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Introduction 
La prise alimentaire est un élément essentiel de la vie. Sans la sensation de faim, nous serions 
incapables de savoir quand notre corps a besoin d’apports énergétiques et nous finirions par 
périr. Il est donc d’une importance capitale que notre organisme soit capable de réguler avec 
précision la quantité de nutriments à sa disposition à chaque instant, aussi bien par ses 
réserves que par la prise alimentaire. Cependant, une prise alimentaire en excès sans 
régulation n’est pas une solution acceptable puisqu’elle entraîne à son tour des troubles 
cardiovasculaires et métaboliques. De nombreux mécanismes ont donc été mis en place par 
notre organisme au cours de l’évolution pour ajuster la quantité de nourriture ingérée aux 
besoins de l’organisme à un instant donné. Cette régulation doit être capable de pousser un 
individu à engager une séquence comportementale le conduisant à se nourrir et doit donc agir 
sur le système nerveux central (SNC), siège de la prise de décisions et de la sélection des 
comportements. 

Dans la nature, de nombreux animaux sont capables de déterminer si une source alimentaire 
contient les nutriments dont ils ont besoin et sélectionneront ainsi la source alimentaire dont 
la composition est optimale par rapport à leur physiologie, tout en évitant un surplus d’apport 
de certains composés qui serait délétère (1–4). Chez l’homme, cette capacité n’est pas si 
développée. Le fort aspect social de l’alimentation dans nos cultures, ainsi que la facilité avec 
laquelle nous pouvons nous procurer des aliments très variés et riches en calories tendent à 
nous pousser à sélectionner nos repas selon nos préférences gustatives, contre toute logique 
au regard de la qualité de leur composition. 

Dans ce contexte, nous ne sommes pas égaux et de nombreux facteurs font que certaines 
personnes sont plus attirées par une alimentation malsaine que d’autres. Cette alimentation 
non-optimale entraine l’apparition de nombre de pathologies métaboliques comme le diabète 
ou l’obésité, mais peut également jouer un rôle dans le développement de pathologies qui ne 
semblent pas de prime abord liées directement à l’alimentation, comme certains cancers ou 
certaines pathologies neurologiques (5,6). 

Afin d’obtenir une compréhension complète des mécanismes impliqués dans les 
comportements liés à l’alimentation, il est nécessaire d’être capable d’étudier les processus 
mis en jeu à l’échelle moléculaire sur les différents neurones, à l’échelle cellulaire au sein des 
circuits formés par les neurones et enfin à l’échelle des réseaux de neurones qui font interagir 
plusieurs circuits. La complexité du cerveau humain, ainsi que l’invasivité inhérente aux 
différentes techniques nécessaires, rendent impossible la dissection de ces processus 
directement chez l’Homme. L’utilisation de modèles animaux joue un rôle crucial dans la 
recherche car elle permet l’utilisation d’outils particulièrement puissants, sur des systèmes 
nerveux beaucoup plus compacts, menant à l’élucidation de propriétés fondamentales des 
neurones et des circuits qui sont conservées au travers de la majorité des espèces du règne 
animal. 

Au cours de cette thèse, nous allons étudier le rôle du système nerveux dans la régulation 
physiologique de la prise alimentaire et les mécanismes impliqués dans l’apparition de 
troubles du comportement alimentaire menant au développement de pathologies 
métaboliques. 
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Dans une première partie, nous nous focaliserons sur la description des acteurs impliqués 
dans la prise alimentaire et leurs interactions au sein de circuits de neurones. Nous nous 
intéresserons ensuite aux rôles que la dérégulation de ces interactions joue dans le 
développement et l’entretien de pathologies telles que l’obésité, le diabète ou l’anorexie et 
comment la compréhension fine de l’équilibre entre les différents acteurs peut mener au 
développement de traitements médicamenteux. 

Nous verrons ensuite comment s’organisent les circuits de neurones ainsi que l’impact que 
des molécules neuromodulatrices peuvent avoir sur leur activité. 

Nous expliquerons l’intérêt de l’utilisation de la larve de drosophile comme modèle animal de 
l’étude de la modulation de comportements par l’intermédiaire de circuits de neurones. Enfin, 
je présenterais, en dernière partie de cette thèse, des travaux de recherche que j’ai réalisés 
pour illustrer l’importance de l’alimentation dans des choix comportementaux qui ne sont pas 
directement liés à la prise de nourriture, ainsi que les méthodes disponibles pour élucider les 
mécanismes de modulation de l’activité de circuits neuronaux.  
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Partie 1. Physiopathologie des neuropeptides alimentaires 
1. Physiologie de la régulation de la prise alimentaire 

La prise alimentaire est fractionnée en plusieurs repas au cours d’une journée. Chez l’être 
humain, comme chez de nombreux animaux, ces repas sont le plus souvent réalisés en 
nombre constant chaque jour et ont lieu à horaires réguliers. Les repas ont pris une dimension 
sociale particulièrement importante chez nous, constituant un moment convivial où familles 
et amis se retrouvent, et non un simple besoin mécanique de réapprovisionner nos réserves 
en énergie. 

1.1. Initiation des repas 

Pendant longtemps, la théorie glucostatique, formulée par Jean Mayer dans les années 1950, 
a été considérée comme la meilleure explication de l’initiation de la prise alimentaire. Cette 
théorie stipule que l’hypothalamus surveille le niveau de glucose disponible dans l’organisme 
et qu’un repas est initié lorsque celui-ci diminue au-dessous d’un certain seuil. Au cours du 
repas, le niveau de glucose augmente à nouveau jusqu’à un seuil où le repas peut se terminer 
(7). 

Depuis une vingtaine d’années cependant, il est admis que ce mécanisme seul serait 
dangereux car il implique de laisser s’installer une hypoglycémie avant de commencer à 
manger. Qu’arriverait-il si le seuil glycémique nécessaire à l’initiation d’un repas était dépassé 
à un moment où aucune source alimentaire n’est disponible ? Et si un danger urgent 
nécessitait une réaction immédiate qui retarderait la prise alimentaire ? Une hypoglycémie 
dans ce genre de situations serait catastrophique, d’autant plus que la digestion impose un 
délai entre l’ingestion des aliments et l’absorption des nutriments dans la circulation sanguine. 
Il est donc important pour l’organisme de pouvoir initier un repas avant qu’un manque de 
réserve énergétique important ne se déclare. En outre, il a été montré qu’une diminution de 
la concentration sanguine de glucose précède l’apparition d’une sensation de faim et 
l’initiation d’un repas. Cette diminution du glucose sanguin est cependant d’une amplitude 
faible (environ 10%) et se corrige spontanément si aucune prise alimentaire n’est engagée, 
retardant l’initiation d’un repas à une prochaine chute spontanée de la glycémie. Ces chutes 
transitoires de la glycémie semblent être sous le contrôle d’une libération d’insuline par le 
nerf vague (8,9). 

Ainsi, le début des repas ne semble pas être dirigé par un mécanisme physiologique impérieux, 
mais plutôt par le contexte dans lequel se trouve l’individu, la nourriture à sa disposition, son 
apprentissage et ses habitudes. La régulation de la quantité de nourriture ingérée dépend 
donc peu de l’initiation des repas, elle repose majoritairement sur le contrôle de la taille de 
ces derniers (10). 

1.2. Contrôle de la taille des repas 

La quantité de nourriture ingérée au cours d’un repas est contrôlée par trois principaux types 
de signaux : les signaux de satiété, les signaux d’adiposité et les effecteurs centraux (11). 
L’intégration de l’ensemble de ces signaux a pour rôle d’optimiser la prise alimentaire en 
s’assurant qu’un individu ingère au cours d’un repas une quantité de nourriture suffisante 
pour renflouer les stocks d’énergie disponible jusqu’au prochain repas, tout en évitant une 
prise alimentaire inutilement excessive qui entrainerait une prise de poids délétère pour la 
santé. Cette intégration, qui sera développée plus tard, a lieu majoritairement au niveau de 
l’hypothalamus comme l’illustre la Figure 1 (12). 



Thèse d’exercice – Dylan MANCEAU Page 14 sur 76 
 

 

 

Figure 1 - Contrôle de la prise alimentaire par l’hypothalamus – modifiée depuis (12) 

1.2.1. Effecteurs centraux 

 Anatomie des centres régulateurs de la faim 
Les effecteurs centraux sont des signaux sécrétés par l’activation de circuits neuronaux dans 
plusieurs régions cérébrales suite à l’action des signaux de satiété et d’adiposité (11). Au cours 
des années, différentes études et observations ont permis d’accumuler des connaissances sur 
les conséquences engendrées par des lésions de différentes zones du cerveau. C’est de cette 
manière que les scientifiques ont commencé à proposer une cartographie du cerveau en 
rapport avec les fonctions dans lesquelles chaque zone a été impliquée. L’hypothalamus a 
ainsi été identifié comme une structure critique dans la régulation de la prise alimentaire. Il a 
tout d’abord été pensé que l’hypothalamus ventromédian agissait comme un centre de la 
satiété et l’hypothalamus latéral comme un centre de la faim. Aujourd’hui, il est admis que les 
différentes fonctions contrôlées par ces structures cérébrales reposent sur l’activité de circuits 
neuronaux distincts, intégrés dans un ensemble complexe de réseaux neuronaux, dans 
lesquels certains neurones et neurotransmetteurs jouent spécifiquement un rôle anorexigène 
ou orexigène (13). Au sein de l’hypothalamus, des circuits anorexigènes et orexigènes ont été 
identifiés, bien que l’intégralité de leur connectivité ne soit pas élucidée. Dans les paragraphes 
suivants nous allons détailler ces circuits qui sont schématisés dans la Figure 2. 

Le noyau arqué (ARC) de l’hypothalamus est un acteur majeur de la régulation de la prise 
alimentaire. N’étant pas totalement isolé par la barrière-hémato-encéphalique (BHE), il s’agit 
d’un centre privilégié pour intégrer à la fois les informations sur l’état nutritionnel venant de 
la périphérie par l’intermédiaire de la circulation sanguine et les signaux échangés par les 
différents acteurs du réseau de neurones dont il fait partie. En particulier, deux populations 
de neurones retrouvées dans l’ARC sont impliquées dans la régulation de la prise alimentaire : 
la première coexprime le neuropeptide Y (NPY) et la protéine apparentée à Agouti (AgRP) qui 
augmentent la prise alimentaire et la deuxième coexprime la proopiomélanocortine (POMC) 
et le transcript régulé par la cocaïne et les amphétamines (CART) qui la diminuent (13–15). 

Le noyau paraventriculaire (PVN) est un centre orexigène important de l’hypothalamus. Il 
contient des neurones qui reçoivent des informations des neurones de l’ARC et expriment la 
corticolibérine (CRH) et l’hormone thyréotrope (TRH), toutes deux impliquées dans la 
régulation de la prise alimentaire (13). De manière similaire, l’hypothalamus latéral (LH) est 
situé en aval de l’ARC et sécrète l’hormone de mélano-concentration (MCH) ainsi que les 
orexines A et B, ayant une action orexigène (13). 



Thèse d’exercice – Dylan MANCEAU Page 15 sur 76 
 

 

Enfin, le noyau dorsomédian (DMN) et le noyau ventromédian (VMN) de l’hypothalamus ont 
tous les deux un rôle anorexigène. Le DMN reçoit des projections de neurones de l’ARC et 
envoie lui-même des projections vers le PVN, où il sécrète le NPY et l’hormone mélanotrope 
alpha (α-MSH) (13). Le VMN reçoit également des projections de l’ARC et contient de plus des 
neurones sensibles au niveau de glucose dans le sang. De nombreux neurones du VMN 
expriment l’histamine, la dopamine, la sérotonine ou l’acide γ-aminobutyrique (GABA) en 
réponse aux signaux liés à l’alimentation. En outre, le VMN exprime le facteur neurotrophique 
dérivé du cerveau (BDNF) qui est important au cours du développement cérébral mais exerce 
également une action anorexigène chez l’adulte (13). 

 

Figure 2 - Centres cérébraux de la régulation de la prise alimentaire – modifiée depuis (13) 

 Molécules centrales régulant la prise alimentaire 
Au sein des réseaux décrits précédemment, les mécanismes d’action des différentes 
molécules utilisées par les neurones pour communiquer l’état nutritionnel et stimuler ou 
inhiber la prise alimentaire ne sont que partiellement élucidés. Il est cependant clair que 
l’ensemble des neurones dans ce réseau interagissent étroitement et qu’un équilibre fin entre 
la sécrétion de molécules anorexigènes et orexigènes est essentiel à la bonne adaptation de 
la quantité de nourriture qui sera ingérée par rapport aux besoins de l’organisme. La plupart 
des molécules impliquées dans ce réseau sont des neuropeptides qui ont des propriétés très 
différentes des neurotransmetteurs classiques, bien que les deux soient exprimés dans les 
mêmes neurones. La Figure 3 synthétise la distribution des différents neuropeptides et de 
leurs récepteurs dans l’hypothalamus, le Tableau 1 résume leur implication dans la régulation 
de la prise alimentaire. 
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Figure 3 - Distribution des neuropeptides (gauche) et leurs récepteurs (droite) dans l'hypothalamus (15) 

Contrairement aux neurotransmetteurs, les neuropeptides ne sont pas libérés spécifiquement 
au niveau de synapses : ils peuvent au contraire être sécrétés à partir de vésicules retrouvées 
au niveau du soma, de l’axone ou des dendrites du neurone. La libération de 
neurotransmetteurs est déclenchée en réponse à une augmentation locale importante de la 
concentration en ions calciques qui peut être la conséquence d’un potentiel d’action ; alors 
que la libération de neuropeptides requière une augmentation de la concentration en ions 
calciques plus globale dans le cytoplasme du neurone qu’il est peu probable d’observer après 
un unique potentiel d’action. De plus, n’étant pas sujets à des phénomènes de recapture par 
des transporteurs situés sur les neurones et les cellules gliales, les neuropeptides sont 
capables de diffuser sur des distances beaucoup plus importantes que les 
neurotransmetteurs. Ce large rayon d’action est en accord avec des observations de 
récepteurs de neuropeptides dans des zones éloignées des neurones les sécrétant, et avec le 
fait que les neuropeptides ont une affinité très élevée pour leurs récepteurs, permettant leur 
activation à faible concentration. Par ces propriétés, l’action des neuropeptides n’est pas 
spatialement ni temporellement spécifique. Ainsi, les neuropeptides ne semblent pas être 
utilisés pour communiquer une information très précise entre deux neurones, mais plutôt 
pour signaler largement un état à différents acteurs. La spécificité de l’information serait donc 
détenue par l’identité du neuropeptide et de ses récepteurs, ce qui pourrait expliquer le grand 
nombre de neuropeptides identifiés (15). 
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Le neuropeptide Y est le signal orexigène le plus puissant connu à ce jour et est largement 
exprimé dans le cerveau. Les neurones de l’ARC exprimant le NPY projettent des axones vers 
le PVN où la libération de NPY entraine une augmentation de la prise alimentaire, une 
diminution des dépenses énergétiques et une augmentation de la lipogenèse. L’expression du 
NPY dans ce circuit augmente dans des conditions associées à une perte de poids, comme un 
déficit calorique ou à la suite d’un exercice physique intense, facilitant ainsi la reprise du poids 
perdu. Les récepteurs Y1 et Y5 du NPY sont tous deux abondants dans le PVN et impliqués 
dans son action orexigène. En effet, leur blocage par un antagoniste sélectif entraine une 
diminution de la prise alimentaire et inhibe la réponse orexigène au NPY, alors que leur 
activation par un agoniste sélectif stimule la prise alimentaire. Le récepteur Y2 est également 
exprimé dans l’ARC et semble jouer le rôle d’autorécepteur inhibiteur des neurones sécrétant 
le NPY. Cependant, l’action du NPY ne s’arrête pas à ce circuit et la large distribution de ses 
récepteurs fait qu’il est capable d’influencer la sécrétion d’autres neuropeptides, d’interagir 
avec les voies de la récompense et d’influencer des comportements locomoteurs. De plus, en 
fonction du contexte énergétique dans lequel se trouve l’organisme, l’expression des 
différents récepteurs au NPY peut être modulée de manière spécifique dans les différentes 
zones cérébrales où ils sont présents, permettant d’adapter d’autant plus l’action du NPY aux 
besoins de l’organisme dans le contexte précis où il se trouve à un moment donné (14–17). 

L’ARC est le principal foyer de neurones exprimant la POMC. Au sein de ces neurones, la POMC 
est clivée en α-MSH qui est sécrétée dans plusieurs régions cérébrales impliquées dans la 
régulation de l’homéostasie énergétique, notamment le PVN, où elle exerce une action 
anorexigène. L’α-MSH peut se fixer sur le récepteur MC4R, exprimé largement dans le 
cerveau, et le récepteur MC3R, dont l’expression est plus restreinte et se retrouve 
principalement dans l’ARC et le DMN. Ces deux récepteurs ont une activité constitutive en 
l’absence de ligand et l’α-MSH augmente leur activité pour exercer son activité anorexigène. 
Ainsi, l’action des neurones POMC de l’ARC s’oppose à l’action des neurones NPY. L’existence 
d’un équilibre entre l’activité de ces deux populations est appuyée par le fait que l’expression 
de la POMC diminue en cas de jeûne, quand celle du NPY augmente (14–18). 

À l’opposé de l’α-MSH, l’AgRP est un peptide orexigène qui joue un rôle d’agoniste inverse sur 
les récepteurs MC3R et MC4R, inhibant leur activité constitutive et empêchant leur activation 
par l’α-MSH par compétition. L’AgRP est un neuropeptide exprimé exclusivement dans l’ARC 
où il est retrouvé dans les mêmes neurones qui expriment le NPY. Le rôle physiologique de 
l’AgRP reste ambigu : elle ne semble pas nécessaire à l’action orexigène des neurones mais 
pourrait être utilisée pour potentialiser l’action du NPY, particulièrement dans des conditions 
de haute demande énergétique (14–17). 

