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Résumé 

L’hypothalamus joue un rôle clef dans la régulation de l’homéostasie énergétique grâce à 

la présence de circuits neuronaux contrôlant la prise alimentaire. Ces circuits peuvent être 

remodelés dans le cerveau. Nous avons émis l’hypothèse que la plasticité de ces circuits 

intervient en conditions physiologiques. Nous avons démontré que les synapses des neurones à 

pro-opiomélanocortine sont modifiées en fonction de l’alimentation. Ce processus de plasticité 

est indispensable pour ajuster la prise alimentaire et nécessite la présence d’un polymère 

glucidique appelé PSA (acide polysialique), se fixant sur les protéines d’adhésion cellulaire NCAM 

et limitant les contacts synaptiques. Nous avons évalué le lien entre la plasticité cérébrale et la 

vulnérabilité à développer une obésité chez des souris placées en régime gras pendant 3 mois. 

La réponse comportementale au régime gras était variable, et prédictive de la prise de poids à 

terme, et était liée aux taux de PSA hypothalamique. La déplétion chronique de PSA dans 

l’hypothalamus a accéléré la prise de poids et l’adiposité des animaux. Ces résultats suggèrent 

qu’une capacité réduite de plasticité synaptique est un facteur de risque de l’obésité. En 

parallèle, nous nous sommes intéressés à l’homéostasie du cholestérol circulant contrôlée par le 

système à mélanocortine. Il existe un mécanisme de régulation du cholestérol circulant 

dépendant de PSA dans l’hypothalamus. Une dérégulation de ce mécanisme a provoqué 

l’accumulation de dépôts graisseux dans les vaisseaux sanguins. L’ensemble de ces travaux a 

permis de mettre en évidence le rôle de la plasticité synaptique hypothalamique dans la 

régulation de l’homéostasie énergétique. 

Mots clefs : hypothalamus, plasticité synaptique, homéostasie énergétique, prise alimentaire 
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Abstract 

Hypothalamus plays a major role in the regulation of energy homeostasis by the presence 

of neural circuits controlling food intake. These circuits are plastic and can be rewired during 

adulthood. We hypothesized that synaptic plasticity can occur during physiological conditions. We 

have shown that synaptic contact on hypothalamic anorexigen POMC neurons are rewired in 

mouse upon high fat diet (HFD). This synaptic process is mandatory to adjust energy intake and 

requires the glycan PSA (polysialic acid). PSA promotes synaptic plasticity in the brain by the 

weakening of cell-to-cell interaction by addition on NCAM (neural cell adhesion molecule). We 

hypothesized that a defect in brain synaptic plasticity capacity could be a risk factor in the 

etiology of metabolic diseases.  We show that homeostatic feeding response to HFD ingestion 

was predictive to weight gain observed three months after HFD introduction. The feeding 

response to HFD was correlated with the hypothalamus PSA level. We show that chronic depletion 

of hypothalamic PSA accelerate the onset of diet induced obesity. These results indicate that a 

low hypothalamic PSA level prone to diet induced obesity. In parallel, we focus on the 

hypothalamic regulation of circulating cholesterol. Melanocortin system control level of circulating 

cholesterol. Using our model of diet induced synaptic plasticity; we show that there is a link 

between hypothalamic PSA and circulating cholesterol. A long term reduction of hypothalamic PSA 

level, lead to an accumulation of fat deposit in blood vessels. This whole work allows us to 

underscore the role of diet induced synaptic plasticity in the regulation of energy homeostasis. 

Keywords: hypothalamus, synaptic plasticity, energy homeostasis, food intake 
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Préambule 

 

1. Homéostasie énergétique 

 

A la fin du 19ème siècle, Claude Bernard et Walter Cannon développent le concept 

d’homéostasie. L’homéostasie est la capacité de tout système biologique à maintenir une 

stabilité relative de son milieu interne, malgré les fluctuations environnementales. Il s’agit là d’un 

équilibre dynamique qui doit être contrôlé pour être maintenu. Selon ce concept, bon nombre de 

fonctions physiologiques sont contrôlées chez les mammifères : la fréquence des battements 

cardiaques, la pression sanguine, les fonctions respiratoires ou encore la glycémie. L’ensemble 

de ces contrôles a pour but de maintenir l’intégrité d’un individu.  

Un apport énergétique permanent est nécessaire pour assurer le bon fonctionnement de 

l’organisme.  Pour cela, l’énergie  apportée par les nutriments ingérés est assimilée puis utilisée 

immédiatement ou stockée pour une utilisation future. L’ensemble de ces processus définit 

l’homéostasie énergétique. On représente souvent l’homéostasie énergétique sous forme de 

balance équilibrée entre les apports et les dépenses énergétiques. Les apports trouvent 

principalement leurs origines dans l’alimentation, tandis que les dépenses résultent 

principalement du métabolisme basal et de l’activité physique (Figure 1). Le maintien du poids 

corporel est le reflet de l’homéostasie énergétique. Un individu adulte sain conserve donc un 

poids stable malgré des apports et des dépenses variables. Il s’agit de la notion de pondérostat. 

De ce fait, l’homéostasie énergétique est contrôlée pour maintenir cette constante. Le contrôle 

de l’homéostasie énergétique est le fruit d’une régulation fine et primordiale à l’échelle de tout 

l’organisme : organes, tissus, cellules. 

 Figure 1 : Balance énergétique équilibrée 

Les apports énergétiques sont équivalents aux dépenses : la balance est équilibrée 

 

Apports énergétiques : 

 

 

-Prise alimentaire 

Dépenses énergétiques : 

 

-Métabolisme basal 

-Thermogenèse 

-Activité locomotrice 
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2. Contrôle de la prise alimentaire 

 

Malgré des apports variables en quantité et en qualité, et discontinus, l’homéostasie 

énergétique est conservée au cours de la journée. Cela se traduit par un contrôle de la prise 

alimentaire précis qui s’exerce lors du commencement de celle-ci, de sa fin et de sa prochaine 

apparition. Le contrôle de la prise alimentaire agit donc à la fois sur les sensations de faim, de 

rassasiement et de satiété.  

La faim désigne l’ensemble des sensations qui pousse un être vivant à rechercher de la 

nourriture et que l’ingestion fait disparaitre. Il s’agit de la manifestation directe d’un déficit 

énergétique présent dans l’organisme (période pré-prandiale, jeûne). Pour rétablir l’homéostasie, 

la prise alimentaire est stimulée et les réserves de substrats énergétiques sont mobilisées. A 

l’opposé, les dépenses énergétiques (thermogenèse, utilisation du glucose et des acides gras) et 

le stockage énergétique (stockage du glucose et des acides gras) sont freinés.  

Le rassasiement met un terme au repas. Il s’agit d’un ensemble de signaux perçus par 

l’individu, d’ordre sensoriel (visuel, olfactif, gustatif et tactil), viscéral (comme un estomac plein 

ou une vidange gastrique qui ralentit) ou encore hédonique. Ces signaux l’informent qu’il n’a plus 

faim. 

La satiété est à distinguer du rassasiement. Il s’agit d’un intervalle de temps qui existe 

entre deux repas, durant lequel s’effectuent plusieurs réactions chimiques au sein de 

l’organisme. L’objectif est de lui fournir régulièrement de l’énergie – principalement du glucose 

dans la journée, et des acides gras durant la nuit ou lorsque l’intervalle de temps entre deux 

repas est long, autour de 7 à 8 heures.  

Si les processus de faim, de satiété ou de rassasiement sont altérés, la prise alimentaire 

n’est plus contrôlée. Ainsi, certains troubles du comportement alimentaire, d’ordre psycho-

affectifs notamment, conduisent à manger sans relation avec les besoins de l’organisme. On peut 

s’empêcher de manger, alors que l’organisme le nécessite, pour des raisons ou des impératifs 

socio-culturels. A l’inverse, on peut se suralimenter par plaisir et non nécessité. Bien que leur 

impact semble être prépondérant, les mécanismes hédoniques intervenant dans le contrôle de la 

prise alimentaire chez l’homme sont encore actuellement largement méconnus. Dans le cas de la 

suralimentation, une balance énergétique excédentaire peut s’installer conduisant à un surpoids, 

car l’organisme est particulièrement doué pour mettre en réserve les excès d’énergie dans le 

tissu adipeux (Figure 2). Dans ce contexte, l’obésité est caractérisée par une accumulation de 

masse grasse excessive et qui peut nuire à la santé. A l’opposé, un déficit énergétique oblige 

l’organisme à puiser dans ses réserves pour maintenir l’homéostasie. Lorsqu’il persiste une perte 

du poids corporel apparait (Figure 3). 
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Quand la balance énergétique est excédentaire de manière chronique (apports énergétiques plus 

importants que les dépenses), le poids corporel augmente et l’obésité peut apparaître 

 

 

Figure 3 : Balance énergétique déficitaire 

Quand la balance énergétique est déficitaire de manière chronique (apports énergétiques plus 

faible que les dépenses), le poids corporel diminue. 

 

 

 

Figure 2 : Balance énergétique excédentaire 

Dépenses 

énergétiques : 

 

-Les dépenses sont 

insuffisantes pour 

contrecarrer les 

apports excessifs 

Dépenses 

énergétiques : 

 

-Les dépenses sont 

plus importantes que 

les apports 

Apports augmentés : 

 

-Accroissement de la 

prise alimentaire 

Apports diminués : 

 

-Diminution de la 

prise alimentaire 
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Régulation nerveuse de l’homéostasie énergétique  

 

1. Le système nerveux central : centre d’intégration 

 

Le système nerveux central (SNC) joue un rôle fondamental dans la régulation de 

l’homéostasie énergétique. C’est un centre intégrateur qui coordonne l’activité de nombreux 

organes périphériques en fonction des conditions métaboliques. Il est informé en permanence 

des besoins énergétiques et des réserves du corps par trois grands types de signaux : 

- métaboliques (les nutriments) 

- endocriniens (les hormones) 

- nerveux (les influx afférents)  

Le SNC intègre ces signaux et déclenche en retour des réponses centrales et périphériques 

adaptées, de type :   

- comportemental (adaptation de la prise alimentaire),  

- endocrinien (contrôle de la sécrétion d’insuline) 

- végétatif (modification de l’activité de certains organes par l’intermédiaire du système 

nerveux autonome – SNA - afin d’orienter les flux métaboliques). 

L’ensemble de ces réponses physiologiques a pour but de restaurer l’homéostasie 

énergétique (Figure 4). 

L’intégration des phénomènes psychologiques, cognitifs et sociétaux, nombreux chez 

l’Homme, difficilement quantifiables, et indépendants des signaux métaboliques, se fait 

également au sein du SNC 1.  
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Figure 4 : Le cerveau participe au maintien de l’homéostasie énergétique 

Des signaux endocriniens, métaboliques et nerveux atteignent le cerveau pour l’informer des 

besoins et des réserves énergétiques de l’organisme (mécanismes de perception). Le cerveau 

intègre ces signaux et déclenche un ensemble de réponses physiologiques pour rétablir 

l’homéostasie. 
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2. L’hypothalamus 

 

A. Localisation et structure 

Parmi les structures du SNC impliquées dans la régulation de l’homéostasie énergétique, 

l’hypothalamus occupe une place primordiale. Il intègre les informations circulantes (hormones et 

nutriments). Dans le cadre du contrôle de la prise alimentaire, l’hypothalamus est le centre 

intégrateur le plus étudié et le mieux documenté 2. Pendant son développement, l’hypothalamus 

établit des connexions afférentes et efférentes avec de nombreuses régions cérébrales du 

télencéphale jusqu’au myélencéphale incluant la rétine, le cortex cérébral, l’hippocampe, et 

l’amygdale, ainsi que le tronc cérébral 3 4. Chez le rongeur, il est situé dans la position 

ventromédiane dans l’encéphale. L’hypothalamus est composé d’une quarantaine de noyaux 

(correspondant à des regroupements spécifiques de populations neuronales) parmi lesquels on 

peut citer les noyaux arqué (NA), ventromédian (VMN), dorsomédian (DMN), paraventriculaire 

(PVN) et l’hypothalamus latéral (LH) qui sont impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire 

(Figure 5). Ces noyaux contiennent des cellules sensibles aux variations du statut énergétique de 

l’organisme. L’activité de ces cellules est à l’origine des réponses physiologiques déclenchées par 

l’hypothalamus qui visent à maintenir l’homéostasie énergétique. L’hypothalamus est enfin 

traversé par un ventricule cérébral et par des capillaires sanguins fenestrés, favorisant les 

échanges de molécules entre la périphérie et le SNC. De par ces propriétés, l’hypothalamus est 

une zone privilégiée dans le contrôle du comportement alimentaire. 

B. Noyaux impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire 

L’implication de l’hypothalamus dans le contrôle nerveux du métabolisme et de la prise 

alimentaire a été initialement mise en évidence, à partir des années 1940, par des expériences 

de lésion et de stimulation électrique. Une lésion bilatérale du VMH (NA + VMN) induit une 

hyperphagie qui conduit au développement d’une obésité 5. La lésion du LH provoque l’effet 

inverse, c’est à dire, une diminution de la prise alimentaire alors que la stimulation de cette aire 

entraîne le développement d’une obésité. Ces travaux ont amené les scientifiques à définir le 

VMH comme centre de la satiété et le LH comme centre de la faim 6. 
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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 (VMN) et dorsomédian (DMN) reçoivent de nombreuses afférences sensorielles et 

forment de multiples connexions avec d’autres régions de l’hypothalamus. A ceux-là, s’ajoute 

l’hypothalamus latéral (LH) qui est constitué d’un ensemble 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 interface entre l’hypothalamus et les régions limbiques et 

corticales 7 (Figure 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Schéma d’un cerveau de rongeur montrant les principales régions 

hypothalamiques impliquées dans la régulation nerveuse du métabolisme énergétique 

L’insert du haut représente une coupe longitudinale du cerveau. Les deux traits verticaux 

localisent le niveau des deux coupes frontales représentées en dessous. Abréviations : CC 

(corps calleux), CCX (cortex cérébral), FX (fornix), PVN (noyau paraventriculaire), DMN 

(noyau dorsomédian), LH (hypothalamus latéral), PVN (noyau paraventriculaire) VMN 

(noyau ventromédian), 3V (3ème ventricule), NA (noyau arqué), EM (éminence médiane), 

OC (chiasma optique). 
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Figure 6 : Vue tridimensionnelle de l’hypothalamus de rongeur 

Vue des principaux noyaux hypothalamiques dans l’hypothalamus droit de rat. En position 

ventrale, on distingue le noyau arqué (NA sur le schéma) à proximité de l’éminence médiane 

(ME) et l’hypothalamus ventro-médian (VMH). Le (NA) et le (VMH) définissent l’hypothalamus 

médio-basal (MBH). 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 postérieur. 

L’hypothalamus latéral (LHA sur le schéma) est délimité par des pointillés sur le côté latéral de 

l’hypothalamus. Modifié d’après Berthoud, 2002 7 
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C. Intra et interconnexions des noyaux hypothalamiques 

 

Les différents noyaux hypothalamiques sont connectés entre eux par des fibres 

nerveuses. Celles-ci étant composées d’axones de neurones, sont identifiées par des 

neurotransmetteurs et neuropeptides spécifiques. Dans le contrôle de l’homéostasie 

énergétique, la neuro-circuiterie du système à mélanocortine (décrite dans la partie D) est la plus 

détaillée. Ce système se compose principalement de deux types de neurones aux rôles 

antagonistes sur la prise alimentaire, et dont les corps cellulaires sont situés dans le noyau 

arqué. Il s’agit des neurones anorexigènes POMC/CART et des neurones orexigènes AgRP/NPY. 

Ces neurones projettent dans le VMN, le PVH et le LH, au niveau des neurones secondaires dont 

l’activité est influencée par l’activation ou l’inhibition des récepteurs à mélanocortine (MCR). 

Dans le PVN, des neurones à ocytocine sont présents. Les neurones à ocytocine sont 

activés lors d’un repas 8. Ils innervent notamment le noyau du tractus solitaire (NTS). Le NTS 

intègre donc des signaux dérivés du tractus digestif (comme la cholecystokinine) et des 

afférences ocytocinergiques du PVN pour freiner la prise alimentaire lors d’un repas 9 10.  

Le VMN reçoit des projections du noyau arqué mais peut aussi projeter dans le PVN, le LH 

ou dans des régions extrahypothalamiques 11 12 13. Le steroidogenic factor 1 (SF1) est exprimé 

spécifiquement au niveau du VMN. Les neurones SF1 peuvent sécréter du BDNF, freinant la prise 

alimentaire 14 15 16. Ces neurones exprimant le récepteur à mélanocortine 4 (MC4R), leur activité 

peut être modulée par les neurones du système à mélanocortine. 

 Le LH reçoit et intègre un grand nombre d’afférences sensorielles issues de différentes 

aires cérébrales : du rhombencéphale (composé du cervelet, du pont de Varole et du bulbe 

rachidien), du cortex, du système limbique, du thalamus, et de la moelle épinière. Cela fait de 

cette aire un centre relais pour réguler un grand nombre de fonctions autonomes et 

comportementales 7. Plus particulièrement deux populations neuronales de cette zone contrôlent 

l’homéostasie énergétique : les neurones à « melanin concentrating hormone » (MCH) et les 

neurones à orexines 17. Les neurones à orexines du LH activent les neurones AgRP/NPY du noyau 

arqué et inhibent les neurones POMC/CART : la prise alimentaire est stimulée 18 19 20. Pour les 

neurones à MCH, leur action est similaire. L’injection de MCH dans le noyau arqué augmente la 

libération d’AgRP orexigène et diminue la sécrétion d’α-MSH anorexigène 21. L’injection dans le 

PVN produit le même effet 22 23. D’autres expériences montrent que les neurones MCH du LH 

projettent vers le tronc cérébral pour réguler les dépenses énergétiques, notamment en 

diminuant la thermogenèse 24. 
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  L’ensemble de ces connexions est illustré sous forme de schéma (Figure 7). Bien 

évidemment, il ne s’agit là que d’une infime revue des connexions intra- et interhypothalamiques 

impliquées dans le contrôle de la prise alimentaire, montrant ainsi la complexité de cette 

structure. De plus, l’hypothalamus étant impliqué dans d’autres fonctions comme la reproduction 

ou la lactation, des connexions spécifiques supplémentaires existent. 

 

 

Figure 7 : Schéma des connexions neuronales intra et interhypothalamiques impliquées dans 

l'homéostasie énergétique 

D’après Blouet et Schwartz, 2010 25 
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D. Système à mélanocortine 

Définition et rôle 

Les noyaux hypothalamiques sont composés d’un regroupement de différentes 

populations neuronales. Ces neurones peuvent être classés selon leurs fonctions, leur sensibilité 

aux hormones et nutriments ou selon l’expression de neuropeptides spécifiques. Parmi ceux-ci on 

distingue le système neuronal à mélanocortine. 

Le système à mélanocortine sert de senseur métabolique pour réguler la balance 

énergétique et le métabolisme périphérique. Ses actions principales résident dans le contrôle de 

la prise alimentaire et des dépenses énergétiques via les récepteurs à la mélanocortine (MCR). Il 

s’agit de récepteurs couplés à une protéine G. Cinq isoformes existent, nommées de MC1R à 

MC5R 26. Le Tableau 1  récapitule les 5 récepteurs, leur ligand, leur localisation et leur fonction. 

Dans le cerveau des mammifères, le système à mélanocortine comporte : 

-un ensemble de neurones du noyau arqué incluant les neurones exprimant la pro-

opiomélanocortine, dont certains coexpriment le neuropeptide cocaine- and amphetamine-

related transcript (POMC/CART) ainsi que des neurones exprimant le neuropeptide Y 

hypothalamique et l’agouti gene-related protein (NPY/AgRP). L’expression des neuropeptides 

POMC et NPY est retrouvée dans d’autres aires cérébrales (comme l’amygdale ou le tronc 

cérébral), mais la colocalisation POMC/CART et NPY/AgRP est spécifique de l’hypothalamus 

ventromédian 6.  

-et des cibles neuronales effectrices exprimant MC3R ou MC4R. Dans l’hypothalamus de 

souris, on retrouve une forte expression de MC3R et MC4R au niveau du noyau arqué et du VMH. 

Au sein du PVN, des neurones cholinergiques exprimant MC4R ont été montré comme régulant 

les dépenses énergétiques 27 28. On retrouve aussi des neurones à TRH (thyrotropin releasing 

hormone) au sein du PVN exprimant MC4R 29. 

