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Résumeé

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) touchent une part importante de
la population et constitue un réel probleme de santé publique, il est indispensable
d’approfondir nos connaissances sur la physiopathologie des TCA afin d’identifier des
perspectives thérapeutiques.

L’écriture d’une revue systématique a permis d’évaluer la prévalence des TCA
selon le sexe, I'origine géographique ou I'age de la population étudiée et confirme son
augmentation au cours des 15 dernieres années. L’analyse des données
epidémiologiques des patients avec un TCA de la cohorte Eating Disorder and
Longitudinal Survey (EDILS) a souligné le stress et le régime alimentaire comme
facteurs de survenue et des similarités entre les comorbidités des 3 catégories larges
de TCA (Restrictive, boulimique et compulsive). Ces comorbidités étaient fortement
associées entre elles et, selon un cercle vicieux pourrait contribuer au maintien de la

physiopathologie des TCA.

La littérature suggeére I'implication d’'une dérégulation peptidergique de la prise
alimentaire au cours des TCA qui pourrait inclure un mécanisme immunitaire. Les
analyses des échantillons plasmatiques de la cohorte ont permis de mieux définir les
profils biologiques de peptides et immunoglobulines associés aux 3 catégories larges
de TCA et d’évaluer leur utilité pour le phénotypage des patients. La collecte de selles
dans la cohorte offre également la possibilité de préciser les profils de microbiote au
cours des différents types de TCA.

Cette these a donc permis de mieux définir les caractéristiques cliniques des
TCA et les perturbations de I'axe microbiote-intestin-cerveau associées, en particulier

les déreglements biologiques.

Mots clés : Troubles du comportement alimentaire, Anorexie mentale, boulimie
nerveuse, prévalence, peptides, immunoglobulines, plasma, épidémiologie, facteurs
de survenue, comorbidités



Abstract

Epidemiology of eating disorders and bioclinical analysis of patients from
EDILS cohort

Eating disorders (ED) affect a large population and are a serious public health
issue. It is thus essential to deepen our knowledge of ED pathophysiology in order to

open new therapeutic perspectives.

The prevalence of ED according to sex, geographical origin or age of the study
population and its increase over the last 15 years has been highlighted in a systematic
review. The analysis of patients with ED from the Eating Disorder and Longitudinal
Survey (EDILS) cohort underlined stress and / or diet as triggering factors and noted
similarities between the comorbidities of the 3 broad categories of ED (Restrictive ,
bulimic and compulsive). These comorbidities were strongly associated with each
other, and contributed in a vicious circle to the perpetuation of ED.

The literature suggests during ED a dysregulation of neuropeptide signaling of
food intake that may include some immunological mechanisms. Analyzes of plasma
samples from the EDILS cohort allowed a better definition of the peptides and
immunoglobulins profiles associated with the 3 broad categories of ED and to evaluate
their utility for phenotyping patients. The collection of feces in the cohort offers the
possibility of refining the specificity of the microbiota according to different type of ED.

This thesis allows to better define the clinical characteristics of 3 broad
categories of ED and disturbances of the microbiota-intestine-brain axis, particularly

the associated biological dysregulations of neuropeptide signaling.

Key words : Eating disorders, Anorexia nervosa, bulimia nervosa, prevalence,
peptides, immunoglobulins, plasma, epidemiology, triggering factors, comorbidities
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Préambule

Ma thése CIFRE s’est déroulée au sein de la start-up TargEDys SA, dirigée par
le Docteur Grégory Lambert, et de 'TUMR 1073 INSERM Université de Rouen
Normandie, dirigée par le Professeur Pierre Déchelotte, sous leur codirection de these.

L’'UMR 1073 oriente ses recherches sur la compréhension du réle physiologique
de I'axe microbiote-intestin-cerveau et de ses déreglements au cours des troubles
nutritionnels et digestifs. TargEDys SA se consacre au développement de solutions
innovantes pour le contréle du poids corporel par la modulation de I'appétit en
intervenant sur le microbiote intestinal. Cette start-up est née de la valorisation des
travaux issus de 'UMR 1073.