Les neurones POMC de l’ARC expriment également le CART, qui est en outre retrouvé dans 
plusieurs autres noyaux de l’hypothalamus. Le mécanisme d’action du CART n’est, à ce jour, 
pas élucidé et aucun récepteur du CART n’a été identifié. De plus, l’injection du CART dans le 
liquide cérébrospinal entraine une diminution de la prise alimentaire, alors qu’une injection 
directe dans différents noyaux de l’hypothalamus entraine un effet orexigène. Ces 
observations conflictuelles ont fait naître l’hypothèse que l’interaction du CART avec les autres 
neuropeptides impliqués dans la régulation de la prise alimentaire dans l’hypothalamus 
pourrait être orexigène, tandis que le CART aurait un effet anorexigène en interagissant avec 
des structures du tronc cérébral (15,17,19,20). 
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Le LH est le principal site d’expression de la MCH et des orexines A et B qui sont trois peptides 
orexigènes venant de deux populations de neurones différentes. L’expression de ces peptides 
augmente en cas de jeûne. Les deux récepteurs de la MCH, MCHR1 et MCHR2, sont largement 
exprimés dans le cerveau. La stimulation de la prise alimentaire par la MCH semble être liée à 
l’activité inhibitrice du récepteur MCHR1 sur les neurones du noyau accumbens. Le noyau 
accumbens joue un rôle important dans l’aspect motivationnel de l’alimentation et l’activité 
de la MCH augmenterait la motivation des individus à engager des comportements liés à la 
prise alimentaire, ainsi que la sensation de plaisir apportée par la nourriture (14,15,17,21). Les 
orexines A et B, quant à elles, se fixent sur les récepteurs OX1R et OX2R. L’orexine A possède 
une haute affinité pour ces deux récepteurs, contrairement à l’orexine B qui se fixe de manière 
préférentielle sur le récepteur OX2R. La distribution des deux récepteurs est différente : OX1R 
étant principalement exprimé dans le VMN et OX2R dans le PVN. Un déficit en orexines 
entraine l’apparition de narcolepsie, suggérant un effet stimulant de ces peptides sur l’éveil, 
qui pourrait être partiellement responsable de l’effet orexigène des orexines. Cependant, 
d’autres mécanismes d’action des orexines ont été mis en évidence. Il semble en effet que 
l’activation des récepteurs des orexines dans le tronc cérébral soit capable de prolonger les 
repas en retardant l’action des signaux de satiété dont le rôle est d’exercer un rétrocontrôle 
sur l’ingestion d’aliments. De plus, OX1R et OX2R sont tous deux exprimés dans l’aire 
tegmentale ventrale où leur activation entraine la dépolarisation des neurones, et notamment 
de neurones dopaminergiques. De cette manière, les orexines stimulent la motivation et la 
sensation de récompense liées à l’alimentation, au même titre que la MCH (14,15). 

L’ocytocine est un neuropeptide que l’on retrouve exprimé dans le PVN et le noyau 
supraoptique (SON) de l’hypothalamus. Elle est impliquée dans plusieurs fonctions 
physiologiques, ce qui est en accord avec la large expression de son récepteur (OXTR) dans le 
cerveau. Dans la régulation de la prise alimentaire, l’ocytocine a une action anorexigène qui 
semble être la conséquence d’une sensibilisation des neurones du noyau du faisceau solitaire 
(NTS) dans le tronc cérébral aux différents signaux de satiété qui y convergent à la suite de 
l’ingestion de nourriture. En outre, l’ocytocine semble capable d’influencer la préférence 
alimentaire au cours d’un repas. En effet, l’ingestion spécifique de glucides entraine une 
activation particulièrement importante des neurones du PVN qui expriment l’ocytocine et le 
blocage de son récepteur dans le NTS par un antagoniste sélectif augmente l’ingestion de 
glucides mais pas de lipides (15,22). 

Plusieurs autres neuropeptides, retrouvés dans les différents noyaux de l’hypothalamus et 
impliqués dans la régulation de la prise alimentaire avec une importance plus restreinte et des 
mécanismes moins bien connus, ont été identifiés. Parmi eux, la galanine stimule la prise 
alimentaire alors que la CRH, la TRH et le BDNF la réduisent. Le neuropeptide W quant à lui 
semble avoir des actions opposées en fonction du rythme circadien (12–17,23). 
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Hormone 
Principal lieu 
de synthèse 

Récepteur 
impliqué dans 

l’effet sur la faim 
Principal lieu d’action 

Effet sur la 
prise 

alimentaire 

NPY ARC Y1, Y2, Y5 PVN ↑ 

α-MSH ARC MC3R, MC4R PVN ↓ 

AgRP ARC MC3R, MC4R PVN ↑ 

CART ARC ? 
Hypothalamus/Tronc 

cérébral 
↑/↓ 

Orexine A LH OX1R, OX2R VMN, PVN ↑ 

Orexine B LH OX2R PVN ↑ 

MCH LH MCHR1, MCHR2 Noyau accumbens ↑ 

Ocytocine PVN OXTR NTS ↓ 
Tableau 1- Implication des principaux neuropeptides centraux dans la régulation de la prise alimentaire 

Outre l’action des nombreux neuropeptides vus précédemment dans la régulation de la prise 
alimentaire, les neurones impliqués dans ces circuits hypothalamiques communiquent 
également par l’échange de neurotransmetteurs classiques. Il est logique que l’activité de ces 
neurotransmetteurs soit elle aussi capable de moduler la prise alimentaire des individus. 
Malgré cela, l’étude du rôle des neurotransmetteurs dans la régulation des comportements 
alimentaires a été relativement négligée. Peu d’informations sont actuellement disponibles 
concernant les différents partenaires neuronaux dont la signalisation synaptique entraine une 
stimulation ou une répression de la prise alimentaire. Néanmoins, le GABA, principal 
neurotransmetteur inhibiteur dans le système nerveux central, a été identifié comme ayant la 
capacité de stimuler la prise alimentaire, notamment par son action dans les différents noyaux 
de l’hypothalamus. Il en va de même pour le glutamate, neurotransmetteur excitateur, au 
minimum par une action dans le LH (14). 

De plus, plusieurs monoamines influent sur le contrôle de l’alimentation. L’hypothalamus 
reçoit des projections de neurones sérotoninergiques en provenance du noyau du raphé dans 
le tronc cérébral. La libération de sérotonine dans l’hypothalamus entraine une augmentation 
de la prise alimentaire. Le tronc cérébral envoie également des projections noradrénergiques 
vers l’hypothalamus où la noradrénaline est capable à la fois d’inhiber ou de stimuler la prise 
alimentaire en fonction des régions dans laquelle elle est libérée. Dans l’hypothalamus, une 
population unique de neurones produit de l’histamine et envoie des projections de manière 
large à travers le cerveau. L’histamine sécrétée par ces neurones possède une action 
anorexigène qui est médiée par le VMN et le PVN. Enfin, la sécrétion de dopamine, dans le  
striatum, est nécessaire à la production de la motivation entrainant l’initiation d’un repas par 
son action sur le LH, ainsi qu’au renforcement des comportements alimentaires par son 
implication au sein du circuit de récompense dans le noyau accumbens (14,24,25).  
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1.2.2. Signaux de satiété 

 Tractus gastro-intestinal 
Les signaux de satiété sont produits par le tractus gastro-intestinal (TGI) et les organes associés 
au cours d’un repas (11). La Figure 4 nous offre un rappel de l’anatomie du système digestif : 
la nourriture, une fois ingérée par la bouche et prédigérée par la mastication, traverse 
l’œsophage pour arriver jusqu’à l’estomac où elle sera davantage digérée avant d’entrer dans 
le duodénum. S’ensuit alors un voyage le long des intestins au cours duquel la digestion se 
terminera, les nutriments seront absorbés et les déchets éliminés par le rectum. Le foie, le 
pancréas et la vésicule biliaire sont en relation très étroite avec le tractus gastro-intestinal et 
sécrètent dans le duodénum de nombreuses substances utiles à la digestion (26). 

 

Figure 4 - Schéma du système gastro-intestinal – modifiée depuis (26) 

 Innervation vague du tractus gastro-intestinal 
Le nerf vague, dixième et plus long nerf crânien, est un acteur majeur de la signalisation de la 
satiété. Comme le montre la Figure 5A, le nerf vague innerve la majorité des organes du cou 
jusqu’au colon. Les fibres nerveuses le composant sont pour 80% sensorielles (afférentes ou 
ascendantes) et pour 20% motrices (efférentes ou descendantes), ce qui implique que le nerf 
vague est capable non seulement de faire remonter des informations des organes vers le 
cerveau, mais aussi d’influencer l’activité de ces organes sous le contrôle d’informations 
venant du cerveau (27). 
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L’innervation afférente du tractus gastro-intestinal par le nerf vague est très dense dans sa 
partie haute et se compose de trois classes de terminaisons nerveuses différentes : les 
terminaisons laminaires intra-ganglionnaires (IGLEs pour Intraganglionic Laminar Endings), les 
terminaisons muqueuses et les réseaux intra-musculaires (28,29). Les réseaux intra-
musculaires et les IGLEs sont des mécanorécepteurs retrouvés dans différentes couches de la 
paroi du TGI (Figure 5B) qui sont activés par les distorsions et les contractions de ce dernier, 
qui surviennent lorsque de la nourriture et ingérée et au cours de sa digestion. Les 
terminaisons muqueuses sont localisées au contact de la lame basale sur laquelle repose 
l’épithélium digestif (Figure 5B) et jouent également un rôle de mécanorécepteur puisqu’elles 
sont capables de percevoir de légers frottements ou compressions de la paroi du TGI. 
Cependant, les terminaisons muqueuses ont en plus un rôle majeur de chimiorécepteur : elles 
sont en effet idéalement localisées pour détecter aussi bien les nutriments absorbés par 
l’épithélium digestif que les médiateurs sécrétés par les cellules épithéliales ou d’autres 
structures que l’on peut retrouver dans la muqueuse du TGI (28–30). 

Les corps cellulaires des neurones à l’origine de ces terminaisons afférentes sont retrouvés 
majoritairement dans le ganglion noueux et envoient d’autres projections vers le noyau du 
faisceau solitaire, localisé dans le tronc cérébral, où ils forment des connexions synaptiques 
avec des neurones de second ordre, communicant ainsi au système nerveux central des 
informations venant du tractus gastro-intestinal (Figure 5B). Les neurones du NTS 
transmettent ensuite ces informations aux neurones du noyau arqué au sein de 
l’hypothalamus (Figure 1), où l’arrêt du repas sera coordonné par les effecteurs centraux 
(12,30). 

  

Figure 5 - (A) Distribution de l’innervation du nerf vague – modifiée depuis (31) ; (B) Innervation du TGI par le nerf vague – 
modifiée depuis (30) 

Le nerf vague est donc une voie de communication privilégiée entre le tractus gastro-intestinal 
et le système nerveux central. Les terminaisons afférentes mécanoréceptrices permettent un 
suivi mécanique de la quantité de nourriture ingérée et de l’augmentation du volume de 
l’estomac qu’elle provoque. Ces informations mécaniques ne sont toutefois pas suffisantes et 
de nombreuses molécules jouent le rôle de signaux de satiété. 

A B 
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 Cellules sécrétoires du tractus gastro-intestinal 
Le long du tractus gastro-intestinal, on retrouve des cellules entéroendocrines (EEC) 
disséminées parmi les entérocytes formant l’épithélium gastrique. Ces cellules 
entéroendocrines ne représentent pas plus de 1% des cellules de l’épithélium gastrique mais 
jouent un rôle majeur dans la régulation de la satiété. En effet, les EEC peuvent être 
catégorisées en plus de 15 sous-types produisant plus de 20 hormones différentes (32,33). La 
Figure 6 illustre le rôle sensitif et sécrétoire des EEC dites de type ouvert. La membrane de ces 
EEC forme des microvillosités sur sa face luminale, offrant une grande surface de contact avec 
le contenu de la lumière du TGI, idéale pour détecter la composition de son contenu. Au cours 
de la digestion, les nutriments extraits des aliments (protéines, lipides et glucides), ainsi que 
leurs métabolites et les substances sécrétées pour faciliter la digestion, telles que les acides 
biliaires, voyagent dans la lumière du TGI. Les EEC détectent ces substances et répondent à 
leur contact en sécrétant les hormones peptidiques qu’elles stockent dans des granules 
denses à leur base. Il existe également des EEC dites de type fermé qui ne sont pas en contact 
direct avec la lumière du TGI et seront stimulées soit par les substances absorbées dans 
l’épithélium gastrique, soit par voie neurale ou hormonale. Les hormones ainsi sécrétées vont 
pouvoir interagir de façon paracrine avec des cellules proches, stimuler les chimiorécepteurs 
des terminaisons muqueuses du nerf vague, ou encore atteindre la circulation sanguine et 
exercer un effet directement sur des structures distantes comme le noyau du faisceau solitaire 
dans le tronc cérébral (32–34). 

 

Figure 6 - Schéma de fonctionnement d'une cellule entéroendocrine – modifiée depuis (34) 
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Les différents sous-types d’EEC expriment des récepteurs différents sur leur membrane et 
sécrètent un cocktail spécifique de plusieurs hormones. Ainsi, la combinaison des récepteurs 
qui seront activés après un repas sera dépendante de la composition des aliments ingérés et 
la réponse hormonale y sera adaptée car seuls les sous-types d’EEC appropriés seront activés. 
Les hormones sécrétées par les EEC ont d’abord été étudiées pour leur rôle essentiel de 
contrôle des diverses fonctions impliquées dans la digestion comme la sécrétion de sucs 
pancréatiques, d’acides gastriques, la contraction de la vésicule biliaire, etc. avant que leurs 
capacités importantes de régulation de l’appétit et de la satiété ne soient établies (32–34). 
Dans les prochains paragraphes, nous allons nous intéresser plus particulièrement aux 
hormones sécrétées par les cellules entéroendocrines qui constituent les principaux signaux 
de satiété. 

 Molécules périphériques régulant la satiété 
Afin d’être considérée comme un signal de satiété, une molécule doit répondre à un certain 
nombre de critères. Il faut tout d’abord que la sécrétion de cette molécule augmente au cours 
de la prise alimentaire et que son action soit d’installation rapide et de durée limitée. De plus, 
une réduction de la taille des repas à la suite de la libération de cette molécule doit être 
observée à des concentrations physiologiques et ne doit pas être causée par une sensation de 
malaise ou de dégoût. Enfin, l’administration exogène de cette molécule doit être capable 
d’entrainer une réduction de la prise alimentaire, tout comme l’inhibition de son activité doit 
pouvoir atténuer son action anorexigène (35). Parmi les nombreuses hormones sécrétées par 
les cellules entéroendocrines, plusieurs répondent à ses critères. La plupart de ces hormones 
régulent plusieurs processus physiologiques à la fois, comme la vidange gastrique ou 
l’équilibre glycémique. Nous allons nous concentrer uniquement sur leur rôle dans la 
régulation de la satiété, le Tableau 2 résume l’action de chacune de ces molécules. 

Dans les années 80, la cholécystokinine (CCK) fut la première hormone gastrique dont la 
capacité à moduler l’appétit a été montrée chez l’humain (36). Cette hormone est sécrétée 
par certains sous-types d’EEC en réponse à l’ingestion de protéines et de lipides. La CCK est 
capable de stimuler les terminaisons afférentes du nerf vague et ainsi activer des voies 
ascendantes à partir du NTS, entrainant l’inhibition de la prise alimentaire. Une activation du 
tronc cérébral et de l’hypothalamus a notamment été décrite suite à l’activation du récepteur 
CCK-1 de la cholécystokinine sur le nerf vague (37,38). 

Le peptide YY (PYY) appartient à la famille des neuropeptides Y. Le PYY est sécrété par les EEC 
en réponse à la prise alimentaire et exerce une action anorexigène sous sa forme PYY3-36 qui 
est la forme prédominante dans la circulation et résulte du clivage d’une tyrosine et une 
proline de l’extrémité N-terminale du PYY par la dipeptidyl peptidase IV (DPPIV) (38). En effet, 
il a été montré que son administration exogène chez l’homme entraine une réduction de 
l’appétit et de la taille du repas suivant (39). Le PYY3-36 a une forte affinité pour le récepteur 
Y2, localisé sur les neurones exprimant le NPY du noyau arqué. Ce récepteur développe une 
activité auto-inhibitrice de ces neurones suite à son activation (40). Ainsi, le PYY3-36 exerce son 
action anorexigène à distance, en se fixant directement sur le récepteur Y2 dans l’ARC après 
être passé par la circulation sanguine. L’inhibition de la libération de NPY qu’il provoque est 
ainsi à l’origine d’une réduction de la quantité de nourriture ingérée (38). Cependant, le 
mécanisme d’action du PYY3-36 semble plus complexe et n’est actuellement pas entièrement 
élucidé. En effet, à son action directe sur les neurones de l’ARC semble s’ajouter une action 
sur les terminaisons vagales afférentes encore incomprise (41). 
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Le polypeptide pancréatique (PP), majoritairement sécrété par le pancréas, fait également 
partie de la famille des neuropeptides Y. Comme le PYY, le PP est sécrété proportionnellement 
à la quantité de calories ingérées au cours du repas et exerce une action anorexigène. Le PP a 
une forte affinité pour le récepteur Y4 qui est retrouvé en grande quantité dans l’area 
postrema, zone du tronc cérébral non protégée par la barrière hémato-encéphalique et donc 
accessible aux molécules circulantes (38,42). De manière assez similaire, l’amyline est une 
hormone sécrétée après un repas par le pancréas, qui diminue la taille des repas en se fixant 
directement sur des récepteurs à l’amyline, qui sont des hétérodimères composés du 
récepteur de la calcitonine (CTR) et de l’une des trois protéines modifiant l’activité du 
récepteur (RAMP), de l’area postrema (43–45). 

Le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et l’oxyntomoduline (OXM) sont deux molécules produites 
à partir du pré-proglucagon. Tous deux sont sécrétés par les EEC en réponse à l’ingestion de 
nourriture. L’action anorexigène du GLP-1 s’exerce par son action sur le nerf vague ainsi que 
par sa libération par des neurones du NTS, entrainant l’activation du SON, de l’ARC et du PVN. 
L’OXM se fixe sur le même récepteur que le GLP-1, avec une affinité plus faible et exerce son 
action anorexigène principalement via l’activation de neurones dans l’ARC. Ces deux 
hormones sont rapidement dégradées par la DPP-IV, limitant leur durée d’action (38,46). 

L’apolipoprotéine A-IV (ApoAIV) est une glycoprotéine sécrétée par les entérocytes à la suite 
de l’ingestion de lipides. La sécrétion de l’ApoAIV est dépendante de la formation de 
chylomicrons dans les entérocytes, qui sont des structures composées de phospholipides et 
de différents types d’apolipoprotéines, qui contiennent des triglycérides et du cholestérol afin 
de leur permettre d’être absorbés et de circuler dans la lymphe puis le plasma sanguin. 
L’ApoAIV est remarquablement liée à l’absorption intestinale de lipides alimentaires puisque 
sa concentration plasmatique augmente de manière transitoire après un repas riche en acides 
gras. L’action de l’ApoAIV entraine une réduction de la prise alimentaire qui s’exerce par le 
nerf vague et semble être dépendante du récepteur CCK-1 de la cholécystokinine (44,47,48). 

