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Résumé 
 

Une alimentation riche en protéines entraîne une importante diminution de la prise 
alimentaire, chez l’homme et l’animal, par rapport à une alimentation classique (riche en hydrates de 
carbones). Les précédents travaux du laboratoire chez le rat montrent que le mécanisme implique une 
induction de la production intestinale de glucose libéré dans la veine porte. Il s’ensuit un signal qui 
transite au cerveau via le nerf vague et se traduit par un effet anorexigène. 

Le régime protéique induit en fait une redistribution de la production endogène de glucose au 
profit du rein et de l’intestin chez le rat, et au profit de l’intestin et du foie chez la souris. L’effet 
anorexigène des protéines est présent également chez les souris, confirmant un rôle tout particulier de 
l’intestin, et du signal glucose portal, dans ce phénomène de satiété. Nos résultats montrent d’ailleurs 
que le signal glucose portal n’est pas impliqué dans l’augmentation de la production rénale de glucose 
induite par le régime protéique qui est observée uniquement chez le rat.  

Les mesures effectuées chez des rats nourris par différents régimes protéiques indiquent 
l’implication de mécanismes propres à la nature des protéines qui reste à déterminer.  

De plus nous avons mesuré une augmentation de la sensibilité à l’insuline de la production 
endogène de glucose chez le rat nourri par le régime protéique. Des études plus approfondies chez la 
souris devraient permettre de comprendre les mécanismes impliqués. 

Nos expériences suggèrent par ailleurs que le système mélanocortinergique ne serait pas 
impliqué dans l’effet anorexigène du régime à long terme mais pourrait constituer un élément 
important de contre-régulation face à l’hypophagie sévère temporaire provoquée par le changement de 
régime. 
 
Mots Clefs : 
 
Régime protéique, production de glucose, signal glucose portal, système mélanocortinergique, prise 
alimentaire. 
 
 
 
Abstract 
 

Protein feeding is known to decrease hunger and subsequent food intake in animals and 
humans. Previous data point out the connection between the central nervous system and the intestinal 
glucose production in the central inhibitorycontrol of food intake by protein feeding. 
 Our study demonstrates that protein feeding induces redistribution of endogenous glucose 
production to the kidney and intestine in rats and to the intestine and liver in the mouse. Anorexigenic 
effect of protein diet exists in both animal models, confirming a specific role of the intestine in this 
satiety phenomenon. Moreover, portal glucose sensing is not involved in the induction of renal glucose 
production by protein feeding that is only observed in rats. 
 Measurement in rat fed with different protein diets suggest a role of the nature of the protein 
or structure, but proper mechanisms remain to be clarified.    
 Moreover, protein feeding potentiates the endogenous glucose production suppression by 
insulin. Some additional studies have to be performed to find the mechanisms that are implicated.  
 Our experiments suggest that the melanocortinergic system wouldn’t be involved in the long-
term anorexigenic effect of protein feeding but could constitute an important counter-regulatory 
pathway against the temporary hypophagia induced by diet change.  
 
Keywords : 
 
Protein feeding, glucose production, portal glucose sensing, melanocortinergic system, food intake 
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ABREVIATIONS 
 