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) apparaissent principalement
chez l'adolescent et le jeune adulte et touchent majoritairement les femmes. La
prévalence des TCA semble en constante augmentation ces 15 derniéres années mais
il s’avérait nécessaire de conforter cette conviction par une analyse approfondie de la
littérature. Leur physiopathologie multifactorielle fait encore I'objet de nombreux
travaux.

Un nombre croissant d’études met en évidence au cours des TCA un
déréglement des peptides associés a la régulation de la prise alimentaire et de leurs
immunoglobulines correspondantes, perturbant 'homéostasie énergétique et pouvant
contribuer aux déréglements comportementaux. La cohorte prospective EDILS (Eating
Disorders Inventory and longitudinal Survey), mise en place au CHU de Rouen et
support principal de ma thése, permet la collecte de données cliniques et biologiques
(plasma et selles) de patients « naifs » présentant un TCA confirmé selon les critéres
du DSM-5. Les analyses des échantillons plasmatiques de la cohorte permettront de
mieux définir les profils biologiques associés aux TCA et d’évaluer leur utilité pour le
phénotypage des patients.

Certaines données de la littérature impliquent le microbiote intestinal dans la
perturbation de 'lhoméostasie énergétique et des comportements au cours des TCA.



La collecte de selles dans la cohorte EDILS offre la possibilité de préciser la spécificité
du microbiote intestinal propre a chaque catégorie de TCA.

Mon travail a donc visé a mieux définir les caractéristiques cliniques des TCA
(prévalence, facteurs de survenue, comorbidités) et a étudier les déréglements
peptidergiques, les modifications immunitaires et du microbiote associées aux
différentes catégories larges de TCA.

Ce travail a donné lieu a 3 publications :

- Prevalence of eating disorders over the 2000-2018 period: a systematic
literature review.

- Risk factors and associated behaviors in three broad categories of restrictive,
bulimic and compulsive eating disorders from the EDILS study.

- Plasma peptides concentrations and peptide-reactive immunoglobulins in
patients with eating disorders at inclusion in the French EDILS cohort.
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Glossaire

ABA = activity-based anorexia
ADN = acide désoxyribonucléique
AG = acyl ghréline

AGCC= acide gras a chaine courte
AgRP = agouti-related protein

AN = anorexia nervosa; anorexie

mentale
AP = area postrema
ARC = noyaux arqué

ARFID = Avoidant/Restrictive Food
Intake Disorder

ARN = acide ribonucléique
ATV = aire tegmentale ventrale

AUDIT = Alcohol Use Disorders
Identification Test

BDNF = brain-derived neurotrophic
factor

BED = Binge Eating Disorder-
hyperphagie boulimique

BHE = barriére hémato-encéphalique

BN = Bulimia nervosa- boulimie

nerveuse

BSQ = Body Shape Questionnaire

CART = cocaine- and amphetamine-
regulated transcript

CCK = cholécystokinine

CIDI = Composite International

Diagnostic Interview

CIM = classification internationale des
maladies

ClIpB = caseinolytic protease B

CRH = corticotropin releasing
hormone- hormone corticotrope,

corticolibérine
DAG-= des-acyl ghréline
DMN = noyau dorsomédian

DSM = diagnostic and statistical

manual of mental disorders
E. coli = Escherichia coli
EDI-2 = eating disorder inventory-2

EDILS = Eating Disorders Inventory
and longitudinal Survey

EDNOS = eating disorder not
otherwise specified

ELISA = Enzyme Linked

Immunosorbent Assay
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GABA = acide gamma-amino

butyrique

GH = Growth Hormone - hormone de

croissance

GHS-R = Growth hormone

secretagogue- récepteur de la ghréline
GLP-1 = glucagon like peptide-1

GOAT = enzyme ghréline O-

acyltransférase

HAD = Hospital Anxiety and

Depression scale

Ig = Immunoglobulin

IMC = indice de masse corporelle

KO = Knock-out; invalidé

LFA = Limited Food Access

LHA = aire hypothalamique latérale
LPS = lipopolysaccharide

MCH = melanin-concentring hormone
MC-R = récepteur aux melanocortines
NAcc = noyau accumbens

NES = Night Eating Syndrome

NPY = neuropeptide Y

NTS = noyau du tractus solitaire

PBN = noyau parabrachial
POMC = pro- opiomelanocortine
PVN = noyau paraventriculaire
PYY = peptide tyrosine tyrosine
SCFA-= short chain fatty acids