À l’opposé de ces nombreuses molécules signalant la satiété, on retrouve la ghréline qui est 
le seul peptide périphérique orexigène identifié à ce jour. Contrairement aux signaux de 
satiété, la concentration plasmatique de ghréline augmente avant les repas et diminue 
rapidement après la prise alimentaire. L’action de la ghréline entraine une sensation de faim 
qui augmente la motivation à l’initiation de la prise alimentaire. Le récepteur de la ghréline 
(GHS-Rs) est exprimé sur les terminaisons afférentes du vague nerf, qu’il inhibe lorsqu’il est 
activé par la ghréline. Le récepteur de la ghréline est également retrouvé dans plusieurs 
structures du système nerveux central où elle peut exercer une action endocrine telles que 
l’ARC ou le tronc cérébral. Notamment, il a été montré que l’effet orexigène de la ghréline 
repose sur une stimulation de la sécrétion de NPY dans l’ARC et d’orexines dans le LH 
(12,15,44,49). 
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Hormone 
Principal lieu 
de synthèse 

Récepteur 
impliqué dans 
l’effet sur la 

faim 

Action 
centrale 

Action 
par le 
nerf 

vague 

Effet sur la 
prise 

alimentaire 

CCK EEC CCK-1R Oui Oui ↓ 

GLP-1 EEC GLP-1R Oui Oui ↓ 

Oxyntomoduline EEC GLP-1R Oui Non ↓ 

PYY3-36 EEC Y2R Oui Oui ↓ 

ApoAIV Entérocytes CCK-1 ? Oui Oui ↓ 

PP Pancréas Y4R Oui Oui ↓ 

Amyline Pancréas CTR/RAMP Oui Non ↓ 

Ghréline EEC GHS-Rs Oui Oui ↑ 
Tableau 2- Synthèse des signaux de satiété, modifié de (44) 

1.2.3. Signaux d’adiposité 
Les signaux d’adiposité sont des hormones sécrétées dans le sang en concentration 
proportionnelle à la quantité d’adipocytes présents dans l’organisme (11). À ce jour, deux 
hormones ont été identifiées comme étant des signaux d’adiposité : l’insuline et la leptine. 
L’insuline est produite par le pancréas, la leptine par les adipocytes, et toutes deux circulent 
dans le sang avant de pénétrer dans le cerveau en quantité proportionnelle à leur 
concentration plasmatique. Dans le cerveau, les deux hormones ont une action anorexigène 
(50). La Figure 7 illustre le mécanisme de la régulation de la prise alimentaire par l’insuline et 
la leptine. 

En plus de son rôle très connu dans la régulation de la glycémie, l’insuline est donc impliquée 
dans la régulation de la prise alimentaire. Le récepteur de l’insuline est en effet exprimé dans 
l’ARC où il entraine une diminution de la prise alimentaire en augmentant l’activité des 
neurones POMC et en inhibant les neurones NPY (12,14). En outre, il a été montré que 
l’insuline stimule l’utilisation du glucose circulant par les adipocytes, ce qui constitue un 
processus nécessaire à la sécrétion de leptine par ces derniers (51). 

L’effet de la leptine dans la régulation de la prise alimentaire semble plus important que celui 
de l’insuline. En effet, une déficience en leptine ou en son récepteur, contrairement à un 
déficit isolé en insuline, provoque l’apparition rapide d’une hyperphagie et d’une obésité. De 
manière similaire à l’insuline, le récepteur de la leptine est exprimé en majorité dans l’ARC et 
son activation entraine l’activation des neurones POMC et l’inhibition des neurones NPY. En 
plus d’être régulée par la masse grasse d’un individu, l’expression de la leptine varie 
également sur de courtes périodes en fonction du statut énergétique de l’organisme, 
notamment à la suite de variations de la quantité de glucose accessible aux adipocytes. Ainsi, 
en cas de privation de nourriture par exemple, la concentration plasmatique de leptine sera 
diminuée sans que la masse grasse de l’individu n’ai changé. Cela permet l’inversement de la 
balance entre l’activité des neurones orexigènes et anorexigènes dans l’ARC, stimulant la prise 
alimentaire pour prévenir la survenue d’une perte de poids (12,14,50). 
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Figure 7 - Régulation de la prise alimentaire par les signaux d'adiposité – modifiée depuis (50) 

1.3. Intégration des différents signaux 

Comme nous l’avons vu précédemment, la prise alimentaire est régulée de manière fine et 
récurrente par de nombreuses molécules dont les effets se recoupent. L’hypothalamus est un 
centre cérébral privilégié pour intégrer l’ensemble des signaux de satiété et d’adiposité en 
régulant l’activité des différents neuropeptides que l’on y retrouve exprimés. La convergence 
de ces molécules sur des acteurs communs fait que l’équilibre entre les différents signaux est 
un élément critique au bon fonctionnement de la régulation de la prise alimentaire. 

De nombreux signaux de satiété convergent au niveau des terminaisons afférentes du nerf 
vague, ce qui lui permet d’intégrer une grande quantité d’informations sur l’état de 
l’organisme. Notamment, la leptine potentialise l’effet excitateur de la CCK, du GLP-1 et de la 
distension gastrique sur le nerf vague, ce qui facilitera l’apparition d’une sensation de satiété 
en cas de réserves énergétiques suffisantes sous la forme d’adipocytes. À l’inverse, la ghréline 
s’oppose à ces actions, entrainant une inhibition des fibres du nerf vague (44,47). 

Dans le tronc cérébral, le NTS intègre les informations venant du nerf vague et influence 
l’activité des neurones de l’hypothalamus. Ainsi, les molécules périphériques ont la capacité 
de modifier le seuil d’activation des différents neurones régulateurs de l’hypothalamus. La 
multiplicité des signaux utilisés permet à l’organisme de répondre de manière rapide et 
robuste aux changements qui surviennent dans l’état nutritionnel, et ce peu importe la 
composition du repas ingéré, la privation temporaire de nourriture, l’augmentation de 
l’activité physique, etc. Cette organisation en de multiples molécules aux effets récurrents sur 
plusieurs sites effecteurs offre une protection efficace à l’organisme face au possible 
dérèglement de la signalisation d’une molécule, qui serait dramatique dans une configuration 
où le contrôle de l’appétit ne reposerait que sur un unique signal (47). 
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2. Altération de la signalisation neuropeptidergique dans les troubles 
alimentaires 
Nous avons vu précédemment que, dans des conditions physiologiques, l’équilibre entre de 
nombreux neuropeptides dans l’hypothalamus est essentiel au contrôle de la prise 
alimentaire. Chez l’homme, il existe différentes pathologies qui sont caractérisées par un 
comportement alimentaire anormal, comme l’anorexie ou la boulimie, ou une alimentation 
inappropriée entrainant des troubles métaboliques, comme l’obésité ou le diabète de type 2 
(DT2). 

S’il est évident que l’altération de l’expression des différents neuropeptides impliqués dans la 
prise alimentaire puisse jouer un rôle important dans ces différents troubles, il est impossible 
de l’étudier in vivo directement chez l’Homme. Jusqu’ici, la majorité des études sur le rôle des 
molécules des circuits de la faim ont reposé sur la suppression génétique d’une molécule ou 
de son récepteur chez des rongeurs. Bien que cette approche permette de mettre en évidence 
un rôle de la molécule supprimée lorsque son absence provoque l’apparition d’un phénotype 
fort, l’importante récurrence entre les différentes molécules des circuits de la faim fait qu’une 
compensation peut se mettre en place au cours du développement et donc masquer l’effet 
de la molécule étudiée. L’ablation de neurones précis chez des individus adultes permet de 
contourner ce problème mais elle n’est pas spécifique d’une molécule et entraine la perte 
simultanée de plusieurs signalisations, ce qui empêche de conclure clairement sur 
l’implication de la molécule étudiée dans le phénotype observé. 

Du fait de ces difficultés, la pathogenèse des différents troubles alimentaires demeure 
aujourd’hui encore incomprise et il n’est pas clair si les altérations de l’expression de 
molécules des réseaux de la faim qui peuvent être observées en lien avec ces pathologies en 
sont la cause ou une conséquence. 

2.1. Surpoids et obésité 

2.1.1. Epidémiologie 
Le surpoids est défini comme une accumulation excessive ou anormale de masse grasse au 
sein de l’organisme qui fait que l’indice de masse corporelle (IMC) d’un individu dépasse 25. 
L’obésité est une forme exacerbée de surpoids, où l’IMC de l’individu dépasse 30. La 
prévalence de l’obésité a plus que triplé depuis 1975 et nous sommes aujourd’hui confrontés 
à une véritable pandémie, avec en 2016 près de 2 milliards d’adultes en surpoids dans le 
monde (39%), dont 650 millions obèses (13%). Le principe fondamental entrainant le 
développement d’une obésité est un déséquilibre à long terme entre les dépenses et les 
apports énergétiques venant de l’alimentation (52). 

À l’échelle de la planète, une importante sédentarité s’est très largement installée ces 
dernières décennies, notamment par l’urbanisation et l’essor des technologies, diminuant 
globalement l’activité physique de la population au quotidien et donc les dépenses 
énergétiques. En parallèle, la facilitation de l’accès à de grandes quantités de nourritures 
riches en graisses et sucres a entrainé une augmentation globale des apports caloriques. Dans 
ce nouveau contexte, les mécanismes de protection contre la dénutrition, que l’organisme a 
mis en place au cours de millénaires durant lesquels l’accès à la nourriture était régulièrement 
perturbé par des périodes de disette, mènent à une consommation alimentaire excessive, 
provoquant une prise de poids (52). 



Thèse d’exercice – Dylan MANCEAU Page 28 sur 76 
 

 

2.1.2. Physiopathologie 

 Développement de l’obésité 
Il n’est parfois pas possible d’expliquer par une simple différence de comportement 
alimentaire et d’activité physique qu’au sein d’une même catégorie de population, voire d’une 
même famille, certains individus puissent développer une obésité alors que d’autres non. Ces 
différences individuelles dans la susceptibilité à l’obésité sous-entendent l’existence de 
polymorphismes génétiques à l’origine soit d’une protection, soit d’une sensibilité face à 
l’obésité. 

Des études réalisées sur des jumeaux monozygotes ont permis d’évaluer l’impact de l’héritage 
génétique sur le risque de développement d’une obésité. Lorsqu’elles sont soumises à un 
régime hypercalorique, des paires de jumeaux subissent une prise de poids qui est 
significativement plus similaire au sein de chaque paire qu’entre les paires. De manière 
opposée, des études réalisées sur des foyers ayant adopté un enfant ont montré que l’IMC de 
l’individu adopté est fortement corrélé à celui de ses parents biologiques et pas du tout à celui 
des parents adoptifs. Il est considéré qu’une proportion importante de l’hérédité dans la 
population découle de polymorphismes d’un seul nucléotide (SNP). Des études d’association 
pangénomique ont déterminé qu’entre 27% et 30% des variations de l’IMC de la population 
peuvent être expliquées par des SNP (53–55). 

Suivant les gènes affectés par des mutations, on retrouve différentes formes d’obésité de 
différentes sévérités. Une obésité résultant de la mutation d’un unique gène (monogénique) 
est extrêmement rare chez les humains mais provoque une obésité très pénétrante qui est 
retrouvée systématiquement en présence de la mutation. Parmi les gènes identifiés comme 
responsables de la survenu d’une obésité monogénique, la plupart codent des protéines 
impliquées dans la voie de signalisation leptine-NPY-POMC (Figure 8), ce qui confirme 
l’importance de ces neuropeptides dans la régulation de la masse corporelle et leur 
implication potentielle dans les dérèglements à l’origine d’une prise de poids excessive (55). 

 

Figure 8 - Gènes associés à une obésité monogénique – modifiée depuis (55) 
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La prévalence d’obésité monogénique dans la population ne permet cependant pas 
d’expliquer l’explosion des cas d’obésité observée ces dernières décennies. Il est plus commun 
qu’un individu cumule des SNP dans plusieurs gènes jouant un rôle dans la balance 
énergétique et la prise alimentaire. Ce type d’obésité est beaucoup moins pénétrant que 
l’obésité monogénique, les mutations impliquées jouant un rôle de susceptibilité et non de 
causalité. Dans ces cas, la survenue de l’obésité est dépendante des interactions avec 
l’environnement. Les études d’association pangénomique ont identifié de très nombreux 
gènes dont certains polymorphismes peuvent être reliés à une augmentation de l’IMC, comme 
l’illustre la Figure 9 (55,56). 

 

Figure 9 - Diagramme de Venne des gènes impliqués dans l'obésité monogénique et oligogénique (bleu), le surpoids et 
l’obésité (violet), l’IMC (jaune) et la distribution des graisses (vert) (55) 

 Conséquences de l’obésité 
L’accumulation excessive de graisses dans l’organisme est un processus lent. La majorité des 
lipides ainsi stockés sont des triglycérides retrouvés dans le tissu adipeux sous-cutané. En 
outre, une certaine proportion de lipides s’accumule également autour des viscères. La 
croissance du volume du tissu adipeux impose des contraintes mécaniques néfastes à 
l’organisme. En effet, le tissu adipeux entoure et comprime les reins, entrainant une 
augmentation de la pression artérielle. Au niveau du pharynx et de l’abdomen, l’augmentation 
du volume du tissu adipeux peut mener respectivement à l’apparition d’une apnée du 
sommeil obstructive et de reflux gastro-œsophagien. Enfin, l’augmentation de la masse grasse 
impose une charge plus importantes sur les articulations, qui peut provoquer une ostéo-
arthrite, notamment fréquemment retrouvée au niveau des genoux (Figure 10) (57). 



Thèse d’exercice – Dylan MANCEAU Page 30 sur 76 
 

 

En plus de ces conséquences mécaniques, l’excès d’adipocytes provoque de multiples 
altérations métaboliques. Les adipocytes sécrètent des cytokines pro-inflammatoires qui, en 
excès, participent à l’installation d’une inflammation chronique dans l’organisme. Dans des 
conditions physiologiques, les triglycérides stockés dans les adipocytes peuvent être 
hydrolysés pour répondre à la demande énergétique en libérant des acides gras libres dans le 
plasma. En cas d’inflammation, comme celle retrouvée chez les patients obèses, les adipocytes 
relarguent ces acides gras libres en trop grande quantité. Jouant un rôle de molécules de 
signalisation cellulaire, les acides gras libres retrouvés en excès dans le plasma peuvent 
interférer avec certaines fonctions cellulaires. Ils sont notamment à l’origine du 
développement d’une résistance des cellules à l’insuline, pouvant entrainer l’installation d’un 
diabète de type 2 (Figure 10) (57,58). 

Une autre conséquence de cette lipolyse excessive est l’accumulation d’acides gras au sein 
des cellules dans des liposomes. Ces liposomes sont retrouvés dans de nombreux types 
cellulaires en conditions physiologiques mais, lorsque leur taille devient trop importante à 
cause du surplus d’acides gras accompagnant l’obésité, ils peuvent être responsables de 
dysfonctionnements cellulaires et du déclenchement de l’apoptose. Les hépatocytes sont 
particulièrement affectés par cette croissance des liposomes, entrainant le développement 
d’une stéatose hépatique non alcoolique pouvant évoluer en cirrhose (Figure 10) (57,58). 

Enfin, l’obésité peut s’accompagner d’une hyperactivité du système nerveux sympathique qui 
participe notamment à l’élévation de la pression artérielle chez ces patients. Cette 
hypertension artérielle est un facteur majeur entrainant la survenue d’accidents 
cardiovasculaires (Figure 10) (59). Cette hyperactivité sympathique semble être provoquée 
par l’augmentation chronique de la concentration sanguine de leptine. L’augmentation de 
l’activité du système nerveux sympathique n’est pas suffisante pour provoquer une 
vasoconstriction mais entraine cependant une augmentation de la réabsorption rénale de 
sodium qui participe à l’élévation de la pression artérielle de ces patients (60). 
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Figure 10 - Processus pathologiques associés à l'obésité – modifiée depuis (59) 

2.1.3. Implication des neuropeptides 
Comme nous l’avons vu précédemment, l’excès d’adiposité peut entrainer une inflammation 
chez les patients obèses. Les acides gras libres étant capables de traverser la BHE, cette 
inflammation est notamment retrouvée au niveau de l’hypothalamus et interfère avec la 
signalisation physiologique des neuropeptides impliqués dans la prise alimentaire. 
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Dans ce contexte inflammatoire, une résistance à l’insuline et à la leptine se développe dans 
les neurones POMC et NPY/AgRP. En conséquence, L’activité des neurones POMC se retrouve 
diminuée et celle des neurones NPY/AgRP augmente, ce qui favorise une hyperphagie. En 
outre, tous les neurones ne répondent pas de manière similaire à l’inflammation. Les 
neurones produisant le facteur stéroïdogénique 1 (SF-1) dans le VMH voient leur sensibilité à 
l’insuline augmenter, entrainant une déficience de la stimulation glutamatergique qu’ils 
exercent sur les neurones POMC. Cette diminution d’activation des neurones POMC par les 
neurones SF-1 participe encore une fois à l’installation d’une hyperphagie (61,62). 

2.1.4. Traitements 
En considérant la multitude de molécules impliquées de manière redondantes dans la 
régulation de la prise alimentaire, ainsi que leur importante interaction, il est raisonnable de 
supposer que les dérèglements observés dans l’action de l’insuline et de la leptine ne sont pas 
les seuls responsables du développement et de l’entretient de l’obésité. Ainsi, un effort 
important de recherche se poursuit afin d’élucider au maximum les mécanismes 
physiopathologiques de l’obésité et de développer des traitements médicamenteux plus 
efficaces et plus sûrs. 

De nombreuses molécules ont été développées au cours du temps dans le but d’entrainer une 
perte de poids. Toutefois, presque l’entièreté de ces molécules ont été retirées du marché à 
cause de leurs effets secondaires graves, notamment l’augmentation du risque de survenue 
d’accidents cardiovasculaires. Aujourd’hui, seulement deux molécules sont recommandées 
pour le traitement de l’obésité en France : l’orlistat et le liraglutide. Dans tous les cas, le 
traitement médicamenteux doit toujours être accompagné de changements dans l’hygiène de 
vie et l’alimentation du patient. Il est essentiel de réduire la consommation d’aliments sucrés 
ou gras et de pratiquer une activité physique régulière adaptée aux capacités du patient (63). 

L’orlistat est un inhibiteur de lipases gastro-intestinales qui diminue d’environ 30% 
l’absorption des graisses par l’intestin et réduit par conséquent les calories absorbées à la 
suite d’un repas. Il y a peu d’effets indésirables, si ce n’est la production de selles huileuses si 
le patient conserve une alimentation trop riche en graisses, ce qui renforce la motivation des 
patients à éviter ces aliments (63,64). 

Le liraglutide est un analogue du GLP-1 humain avec une demi-vie augmentée car résistant à 
la DPPIV. Il exerce une action anorexigène en se fixant à la fois sur les récepteurs GLP-1R 
centraux présents dans l’hypothalamus et périphériques sur les afférences du nerf vague. Le 
principal effet indésirable accompagnant la prise de liraglutide est la nausée (63,64). 

