Introduction Pr Bairi A

Nous allons ici traiter de la régulation du comportement alimentaire (appétit, prise
alimentaire, poids corporel, dépenses énergétiques) par les peptides orexigenes qui ont un
effet favorisant la prise alimentaire, et les peptides anorexigenes qui ont |'effet opposé. Ces
peptides sont présents dans notre corps au niveau périphérigue (tractus digestif, tissu adipeux)
et au niveau central (systeme nerveux central). Nous ne traiterons pas ici des hormones, car la
liste des peptides impliqués est déja plus que conséquente. De ce fait, nous avons fait le choix
de nous attarder sur certains peptides que nous avons jugés principaux, plutdot que de traiter
succinctement une plus large liste de peptides.

Cette synthese a pour but de faire une mise a jour des données. Les connaissances principales
nécessaires a la bonne compréhension du sujet seront rappelées.

Trois grandes parties seront développées : 1) La régulation générale de I'appétit et du
comportement alimentaire, aux niveaux périphérique et central ; Il) La présentation des
principaux peptides orexigenes et anorexigenes, de leur role et de leurs actions ; Ill) une partie
thérapeutique dans laquelle nous avons décidé de traiter seulement de l'obésité, car elle est
beaucoup plus répandue que I'lanorexie.

La régulation de I'appétit est étudiée depuis plus de quarante ans, et c’est aujourd’hui un sujet
plus que jamais d’actualité avec la progression incessante de |'obésité dans le monde (Del
Prete,ladevaia, and Loguercio 2012).
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Normalement la prise des aliments répend au besoin
physiologique de croissance ou de maintien de
’homeostasie

Conforme au norme culturel
3 a 4 repas par jour
A heurs fixe
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ANOREXIE

La boulimie



Les trouble du comportement
alimentaire

Une réduction ou accroissement drastique des
apports alimentaire

Cela Sous tendu par un trouble profond de
I'image du corps




|. Régulation de 'appétit et du
comportement alimentaire

LU'appétit et la prise alimentaire sont réegulés a deux
niveaux principaux : au niveau périphérique et au
niveau central.

Au niveau périphérique, de nombreux peptides,
orexigenes et anorexigenes entrent en jeu (Tableau
1).
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A. Régulation péripherique

'appétit et le comportement alimentaire sont
régulés par des peptides, pour la plupart sécrétés

par la paroi du tractus digestif.

En effet, apres le repas, le bol alimentaire arrive dans
le systeme digestif et stimule des mécanorécepteurs
de la paroi gastrique couplés a des protéines G en la

distendant (Sam et al. 2012).



Cela provoque la sécrétion de nombreux peptides (Tableau 2) et hormones anorexigenes qui
entrainent la satiété et diminuent le prise alimentaire.

Au contraire, quand le tractus digestif est vide, la ghréline, hormone orexigene favorisant la
prise alimentaire, est sécrétée.

Ces peptides empruntent la voie du nerf vague pour arriver jusqu’au systeme nerveux central
(SNC) (Luquet and Cruciani-Guglielmacci 2009).

Certains autres peptides ne sont pas sécrétés par la paroi du tube digestif comme la leptine
ou I'apeline mais par le tissu adipeux (Pénicaud,Meillon, and Brondel 2012 ; S.-Y. Lv et al.
2012).






Une fois ces peptides arrivés au niveau central, d’autres peptides sécrétés par les centres

régulateurs du systéme nerveux central prennent le relai.
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AgRP et NPY sont exprimés par les mémes neurones de I’hypothalamus situés dans le
noyau arqué (Aubert et al. 2010).

Les neurones NPY/AgRP synthétisent aussi I'acide gamma-amino butyrique (GABA). lls ont
une action anorexigene en allant inhiber les neurones POMC/CART grace a I’'antagonisme
de I'AgRP sur le récepteur a la mélanocortine de type 4 (MCR-4) présent sur les neurones a
POMC (Pénicaud, Meillon, and Brondel 2012 ; Luquet and Cruciani-Guglielmacci 2009).
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DEFINITION DE LA LEPTINE
e

« Hormone « coupe-faim » synthétisée a partir du géene ob
e La mutation du gene ob entraine I'obésite

e Sécretée par les réserves adipeuses

Souris ob/ob Souris WT

 Récepteurs exprimes dans les neurones DA
meésolimbiques

I ———————















NOUVELLES APPROCHES
—

* Les comportements alimentaires influencés aussi par

les proprietés de recompense des aliments
Homéostasie = hypothalamus
Propriétés de recompense=voie de signalisation VTA-NAc

» Parallélisme entre addiction et comportements
alimentaires excessifs (suralimentation, boulimie,
obeésite)

 La DOPAMINE indispensable a la régulation de
I’lhomeéostasie energetique

 Un nouveau role pour la leptine?

I ———————



» Mesures electrophysiologiques : I'administration de leptine entraine une
baisse du taux de decharge des neurones DA de la VTA

Baseling Aprés saline
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Temps écoulé depuis I'injection i.V. de leptine (en min)

Hommel et coll., Neuron 2006



» L'administration en aigu de leptine dans la VTA entraine une diminution de

la prise alimentaire sur une période de 24H

rise alimentaire cumulative
% des individus contrbles

' Heures 4 Heures

Hommel et coll., Neuron 2006

24 Heure

Saline
50ng/coté
165ng/coOté
500ng/cot4
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