SCOFF = Sick, Control, One stone,
Fat, Food

SF-36 = Medical Outcomes Study 36-
item Short-Form Health Survey

SNC = systeme nerveux central

TCA = troubles du comportement

alimentaire
TD = tractus digestif

UFED = unspecified Feeding or eating
disorder

VMN = noyau ventromédian

a-MSH = melanocyte-stimulating

hormone- hormone mélanotrope
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|/ Les troubles du comportement alimentaire

Les troubles du comportement alimentaire (TCA) sont des pathologies parfois
graves touchant principalement I'adolescent et le jeune adulte, caractérisées par
d’'importantes perturbations du comportement alimentaire et de la corpulence (1). lls
sont largement médiatisés depuis le 21eme siecle mais certaines formes de TCA sont

connues et décrites depuis bien longtemps.

1) Historique

Un bref survol des descriptions historiques des TCA permet de comprendre
I'évolution du cadre diagnostique et de la conception physiopathologique des TCA.
Deés l'antiquité, le développement d’'un concept philosophico-religieux conduit a des
comportements restrictifs comme le témoigne I'histoire de Saint Siméon le Stylite (2).
La boulimie, mot grec signifiant “faim de boeuf’, a été décrite par un médecin grec
Galien qui l'associe a une paleur des téguments, une froideur des extrémités, une
sensation de réplétion gastrique. Apres la chute de I'empire romain d’occident,
quelques rares écrits parleront de "boulimus" se rapprochant alors plus de

'hyperphagie actuelle qu’a une véritable boulimie nerveuse (3).

Au Moyen-Age, les anorexies résultaient de motivations induites par le contexte
culturel et religieux (Margaret de Hongrie, Sainte Catherine de Sienne). Rudolf Bell
décrit dans son livre Holy Anorexia, 181 cas de jelines «sacrés» et souvent mortels
entre 1200 et 1600 (4).

Les temps modernes signent le début de la médicalisation du terme Anorexie. En
1689, Richard Morton décrit 'anorexie comme une forme de dépérissement physique
a l'origine nerveuse caractérisée par un manque d’appétit, un refus de s’alimenter, une

ameénorrhée, une hyperactivité et une cachexie (5).

Au XIXeme siécle, Marce donne une définition princeps de I'anorexie devant la
Société psychologique : « une forme de délire hypocondriaque consécutive aux
dyspepsies et caractérisée par le refus d’aliments » (6).
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DSM-III R

Anorexia nervosa

Bulimia nervosa (Typical)

EDNOS

Purging
Ruminatian

(Typical) ==> including Binge eating behavior
Anorexia nervosa Bulimia nervosa EDNOS
DSM-IV (Typical) (Typical) ==> Including Binge eating behavior
OSFED
Anorexia nervosa Bull;;ap?c:rl\)msa (Atypical AN, BN and BED, UFED

DSM-5

(Typical)

Purging and Night Eating Disorder)

Restrictive Food intake

|

Binge Eating Disorder

Figure 1 : Evolution de la distribution des principales formes de TCA au cours de
I'évolution de la classification DSM.
La proportion visuelle n'est qu'indicative.

DSM : Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux ; EDNOS, eating disorders not otherwise

specified ; NES, night eating syndrome ; OSFED, other specified feeding or eating disorders ; UFED,
unspecified feeding or eating disorders.
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Quant a la boulimie, Gull I'a décrite comme «des périodes d’appétit

particulierement vorace entre des périodes de renoncement a la nourriture » (7).

Au XXeme, Gilles De La Tourette associe pour la premiére fois 'anorexie mentale
a la notion de troubles de la perception du corps et de I'appétit et renforce ainsi la
théorie de l'origine psychique de cette pathologie. Le symposium de Géttingen offrira
la premiére conception psychopathologique de I'anorexie avec I'élaboration d’'une
définition. (8).

La description des TCA (anorexie et boulimie) a donc fortement évolué au cours
du temps notamment avec le contexte social et elle est désormais trés éloignée
des conceptions initiales. L’élaboration au XXéme siécle de définitions cliniques a
permis une clarification et une standardisation des différentes formes de TCA
permettant la création de nosographies.