La connaissance des voies de signalisation impliquant les neuropeptides dans la prise 
alimentaire offre de nouveaux espoirs thérapeutiques. Il est cependant très délicat d’utiliser 
directement des peptides comme traitement car la fenêtre d’action des neuropeptides 
physiologiques est très étroite et leur demi-vie est très courte. De plus, l’administration orale 
d’hormones peptidiques est compliquée par leur dégradation rapide dans l’estomac. De plus 
en plus, il semble qu’une combinaison de molécules ciblant différents acteurs de la régulation 
de la prise alimentaire soit la meilleure approche pour contrecarrer les déséquilibres 
provoqués par l’obésité. 
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2.2. Diabète de type 2 

2.2.1. Epidémiologie 
Le diabète est une pathologie métabolique caractérisée par une glycémie anormalement 
élevée de manière chronique. L’apparition du diabète est la conséquence soit d’un déficit de 
production de l’insuline par le pancréas (diabète de type 1), soit d’une diminution de 
l’efficacité de l’insuline produite (diabète de type 2). L’élévation chronique de la glycémie 
provoque des dommages non sélectifs aux protéines et mène à l’apparition de troubles 
vasculaires et neurologiques. Ces troubles augmentent le risque de survenue d’accidents 
cardiovasculaires, d’insuffisance rénale, de rétinopathies pouvant aller jusqu’à la cécité et de 
neuropathies périphériques qui peuvent notamment conduire à l’amputation des membres 
inférieurs. Entre 1980 et 2014, la prévalence du diabète est passée de 108 millions à 422 
millions, dont la majorité des cas correspondent au diabète de type 2 qui est dépendant du 
mode de vie, contrairement au diabète de type 1 qui est congénital et survient le plus souvent 
dès la naissance (65). 

2.2.2. Physiopathologie 

 Développement du diabète de type 2 
Le développement d’un diabète requière la coexistence de deux anomalies liées à l’action de 
l’insuline : un défaut de sa sécrétion par les cellules β du pancréas et un défaut de son action 
au niveau du foie ou des muscles. Ces deux anomalies sont étroitement liées et l’apparition 
de l’une entrainera le développement de la seconde. Chez les patients en surpoids qui 
développent un DT2, une résistance des tissus à l’insuline se met en place dans un premier 
temps. Cette résistance poussera le pancréas à augmenter sa production d’insuline jusqu’à ce 
qu’il finisse par s’épuiser. A contrario, chez les patients qui développent un DT2 en l’absence 
de surpoids, l’installation du diabète commence le plus souvent par une diminution de la 
sécrétion de l’insuline (66). 

 Conséquences hormonales 
Chez les patients atteints de DT2, la glycémie à jeun est augmentée de manière chronique. 
Cependant, leur concentration plasmatique en insuline est souvent normale, voire 
augmentée, à jeun et dans la phase postprandiale tardive (plus d’une heure après un repas). 
En outre, la réponse insulinique de ces patients est souvent déficiente dans la phase 
postprandiale immédiate (67). 

Chez des individus sains, la glycémie à jeun est régulée de manière précise par l’interaction de 
l’insuline et du glucagon qui contrôlent à la fois la libération de glucose par le foie et son 
utilisation par les tissus viscéraux (foie et intestins) et périphériques (principalement les 
muscles). Au cours de la phase postprandiale, l’équilibre glycémique est fortement bouleversé 
à la fois par l’absorption de nouveaux sucres contenus dans les aliments digérés et par les 
nombreuses hormones sécrétées par le TGI qui exercent également une action de régulation 
de la glycémie, nommée effet incrétine. Il est estimé que 65% de la réponse insulinique 
postprandiale peuvent être attribués à l’effet incrétine, les 35% restants étant dépendants du 
délai de vidange gastrique (67). 
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Chez l’homme, le GLP-1 et le polypeptide inhibiteur gastrique (GIP), dont les concentrations 
plasmatiques augmentent à la suite d’un repas, sont les deux principales hormones porteuses 
de l’effet incrétine. La sécrétion de GIP et de GLP-1 à la suite d’un repas ne semble pas être 
différente chez les patients souffrant de DT2 par rapport à des sujets sains. Cependant, la 
capacité de ces deux hormones à stimuler la sécrétion d’insuline est diminuée, de manière 
plus importante pour le GIP que pour le GLP-1. Ainsi, le pic plasmatique d’insuline, engendré 
par l’effet incrétine à la suite de l’ingestion d’un repas est fortement diminué, altérant la 
normalisation de la glycémie. Diverses études semblent indiquer que l’altération de l’action 
insulinotrope du GIP et du GLP-1 ne sont pas à l’origine du développement du diabète, mais 
plutôt un épiphénomène consécutif à l’hyperglycémie chronique. Cependant, les mécanismes 
à l’origine de cette anomalie ne sont pas élucidés. Il est possible que l’hyperglycémie 
chronique entraine une diminution de l’expression des récepteurs de ces deux hormones sur 
la membrane des cellules β du pancréas, diminuant leur réponse à des concentrations 
normales de GIP et GLP-1 (67). 

Certaines études semblent indiquer que les différents effecteurs centraux retrouvés dans les 
circuits de la faim de l’hypothalamus sont également impliqués dans la régulation de la 
glycémie par une modification de la sécrétion de l’insuline. Cependant, les interactions 
complexes entre ces molécules ne sont actuellement pas clairement élucidées. En outre, il 
semble clair que non seulement le GLP-1 périphérique mais également le GLP-1 central, 
retrouvé dans ces circuits, influence la sécrétion d’insuline. En effet, l’injection 
intraventriculaire d’un agoniste de son récepteur augmente la sécrétion d’insuline par le 
pancréas, alors que l’administration d’un antagoniste la diminue (68). 

2.2.3. Traitements 
Dans un premier temps, avant de mettre en place un traitement médicamenteux, des mesures 
hygiéno-diététiques sont mises en place et peuvent être suffisantes pour provoquer une 
normalisation de la glycémie à jeun. Ces mesures comprennent le cas échéant la perte de 
poids par la mise en place d’un régime alimentaire équilibré, la mise en place d’une activité 
physique régulière adaptée aux capacités du patient et l’arrêt du tabac ((69). 

Le traitement médicamenteux de première intention pour le DT2 est la metformine. Il s’agit 
d’un biguanide qui améliore la sensibilité des tissus à l’insuline, en particulier au niveau du 
foie et des muscles, ce qui permet de lutter contre la résistance à l’insuline qui se met en place 
dans cette pathologie et rétablir une glycémie normale (69). 

Lorsque la metformine n’est pas suffisante pour normaliser la glycémie, on peut y associer des 
molécules qui vont diminuer la glycémie en stimulant la sécrétion d’insuline, au risque de 
provoquer une hypoglycémie en cas d’effort physique inhabituel ou de manque d’apport 
alimentaire en sucres. Ce sont les sulfamides hypoglycémiants (comme le gliclazide ou le 
glibenclamide) qui agissent en ciblant directement les cellules β du pancréas. En outre, la 
découverte de l’effet incrétine a permis de développer des molécules qui en tirent avantage 
afin de traiter le DT2. C’est le cas des inhibiteurs de la DDPIV, faisant partie de la famille des 
gliptines (comme la sitagliptine), qui diminuent la dégradation du GLP-1, permettant 
d’augmenter son action. Des analogues du GLP-1 résistant à la dégradation par la DPPIV ont 
également été développés dans le même but, ce sont par exemple le liraglutide ou l’exenatide 
(69). 
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Les inhibiteurs des α-glucosidases intestinales peuvent être utilisés en association ou en 
monothérapie en cas d’intolérance ou de contre-indications à la metformine ou aux 
sulfamides hypoglycémiants. Il s’agit de molécules qui retardent la digestion et ralentissent 
donc l’absorption des sucres dans le sang. Pour être efficaces, ces molécules doivent être 
prises au début du repas. Il est cependant fréquent qu’elles entrainent des troubles digestifs 
désagréables comme des douleurs abdominales, diarrhées et flatulences (69). 

Les gliflozines sont la dernière famille d’antidiabétiques oraux ayant vu le jour. Il s’agit de 
molécules inhibant le co-transporteur sodium-glucose de type 2 retrouvé notamment au 
niveau du rein, ce qui empêche la réabsorption du glucose dans le sang et entraine donc son 
élimination dans les urines (69). 

De plus en plus, l’utilisation combinée de plusieurs analogues d’hormones issues du TGI est 
considérée comme une option de traitement prometteuse permettant une plus grande 
personnalisation de la thérapie aux altérations présentes chez le patient. Ces polyagonistes 
ont pour but d’améliorer l’action normoglycémiante du traitement, tout en utilisant une dose 
restreinte de chaque molécule afin d’en limiter les effets indésirables. Toutefois, le 
développement de ce genre de thérapies nécessite un niveau de compréhension des 
mécanismes physiopathologiques que nous ne possédons pas actuellement (70). 

Dans cette optique, le tirzepatide, molécule à la fois agoniste des récepteurs au GLP-1 et au 
GIP est actuellement en essai clinique. Les résultats préliminaires montrent une amélioration 
de la sensibilité à l’insuline et de la fonction des cellules β du pancréas supérieur suite au 
traitement par ce double agoniste par rapport à un traitement par duraglutide, agoniste du 
GLP-1R uniquement (71). 

2.3. Troubles du comportement alimentaire 

2.3.1. Epidémiologie 
Indépendamment des pathologies métaboliques évoquées précédemment, certains patients 
souffrent de troubles du comportement alimentaire. L’origine de l’apparition de ces troubles 
semble provenir de l’état psychologique des patients plutôt que d’altérations métaboliques. 
Les TCA les plus communs sont l’anorexie mentale, la boulimie et l’hyperphagie boulimique. 
Chacun de ces troubles est considéré comme une pathologie grave qui peut parfois entrainer 
le décès. 

L’anorexie mentale se caractérise par une déformation de la perception de son image 
corporelle qui pousse les patients à se penser en surpoids. Il s’ensuit une poursuite de la 
maigreur et une peur intense de prendre du poids, ce qui se traduit par un comportement 
alimentaire dérangé avec une réduction constante de la prise alimentaire. Il est courant que 
les patients souffrant d’anorexie mentale pratiquent une activité physique intense pour 
augmenter leurs dépenses énergétiques, ou qu’ils se purgent (par vomissement ou prise de 
laxatifs) pour réduire le nombre de calories absorbées. Il s’agit du trouble mental ayant le plus 
haut taux de mortalité (72). 
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Les patients atteints de boulimie souffrent d’épisodes récurrents et fréquents durant lesquels 
ils rapportent une perte de contrôle sur leur alimentation et ingèrent une quantité démesurée 
de nourriture sur une courte période. De manière similaire aux patients anorexiques, les 
patients boulimiques vont essayer de compenser cette prise alimentaire massive en 
pratiquant une activité physique excessive, en se purgeant ou par une combinaison de ces 
comportements. De part ces techniques de compensation, il est fréquent que les patients 
souffrant de boulimie ne soient pas en surpoids (72). 

L’hyperphagie boulimique est très proche de la boulimie dans sa manifestation, avec la 
survenue d’épisodes de perte de contrôle durant lesquels les patients mangent de manière 
excessive. Cependant, contrairement aux patients boulimiques, les patients souffrant 
d’hyperphagie boulimique ne mettent pas en place de comportements compensateurs. En 
conséquence, la majorité de ces patients finissent par développer un surpoids, voire une 
obésité (72). 

Les TCA sont des pathologies qui touchent les femmes de manière beaucoup plus fréquente 
que les hommes. En effet, en moyenne, quatre fois plus de femmes que d’hommes souffrent 
d’au moins un épisode de TCA au cours de leur vie (8,4% contre 2,2%). En outre, la prévalence 
des TCA a doublé entre le début des années 2000 et la fin des années 2010. Ainsi, entre 2013 
et 2018, le pourcentage de personnes souffrant au moins d’un épisode de TCA au cours de 
leur vie a atteint 7,8% (73). 

2.3.2. Altération de l’expression des neuropeptides 
Les mécanismes à l’origine du développement des TCA ne sont actuellement pas élucidés et 
relativement peu étudiés. Les progrès effectués dans la compréhension du cerveau humain 
ont toutefois permis de mettre en évidence certaines altérations neurobiologiques chez les 
patients présentant des TCA. Ces altérations semblent principalement être des conséquences 
du comportement alimentaire de ces patients et reviennent à la normale une fois que le 
patient entre en rémission, mais leur compréhension peut permettre le développement de 
stratégies thérapeutiques ciblées pour aider les patients à sortir plus facilement de ces 
comportements inadaptés et dangereux (74,75). 

Chez les patients souffrant d’anorexie mentale, la concentration du NPY dans le liquide 
cérébrospinal est augmentée alors que la concentration du PYY est similaire à celle de sujets 
sains. Cette augmentation de la concentration en NPY n’augmente pas la prise alimentaire 
chez ces patients. Cependant, il est envisageable qu’elle soit liée à l’apparition de pensées 
obsessives, concernant la nourriture et sa préparation, qui sont souvent présentes chez les 
patients anorectiques. D’autre part, les concentrations du NPY et du PYY dans le liquide 
rachidien sont toutes deux normales chez les patients boulimiques. En outre, une 
augmentation de la concentration du PYY est retrouvée chez les patients boulimiques 
uniquement après une certaine période d’abstinence dans leurs comportements de purge et 
d’hyperphagie (75). 

Une diminution de la sécrétion de CCK en réponse aux repas est retrouvée chez les patients 
boulimiques. Au contraire, la sécrétion de CCK est augmentée chez les patients anorectiques. 
La dérégulation de cette hormone signalant la satiété crée un cercle vicieux qui pousse les 
patients à persister dans leurs TCA (75). 
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Le très faible pourcentage de masse grasse retrouvée chez les patients souffrant d’anorexie 
fait que la concentration de leptine retrouvée dans leur plasma est significativement 
diminuée. Toutefois, certaines études suggèrent que le niveau de leptine de ces patients serait 
augmenté par rapport à ce que l’on s’attendrait à trouver chez un individu ayant subi une telle 
perte de poids, ce qui pourrait participer à diminuer la sensation de faim de ces patients. De 
plus, la concentration de leptine dans le liquide cérébrospinal de ces patients atteint des 
niveaux normaux avant la normalisation complète de leur poids, rendant d’autant plus difficile 
leur guérison complète et durable. Au contraire, la concentration plasmatique de leptine des 
patients boulimiques est diminuée de manière durable, même lorsqu’ils entrent en rémission 
(75). 

La concentration plasmatique de ghréline est élevée à la fois chez les patients anorectiques et 
chez les patients boulimiques. Il semblerait qu’une résistance à l’action de la ghréline, liée à 
un état cachectique, se mette en place spécifiquement chez les patients souffrant d’anorexie 
(75). 

2.3.3. Traitements 
Actuellement, aucun traitement des TCA ne cible directement la régulation de la prise 
alimentaire. Le développement de polythérapies visant à normaliser la sécrétion des 
différentes hormones impliquées dans la régulation des circuits de la faim semble être une 
piste intéressante pour aider les patients souffrant de TCA à sortir du cercle vicieux dans lequel 
ils se trouvent. De nouveaux efforts de recherche sont cependant nécessaires afin de mieux 
comprendre les interactions entre ces différentes molécules, ainsi que la physiopathologie des 
TCA. Les stratégies thérapeutiques actuelles reposent sur la mise en place d’une 
psychothérapie, possiblement accompagnée d’un traitement antidépresseur ou 
antipsychotique (72). 
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Partie 2. Modulation de l’activité de circuits neuronaux impliqués 
dans la prise de décision 

1. Les circuits de neurones dans la génération de comportements 
Le système nerveux constitue l’interface entre un individu et le monde qui l’entoure. La 
majorité des actions effectuées par un individu en réponse à des stimuli extérieurs sont des 
réponses motrices. Les différents stimuli venant de l’environnement sont perçus par des 
récepteurs sensoriels qui les convertissent en signaux neuronaux. Ces signaux neuronaux sont 
relayés par l’intermédiaire de synapses successives, de neurone en neurone, à partir des 
neurones sensoriels jusqu’à une zone spécifique du système nerveux central qui dépend de la 
nature du stimulus. L’ensemble des neurones qui réagissent à un stimulus précis pour 
déclencher une réponse comportementale forment un réseau de neurones, dont un example 
d’organisation, telle qu’elle peut être observée chez les mammifères, est schématisé dans la 
Figure 11. Ainsi, l’information sensorielle est transmise par les voies neuronales jusqu’aux 
muscles effecteurs, mais aussi à des centres supérieurs du cerveau qui seront responsables de 
la perception du stimulus, qui pourra atteindre ou non la conscience de l’individu. Enfin, des 
informations internes à l’individu sont prises en compte par  les réseaux de neurones et 
influencent leur signal de sortie (output) en temps réel (76). 

 

Figure 11 - Schéma de l'organisation d'un réseau de neurones – modifiée depuis (77) 

1.1. Formation des circuits de neurones 

Au cours du développement, il est essentiel de former de très nombreux circuits de neurones 
précis et intriqués afin d’assurer le fonctionnement normal de l’ensemble des fonctions de 
l’organisme qui dépendent de l’activité du système nerveux. Les mécanismes régissant la 
connexion des différents neurones entre eux sont complexes et finement régulés. 
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Lors de leur formation, les axones s’étendent à partir d’une zone appelée cône de croissance. 
Le cône de croissance exprime à sa surface de nombreux récepteurs sensibles à des gradients 
de concentration de plusieurs molécules, retrouvées dans le milieu extracellulaire, qui guident 
la croissance des axones vers leur zone cible, suivant l’éventail de récepteurs qu’ils expriment 
(78). 

En plus de ce guidage chimiotactique de la croissance des axones, des interactions entre les 
différents axones eux-mêmes jouent un rôle primordial dans la formation des réseaux de 
neurones. En effet, des interactions homotypiques et hétérotypiques permettent l’adhésion 
d’axones entre eux et leur regroupement au sein de faisceaux, mais aussi la sortie d’un axone 
du faisceau au point approprié et la répulsion tout autant entre les différents faisceaux 
qu’entre les terminaisons axonales, permettant l’adressage précis des connexions 
synaptiques. Des défauts dans l’élaboration des réseaux de neurones ont été liés, entre autres, 
à l’apparition de troubles du spectre autistique ou de mouvements en miroirs congénitaux 
(78). 

1.2. Cartographie des circuits de neurones 

Il est très courant qu’un même neurone soit impliqué dans plusieurs circuits différents. 
L’identification anatomique d’un neurone individuel et de l’ensemble de ses partenaires 
synaptiques offre de précieuses informations sur son rôle potentiel dans le fonctionnement 
des circuits neuronaux auxquels il appartient. L’ensemble des connexions anatomiques entre 
les neurones dans le cerveau, ou dans un système nerveux, est appelé connectome. Par un 
effort de recherche phénoménal, il a été possible de reconstruire le connectome d’organismes 
simples, à partir de l’annotation d’images de microscopie électronique de coupes successives 
de l’intégralité du système nerveux central de l’organisme étudié qui ont été assemblées pour 
former un unique volume en trois dimensions. De cette manière, l’intégralité du connectome 
du nématode Caenorhabditis Elegans a été reconstruit et la reconstruction des systèmes 
nerveux de la mouche du vinaigre Drosophila melanogaster au stade larvaire et adulte est 
proche d’arriver à son terme (79–82). 