 

Le gène encodant la POMC produit deux différents peptides : la mélanocortine et la β-

endorphine. La mélanocortine peut être clivée en sous peptides incluant l’adrénocorticotropine, 

l’α-, la β et la γ-melanocyte-stimulating hormone (MSH). Dans l’hypothalamus l’α-MSH active les 

récepteurs MC3R et MC4R.  L’activation de MC4R par l’agoniste MTII inhibe la prise alimentaire 

chez des souris hyperphagiques et augmente leurs dépenses énergétiques 30. Chez les rongeurs 

une délétion de MC4R hypothalamique, ou une mutation invalidant MC4R chez l’Homme, conduit 

à une hyperphagie chronique et un développement sévère de l’obésité 31. Le rôle de MC3R reste 

encore débattu dans l’étiologie de l’obésité 32. Sa délétion résulte en une accumulation légère de 

tissu adipeux aussi bien chez la souris que chez l’homme , bien qu’elle entraine une hyperphagie 

uniquement chez les souris 33 34 35. Finalement, en activant les récepteurs MC4R principalement, 

les neurones à POMC sont anorexigènes et stimulent les dépenses énergétiques. La présence 
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des neurones POMC est majoritairement restreinte aux neurones du noyau arqué, mais peut être 

aussi trouvée dans d’autres aires cérébrales comme le NTS. Une partie des neurones à POMC 

coexprime aussi CART 6, toutefois le rôle de CART dans la régulation de la prise alimentaire n’est 

pas clair 36 : une injection icv de CART inhibe la prise alimentaire 37, alors qu’une injection dans le 

VMN ou l’ARC chez des rats à jeun augmente la prise alimentaire 38.  Récemment, deux sous 

populations de neurones POMC glutamatergique et GABAergique (« γ-aminobutyric acid » ) ont été 

mises en évidence dans le noyau arqué 39 40, cependant la fonction de ces neurones 

GABAergiques reste à définir 41. 

L’antagoniste naturel de MC4R est l’AgRP. Il bloque la voie de signalisation de l’α-MSH et 

par conséquent, stimule la prise alimentaire 26 42 43. Sa découverte découle de l’étude d’un 

modèle de souris obèses hyperphagiques (Ay) surexprimant la protéine Agouti de manière 

ubiquitaire 30 42. L’injection centrale d’AgRP provoque une hyperphagie prolongée 44. Dans le 

système nerveux central,  AgRP est exclusivement exprimé dans un groupe de neurones du noyau 

arqué de l’hypothalamus médiobasal. Ces neurones coexpriment le neuropeptide Y et le 

neurotransmetteur  GABA 45 46. 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) 47. Ces récepteurs appartiennent à la 

famille des récepteurs couplés aux protéines G. L’injection de NPY dans le PVN, ou dans le 3ème 

ventricule, chez les rats augmente la prise alimentaire 48 tout en inhibant les dépenses 

énergétiques et en facilitant le stockage d’énergie dans le tissu adipeux. Lorsqu’il est infusé 

chroniquement dans le 3ème ventricule, il déclenche un syndrome d’obésité 49. Une étude récente 

suggère que les effets de NPY sur la prise alimentaire seraient relayés à la fois par les récepteurs 

Y1 et Y5 50. Il est à noter que le NPY n’est pas simplement impliqué dans l’homéostasie 

énergétique mais aussi dans d’autres processus tels que l’anxiété et la douleur, les fonctions 

cardiovasculaires 51, la reproduction et la croissance 52 53. Ceci n’est pas surprenant étant donné 

que le NPY est largement exprimé dans le cerveau mais aussi au niveau périphérique. 

 La génération de modèles KO des acteurs principaux du système à mélanocortine a 

permis de mieux comprendre leur rôle. Le Tableau 2 décrit comment évolue l’homéostasie 

énergétique dans ces modèles. On remarque qu’il se dégage un tonus orexigène fort du signaling 

AgRP et anorexigène de POMC, MC3R et MC4R. 
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Tableau 1 : Récapitulatif des ligands endogènes des récepteurs à mélanocortine, localisations et 

fonctions. 

D’après Adan & de Krom 54 

(ACTH) Hormone adrenocorticotropique, (AgRP) Agouti-related protein, (MSH) Melanocyte-

stimulating hormone 

Isoformes 

du 

récepteur 

Ligand 

endogène 

(affinité 

décroissante) 

Antagoniste 

endogène 

Localisation 

centrale 

Localisation 

périphérique 

Fonction 

centrale 

Fonction 

périphérique 

MC1R αMSH = 

βMSH = 

ACTH > γMSH 

Agouti Substance grise 

Periaqueductal 

Mélanocyte, 

glande 

pituitaire, 

placenta, 

testicules, 

corps 

lutéiques, 

lymphocytes, 

astrocytes, 

fibroblastes  

 Pigmentation, 

Processus anti-

inflammatoires 

MC2R ACTH Agouti  Cellules 

adrénales 

adipocytes 

murins, peau, 

lymphocytes 

 Production de 

glucocorticoides, 

lipolyse induite 

par le stress 

MC3R γMSH = 

αMSH = 

βMSH = 

ACTH 

AgRP Tronc cérébral, 

hypothalamus, 

thalamus, 

septum 

Placenta, 

estomac, 

cœur, thymus, 

macrophages 

murins, 

lymphocytes 

Homéostasie 

énergétique, 

Processus anti-

inflammatoire 

Libération de 

cytokines pro-

inflammatoires 

MC4R αMSH = 

βMSH = 

ACTH> γMSH 

AgRP, 

Agouti 

Tronc cérébral, 

hypothalamus, 

thalamus, 

striatum, 

septum, cortex, 

hippocampe, 

système 

limbique, 

moelle épinière 

 Régulation du 

poids corporel, 

processus de 

douleurs, 

comportement 

sexuel 

Erection 

pénienne 

MC5R αMSH > 

βMSH = 

ACTH > γMSH 

Agouti Cortex, Cervelet, 

striatum, 

mésencéphale, 

pont de Varole, 

medulla, bulbe 

olfactif 

Adipocytes, 

muscles lisses 

et 

squelettiques, 

moelle 

osseuse, 

thymus, 

gonades, rate, 

ganglions 

lymphatiques, 

poumons, 

foie… 

 Natriurèse 

(excrétion 

sodium par les 

reins), sécrétion 

de sébum 

Références 

 

55 56 43 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 33 34 69 70 71 72 73 74 75 76 
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Tableau 2 : Souris mutantes pour le système à mélanocortine et phénotype métabolique 

D’après Garfield & Heisler 77 

Abréviations : BAT, tissu adipeux brun ; UCP-1, uncoupling protein 1 ; VO2, consommation d’O2 

volumétrique 

Mutant Mutations Effets sur la composition 

du corps 

Effet sur la prise alimentaire Effets sur les dépenses 

énergétiques 

Références 

MC3R-/- Délétion de la région 

codante 34 ; délétion 

partielle de la région 

codante 78 79 

Poids normal mais 

augmentation de la masse 

grasse et diminution de la 

masse maigre 

Hypophagique 34; 

normophagique 78; 

hyperphagique sous HFD en 

phase diurne 79 

Hypoactive mais pas 

d’effet thermogénique 

34 78 79 

MC4R-/- Délétion de la région 

codante 

Adiposité, masse maigre, 

poids et taille augmentés 

Hyperphagique en standard, 

effet exacerbé en HFD car 

impossibilité d’ajuster la prise 

alimentaire 

Hypolocomotive ; 

Thermogenèse et activité 

physique réduite, VO2 

réduite 

80 33 81 82 79 

MC4RloxTB Réexpression Cre-

dépendante 

conditionnelle dans le 

PVN et l’amygdale 

60% de réduction du poids 

corporel comparé à MC4R-

/- ; taille normale, adiposité 

et masse maigre 

augmentées 

Les mutants transgéniques 

redeviennent normophagiques 

VO2 réduite 27 

MC3R-/-

/MC4R-/- 

Croisement MC3R+/-

/MC4R-/- 

Poids plus important de 

tous les mutants 

Non étudié Non étudié 78 

POMC-/- Déletion de l’exon 3 ; 

délétion partielle de la 

région codante et 

intégration du 

rapporteur LacZ 

Poids, adiposité et masse 

maigre augmentés 

Hyperphagique en standard, 

effet exacerbé en HFD car 

impossibilité d’ajuster la prise 

alimentaire ; préférence pour le 

gras 

VO2 réduite 83 84 85 

POMC-/-

/Tg+ 

Réactivation de 

l’expression de POMC 

dans la glande pituitaire 

Poids, adiposité et taille 

augmentée par rapport à 

POMC-/-  

Plus hyperphagique en standard 

que POMC-/- ; le pair fed 

normalise le poids au POMC-/- 

VO2 réduite, quotient 

respiratoire augmenté 

86 

POMCTg Surexpression 

neuronale spécifique 

Poids normal Pas d’effet en consommation 

basale ; atténuation de 

l’hyperphagie induite par mise à 

jeun 

VO2 réduite 87 

POMCTg-

NTS 

Surexpression par 

adénovirus dans le NTS 

Adiposité et poids réduit Consommation basale réduite 

en standard 

Augmentation de 

l’expression de UCP-1 

dans le BAT ; pas d’effet 

sur la consommation d’O2 

88 
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NH2-

POMCTg 

Surexpression 

constitutive de la portion 

POMC N-terminale 

Masse maigre et taille 

réduites chez les mâles 

Normophagique Réponse thermogénique 

normale face à un stress 

au froid 

89 

AgRP-/- Délétion de la région 

codante 

Poids normal Normophagique Pas d’effet sur l’activité 

locomotrice et la 

température corporelle 

90 

AgRP-/- Délétion de la région 

codante et intégration 

du rapporteur LacZ 

Perte de poids et 

d’adiposité à long terme 

Pas d’effet sur la consommation 

basale en standard 

Mutants 6 mois > VO2, 

activité locomotrice, et 

température corporelle 

augmentées 

91 

AgRPATA Ablation postnatale par 

transgène cytotoxique 

spécifique des cellules 

AgRP 

Masse grasse et poids 

réduits 

Les animaux traités sont 

sévèrement hypophagiques 

Augmentation de 

l’expression de UCP-1 

dans le BAT 

92 

AgRPDTR Ablation postnatale par 

récepteur à toxine 

spécifique des cellules 

AgRP 

Masse grasse et poids 

réduits 

Aphagie quasi-totale chez les 

animaux traités 

Non recherché 93 

AgRPDTR Ablation postnatale par 

récepteur à toxine 

spécifique des cellules 

AgRP 

Masse grasse et poids 

réduits 

Les animaux traités sont 

sévèrement hypophagiques 

Non recherché 94 

AgRPTg Expression ectopique 

constitutive 

Poids augmenté ; taille 

augmentée (femelle) 

Non recherché Non recherché 95 

AgoutiTg Expression ectopique 

constitutive 

Poids augmenté Non recherché Non recherché 96 
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Anatomie du système à mélanocortine 

Les neurones POMC ont une distribution limitée à travers le SNC. Les corps cellulaires des 

neurones POMC trouvent majoritairement leurs origines dans le noyau arqué 97 et le NTS 26 98. Ils 

offrent un vaste réseau de projections dans différentes parties du cerveau, par exemple vers le 

noyau des stria terminalis (BST, voie de sortie des noyaux amygdaliens connectant 

l’hypothalamus au septum, elle joue un rôle important dans la réponse au stress et l’anxiété), le 

noyau central de l’amygdale (CEA) et l’aire tegmentale ventrale (VTA). Dans l’hypothalamus, ces 

neurones projettent de manière importante vers le PVN, le LH mais aussi le DMH. 

La plupart des projections des neurones AgRP/NPY sont similaires à celles observées des 

neurones POMC/CART. Des expériences d’immunohistochimie ont montré que les innervations 

étaient les plus importantes dans le PVN et le VMH 45. L’ensemble de ces projections est résumé 

dans la Figure 8. 

 

 

Figure 8 : Schéma des circuits neuronaux du système à mélanocortine 

En rouge, projections des neurones POMC, en bleu AgRP. AP, are posterma ; ARC, noyau 

arqué ; BST noyau des strimas terminalis ; CEA, noyau central de l’amygdale ; DMV, noyau dorso 

moteur du nerf vague ; LH, hypothalamus latéral ; LPB, noyau latéral parabrachial ; ME, 

éminence médiane ; NTS, noyau du tractus solitaire ; PVN : noyau paraventriculaire ; RET, noyau 

réticulaire. D’après Cone, 2005 26. 
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Régulation hormonale de l’activité du système à mélanocortine 

Le système à mélanocortine  détecte les hormones métaboliques via des récepteurs 

adéquats. Il est ainsi informé de l’état énergétique de l’individu. Le Tableau 3 décrit la nature et 

le rôle des hormones détectées par le système à mélanocortine. 

 

Tableau 3 : Actions des principales hormones de l’homéostasie énergétique sur le système à 

mélanocortine 

Hormone  

(Sites de production – Stimulation de la 

production) 

Cibles Effets 

Insuline 

-produite par la cellule β pancréatique 

-sécrétion stimulée par l’hyperglycémie 

principalement 

Hypothalamus 

 

Anorexigène 99 100 

Neurones 

AgRP/NPY 
Diminue l'expression et la libération de NPY 101 102 

Neurones 

POMC/CART 
Augmente l'expression et la libération de POMC 103  

Leptine 

-produite par les adipocytes du tissu 

adipeux 104 

-production stimulée avec l’augmentation 

de la masse grasse 

Hypothalamus Anorexigène 105 106 107 108 

Neurones 

AgRP/NPY 

Diminue l'expression et la libération de NPY/AgRP 
109 110 

Neurones 

POMC/CART 

Augmente l'expression et la libération des 

peptides anorexigènes 46 111 112  

Ghréline 

- Cellules oxyntiques de l'estomac et 

duodénum 113 114 

- Production augmentée avant le repas 115 

Hypothalamus Orexigène 116 117 118 

Neurones 

AgRP/NPY 
Augmente la libération de NPY 119 

Neurones 

POMC/CART 
Non défini 
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Interconnexions des neurones AgRP/NPY et POMC/CART  

 

Des expériences de microscopie électronique couplées à de l’immuohistochimie ont mis 

en évidence que les corps cellulaires des neurones POMC étaient en contact avec des terminaux 

axoniques de neurones NPY/AgRP (Figure 9). Ces neurones NPY, notamment activés par la 

ghréline, libèrent du GABA inhibant ainsi les neurones POMC 119. L’inhibition indirecte des 

neurones POMC par la ghréline, peut être abrogée par l’ajout d’antagoniste aux récepteurs à NPY, 

indiquant  une voie de signalisation dépendante du NPY dans le contrôle de la pris alimentaire 

par la ghréline 120. 

On remarque la présence de MC3R autant sur les neurones POMC que sur les neurones 

NPY/AgRP. Dans ce contexte, MC3R a été envisagé comme un auto-récepteur inhibiteur des 

neurones POMC 46. Cependant, le rôle de MC3R n’est pas encore clairement établi, puisque des 

expériences d’enregistrement électrophysiologiques des neurones POMC montrent à l’inverse 

que l’activation de MC3R active les neurones POMC par dépolarisation 121. 

Le peptide YY libéré par les cellules endocrines de l’iléum et du colon en phase 

postprandiale est très affin pour les récepteurs Y1R et Y2R (avec une affinité 1 000 fois plus 

importante pour le  récepteur Y2R). Il augmente l’expression du proto-oncogène c-Fos (marqueur 

d’activation neuronale) dans les neurones POMC, indiquant une activation de ces neurones, et il 

diminue la prise alimentaire 122. Mais ces résultats sont à réévaluer car l’ajout icv de peptide 

mimétique YY n’inhibe pas la prise alimentaire dans un modèle KO pour MC4R 123, mais à 

l’inverse l’inhibe dans un modèle KO pour POMC 83. 

L’ensemble de ces données concernant le rôle du système à mélanocortine sur 

l’homéostasie énergétique a été résumé dans la  Figure 10. 
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Figure 9 : Schéma du système à mélanocortine dans le noyau arqué 

Les neurones NPY/AgRP et POMC du noyau arqué forment un réseau coordonné, notamment 

grâce aux projections des NPY/AgRP sur les POMC. Des récepteurs aux hormones et 

neuropeptides impliqués dans la régulation de l’homéostasie énergétique sont indiqués. LepR, 

récepteur de la leptine; μ-OR, récepteur opioïde μ; Y2R, récepteur au NPY de type 2. D’après 

Cone, 2005 26. 
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Figure 10 : Synthèse du rôle du système à mélanocortine dans la régulation de l’homéostasie énergétique 

D’après Garfield & Heisler, 2009 77 
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3. Plasticité hypothalamique et régulation de l’homéostasie énergétique 

A. Définition 

Deux propriétés importantes du système nerveux sont la spécificité et la plasticité 124. En 

effet, le tissu nerveux est un vaste ensemble de cellules spécialisées. En dépit de son 

hétérogénéité, ce tissu est hautement structuré et relativement invariable 125. De plus, les 

milliards de connexions cellulaires, réparties dans ce tissu, permettent des communications 

cellulaires très spécifiques, grâce notamment à la libération de neurotransmetteurs 125. En 

parallèle, le terme plasticité cérébrale relatif à toute modification du système (tissulaire ou 

cellulaire, d’ordre morphologique et/ou fonctionnel) doit être considéré comme un autre attribut 

majeur du système nerveux central, complémentaire à la spécificité 124.  

On distingue différentes formes de plasticité cérébrale :  

- La plasticité développementale (pré- et post-natale) aboutissant au développement du 

système nerveux, elle permet l’organisation du tissu nerveux ; 

- La plasticité « réparatrice », induite par des lésions lors de traumatismes nerveux, elle 

permet la régénération du tissu nerveux ; 

- Et la plasticité adaptatrice (liée à l’apprentissage, la mémorisation, et l’adaptation aux 

conditions  environnementales ou internes), elle permet la réorganisation du tissu 

nerveux mature. 

Dans ce manuscrit, nous abordons uniquement la plasticité adaptatrice. 

B. Mise en évidence de la plasticité des circuits neuronaux de la prise alimentaire 

dans des modèles expérimentaux 

Les circuits neuronaux hypothalamiques contrôlant la prise alimentaire sont hautement 

structurés (Partie 2.C et 2.D). Ils forment un vaste réseau connectant les différents noyaux entre 

eux, afin de contrôler l’homéostasie énergétique. Pourtant, ces réseaux peuvent subir des 

réarrangements synaptiques pendant leur vie adulte, révélant leur capacité de plasticité. 

La première expérience démontrant la plasticité du système à mélanocortine a été 

publiée dans Science en 2004 par l’équipe de Horvath 126. Les chercheurs de cette équipe 

pensaient que des hormones métaboliques pouvaient modifier l’organisation synaptique des 

circuits de la prise alimentaire. Pour démontrer cette propriété fondamentale, une stratégie 

ingénieuse a été développée. D’abord, l’équipe a utilisé des souris dont le gène de la leptine a 

été invalidé. Chez ces souris, dites ob/ob, il n’y a pas de leptine. La leptine étant une hormone 

anorexigène, les individus ob/ob sont hyperphagiques et développent une obésité morbide. Afin 

de visualiser les neurones d’intérêt, en l’occurrence POMC et NPY, des souris exprimant la « green 

fluorescent protein » (GFP) au sein de ces neurones, ont été générées. Désormais, les chercheurs 
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pouvaient enregistrer l’activité électrique de ces neurones devenus visibles, ou du moins 

repérables, dans un contexte avec ou sans leptine endogène. 

Les enregistrements électrophysiologiques (et en particulier la mesure de la fréquence 

des courants miniatures, proportionnelle au nombre d’afférences) et les analyses en microscopie 

électronique ont révélé que le nombre et le type de synapses sur les neurones POMC et NPY sont 

différents entre la souris ob/ob et la souris sauvage. Il y a davantage d’afférences excitatrices sur 

les neurones AgRP/NPY chez la souris ob/ob comparé à la sauvage. A l’opposé, il y a moins 

d’afférences excitatrices sur les neurones POMC/CART chez la souris ob/ob comparé à la 

sauvage. Ces résultats indiquent que l’organisation synaptique du système à mélanocortine est 

dépendante de la leptine, et que l’hyperphagie des souris déficientes en leptine pourrait être liée 

à une organisation synaptique aberrante de ce système générant un tonus orexigène trop 

important. Cette dépendance vis-à-vis de la leptine s’exerce d’ailleurs dès le développement, car 

le déficit en leptine provoque une malformation des projections innervant le PVN 127 128. Mais ce 

qui est particulièrement remarquable est le fait que l’apport de leptine chez la souris ob/ob 

adulte provoque une reconnexion synaptique du système à mélanocortine. En six heures 

seulement, la leptine exogène réorganise la distribution des afférences sur les neurones POMC et 

NPY, et la ramène à la situation observée chez la souris sauvage (Figure 11). 