α-MSH : Hormone mélanotrope  
6P2K/F2,6BPase : 6-Phosphofructokinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase  
ACTH : Adrenocorticotropin hormone  
ADP : Adénosine diphosphate 
AG : Acides gras  
AgRP : Agouti-Related Protein  
AMPc : Adénosine monophosphate cyclique 
AMPK : 5’-AMP-activated protein kinase   
ARNm : Acide ribonucléique messager 
ATP : Adénosine triphosphate 
BRG : Balance rénale de glucose 
C/EBP : CAAT/ enhancer binding protein 
CART : Cocaine- and Amphetamine- Related Transcript  
CCK :Cholécystokinine  
cDNA : Acide désoxyribonucléique complémentaire  
CREB : cAMP responsive element binding protein 
CRH : Corticotropin-Releasing Hormone  
CRH : corticotropin-releasing hormone 
CRH-R1/2 : Récepteur à la CRH de type 1/2  
DMH : Hypothalamus dorsomédian  
EDTA : Ethylène diamine tétraacétique 
F2,6PB : Fructose 2,6 Bisphosphate  
FX : Extraction fractionnelle 
G6P : Glucose-6-phosphate 
G6PC : Sous-unité catalytique de la glucose-6-phasphatase 
G6PT : Glucose-6-phosphate translocase 
GABA : gamma amino butyric acid 
GC : Glucocorticoïdes  
GHS-R1a : Récepteur à la ghréline  
Glc6Pase : Glucose-6-phosphatase  
GLP-1 : Glucagon-like peptide-1  
GLUT-1/2/3/4/5 : Transporteur de glucose de type 1/2/3/4/5 
GTP : Guanosine triphosphate 
HNF4 : hepatic nuclear factor 4 
IGF-1 : Insulin-like growth factor 1 
IRE : Elément de réponse à l'insuline  
IRS : Insulin receptor substrate  
JAK : Janus kinases  
LHA : Aires hypothalamiques latérales  
MAPK : Mitogen-activated protein kinases  
MC1/2/3/4-R : Récepteurs aux mélanocortines de type 1/2/3/4  
MCH : Mélaninconcentrating hormone 
NAD : Nicotinamide adénine dinucléotide 
NPY : Neuropeptide Y  
NTS : Noyau du tractus solitaire  
OXA/B : Orexine A/B  
PA : Etat post-absorptif  
PEG : Production endogène de glucose  
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PEP : Phosphoénolpyruvate  
PEPCK : Phosphoénolpyruvate carboxykinase  
PHG : Production hépatique de glucose 
PI3K : Phosphatidyl-inositol 3-kinase  
PIG : Production intestinale de glucose 
PKA : Protein kinase A  
PKB : Protein kinase B  
POMC : Proopiomelanocortine  
PRG : Production rénale de glucose  
PVN : Noyau paraventriculaire  
PYY : Peptide YY  
SNC : Système nerveux central  
SNP : Système nerveux parasympathique  
SNS : Système nerveux sympathique  
STAT : Signal transducer and activator of transcription  
TG : Triglycérides  
TRH : Thyrotropin-Releasing Hormone  
UCP1 : Uncoupling Protein 1  
URG : Utilisation rénale de glucose 
VMH : Hypothalamus ventromédian  
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AVANT PROPOS 

 

 

Aux Etats-unis, la prévalence de l’obésité a doublé en 20 ans et actuellement, environ 

59 millions d’adultes américains sont obèses (enquête NHANES National Health and 

Nutrition Examination Survey). L’obésité affectait déjà plus de 300 millions d’adultes à 

travers le monde en 2000 (Flegal et al. 2001). La France, autrefois épargnée par ce fléau, 

compte désormais près de 20 millions de personnes en surpoids (Indice de Masse Corporelle 

(IMC) entre 25 et 30) dont 5,9 millions d’obèses (IMC supérieur à 30). De plus, les formes 

graves de l’obésité, associées aux maladies cardiovasculaires et/ou au diabète, progressent : 

l’obésité morbide toucherait 0,8% de la population contre 0,6% en 2003 (Enquête ObEpi 

2006). Depuis 1998, l’organisation mondiale de la santé (OMS) définit l’obésité comme un 

phénomène épidémique. Par ailleurs, il existe un lien fort entre l’obésité et une autre 

pathologie impliquant le métabolisme glucidique : le diabète. En effet, en France, 80% des 

diabétiques de type 2 présentent une surcharge pondérale.  

Or les troubles du comportement alimentaire ont un impact majeur sur le 

développement de l’obésité et du diabète de type 2 (Flier, 2004 ; Friedman, 2000). La 

compréhension des mécanismes impliqués dans la régulation de la prise alimentaire se révèle 

donc être nécessaire pour tenter d’enrayer ces fléaux. 

L’ingestion puis l’absorption des nutriments déclenchent de nombreux signaux au sein 

des tissus périphériques, en particulier des organes du système digestif (motilité intestinale, 

sécrétion d’hormones intestinales ou gastriques). Ces signaux, auxquels s’ajoutent ceux qui 

reflètent des stocks énergétiques de l’organisme, convergent vers les centres nerveux où ils 

sont intégrés. L’intégration de cette multitude de signaux fait naître une réponse adaptée aux 

besoins de l’organisme : régulation de la prise alimentaire et adaptation des flux des différents 

substrats énergétiques (par exemple, inhibition de la production de glucose par le foie). Les 

circuits et noyaux neuronaux, ainsi que les hormones ou neuropeptides, impliqués dans la 

transduction et l’intégration centrale de ces signaux périphériques font l’objet de nombreuses 

études, mais les réseaux complets « signal périphérique-transduction-intégration », mis en 

place dans les différentes situations spécifiques (jeûne, alimentation riche en graisses, en 

protéines, etc.), ne sont pas encore bien établis. 