2) Classifications des TCA

Les TCA ont été répertoriés pour la premiere fois dans la troisieme édition du
manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, le DSM-III (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders). Le DSM-III, publié en 1980 par I'Association
américaine de psychiatrie a permis la classification de diverses pathologies
psychiatriques dont les TCA. Il a été révisé en DSM-III-R en 1987, puis une nouvelle
édition, le DSM-IV a été mise en place en 1994, elle-méme révisée en DSM-IV-R en
2000. Les définitions des TCA ont ainsi évolué laissant apparaitre différentes
catégories que nous reprendrons dans la premiére publication (Figure 1). La derniere
version de cette classification, le DSM-5, a été publiée, en anglais en 2013 (9). Les
criteres de cette classification DSM-5 sont actuellement considérés comme le « gold
standard » de la recherche clinique sur les TCA.

En 1993, la CIM-10 (Classification Internationale des Maladies), classification
des TCA selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est rentrée en application.
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5 questions (Oui/Non) :

1- Vous étes vous déja fait vomir parce que vous ne vous sentiez pas bien « 'estomac plein »
2

2- Craignez-vous d’avoir perdu le controéle des quantités que vous mangez ?
3- Avez-vous récemment perdu plus de 6 kilos en moins de trois mois ?

4- Pensez-vous que vous étes trop gros(se) alors que les autres vous considerent comme
trop mince ?

5- Diriez-vous que la nourriture est quelque chose qui occupe une place dominante dans
votre vie ?

Figure 2 : Questionnaire SCOFF
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La CIM-10 inscrit les TCA au sein des syndromes comportementaux associés
a des perturbations physiologiques et a des facteurs physiques (10). Cette
classification est actualisée chaque année, une nouvelle version en cours de rédaction

devrait étre publiée en 2019.

Un questionnaire de dépistage, le « Sick, Control, One, Fat, Food » (SCOFF),
a été créé en 1999 pour faciliter le repérage des TCA en santé primaire (Figure 2) ; il
ne permet toutefois pas, a lui seul, de poser un diagnostic. Il a été congu sur les critéres
diagnostiques du DSM-IV de l'anorexie mentale et de la boulimie mais est valide
egalement pour I'hyperphagie boulimique. Les réponses a ce questionnaire, soumises
a un algorithme et combinées a I'IMC du patient, permettent de classer les patients

selon 3 catégories larges de TCA: restrictive, boulimique et compulsive (11,12).

3) Caractéristiques des TCA

1. Définition selon la classification DSM-5

La classification DSM-5, la plus récente et la fréquemment utilisée, permet une

définition précise des TCA.

L'anorexie mentale typique (AN) est définie comme une diminution de I'apport
énergétique en dessous des besoins (IMC <18,5), une peur intense de grossir et / ou
un comportement interférant avec le gain de poids et des troubles de la perception du
poids ou de l'image corporelle (dysmorphophobie). Deux sous-catégories existent,
distinguant les patients avec des frénésies alimentaires et/ou des comportements de
purge (Type mixte) des patients sans ces crises (Type restrictif). L'IMC du patient

détermine le degré de sévérité de 'AN.

La restriction alimentaire ARFID (Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder) est
définie par une perte de poids significative mais contrairement a I'AN, les patients ne
présentent pas de dysmorphophobie ou de comportements interférant dans la prise

de poids.

La boulimie typique (BN) est définie par le sentiment de manque de contréle de

son alimentation, par des comportements compensatoires supérieurs a une fois par
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semaine pendant trois mois, une tachyphagie et une estime de soi axée sur le poids.

La fréequence des crises compensatoires définit la sévérité de la pathologie.

L'hyperphagie boulimique typique BED (Binge Eating Disorder), définie pour la
premiere fois dans le DSM-5, se caractérise par des épisodes récurrents
d'hyperphagie boulimique ou « binge eating » supérieurs a une fois par semaine
pendant trois mois, sans comportement compensateur et associés au minimum a trois
des symptémes suivants :

- Tachyphagie

- Sentiment de manque de contréle sur I'alimentation pendant les épisodes de

« binge eating »
- Ingestion de grandes quantités de nourriture sans avoir physiquement faim

- Manger seul par honte de la quantité d’aliments ingérés
- Consommation d’aliments jusqu’au mal-étre/ Sentiment de géne/ dégout

La sévérité de I'hyperphagie est définie par le nombre de crises de binge-eating.