Thèse d’exercice – Dylan MANCEAU Page 40 sur 76 
 

 

1.3. Pertinence comportementale 

Un individu possède plusieurs besoins physiologiques essentiels auxquels s’ajoutent des 
besoins de sécurité et des besoins sociaux. Parmi ces besoins, les plus essentiels à la survie de 
l’individu comprennent les besoins d’hydratation, d’alimentation, de sommeil et de 
thermorégulation. À chaque instant, tous ces besoins doivent être intégrés entre eux ainsi 
qu’aux besoins moins essentiels et à l’environnement extérieur afin que le comportement le 
plus adapté soit adopté par l’individu. Ainsi, l’état interne d’un individu, caractérisé par le 
degré de déplétion respectif de chacun de ses besoins, influence le choix de l’individu entre 
plusieurs comportements. Il a par exemple été observé qu’un manque de sommeil peut être 
responsable de la perturbation de la prise alimentaire d’un individu. En outre, la présence 
imminente ou seulement indiquée par des informations dans l’environnement d’un danger, 
entraine l’apparition d’une peur qui est en mesure de provoquer l’abandon de la prise 
alimentaire pour prioriser la fuite, synonyme de sécurité immédiate. Ces différents 
comportements étant mutuellement exclusifs, l’individu est poussé à choisir l’action qui sera 
privilégiée. Au niveau des circuits de neurones, ce choix comportemental implique des 
interactions fortes entre plusieurs circuits qui mènent à la modulation de leur activité afin 
qu’elle déclenche l’exécution du comportement choisi. Au cours de ce processus, certains 
circuits neuronaux seront inhibés et d’autres stimulés ou remodelés afin de produire l’activité 
neuronale nécessaire à l’exécution du comportement (83). 

2. La neuromodulation donne de la flexibilité aux circuits neuronaux 
La connaissance des connexions anatomiques entre les neurones à elle seule n’est pas 
suffisante pour comprendre l’ensemble des fonctions qu’ils peuvent exercer au sein de 
réseaux. En effet, les circuits neuronaux sont soumis à des phénomènes de neuromodulation 
qui exercent une influence capitale sur la fonctionnalité des connexions anatomiques. Les 
mécanismes mis en jeu dans cette neuromodulation permettent un changement rapide, 
dynamique et réversible des propriétés d’un circuit de neurones, ce qui offre une certaine 
flexibilité à ce réseau fixe et lui permet de produire des comportements différents en fonction 
du contexte. La neuromodulation peut s’exercer au sein d’un circuit de neurones suivant deux 
mécanismes majeurs : la modification de propriétés intrinsèques d’un ou plusieurs neurones 
du circuit et la modification de l’efficacité synaptique du circuit.  

2.1. Principes de fonctionnement de la neuromodulation 

Les neuromodulateurs exercent leurs actions en se fixant à des récepteurs couplés aux 
protéines G (GPCR) dont l’activation déclenche une cascade de signalisation intracellulaire qui 
sera responsable des effets cellulaires exercés par le neuromodulateur. Les neuromodulateurs 
appartiennent à deux groupes de molécules : les amines biogènes, comme la dopamine ou la 
sérotonine, et les neuropeptides. Les amines biogènes identifiées comme jouant un rôle de 
neuromodulation sont peu nombreuses (< 20) et très conservées à travers les différentes 
espèces du règne animal. Les neuropeptides, quant à eux, sont plus diversifiés selon les 
espèces animales et plusieurs centaines de neuropeptides différents ont été identifiés. Il est 
courant d’observer des similitudes de structure et de fonctions entre des neuropeptides de 
différentes espèces, soit parce que ces molécules ont évolué depuis un ancêtre commun, soit 
parce que la production de cette structure correspond à la réponse évolutive optimale pour 
assurer une fonction particulière (84,85). 
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2.1.1. Modulation de propriétés intrinsèques aux neurones 
Chaque neurone composant le système nerveux possède des caractéristiques intrinsèques qui 
lui sont propres et sont la conséquence de l’ensemble des canaux ioniques et récepteurs 
exprimés à sa membrane. L’action d’un neuromodulateur sur un neurone peut modifier le 
nombre de récepteurs ou canaux exprimés à sa membrane, leur type et également leurs 
propriétés cinétiques (86). 

Dans la majorité des cas, la modulation des propriétés intrinsèque d’un neurone est le résultat 
de l’action de plusieurs neuromodulateurs sur ce neurone. Comme le schématise la Figure 12, 
la fixation de différents neuromodulateurs sur leurs récepteurs à la membrane d’un neurone 
peut avoir un effet additif, synergique ou opposé sur l’activité ou l’expression d’un récepteur 
ou canal. De plus, un même neuromodulateur peut entrainer une modification de l’expression 
ou de l’activité de plusieurs récepteurs ou canaux différents, soit dans la même direction, soit 
dans des directions opposées. Ainsi, il est impératif de connaitre l’ensemble des 
neuromodulateurs agissant sur un neurone et l’ensemble des mécanismes cellulaires mis en 
jeu par l’activation de leurs GPCRs afin de pouvoir comprendre pleinement leur effet sur le 
neurone ciblé et son impact sur le réseau de neurones dont il fait partie (87). 

 

Figure 12 - Modulation de l'activité de neurones par des neuromodulateurs – modifiée depuis (87) 

2.1.2. Modulation de l’efficacité synaptique 
La modification des propriétés intrinsèques de neurones impliqués dans une synapse entraine 
une modulation de l’efficacité de cette synapse. En effet, la modulation du neurone 
présynaptique peut influer sur la quantité de neurotransmetteur relâché dans la fente 
synaptique (86,87). 

Les phénomènes de feedback sur le neurone présynaptique, soit par des messagers 
rétrogrades, soit par l’action d’autorécepteurs, peuvent également être la cible de 
modulations (86,87). 

De manière complémentaire, la sensibilité au neurotransmetteur du neurone post-synaptique 
peut être modulée, altérant la force de la liaison entre les deux neurones (86,87). 

Par ces mécanismes, il est possible que certains neurones du réseau, habituellement inactifs, 
soient recrutés dans certaines conditions uniquement. De plus, la libération et l’action d’un 
neuromodulateur peuvent elles-mêmes subir une modulation par l’intermédiaire d’autres 
neuromodulateurs. Enfin, les synapses électriques peuvent également être modulées par 
l’intermédiaire d’une modification de la force du couplage électrique entre les deux neurones 
(86,87). 
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2.1.3. La neuromodulation à l’échelle des circuits 
Comme l’ont décrit les paragraphes précédents, la libération d’un unique neuromodulateur 
peut avoir une multitude de conséquences sur l’activité d’un ou plusieurs neurones 
composant un circuit et ainsi changer drastiquement la fonctionnalité de celui-ci. Cependant, 
le nombre important de neuromodulateurs retrouvés dans un cerveau animal et la dynamique 
de leur sécrétion et de leur diffusion font que les neurones se trouvent en permanence dans 
un équilibre instable qui dépend de l’intégration de l’ensemble des signaux qu’ils reçoivent à 
un moment donné. La connaissance des conditions entrainant des changements dans cet 
équilibre est indispensable à la compréhension de la génération et la modulation de 
comportements à partir de circuits neuronaux mais demeure à ce jour impossible à étudier 
chez l’homme à l’échelle des circuits de neurones, à cause de l’invasivité des techniques 
nécessaires et du trop grand nombre de neurones et de connexions synaptiques. 

3. La larve de drosophile comme modèle de la modulation des circuits 
neuronaux par les neuropeptides 
Un certain nombre de conditions techniques sont requises afin de pouvoir étudier les 
mécanismes impliqués dans la modulation des décisions comportementales au niveau de 
circuits de neurones. Ainsi, il est nécessaire de pouvoir : 

- Établir un lien de causalité entre l’activité d’un certain circuit de neurone identifié avec 
une précision cellulaire et l’apparition d’un comportement. 

- Cartographier les connexions de tous les neurones impliqués dans ce circuit avec une 
précision synaptique. 

- Manipuler l’expression ou la fonction de certaines protéines précises au sein de 
neurones individuels composant le circuit étudié. 

3.1. Avantages de l’utilisation de la larve de drosophile comme modèle animal 

Face à l’impossibilité d’obtenir ce niveau d’informations chez l’Homme, les scientifiques se 
tournent vers les modèles animaux. Au cours de la dernière décennie, la larve de drosophile a 
émergé comme un modèle de choix pour l’étude des circuits neuronaux. 

3.1.1. Compacité du système nerveux 
Le système nerveux de la larve de drosophile est composé d’environ 10 000 neurones, ce qui 
en fait un système beaucoup plus simple que le cerveau humain et ses 86 milliards de 
neurones. En outre, le connectome de la larve de drosophile est en cours de reconstruction à 
partir d’un ensemble de coupes de microscopie électronique, permettant de cartographier 
l’anatomie de chaque neurone, ses partenaires et le nombre de synapses formées à travers le 
systeme nerveux (88). 

3.1.2. Manipulation génétiques ciblées avec une résolution cellulaire 
Un large catalogue d’outils génétiques est disponible pour produire des larves chez qui 
l’expression de gènes cibles peut être contrôlée à volonté. Le système Gal4-UAS, décrit dans 
la Figure 13, a été utilisé lors de la réalisation des travaux exposés dans la partie suivante. Cet 
outil génétique repose sur le croisement de deux lignées de drosophiles. Le génome de chaque 
lignée a été préalablement modifié pour contenir : 

- La séquence codant la protéine Gal4, sous le contrôle d’un promoteur spécifique, dans 
l’une des lignées. Il s’agit d’une protéine de levure qui joue un rôle de facteur 
d’activation de transcription. 
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- Le gène cible, sous le contrôle d’une séquence d’action UAS (pour upstream activation 
sequence), dans l’autre. 

 

Figure 13 - Système Gal4-UAS – modifiée depuis (89) 

Le croisement de ces deux lignées donnera naissance à des larves qui auront la séquence UAS 
et le gène cible dans toutes leurs cellules et chez qui la protéine Gal4 ne sera exprimée que 
dans certaines cellules, suivant le promoteur qui lui est associé. Seules, l’expression de la 
protéine Gal4 ou la présence de la séquence UAS accompagnée du gène cible n’entrainent pas 
d’effet. Cependant, lorsqu’une cellule dont le génome contient une séquence UAS exprime la 
protéine Gal4, cette dernière se fixe sur la séquence UAS et provoque la transcription du gène 
cible inséré en aval dans le génome. Ainsi, en sélectionnant avec soin le promoteur contrôlant 
l’expression de la protéine Gal4, il est possible de cibler très précisément le (ou les) neurone(s) 
de notre choix. Suivant le gène cible associé à la séquence UAS, il est possible par cette 
méthode d’altérer ou enregistrer l’activité de neurones, de marquer des neurones à l’aide de 
molécules fluorescentes, ou encore de manipuler l’expression de gènes d’intérêts (knock-
down, inhibition, surexpression, knock-in) (89). 

3.1.3. Facilités expérimentales 
Un autre avantage de l’utilisation de larves de drosophile est la capacité d’étudier le 
comportement d’un grand nombre de larves à la fois, dans des expériences à haut rendement 
durant lesquelles les mouvements des larves peuvent être enregistrés et leurs 
comportements classifiés automatiquement. 

De plus, le cycle de reproduction des drosophiles et le développement des larves sont très 
rapides, permettant l’obtention de plusieurs centaines de larves d’un génotype précis en 
seulement trois jours après la ponte suivant le croisement de mouches adultes. 

Ainsi, la larve de drosophile remplit toutes les conditions nécessaires à l’étude de la 
modulation de décisions comportementales par les circuits de neurones. 
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Partie 3. Influence du short neuropeptide F et de l’état nutritionnel 
sur la prise de décision 

1. Rationnel et objectifs de l’étude 
Tous les êtres vivants ont une perception du monde qui leur est propre et dépend de leurs 
capacités sensorielles. Tous les animaux doivent analyser en temps réel un ensemble de 
signaux sensoriels afin de réagir aux événements environnants de manière appropriée (e.g. 
échapper à un prédateur, se réveiller à l’aube, démarrer la voiture quand le feu passe au vert, 
etc.). La plupart du temps, tout un éventail de comportements peuvent être adoptés en 
réponse à un ensemble de stimuli. En conséquence, un choix doit être fait entre toutes les 
réponses comportementales possibles. Ce choix dépend d’une multitude  de facteurs, dont un 
certain nombre peut être inconscient (90–94).  

L’état interne de l’animal exerce une influence considérable sur la décision entre plusieurs 
réponses comportementales (95–97). Cette régulation est essentielle pour assurer la survie 
de l’animal : e.g. si un animal ne recherche pas de nourriture lorsqu’il est à jeun, il finira par 
mourir de faim. En tant qu’état interne spécifique, la faim est capable d’augmenter l’effet 
d’odeurs appétitives qui favorisent la recherche de nourriture ou encore d’augmenter la 
tolérance à des nourritures ayant un goût aversif (98,99). 

Les mécanismes impliqués dans ce processus de prise de décision et sa modulation par des 
changements dans l’environnement et l’état interne de l’animal sont mal compris, à cause de 
l’importante variabilité, à la fois intra- et inter-individuelle, des comportements adoptés et de 
la difficulté d’identifier les circuits de neurones causalement liés à la réalisation du 
comportement choisi. 

La larve de drosophile est ici utilisée comme modèle animal afin d’éclairer les mécanismes 
sous-jacents à la modulation du processus de prise de décision par l’état de faim/satiété. 

Dans ce but, nous étudions la réponse comportementale de centaines de larves à un jet d’air 
comprimé dans des expériences à haut rendement. En réponse à ce jet d’air, les larves 
réalisent l’une des cinq actions suivantes, illustrées dans la Figure 14, ou une séquence de 
certaines de ces actions : ramper vers l’avant (crawl), reculer (back-up), s’arrêter (stop), 
courber leur corps (bend) ou rétracter leur tête (hunch) (100–102). 

 

Figure 14 - Réponse comportementales des larves à un jet d'air (103) 
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Le processus de prise de décision des larves est ensuite analysé en calculant la probabilité de 
survenue de chaque action dans la population de larves étudiées. La quantification de ces 
probabilités d’action suite à une altération génétique précise de l’activité de neurones 
permettra d’identifier les neurons qui biaisent les décisions. Cette méthode, combinée à des 
analyses connectomiques et électrophysiologiques, a permis de décrire un circuit qui arbitre 
le choix entre la réalisation d’un hunch ou d’un bend en réponse à la stimulation par un jet 
d’air. Ce circuit, schématisé dans la Figure 15, relie des neurones mécano-sensoriels, nommés 
chordotonaux, à des neurones de projection, nommés Basin-1 et Basin-2, et comprend 
plusieurs types d’interneurones inhibiteurs dont les interactions déterminent l’activation des 
neurones de projection en sortie du circuit. Dans le cas où seul Basin-1 est activé, le circuit 
promeut le hunch. Si Basin-1 et Basin-2 sont actifs tous les deux, le circuit promeut le bend 
(100). 

 

Figure 15 - Circuit de prise de décision entre le hunch et le bend en réponse à un jet d’air (100). Vert : neurones mécano-
sensoriels chordotonaux. Oranges : interneurones inhibiteurs, dont Griddle-2. Roses : neurones locaux de feedback 
GABAergiques, dont Handle-B. Bleus : neurones de projection excitateurs Basin-1 et 2. 

Des données préliminaires de mon équipe d’accueil, en cours de publication, montrent une 
modification de l’activité de certains neurones inhibiteurs constituant ce circuit de prise de 
décision en fonction de l’état de satiété des larves. En effet, dans des conditions de privation 
de protéines, l’activité du neurone Basin-1 est diminuée alors que l’activité du neurone Basin-
2 est augmentée. Cette modulation par l’état interne entraine l’augmentation de la 
probabilité que les larves effectuent un bend, en contrepartie d’une diminution de la 
probabilité de survenue de hunch chez des larves privées de nourriture. 

Dans le but d’élucider les mécanismes à l’origine de cette modulation par l’état de satiété, 
nous avons sélectionné le short neuropeptide F (sNPF) comme molécule d’intérêt, 
potentiellement porteuse de l’action neuromodulatrice de l’état interne sur le circuit. En effet, 
le sNPF est un neuropeptide fonctionnellement homologue au NPY des mammifères dont le 
récepteur, sNPF-R, possède des similitudes structurales avec le récepteur du NPY (104–107). 
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En plus de son action majeure dans la régulation de la prise alimentaire, il a été montré que le 
NPY joue un rôle de régulation dans plusieurs voies de signalisation liées notamment à la peur, 
la douleur chronique, le stress et la sensation de démangeaison (108–111). De manière 
similaire, le sNPF est impliqué dans la régulation de plusieurs fonctions physiologiques, chez 
de nombreuses espèces d’invertébrés, dont la prise alimentaire, la locomotion ou l’olfaction 
(105,106,112). Cependant, le rôle du sNPF en réponse à une stimulation mécanique n’a été 
que peu étudié jusqu’ici chez la larve de drosophile, bien que des travaux récents aient montré 
que l’action du sNPF-R dans la corde nerveuse ventrale (VNC) de la larve soit nécessaire à 
l’exécution d’un comportement de fuite provoqué par mécano-nociception (113). De plus, 
comme le montre la Figure 16, le sNPF et son récepteur sont tous deux exprimés de manière 
très étendue dans le système nerveux de la larve de drosophile. Cette large distribution dans 
le système nerveux central est en accord avec un rôle régulateur du neuropeptide dans de 
nombreuses fonctions différentes. 

 

Figure 16 - Distribution du sNPF et sNPF-R dans le système nerveux central de la larve de drosophile. (a) Schéma de 
l’organisation des neurones exprimant le sNPF dans le système nerveux central de la larve de drosophile (114). (b) 
Immunomarquage du sNPF dans la VNC de la larve de drosophile (113). (c) Schéma d’expression du sNPF-R visualisé par un 
piège d’activateur couplé à une protéine fluorescente (113). 

Ainsi, mon projet de master a exploré le rôle potentiel du sNPF et de son récepteur dans la 
modulation du circuit de neurones impliqué dans la décision entre plusieurs réponses 
comportementales à un jet d’air en fonction de l’état interne de satiété ou de faim. Dans ce 
but, l’expression du sNPF-R a été inhibée dans des neurones clés du circuit et la réponse des 
larves à un jet d’air dans différentes conditions d’alimentation a été analysée : satiété et 
privation de protéines. 