 

 

Figure 11 : Expérience de Pinto 

L’ajout de leptine exogène par voie intrapéritonéale  provoque une réorganisation synaptique du 

système à mélanocortine chez les souris ob/ob aboutissant à une situation semblable à celle des 

souris sauvages 
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Par la suite, d’autres travaux ont été réalisés confirmant les capacités de plasticité du 

système à mélanocortine chez la souris adulte. 

En 2007, une étude démontre que l’oestradiol E2, connu pour réduire l’appétit et 

l’adiposité 129 130, provoque une augmentation du nombre de synapses excitatrices sur les 

neurones POMC/CART dans le noyau arqué de souris et de rats. Pour démontrer ce phénomène, 

les chercheurs ont ovariectomisé des rats femelles pour s’affranchir des fluctuations hormonales 

selon le cycle ovarien et pour dépléter totalement les niveaux d’oestradiol circulant. Certains de 

ces animaux ont reçu une supplémentation en oestradiol E2 pendant 3 jours, par voie sous 

cutanée à l’aide de minipompes osmotiques alors que d’autres ont reçu une solution saline. Par 

la suite, le nombre de synapses excitatrices et inhibitrices ont été comptés sur les neurones 

POMC repérés par immunomarquage contre la β-endorphine. Les analyses en microscopie 

électronique ont révélé une augmentation du nombre de synapses symétriques (synapses 

inhibitrices) sur les neurones POMC chez les femelles ovariectomisées. Des analyses par 

immunohistochimie ont confirmé qu’il s’agissait de synapses GABAergiques. A l’inverse, la 

supplémentation avec l’oestradiol E2 augmente le nombre de synapses asymétriques (synapses 

excitatrices) sur les neurones POMC, et des analyses par immunohistochimie ont confirmé qu’il 

s’agissait de synapses glutamatergiques. De plus, des analyses de co-marquage avec le 

marqueur cfos ont indiqué que les neurones POMC étaient activés par l’oestradiol E2. 

L’ensemble de ces données montre que l’oestradiol E2  déclenche une augmentation du nombre 

de synapses excitatrices sur les neurones POMC. Dans cette étude, des expériences similaires 

ont été menée chez la souris ob/ob (déficiente en leptine) et db/db (déficiente en récepteur à la 

leptine), et on a retrouvé le même remodelage sur les neurones POMC après supplémentation à 

l’oestradiol E2. Ces expériences supplémentaires indiquent donc que les effets synaptiques de 

l’oestradiol E2 sont indépendants de la voie de signalisation de la leptine 131. 

La ghréline active les neurones NPY/AgRP du noyau arqué qui en retour inhibent les 

neurones POMC selon signalisation GABAergique, ce qui stimule la prise alimentaire 46 119 132.  En 

2008, une étude a révélé l’implication de la ghréline dans des phénomènes de plasticité 

synaptique du noyau arqué. Les chercheurs ont enregistré les courants excitateurs miniatures 

post synaptiques (mPESCs) générés dans les neurones POMC. La quantification de la fréquence 

des mPESCs donne une estimation indirecte du nombre de synapses sur le neurone 

postsynaptique. Ceux-ci étaient augmentés après l’ajout de ghréline dans le milieu 

d’enregistrement. Une analyse par microscopie électronique post-enregistrement 

électrophysiologique, a montré que le nombre de synapses assymétriques (inhibitrices) sur les 

neurones POMC est augmenté par traitement à la ghréline. Ceci suggère fortement que la 

ghréline induit des événements de plasticité synaptique in vivo au sein du système à 

mélanocortine : en l’occurrence, une augmentation du nombre de synapses inhibitrices des 

neurones AgRP/NPY sur les neurones POMC/CART 133. Ces mécanismes sont dépendants de 
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l’activation de l’AMPK puis de CPT1 (transporteur d’acides gras mitochondrial) et de l’oxydation 

des acides gras à longue chaine dans la mitochondrie 133. 

Enfin, la corticostérone, hormone de stress à effet orexigène est également capable de 

générer des processus de plasticité synaptique au sein du système à mélanocortine. Chez des 

souris surrénalectomisées, situation qui conduit à l’absence totale de glucocorticoïdes circulants 

par ablation des glandes surrénales, on observe une baisse du nombre de synapses inhibitrices 

sur les neurones POMC/CART, et du nombre de synapses excitatrices sur les neurones 

AgRP/NPY, ce qui conjointement inhibe la prise alimentaire. Une supplémentation en 

corticostérone exogène restaure le phénotype 134. 

L’ensemble de ces expériences montre l’existence d’une plasticité hormono-dépendante 

des circuits neuronaux hypothalamiques contrôlant la prise alimentaire. Toutefois, cette plasticité 

n’est que la conséquence de manipulations pharmacologiques, génétiques, ou chirurgicales, et 

leur pertinence physiologique ainsi que leurs effets directs sur le comportement alimentaire 

n’étaient pas clair. Finalement nous avons vu que certaines hormones du métabolisme peuvent 

déclencher des évènements de plasticité synaptique. Or, en condition physiologique, les taux 

d’hormones plasmatiques varient selon l’état métabolique. Ainsi chez l’Homme, 30 min avant un 

repas le taux de ghréline augmente 135. Une augmentation du taux d’insuline plasmatique chez 

l’Homme et le rongeur permet de préparer un repas et de gérer préalablement la future charge 

de glucose arrivant 136 137. Ces variations sont représentées dans la Figure 12. Il est donc logique 

de penser qu’étant sensibles aux hormones métaboliques, les circuits neuronaux contrôlant la 

prise alimentaire, puissent se réorganiser selon l’état métabolique afin de mieux gérer les 

ressources énergétiques. 

 

Figure 12 : Variation du taux d’hormones (et de glucose) impliqués dans le métabolisme en 

fonction du temps 

Adapté de Begg et & Woods 138 
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C. Plasticité des circuits neuronaux de la prise alimentaire dépendant de l’état 

énergétique 

Depuis peu, la neuroanatomie du système à mélanocortine a été complétée par la mise 

en évidence d’un troisième partenaire cellulaire reliant les neurones POMC/CART aux neurones 

AgRP/NPY. Cela a été guidé par une observation simple. Si la cible de la leptine est le système à 

mélanocortine avec comme seuls acteurs les neurones AgRP/NPY – POMC/CART, une délétion 

du récepteur à la leptine dans ce système devrait avoir des conséquences dramatiques sur la 

régulation du poids corporel (obésité massive). Pourtant, la délétion de ce récepteur sur les 

neurones POMC ou AgRP n’aboutit qu’à un faible développement de l’obésité 139 140 

(augmentation d’environ 5 g du poids corporel chez des souris de 2 à 3 mois). Cela suggère que 

d’autres neurones exprimant le récepteur à la leptine interviennent dans ce circuit. 

 Ainsi, l’étude récente de Vong & Lowell 41 s’est focalisée sur les neurones 

glutamatergiques et GABAergiques exprimant le récepteur à la leptine dans le noyau arqué. Les 

auteurs ont pour cela utilisé des souris exprimant la recombinase Cre soit dans les neurones 

glutamatergiques (souris Vglut2-ires-Cre knockin) soit dans les neurones GABAergiques (souris 

Vgat-ires-Cre knockin). En croisant ces animaux avec des souris ayant le récepteur à la leptine 

encadré par des séquences Lox (Leprlox/lox), les auteurs ont généré par recombinaison homologue 

spécifique, des souris dépourvues du récepteur à la leptine dans les neurones d’intérêt. Tout 

d’abord, il a été remarqué que seuls les animaux dépourvus du récepteur à la leptine dans les 

neurones GABAergiques développaient un surpoids, ce qui démontre l’importance des neurones 

GABAergiques sensibles à la leptine dans le contrôle de l’homéostasie énergétique. Quelle est 

l’identité de ces neurones GABAergiques ? Comme cela a été indiqué précédemment, les 

neurones AgRP, sensibles à la leptine, inhibent les neurones POMC par libération de GABA 141 et 

participent ainsi au maintien de l’homéostasie énergétique. En utilisant des souris dont les 

neurones AgRP sont incapables de libérer du GABA (souris Agrp-ires-Cre, Vgatlox/lox), Vong & Lowell 

ont observé que la leptine est toujours capable de réduire le nombre d’afférences inhibitrices 

GABAergiques sur les POMC, suggérant ainsi l’existence d’une population neuronale 

GABAergiques autres que les neurones AgRP innervant les neurones POMC. 

Ces travaux ont été complétés par les de études de Yang & Sternson 142 en 2011 et de 

Liu & Lowell en 2012 143 ; toutes deux faisant intervenir une autre population neuronale, 

glutamatergique cette fois, dans le système à mélanocortine et ayant également son activité 

modulée par l’état métabolique. 
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Yang & Sternson 142 ont été les premiers à décrire une augmentation de la fréquence des 

courants miniatures excitateurs post-synaptiques dans les neurones AgRP de souris mises à jeun,  

comparé à la situation des souris nourries. Ceci correspond à une augmentation du nombre de 

synapses sur les neurones AgRP.  Ces courants ont été identifiés comme étant glutamatergiques 

et dépendant d’une action de la ghréline. La nature de ces neurones présynaptiques  projetant 

sur les neurones AgRP n’a pas été identifiée, toutefois Yang & Sternson ont décrit les 

mécanismes aboutissant à une activation glutamatergiques des neurones AgRP comme étant 

dépendant d’une signalisation calcique intracellulaire et de l’AMPK (Figure 13). 

Dans l’étude de Liu & Lowell 143, les auteurs ont générés des souris dépourvues de la 

sous-unité NR1 (gène codant : Grin1) des récepteurs au glutamate NMDAR soit dans les 

neurones AgRP (souris Agrp-ires-Cre, Grin1lox/lox) ou soit dans les neurones POMC (souris Pomc-

Cre Grin1lox/lox). Les souris Pomc-Cre Grin1lox/lox ne développent pas de troubles métaboliques 

particuliers. En revanche, les souris Agrp-ires-Cre, Grin1lox/lox sont hypophagiques et présentent 

une diminution de la masse maigre et grasse comparé à leurs homologues Grin1lox/lox. Une 

analyse par microscopie confocale montre la présence abondante et naturelle d’épines 

dendritiques sur les neurones AgRP contrairement aux neurones POMC qui en sont largement 

dépourvus. La suppression des récepteurs NMDA des neurones AgRP provoque une chute de 

50% du nombre d’épines dendritiques ainsi qu’une diminution de leur taille. De plus, la mise à 

jeun déclenche la genèse d’épines dendritiques sur les neurones AgRP ainsi que l’expression du 

marqueur d’activation c-Fos. Ces événements ne sont pas retrouvés sur les neurones AgRP 

dépourvus des récepteurs au NMDA. De manière similaire à ce qui a été observé par Yang &  

Sternson 142, la mise à jeun des animaux provoque une augmentation de la fréquence des 

mEPSCs dans les neurones AgRP, suggérant fortement une augmentation du nombre de 

synapses sur les neurones AgRP. Ces phénomènes ne sont pas retrouvés sur les neurones AgRP 

dépourvus de récepteurs NMDA. 
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Figure 13 : Nouvelle population neuronale glutamatergique activant les neurones AgRP 

A jeun, le taux de ghréline augmente et active une population neuronale glutamatergique via le 

récepteur Ghsr1. Une signalisation calcique intracellulaire déclenche l’activation de la 

calmodulin dependent protein kinase kinase (CAMKK), activant à son tour l’AMPK. L’ensemble 

de ces processus de signalisation calcique va aboutir à l’activation des récepteurs à ryanodine et 

à la libération présynaptique de glutamate, activant les neurones AgRP par les récepteurs AMPA 

post synaptiques. Ce processus est inhibé  (dans la situation « nourrie ») par la libération de β 

endorphine des neurones POMC, sous la dépendance de la leptine, inhibant les neurones 

glutamatergiques via les récepteurs aux opioïdes. D’après Dietrich & Horvath 144 
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Ainsi, on peut résumer les études de Yang & Sternson et de Liu & Lowell à travers la 

Figure 14. Les neurones AgRP/NPY reçoivent des stimulations glutamatergiques via des 

récepteurs NMDA ou non NMDA (AMPA) (étape 1). A l’état nourri, les niveaux de leptine élevés 

activent les neurones POMC/CART. Cela provoque la libération de β-endorphine au niveau de 

contacts axo-axoniques et active des récepteurs MOR situés sur des neurones glutamatergiques. 

Ceci inhibe la libération de glutamate sur les neurones post synaptiques AgRP/NPY. Ils sont alors 

hyperpolarisés et la fréquence des potentiels d’action est basse (étape 2). 

A l’état à jeun, le faible niveau de leptine ne permet pas l’activation des neurones 

POMC/CART et donc le relargage de β endorphine qui inhibe les neurones glutamatergiques. En 

revanche, les niveaux de ghréline élevés stimulent les neurones glutamatergiques qui libèrent 

alors le glutamate sur les neurones AgRP/NPY (étape 3) post synaptiques, aboutissant à leur 

dépolarisation et leur activation (étape 4). Ces changements présynaptiques dans les neurones 

glutamatergiques sont coordonnés par la voie de signalisation de l’AMPK et le récepteur 

ryanodine (RyR), dépendant des stocks intracellulaires de calcium.  

La signalisation calcique en amont et l’augmentation des stimulations glutamatergiques 

en aval aboutissent à une augmentation du nombre de synapses et d’épines dendritiques entre 

les neurones glutamatergiques et les neurones AgRP/NPY. 

 

 

Figure 14 : Contrôle du tonus excitateur sur les neurones AgRP/NPY 

Adapté de Spanswick & Cowley, 2012 145 
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Ces travaux montrent également que les deux populations neuronales POMC/CART et 

AgRP/NPY , caractérisées jusqu’alors comme étant des neurones dits de premier ordre au vu de 

la détection initiale des signaux hormonaux qu’ils permettent, ne sont pas forcément les premiers 

senseurs cellulaires de ces hormones au sein du système à mélanocortine. Ces expériences ont 

mis en évidence la présence de neurones glutamatergiques et GABAergiques sensibles à la 

ghréline et à la leptine qui se placent en amont des neurones NPY et POMC respectivement. Pour 

le moment, ces nouvelles populations neuronales ne sont pas encore caractérisées en termes 

d’expression de neuropeptide. Cependant, on peut donc mettre à jour le modèle du système à 

mélanocortine en incorporant ces neurones modulateurs, comme cela est décrit dans la Figure 

15.  
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Figure 15 : Nouveau modèle du système à mélanocortine 

Schéma du nouveau modèle à mélanocortine, intégrant deux autres populations neuronales glutamatergiques et 

GABAergiques non identifiées. (a,b) Modèles initiaux de plasticité synaptique du système à mélanocortine dans le 

noyau arqué. (a) A l’état à jeun, associé avec un fort taux de ghréline et un faible taux de leptine, les afférences 

excitatrices sur les neurones AgRP/NPY sont augmentées, les afférences inhibitrices dimminuées .A l’inverse, l’activité 

neuronale excitatrice efférente des POMC est diminuée. (b) A l’état nourri, le modèle est décrit comme inversé, 

augmentant le tonus anorexigène de la voie MC4R. (c,d) Nouveau modèle ajoutant un intermédiaire neuronal 

glutamatergique. (c) A l’état à jeun, des neurones GABAergiques sensibles à la leptine forment un tonus inhibiteur sur 

les neurones POMC en plus de l’action GABAergique classique des neurones AgRP/NPY sur les neurones POMC. (d) A 

l’état nourri, la leptine active les neurones POMC, libérant ainsi de la β endorphine inhibitrice sur les neurones 

glutamatergiques. L’ensemble de ces actions inhibant les neurones AgRP/NPY. D’après Zeltser & Tschöp, 2012 146 
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L’ensemble de ces données montre que le réseau neuronal du système à mélanocortine 

n’est pas figé chez la souris adulte. Selon les fluctuations internes (état nourri vs état à jeûn), les 

neurones POMC/CART et AgRP/NPY subissent des réarrangements synaptiques important. Ce 

sont les hormones impliquées dans le contrôle de l’homéostasie énergétique comme la ghréline 

ou la leptine qui en plus de leur action princeps sur l’activation ou l’inactivation du système à 

mélanocortine, provoquent ces processus de plasticité synaptique. L’activité de ce système 

pourrait donc être ajustée « en permanence » grâce aux hormones circulantes pour contrôler au 

mieux, c'est-à-dire en fonction de l’état nutritionnel, l’homéostasie énergétique. Toutefois ces 

études ont comparé deux stratégies extrêmes : état nourri vs état à jeun depuis 24h chez la 

souris, ce qui provoque des variations massives de la leptine et de la ghréline circulante. Il reste à 

démontrer si ces processus sont déclenchés à l’échelle des repas, en situations plus 

physiologiques dans lesquelles les fluctuations d’hormones sont plus modérées. 
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4. Rôle de PSA-NCAM dans la plasticité synaptique hypothalamique 

 

La plasticité synaptique cérébrale dans sa composante morphologique est définie comme 

une modification du nombre de synapses présentes sur un neurone. Pour que cela soit possible, 

les cellules doivent « bouger », et modifier leurs contacts avec l’environnement extracellulaire 

immédiat, ce qui implique notamment une modification des jonctions cellulaires. NCAM (neural 

cell adhesion molecule) et sa forme sialylée PSA-NCAM (polysialic acid – NCAM), régulent les 

contacts entre cellules, et jouent un rôle primordial dans certains modèles de plasticité 

synaptique cérébral. 

A. Neural Cell Adhesion Molecule (NCAM) 

Parmi toutes les CAMs (cell adhesion molecules), NCAM est la plus présente et la plus 

étudiée dans le système nerveux. Elle est présente à la surface des cellules. NCAM fait partie de 

la superfamille des molécules d’immunoglobulines d’adhésion et est codée par un gène de 26 

exons 147. Trois isoformes de 180, 140 et 120 kDa peuvent être générées par épissage alternatif. 

Ces 3 trois polypeptides diffèrent par leur domaine cytoplasmique (NCAM 180 et 140) ou par leur 

attache à la membrane (NCAM 120). Cette dernière n’ayant pas de segment cytoplasmique, elle 

est liée à la membrane par un intermédiaire glycosylphosphatidyilinositol (GPI) 148. La région 

extracellulaire de NCAM comprend 5 différentes immunoglobulines (Ig1 – 5) et deux domaines 

fibronectine de type III (Fn1-2) (Figure 16). 

  Des jonction homophiliques NCAM-NCAM intercellulaires peuvent se former grâce à la 

dimérisation des Ig1 et Ig2 d’une molécule de NCAM avec une autre. Ces jonctions sont fortes et 

permettent une adhésion cellulaire stable 149. 

 

Figure 16 : NCAM et ses trois isoformes 
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B. L’acide polysialique (PSA) et PSA-NCAM 

PSA est un homopolymère linéaire « d’acide sialique » α2-8-acide N-acétylneuraminique 

(NeuNAc). L’acide sialique est synthétisé dans le cytosol à partir de l’UDP-N-acetylglucosamine 

par l’UDP-N-acétylglucosamine 2-épimerase/N- acétylmannosamine-kinase (GNE). PSA peut être 

attaché aux sous-unités Ig5 de NCAM pour former un complexe « PSA-NCAM ». Au niveau sub-

cellulaire, cette réaction se fait dans l’appareil de Golgi et est catalysée par deux sialyl 

transférases : la sialyltransferase-X (STX ou, ou PST-2, ou St8SiaII) et la polysialyltransferase  

(PST-1 ou St8SiaIV) 150 151 152 153. Ces deux enzymes sont très fortement exprimées pendant la 

période embryonnaire afin de mettre en place les réseaux neuronaux. Après la naissance, leur 

expression diminue ; STX ne s’exprime plus, PST-1 reste exprimé constitutivement 154 155. PSA 

peut être dégradé par une sialidase neurale, trouvée dans des fractions enrichies en 

synaptosomes 156. Pendant la période postnatale, la synthèse de PSA diminue conjointement 

avec l’augmentation de l’activité des sialidases neurales 156 157, ce qui permet d’éliminer 

efficacement la présence de PSA dans le tissu nerveux. La voie de synthèse de PSA-NCAM est 

illustrée dans la Figure 17. 