Par ailleurs, les formes atypiques de ces TCA sont répertoriées dans le DSM-5
sous le nom OSFED : Other Specified Feeding or Eating Disorder. Cette autre
catégorie représente les TCA dont les symptomes cliniques ne correspondent pas a
l'intégralité des critéres diagnostiques de I'AN, BN, BED et ARFID ; elle regroupe
également les comportements de purge, les PICA (ingestion de substances non
comestibles) et les syndromes d’hyperphagies nocturnes (Night Eating Syndrome).

Enfin, tous les autres troubles alimentaires non inclus dans les catégories typiques
et dans les OSFED sont regroupés dans une catégorie résiduelle du DSM-5 : UFED
(Unspecified Feeding or Eating Disorder).

Ces classifications sont de réelles avancées pour la standardisation des études sur
les TCA et particulierement pour I'analyse de leur prévalence. Néanmoins, la validité
et I'exactitude des diagnostics établis par ces classifications peuvent étre source de
discussions car les critéres diagnostiques sont généralement définis par un consensus
d'experts et non sur des preuves empiriques (13). Ces modeles de classification
favorisent donc une approche catégorique considérant les TCA comme des entités
claires et distinctes, alors qu'une approche dimensionnelle serait probablement plus
appropriée a la diversité des tableaux cliniques et au changement fréquent de formes
de TCA des patients (14). Ainsi, I'équipe de Fairburn préconise une approche trans-
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diagnostic considérant tous les TCA comme une seule catégorie dans laquelle les

dimensions symptomatiques différent (15,16).

Outre les criteres diagnostiques du DSM-5, il est toujours souhaitable de recueillir
des éléments complémentaires permettant d’affiner le phénotypage des patients ; les
questionnaires utilisés dans cette perspective sont par exemple 'EDI-2 et 'EAT-26
(17,18).

2. Epidémiologie

La multitude de classifications et leur évolution au cours du temps ont rendu
complexe la comparaison des études de prévalence des TCA. De plus, les outils
d’évaluation des TCA (EDI-2, SCOFF, SCID, CIDI) et la population d’étude (age, sexe,
continent) ne sont pas standardisés au sein de ces études. Une étude européenne
récente indique une prévalence de 0,48% pour AN, de 0,51% pour BN et de 1,12%
pour BED (19). Ces valeurs sont confortées par une étude américaine dont les
résultats sont respectivement de 0,6%, de 1% et de 1,2% (20). Il n’existait pas jusqu’a
notre premiere étude de publication recensant de fagon exhaustive les données de
prévalence des TCA et leur évolution en fonction du temps.

Par ailleurs, les études épidémiologiques longitudinales de cohortes de patients
souffrant de TCA sont encore limitées et principalement concentrées sur I'anorexie
mentale, avec des modalités de prise en charge trés variables. Il est donc difficile de

préciser I'histoire naturelle des TCA.

3. Age de survenue des TCA

De nombreuses études ont montré que certaines périodes de la vie sont
plus propices a l'apparition des TCA. Classiquement, I'anorexie et la boulimie
apparaissent fréquemment lors de I'adolescence ou chez le jeune adulte ; les formes
inaugurales apres 40 ans sont exceptionnelles. Les troubles compulsifs peuvent
survenir a tout age mais plus particulierement chez I'adulte jeune. En 2007, selon les

criteres diagnostiques du DSM-IV, Hudson a estimé I'age d’apparition des troubles du
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comportement alimentaire a : 18,9 ans pour 'AN, 19,7 ans pour la BN, 25,4 ans pour
les BED et 22,4 ans pour 'ensemble des TCA (20). En 2013, Micali et al. ont mis en
évidence un pic de diagnostic d'’AN chez les 10-14 ans alors que les diagnostics de
BN atteignent leur sommet entre 15 et 19 ans (21). L’étude de Preti dans six pays

européens retrouve des données similaires (19).