Différents travaux ont montré que les protéines alimentaires ont un effet anorexigène, 

et réduisent de ce fait la prise alimentaire (Latner and Schwartz 1999 ; LeJeune et al. 2006). 
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Par ailleurs, les travaux de Gannon et Nuttall en 2003 montrent qu’une alimentation enrichie 

en protéines chez des patients diabétiques induit une amélioration de leurs paramètres 

glycémiques. Les mécanismes impliqués n’ont cependant pas été totalement élucidés. 

La production endogène de glucose a longtemps été considérée comme une fonction 

restreinte au foie et au rein, cependant notre groupe a mis en évidence l’existence d’un 

troisième organe néoglucogénique : l’intestin grêle. La production intestinale de glucose 

prend place majoritairement dans les situations insulinopéniques et également lors des 

régimes riches en protéines. La libération de glucose par l’intestin génère un signal « glucose 

portal », qui transite via le nerf vague et entraîne l’activation de neurones hypothalamiques 

impliqués dans la régulation du comportement alimentaire, diminuant ainsi la prise 

alimentaire.  

 Etant donné l’existence d’un lien entre les protéines alimentaires, le métabolisme 

glucidique et la satiété, nous nous sommes intéressés à la compréhension du mécanisme 

d’action des protéines alimentaires et la caractérisation des circuits et métabolites impliqués.  

 Ce travail est introduit par des données bibliographiques qui décrivent dans une 

première partie, 1) la localisation des centres nerveux ainsi que 2) les différents neuropeptides 

et hormones impliqués dans la régulation de la prise alimentaire et 3) les effets spécifiques des 

différents nutriments contenus dans l’alimentation. Une deuxième partie présente brièvement 

les systèmes impliqués dans le maintien de l’homéostasie glucidique. Et enfin, une troisième 

partie rapporte des données concernant les différents mécanismes de régulations hormonale et 

nutritionnelle du métabolisme glucidique, ainsi que les perturbations du métabolisme 

glucidique conduisant au diabète. 
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I. Régulation de la prise alimentaire 
 

1. Centres nerveux impliqués 
 

La régulation de la prise alimentaire entre dans le cadre général de la régulation de 

l’homéostasie énergétique et prend place au sein du système nerveux central. En effet, des 

centres nerveux, spécialisés dans la régulation de la prise alimentaire et localisés 

principalement dans l’hypothalamus et le tronc cérébral, sont le siège de l’intégration des 

signaux périphériques et centraux, qui renseignent sur les réserves énergétiques de 

l’organisme et sur l’apport ponctuel de substrats énergétiques exogènes. Cependant les 

réseaux neuronaux impliqués sont complexes et font appel à de nombreux centres recevant 

chacun des informations spécifiques sur l’environnement ou l’état de l’organisme. 

 

a. L’hypothalamus 
 

Des expériences réalisées dans les années 1950 ont montré que des stimulations 

électriques ou des lésions spécifiques de l’hypothalamus modifiaient la prise alimentaire 

(Anand et al., 1951). Ces expériences avaient conduit à identifier des centres de la faim et de 

la satiété au sein de l’hypothalamus. Ces différents noyaux hébergent des populations 

neuronales exprimant différents neuromédiateurs impliqués dans la régulation de la prise 

alimentaire et de la dépense énergétique (Figure I) : 

 

- Le noyau arqué (ARC) est situé entre la base du 3ème ventricule et l’éminence 

médiane. Il joue un rôle clef dans l’intégration des signaux d’origine hormonale puisque la 

modification de la barrière hémato-encéphalique au niveau de l’éminence médiane le rend 

accessible aux messagers circulants (insuline, leptine). Deux populations distinctes de 

neurones dits de « premier ordre » activent soit des circuits orexigènes (neurones sécrétant le 

Neuropeptide Y (NPY) et l’ « Agouti-Related Protein (AgRP) » (Hahn et al. 1998) soit des 

circuits anorexigènes (neurones sécrétant la Proopiomelanocortine (POMC), qui est 

précurseur notamment des mélanocortines et de la β-endorphine, et le « Cocaine- and 

Amphetamine- Related Transcript » (CART)) (Kristensen et al. 1998). Ces neurones 

projettent leurs axones vers des régions hypothalamiques comme le noyau paraventriculaire, 
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les aires hypothalamiques latérales et l’hypothalamus dorsomédian et ventromédian , dans 

lesquels sont situés les neurones dits de « second ordre » (Williams et al. 2001).  

