique est réalisée avec un test de Student entre les siCtrl et les siCx43 pour 
chaque temps donné.  
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Dans la littérature, il est souvent rapporté que des phénomènes de compensation se 

mettent en place ȡ ÉÌ ÐÅÕÔ Ù ÁÖÏÉÒ ÓÕÒÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄȭÕÎÅ #Ø ÓÕÉÔÅ Û ÌÁ ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÁÕÔÒÅ #Ø 

exprimée dans un typÅ ÃÅÌÌÕÌÁÉÒÅ ÄÏÎÎïȢ .ÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÁÉÎÓÉ ÖïÒÉÆÉï ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #ØσπȢ $Å 

ÍÁÎÉîÒÅ ÓÕÒÐÒÅÎÁÎÔÅȟ ÉÌ ÁÐÐÁÒÁÿÔ ÑÕÅ ÌÁ #Øσπ ÅÓÔ ÅÌÌÅ ÁÕÓÓÉ ÄÉÍÉÎÕïÅ χςÈ ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ 

ÄÅÓ ÓÉ#Øτσȟ ÁÕ ÍÏÍÅÎÔ ÏĬ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÁÕÇÍÅÎÔÅ ÄÅ ÎÏÕÖÅÁÕ ɉ-25,3 ± 24,2 % à 

24h, -31,5 ± 18,9 % à 48h et -ςωȟω ϻ σȟψ Ϸ Û χςÈɊȟ ÂÉÅÎ ÑÕȭÉÌ ÎȭÅØÉÓÔÅ ÐÁÓ ÄȭÈÏÍÏÌÏÇÉÅ ÄÅ 

séquence entre les deux (Figure 39B). 

,ȭÅÆÆÉÃÁÃÉÔï ÍÁØÉÍÁÌÅ ÄȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÅÓÔ ÏÂÔÅÎÕÅ τψÈ ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÉ2.! 

et reste significativement plus basse à 72h. Suite à l Á ÄÉÍÉÎÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 

#Øτσȟ ÌÁ #Øσπ ÁÓÔÒÏÃÙÔÁÉÒÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÓÕÒÅØÐÒÉÍïÅ ÄÅ ÆÁëÏÎ ÃÏÍÐÅÎÓÁÔÏÉÒÅȟ ÅÔ diminue 

Û χςÈȟ ÁÌÏÒÓ ÑÕÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÅÓÔȟ ÅÌÌÅȟ ÍÏÉÎÓ ÉÎÈÉÂïÅ ÑÕȭÛ τψÈȢ  

 

Des expériences précédentes, ÒïÁÌÉÓïÅÓ ÄÁÎÓ ÌÅ ÌÁÂÏÒÁÔÏÉÒÅȟ ÏÎÔ ÍÏÎÔÒï ÑÕȭÕÎÅ 

injection similaire de siRNA dans le MBH ne diffusait pas au-ÄÅÌÛ ÄÅ ÌÁ ÚÏÎÅ ÄȭÉÎÔïÒðÔȟ ÓÏÉÔ via 

le parenchyme, soit via le liquide céphalorachidien du 3V (Carneiro et al., 2012). Par des 

ÅØÐïÒÉÅÎÃÅÓ ÄȭÉÍÍÕÎÏÈÉÓÔÏÃÈÉÍÉÅȟ ÎÏÕÓ ÁÖÏÎÓ ÖïÒÉÆÉï ÑÕÅ ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ïÔÁÉÔ 

ÌÏÃÁÌÉÓïÅ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÄÕ -"( ÅÔ ÎȭïÔÁÉÔ ÐÁÓ ÐÒïÓÅÎÔÅ ÄÁÎÓ ÄȭÁÕÔÒÅÓ ÒïÇÉÏÎÓ cérébrales telles 

que le cortex ou le thalamus (Figure 40).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 40 : )ÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÖÅ ÄÅ ÌȭÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ ÁÐÒîÓ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÉ#Øτσ 
dans le MBH. 
Marquage de la Cx43 sur une coupe de MBH (A), de cortex pariétal (C gauche) et du thalamus 
ventromédian (D gauche) ÄȭÕÎ ÁÎÉÍÁÌ ÁÙÁÎÔ ÒÅëÕ ÄÅÓ ÓÉ#ÔÒÌȢ Marquage de la Cx43 sur une coupe 
de MBH (B), de cortex pariétal (C droit) et du thalamus ventromédian (D droit) ÄȭÕÎ ÁÎÉÍÁÌ 
ÁÙÁÎÔ ÒÅëÕ ÄÅÓ ÓÉ#ØτσȢ "ÁÒÒÅ ÄȭïÃÈÅÌÌÅ 200µm (A-B) et 100µm (C-D). 

$ÁÎÓ ÕÎ ÐÒÅÍÉÅÒ ÔÅÍÐÓȟ ÌÅÓ ÃÏÎÓïÑÕÅÎÃÅÓ ÄÅ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÅÔ ÄÅ ÌȭÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ #Øτσ 

ÄÁÎÓ ÌÅ -"( ÓÕÒ ÄÅÓ ÐÁÒÁÍîÔÒÅÓ ÄÅ ÌȭÈÏÍïÏÓÔÁÓÉÅ ïÎÅÒÇïÔÉÑÕÅ ÏÎÔ ïÔé évaluées. La PA ainsi 

que le poids corporel ont été suivis avant (-48h et -24hɊ ÅÔ ÁÐÒîÓ ÌȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÓÉ2.! 
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