Figure 17 : Synthèse de PSA-NCAM 

La synthèse de PSA-NCAM se fait dans l’appareil de Golgi. Le complexe est ensuite exporté à la 

membrane. 
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Les liaisons homophiliques NCAMs participent à l’adhésion cellulaire. PSA a la 

particularité d’être chargé négativement et par conséquent d’être hydratée. Ainsi, la forme PSA-

NCAM, riche en eau, repousse les membranes cellulaires riches en lipides. De plus, 

l’encombrement stérique important de PSA sur NCAM forme une barrière physique à l’adhésion 

cellulaire et empêche les interactions NCAM-NCAM 158 159 160. La Figure 18 représente les 

mécanismes de répulsion et d’adhésion cellulaire régulée par sialylation de NCAM. 

 

Figure 18 : Mécanisme de répulsion/adhésion cellulaire de PSA-NCAM 

D’après Rutishauser, 2008 161 
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C. Plasticité synaptique PSA dépendante 

Pendant le développement PSA-NCAM est fortement exprimé dans tout le cerveau, 

contribuant à la migration cellulaire, la mise en place des réseaux neuronaux et la croissance des 

axones 162 163 164. A l’âge adulte, les réseaux neuronaux étant en place l’expression de PSA-NCAM 

diminue, excepté dans certaines zones dites « plastiques ». Ce sont en particulier les zones 

subissant continuellement des réarrangements neuronaux et les zones neurogéniques. Il s’agit 

par exemple du flux migratoire rostral se dirigeant vers le bulbe olfactif 165, du gyrus denté au 

niveau de l’hippocampe 165, de l’amygdale 166, du cortex préfrontal 167, du cortex piriforme 168 169, 

de l’hypothalamus 170 et du tronc cérébral 171. A l’échelle cellulaire, PSA peut être exprimé à la 

fois sur les membranes pré ou post-synaptiques 172 173. La Figure 19 montre l’évolution du taux 

de PSA dans le système nerveux central en fonction du stade de développement.  

 

 

Figure 19 : Résumé des différents rôles de PSA dans le système nerveux 

Le graphique montre quatre étapes différentes (I à IV), plus une étape de réparation ou de 

réponse adaptative (V). Il représente les différentes étapes d’expression de l’acide polysialique 

selon le stade développemental. Les flèches verticales représentent un évènement clef associé 

avec une baisse du taux de PSA. D’après Rutishauser, 2008 161 
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En tant que molécule « anti adhésive », PSA-NCAM est associée à de nombreux processus 

adaptatifs aboutissant à des remaniements cellulaires et structuraux des réseaux neuronaux 174. 

Un des processus adaptatifs neurologiques les plus étudiés est la mémoire. Des observations 

simples ont montré que la manipulation expérimentale de l’expression de PSA-NCAM dans les 

zones cérébrales impliquées dans les processus de mémoire (bulbe olfactif, lobe temporal, 

hippocampe) altère le processus d’apprentissage 175. Inversement, le processus d’apprentissage 

lui-même augmente l’expression de PSA-NCAM 176. Au niveau cellulaire, le phénomène de LTP 

(potentialisation à long terme) des synapses semble être un des mécanismes à la base des 

processus de mémoire et d’apprentissage. La LTP consiste en un processus de renforcement 

synaptique, correspondant à une augmentation d'amplitude de la réponse post-synaptique à la 

suite d'une intense activation pré-synaptique. 177. Ainsi, le seuil d’activation du neurone post 

synaptique est plus bas et sa réponse plus longue. Il a été montré que la LTP est accompagnée 

de changements structuraux comme des remodelages du cytosquelette à la synapse du neurone 

post-synaptique 178 179, la genèse d’épines dendritiques 180 et l’apparition de nouveaux boutons 

synaptiques 181. L’ensemble de ces processus de plasticité synaptique est illustré dans la    

Figure 20.  

 

Dans ce contexte, si l’on enlève PSA de NCAM à l’aide d’un agent pharmacologique, la 

LTP ne peut plus s’effectuer dans la région CA1 de l’hippocampe 175. Des souris adultes 

Figure 20 : Génération de nouvelles synapses par la LTP 

En 10 minutes suivant la LTP, dans le neurone post synaptique, des voies de signalisation 

dépendantes du calcium sont activées et provoquent la phosphorylation des récepteurs AMPA et 

une augmentation de leur conductance. De plus, la taille de l’épine post synaptique et le nombre 

de récepteurs AMPA délivrés par exocytose augmentent. Ceci aboutit à une augmentation de la 

densité post synpatique (PSD) et une séparation de la synapse mère en deux sœurs (perforation 

synaptique) selon des mécanismes encore inconnus, sur le même bouton synaptique. Après, la 

synapse se divise totalement pour aboutir à la génération de deux synapses distinctes. D’après 

Lüscher & Muller, 2000 178 



        50 

 

déficientes pour la sialyltransférase PST-1 montrent des capacités réduites dans l’induction de la 

LTP. Il est intéressant de noter que les souris déficientes pour STX, non exprimée à l’âge adulte, 

ne développent pas ces troubles de la LTP 182. De plus, la LTP elle-même induit une augmentation 

de l’isoforme NCAM-180 183. Ceci suggère que chez l’adulte PST-1 exerce un rôle clef dans la 

sialylation des NCAM dans la genèse des processus de LTP. 

Dans un autre modèle adaptatif neurologique, celui de douleur chronique, la plasticité 

synaptique PSA-NCAM dépendante a aussi été mise en évidence au niveau de la substance 

gélatineuse de Rolando de la moelle épinière. Afin de ne pas surcharger le système nerveux 

central lors de l’excitation massive des fibres sensorielles (cas de l’hyperalgésie neuropathique), 

PSA-NCAM permet aux synapses de se défaire au niveau de la moelle épinière. Ce processus 

semble interrompre le transfert de l’information nociceptive depuis la zone lésée vers les centres 

intégratifs supérieurs 184. 

Pendant la lactation, le système magnocellulaire hypothalamo-neurohypophysaire (PVN et 

neurohypophyse) subit de profonds remaniements structuraux. L’activité électrique des neurones 

à ocytocine, responsables de la lactation, est modifiée afin d’augmenter le nombre de potentiels 

d’action pour maintenir la sécrétion de lait 185 186. Pour maintenir l’intégrité des synapses, les 

adhérences cellulaires doivent être fortes ; on observe ainsi une diminution du taux de PSA-NCAM 

pendant la lactation dans ce système. Au sevrage, lorsque la lactation s’arrête, le niveau de PSA-

NCAM augmente dans cette zone afin de rétablir la neuro-circuiterie 187. 

Dans ce même système, les astrocytes peuvent jouer un rôle dans les phénomènes de 

plasticité synaptique. Ainsi, il a été montré que pendant la lactation, il y a un retrait de la 

couverture astrocytaire au niveau des somas des neurones à ocytocine grâce à la surexpression 

de PSA-NCAM par les astrocytes 188. De plus les pieds astrocytaires peuvent s’intégrer dans la 

fente synaptique et perturber la transmission neuronale, de manière PSA-NCAM dépendante 189. 

Ces processus sont illustrés dans la Figure 21. 

On observe des phénomènes similaires sur les neurones à GnRH dans le noyau arqué 

pendant le cycle ovarien. Une première observation a montré que le nombre de synapses axo-

somatique évolue en fonction du cycle ovarien dans le noyau arqué 190.  Une autre étude a 

montré que l’ovariectomie annule ces phénomènes de plasticité au niveau de neurones 

GABAergiques. Un traitement avec du 17β oestradiol chez les rates ovariectomisées restaure les 

phénomènes de plasticité. Il est important de noter que dans cette étude un traitement 

pharmacologique clivant PSA de NCAM, ou un traitement avec des anticorps dirigés contre PSA, 

injectés directement dans le noyau arqué inhibe ces phénomènes de plasticité synaptique qui 

s’accompagnent d’une surexpression de PSA-NCAM 191. 
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Figure 21 : Schéma montrant l’implication des pieds astrocytaires dans la transmission 

synaptique 

Unstimulated, correspond à des femelles en période post lactation (sevrage), stimulated 

correspond à des femelles en lactation. En condition stimulée, la rétractation des pieds 

astrocytaires favorise les processus de libération du glutamate (flèches noires) dans la fente 

synaptique et permet l’excitation des neurones post synaptiques. D’après Theodosis & Oliet, 

2008 192 
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L’ensemble de ces données montre que les propriétés anti-adhésives de PSA-NCAM à 

l’échelle cellulaire participent aux événements de plasticité synaptique. De nombreuses études, 

citées plus haut, montrent que l’inhibition de PSA-NCAM à l’aide d’agents pharmacologiques ou 

d’anticorps, bloque les événements de plasticité PSA-NCAM dépendant. Bien évidemment, la 

surexpression de PSA-NCAM n’est pas le seul mécanisme moléculaire permettant aux cellules de 

subir des réarrangements structuraux. Toutefois, chaque condition expérimentale (stimulation 

électrique) ou physiologique (lactation, cycle ovarien) aboutissant à une surexpression de PSA-

NCAM est associée à des événements de plasticité synaptique. De ce fait, PSA-NCAM, lorsqu’il est 

surexprimé, devient un marqueur de plasticité synaptique.  
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Problématique 

 

 L’obésité, selon la définition de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), est définie 

comme « une accumulation anormale ou excessive de graisse qui peut nuire à la santé ». L’indice 

de masse corporelle (IMC), permet par un calcul simple, de déterminer et de classer le surpoids 

et l’obésité chez l’adulte. Il est calculé en divisant le poids en kilogrammes par le carré de la taille 

en mètres (il s’exprime en kg/m²). Un individu sain présente un IMC entre 18,5 et 24,9. Au-delà 

de 25 les individus sont dits en surpoids, obèses au-delà de 30. L’OMS enregistrait en 2008 plus 

d’1,4 milliard d’adultes en surpoids et plus de 500 millions obèses. Cette maladie métabolique 

entraine des conséquences pathologiques : troubles cardiovasculaires, diabète, arthrose, 

cancers… Chaque année, plus de 2,8 millions de personnes meurent des conséquences du 

surpoids ou de l’obésité. Comme pour les maladies infectieuses, on parle « d’épidémie » de 

maladies métaboliques. En plus des enjeux sanitaires importants, des enjeux économiques sont 

à prendre en compte, notamment concernant la prise en charge médicale des personnes 

touchées 193. 

 L’origine fondamentale de l’obésité est simple : une dérégulation de la balance 

énergétique aboutissant à des excédents énergétiques. Les causes, elles, sont complexes car 

dépendent de plusieurs facteurs : style de vie, environnement, patrimoine génétique, état 

psychologique et physiologique. On parle de pathologie multifactorielle. Le système nerveux 

central, et en particulier l’hypothalamus, contrôle l’homéostasie énergétique. Il est maintenant 

certain que des défauts de commande centrale peuvent être à l’origine de troubles métaboliques. 

 Il est donc important de mieux comprendre les mécanismes régulateurs centraux pour 

identifier de nouvelles pistes d’intérêt thérapeutique dans la lutte contre l’obésité. Nous avons 

fait cela à travers une recherche fondamentale focalisée sur le rôle de la plasticité 

hypothalamique dans le contrôle de la prise alimentaire et du poids corporel. L’étude a consisté à 

rechercher dans un modèle expérimental murin si des mécanismes moléculaires relatifs au 

remodelage synaptique étaient activés dans l’hypothalamus lors d’un déséquilibre alimentaire 

généré par un régime obésogène. Nous avons recherché le lien entre les mécanismes identifiés 

et l’adaptation métabolique et comportementale qui se produit naturellement suite à 

l’introduction de ce régime. Puis, nous avons évalué si un défaut de plasticité dans 

l’hypothalamus pouvait accélérer le développement de pathologies métaboliques dites de 

surcharge telles que l’obésité et l’athérosclérose.  
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Objectifs 

 

Avant de commencer ce travail, on savait que les circuits de la prise alimentaire étaient 

« plastiques » et que cette plasticité faisait défaut dans un modèle d’obésité génétique, lié à une 

déficience en leptine. De plus, plusieurs études avaient démontré que les hormones telles que la 

leptine, la ghréline, la corticostérone pouvaient stimuler rapidement une plasticité synaptique au 

sein du système à mélanocortine qui gouverne la prise alimentaire et plus largement 

l’homéostasie énergétique. Toutefois, l’influence directe de ces processus de plasticité hormono-

dépendante sur le comportement alimentaire n’avait jamais été établi. 

 Dans un premier temps, mon travail de thèse a consisté à démontrer l’existence de ce 

lien pressenti entre plasticité hypothalamique et comportement alimentaire. Cela a été fait dans 

un modèle expérimental murin en condition physiologique. Puis, nous avons évalué s’il pouvait 

exister une relation causale entre un défaut de plasticité hypothalamique et la vulnérabilité à 

l’obésité nutritionnelle. Enfin, nous avons recherché si un défaut de plasticité pouvait également 

être un facteur accélérant le développement de l’athérosclérose, autre maladie liée à une 

surcharge nutritionnelle. 

 Ainsi, cette thèse a comporté 4 grands objectifs. 

Objectif 1 : évaluer l’implication de la plasticité hypothalamique dans le contrôle de la 

prise alimentaire. Nous nous sommes intéressés à l’influence d’une exposition courte (1 

semaine) à un régime obésogène (hypercalorique et hyperlipidique) sur le comportement 

alimentaire des souris. En effet, ce paradigme expérimental permet d’observer une réponse 

homéostatique de la prise alimentaire de manière très reproductible. Or, il est connu que la 

plasticité cérébrale a comme finalité une adaptation de l’organisme face à un environnement 

changeant. Ce modèle basé sur un changement de condition nutritionnelle persistant et 

présentant un comportement adaptatif semblait donc idéal pour rechercher un mécanisme de 

plasticité au sein des circuits neuronaux de la prise alimentaire.  

Objectif 2 : évaluer les effets d’un défaut de plasticité hypothalamique dans un modèle 

d’obésité. Une exposition longue (3 mois) à un régime obésogène provoque une obésité chez les 

rongeurs. Pourtant certains individus « résistent » à la diète et ne développent qu’un léger 

surpoids alors que d’autres développent une obésité massive. Nous avons émis l’hypothèse que 

la variabilité interindividuelle concernant le tableau clinique terminal pouvait être liée à des 

capacités de plasticité différentes. Est-ce que l’altération des capacités de plasticité synaptique 

hypothalamique, chez des animaux sauvages, peut entrainer une vulnérabilité à l’obésité ? 
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Objectif 3 : évaluer les effets d’une déficience innée de plasticité synaptique dans un 

modèle d’obésité. Pour cela, nous avons réalisé une étude à travers un modèle KO pour la 

sialyltransférase 1 (Pst1) lors d’une exposition chronique à un régime obésogène. Des individus 

ayant de faibles capacités de plasticité synaptique hypothalamique seraient-ils plus vulnérables 

face à la pression calorique ? Développent-ils une obésité plus rapidement lors d’une exposition 

chronique à un régime hypercalorique ? 

Objectif 4 : évaluer les effets d’un défaut de plasticité hypothalamique dans un modèle 

d’athérosclérose. En plus de la prise alimentaire, le système à mélanocortine contrôle d’autres 

fonctions telles que le métabolisme périphérique du cholestérol. Nous avons voulu savoir si les 

événements de plasticité hypothalamique avaient une implication dans la régulation périphérique 

du cholestérol. Il s’agissait également de déterminer si un défaut de plasticité cérébrale au 

niveau de l’hypothalamus provoquait une dérégulation de l’homéostasie du cholestérol circulant, 

favorisant ainsi une hypercholestérolémie et le dépôt des plaques d’athérome en cas de régime 

pro-athérogène. 
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Objectif 1 : évaluer l’implication de la plasticité 

hypothalamique dans le contrôle de la prise alimentaire 

 

1. Caractérisation du modèle 

 

L’objectif de ce travail était de déterminer si un changement d’alimentation peut 

déclencher des événements de plasticité hypothalamique. Pour cela nous avons utilisé des souris 

mâles adultes de 8 semaines C57BL/6. Elles étaient nourries avec un régime standard (STD) 

contrôle ou avec un régime hypercalorique et hyperlipidique (HFD, High fat diet) pendant une 

semaine. Le Tableau 4 récapitule les caractéristiques du régime contrôle (Standard, STD) et du 

régime HFD. 

Tableau 4 : Caractéristiques et composition des régimes standard et HFD 

 Composition Centésimale 

(%) 

 Apports énergétiques 

(%) 

STD HFD STD HFD 

Protéines 16 20 Densité calorique (kcal/g) 2,9 4,4 

Huile 3,1 21,8 Calories provenant des 

glucides 

60,9 42,5 

Fibres 3,9 3 Calories provenant des 

lipides 

22,4 42,5 

Amidon 45,8 28 Calories provenant des 

protéines 

16,7 15 

Sucres 3 19  

Minéraux et 

Vitamines 

5,5 8 
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2. Adaptation comportementale et métabolique en réponse au HFD 

 

A. Adaptation comportementale 

Les souris ont été nourries ad libitum avec le régime STD. L’alimentation des souris a été 

changée par un HFD. Leur prise alimentaire a été mesurée quotidiennement. Après une journée, 

la prise énergétique des souris nourries en HFD a augmenté rapidement : 0,85 ± 0,06 kcal/j/g 

poids corporel contre 0,52 ± 0,05 kcal/j/g poids corporel chez les souris nourries en régime STD. 

Cependant, cet effet était transitoire et est revenu à un niveau équivalent à celui du STD en une 

semaine, alors que le régime HFD était maintenu (Figure 22A). 

 

B. Adaptation métabolique  

L’exposition courte au régime HFD a déclenché très rapidement des désordres 

métaboliques. On a observé une augmentation des triglycérides circulants (Figure 22B) dès 1 

journée d’exposition mais pas de différence dans le taux d’acides gras libres plasmatique. Une 

intolérance au glucose est apparue (Figure 22C). Ces altérations ont été rétablies au moins en 

partie, en une semaine alors que le régime gras était maintenu. A noter que l’intolérance au 

glucose à J8, même si elle était moins importante qu’à J1, est restée malgré tout présente. 

La mesure du quotient respiratoire a permis d’obtenir une information sur la nature des 

substrats énergétiques utilisés. Il s’agit d’une méthode basée sur la mesure d’O2 consommée et 

de CO2 produite. En condition normale, les souris utilisent majoritairement les glucides. Cela se 

traduit par un quotient respiratoire proche de 1. Un quotient respiratoire proche de 0,7 traduit 

une utilisation préférentielle des lipides comme source énergétique. Lorsque l’alimentation des 

souris STD a été changée par un régime HFD, elles ont utilisé très rapidement les lipides dès 24h 

d’exposition (STD : 0, 86 ± 0,04 ; HFD D1 : 0,77 ± 0,02) (Figure 22D). 

Après 3 jours seulement de régime HFD, on a observé une augmentation de la masse 

grasse chez les souris, notamment du tissu adipeux blanc sous cutané et viscéral. Cette 

augmentation était plus importante après 8 jours de régime (Figure 22E). 

L’ensemble de ces données montre que les souris adaptent leur comportement 

alimentaire mais aussi leur métabolisme face au changement de conditions nutritionnelles. Il 

s’agit d’une réponse homéostatique face à l’exposition au régime HFD. 
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Figure 22 : Effet du régime HFD à court terme 

(A) Prise énergétique (B) Concentration des triglycérides plasmatiques et d’acides gras libres (C) 

Test de tolérance au glucose et sécrétion d’insuline gluco-induite (D) Quotient respiratoire (ratio) 

(E) Adiposité mesurée par echoMRI et pourcentage de tissu adipeux blanc sous-cutané et 

viscéral en fonction du poids total. Toutes les mesures ont été faites chez les souris STD vs 1, 3 

ou 8 jours sous régime HFD. (A), (B), (C), (D) *, p <0.05; **, p <0, 01; ***, p <0,001 ANOVA one 

way et test de Dunnett post hoc vs STD. (E) *, p <0.05; **, p <0, 01; ***, p <0,001 Test t Mann 

& Withney vs STD 
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3. Signature moléculaire de plasticité hypothalamique synaptique induite par 

le régime HFD 

 

Une réponse adaptative de l’organisme due à des stimuli extérieurs maintenus ou à des 

modifications physiologiques durables peut être liée à des réarrangements tissulaires cérébraux 

194. Ces modifications sont basées sur une régulation coordonnée de l’expression de mRNA 195 et 

de la synthèse protéique 196. Pour déterminer si l’exposition au régime HFD induit des 

phénomènes de plasticité synaptique, nous avons mesuré l’expression de plusieurs facteurs 

permissifs de plasticité cérébrale dans différentes zones hypothalamiques par microdissection 

(ARC, PVN, LH), utilisé comme marqueurs moléculaires. Ceci a été fait avec des « low density 

arrays » (cartes microfluidiques Taqman) permettant de faire un criblage de plusieurs gènes en 

utilisant des échantillons contenant peu de matériel mRNA. Ce criblage a été réalisé sur des 

souris nourries en régime STD ou après 1, 3 et 8 jours de régime HFD. 