 

- Le noyau paraventriculaire (PVN) est un centre intégrateur où convergent des axones 

issus des neurones à NPY/AgRP et à POMC/CART du noyau arqué, et des neurones à orexine 

présents dans les aires hypothalamiques latérales (Williams et al. 2001). Le PVN est le site de 

sécrétion de la « Corticotropin-Releasing Hormone » (CRH) et de la « Thyrotropin-Releasing 

Hormone » (TRH). 

 

- Le noyau de l’hypothalamus ventromédian (VMH) a longtemps été considéré comme 

le centre de la satiété. En effet, plusieurs études des années 50-70 montrent que des lésions de 

l’hypothalamus ventromédian entrainent une hyperphagie et une obésité (Stellar 1954). 

Cependant des travaux plus récents, notamment de Gold et coll., dénoncent le manque de 

spécificité des méthodes utilisées et suggèrent que l’hyperphagie et l’obésité seraient dues, au 

moins en partie, à l’atteinte des populations neuronales adjacentes au VMH plutôt qu’à 

l’atteinte du VMH lui-même (Gold et al. 1973 ; voir King et al. 2006 pour une revue). 

D’autres études démontrent cependant que des liaisons, plus spécifiques cette fois-ci, du 

VMH provoque une obésité « métabolique » indépendante d’une hyperphagie, comme 

proposée par une revue de Powley et coll., et due aux perturbations des communications entre 

le VMH et les systèmes sympathique et parasympatique (Powley 1977 ; Cox et al. 1981 ; 

Parkinson et al. 1990 ; Rabin et al. 1974). De plus, l’implication du VMH dans les régulations 

de la prise alimentaire est largement suggéré par, notamment, la présence de récepteurs aux 

mélanocortines (composante d’un système de régulation de la prise alimentaire) ainsi que les 

nombreuses liaisons nerveuses du VMH avec les autres noyaux précédemment cités, tels que 

le PVN ou le noyau arqué. Le VMH reçoit en effet de nombreuses projections de neurones à 

NPY/AgRP, à POMC/CART et à β-endorphine du noyau arqué (Koylu et al., 1997 ; Finley et 

al., 1981). Il envoie ses efférences en direction de l’hypothalamus dorsomédian (DMH), du 

PVN et du noyau du tractus solitaire. Par ailleurs le VMH, de même que, dans une moindre 

mesure, le noyau arqué et le PVN, exprime la « fatty acid synthase », le rendant ainsi sensible 

aux métabolites intermédiaires du métabolisme des acides gras (Lopez et al., 2008). 

 

- L’hypothalamus dorsomédian (DMH) possède des connections avec les autres 

noyaux hypothalamiques médians et latéraux. Des lésions de ce noyau perturbent bien moins 

la prise alimentaire que les lésions du VMH (Bernardis et al., 1987).  
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- Les aires hypothalamiques latérales (LHA) sont considérées comme le centre de la 

faim. La stimulation de ces zones induit la prise alimentaire alors que des lésions induisent 

une perte de poids associée à une aphagie temporaire (le retour à une prise alimentaire 

normale dépend de la taille et de la localisation de la lésion (Bernardis et al., 1996)). Le LHA 

reçoit des connexions du noyau arqué et possède des neurones à orexine et à la 

mélaninconcentrating hormone (MCH) qui stimulent la prise alimentaire (Schwartz et al. 

2000). Une des particularités de cette aire est de contenir des neurones sensibles au glucose 

répondant aux fluctuations de la glycémie (Routh 2002).  