2. Matériels et méthodes 

2.1. Stocks de drosophiles 

Les mouches (Drosophila melanogaster) ont été élevées à 25°C, sous une lumière 
ininterrompue et sur un milieu standard contenant des levures, de la semoule de maïs, un 
fongicide et de l’agar. Les différentes lignées (détaillées plus tard) étaient déjà présentes au 
laboratoire au moment de mon arrivée et ont été obtenues depuis le campus de recherche de 
Janelia (AttP2, AttP2-40, R20B01, R57C10, R61D08, R55C05, R60E02, SS00888, SS00918, UAS-
TNT ; TNT pour toxine tétanique), le laboratoire de Thomas Preat (UAS-sNPF-R RNAi, TRiP 
JF02657) ou le laboratoire de Peter Soba (sNPF-R T2A-Gal4). 
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Dans le but d’inhiber l'expression du sNPF-R dans des neurones ciblés spécifiquement, nous 
avons utilisé le système d'expression Gal4-UAS décrit précédemment (Figure 13). Cette 
technique nous a permis d'entraîner l'expression d'un ARN interférant double brin (RNAi) 
dirigé contre le sNPF-R, uniquement dans les neurones souhaités, en croisant des lignées Gal4 
spécifiques avec la lignée UAS-sNPF-R RNAi. En pratique, des mouches mâles d’une lignée Gal4 
sont croisées à des femelles vierges dont le génome contient la construction UAS d'intérêt. 
Des lignées Gal4 différentes ont été utilisées pour cibler différents sous-ensembles de 
neurones : la totalité du système nerveux (R57C10/UAS-sNPF-R RNAi), les neurones mécano-
sensoriels chordotonaux (R61D08/UAS-sNPF-R RNAi), l’interneurone inhibiteur Handle-B 
(SS00888/UAS-sNPF-R RNAi) ou l’interneurone inhibiteur Griddle-2 (SS00918/UAS-sNPF-R 
RNAi). La Figure 17 illustre les neurones du circuit étudié qui sont ciblés par ces différentes 
lignées. 

 

Figure 17 - Schéma des neurones du circuit de décision ciblés par le RNAi sNPF-R pour tous les génotypes testés (image modifiée 
depuis (100)) 

Les mouches ont été anesthésiées en utilisant du CO2 dans le but de sélectionner les mâles et 
les femelles vierges et ensuite mises en contact pendant deux à trois jours afin qu’elles 
puissent s’accoupler. Au moment approprié, les mouches ont été placées pendant 8-16h à 
25°C sur un milieu de nourriture solide sur lequel des levures avaient été saupoudrées pour 
augmenter leur motivation à pondre des œufs. Les boîtes contenant les œufs ont été 
collectées et gardées 72h à 25°C afin que les larves puissent se développer jusqu'au 3e stade 
avant les expériences de comportement. 
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2.2. Expériences de comportement 

Dans le but de traquer le comportement des larves en temps réel, nous avons utilisé un 
dispositif personnalisé qui permet un contrôle précis de la distribution du stimulus (102,115). 
Ce dispositif est placé dans une pièce dont la température est régulée à 25°C. L'installation, 
montrée dans la Figure 18, est enfermée dans une boîte pour l'isoler de la lumière extérieure 
et contient une arène prévue pour recevoir une plaque d'agar sur laquelle les larves sont 
déposées. Des plaques d'agar noir ont été préparées en mélangeant du charbon avec de l'agar 
3% dans le but d'augmenter le contraste entre la plaque et les larves blanches. L’arène est 
illuminée du dessus par un cercle de LED rouges (624 nm). Une caméra vidéo (Basler ace 
acA2040-90μm) et placée au-dessus des lumières pour enregistrer la plaque d'agar. Les 
images enregistrées par les caméras sont analysées en temps réel par le logiciel 
MultiWormTracker (MWT) pendant l'acquisition.  

 

Figure 18 - Dispositif expérimental (photographie prise par Maryam REMDANE). (A) Camera. (B) Cercle de LED. (C) Buse de 
sortie du jet d’air. (D) Plaque d’agar. 

Après avoir lancé l'analyse sur le MWT, un module de contrôle de stimulus, connecté au MWT, 
déclenche automatiquement un jet d'air de la durée spécifiée, à l'exact moment choisi. La 
stimulation par jet d’air est délivrée aux larves par l'intermédiaire d'une buse imprimée en 3D. 
La force du jet d'air est mesurée au début de chaque jour d'expérience en utilisant un 
anémomètre (PCE-423-ICA) afin d'éviter des irrégularités entre les jours. La vitesse mesurée 
du jet d'air décroissait de 5 m/s au plus proche de la buse jusqu'à 2 m/s du côté de la plaque 
d'agar le plus éloigné de la buse. 

Les larves du génotype choisi étaient collectées depuis la nourriture en versant dessus une 
solution de sucrose à 20%. Cette solution étant plus dense que les larves, ces dernières flottent 
rapidement à sa surface et peuvent être collectées facilement en utilisant un pinceau. Les 
larves étaient ensuite rincées avec de l'eau MilliQ. Les animaux étaient ensuite séparés dans 
2 groupes et placés dans des boîtes de pétri contenant un papier-filtre imbibé avec 1/ de la 
nourriture standard sans agar et de l’eau MiliQ (condition nourries) ou 2/ du sucrose 20% 
seulement (conditions privées de protéines). Après 1h30 dans ces différentes conditions, les 
larves étaient à nouveau collectées et rincées avec de l'eau MilliQ avant d'être placées sur une 
plaque d'agar neuve pour le suivi de leur comportement. 

A 

B 
C 

D 
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Le comportement des larves était suivi pendant 150s. Pendant les 60 premières secondes, les 
larves étaient libres de bouger sans stimulus afin qu'elles aient le temps de s'adapter à la 
plaque d'agar. Ensuite, un jet d'air de 30s était délivré par le module de contrôle de stimulus. 
Le suivi se poursuivait pour encore 60s pendant lesquelles la locomotion des larves revenait 
progressivement à la normale. 

2.3. Immunomarquages 

Plusieurs larves du même génotype ont été disséquées afin d’en extraire le système nerveux 
central, comprenant le cerveau et la corde nerveuse ventrale. Chaque cerveau individuel a 
ensuite été fixé dans du PFA à 4%, puis rincé au moins trois fois dans du PAT3. Ensuite, les 
cerveaux ont subi une étape de perméabilisation dans du PAT3 contenant 1% de Triton, puis 
de blocage dans du PAT3 contenant 1% de BSA. 

Un anticorps primaire spécifique de la protéine GFP a été utilisé dans tous les marquages, 
mélangé à un deuxième anticorps primaire spécifique soit du sNPF-R, soit de la protéine 
tdTomato. Les cerveaux ont baigné dans le mélange d’anticorps primaires pendant 48h à 4 °C 
avant d’être lavés au moins trois fois dans du PAT3 puis placés dans le mélange d’anticorps 
secondaires. Ce dernier contenait un anticorps spécifique des immunoglobulines de poulet 
(correspondant à l’anticorps ciblant la GFP) marqué avec un fluorophore Alexa Fluor 488, de 
rat (correspondant à l’anticorps ciblant le sNPF-R) marqué avec un fluorophore Alexa Fluor 
647 ou de lapin (correspondant à l’anticorps ciblant tdTomato) marqué avec un fluorophore 
Alexa Fluor 647. Les cerveaux ont baigné dans le mélange d’anticorps secondaires pendant 
48h à 4 °C avant d’être à nouveau rincés puis montés sur une lame dans une goutte de réactif 
Antifade. 

Les cerveaux ont finalement été imagés à l’aide d’un microscope confocal Leica SP8, avec un 
objectif x25. Alexa Fluor 488 a été excité avec un laser de longueur d’onde de 488 nm, et Alexa 
Fluor 647 a été excité avec un laser de longueur d’onde 633 nm. 

2.4. Analyse de données 

À partir des données du MWT, le logiciel Choreography extrait pour chaque larve les 
coordonnées de son contour et une ligne médiane. Ces données sont ensuite traitées par un 
algorithme automatique de machine learning, décrit en détails dans la référence (101), qui 
classe les mouvements des larves en différentes actions (crawl, bend, back-up, stop, roll, 
hunch, small actions) et calcule la probabilité avec laquelle chaque action survient au cours du 
temps. 

Les probabilités d'action sont d'abord comparées entre les larves d'un même génotype ayant 
subi différentes conditions de nutrition. Ensuite, pour chaque condition de nutrition, toutes 
les lignées de drosophiles testées sont comparées à un contrôle qui n’exprime pas le RNAi 
dirigé contre le sNPF-R. Des graphiques représentant les probabilités d'action ont été générés 
à partir de scripts MATLAB écrits par Éloïse de Tredern, une post-doctorante de l’équipe. 

Les probabilités moyennes ont été utilisées pour étudier la locomotion des larves avant le 
stimulus car elles sont bien adaptées à l'analyse de périodes longues. Les probabilités 
cumulatives corrigées par la locomotion basale des larves ont été utilisées pour étudier plus 
en détail le comportement de bend des larves pendant les 2 premières secondes du jet d'air. 
Puisque nous mesurons les probabilités d'action comme la fréquence de survenue de cette 
action dans une population de larves, il n'a pas été possible de calculer de déviation standard 
sur ces probabilités. 
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Un test du χ2 a été réalisé sur les probabilités moyennes avec une p-value fixée à p < 0,05. Ne 
disposant pas de test statistique adapté aux probabilités cumulatives corrigées, nous ne 
pouvons actuellement que formuler des hypothèses grâce aux tendances observées. Le 
Tableau 3 montre le nombre de larves utilisées dans chaque comparaison. 

 
Locomotion 

Basale 
Réponse au jet 

d’air 

Larves contrôles AttP2 nourries 1289 611 

Larves contrôles AttP2 privées de protéines 1037 599 

Larves SN/sNPF-R RNAi nourries 424 209 

Larves SN/sNPF-R RNAi privées de protéines 350 184 

Larves Chordotonaux/sNPF-R RNAi nourries / 263 

Larves Chordotonaux/sNPF-R RNAi privées de 
protéines 

/ 297 

Larves Handle-B/sNPF-R RNAi nourries / 256 

Larves Handle-B/sNPF-R RNAi privées de 
protéines 

/ 217 

Larves contrôles AttP2-40 Handle-B nourries / 353 

Larves contrôles AttP2-40 Handle-B privées de 
protéines 

/ 258 

Larves Griddle-2 nourries / 116 

Larves Griddle-2 privées de protéines / 136 

Larves contrôles AttP2-40 Griddle-2 nourries / 124 

Larves contrôles AttP2-40 Griddle-2 privées de 
protéines 

/ 96 

Tableau 3 - Nombre de larves de chaque génotype et condition de nutrition suivies pendant la locomotion basale (2ème 
colonne) et la réponse au jet d'air (3ème colonne). Les cases vides correspondent à des comparaisons qui ne seront pas 
étudiées ici. 

2.5. Analyse de connectivité 

Dans le cadre d'un projet collaboratif de reconstruction du connectome de la larve de 
drosophile, l’accès à des données de reconstruction publiées et non publiées a été donné à 
mon laboratoire (79,116). À partir de ces données, j'ai analysé les partenaires synaptique des 
neurones chordotonaux en utilisant l'outil CATMAID (http://www.catmaid.org) (88). Des 
tableaux contenant le nombre de synapses entre les neurones étudiés et chacun de leurs 
partenaires pré-synaptiques et post-synaptiques ont été exportés depuis CATMAID et 
analysés en utilisant Excel et MATLAB. Les données montrées plus loin sont une synthèse des 
tableaux exportés et ne sont pas exhaustives. 

http://www.catmaid.org/
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3. Résultats 

3.1. Test de l’implication du sNPF dans la modulation de la réponse 
comportementale à un jet d’air par l’état interne 

3.1.1. Locomotion basale 

 Comportement de larves contrôles 
Afin de pouvoir étudier l’implication du sNPF dans le comportement des larves, un RNAi a été 
utilisé pour réguler négativement l’expression du sNPF-R. Le comportement de larves chez qui 
l’expression du sNPF-R était diminuée a ainsi été comparé au comportement de larves 
contrôles, sans altération de l’expression du sNPF-R. Le RNAi utilisé pour inhiber l'expression 
du sNPF-R est placé sous le contrôle d'une construction génétique Gal4 insérée dans le site 
d'intégration AttP2 de la lignée de drosophiles y[1] v[1]; P{y[+t7.7]=CaryP}attP2 (appelée 
AttP2 pour la suite) pour diriger l'expression du RNAi dans les cellules désirées. Ainsi, le 
contrôle théoriquement le plus approprié pour mes expériences est la progéniture du 
croisement entre la lignée contrôle AttP2 (sans construction Gal4) et la lignée UAS-sNPF-R 
RNAi. Cependant, des problèmes expérimentaux nous ont poussé à utiliser des larves 
AttP2/UAS-TNT, dont le fond génétique est très proche de celui des larves AttP2/UAS-sNPF-R 
RNAi et dont la réponse comportementale au jet d'air est bien connue des membres de mon 
laboratoire, comme contrôle lors de nos analyses. 

Dans un premier temps, nous avons analysé les effets de l'état de satiété sur la locomotion 
des larves en absence de stimulation. Dans des conditions naturelles, pour explorer leur 
environnement, les larves alternent entre des séquences de crawl et de réorientation par 
courbure de leur corps avec une fréquence qui peut être quantifiée. Lorsqu'il leur était permis 
de se déplacer librement sur la plaque d’agar, les larves de tous les génotypes testés ont 
présenté presque exclusivement deux comportements différents : le crawl et le bend (Figure 
19). 

 

Figure 19 - Probabilités de toutes les actions traquées au cours du temps pour des larves contrôles (AttP2/UAS-TNT) (ligne 
verticale verte – début du jet d’air ; ligne verticale rouge – fin du jet d’air) 

Après avoir été soumises à une privation de protéines, les larves contrôles ("AttP2/UAS-TNT"), 
avec un niveau d'expression du sNPF-R normal, n'ont présenté que des changements mineurs 
dans leur locomotion basale qui ne se sont pas révélés statistiquement significatifs (Figure 20, 
rouge). 
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Figure 20 - Influence de la condition de nutrition sur la locomotion basale des larves contrôles (AttP2/UAS-TNT) et SN/sNPF-R 
RNAi. Les graphiques montrent la probabilité moyenne de survenue des actions Crawl ou Bend avant le début de la stimulation. 
Test du χ², *p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001. 

 Comportement des larves SN/sNPF-R RNAi 
Afin de déterminer si la signalisation par le sNPF joue un rôle dans la modulation des choix 
comportementaux observés chez les larves contrôles, nous avons inhibé l’expression de son 
récepteur sNPF-R dans l’ensemble des neurones du système nerveux (SN/sNPF-R RNAi). 

Ces larves ont présenté une augmentation de la probabilité de bend et une diminution de la 
probabilité de crawl comparé aux larves contrôles "AttP2/UAS-TNT" (Figure 20, bleu). Ces 
différences ont été retrouvées dans toutes les conditions d'alimentation testées et peuvent 
montrer que l'action du sNPF sur son récepteur influence constitutivement la locomotion 
basale des larves en faveur du crawl, peu importe leur état interne ; ou alors refléter les 
différences de fond génétique entre les deux lignées étudiées. 

Lorsque l'on compare les larves "SN/sNPF-R RNAi" dont l'alimentation a été altérée aux larves 
du même génotype nourries normalement, on peut également observer une tendance à la 
modification de leur locomotion basale, en faveur du crawl, qui ne s’est pas révélée 
statistiquement significative (Figure 20, bleu). Il semble donc que la signalisation par le sNPF 
atténue les effets de la privation de nourriture sur la locomotion basale. 

3.1.2. Réponse au jet d’air 
En réponse à un jet d'air, dans les deux premières secondes de la stimulation, les larves 
réalisent principalement des hunchs, des back-ups, des stops et des bends. En réponse au 
stimulus, les larves peuvent aussi réaliser des crawls, mais dans une proportion réduite par 
rapport à la locomotion basale, si bien que l'on observe une chute de la probabilité de crawl 
après le début du jet d'air. Cette diminution de la probabilité de crawl est surtout un reflet de 
la survenue d'autres actions et ne sera donc pas étudiée plus en détail ici. 

En outre, un modèle précédemment publié (100) prédit la survenue de bend ou de hunch en 
fonction de l’activité des neurones de projection Basin-1 et Basin-2 (Figure 21) suite à la 
stimulation des larves par un jet d’air : dans le cas où seul Basin-1 est activé, la larve réalise un 
hunch, alors qu’elle réalise un bend si à la fois Basin-1 et Basin-2 sont activés. Du fait de la 
connaissance de ce modèle, nous avons concentré notre analyse de la réponse 
comportementale des larves sur ces deux actions : le hunch et le bend. 
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Figure 21 - Modèle de l'activité des neurones de projection Basin et de la réponse comportementale des larves en fonction de 
l'activité des interneurones inhibiteurs (image modifiée depuis (100). (a) Influence de la balance entre les interneurones 
inhibiteurs sur l’activité des neurones de projections Basin. (b) Réponse comportementale des larves à un jet d’air en fonction 
des niveaux d’activation respectifs de Basin-1 et Basin-2. 

Une diminution statistiquement significative de la probabilité de hunch a été retrouvée chez 
les larves contrôles privées de protéines par rapport aux larves nourries. De plus, ces larves 
privées de protéines ont montré une plus grande proportion de bends en réponse au jet d’air 
que les larves nourries (Figure 22, rouge). Ces résultats ont été utilisés comme point de départ 
afin d'élucider l'impact de l'inhibition de l'expression du sNPF-R dans des neurones clés de 
notre circuit de décision. 

 

Figure 22 - Influence de la condition d'alimentation sur la réponse comportementale chez les larves contrôles (AttP2/UAS-TNT) 
et SN/sNPF-R RNAi. Les graphiques montrent la probabilité moyenne de survenue de Hunch et la probabilité cumulée de 
survenue de Bend corrigée par la locomotion basale dans les deux premières secondes de la stimulation. Test du χ², *p<0,05 ; 
** p<0,01 ; *** p<0,001. 
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Les larves chez qui l’expression du sNPF-R a été inhibée dans l’ensemble des neurones du 
système nerveux ont montré une réponse au jet d’air différente des larves contrôles. En effet, 
pour ce génotype, la probabilité de survenue de hunchs est plus faible chez les larves nourries 
que chez les larves privées de protéines (Figure 22, bleu). Il semble donc que la signalisation 
par le sNPF soit essentielle pour entrainer une réduction de la probabilité de hunch en réponse 
au jet d’air chez les larves privées de protéines par rapport aux larves nourries. De plus, la 
probabilité de survenue de hunchs est plus faible chez les larves SN/RNAi sNPF-R nourries que 
chez les larves contrôles nourries, ce qui montre que le sNPF promeut le hunch dans cette 
condition. Il est possible que, dans des conditions de privation de protéines, la signalisation 
par le sNPF inhibe un acteur non-identifié qui entraine une recrudescence de hunchs. En outre, 
si une augmentation de la probabilité de bend est à nouveau observée chez les larves privées 
de protéines, cette réponse est moins importante que chez les larves contrôles. 

Nous avons ainsi montré que le sNPF est impliqué dans la survenue de hunchs et de bends en 
réponse à un jet d’air et que l’altération de son activité est capable de changer la balance entre 
ces deux comportements dans différentes conditions d’alimentation. Cependant, ces 
comparaisons ayant été basées sur un contrôle génotypique inadapté, il sera nécessaire de 
vérifier ces résultats avec le contrôle adéquat. 