Selon une étude récente qui considere comme précoce I'apparition d’'une
AN avant 22 ans, 75,3% des AN apparaissent alors précocement (moyenne= 16,2 ans
+ 2,6) et seulement 24,7% apparaissent tardivement (moyenne= 23,6 ans = 7,8). Parmi
les patients BN, en considérant une apparition comme précoce avant 24 ans, 83,3%
avaient une apparition précoce avec une moyenne d’age de 16,7 ans (+ 2,7) et 16,7%
avec une apparition tardive avec une moyenne de 25,3 ans (x 7,9) (22). Une seule
étude de 2016 a souligné 'apparition plus tardive des TCA chez les femmes que chez

les hommes (14 vs 13 ans) (23).

4. Sexe ratio

La prévalence des TCA est plus élevée chez les femmes que chez les hommes
(24-26). Toutefois, ce résultat doit étre nuancé en fonction du type de TCA et de la
période de I'étude, car on observe une évolution du sexe-ratio des différentes formes
de TCA dans le temps. En effet, en 2007, I'équipe de Hudson a signalé un sexe-ratio
(hommes/femmes) de 0,3, 0,3 et 0,6 respectivement pour AN, BN et BED (20); toujours
aux Etats-Unis, en 2011, une proportion d'hommes plus élevée dans I'AN et la BN a
été notée avec un sexe-ratio de 1 et 1,6 respectivement (27). Cette méme étude relate
cependant une diminution du sex-ratio des BED a 0,3 (27).

Cette proportion plus faible d'hommes souffrant de BED typique pourrait s'expliquer
par la prédisposition plus importante des hommes a développer une hyperphagie
atypique. Au contraire, les femmes développent plus souvent une hyperphagie typique
probablement liée en partie a la plus grande gravité et fréquence des troubles de
I'hnumeur et de l'anxiété (28,29). D’autre part, la pression sociale grandissante et
I'explosion de la médiatisation de la minceur augmentent les préoccupations et
insatisfactions corporelles des femmes (30) d’'ou une diminution de I'estime de soi
(31,32), facteur de risque avéré de TCA (33). Cette pression sociale, exercée de plus
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en plus sur les hommes avec un culte du corps musclé proné dans les médias,

expliquerait 'augmentation du sexe-ratio dans I’AN et BN (34,35).

Les TCA sont donc des pathologies existantes depuis I'antiquité mais dont
les formes ont largement évolué avec le temps et avec I'acquisition de nouvelles
connaissances. Les études suggérent une prévalence importante dans la
population générale avec une prédominance féminine. Toutefois, la masse de
données disponibles et les difféerences de méthodologie au fil du temps justifiaient
de réaliser une synthese des études de prévalence, qui fait I'objet du premier article
de cette these. Afin de mieux comprendre ces pathologies, il est essentiel de mieux
appréhender les mécanismes de régulation du comportement alimentaire, qui

seront rappelés dans la partie suivante.
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1/ La régulation du comportement alimentaire

Différents mécanismes d’homéostasie énergétique permettent de favoriser une
stabilité entre la quantité d'énergie stockée dans les organes (tissus adipeux, foie), la
quantité de nutriments ingérés et les besoins énergétiques (36). Cet équilibre passe
par I'implication du systéme nerveux central (SNC) qui permet l'intégration et le

traitement de signaux de faim et satiété.

Le SNC est composé de différents centres dont la structure primaire de
I'hypothalamus (Arc), les structures secondaires de I'’hypothalamus (VMN, DMN, PVN
et LHA) et des centres extra-hypothalamiques (NTS, ATV, NAcc), décrits plus bas.
Ces centres sont le siege de récepteurs capables notamment de percevoir les états
de déplétion et de réplétion énergétique de I'organisme. Le SNC a donc pour réle de
recevoir les informations des organes impliqués dans la modulation de la prise

alimentaire (PA), de les intégrer et ainsi de moduler la PA.

1) Centres de régulation de la prise alimentaire : le systeme nerveux central (SNC)

Plusieurs structures du SNC interviennent dans la régulation du comportement

alimentaire et en particulier I'nypothalamus.