 

b. Tronc cérébral 
 

Le contrôle de l’homéostasie énergétique et de la prise alimentaire implique également 

le noyau du tractus solitaire (NTS) localisé dans le tronc cérébral. Des informations telles que 

la distension gastrique, la glycémie portale, les signaux du tractus gastro-intestinal sont 

transmises par le nerf vague jusqu’au NTS (Thorens and Larsen 2004 ; Woods et al. 2004) 

(Figure I). Le NTS est également relié aux différents noyaux hypothalamiques avec lesquels 

il établit de nombreuses connections (van der Kooy et al., 1984, Ter Horst et al., 1989). La 

POMC, mais aussi l’AgRP et les récepteurs aux mélanocortines de type 3 et 4 (MC3-R et 

MC4-R) sont exprimés dans les neurones du NTS, constituant ainsi un système 

mélanocortinergique semblable à celui rencontré dans le noyau arqué.  

 

2. Signaux orexigènes et anorexigènes endogènes 
 

Le mécanisme de transmission d’un signal de faim ou de satiété implique notamment 

la sécrétion périphérique d’hormones (en réponse à des variations métaboliques ou 

mécaniques) qui provoquent, au niveau central, la libération de plusieurs neuromédiateurs et 

neuropeptides qui agissent à leur tour sur les centres de contrôle de la prise alimentaire. L’un 

des principaux systèmes de transduction de ces signaux au niveau central est le système 

mélanocortinergique. 
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a. Système mélanocortinergique 

 

Le système se compose de populations de neurones de premier ordre, localisées dans 

le noyau arqué, et qui projettent leurs axones au niveau de populations de neurones de second 

ordre, localisées dans d’autres régions de l’hypothalamus (Figure II). 

 

1) Neuropeptides sécrétés par les neurones de premier ordre 

 

Deux sous-populations de neurones de premier ordre ont été décrites. L’une sécrète 

l’hormone mélanotrope (α-MSH), peptide anorexigène de 13 acides aminés (aa). L’α-MSH 

joue également un rôle dans la pigmentation de la peau puisqu’elle stimule la mélanogenèse 

par sa fixation au MC1-R au niveau des mélanocytes. De plus, on lui connaît des propriétés 

anti-inflammatoires (Catania et al., 1999). L’α-MSH est issue des clivages successifs de la 

pro-opiomélanocortine (POMC) par les pro-hormones convertases 1 et 2 (PC1, PC2). La 

POMC, principalement synthétisée dans le noyau arqué mais aussi dans le NTS, est en fait un 

peptide de 266 aa également à l’origine de l’ « Adrenocorticotropin hormone » (ACTH), de la 

β-endorphine et d’autres mélanocortines dont l’action sur la prise alimentaire reste mineure. 

L’autre sous population de neurones de premier ordre sécrète l’Agouti-Related Protein 

(AgRP), neuropeptide orexigène de 132 aa. L’AgRP possède également un effet stimulateur 

de l’axe surrénalo-hypothalamo-hypophysaire (Xiao et al., 2003) mais pourtant inhibe 

l’expression de la TRH (Fekete et al. 2002). De plus il joue un rôle pro-inflammatoire 

puisqu’il potentialise l’effet positif  de l’Interleukine 1β sur la production d’ACTH. L’AgRP 

est exprimé essentiellement dans le noyau arqué et la glande surrénale (Ollman et al., 1997 ; 

Bicknell et al., 2000 ; Doghman et al., 2007). 

 

2) Récepteurs aux mélanocortines exprimés dans les neurones de 
second ordre 

 

Au niveau des neurones de second ordre, deux formes de récepteurs (famille des 

récepteurs à 7 domaines transmembranaires couplés aux protéines G) à ces hormones 

mélanotropes sont exprimés (Tableau I) : le récepteur de type 4 (MC4-R) est une protéine de 

332 aa localisée dans différentes régions du système nerveux central (dont l’hypothalamus, 

principalement le PVN, le DMH et le HLA (Mountjoy et al., 1994)) et contrôle directement la 
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prise alimentaire. Le récepteur de type 3 (MC3-R) est une protéine de 323 aa chez le rat et la 

souris (et 361 aa chez l’Homme), dont l’expression est davantage restreinte à l’hypothalamus 

(notamment dans le noyau arqué et le VMH), et est impliqué essentiellement dans la 

régulation de l’homéostasie énergétique en limitant le stockage d’énergie. Chacun des 

récepteurs aux mélanocortines stimule une voie dépendante de l’AMPc, mais d’autres voies 

de signalisation ont été identifiées, notamment la voie d’activation de l’inositol triphosphate 

(Mountjoy et al., 2001), et la voie des « Mitogen-activated protein kinases » (MAPK) 

(Englaro et al., 1995). Plusieurs arguments de la littérature sont venus confirmer le rôle de ces 

récepteurs dans le contrôle de la prise alimentaire et le stockage énergétique. L’invalidation 

du gène codant MC4-R chez la souris entraîne l’apparition d’un syndrome d’obésité morbide 

avec hyperphagie, hyperinsulinémie, hyperglycémie et croissance excessive (Huszar et al. 