3.2. Immunomarquage du sNPF-R 

Dans le but de déterminer quels neurones au sein du circuit de neurones qui arbitre la décision 
entre le hunch et le bend en réponse à un jet d’air peuvent être la cible de la signalisation par 
le sNPF, nous avons révélé l’expression du sNPF-R à l’aide d’un anticorps spécifique de ce 
récepteur, lui-même marqué par un anticorps lié à un fluorophore (en magenta sur la Figure 
23). Ce marquage a été réalisé après dissection du système nerveux central de larves chez qui 
le système Gal4-UAS a été utilisé pour entrainer l’expression d’une protéine fluorescente 
verte (GFP, en vert sur la Figure 23) dans un type neuronal isolé au sein du circuit étudié. Ainsi, 
une colocalisation entre le signal de l’anticorps spécifique du sNPF-R (magenta) et de la GFP 
(vert) indique que le neurone ciblé génétiquement par le promoteur Gal4 exprime le 
récepteur du sNPF. 

Par ce marquage, nous avons pu montrer que l’interneurone inhibiteur Griddle-2 (en orange 
sur la Figure 15) exprime le sNPF-R, comme on peut le voir sur la Figure 23. La sensibilité et la 
spécificité de l’anticorps dirigé contre le sNPF-R se sont cependant révélées faibles, ce qui a 
compliqué l’interprétation des images. 

 

Figure 23 - Immunomarquage direct du sNPF-R sur l'interneurone Griddle-2. Vert = neurones Griddle-2 ; Magenta = Anticorps 
spécifique du sNPF-R.  

Griddle-2 
sNPF-R 
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Pour pallier les limitations techniques de l’anticorps utilisé, nous avons utilisé, conjointement 
au système Gal4-UAS, le système d’expression génétique LexA/LexAop. Ce dernier fonctionne 
selon le même mécanisme que le système Gal4-UAS mais utilise des molécules différentes. La 
combinaison de ces deux systèmes d’expression permet donc de provoquer l’expression de 
deux protéines cibles, dans deux populations neuronales différentes. 

Ainsi, nous avons exprimé une protéine fluorescente verte (GCamP) dans l’ensemble des 
neurones exprimant le sNPF-R grâce à un promoteur Gal4 inséré dans le promoteur du gène 
du récepteur et une protéine fluorescente rouge (tdTomato) dans un type neuronal isolé au 
sein du circuit étudié avant de les marquer avec des anticorps spécifiques afin d’amplifier le 
signal fluorescent. Comme précédemment, une colocalisation entre le signal de la GCamP (en 
vert sur la Figure 25 et la Figure 24) et de tdTomato (en magenta sur la Figure 25 et la Figure 
24) indique que le neurone ciblé génétiquement par le promoteur LexA exprime le récepteur 
du sNPF.  

Nous avons pu réaliser ce second type de marquage sur les neurones de projection Basin-1 et 
Basin-2 (en bleu sur la Figure 15), sur les neurones mécano-sensoriels chordotonaux (en vert 
sur la Figure 15) et sur l’interneurone inhibiteur Handle-B (en rose sur la Figure 15). 

Les neurones mécano-sensoriels chordotonaux comprennent 8 sous-types différents : 5 Lch, 
1 VchA, 1 VchB et 1 v’ch. Nous avons montré que le neurone v’ch (Figure 24b), les neurones 
VchA et VchB (Figure 25c) et 3 neurones Lch parmi les 5 existant (Figure 24a) expriment le 
sNPF-R. 

 

a 

b 

sNPF-R 
Chordotonaux 

sNPF-R 
Chordotonaux 

c 

sNPF-R 
Chordotonaux 
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Figure 24 - Immunomarquage du sNPF-R sur les neurones mécano-sensoriels chordotonaux par expression génétique de 
protéines reportrices. (a) Co-marquage des neurones chordotonaux Lch (magenta) et du sNPF-R (vert). 3 Lch et v’ch sont 
positifs au sNPF-R. (b) Co-marquage du neurone v’ch (magenta) et du sNPF-R (vert). Ce neurone est positif au sNPF-R. (c) Co-
marquage des neurones chordotonaux VchA et VchB (magenta) et du sNPF-R (vert). Tous deux sont positifs. 

Par cette technique, nous avons également montré que ni Basin-1 (Figure 25a), ni Basin-2 
(Figure 25b) n’expriment le sNPF-R. 

 

Figure 25 - Immunomarquage du sNPF-R sur les neurones de projection Basin par expression génétique de protéines 
reportrices. (a) Co-marquage des neurones Basin-1 (magenta) et du sNPF-R (vert). Aucune colocalisation n’est détectée. (b) 
Co-marquage des neurones Basin-2 (magenta) et du sNPF-R (vert). Aucune colocalisation n’est détectée. 

Enfin, grâce à ce marquage génétique, nous avons pu montrer que l’interneurone Handle-B 
expriment lui aussi le sNPF-R (Figure 26). 

 

Figure 26 - Immunomarquage du sNPF-R sur l'interneurone Handle-B par expression génétique de protéines reportrices. Vert 
= neurones positifs au sNPF-R ; Magenta = neurones Handle-B. L’interneurone Handle-B est positif au sNPF-R. 

Les résultats de ces marquages nous indiquent que les neurones Griddle-2, Handle-B et six 
sous-types de neurones chordotonaux expriment le récepteur au sNPF et pourraient donc être 
à l’origine de son effet dans la modulation de la décision comportementale des larves par leur 
état interne. Les neurones Basin-1 et Basin-2, quant à eux, n’expriment pas le sNPF-R. 
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b 

sNPF-R 
Basin-1 

sNPF-R 
Basin-2 

sNPF-R 
Handle-B 
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3.3. Importance comportementale du sNPF dans le circuit de prise de décision 

3.3.1. Inhibition de l’expression du sNPF-R dans les neurones mécano-
sensoriels chordotonaux 
Les neurones mécano-sensoriels chordotonaux sont impliqués dans la sensation du jet d’air, 
ce qui en fait une cible potentiellement intéressante pour la modulation de la réponse 
comportementale à celui-ci. Cependant, les larves chez qui nous avons inhibé l’expression du 
sNPF-R dans les neurones chordotonaux ont subi la même modulation de leur réponse 
comportementale que les larves contrôles à la suite de la modification de leur alimentation : 
on observe en effet une diminution de la probabilité de hunchs et une augmentation plus 
importante de la proportion de bends provoqués par la stimulation chez les larves privées de 
protéines que chez les larves nourries (Figure 27, vert). 

 

Figure 27 - Influence de la condition d'alimentation sur la réponse comportementale chez les larves chez les larves contrôles 
(AttP2/UAS-TNT) et Chordotonaux/sNPF-R RNAi. Les graphiques montrent la probabilité moyenne de survenue de Hunch et la 
probabilité cumulée de survenue de Bend corrigée par la locomotion basale dans les deux premières secondes de la 
stimulation. Test du χ², *p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001. 

Ces résultats suggèrent donc que l’action du sNPF sur les neurones chordotonaux n’est pas 
impliquée dans la modulation de la décision des larves en fonction de leur état interne. Ainsi, 
puisque la modulation n’a pas lieu au niveau sensoriel, il est probable qu’elle ait lieu au niveau 
des interneurones dont l’activité est prédite par le modèle de la Figure 21 comme déterminant 
l’état final du circuit à la suite d’une stimulation par le jet d’air. Cette hypothèse est renforcée 
par des données préliminaires d’imagerie fonctionnelle dans mon équipe d’accueil qui 
montrent une augmentation de la réponse de l’interneurone Handle-B à des stimulation 
mécaniques dans des conditions de privation de protéines et au contraire une diminution de 
la réponse de l’interneurone Griddle-2. 
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3.3.2. Inhibition de l’expression du sNPF-R dans l’interneurone inhibiteur 
Handle-B 
Dans le but de tester l’effet du sNPF-R sur l’interneurone inhibiteur Handle-B, nous avons 
utilisé une lignée de drosophiles dans laquelle la construction Gal4 est séparée en une partie 
AD (pour Activation Domain) et une partie DBD (pour DNA-Binding Domain), couramment 
appelée "lignée split". Cette construction permet d’exprimer les parties AD et DBD de la 
protéine Gal4 sous le contrôle de deux promoteurs différents, et donc dans deux populations 
neuronales différentes. La protéine Gal4 ne sera fonctionnelle que dans les neurones 
exprimant à la fois la partie AD et la partie DBD. Nous pouvons ainsi cibler uniquement les 
neurones compris dans l’intersection entre le profil d’expression des deux promoteurs utilisés. 
Ainsi, deux moitiés du gène codant la protéine Gal4 ont été insérées dans le génome de cette 
lignée dans les sites d’insertion AttP2 et AttP40 respectivement. Pour cette raison, la lignée 
AttP2-40/UAS-RNAi sNPF-R a été utilisée comme contrôle lors pour ces analyses. 

Les résultats obtenus chez ce nouveau contrôle se sont montrés similaires à ceux obtenus 
pour le contrôle AttP2/UAS-TNT (Figure 27 et Figure 28, rouge), confirmant l’observation 
d’une diminution de la probabilité de hunchs et d’une augmentation de la proportion de bends 
provoqués par le jet d’air dans des conditions de privation de protéines. 

L’inhibition de l’expression du sNPF-R dans l’interneurone Handle-B a entrainé une disparition 
de la différence entre la probabilité de hunchs chez les larves nourries et les larves privées de 
protéines. En outre, plus de bends ont été provoqués chez les larves nourries que chez les 
larves privées de protéines dans ce génotype (Figure 28, rose). 

 

Figure 28 - Influence de la condition d'alimentation sur la réponse comportementale chez les larves chez les larves contrôles 
(AttP2-40/UAS-sNPF-R RNAi) et Handle-B/sNPF-R RNAi. Les graphiques montrent la probabilité moyenne de survenue de 
Hunch et la probabilité cumulée de survenue de Bend corrigée par la locomotion basale dans les deux premières secondes de 
la stimulation. Test du χ², *p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001. 

Il est intéressant de noter que les larves Handle-B/sNPF-R RNAi privées de protéines ont ici un 
comportement proche des larves contrôles nourries. Ces résultats suggèrent que l’action du 
sNPF sur l’interneurone Handle-B entraine une inhibition différentielle de ces deux actions 
suivant l’état alimentaire des larves :  en effet, il inhibe la réponse de hunchs chez les larves 
privées de protéines et inhibe la réponse de bends chez les larves nourries.  
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3.3.3. Inhibition de l’expression du sNPF-R dans l’interneurone inhibiteur 
Griddle-2 
Afin d’étudier l’action du sNPF sur l’interneurone Griddle-2, nous avons à nouveau utilisé une 
lignée split, qui a donc également requis l’utilisation du contrôle AttP2-40/UAS-RNAi sNPF-R. 
Ces expériences ont cependant été réalisées avec des larves légèrement plus jeunes que celles 
utilisées précédemment, ce qui peut expliquer les plus faibles valeurs de probabilités 
observées. Cependant, ce contrôle, au même titre que ceux présentés précédemment, a 
montré une diminution de la probabilité de hunchs et une augmentation de la proportion de 
bends provoqués par le jet d’air dans des conditions de privation de protéines, nous 
confortant dans l’exploitabilité de ces données (Figure 29, rouge). 

L’inhibition de l’expression du sNPF-R dans l’interneurone Griddle-2 a entrainé une disparition 
de la différence entre la probabilité de hunchs entre les larves nourries et les larves privées de 
protéines. En outre, l’augmentation de la proportion de bends provoqués par la stimulation, 
retrouvée chez les larves privées de protéines contrôles, est toujours présente après inhibition 
de l’expression du sNPF-R dans Griddle-2 (Figure 29, orange). 

 

Figure 29 - Influence de la condition d'alimentation sur la réponse comportementale chez les larves chez les larves contrôles 
(AttP2-40/UAS-sNPF-R RNAi) et Griddle-2/sNPF-R RNAi. Les graphiques montrent la probabilité moyenne de survenue de 
Hunch et la probabilité cumulée de survenue de Bend corrigée par la locomotion basale dans les deux premières secondes de 
la stimulation. Test du χ², *p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001. 

Il est intéressant de noter que les larves Griddle-2/sNPF-R RNAi nourries ont ici un 
comportement proche des larves contrôles privées de protéines. Ces résultats suggèrent que 
l’action du sNPF sur l’interneurone Griddle-2 est nécessaire pour promouvoir les hunchs chez 
les larves nourries. 

3.3.4. Synthèse des données de comportement 
L’analyse de la réponse comportementale à un jet d’air de larves chez qui nous avons inhibé 
l’expression du sNPF-R dans différents neurones du circuit précédemment décrit nous a 
permis de déterminer que : 

▪ Le sNPF est impliqué dans la modulation par l’état interne de la décision entre le hunch 
et le bend en réponse au jet d’air. 

▪ Au sein du circuit de prise de décision, la modulation n’a pas lieu au niveau des 
neurones sensoriels mais au niveau des interneurones. 
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▪ Le sNPF semble exercer son rôle modulateur par une action différentielle sur les 
interneurones Handle-B et Griddle-2 selon l’état interne des larves. Il est en effet 
capable aussi bien de promouvoir la réponse de hunchs chez des larves nourries par 
son action sur Griddle-2, que de l’inhiber chez des larves privées de protéines par son 
action sur Handle-B. 

3.4. Analyse de la connectivité des neurones chordotonaux par microscopie 
électronique 

Les neurones mécano-sensoriels chordotonaux sont des neurones clés pour le circuit de prise 
de décision puisqu'ils en sont le point d'entrée des informations mécaniques (vibration, jet 
d’air, pression). Nos résultats ayant montré que la majorité des sous-types de chordotonaux 
expriment le récepteur du sNPF, nous avons décidé d'étudier les partenaires présynaptiques 
des neurones chordotonaux dans le but d’identifier des neurones qui pourraient apporter du 
sNPF au sein du circuit de décision étudié. 

La VNC de la larve de drosophile est divisée en 3 segments thoraciques et 9 segments 
abdominaux, correspondant à une segmentation anatomique du corps de la larve (117). Les 
neurones chordotonaux correspondent à des paires de huit neurones (lch5 1-5, vch A-B, v’ch) 
symétriques par rapport à la ligne médiane de la larve et répétées dans chaque segment. Nous 
avons concentré notre analyse sur les partenaires présynaptiques des neurones chordotonaux 
retrouvés dans le premier segment abdominal car il s'agit du segment dont la reconstruction 
est la plus avancée. Nous avons découvert que les neurones chordotonaux peuvent être 
regroupés en deux catégories en fonction des neurones dont ils reçoivent des synapses. 

D'un côté, la majorité des synapses reçues par les neurones lch5 1, lch5 3, vchA, vchB et v’ch 
proviennent des neurones Drunken-1 et 4 ipsilatéraux, du neurone "T2 contralateral 
descending" (appelé T2 descending pour la suite), des neurones controlatéraux A08f et "T1 
bilateral descending" (appelé T1 descending pour la suite), ainsi que de plusieurs neurones 
Ladder (principalement Ladder a et e) qui appartiennent à un groupe de neurones dont les 
corps cellulaires sont localisés dans la ligne médiane de la VNC (Figure 30a). 

D’un autre côté, la majorité des synapses reçues par les neurones lch5 2, lch5 4 et lch5 5 
proviennent du neurone T2 descending ipsilatéral et de plusieurs neurones Ladder 
(principalement Ladder a, b, c, d et f) (Figure 30a). 

Tandis que les neurones Drunken et Ladder sont des interneurones inhibiteurs locaux (faisant 
partie respectivement des LNa et LNb décrits dans la Figure 15) connus pour être impliqués 
dans le processus de prise de décision en réponse à un jet d’air (100), le rôle des neurones 
A08f, T1 descending et T2 descending n’était pas identifié. Nous avons donc décidé d’étudier 
plus en détails leur morphologie et leur connectivité dans le but, si possible, d’en déduire leur 
fonction potentielle.
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Figure 30 - Connectivité des neurones chordotonaux. (a) Tableau de connectivité des partenaires présynaptiques des neurones 
chordotonaux. Les valeurs représentent le nombre de synapses reçues par chaque neurone chordotonal. La dernière ligne 
montre le pourcentage de synapses reçues depuis les neurones T1 ou T2 descending. (b) Tableau de connectivité des 
partenaires présynaptiques des neurones T1 et T2 descending. Les valeurs représentent le nombre de synapses reçues par 
chaque neurone. La dernière ligne montre le pourcentage de synapses reçues depuis les neurones AN ou MN. (c) Vue dorsale 
de la reconstruction par microscopie électronique des neurones chordotonaux (vert), T1 descending (rouge), T2 descending 
(bleu), Ao8f (jaune) et AN + MN (bleu clair). (d) Vue dorsale de la reconstruction par microscopie électronique des neurones 
Griddle-1 (orange), A19x (rose), Jupiter (bleu clair), A10j (jaune) et Recliner (violet).