Des gènes marqueurs de différents processus de plasticité ont été choisis : des gènes 

impliqués dans la dynamique du cytosquelette, les interactions cellulaires, la synaptogenèse et le 

remodelage matriciel. Une variation dans l’expression de ces gènes traduit indirectement des 

événements de plasticité au niveau hypothalamique. 

Comparé avec les souris contrôle (en régime standard), il y a eu une augmentation de 10 

à 40 % de l’expression des marqueurs de plasticité choisis chez des souris nourries en HFD 

pendant 1 et 3 jours. Ces augmentations ont été rapides et transitoires et majoritairement 

localisées dans le noyau arqué. Il y a eu une surexpression de ncam1, nrp1, tnc, snap25, syp et 

syt4 suggérant que l’exposition au HFD a modifié les interactions cellulaires et a induit de la 

synaptogenèse. A l’inverse, l’expression de gap43, serpine1, mmp9, et plau n’a pas été modifié, 

suggérant l’absence d’induction de bourgeonnements axonaux ou de projection axonale. 

L’ensemble de ces résultats est présenté sous forme de tableau dans la Figure 23A. 
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Comme cité dans l’introduction, les changements dans les interactions cellulaires 

peuvent être modulés par l’acide polysialique (PSA). Ce marqueur de plasticité synaptique et 

régulateur d’interaction cellulaire est en plus facilement manipulable dans l’optique d’étude 

fonctionnelle entre remodelage synaptique et phénotype. Nous avons donc examiné l’expression 

de PSA par immunohistochimie dans le cerveau des souris exposées au régime HFD. L’intensité 

du signal PSA a été calculée par densitométrie après acquisition d’images en microscopie laser 

confocale. Il y a eu une augmentation transitoire de l’expression de PSA dès la première journée 

d’exposition au HFD dans l’hypothalamus. Aucune variation n’a été détectée dans le gyrus denté 

de l’hippocampe ; aire de référence en ce qui concerne les capacités de plasticité synaptique du 

cerveau, influencée par les conditions environnementales, et exprimant PSA de manière 

constitutive (Figure 23B). 
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Figure 23 : L’hypothalamus des souris nourries en HFD présente des signes de plasticité 

moléculaires 

(A) Quantification simultanée de l’expression de gènes de biopsies hypothalamiques par carte 

microfluidique Taqman. (B) Marquage immunohistochimique représentatif de PSA dans le noyau 

arqué et le gyrus denté des souris standard et HFD. Barre d’échelle, 100 µm ; D, Jour ; ARC, 

noyau arqué ; PVN, noyau paraventriculaire ; LH, aire hypothalamique latérale ; DG, gyrus denté. 

Moyenne ± SEM. *, p < 0,05 ANOVA one way et test de Bonferroni post hoc vs STD 
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4. La nouveauté n’est pas suffisante pour induire PSA dans l’hypothalamus 

 

La signature moléculaire de plasticité détectée dans l’hypothalamus après l’introduction 

du régime HFD peut être due simplement au changement de composition de nourriture et/ou au 

stress lié à une nouvelle nourriture (effet de la nouveauté). Nous avons testé si le simple 

changement de régime était suffisant pour stimuler l’expression de PSA dans le noyau arqué. Le 

régime standard a été remplacé par un régime isocalorique isolipidique contrôle (CTRL) de 

composition similaire mais d’aspect, de texture et probablement de flaveur différentes (Figure 

24A, B). L’introduction du régime CTRL n’a pas modifié la prise énergétique des souris (Figure 

24C). Après une journée d’exposition avec le régime standard, HFD ou CTRL, les niveaux de PSA 

du noyau arqué ont été mesurés par Western Blot (Figure 24D). Comme montré précédemment, 

le régime HFD a provoqué une surexpression de PSA dans le noyau arqué (Figure 24E). A 

l’opposé, le régime CTRL n’a pas modifié le taux de PSA comparé au régime standard. 

Après une première exposition d’une journée au régime HFD, les souris ont été renourries 

avec le régime standard pendant 6 jours. Une deuxième exposition au régime HFD d’une journée 

a été effectuée et le niveau de PSA dans le noyau arqué a été mesuré. La réexposition au régime 

HFD a augmenté la prise énergétique (Figure 24C), ainsi que le niveau de PSA dans les biopsies 

de noyau arqué. 

L’ensemble de ces données indique que le changement d’alimentation seul n’est pas 

suffisant pour induire une augmentation du niveau de PSA dans l’hypothalamus 
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Figure 24 La nouveauté n’est pas suffisante pour augmenter le niveau de PSA dans 

l’hypothalamus 

(A) Photographie des régimes STD, HFD et CTRL. (B) Composition en acides gras des 

différents régimes, déterminés par chromatographie gazeuse. (C) Prise énergétique après 

une journée d’exposition au régime STD, CTRL ou HFD. HFD-2X réfère à une deuxième 

journée d’exposition au régime HFD avec une latence de 6 jours en régime STD. (D) 

Image représentative de Western Blot dirigé contre PSA dans des extraits protéiques de 

biopsies de noyau arqué après exposition au régime STD, CTRL ou HFD. (E) Quantification 

des niveaux de PSA du Western Blot (D) et normalisé par rapport au STD. Moyenne ± 

SEM de n = 9 (STD), 5 (HFD), 7 (CTRL) et 7 (HFD-2x). (C) et (E) *, p <0.05; **, p <0, 01; 

***, p <0,001 Test t Mann & Withney vs STD 
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5. L’exposition au régime HFD pendant 3 jours induit des reconnexions 

synaptiques des neurones POMC 

 

Les expériences précédentes ont montré que les souris adaptaient leur comportement 

alimentaire face aux changements de conditions nutritionnelles. De plus, le criblage moléculaire 

a indiqué l’induction possible de remodelage synaptique dans ces conditions et a permis de 

définir une fenêtre spatio-temporelle d’intérêt dans laquelle pourrait se produire ces 

modifications d’interactions cellulaires : un remodelage synaptique pourrait donc se produire 

dans le noyau arqué durant les 3 premiers jours après introduction du HFD. Pour objectiver 

l’existence de ces phénomènes de plasticité synaptique, nous avons enregistré l’activité 

électrique de neurones du noyau arqué chez des souris soumis à un régime HFD. Nous avons 

étudié les neurones POMC car le système à mélanocortine a déjà démontré ses capacités de 

plasticité synaptique en fonction de l’état énergétique de l’organisme. Pour cela, nous avons 

utilisé des souris exprimant la GFP dans les neurones POMC, ce qui permet l’identification de ces 

cellules dans le parenchyme cérébral. 

Des souris POMC-GFP ont donc été nourries pendant 3 jours en régime standard ou en 

régime HFD. Puis les courants spontanés et miniatures post-synaptiques (sPSCs et mPSCs) 

générés dans les neurones POMC du noyau arqué ont été enregistré par voltage clamp en 

condition cellule entière, sur des tranches de cerveau maintenues ex vivo.   

Nous avons trouvé une augmentation de la fréquence des courants excitateurs spontanés 

post-synaptiques (sEPSCs) sur les neurones POMC des souris nourries avec le régime HFD (STD : 

2,12 ± 0,55 Hz ; HFD : 4,63 ± 0,87 Hz) (Figure 25A). A l’inverse, la fréquence des courants 

inhibiteurs spontanés post-synaptiques (sIPSCs) était diminuée chez les souris nourries avec le 

régime HFD (STD : 1,47 ± 0,17 Hz ; HFD : 0,86 ± 0,17 Hz) (Figure 25B). 

Nous avons aussi quantifié la fréquence des mPSCs apparaissant dans les neurones 

POMC même en l’absence d’activité pré-synaptique, et ce phénomène aléatoire est en relation 

étroite avec la quantité d’afférences innervant les neurones étudiés. Cette mesure a donc été 

faite en présence de TTX afin de bloquer tous les potentiels d’action, et d’éviter l’influence de 

l’activité électrique pré-synaptique dans le comptage. Finalement, la quantification de la 

fréquence des mPSCs donne une estimation relative du nombre de synapses sur le neurone 

postsynaptique (en l’occurrence, le neurone POMC). La fréquence des courants miniatures 

excitateurs (mEPSCs) a été augmentée avec l’exposition au régime gras tandis que la fréquence 

des inhibiteurs (mIPSCs) n’a pas été changée (mEPSCs : STD : 0,81 ± 0,16 Hz vs HFD : 2,66 ± 

0,57 Hz ; mIPSCs : STD : 0,76 ± 0,14 Hz vs HFD : 0,80 ± 0,26 Hz) (Figure 25A, B).  
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Concernant l’amplitude des sPSCS et mPSCs après l’exposition HFD, aucune différence 

significative n’a été trouvée (sPSCs : STD : 18,25 ± 1,49 vs HFD 17,32 ± 3,77 pA ; mPSCs : STD : 

11,19 ± 0,87 vs HFD 11,54 ± 0,72 pA) 

L’ensemble de ces données suggère qu’une réorganisation des synapses s’est produite 

sur les neurones POMC du noyau arqué, visible 3 jours après l’introduction du régime HFD, 

augmentant les afférences excitatrices sur ces cellules. Un tonus anorexigène plus important 

provenant des neurones POMC est cohérent avec la réduction progressive de la prise énergétique 

des souris après l’introduction du régime HFD. 

 

Figure 25 : Les neurones POMC du noyau 

arqué des souris nourries en HFD sont 

reconnectés 3 jours après le début de 

l’exposition  

Courants postsynaptiques excitateurs (A) et 

inhibiteurs (B) des neurones POMC-GFP de 

souris nourries en régime STD ou HFD pendant 

3 jours enregistrés en voltage clamp sur cellule 

entière (potentiel de repos à -60 mV). Les 

traces représentatives (30 s) sont montrées 

dans chaque panel. La fréquence des courants 

spontanés et miniatures ont été calculés avant 

et après ajout de TTX, respectivement. 

Moyenne ± SEM. *, p <0,05 Test Student vs 

STD 
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6. PSA est requis pour les reconnexions synaptiques des POMC  

 

Nous avons examiné par la suite le rôle de PSA dans les phénomènes de plasticité induite 

par l’exposition au régime HFD. Pour cela, nous avons utilisé l’enzyme endoneuraminidase N 

(Endo N). Cette enzyme clive spécialement PSA de PSA-NCAM 197, ainsi l’on peut inhiber les 

processus de plasticité synaptique PSA-NCAM dépendant. L’EndoN a été injectée bilatéralement 

dans le VMH par stéréotaxie. Trois jours après l’opération, les souris ont été exposées au régime 

HFD. Par immunohistochimie, nous avons observé que le traitement à l’Endo N a retiré 

complétement le signal de PSA après 1 et 8 jours d’exposition au régime HFD (Figure 26B).  

 De plus, l’injection d’EndoN a inhibé totalement l’augmentation de fréquence des sEPSCs 

et mEPSCs sur les neurones POMC précédemment observés sur des souris non injectées 

nourries 3 jours en HFD (sEPSCs : 1,49 ± 0,51 Hz ; mEPSCs : 0,65 ± 0,12 Hz ; p < 0,05 Test de 

Student vs STD). Ce qui suggère que PSA était requis pour la plasticité synaptique des neurones 

POMC induite par le régime HFD. 

 

7. PSA est requis pour établir la réponse homéostatique face au HFD 

 

Pour savoir si les événements de plasticité synaptique dans l’hypothalamus induits par le 

régime HFD étaient impliqués dans le contrôle de l’homéostasie énergétique, nous avons 

quantifié la prise énergétique des souris traitées à l’EndoN. Les souris recevant soit du véhicule 

soit de l’EndoN ont eu une prise énergétique relativement constante en régime STD (≈ 0,50 

kcal/j/g ; Figure 26C). Comme montré précédemment la prise énergétique a été augmentée chez 

les souris nourries en HFD dès le premier jour, et ce quel que soit le  traitement intracérébral 

(Endo N ou véhicule), atteignant approximativement 0,80 kcal/j/g. Cependant, les jours suivants, 

les souris recevant de l’EndoN ont toujours eu une prise énergétique supérieure et l’énergie 

consommée cumulée sur une semaine a été plus importante (+ 9,2%) dans ce groupe par rapport 

aux souris traitées avec le véhicule (Figure 26D). De plus, les souris HFD + EndoN ont un gain de 

poids plus important après une semaine (HFD + EndoN : 1,52 ± 0,19 g ; HFD + véhicule : 0,90 ± 

0,14 g) (Figure 26E). 
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Le traitement à l’EndoN, en revanche, n’a pas modifié la tolérance au glucose des 

animaux (Figure 26F). Comme montré précédemment, la tolérance au glucose n’a pas été 

totalement récupérée après 8 jours de HFD (Figure 22C). Le traitement à l’EndoN n’a pas modifié 

la tolérance au glucose des animaux nourris en régime STD. Chez les souris nourries en HFD, le 

traitement à l’EndoN n’a produit qu’une augmentation mineure, mais non significative, de 

l’intolérance au glucose. Cet effet était probablement dû à la prise énergétique élevée en HFD 

des animaux traités à l’EndoN, puisque des animaux traités à l’EndoN et restreints en prise 

calorique (pair-fed sur le groupe HFD vehicule) ont présenté une tolérance similaire. 
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Figure 26 : Le retrait de PSA dans l’hypothalamus altère le contrôle homéostatique 

de la prise énergétique après l’introduction de HFD 

(A) Protocole expérimental d’enlèvement de PSA dans l’hypothalamus et suivi 

métabolique des animaux. (B) Images représentatives d’immunohistochimie anti-PSA 

sur des sections de cerveaux montrant l’enlèvement de PSA. Barre d’échelle, 2 mm. 

(C) Prise énergétique. (D) Prise énergétique cumulée. (E) Gain de poids. (F) Tolérance 

au glucose et sécrétion d’insuline gluco-induite. Souris nourries en STD ou HFD, 

traitées avec l’EndoN ou le véhicule dans l’hypothalamus. D, jour ; veh, véhicule ; 

HFDpf, High Fat Diet pair fed ; AUC, aire sous la courbe ; GIIS, sécrétion d’insuline 

gluco-induite. Moyenne ± SEM. *, p <0.05; **, p <0, 01; ***, p <0,001 ANOVA one 

way et test de Newman-Keuls post hoc. 
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 Afin de poursuivre l’évaluation du rôle de PSA dans la régulation de la prise énergétique, 

nous avons comparé la réponse physiologique au HFD chez des souris wild-type et des souris 

PST-1 KO (ou St8sia4-/-). Ces souris sont dépourvues de l’enzyme PST-1, la polysialyltransferase 

responsable de l’addition de PSA sur NCAM 182. Aucune augmentation de l’immunoréactivité anti-

PSA n’a été détectée par immunohistochimie sur les souris KO après introduction du HFD (Figure 

27A). Chez les souris wild-type et KO, la prise énergétique quotidienne en régime standard a été 

la même (0,53 ± 0,03 kcal/j/g) (Figure 27B). De plus, la prise énergétique des deux lignées a 

augmenté de manière similaire après une journée de HFD (wild-type : 0,73 ± 0,03 ; KO : 0,75 ± 

0,05 kcal/j/g). Cependant, le retour à un niveau d’énergie consommée basal a pris environ une 

journée de plus chez les mutants que chez les wild-type. En conséquence, le cumul d’énergie 

consommée a été augmenté de 8,6% chez les souris KO nourries pendant 5 jours avec du HFD 

comparé au wild-type (wild-type : 2,95 ± 0,09 kcal/g, KO : 3,20 ± 0,07 kcal/g ; p < 0,05 au test 

de Student). Le gain de poids en HFD entre les groupes n’a pas été significativement différent 

après 5 jours de régime HFD (wild-type : 0,38 ± 0,22 g ; KO : 0,69 ± 0,14 g), ceci était 

certainement dû à une exposition sous HFD trop courte.  

L’ensemble de ces résultats démontre que l’enzyme PST-1 joue un rôle dans l’adaptation 

comportementale face à l’exposition au HFD. 

 

 

Figure 27 : Une déficience de l’enzyme PST-1 altère le contrôle homéostatique de la prise 

énergétique après l’introduction du régime HFD 

(A) Image représentative d’immunohistochimie contre PSA dans le noyau arqué de souris PST-

1+/+ (wild-type) et PST-1-/- nourries en régime HFD pendant une journée. (B) Prise énergétique des 

souris PST-1+/+ et PST-1-/- nourries en régime HFD pendant 5 jours. Les groupes ont été 

comparés en utilisant le test de Student. 
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8. Discussion 

 

La plasticité hypothalamique peut être définie comme un processus adaptatif ayant pour 

but d’intégrer les changements dans les conditions environnementales et les états 

physiologiques 198 199 200. Ici, nous avons montré qu’un changement d’alimentation est une autre 

situation aboutissant à des restructurations des réseaux neuronaux hypothalamiques. En effet, 

l’ingestion de graisses a augmenté la fréquence des courants miniatures excitateurs post-

synaptiques dans les neurones POMC, suggérant fortement une réorganisation synaptique sur 

ces cellules 126. Dans cette étude, nous n’avons pas trouvé de lien causal entre ces données 

électrophysiologiques et les modifications du comportement alimentaire après l’introduction du 

régime HFD. Pour ce faire, cela exigerait une inhibition inductible et ciblant la synaptogenèse 

PSA-dépendante dans les neurones POMC. Cependant, (1) la surexpression de PSA précède les 

changements comportementaux ; (2) les événements de plasticité synaptique sur les POMC et la 

restauration progressive de la prise énergétique sont tous les deux altérés par l’EndoN ; et (3) les 

neurones anorexigéniques POMC sont connus pour être impliqués dans les réponses 

homéostatiques adaptatives 26. En conséquence, le recablage PSA dépendant des neurones 

POMC induit par le régime HFD peut expliquer la réponse homéostatique suite à l’ingestion de 

graisses. 

Bien que le rôle du système à mélanocortine dans l’adaptation de la prise alimentaire en 

réponse à différentes variations environnementales a déjà été décrit 81 201, la réorganisation 

synaptique des neurones POMC du noyau arqué peut être maintenant considérée comme un 

processus physiologique clé. Néanmoins, nous ne pouvons pas non plus exclure un effet 

synergique dû à des reconnexions synaptiques des neurones antagonistes orexigènes AgRP/NPY, 

par exemple. A cela peut s’ajouter d’autres défenses contre les désordres métaboliques 

impliquant des mécanismes non-synaptiques, tels que la surexpression de POMC induite par le 

HFD 202. Le contrôle homéostatique de la balance énergétique est sans doute consolidé par une 

combinaison de différents mécanismes associés aux processus de plasticités, incluant des 

processus pharmacologiques rapides et des changements morphologiques plus lents. 

Malheureusement, tous ces mécanismes cérébraux de régulation sont manifestement dépassés 

lorsque la pression calorique est maintenue. 

Il est intéressant de noter que le criblage moléculaire des événements de plasticité a 

suggéré des modifications d’interactions cellulaires brèves et localisées au sein du noyau arqué. 

Bien que le système à mélanocortine se prolonge dans d’autres aires hypothalamiques et 

extrahypothalamiques, la surexpression de marqueurs de plasticité semble donc restreinte au 

sein du noyau arqué. Ainsi, les cibles des neurones POMC et AgRP comme les neurones du PVN 

exprimant MC4R, cruciaux pour l’établissement de la réponse homéostatique suite à une 
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alimentation grasse 81, pourraient relayer l’augmentation du tonus anorexigénique dans le noyau 

arqué sans remodelage synaptique particulier du noyau paraventriculaire. 