1997). Chez des souris invalidées pour le gène codant MC3-R la masse grasse augmente, ce 

qui se traduit par l’apparition du syndrome métabolique (Chen et al. 2000). Un phénotype 

intermédiaire est obtenu chez les souris hétérozygotes pour l’un des deux récepteurs. Chez 

l’Homme, plusieurs mutations au niveau du gène codant MC4-R ont été décrites chez des 

enfants atteints d’obésité précoce et sévère (Hinney et al. 1999) et une mutation de MC3-R 

s’accompagnant du développement de la masse adipeuse viscérale a également été rapportée 

(Lee et al. 2002). Ces mutations n’affectent qu’un seul allèle, ce qui indique que la réduction 

de moitié de l’expression de ces récepteurs se traduit déjà par des modifications du statut 

métabolique. 

 

3) Fonctionnement et régulations du système mélanocortinergique  

 

L’α-MSH est le ligand naturel des récepteurs aux mélanocortines, et sa fixation sur 

MC3-R et MC4-R entraîne respectivement une augmentation des dépenses énergétiques et 

une diminution de la prise alimentaire (Hillebrand et al. 2002).  

L’expression de la POMC, précurseur de l’α-MSH, est augmentée par la CRH et la 

vasopressine alors qu’elle est inhibée par les glucocorticoïdes (Rivier et al., 1982). Par 

ailleurs, il a été montré que les glucocorticoïdes inhibent également l’expression de la PC1, 

inhibant ainsi le clivage de la POMC (Dong et al., 2002). L’invalidation du gène codant la 

POMC chez la souris se traduit par l’apparition d’une obésité importante associée à une 

hyperphagie, qu’un traitement par l’α-MSH tend à abolir (Yaswen et al. 1999). Chez 
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l’Homme, les mutations du gène de la POMC entrainent de la même façon une obésité 

morbide précoce chez l’enfant (Krude and Grüters 2000).  

L’AgRP est un puissant antagoniste de ces deux récepteurs, provoquant leur 

endocytose (Breit et al., 2006). La libération d’AgRP au niveau des neurones de second ordre 

provoque une diminution de la dépense énergétique et une hyperphagie (Ollmann et al. 1997).   

In vitro, il a été montré que l’AgRP, pouvait agir en tant qu’agoniste inverse, supprimant 

l’activité adénylate cyclase constitutive du récepteur (Nijenhuis et al. 2001 ; Chai et al. 2003). 

De plus, des études mettent en évidence que certains neurones à AgRP projètent leurs axones 

dans des cellules qui expriment MC4-R mais qui ne sont pas innervées par les neurones à α-

MSH, suggérant une action de l’AgRP sur MC4-R, indépendante de l’ α-MSH (Haskell-

Luevano et al. 1999). Ces données semblent être confirmées in vivo à l’aide de souris 

hétérozygotes pour le gène codant POMC et chez lesquelles une injection icv d’AgRP 

augmente plus fortement la prise alimentaire que chez des souris témoins (Tolle et al. 2008). 

Les auteurs proposent un mécanisme impliquant une régulation de l’activité de MC4-R. 

Chez l’Homme, le taux d’AgRP plasmatique est augmenté pendant le jeûne (Shen et 

al. 2002) et chez l’obèse (Katsuki et al., 2001). La surexpression ubiquitaire du gène codant 

l’AgRP chez la souris se traduit par une insulinorésistance et une hyperphagie, conduisant à 

l’apparition d’un phénotype obèse semblable à celui observé par inactivation de MC4-R 

(Ollmann et al. 1997 ; Graham et al., 1997). De plus, une perfusion intracérébroventriculaire 

(icv) d’AgRP provoque une augmentation de la prise alimentaire et du poids corporel, ainsi 

qu’un important stockage lipidique dans le tissu adipeux blanc, associés à une chute de 

l’expression de la protéine découplante « Uncoupling Protein 1 » (UCP1) dans ce tissu, et à 

une diminution de la dépense énergétique (Small et al., 2001).  