Partenaire présynaptique T1 Descending T2 Descending
AN-R-Sens-B2-VM-07 42 35
AN-L-Sens6B2-VM-07 38 23
MN-L-Sens-B3-VM-09 26 19
MN-R-Sens-B3-VM-08 31 10
MN-R-Sens-B3-VM-05 18 18
MN-R-Sens-B3-VM-09 14 17
MN-L-Sens-B3-VM-10 18 12
MN-R-Sens-B2-VM-19 15 14

Ladder-a a1 25 0
MN-L-Sens-B2-VM-12 16 5
handle B or A t1_todo 5 13

vch? sensory t2r (neuron 
7209351)

2 16

vchAB_t3r 3 14
vch t3l 0 16

ladder?_t1 3 13
vch?_t2l neuron 3966408 1 11

MN-L-Sens-B3-VM-08 8 4
AN-R-Sens-B3-VM-15 10 1

vchA/B a1r 0 10
t2l contralateral pre lch5 8 0
t2r contralateral pre lch5 8 0

A08f a2r 6 2
vchA/B a1l 0 8

MN-R-Sens-B3-VM-06 6 2
neuron 18663128 4 4

Ladder-e a1 2 5
Ladder-b a2 0 7

A08f a3r 4 3
A08f a2l 3 4

Ladder-b t3 0 6
A08f a3l 3 3
A12l_a3l 5 0

lch5-5 a1l 0 5
v'ch a1l 0 5

VLEL9_a1l 0 5
Handle-A t3 0 5

% de synapses sur 
neurons AN et MN

49,69 29,96

Partenaire 
présynaptique

lch5-1 
a1

lch5-2/4 
a1

lch5-3 
a1

lch5-2/4 
a1_1,2

lch5-5 
a1

vchA/B 
a1

vchA/B 
a1_3,4

v'ch 
a1

t2r contralateral pre 
lch5

6 0 7 0 5 2 1 2

t1r bilateral pre-lch5 
descending neuron

7 0 6 0 0 4 3 3

t2l contralateral pre 
lch5

2 1 6 0 7 4 0 2

Drunken-1 a1r 9 0 7 0 1 0 2 2
t1l bilateral pre-lch5 
descending neuron

6 0 7 0 0 5 1 2

Ladder-e a1 5 0 10 1 0 4 0 0
crescent a1r 3 0 2 0 0 3 5 6

drunken-4 a1r 7 0 5 0 0 0 6 0
drunken-4 a1l 8 0 4 0 0 0 1 2
Ladder-a_t3l 0 0 8 0 1 2 0 3

Drunken-1 a1l 4 0 9 0 0 0 0 0
crescent a1l_Impair 1 

A08s upstream
4 0 0 1 0 3 4 1

Ladder-f a2 0 6 0 5 1 0 0 0
Ladder_a3 (post lch5-

2/4)
0 7 0 4 0 0 0 0

Ladder-d a2 0 5 0 6 0 0 0 0
Ladder-a a2 2 0 9 0 0 0 0 0

t2 contralateral 
descending pre lch5-2/4

0 4 0 5 0 0 0 0

Ladder t3 
max_descending

1 0 1 0 0 0 3 4

t2r bilateral pre lch5 0 6 0 2 0 0 0 0
drunken-1_a2l 4 0 3 0 0 0 0 1

A08f a3r 6 0 0 0 0 0 2 0
A08m2? a3r 0 0 3 1 1 0 0 2

descending pre-lch5 t2l 0 0 0 0 0 2 1 3
A08f a3l 2 0 1 0 1 0 1 0

Ladder-d_a1 0 2 1 1 1 0 0 0
Presynaptic-to-VLEL9-

a1_a4l(A12?)
0 0 1 0 3 1 0 0

Ladder_a3 another (pre-
lch5-3 axon)

0 0 5 0 0 0 0 0

A08f a5r 3 0 1 0 0 0 1 0
Ladder a7 5 0 0 0 0 0 0 0

% de synapses 
reçues de T1 et T2 

descending
22,34 27,5 25,74 20,59 33,33 42,86 15,15 15,25

d c 

a b 
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3.4.1. Partenaires présynaptiques des neurones chordotonaux 
Les neurones T1 descending, T2 descending et A08f correspondent à trois paires de neurones 
dont les morphologies sont similaires : le corps cellulaire est situé sur un côté de la VNC et 
envoie des projections ipsilatérales qui traversent la ligne médiane avant de se développer en 
de plus longues projections controlatérales. Cette morphologie fait de ces neurones de bons 
candidats pour la modulation de l’activité des neurones chordotonaux en fonction 
d’informations venant de régions distantes du système nerveux (Figure 30c). 

En étudiant les partenaires synaptiques du neurone A08f, on peut voir que jusqu’à 30% des 
synapses qu’il reçoit proviennent des neurones chordotonaux. De plus, la majorité des 
connections post-synaptiques d’A08f se font avec des neurones impliqués dans le circuit de 
prise de décision que nous étudions, notamment A09-Basin, Ladder, Griddle-1 et les neurones 
chordotonaux, mais aussi avec les neurones T2 descending ipsilatéral et T1 descending 
controlatéral (Figure 30c). Cette connectivité suggère que les neurones A08f pourraient être 
impliqués dans la synchronisation inter-segmentale de notre circuit de prise de décision. 

La connectivité des neurones T1 et T2 descending impliquent les même neurones (Figure 30b, 
c). Tous deux reçoivent la majorité de leurs synapses de neurones AN (pour sensory neurons 
of the antennal nerve) et MN (pour sensory neurons of the maxillary nerve). Les connections 
avec ces neurones représentent jusqu’à 50% et 30% des synapses reçues respectivement par 
les neurones T1 et T2 descending. Les neurones MN sont connus pour être impliqués dans les 
sensations gustatives (118–121). Les neurones AN appartiennent au nerf antennal, qui 
regroupe des neurones olfactifs, gustatifs (exprimant des récepteurs GR, connus comme ayant 
une fonction gustative), thermosensibles et des neurones dont le rôle n’est actuellement pas 
identifié, en provenance de l’organe sensoriel dorsal de la larve. Les neurones AN connectés 
aux neurones T1 et T2 descending ne semblent pas appartenir aux neurones olfactifs, nous ne 
savons donc pas quelles informations sensorielles ils leur relaient, même s’ils semblent 
également impliqués dans l’alimentation. (118,119,121,122). Il est intéressant de noter que 
ces connections à des neurones sensoriels suggèrent que les neurones T1 et T2 descending 
pourraient être capables d’intégrer des informations de multiples modalités sensorielles et 
influencer les neurones post-synaptiques du réseau en conséquence. Les principaux 
partenaires post-synaptiques des neurones T1 et T2 descending étant les neurones A19x, 
Griddle-1, Ladder et chordotonaux, il est possible que les informations olfactives et gustatives 
soient en mesure de moduler l’activité des neurones chordotonaux par l’intermédiaire des 
neurones T1 et T2 descending. 

Les neurones Ladder sont des neurones localisés dans la ligne médiane et répétés le long de 
la VNC pour former une sorte d’échelle. Cette localisation et morphologie en font de bons 
candidats pour la synchronisation inter-segmentale requise afin que les larves puissent 
réaliser des actions coordonnées. Nous avons donc décidé de concentrer notre analyse sur les 
neurones Griddle-1 et A19x qui, au contraire, semble avoir une action plus locale. 
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3.4.2. Partenaires présynaptiques secondaires des neurones 
chordotonaux 
Jusqu’à 50% des synapses reçues par les neurones Griddle-1 proviennent des neurones 
chordotonaux, le reste provenant majoritairement de neurones Ladder et de T1 et T2 
descending. Concernant leurs partenaires post-synaptiques, les neurones Griddle-1 forment 
des synapses avec des neurones locaux comme Ladder et Handle (Ha et Hb sur la Figure 15), 
mais aussi sur des neurones ascendants dont les ramifications atteignent le cerveau comme 
A10j et Jupiter. 

De manière similaire, les neurones A19x reçoivent la plupart de leurs synapses de neurones 
locaux comme T1 descending, Handle, Drunken, Ladder, ainsi que des neurones chordotonaux 
à hauteur de 12% et ont pour partenaires post-synaptiques des neurones ascendants comme 
Jupiter, Recliner et A10j (Figure 30d). 

Ainsi, il semble que Griddle-1 et A19x communiquent les informations rassemblées par les 
neurones chordotonaux et d’autres neurones locaux jusqu’au lobes cérébraux. 
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4. Discussion 
L’analyse du comportement des larves chez qui nous avons inhibé l’expression du sNPF-R dans 
différentes conditions d’alimentation pendant la locomotion basale semble montrer un 
décalage des probabilités de bend et de crawl observées chez les larves contrôles, dans toutes 
les conditions d’alimentation testées (Figure 20). Cela pourrait suggérer une action 
constitutive du sNPF dans la stratégie exploratoire des larves. Cependant, il est important de 
noter qu’en utilisant des larves AttP2/UAS-TNT comme contrôle dans nos analyses, à la place 
de larves AttP2/UAS-sNPF-R RNAi, nous comparons le comportement de larves ayant un fond 
génétique légèrement différent. Ces différences dans le fond génétique des larves pourraient 
expliquer le décalage des probabilités observées. Il sera donc nécessaire dans le futur de 
corriger les problèmes expérimentaux qui nous ont empêché d’utiliser le contrôle 
adéquat afin de clarifier nos observations. 

Nous avons montré que l’inhibition de l’expression du sNPF-R dans tous les neurones du 
système nerveux central des larves entraine un changement dans la modulation de la réponse 
au jet d’air par rapport au contrôle. En effet, on peut observer une probabilité de hunch plus 
importante chez les larves SN/sNPF-R RNAi privée de protéines que chez les nourries (Figure 
22). Ainsi, nous montrons que le sNPF joue un rôle dans la modulation de la décision de la 
réponse comportementale que les larves vont adopter à la suite de la stimulation par un jet 
d’air en fonction de leur condition d’alimentation (nourries ou privées de protéines). 

Nos résultats de l’analyse du comportement des larves Chordotonaux/sNPF-R RNAi nous 
indiquent que l’action modulatrice du sNPF sur ce circuit de décision ne s’exerce pas au niveau 
des neurones sensoriels (Figure 27). Ce résultat suggère que la modification du comportement 
des larves lors de leur réponse au jet d’air n’est pas la conséquence d’une modification de leur 
sensibilité sensorielle au stimulus, mais plutôt d’une modulation du traitement des 
informations sensorielles par les neurones en aval dans le circuit. 

Cette conclusion est cohérente avec les résultats obtenus à la suite de l’inhibition de 
l’expression du sNPF-R dans les interneurones inhibiteurs Handle-B et Griddle-2. En effet, nous 
avons observé une abolition complète de la modulation de la probabilité de hunch entre les 
conditions nourries et privées de protéines (Figure 28 et Figure 29), ce qui confirme que 
l’action que le sNPF exerce sur ces neurones est nécessaire à la modulation de la survenue de 
hunchs par l’état interne des larves. De plus, des expériences d’imagerie calcique dans les 
neurones Handle-B et Griddle-2, réalisées par une post-doctorante de l’équipe, ont montré 
que, en réponse à une stimulation mécanique, l’activité de Handle-B est faible chez des larves 
nourries et forte chez des larves privées de protéines ; alors que l’activité de Griddle-2 est 
forte chez des larves nourries et faible chez des larves privées de protéines. D’après ces 
résultats et nos observations selon lesquelles les larves Handle-B/sNPF-R RNAi privées de 
protéines se comportent comme des larves nourries et les Griddle-2/sNPF-R RNAi nourries se 
comportent comme des larves privées de protéines, nous pouvons supposer que le sNPF joue 
un rôle excitateur de Handle-B dans des conditions de privation de protéines et un rôle 
excitateur de Griddle-2 dans des conditions d’alimentation normale. 
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Les effets de modulation observés sur la probabilité de bend sont moins robustes dans ces 
deux génotypes (Figure 28 et Figure 29). Notre connaissance du fonctionnement du circuit de 
prise de décision (100) nous suggère qu’il est possible que les interneurones testés aient un 
effet modulateur différent sur l’activité du neurone de projection Basin-2. En effet, en réponse 
au jet d’air, le circuit produit deux états différents : un état dans lequel seul Basin-1 est actif, 
résultant en un hunch ; un deuxième état où Basin-2 est actif en plus de Basin-1, résultant en 
un bend. Afin de vérifier cette hypothèse, il sera possible d’enregistrer par imagerie calcique 
l’activité du neurone Basin-2 en réponse à une stimulation mécanique en inhibant et activant 
les interneurones Handle-B et Griddle-2 chacun leur tour. Une post-doctorante de l’équipe a 
effectué cette expérience en enregistrant l’activité du neurone Basin-2 alors que le neurone 
Handle-B est inhibé et a montré que l’activité de Handle-B est nécessaire à l’augmentation de 
l’activité de Basin-2 dans des conditions de privation de protéines, responsable de la 
diminution de survenue de hunchs dans cette condition. 

Nos expériences de comportement montrent que l’inhibition de l’expression du sNPF-R dans 
Griddle-2 pousse les larves nourries à se comporter comme des larves privées de protéines, 
et inversement lorsque l’on inhibe l’expression du sNPF-R dans Handle-B. Des données 
préliminaires d’autres membres du laboratoire indiquent que l’activité de Griddle-2 est plus 
importante chez les larves nourries que privées de protéines, et inversement pour l’activité 
de Handle-2. En somme, ces données nous permettent d’émettre l’hypothèse que l’action du 
sNPF sur Griddle-2 diminue son activité dans des conditions nourries, alors que l’action du 
sNPF sur Handle-B diminue son activité dans des conditions de privation de protéines. Afin de 
tester cette hypothèse, des expériences d’imagerie calcique seront réalisées pour quantifier 
l’intensité de l’activation de Griddle-2 et Handle-B en réponse à une stimulation mécanique 
dans en condition d’alimentation normale ou de privation de protéines, lorsque l’expression 
du sNPF-R est inhibée dans ces neurones. 

Cette hypothétique action opposée sur les neurones Handle-B et Griddle-2 du sNPF suivant la 
condition alimentaire pourrait être la conséquence d’une libération du sNPF ciblée sur chaque 
neurone dans chaque condition, ou alors d’une modulation de la quantité de récepteurs sNPF-
R exprimés à la membrane de ces neurones suivant les conditions alimentaires. Il sera donc 
intéressant dans le futur d’identifier les neurones acheminant le sNPF jusqu’aux interneurones 
de notre circuit et de quantifier le niveau d’expression du sNPF-R dans les neurones Handle-B 
et Griddle-2 chez des larves nourries et privées de protéines. 

L’analyse de la connectivité des neurones chordotonaux a montré qu’en moyenne 25% des 
synapses qu’ils reçoivent proviennent des neurones T1 et T2 descending, qui eux-mêmes 
reçoivent en moyenne 40% de leurs synapses depuis des neurones sensoriels AN et MN, 
provenant d’organes sensoriels dont certains pourraient être olfactifs. Il a été montré que ces 
neurones sensoriels sont impliqués dans les sensations gustatives (120–122). Cette 
découverte suggère que l’activité des neurones chordotonaux pourrait être fortement 
influencée par des signaux gustatifs intégrés par les neurones T1 et T2 descending, ou d’autres 
signaux sensoriels qui restent à déterminer. Il sera donc particulièrement intéressant de 
présenter différents échantillons de goûts à des larves, en enregistrant l’activité des neurones 
T1 descending, T2 descending et chordotonaux dans le but de voir caractériser une potentielle 
modulation de leur activité par ces modalités sensorielles. 



Thèse d’exercice – Dylan MANCEAU Page 66 sur 76 
 

 

Nous avons également révélé que les neurones chordotonaux peuvent être divisés en deux 
sous-groupes selon leur connectivité : les lch5 1, lch5 3, vchA, vchB et v’ch reçoivent des 
synapses principalement des neurones T1 et T2 descending, Drunken-1 et 4, Ladder-a et e et 
Ao8f, alors que les neurones lch5 2, lch5 4 et lch5 5 reçoivent la plupart de leurs synapses des 
neurones T2 descending et Ladder-a, b, c, d et f. Cette différence pourrait suggérer que le 
premier groupe de neurones chordotonaux intègre des informations d’autres modalités 
sensorielles, tandis que le deuxième groupe est influencé principalement par des informations 
venant des lobes cérébraux. Tous les chordotonaux semblent impliqués dans des feedbacks 
provenant de notre circuit de prise de décision par l’intermédiaire notamment des neurones 
Ladder. Une telle ségrégation pourrait permettre que le premier groupe répondent aux stimuli 
de manière complètement intégrée avec à la fois l’état du circuit de décision et des 
informations sur d’autres modalités sensorielles. D’un autre côté, le second groupe intègrerait 
moins d’information, lui permettant de rester focalisé sur les stimuli entrants, potentiellement 
pour prendre le dessus en cas de danger imminent. 

Dans le but de donner plus de sens aux connections anatomiques que nous avons mis en 
évidence, il sera nécessaire de tester leur fonctionnalité. Il est possible de le faire en activant 
un neurone présynaptique par stimulation optogénétique pendant que l’on enregistre 
l’activité de son partenaire post-synaptique en réponse à cette stimulation grâce à une 
technique d’imagerie calcique reposant sur l’expression de la protéine GCaMP dans le 
neurone étudié. Une telle expérience est aisément réalisée chez la larve de drosophile grâce 
à l’utilisation simultanée du système Gal4-UAS décrit précédemment et d’un second système 
d’expression, au fonctionnement similaire, appelé LexA/LexAop. En combinant ces 
techniques, il est possible d’entrainer l’expression d’un canal-rhodopsine spécifiquement dans 
le neurone présynaptique et la GCaMP dans le neurone post-synaptique souhaité (123). 

En outre, il sera essentiel de charactériser plus précisément l’état des larves privées de 
protéines : en effet, ces larves sont mises en présence de sucrose à une concentration élevée, 
ce qui constitue un milieu très osmolaire. Nous avons montré que les larves mises dans cette 
condition souffrent de soif. Nous ne pouvons donc actuellement pas conclure si les résultats 
obtenus chez cette condition sont dûs au manque d’acides aminés, à la soif, ou aux deux, ni 
quel est l’état interne signalé par le sNPF dans cette condition. 

Enfin, il sera intéressant de compléter notre compréhension de la modulation des décisions 
comportementales résultant de l’action de neuropeptides sur notre circuit. Dans ce but, nous 
devrons répéter les expériences présentées ici dans l’ensemble des neurones constituant le 
circuit. L’action d’autres neuropeptides que le sNPF sur ces neurones devra également être 
caractérisée. Ces informations sur la modulation conditionnelle de l’activité du circuit 
permettront de mettre à jour un modèle développé dans le passé (100), pour prendre en 
compte à la fois la modulation potentielle par les neurones descendants de l’activité du circuit 
et les évènements de neuromodulation qui modulent la réponse des différents neurones le 
constituant en fonction de l’état interne. 
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Conclusion 
Les résultats de ces travaux confirment la possibilité d’étudier les mécanismes moléculaire 
responsables de la modulation de décisions comportementales. Nous nous sommes focalisés 
ici sur la neuromodulation induite par des changements dans l’état de satiété. L’influence d’un 
tel état interne sur des comportements liés à l’alimentation est évident. En outre, la 
dérégulation de cette modulation peut biaiser les choix alimentaires d’un individu vers une 
alimentation malsaine. Ce processus pourrait être impliqué dans l’initiation et/ou le maintien 
de diverses pathologies métaboliques et troubles du comportement alimentaire. 

Ici, nous mettons en évidence le fait que la neuromodulation induite par l’état interne de 
satiété influence également des décisions comportementales qui ne sont pas liées 
directement à la prise alimentaire. L’étude de ces mécanismes chez des modèles animaux est 
rendue nécessaire par la complexité à la fois des comportements humains et de notre système 
nerveux, ainsi que par le manque d’outils pour les étudier à ce niveau de détails. Il est probable 
que les mécanismes d’action des différents neuromodulateurs et les stratégies évolutives 
utilisées chez ces modèles animaux soient conservées chez de nombreuses espèces, dont 
l’Homme. 

De nombreux états internes différents coexistent chez un individu à chaque instant (e.g. la 
faim, le sommeil, le stress, etc.). Le très grand nombre de neuropeptides identifiés au sein 
d’une même espèce suggère qu’il est possible que différents états internes utilisent des 
molécules qui leur sont propres afin de moduler l’activité de circuits. Toutefois, il est possible 
que des molécules soient communes à plusieurs états et que leurs effets modulateurs soient 
intriqués. Au niveau de neurones individuels, il est probable que de multiples molécules se 
fixent à leurs récepteurs en même temps, requérant une intégration de plusieurs signaux 
simultanément. 

La cartographie de l’ensemble des état internes, de leurs neuromodulateurs et de leurs actions 
sur les neurones représente un véritable défi pour les chercheurs. Une compréhension fine de 
l’ensemble des processus mis en jeu permettrait d’identifier de nouvelles cibles 
thérapeutiques et développer de nouveaux traitements personnalisés aux déséquilibres de 
chaque patient pour des pathologies comme le diabète, l’obésité ou l’anorexie.  
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