L’hypothalamus est une structure de la partie ventrale du diencéphale,
organisée en plusieurs noyaux agissant en synergie : le noyau arqué (ARC), le noyau
paraventriculaire (PVN), noyau ventromédian/dorsomédian (VMN/DMN) et [laire
hypothalamique latérale (LHA). Dés les années 1940, des études sur des lésions de
I'hypothalamus ont noté une modification de la prise alimentaire soulignant son role
fonctionnel dans la régulation du comportement alimentaire (37,38). Cette modification
du comportement dépend de la zone altérée ou détruite. Ainsi, chez les animaux la
destruction des neurones du VMN induit une augmentation du poids corporel
contrairement a I'ablation de LHA qui conduit a une diminution de la prise alimentaire
(39,40).
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Figure 3 : Connections des deux populations neuronales de I'Arc

Extrait de : Le peptide YY3-36, une nouvelle arme thérapeutique contre
I'obésité? [Jégou, 2013]
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1. Structure primaire de I'"hypothalamus : Noyau Arqué

Le noyau arqué (Arc) est le lieu essentiel de la régulation du comportement
alimentaire du fait de sa localisation qui permet lintégration primaire des signaux
périphériques de faim et de satiété. En effet, 'Arc est situé entre le 3e ventricule et
I'’éminence médiane, zone du cerveau dépourvue de barriere hémato-encéphalique, la
rendant perméable aux signaux périphériques (41,42). Par ailleurs, il est composé de
deux populations neuronales bien distinctes (Figure 3) :

o Les neurones a NPY/ AgRP (neuropeptide Y/ Agouti-related peptide):
activateurs de la prise alimentaire

o Les neurones a POMC/CART (Pro-opiomélanocortine/ cocain and
amphetamine-related transcript) : inhibiteurs la prise alimentaire

Ces neurones, de par leur localisation et leurs multiples connexions avec les
aires cérébrales extra-hypothalamiques (Amygdale, noyau accumbens...), permettent
une interaction majeure entre le systeme neuro-peptidergique central et la régulation

périphérique (43,44).

Le contrdle central de 'lhoméostasie énergétique dépend donc de la capacité
de ces neurones a détecter et a réagir aux modifications des réserves périphériques
d'énergie. Ces populations neuronales interagissent entre elles de fagcon antagoniste

et transmettent leurs messages aux autres régions de I’hypothalamus (45).

1/ Les neurones POMC/CART

Les neurones POMC/CART, précurseurs de l'a-Melanocyte Stimulating
Hormone (a-MSH), hormone anorexigéne, permettent I'activation des récepteurs a la
mélanocortine (MC-R). Ces récepteurs, de la famille des récepteurs a sept domaines
transmembranaires couplés aux protéines G, sont principalement exprimés dans
'hypothalamus (MC3-R et MC4-R) mais également dans la peau (MC1-R), la glande
surrénale (MC2- R) et de facon plus ubiquitaire (MC5-R) (46). Une déficience en
POMC provoque le développement d’'une obésité et de comportements d’hyperphagie

chez les souris et une absence de CART induit 'augmentation du poids corporel sans
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Figure 4 : Régulation de la prise alimentaire au niveau central

1/ 3 : Voies neuronales anorexigénes (vert) et orexigénes (rouge) du noyau
arqué et ses multiples connections avec les structures secondaires de
I'hypothalamus

ARC : noyau arqué ; VMN : noyau ventromédian ; DMN : noyau dorsomédian ;
LHA : aire hypothalamique latérale ; PVN : noyau paraventriculaire ; BDNF : Brain-
Derived Neurotrophic Factor ; MCH: Melanin concentrating hormone; AgRP:

agouti-related protein 29

Adaptée de la these de Jonathan Breton



modification de la prise alimentaire soulignant ainsi l'implication anorexigene des

neurones POMC/CART dans 'homéostasie énergétique (47,48).

Par ailleurs, linactivation du récepteur MC4 provoque [Iapparition d’un
phénotype obése chez la souris associé a une hyperphagie, une hyper-insulinémie et
une hyperglycémie (49,50). Les neurones POMC/CART, par le biais de la sécrétion
d’a-MSH et par I'activation des récepteurs MC4, jouent un rdle clé dans la régulation

du comportement alimentaire en induisant des comportements anorexigénes.