Les souris invalidées pour le gène codant l’AgRP (absence d’AgRP dès la naissance) 

ne présentent ni hypophagie ni perte de poids (Qian et al., 2002). De plus, ces souris 

présentent une glycémie et des taux plasmatiques de leptine, de triglycérides et d’acide gras 

semblables aux souris témoins. L’expression du MC-3R, du MC4-R et du NPY est également 

inchangée (Qian et al., 2002). Cependant, à 6 mois, les souris présentent un phénotype maigre 

corrélé avec une dépense énergétique, une température corporelle et une expression d’UCP1 

dans le tissus adipeux brun augmentées (Wortley et al., 2005). Par ailleurs, la destruction 

partielle tardive des neurones à AgRP/NPY chez la souris conduit à une importante 

diminution de la prise alimentaire et une perte de poids accompagnées d’une augmentation de 

la dépense énergétique reflétée par l’augmentation de l’expression des ARNm codant l’UCP1 

dans le tissu adipeux brun (Bewick et al., 2005). Une autre étude montre également que 
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l’ablation spécifique des neurones à AgRP/NPY chez les souris adultes induit une diminution 

significative du poids corporel, de la prise alimentaire, de la glycémie, de la leptinémie et de 

l’insulinémie, tandis que la réalisation de l’ablation au stade périnatal n’entraîne que peu de 

modifications de ces paramètres (Luquet et al., 2006).  L’ensemble de ces études suggère 

fortement que la perte du signal AgRP (destruction des neurones) chez l’embryon ou le 

nouveau-né induit la mise en place de mécanismes compensatoires par le biais de la plasticité 

neuronale.  

Par ailleurs, les populations neuronales de premier ordre projettent aussi leurs axones 

au sein même du noyau arqué, suggérant des interactions étroites entre les deux systèmes 

neuropeptidergiques (POMC et AgRP). Plusieurs études démontrent l’existence de 

mécanismes de rétrocontrôle. Il a en effet été montré que les neurones à POMC et ceux à 

AgRP expriment MC3-R (Bagnol et al. 1999 ; Jégou et al. 2000 ; Mounien et al. 2005). De ce 

fait, une libération d’α-MSH peut à la fois contrôler la libération d’AgRP mais aussi réguler 

sa propre production. D’autre part, le GABA (gamma amino butyric acid) et le NPY, sécrétés 

par les neurones à AgRP, peuvent inhiber les neurones à POMC (Jégou et al. 1993). Ainsi, la 

destruction des neurones à AgRP entraîne l’abolition de cette boucle de régulation, rendant 

difficile l’interprétation des études d’ablation de neurones. 

 Il n’existe par ailleurs que très peu de données sur la régulation de l’expression 

génique ou sur l’étude du promoteur des récepteurs aux mélanocortines. Chez le rat, une 

restriction alimentaire avec perte de poids provoque une augmentation de la liaison de la 

NDP-α-MSH marquée à l’125I, sur le MC4-R, dans le noyau arqué, le DMH, le VMH et 

l’éminence médiane (Harrold et al., 1999). Par ailleurs, des études de liaisons in vitro révèlent 

l’implication des facteurs de transcription de la famille « Sp » dans l’activité constitutive du 

promoteur de MC4-R (Blondet et al., 2005). 

 

b. Neuropeptides et neuromédiateurs 
 

Outre l’α-MSH et l’AgRP appartenant au système mélanocortinergique, il existe 

d’autres  médiateurs neuronaux régulant la prise alimentaire (Tableau II). Par ailleurs, il 

existe de fortes interactions entre ces différents systèmes (Figure I). 
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1) Principales molécules orexigènes 

 

- Le NPY, peptide de 36 aa, est caractérisé comme le plus puissant parmi les 

principaux effecteurs orexigènes (Stanley and Thomas 1993). Il est synthétisé majoritairement 

dans le noyau arqué, dans les neurones de premier ordre qui expriment également l’AgRP 

(Schwartz et al. 2000). Tout comme l’AgRP, il est exprimé lorsque l’organisme est en 

déplétion énergétique associée à des taux d’insuline et de leptine bas (Wilding al. 1993). Ainsi 

sa libération au niveau de l’hypothalamus est augmentée en période de jeûne. L’expression du 

NPY est aussi induite par les glucocorticoïdes qui interfèrent avec l’action de la leptine 

(Solano and Jacobson 1999). Il a été montré qu’une perfusion centrale de NPY inhibe la 

thermogenèse, favorise la lipogenèse (par augmentation de l’expression des enzymes 

lipogènes dans le tissu adipeux blanc) et induit la prise alimentaire chez le rat (Williams et al. 