Dans cette étude, nous rapportons un contrôle du poids PSA-dépendant. L’effet 

obésogène de l’EndoN peut être lié à une altération du contrôle de la prise alimentaire, mais un 

effet sur les dépenses énergétiques n’est pas exclu. En effet, les neurones POMC contrôlent 

aussi la thermogenèse, qui élimine les surplus de calorie durant les périodes de balance 

énergétique positive (phase post-prandiale, par exemple). D’un autre côté, la restauration de la 

tolérance au glucose n’est pas affectée par le traitement à l’EndoN, suggérant que le remodelage 

synaptique PSA-dépendant n’est pas crucial pour l’homéostasie glucidique. Ainsi la plasticité 

hypothalamique PSA-dépendante ne semble agir que sur des fonctions physiologiques 

spécifiques comme le contrôle de la prise alimentaire. Ces résultats sont surprenants étant 

donné le large spectre d’action du système à mélanocortine 204. 

Il semble que le remodelage synaptique sur les neurones POMC favorise la réponse 

homéostatique induite par l’alimentation hypercalorique, avec la réduction progressive de la prise 

alimentaire. Ceci se déroule en moins d’une semaine. Or, il a été montré que le changement des 

connexions neuronales hypothalamiques persiste plusieurs mois alors même lorsque le régime 

HFD est maintenu 205. Cependant, dans un cas le poids est maintenu, dans l’autre l’obésité 

apparait. Les différentes fins phénotypiques selon les expositions courtes ou longues au régime 

HFD peuvent être liées à une résistance à la leptine observées chez des animaux devenus 

obèses par le régime alimentaire, situation dans laquelle les neurones POMC deviennent 

insensibles à la leptine, et donc moins actifs en dépit d’un recablage approprié 46 206 207. 

Nous avons identifié PSA comme acteur moléculaire nécessaire pour déclencher la 

plasticité synaptique induite par l’alimentation sur les neurones POMC. Il faut se rappeler que la 

polysialylation est un phénomène ubiquitaire dans le système nerveux, et qui est impliqué dans 

de nombreux processus de plasticité hypothalamique 208. Dès lors, PSA n’est probablement pas 

un facteur spécifique de la plasticité induite par les conditions nutritionnelles, mais serait plutôt 

un facteur permissif commun qui pourrait être recruté dans d’autres phénomènes de plasticité 

liés à l’état métabolique, déjà décrits ou non 126 134 142 131. De plus selon les analyses 

transcriptomiques, d’autres régulateurs des interactions cellulaires et de la synaptogenèse 

semblent aussi être impliqués dans le phénomène de plasticité hypothalamique induite par le 

régime gras. D’ailleurs, les protéines syndecan-3 et synaptogamin-4, qui respectivement régulent 

les interactions cellulaires et la synaptogenèse sont des cibles pharmacologiques prometteuses 

dans le traitement de l’obésité et des pathologies associées 209 210. 

Les médiateurs biologiques qui déclenchent la plasticité hypothalamique induite par le 

régime hyperlipidique n’ont pas été recherchés dans cette étude. Les médiateurs hormonaux 

agissant sur le métabolisme et ayant des propriétés neurotrophiques, tels que la leptine, la 
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ghréline ou l’insuline peuvent être aisément suspectés 126 133 142 211 212 213.  La leptine est un 

candidat idéal. En effet, le taux de leptine sanguin augmente rapidement après 3 jours de régime 

HFD 214. Ceci est cohérent avec l’augmentation du tissu adipeux trouvée dans notre modèle. De 

plus, la leptine peut promouvoir la réorganisation synaptique des neurones POMC pour inhiber la 

prise alimentaire en plus de son action directe sur l’activité des neurones POMC. La contribution 

des nutriments eux même, ou de leurs métabolites, dans les processus de plasticité doit être elle 

aussi considérée. Par exemple, les dérivés endocannabinoïdes des graisses alimentaires sont 

des composants majeurs de l’axe intestin-cerveau capable d’engendrer des modifications 

synaptiques 215 216 217. En revanche les médiateurs du stress qui peuvent aussi stimuler une 

plasticité synaptique, ne semblent pas être impliqués dans notre modèle. En effet, le changement 

d’alimentation (condition potentiellement anxiogène), ne produit pas toujours de surexpression 

de PSA, alors que la réexposition au régime HFD (condition devenue familière et potentiellement 

non anxiogène) déclenche systématiquement une surexpression de PSA. 

Puisque la plasticité hypothalamique est un phénomène conservé à travers les espèces  

126 200 218 219 220, la plasticité hypothalamique induite par l’alimentation observée ici chez la souris 

pourrait être retrouvée dans l’espèce humaine. D’ailleurs, une haploinsuffisance pour le gène 

codant le BDNF, facteur permissif typique de la plasticité cérébrale, est associée avec le 

développement d’une obésité infantile 221. De plus, deux études génomiques réalisées sur de 

larges cohortes de sujets humains ont rapporté une forte association entre un BMI élevé et un 

polymorphisme de loci proches de gènes exprimés dans le cerveau et impliqués dans le 

développement et/ou l’activité cérébrale 222 223. De ce fait, le contrôle de la prise alimentaire et 

de l’homéostasie énergétique pourrait également impliquer des processus de plasticité 

synaptique chez l’Homme. 

En conclusion, cette étude apporte des précisions quant aux mécanismes moléculaires 

intervenant dans le contrôle de la prise alimentaire. Nous avons en effet montré (i) que le 

système à mélanocortine s’adapte très rapidement aux nouvelles conditions nutritionnelles grâce 

à une plasticité synaptique, et (ii) que la plasticité synaptique hypothalamique induite par le 

régime hypercalorique contrôle la prise alimentaire. L’incapacité à déclencher cette plasticité 

adaptative en fonction de l’état métabolique pourrait être un facteur supplémentaire impliqué 

dans l’étiologie de l’obésité et des maladies métaboliques. 
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9. Article 1 

 

Ces travaux ont été publiés dans le journal suivant :  

Benani A, Hryhorczuk C, Gouazé A, Fioramonti X, Brenachot X, Guissard C, Krezymon A, Duparc T, 

Colom A, Nédélec E, Rigault C, Lemoine A, Gascuel J, Gerardy-Schahn R, Valet P, Knauf C, 

Lorsignol A, Pénicaud L. Food Intake Adaptation to Dietary Fat Involves PSA-Dependent Rewiring 

of the Arcuate Melanocortin System in Mice. J. Neurosci. 32, 11970–9 (2012). 
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Objectif 2 : évaluer les effets d’un défaut de plasticité 

hypothalamique dans un modèle d’obésité 

 

Nous avons identifié PSA dans la première partie de ce travail comme un facteur 

permissif de la réorganisation synaptique du système à mélanocortine en fonction des conditions 

nutritionnelles. L’augmentation de la sialylation dans le noyau arqué est nécessaire pour la mise 

en place de la réponse homéostatique et le contrôle de la prise alimentaire face à une charge 

calorique importante. 

 Nous émettons l’hypothèse qu’une faible capacité à réorganiser les circuits neuronaux de 

la prise alimentaire à cause d’un faible taux hypothalamique de PSA peut rendre vulnérable à 

l’obésité induite par régime hypercalorique.  Pour tester cette hypothèse, nous avons d’abord 

évalué le lien préexistant entre les différences interindividuelles de taux de PSA 

intrahypothalamique et la vulnérabilité à l’obésité nutritionnelle. Ensuite, nous avons recherché si 

une déplétion chronique de PSA dans l’hypothalamus était suffisante pour augmenter la 

vulnérabilité à l’obésité nutritionnelle. Ces approches ont été basées sur l’injection chronique 

d’EndoN et une extinction génique de la polysailyltransférase-1 (PST-1) dans l’hypothalamus de 

souris adultes sauvages.  
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1. Différences interindividuelles de réponse homéostatique au HFD 

 

Comme décrit précédemment et d’après le « Mouse Phenome Database » du Jackson 

Laboratory, la prise énergétique en régime standard d’une souris mâle de 8 semaines est 

d’environ 0,5 kcal normalisée à son propre poids. L’introduction d’une alimentation 

hypercalorique provoque une hyperphagie transitoire chez la plupart des souris, correspondant à 

une prise énergétique élevée pendant quelques jours 81 224 225. Dans cette étude, le pic de prise 

énergétique après l’introduction du régime HFD est apparu dès le premier jour et était de 0,83 ± 

0,03 kcal/g poids corporel. Il a fallu attendre deux semaines pour observer la normalisation de la 

prise énergétique (Figure 28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Normalisation de la prise alimentaire après introduction de HFD 

Prise énergétique moyenne après l’introduction du régime HFD de 31 souris mâles de 8 

semaines. * p <0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001. ANOVA one-way mesures répétées 

et test de Dunnett post-hoc vs Jour 0. n = 31. Moyenne ± SEM. 
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Cependant, la réponse homéostatique au HFD a été extrêmement variable selon les 

souris. La période de surconsommation énergétique pouvant varier de deux jours à deux 

semaines selon les souris. La Figure 29 représente la prise énergétique des 31 souris sur une 

semaine. 

 

En conséquence, la prise énergétique cumulée sur une semaine sous régime HFD, 

nommée par la suite « réponse comportementale », a varié énormément entre les souris : de 3,96 

à 6,92 kcal/g poids corporel (Figure 30). Nous avons scindé en deux groupes l’ensemble des 

souris selon la médiane de la réponse comportementale. Les souris avec une grande réponse  

sont dites « intolérantes » au régime HFD et celles avec une faible réponse sont dites 

« tolérantes » au régime gras. 

Figure 30 : Création des groupes « intolérant » et « tolérant » 

La prise énergétique cumulée des souris sur une semaine est mesurée (réponse 

comportementale). Les groupes sont créés par la médiane de la réponse (ligne séparatrice noire), 

de manière à avoir la moitié des individus de part et d’autre de la médiane. Ceux au-dessus sont 

nommés « intolérant », ceux en dessous « tolérant ». 

Figure 29 : Prise énergétique individuelle après l’introduction du régime 
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 De ce fait, les souris intolérantes au régime gras ont ingéré plus de calories et ont eu une 

réponse comportementale significativement plus grande que les souris tolérantes (Figure 31A). 

Les deux groupes étaient initialement non distinguables sur la base de la prise énergétique en 

régime standard ou sur le poids (Figure 31B et 31C). Après ségrégation, nous avons remarqué 

que les souris tolérantes ont normalisé leur prise énergétique en 2 jours seulement après 

l’introduction du régime HFD, tandis que les souris intolérantes l’ont normalisé après 10 jours 

(Figure 31D et 31E). A posteriori, nous avons observé qu’après deux semaines de régime HFD, la 

prise énergétique était similaire entre les deux groupes, avec une chute progressive dans le 

temps (Figure 30E). Cependant, si l’on regarde la prise énergétique non normalisée au poids, on 

remarque que les souris intolérantes ont présenté des augmentations sporadiques de la prise 

énergétique après 5 semaines de régime HFD (Figure 32). De plus, la prise énergétique cumulée 

sur 3 mois de HFD a été plus importante chez les souris intolérantes (Figure 33). En outre, la 

mesure du poids des souris a révélé une augmentation plus importante du poids des souris 

intolérantes après 8 semaines de régime HFD comparé aux souris tolérantes (Figure 31F). De ce 

fait, le gain de poids a été plus important chez les souris intolérantes que chez les souris 

tolérantes après 3 mois de régime HFD (Figure 31G).  
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Figure 31 : Différences interindividuelles de réponses comportementales au régime HFD révélant une 

sensibilité à l’obésité nutritionnelle 

(A) Après une semaine de HFD, les souris ont été séparées par la médiane sur la base de leur prise 

énergétique cumulée,  « réponse comportementale », en tolérantes (gris) et intolérantes (rouge). *** p 

< 0.0001; Test de  Mann Whitney. (B) Prise énergétique sur une journée en régime standard, (C) Poids 

des souris avant l’exposition au régime HFD, (D) Prise énergétique sur une semaine en régime HFD, 

Souris tolérantes # p < 0,05 et  Souris intolérantes ** p < 0,01 ANOVA one-way mesures répétées et 

test de Dunnett post-hoc vs Jour 0.  (E) Prise énergétique sur 3 mois en régime HFD. *** p <0,001 

two-way ANOVA et test de Bonferroni post-hoc (F) Evolution du poids en régime HFD, * p <0,05 ; ** p 

<0,01 two-way ANOVA et test de Bonferroni post-hoc (G) Gain de poids après 3 mois de régime HFD. 

*** p < 0,001 test Mann Whitney. n tolérantes = 16, n intolérantes = 15. Moyennes ± SEM. 
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Figure 32 : Consommation calorique journalière des souris tolérantes et intolérantes sur 3 mois de régime HFD 

Rouge : consommation calorique des souris intolérantes, gris : consommation calorique des souris tolérantes. 

L’ensemble des mesures est réalisé sur 3 mois. * p <0,05 ; ** p <0,01 two-way ; *** < p 0,001 ANOVA et test 

de Bonferroni post-hoc. n tolérantes = 16, n intolérantes = 15. Moyennes ± SEM. 

Figure 33 : Calories consommées pendant 3 mois de régime HFD 

Totale des calories consommées par les souris pendant les 3 mois de régime HFD. 

Gris : souris tolérantes, Rouge : souris intolérantes. ** p < 0,01 Test Mann Whitney. n 

tolérantes = 16, n intolérantes = 15. Moyennes ± SEM.  
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Il est important de noter que le poids corporel des souris après 3 mois de régime HFD 

était corrélé positivement avec la réponse comportementale observée dès une semaine 

d’exposition (Figure 34A). En revanche, cette corrélation n’a pas été retrouvée avec la prise 

énergétique en régime standard, ou avec la prise énergétique à terme après 3 mois de HFD 

(Figure 34B et C). Ces résultats indiquent que la réponse comportementale dès une semaine de 

régime HFD est prédictive du gain de poids observé 3 mois après l’exposition au HFD, alors que la 

prise énergétique en régime standard ou à terme en HFD, ne l’est pas. 

 

Figure 34 : Corrélation entre la réponse comportementale et certains paramètres métaboliques 

Gris : souris tolérantes, Rouge : souris intolérantes. Les corrélations sont des régressions linéaires entre 

tous les points. (A) Corrélation entre la réponse comportementale après une semaine de HFD et le gain de 

poids à terme. (B) Corrélation entre la prise énergétique basale en régime standard et le gain de poids à 

terme. (C) Corrélation entre la prise énergétique à terme après 3 mois de HFD et le gain de poids à terme. n 

tolérantes = 16, n intolérantes = 15.    
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2. Les différentes réponses comportementales sont liées au taux 

hypothalamique de PSA  

 

Comme montré dans la première partie de ce travail, PSA, est impliqué dans la plasticité 

synaptique des circuits de la prise alimentaire de l’hypothalamus. Cette plasticité est stimulée par 

l’alimentation hypercalorique et est nécessaire à l’établissement d’une réponse 

comportementale adaptée. Nous avons émis l’hypothèse que l’adaptabilité au régime gras, 

pouvait être fonction de la capacité de plasticité synaptique individuelle par le niveau de PSA 

hypothalamique. Pour vérifier cela, nous avons étudié les taux de PSA hypothalamiques 

constitutifs dans une autre cohorte de souris ségrégées en fonction de leur vulnérabilité au 

surpoids, caractère qui a été préalablement déterminé sur la base des réponses 

comportementales aigües au régime gras. Après 8 jours de régime HFD et identification de la 

tolérance au régime gras, le taux de PSA a été mesuré dans des biopsies d’hypothalamus 

médiobasal par ELISA. Les souris intolérantes ont présenté de plus faibles quantités de PSA dans 

l’hypothalamus que les souris tolérantes (respectivement 684,7 ± 59,4 ng/mg protéines vs 

505,9 ± 27,1 ng/mg protéines. Ceci suggère que les souris intolérantes ont de plus faibles 

capacités à déclencher des événements de plasticité synaptique PSA-NCAM dépendants (Figure 

35). 

 

Figure 35 : Quantité de PSA dans les biopsies hypothalamiques des souris tolérantes et 

intolérantes 

Gris : souris tolérantes, rouges : intolérantes. Les quantités de PSA sont rapportées aux quantités 

de protéines totales dans les échantillons. * p < 0,05 Test Mann Whitney. n tolérantes = 7, n 

intolérantes = 7. Moyennes ± SEM. 
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3. La suppression de PSA dans l’hypothalamus accélère le développement de 

l’obésité 

 

La vulnérabilité à l’obésité semble être liée à des niveaux de sialylation différents dans 

l’hypothalamus. Nous avons voulu savoir s’il existait un lien causal entre ces deux paramètres. 

Pour évaluer ce lien, nous avons déplété PSA dans l’hypothalamus de manière chronique et 

observé la vulnérabilité à l’obésité des souris face au régime gras. Ainsi nous avons supprimé 

PSA de l’hypothalamus par injections hebdomadaires bilatérales d’EndoN (0,4µL/côté ; 0,28 

unités/côté) chez des souris mâles de 8 semaines et avons nourri ces souris avec du HFD 

pendant 1 mois (Figure 36A). L’efficacité du traitement à l’EndoN a été recherché, par des 

analyses post, et montre une réduction de 80-90 % du niveau PSA dans l’hypothalamus 

médiobasal (Figure 36B). Il est intéressant de noter que le taux de PSA dans l’hypothalamus 

semble diminuer avec l’exposition au régime HFD (p < 0,051). Le traitement intrahypothalamique 

chronique à l’EndoN n’a pas modifié le poids corporel des souris sous régime standard (STD 

EndoN), en comparaison au groupe contrôle (STD aCSF). Cependant, la déplétion chronique de 

PSA dans l’hypothalamus a provoqué un gain de poids et une masse grasse supérieurs lorsque 

les souris ont été nourries en HFD (HFD EndoN) en comparaison aux souris injectées avec le 

véhicule (HFD aCSF) (Figure 35C, D et E). En conclusion, la suppression de PSA dans 

l’hypothalamus a accélèré le développement de l’obésité. 
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Figure 36 : La suppression de PSA dans l’hypothalamus accélère le développement de l’obésité 

(A) Protocole d’injection chronique d’EndoN dans l’hypothalamus médiobasal. (B) Effet du traitement 

à l’EndoN sur les niveaux de PSA dans l’hypothalamus. n = 4 STD/aCSF; n = 5 STD/endoN; n = 5 

HFD/aCSF; n = 6 HFD/endoN. (C)  Evolution du poids corporel des souris injectées à l’EndoN ou à 

l’aCSF nourries en STD ou HFD. n = 10 STD/aCSF; n = 9 STD/endoN; n = 13 HFD/aCSF; n = 14 

HFD/endoN. (D) Gain de poids des souris traitées à l’EndoN ou à l’aCSF après 1 mois de régime STD 

ou HFD. (E) Adiposité mesurée par echoMRI des souris traitées à l’EndoN ou à l’aCSF après 1 mois 

de régime STD ou HFD. (B), (D) et (E) * p < 0,05 ** p < 0,01, *** p < 0,001 Test Mann-Whitney. (C) 

** p < 0,01, *** p < 0,001 ANOVA two ways et test post hoc de Bonferroni comparé à HFD / aCSF. 

Moyennes ± SEM. 
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4. Une réduction partielle de la polysialylation de l’hypothalamus accélère le 

développement de l’obésité 

 

Pour réduire partiellement le niveau de PSA dans le MBH, nous avons entrepris de 

diminuer l’expression de PST-1, la sialyltransferase prédominante dans le cerveau adulte 154 155. 

Nous avons utilisé des ARN interférant via des vecteurs lentiviraux pour éteindre spécifiquement 

l’expression de PST-1 dans l’hypothalamus de souris adultes. Les souris contrôles reçoivent un 

vecteur contenant une séquence shRNA ne ciblant aucun ARN spécifique chez les mammifères. 