2/ Les neurones NPY/AgRP

Contrairement a la population neuronale POMC/CART, I'ablation des neurones
NPY/AgRP entraine, chez la souris, un amaigrissement rapide traduisant le réle
orexigene de ces neurones (51). Par ailleurs, chez la souris, 'augmentation de la prise
alimentaire induite par I'injection de NPY ou la surexpression de NPY (par I'injection
d’un virus) dans I'hypothalamus dorso-médian confirme le rOle orexigene de ces

neurones (52-54).

L’expression du récepteur Y par le NPY permet I'activation de ces neurones.
Six récepteurs différents ont été identifiés, les isoformes Y1 et Y5 sont les plus
impliqués dans l'effet orexigene, alors que d'autres récepteurs comme Y2 et Y4
participeraient a un rétrocontrle négatif de la libération de NPY. La génération de
souris déficientes aux récepteurs Y1 met en évidence une diminution de la prise
alimentaire aprés une injection de NPY, confirmant le réle prédominant de ces
récepteurs dans la transduction des signaux des neurones NPY/AgRP (55). Les
neurones NPY/AgRP ont également la capacité d’induire l'inhibition des neurones
POMC/CART par la sécrétion de NPY et de I'acide gamma-amino butyrique (GABA)
mais aussi par compétition de [I'AgRP sur les MC4-R des neurones
POMC/CART(56,57).

L’Arc est donc la structure primaire de l'intégration des signaux de faim et
satiété ; il projette les informations sur le statut énergétique de I'organisme par le biais
des structures secondaires de I'hypothalamus (Figure 4).

30



2. Structures secondaires de I"hypothalamus
1/ Noyau ventro-médian (VMN)/ dorso-médian (DMN)

Le VMN est considéré comme un centre de satiété, des lésions du VMN
entrainant une hyperphagie et une obésité (39,58). L’expression des récepteurs MC3
et MC4 dans le VMN évoque des connexions avec I'Arc. En effet, une destruction des
afférences entre Arc et VMN induit une diminution de a-MSH dans le VMN soulignant
limportance des connections entre Arc et structures secondaires (59).
Réciproquement, les neurones du VMN innervent en partie les neurones a POMC de
I'Arc mais de fagon moindre lors d’'un jelne entrainant ainsi une diminution de la
sécrétion d’a-MSH (60).

Le VMN se caractérise également par une forte expression du récepteur Y1 le
rendant particulierement sensible au NPY, suggérant une connexion avec les
neurones NPY/AgRP (61,62). Par ailleurs, VMN est composé de neurones au facteur
neurotrophique BDNF (63), qui seraient contrélés par la signalisation des récepteurs
MC4 (64).

De méme, des lésions du DMN induisent une hyperphagie et obésité. Le DMN
exprime les récepteurs MC3 et MC4 et regoit des projections des neurones
POMC/CART et NPY/AgRP provenant de I'Arc (65,66). Le DMN contient également
des neurones a galanine (67).

La destruction de 'ARC entraine une diminution significative de NPY au niveau
des VMN et DMN. Ainsi, VMN et DMN sont des structures secondaires de

I'hypothalamus intégrant les signaux de I'Arc et les projetant vers le PVN et LHA (68).

2/ Noyau paraventriculaire (PVN)

Le noyau paraventriculaire (PVN) est un centre intégrateur secondaire situé
de chaque c6té du 3™ ventricule. |l regoit les projections de 'ARC, du VMN, du DMN
et de LHA mais également du noyau du tractus solitaire (NTS) informant du statut
énergétique de l'organisme. Le PVN envoie des informations a I’hypophyse, au tronc
cérébral et a la moelle épiniere. Des lésions du PVN peuvent conduire a une

suralimentation et a I'obésité (associées a une atténuation des effets satiétogenes de
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la cholécystokinine, CCK) démontrant ainsi son implication dans la régulation du
comportement alimentaire (69,70). Le PVN intervient également via ses populations
neuronales sécrétant la corticolibérine (CRH), la vasopressine, ’'hormone thyréotrope
(TRH) et I'ocytocine. Ces neuropeptides sont libérés dans le sang au niveau de la
neurohypophyse. llIs jouent un réle important dans la régulation des taux de
glucocorticoides et d’horm<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>