L’injection bilatérale dans le parenchyme du MBH (0,4µL/côté ; 2.109 unités/mL) de vecteurs 

lentiviraux contenant le shRNA réduit de 21% l’expression des ARN messagers de Pst1 3 

semaines après l’opération, comparé aux souris contrôle (Figure 37A). Ces souris seront appelées 

par la suite PST-1 knockdown (KD), désignées comme PST-1 KDMBH. Chez ces animaux, 

l’expression de Pst2, Ncam et Gne n’a pas été altérée (Figure 37A), indiquant que l’interférence 

ARN produisant le knockdown de PST-1 a été spécifique et n’a pas modifié l’expression d’autres 

gènes impliqués dans la voie de signalisation de PSA. Nous avons recherché par la suite si une 

réduction de la polysialylation de l’hypothalamus pouvait augmenter la vulnérabilité au 

développement de l’obésité. Pour cela, nous avons généré une deuxième cohorte de souris PST-1 

KDMBH que nous avons nourri en régime HFD pendant 2 mois. Chez ces souris, l’efficacité du 

knockdown a été déterminée par des analyses du taux de PSA sur biopsies hypothalamiques post 

mortem. Seules les souris avec plus de 5 % de réduction de PSA dans l’hypothalamus ont été 

retenues dans l’étude, considérant qu’en dessous nous avons échoué à cibler le MBH. Après 

criblage, nous avons détecté une baisse significative de 25.7 % du taux de PSA dans le MBH des 

souris PST-1 K DMBH comparées aux souris contrôles (Figure 37B). Le suivi du poids a montré que 

les souris PST-1 KDMBH ont grossi progressivement pendant les 2 mois de HFD (Figure 37C). Le 

gain de poids et l’adiposité des souris PST-1 KDMBH a été significativement augmenté (Figure 

37D et E). L’ensemble de ces données montre qu’une polysialylation limitée dans le MBH est 

suffisante pour accélérer le développement de l’obésité. 
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Figure 37 La réduction de PSA dans l’hypothalamus augmente le gain de poids sous HFD 

(A) Effet de l’interférence ARN par les vecteurs lentiviraux sur les gènes impliqués dans la voie de 

signalisation de PSA, réalisé par RT-qPCR sur des extraits de MBH de souris en régime STD ; * < p 

0,05 test t student ; n = 4 contrôle ; n = 5 PST-1 KDMBH. (B) Niveau de PSA dans le MBH des souris 

PST-1 KDMBH et contrôle, nourries 2 mois en HFD ; * < p 0,05 test t student ; n = 9 contrôle ; n = 9 

PST-1 KDMBH. (C) Poids PST-1 KDMBH et contrôle nourries 2 mois en HFD. * p < 0,05 ; ** < p 0,01 ; 

*** p < 0,001 ANOVA two et test de Bonferroni post hoc. (D) Gain de poids PST-1 KDMBH et contrôle 

nourries 2 mois en HFD. *** p < 0,001  test t student. (E) Adiposité PST-1 KDMBH et contrôle nourries 

2 mois en HFD. *** p < 0,001  test t student. Moyennes ± SEM 
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5. Discussion 

 

D’intenses efforts ont été réalisés pour rechercher les bases moléculaires de la 

prédisposition à l’obésité et aux pathologies associées, avec comme résultat la découverte de 

plusieurs cibles moléculaires cérébrales d’intérêt thérapeutiques 226. Dans cette étude, nous 

avons trouvé que la réponse comportementale aigue suite à l’ingestion de régime hyperlipidique 

hypercalorique était prédictive de la vulnérabilité à l’obésité nutritionnelle, et qu’elle était liée au 

niveau de PSA dans l’hypothalamus. De plus, la suppression de PSA dans l’hypothalamus en 

utilisant des outils pharmacologiques et génétiques a favorisé le développement de l’obésité. 

L’ensemble de ces données indique qu’un faible taux de polysialylation dans l’hypothalamus 

prédispose à l’obésité nutritionnelle. Dans plusieurs modèles de pathologies psychologiques, la 

perte de PSA dans le tissu nerveux altère les défenses physiologiques, exacerbe les symptômes 

ou aggrave la maladie. Par exemple, la déplétion ciblée de PSA altère la mémoire conditionnée 

par la peur après un stress aversif 227 228, intensifie l’hyperalgésie neuropathique 184, augmente la 

vulnérabilité au stress chronique 229 et favorise les comportements addictifs 230. Toutes ces 

observations montrent un rôle potentiellement protecteur de PSA dans les désordres cérébraux 

impliquant des phénomènes de plasticité. 

Les malformations développementales du système à mélanocortine, comme une atrophie 

des projections neuronales innervant le PVN, pourraient contribuer au développement de 

l’obésité 128. De plus, le nombre et la nature des afférences sur les neurones POMC dans le 

noyau arqué chez des rats maintenus en régime standard renseignent sur leur vulnérabilité à 

gagner du poids sous HFD, ce qui suggère que l’organisation synaptique du système à 

mélanocortine est cruciale pour maintenir l’homéostasie énergétique 205. D’ailleurs, une 

organisation synaptique anormale de ce système qui favorise un tonus orexigène et qui peut être 

rapidement corrigée par traitement pharmacologique ou hormonal, a été trouvée chez des souris 

et rats obèses 126 231. Par conséquent, il a été suggéré qu’une capacité de plasticité synaptique 

altérée au sein des circuits neuronaux de la prise alimentaire, à côté des défauts 

neuroanatomiques innés, pouvait également favoriser l’obésité 232. Pourtant, si un défaut de 

plasticité synaptique est la cause ou la conséquence d’un désordre métabolique restait à 

déterminer avant notre étude 146. Nous avons observé qu’un défaut de PSA dans l’hypothalamus 

accélérait le développement de l’obésité chez les souris. Compte tenu du rôle de PSA dans la 

plasticité synaptique, nos résultats indiquent qu’un faible potentiel pour effectuer des 

phénomènes de plasticité synaptique est responsable d’un gain de poids plus important lors d’un 

régime HFD. Ceci est en cohérence avec l’importante littérature décrivant la plasticité synaptique 

des circuits de la prise alimentaire, comme un processus adaptatif face aux fluctuations 

métaboliques maintenant l’homéostasie énergétique 142 143. 
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Similaire à ce qui a été observé chez des rats 233, nous avons trouvé que l’hyperphagie 

aigue suite à l’introduction du HFD (réponse comportementale) était prédictive du gain de poids 

observé 3 mois après. De plus, la surconsommation alimentaire était corrélée négativement avec 

les taux de PSA hypothalamique, suggérant une différence préexistante de la plasticité neuronale 

des circuits de la prise alimentaire et de la prédisposition au  développement de l’obésité. Des 

résultats similaires ont déjà été rapportés, reliant le niveau de PSA du cortex préfrontal à la 

susceptibilité à développer des comportements addictifs 230. La source de variation d’expression 

constitutive de PSA dans ces modèles n’est pas connue. Cependant, des travaux précédents ont 

montré qu’un stress aigüe prédisposant de jeunes rats à développer des troubles de l’humeur et 

de l’anxiété à l’âge adulte, ou un stress chronique à l’âge adulte, pouvaient conduire à une 

altération dramatique des niveaux de PSA dans le système limbique 234 235. Ces résultats 

montrent que la synthèse cérébrale de PSA est affectée non seulement par l’héritage génétique 

mais aussi par l’expérience. 

La suppression hypothalamique de PSA a été suffisante pour causer un surpoids sévère 

chez des souris nourries après 1 ou 2 mois de HFD, suggérant que l’incapacité à recabler 

efficacement les circuits de la prise alimentaire, en fonction des conditions nutritionnelles, rend 

les souris sensibles au développement de l’obésité. Depuis peu, il a été montré que 

l’hypothalamus humain est lui aussi capable de subir des évènements de plasticité structurale 

hormono-dépendante 220. Ceci suggère que nos observations faites chez la souris pourraient 

également se produire chez l’Homme. D’ailleurs, des études génétiques à haut débit portant sur 

les déterminants de la masse corporelle ont révélé une forte influence de gènes impliqués dans 

les processus de plasticité neuronale 222 223. Il est intéressant de noter, qu’une délétion de Negr1, 

gène codant le facteur de croissance neuronale 1, molécule d’adhésion impliquée dans les 

remodelages cérébraux, semble être la cause d’un poids corporel élevé 223. De plus, le faible 

niveau du facteur de croissance neurotrophique (BDNF) chez l’Homme, facteur permissif de 

plasticité cérébrale (causé par une haploinsuffisance du gène) est associé à une l’obésité 

infantile 221. Il est donc concevable que l’altération de la plasticité synaptique chez l’Homme 

puisse prédisposer à l’obésité. 

Le traitement à l’EndoN dans l’hypothalamus ne produit pas d’altération métabolique 

notable chez les souris contrôle maintenues en régime standard, suggérant que la plasticité 

synaptique dans l’hypothalamus n’a pas d’impact sur la prise alimentaire ou le poids corporel 

lorsque la balance énergétique est équilibrée. Ce résultat est quelque peu étonnant parce que 

dans des « conditions physiologiques », la réactivité du système à mélanocortine est ajustée de 

manière dynamique par des réorganisations synaptiques en fonction de « l’état métabolique » 

(jeun de 24h vs état nourri chez la souris) et des hormones associées 41 142 143. Une possibilité 

est que la plasticité synaptique circadienne dans les neurones POMC/CART et AgRP/NPY n’est 

simplement pas dépendante de PSA, mais il ne peut pas être exclu non plus que l’altération de la 
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plasticité synaptique des circuits de la prise alimentaire si elle persiste pendant plus de 2 mois, 

puisse aboutir à la longue à des désordres métaboliques même chez des souris maintenues en 

régime standard. 

En conclusion, nous avons identifié une association entre un caractère latent de 

vulnérabilité à l’obésité chez les rongeurs et des variations individuelles de PSA dans 

l’hypothalamus. La manipulation ciblée du niveau de PSA indique le rôle causal du taux de PSA 

dans l’hypothalamus dans l’installation de l’obésité. Par conséquent, ces résultats suggèrent que 

la plasticité synaptique des circuits de la prise alimentaire contribue à maintenir constant le poids 

corporel lors d’une pression nutritionnelle hypercalorique. Bien que ces résultats ne fournissent 

pas des base pour un diagnostic préalable – PSA n’a pas été examiné comme un biomarqueur 

circulant ou excrété, et la charge calorique d’une semaine est difficilement compatible avec un 

test de performance fonctionnelle métabolique chez l’Homme, ils renforcent le concept selon 

lequel la plasticité synaptique est un élément clef dans la sensibilité individuelle à développer un 

surpoids avec une alimentation obésogène 205 232.  
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6. Article 2 

 

Ces travaux ont été soumis dans le journal Proceedings of the National Academy of Sciences : 

Low level of polysialic acid in the hypothalamus predisposes to diet-induced obesity 

Xavier Brenachot , Caroline Rigault , Emmanuelle Nédélec , Sylvie Chaudy , Alexandra Gouazé , 

Jean Gascuel , Luc Pénicaud , Alexandre Benani 
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Objectif 3 : évaluer les effets d’une déficience innée de 

plasticité synaptique dans un modèle d’obésité 

 

Nous avons vu dans l’Objectif 1 que PSA était nécessaire pour établir une réponse 

comportementale correcte lors de l’introduction d’un régime obésogène. Dans l’Objectif 2, nous 

avons montré que l’induction d’un défaut de plasticité synaptique dans l’hypothalamus rendait 

vulnérable à l’obésité lors d’une exposition chronique à un régime hyperlipidique, hypercalorique. 

Nous avons ensuite recherché si des individus présentant un défaut inné affectant les capacités 

de plasticité synaptique n’étaient pas plus vulnérables au développement de l’obésité que des 

individus sains lors d’une exposition longue à un régime HFD. 

  

1. Effet du régime HFD sur les animaux PST-1 KO 

 

Pour cela, des souris mâles et femelles de 8 semaines PST-1 KO ont été nourries pendant 

3 mois avec un régime HFD. Ces souris présente une déficience totale de PST-1 et présentent 

des troubles adaptatifs et de la mémoire. Après 3 mois d’exposition au régime HFD, les mâles et 

femelles KO développent un surpoids (Figure 38A et B) et présentent un gain de poids plus 

important (Figure 38C et F) par rapport aux contrôles. Ce surpoids, après mesure de l’adiposité 

par echoMRI, correspond à une accumulation de masse grasse dans l’organisme (Figure 38D et 

G). Il est intéressant de noter que les femelles sauvages ne développent pas de surpoids après 3 

mois de régime, contrairement aux femelles KO (Figure 38F et G). L’ensemble de ces données 

montrent que des individus déficient pour PST-1, et donc en PSA, développent une obésité 

importante lorsqu’ils sont soumis à un régime HFD. La distance oro-anale permet de déterminer 

s’il n’a pas des anomalies de croissance. Elle reste inchangée chez les mâles (Figure 38E). En 

revanche, chez les femelles, celle-ci augmente lors de l’exposition au HFD (Figure 38H). 

Toutefois, il n’y a pas de différence chez les femelles entre le groupe WT/HFD et KO/HFD, 

suggérant un effet du HFD plus que du génotype sur des anomalies de croissance. 
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Figure 38 : Les souris PST-1 KO sont vulnérables à l’obésité 

Evolution du poids des souris mâles (A) et femelles (B) de 8 semaines soumis à 12 semaines de régime HFD ou de régime 

standard. * p <0,05 ANOVA two ways et test de Bonferroni post hoc vs WT/HFD.  (C) et (F) gain de poids après les 12 

semaines de régimes HFD. (D) et (G) adiposité à terme mesurée par echoMRI après les 12 semaines de régimes HFD. (E) 

et (H) distance oro-anale après les 12 semaines de régimes HFD. * p <0,05 ; ** p < 0,01; *** p < 0,001 Test Mann-

Whitney. Moyennes ± SEM. 



        109 

 

2. Discussion 

 

Dans cette étude préliminaire, nous avons montré que des individus présentant un défaut 

inné de plasticité synaptique développent une obésité plus importante lorsqu’ils sont soumis à un 

régime obésogène. Dans l’Objectif 1, nous avons observé que les animaux PST-1 KO ne 

régulaient pas leur prise énergétique lorsque le régime HFD est introduit. Cette première 

expérience menée dans au laboratoire de Toulouse n’a pas été reproductible à Dijon. En effet, la 

prise énergétique des animaux KO étaient similaire à ceux des animaux sauvages pendant la 

première semaine après l’introduction du régime HFD. Les animaux, bien qu’ayant la même 

mutation, provenaient de deux élevages distincts (Animalerie de l’UPS de Toulouse et animalerie 

du laboratoire de Rita Gerardy-Schahn en Allemagne pour Dijon). Il se peut qu’une dérivation de 

la lignée soit à l’origine de cette différence comportementale.  

Il serait important d’étudier les causes de ce surpoids. En premier lieu, évaluer 

précisément la prise alimentaire de ces animaux durant la période d’exposition au HFD. De plus, 

il conviendrait d’étudier les dépenses énergétiques de ces mutants, à différents temps, lors de 

l’exposition longue au régime HFD : est-ce que la mutation elle-même provoque un défaut des 

dépenses énergétiques aboutissant au surpoids des animaux, ou bien le développement plus 

rapide de l’obésité chez ces animaux altère les dépenses énergétiques.  

Des résultats préliminaires, non présentés dans ce manuscrit, montrent que les mâles KO 

nourris pendant 3 mois avec le HFD présentent une glycémie à jeun plus élevée que les animaux 

sauvages, indiquant une perturbation de l’homéostasie glucidique. Il est important de définir plus 

clairement la nature de cette perturbation : s’agit-il d’une conséquence indirecte, issue du 

développement de l’obésité chez ces animaux ou d’une perturbation du contrôle nerveux deà 

l’homéostasie glucidique. Une étude montre qu’il existe différentes sous population de cellules β 

pancréatiques relatives à l’expression de PSA-NCAM chez le rat (faible expression et forte 

expression). Les cellules ayant beaucoup de PSA-NCAM sont plus à même de sécréter de 

l’insuline 236. Dans notre modèle KO PST-1, il serait donc intéressant de doser la quantité 

d’insuline, pouvant expliquer la perturbation de l’homéostasie glucidique d’origine pancréatique. 

Cependant, comme il a été présenté dans la partie 1, lors d’une phase d’exposition courte au 

régime HFD, aucun lien n’a été trouvé entre l’homéostasie glucidique et le niveau de PSA dans 

l’hypothalamus. 
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Objectif 4 : évaluer les effets d’un défaut de plasticité 

hypothalamique dans un modèle d’athérosclérose 

 

Le cholestérol est insoluble dans le sang et requiert un transport sur des complexes 

lipoprotéiques de différentes densités. On distingue les very low-density et les low-density 

lipoproteins (VLDL et LDL) dérivant du foie et acheminant le cholestérol aux organes 

périphériques, et les high-density lipoproteins (HDL), qui ramènent le cholestérol excédentaire de 

la périphérie vers le foie (pour une métabolisation ultérieure) ou qui le distribuent aux autres 

cellules. Chez l’homme, la constance du ratio LDL/HDL est fondamentale. D’ailleurs, le « mauvais 

cholestérol », correspondant aux LDL en excès, contribue à la formation des plaques d’athérome 

dans la paroi artérielle. Celui-ci est capté par les macrophages, qui se transforment en cellules 

spumeuses en se chargeant de vésicules lipidiques. Ces cellules s’infiltrent dans la paroi des 

vaisseaux, s'accumulent au niveau sous-endothélial, et obstruent finalement le réseau vasculaire. 

L’activité du système à mélanocortine varie selon la perception de signaux de satiété et 

d’adiposité 119 237 238. En retour, le système à mélanocortine déclenche des réponses 

comportementales et végétatives qui ajustent la prise alimentaire et les dépenses énergétiques 

afin de maintenir l’homéostasie énergétique. Par exemple, le système à mélanocortine contrôle la 

production hépatique de glucose et la thermogenèse dans le tissu adipeux brun 239 240. De plus, 

le système à mélanocortine agit sur le métabolisme lipidique périphérique. En effet, l’inhibition 

des récepteurs à mélanocortine chez le rat favorise le captage des acides gras dans le tissu 

adipeux blanc, ainsi que la synthèse et l’accumulation de graisses sous forme de triglycérides, 

alors que leur activation stimule la mobilisation des lipides à partir de ce tissu 241. Ce contrôle sur 

l’orientation des flux de nutriments en périphérie est relayé par le système nerveux sympathique. 

En ce qui concerne le  foie, les neurones à NPY stimulent la production des lipoproteines VLDL 

qui portent les triglycérides, augmentant ainsi leur teneur dans le sang 242 243, un effet transmis 

également par le système sympathique 244. Les neurones à POMC semblent jouer sur 

l’internalisation hépatique des lipoprotéines HDL 245. Toutes ces observations montrent que le 

système à mélanocortine contrôle directement les taux de cholestérol circulant. 

Nous avons précédemment montré qu’un processus de plasticité synaptique du système 

à mélanocortine, dépendant de PSA dans l’hypothalamus, est mis en jeu lors de la régulation 

homéostatique de la prise alimentaire. Une défaillance dans ce système, rend vulnérable au 

développement de l’obésité lors de l’ingestion chronique de nourriture hypercalorique et 

hyperlipidique. Nous avons voulu savoir si la plasticité synaptique avait une influence directe sur 

le métabolisme périphérique. Manifestement, il existe un mécanisme homéostatique qui assure 

la constance des niveaux de lipoprotéines circulantes transportant le cholestérol. L’ajustement 
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de ces paramètres biologiques pourrait être gouverné au moins en partie par un remodelage PSA-

dépendant des connections synaptiques du système à mélanocortine. De plus, une aptitude 

moindre à produire un phénomène de plasticité hypothalamique pourrait altérer les niveaux de 

lipoprotéines plasmatiques et s’avérer être un facteur pro-athérogène. 
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1. Régulation homéostatique du cholestérol circulant 

 

Avant toute chose, nous avons voulu savoir s’il y avait une régulation homéostasique du 

cholestérol circulant lors d’un changement d’alimentation. Pour cela, des souris ont été exposées 

à 1, 3, 8 et 14 jours de régime HFD et des analyses de la concentration plasmatique du 

cholestérol et des différentes lipoparticules ont été effectuées. Nous avons tout d’abord observé 

que la concentration plasmatique de cholestérol augmente après l’introduction du régime HFD et 

ne revient jamais à des concentrations équivalentes au régime STD. Cependant, si l’on 

s’intéresse à la répartition du cholestérol dans les différentes lipoparticules, on remarque que les 

niveaux plasmatiques de VLDL et LDL sont rapidement augmentés (en 24 heures seulement) 

après l’introduction d’un régime gras. Toutefois, ces niveaux ont été normalisés en une semaine 

alors que le régime s’est poursuivi. Ceci pourrait traduire un contrôle homéostatique qui s’exerce 

sur le cholestérol circulant lorsque son niveau s’élève en réponse à une alimentation riche, à 

forte teneur en cholestérol. Le cholestérol HDL quant à lui, reste élevé et sa concentration ne 

revient pas à un niveau basal (Figure 39). 
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Figure 39 : Régulation homéostatique du cholestérol circulant 

Des souris de 8 semaines ont été exposées à 1, 3, 8 ou 14 jours de régimes HFD. Le sang a été 

prélevé en intracardiaque. « Cholestérol total » représente la quantité de cholestérol plasmatique. Les 

différentes fractions ont été séparées par ultracentrifugation. n = 6 STD, n = 6 J1, n = J3, n = 6 J8, n = 

6 J 14. ** p < 0,01, *** p < 0,001 Test Mann et Whitney. Moyenne ± SEM. 
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2. Rôle de PSA hypothalamus dans l’homéostasie du cholestérol circulant 

 

Nous avons voulu savoir si la régulation homéostatique périphérique du cholestérol 

circulant était dépendante de phénomène de plasticité synaptique impliquant PSA dans 

l’hypothalamus. Pour évaluer ce rôle, nous avons inhibé localement et durablement la 

signalisation de PSA dans l’hypothalamus de souris adultes. Pour cela, nous avons injecté par 

stéréotaxie dans l’hypothalamus des souris de l’EndoN  avant la mise sous régime gras (Figure 

40A). Nous avons précédemment démontré que l’injection intra-parenchymale bilatérale d’EndoN 

retire spécifiquement toute trace de PSA pendant au moins une semaine dans l’hypothalamus et 

bloque le remodelage synaptique induit par la mise sous régime gras (Objectifs 1 et 2). Suite à 

l’injection d’EndoN, l’augmentation temporaire de la prise énergétique n’est plus régulée et 

conduit à un apport énergétique plus important sous régime gras. Ceci nous permet de voir que le 

traitement a bien été effectif (Figure 40B). En ce qui concerne notre nouvelle étude, 

l’administration d’EndoN n’a pas modifié les taux de cholestérol total circulant chez les souris 

sous régime standard ou HFD pendant une semaine (Figure 40C). En revanche, le traitement 

EndoN a empêché la normalisation des niveaux de VLDL-Cholestérol qui survient normalement 

après une semaine de régime HFD, et a limité l’augmentation de HDL-Cholestérol induite 

normalement par le régime HFD (Figure 40D). Il faut noter qu’un groupe supplémentaire de 

souris permet de discriminer l’effet du traitement per se, par rapport à l’effet de l’hyperphagie 

secondaire provoquée par le traitement. Il s’agit de souris pair-fed qui reçoivent le traitement et 

dont la ration alimentaire est restreinte et similaire à celle des souris nourries sous régime HFD 

qui ne reçoivent pas le traitement (Figure 40B). Ainsi ces données montrent que PSA 

hypothalamique est nécessaire pour normaliser les niveaux des VLDL circulants et pour 

augmenter les niveaux de HDL durant une alimentation grasse (Figure 40D). Par extension, nos 

résultats suggèrent que la plasticité cérébrale semble être requise pour adapter le métabolisme 

périphérique du cholestérol en fonction de l’alimentation. 
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Figure 40 : Régulation central du cholestérol circulant par PSA 

(A) Protocole d’injection d’EndoN dans l’hypothalamus médiobasal et suivi expérimental. (B) Prise 

énergétique cumulée sur 8 jours. (C) Cholestérol plasmatique total après 8 jours de régime et traitement 

hypothalamique. (D) Fraction VLDL, LDL et HDL plasmatique séparées par ultracentrifugation après 8 jours 

de régime et traitement hypothalamique. * p < 0,05 ; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001 Test Mann Whitney. n = 

10 STD/aCSF, n = 6 STD/EndoN, n = 10 HFD/aCSF, n = 11 HFD/EndoN, n = 11 HFDpf/EndoN Moyennes ± 

SEM. 
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3. Implication de PSA dans la production des VLDL circulantes 

 

Lorsque la plasticité synaptique est inhibée par injection d’EndoN dans le parenchyme 

nerveux de l’hypothalamus, nous avons observé une augmentation du taux de VLDL circulant 

après une semaine de régime HFD. Cette augmentation peut être due à une production anormale 

de VLDL. Pour tester cette hypothèse, nous avons réalisé un test fonctionnel chez la souris nous 

permettant de déterminer la cinétique de production des VLDL. Lorsque les animaux subissent un 

jeun court (environ 6h), les triglycérides (TG) circulants sont uniquement portés par les VLDL. La 

lipoprotéine lipase (LPL) transforme les VLDL en LDL. En inhibant la LPL par injection i.p de 

poloxamer, nous pouvons réaliser une cinétique de production des VLDL en mesurant 

simplement les triglycérides plasmatiques à différents intervalles. 

Ainsi, selon le même protocole d’injection que dans la partie 2 de l’Objectif 4 (Figure 40A), 

des souris nourries en régime STD ou HFD, traitées avec du véhicule ou de l’EndoN ont été 

utilisées pour établir une cinétique de production des VLDL. Nous avons observé que le 

traitement à l’EndoN chez les souris nourries en régime standard n’a pas perturbé pas la 

production des VLDL. En revanche, lorsque les souris ont été soumises à un régime HFD pendant 

une semaine, la production de VLDL a diminué de manière significative (Figure 41A et B), 

suggérant un processus adaptatif limitant la surproduction de VLDL pendant le régime gras. Dans 

ce contexte, le traitement à l’EndoN n’a pas modifié les vitesses de production des VLDL 

hépatiques ni chez les souris nourries en régime STD ni chez les souris nourries en HFD. 

L’ensemble de ces  données nous suggère que le régime alimentaire semble être le seul 

facteur capable de modifier la production de VLDL. En revanche, le traitement à l’EndoN dans 

l’hypothalamus n’a pas affecté la production de VLDL chez les souris indiquant que PSA ne 

participe pas au contrôle de la production de VLDL hépatique. 
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Figure 41 : Production de VLDL circulantes 

(A) Cinétique de production de VLDL circulantes après une semaine de régime STD ou HFD. À 

t (0) un prélévements de sang est effectué et le poloxamer injecté par i.p. *** p < 0,001 

ANOVA two ways et test de Bonferroni post hoc STD/aCSF  vs HFD/aCSF et HFDpf/EndoN ; # 

p < 0,05 ; ### p < 0,001 STD LCR vs HFD EndoN. (B) Vitesse de production de VLDL 

circulantes après une semaine de régime STD ou HFD calculée à partir de la cinétique selon 

une régression linéaire avec les points t(30), t(60) et t(90). * p < 0,05 test Mann Whitney. n = 

12 STD/aCSF, n = 13 STD/EndoN, n = 22 HFD/aCSF, n = 13 HFD/EndoN et n = 6 HFDpf 

EndoN. Moyennes ± SEM. 
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4. Implication de PSA dans le développement de l’athérosclérose 

 

Nous avons remarqué qu’une régulation centrale PSA dépendante, du cholestérol 

circulant se mettait en place pendant la première semaine après introduction d’une diète grasse 

hypercalorique. La déplétion de PSA hypothalamique empêche la normalisation du taux de VLDL. 

Or une élévation chronique des VLDL circulants est un facteur athérogène. Nous avons donc émis 

l’hypothèse qu’un faible taux de PSA hypothalamique pouvait être à l’origine de l’athérosclérose. 

La souris sauvage étant un mauvais modèle d’athérosclérose, nous avons utilisé la souris 

déficiente pour le récepteur au LDL (LDLR KO), afin d’étudier la sensibilité des animaux à générer 

des dépôts graisseux dans les vaisseaux lorsqu’ils sont soumis à un régime HFD. 

Nous avons exposé dans un premier temps des souris LDLR KO de 8 semaines à un 

régime STD ou au régime HFD pour vérifier le caractère athérogénique du régime HFD que l’on a 

utilisé. Après 2 mois d’exposition, les souris ont été sacrifiées, les aortes récupérées et colorées à 

l’huile rouge afin de quantifier par traitement d’image l’aire des dépôts. Lorsque les souris LDLR 

KO ont été exposées deux mois à notre régime HFD, celles-ci ont développé des dépôts dans 

l’aorte et notamment au niveau de la crosse-aortique (Tableau 5). Par la suite, nous avons 

invalidé l’expression de Pst1 chez des animaux LDLR afin de voir si la réduction chronique de PSA 

dans l’hypothalamus pouvait être un facteur de risque supplémentaire dans l’étiologie de 

l’athérosclérose. Les souris, recevant les particules contrôles ou le vecteur contenant le shRNA 

ciblant PST-1, ont été nourries au régime HFD pendant 2 mois. Les animaux ont développé 

significativement plus de dépots dans les aortes que les souris contrôles. 

 

Tableau 5 : Quantification des dépôts graisseux dans les aortes des souris LDLR KO 

*** p < 0,001 ANOVA one way test Bonferroni post hoc vs STD. ### *** p < 0,001 ANOVA one 

way test Bonferroni post hoc vs HFD. n = 7 STD, n = 9 HFD, n = 8 HFD + PST-1. Moyennes ± SEM. 

Régime et traitement Aire des dépots (mm²) Statistiques 

STD  0,011 ± 0,004  

HFD 0,454 ± 0,151 *** 

HFD + PST-1 2,184 ± 0,345 ### 
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5. Discussion 

 

Nous avons déjà vu que la surexpression de PSA au niveau de l’hypothalamus lors de 

l’introduction d’un régime HFD permet le contrôle de la prise alimentaire et du poids corporel via 

des mécanismes de plasticité synaptique. Ici, ces résultats préliminaires nous ont indiqué que le 

phénomène de plasticité synaptique PSA dépendant contrôle en plus l’homéostasie du 

cholestérol circulant. 

Tout d’abord, nous avons remarqué qu’il existe une régulation homéostatique de la 

répartition du cholestérol circulant lors de l’introduction du régime HFD. Nous avons observé une 

augmentation du taux de LDL et VLDL après l’introduction du régime HFD, mais ce phénomène 

était transitoire. Cette adaptation était dépendante de PSA-NCAM dans l’hypothalamus puisqu’un 

traitement à l’EndoN a empêché la régulation du taux de VLDL et a diminué le taux de HDL. 

Précédemment nous avons montré une augmentation du nombre de mEPSC sur les neurones 

POMC après une semaine de HFD, suggérant une augmentation de l’activité de ces neurones. 

Ces résultats sont surprenants si on se réfère à la littérature qui indique que l’activation du 

système à mélanocortine diminue le taux de HDL de circulant 245. Or ici, le traitement à l’EndoN, 

réduisant l’activité des neurones POMC, a fait diminuer le taux de HDL. Nos résultats sont en 

accord avec le rôle adaptatif catabolique des neurones POMC alors que la baisse du taux de HDL 

rapportée dans la littérature après activation de ces neurones apparait paradoxale. Il est 

également connu que l’activation des neurones NPY augmente le taux de VLDL circulant 244. Or 

nous avons observé une normalisation du taux de VLDL après une semaine de HFD, bloquée par 

le traitement hypothalamique à l’EndoN. Ces résultats sont cohérents si l’on fait l’hypothèse que 

les neurones NPY sont mis au repos après introduction du régime gras afin de maintenir la 

balance énergétique. Cette mise au repos pourrait être liée à des phénomènes de plasticité 

synaptique PSA-dépendant, affectant l’activité des neurones NPY. 

Nous avons ensuite recherchés les mécanismes périphériques mis en jeu dans le 

contrôle des rapports VLDL + LDL / HDL. Celui-ci est influencé par la production de VLDL 

hépatique, mais aussi par le captage et par l’élimination. Dans un premier temps, nous évalués la 

production des VLDL puisque le traitement hypothalamique à l’EndoN a modifié la teneur en 

VLDL après une semaine de HFD. Pourtant nous n’avons pas mis en évidence un effet de l’EndoN 

sur la production aberrante de VLDL lors des expériences d’injection i.p de Poloxamer. En effet, 

les groupes de souris nourris avec du HFD ont une production moins importante de VLDL que les 

souris nourries en régime STD. La réduction de la production hépatique de VLDL sous régime 

gras pourrait être une adaptation indépendante d’une régulation hypothalamique par PSA. 

D’autres mécanismes sont donc mis en jeu dans notre modèle. On peut émettre l’hypothèse d’un 

rôle de l’intestin, puisqu’après une semaine de HFD, une adaptation cellulaire et moléculaire 

freinant la sécrétion de triglycérides a auparavant été décrite 246. Il serait donc intéressant par la 
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suite d’étudier l’axe cerveau – intestin. Il a notamment était montré que la leptine pouvait induire 

des phénomènes centraux de plasticité 126 et qu’une inhibition centrale de sa voie de 

signalisation déclenchait des stéatoses hépatiques via une diminution de l’activité nerveux 

sympathique 247. Il conviendrait d’étudier les gènes hépatiques clefs impliqués dans la synthèse, 

sécrétion, capture et élimination des lipoparticules et du cholestérol. Cette étude est en cours de 

réalisation afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de cette régulation. 

Malgré tout, même si nous n’avons pas encore décrit les mécanismes centraux et 

périphériques permettant la régulation du cholestérol circulant par PSA dans l’hypothalamus, une 

réduction de la sialylation hypothalamique  a favorisé les dépôts graisseux dans l’aorte. Toutefois, 

à l’heure actuelle, nous ne savons pas s’il s’agit d’un lien direct de PSA sur le cholestérol 

circulant, ou d’une complication de l’obésité induite dans ce modèle. 

Dans tous les cas, les phénomènes de plasticité synaptique apparaissent comme de 

nouveaux régulateurs du cholestérol circulant. 
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L’ensemble de ces travaux nous conduit à proposer le modèle suivant (Figure 42). 

L’introduction d’un régime HFD chez la souris adulte provoque une rupture de l’homéostasie 

énergétique. Ceci est perçu par l’hypothalamus, qui, selon des mécanismes encore inconnus, 

déclenche une augmentation de la sialylation, permettant aux neurones POMC de se reconnecter. 

Cet événement de plasticité synaptique augmente ainsi le tonus anorexigène et permet de freiner 

de la prise alimentaire et de restaurer l’homéostasie énergétique. Si les événements de plasticité 

synaptique hypothalamique sont empêchés par réduction de la sialylation, le comportement 

alimentaire n’est plus contrôlé. Il apparait dès lors un désordre métabolique dès les premiers 

jours d’exposition au régime HFD. Si ce désordre se poursuit, une obésité se développe ainsi que 

des complications cardiovasculaires comme l’athérosclérose. 

Figure 42 Modèle proposé 
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Perspectives 

 

L’origine de la variation naturelle du niveau de PSA dans l’hypothalamus n’a pas été 

étudiée dans cette étude. La flexibilité relative des circuits neuronaux de la prise alimentaire 

pourrait être sous la dominance de pressions génétiques, épigénétiques et environnementales 

205. Ainsi le niveau de PSA pourrait être influencé par l’histoire personnelle et les facteurs 

environnementaux. D’ailleurs, un stress juvénile altère profondément le niveau de PSA dans 

l’hypothalamus et ceci est associé à une vulnérabilité à la dépression et au stress chronique. 

Nous sommes en train de rechercher comment PSA est régulée de manière épigénétique et quels 

sont les facteurs pouvant influencer son abondance dans l’hypothalamus. 
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Nous pensons que nos résultats fondamentaux obtenus chez la souris pourraient être 

retrouvé chez l’Homme. En effet, on sait que c’est l’interaction entre l’environnement et les gènes 

qui expliquent les formes communes d’obésité. Récemment, des études de criblage génétique à 

haut débit ont permis de mettre en évidence l’expression de certains variants alléliques associés 

à un BMI élevé. Ces variants sont fortement exprimés dans le cerveau et sont directement 

impliqués dans la plasticité synaptiques 221 222. Ainsi les effets combinés entre un déficit de 

plasticité synaptique et d’autres facteurs de risques pourraient être à l’origine de la vulnérabilité 

au développement de l’obésité chez l’Homme dans l’environnement actuel obésogène. 
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1. Matériels et méthodes 

Dans ce manuscrit, les protocoles utilisés pour les expérimentations sont détaillés dans 

les articles publiés ou en cours de soumission. Cependant, certaines méthodes utilisées sont 

manquantes, notamment concernant l’Objectif 4. Ces protocoles sont brièvement décrits ci-

dessous. 

A. Séparation des lipoparticules, dosage du cholestérol et des triglycérides 

Le sang a été centrifugé 5 min à 5000 g à 4°C pour obtenir du plasma. Les lipoprotéines 

(VLDL, d < 1.006 ; IDL/LDL, 1.006 < d < 1.063 ; HDL, 1.063 < d < 1.21) ont été isolées du 

plasma par ultracentrifugation séquentielles. Les concentrations en cholestérol et en triglycérides 

plasmatique ou des fractions lipoprotéiques isolées ont été réalisées par kit de réaction 

enzymatique Cholestérol-FS (Diasys, Bouffémont, France) et Triglyceride-FS (Diasys) puis 

mesurées via un lecteur de plaque Victor2 1420 Multilabel Counter (Perkin Elmer Life Science; 

Boston, MA). 

B. Coloration des aortes et quantification des dépôts 

Les souris ont été perfusées en intracardiaque avec du PBS. Les aortes ont été 

disséquées, ouvertes puis fixées dans du PFA 4% pendant 1 semaine. Par la suite elles ont été 

incubées 10 min dans une solution Oil Red 0,3 % - Isopropanol 24 %. La densité des plaques 

colorées en rouge a été quantifiée par logiciel Axiovision. 
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2. Participation à des travaux 

 

Au cours de ma thèse, j’ai pu collaborer à différents projets scientifiques. Une première 

étude au sein du laboratoire a montré que la plasticité synaptique observée dans l’hypothalamus 

était consolidée par des processus neurogéniques adaptatifs. Mon rôle dans cette étude a été 

d’aider au phénotypage des souris (suivi de poids et de prise alimentaire, EchoMRI) et la fixation 

pour étude immunohistologique. Ces travaux ont été valorisés dans la publication suivante : 

Article 1: Cerebral cell renewal in adult mice controls the onset of obesity. Gouazé A, Brenachot X, 

Rigault C, Krezymon A, Rauch C, Nédélec E, Lemoine A, Gascuel J, Bauer S, Pénicaud L, Benani A. 

PLoS One. 2013 Aug 13;8(8):e72029. 

Un autre projet du laboratoire a consisté à rechercher les mécanismes moléculaires 

permettant la surexpression de PSA, à l’échelle de la chromatine. Mon rôle dans cette étude a été 

d’inhiber par injection centrale de lentivirus via stéréotaxie l’acétyl-transférase MOF et d’aider au 

phénotypage des souris. Ces travaux seront valorisés prochainement dans une publication : 

Article 2 : The histone H4 lysine 16 acetyltransferase hMOF is involved in the hypothalamic 

regulation of energy homeostasis. Rigault C., Brenachot X., Nedelec E., Chaudy S., Gascuel J., 

Pénicaud L., Benani A. 

Au sein du laboratoire du Pr. Philippe Valet, j’ai participé au projet du Pr. Claude Knauf sur 

la régulation centrale de l’homéostasie glucidique par l’apeline et les ROS. Mon rôle dans cette 

étude a été de mettre en place le protocole de mesure des ROS de l’hytothalamus ex vivo par 

Amplex Red au cours de mon M2R, et de surexprimer l’apeline dans l’hypothlamus par injection 

de vecteurs recombinant pendant ma thèse. Ces travaux ont été valorisés dans la publication 

suivante : 

Article 3: Hypothalamic Apelin/ROS signaling controls hepatic glucose metabolism in the onset of 

diabetes. Drougard A, Duparc T, Brenachot X, Carneiro L, Gouazé A, Fournel A, Geurts L, Cadoudal 

T, Prats AC, Pénicaud L, Vieau D, Lesage J, Leloup C, Benani A, Cani PD, Valet P, Knauf C. Antioxid 

Redox Signal. 2013 Jul 23 

Enfin, au sein du laboratoire du Dr. Pierre Fafournoux, j’ai participé au projet du Dr. Anne-

Catherine Maurin sur la détection centrale de la carence en acides aminés plasmatiques et des 

mécanismes moléculaires sous-jacents. Mon rôle dans cette étude a été d’inhiber par injection 

central de lentivirus via stéréotaxie le facteur de transcription eIF2 alpha, d’inhiber ou d’activer in 

vivo la voie de signalisation hypothalamique de GCN2 par injection centrale sur animal vigile et de 

suivre la prise alimentaire des animaux. Ces travaux seront valorisés prochainement dans une 

publication :  
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Article 4 : Hypothalamic eIF2 alpha signaling regulates food intake. Maurin AC, Benani A, 

Lorsignol A, Brenachot X, Parry L, Carraro V, Guissard C, Averous J, Jousse C, Bruhat A, Chaveroux 

C, B'Chir W, Muranishi Y, Ron D, Pénicaud L, Fafournoux P. en reviewing à Cell reports. 
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