2004). Le NPY se lie à plusieurs isoformes de récepteurs répartis dans l’hypothalamus. Ils 

sont au nombre de 6 et les isoformes Y1 et Y5 sont impliquées dans l’effet anorexigène, 

puisque des souris invalidées totalement pour l’un ou l’autre de ces récepteurs présentent une 

obésité avec diminution de la dépense énergétique et de la prise alimentaire (Burcelin et al., 

2001 ; Marsh et al., 1998). Cependant, les mécanismes induits par ces deux récepteurs 

semblent être différents, puisque les souris Y1-/- à jeun présentent une hyperinsulinémie et 

une intolérance au glucose (Burcelin et al., 2001), alors que les souris Y5-/- présentent une 

réponse normale au jeûne (Marsh et al., 1998). Les récepteurs Y2 et Y4 participeraient, quant 

à eux, à un rétro-contrôle négatif (Williams et al. 2001). Par ailleurs, des études chez l’animal 

indiquent que le NPY induirait plus particulièrement la consommation de glucides (Stanley et 

al. 1985 ; Morley et al. 1987).  

 

- La MCH est un neuropeptide cyclique de 19 aa, à effet orexigène, que l'on trouve 

principalement dans l'hypothalamus latéral et qui joue un rôle important dans la balance 

énergétique (Flier, 2004). Une déficience en MCH induit chez la souris une diminution de la 

prise alimentaire et une perte de poids (Williams, 2004). Il a été également montré qu’une 

ablation spécifique des neurones à MCH provoque une hypophagie et une augmentation de la 

dépense énergétique (Alon and Friedman 2006). A l’inverse, une perfusion centrale de MCH 

chez le rat induit une hyperphagie avec augmentation du poids (Williams, 2004).  

 

- Les orexines, appelées aussi hypocrétines, existent sous deux formes. L'orexine A 

(OXA) et l'orexine B (OXB) ont été identifiées en 1998 (Sakurai 1998). Ces deux 
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polypeptides d'environ 30 aa, essentiellement localisés dans la partie dorsolatérale de 

l'hypothalamus et dans l’hypothalamus latéral (Rodgers et al. 2001), proviennent de 

l'hydrolyse de la prépro-orexine, polypeptide de 130 acides aminés. Les orexines, et en 

particulier l’OXA, affectent l’appétit de façon circadienne. En effet, une perfusion icv 

chronique de 8 jours chez le rat augmente la prise alimentaire durant la phase diurne, mais 

provoque un effet compensatoire de réduction de la prise alimentaire la nuit, n’entrainant in 

fine aucune modification de la prise alimentaire quotidienne ni du poids (Rodgers et al. 2001). 

De même, des études chez l’Homme montrent qu’une perfusion périphérique d’OXA 

n’affecte pas le comportement alimentaire mais réduit pourtant les taux de leptine et diminue 

la vidange gastrique (Ehrstrom et al. 2005).  

 

2) Principales molécules anorexigènes 

 

- Le CART est présent dans plusieurs organes, notamment le cerveau, particulièrement 

l'hypothalamus. Il est généralement co-exprimé dans les neurones de premier ordre à POMC, 

sécrétant l’α-MSH (Aja et al., 2001). C’est un peptide anorexigène de 129 aa (une seconde 

forme de 116 aa existe chez le rat) qui s'oppose aux effets du NPY et augmente la sécrétion 

d'ACTH. L’expression du CART est colocalisée avec celle de la POMC dans le noyau arqué, 

avec celle de la MCH dans les aires latérales hypothalamiques, et avec celle de la TRH dans 

le PVN. La synthèse de CART dans le noyau arqué est diminuée par le jeûne et augmentée 

par l'administration icv ou sous-cutanée de leptine (McAlister 2004). Les souris obèses 

(invalidées pour le gène de la leptine) ou des rats fa/fa présentent une diminution de 

l’expression hypothalamique de CART, par rapport à des animaux témoins (Duan et al., 

2007). La perfusion icv de CART réduit de manière dose-dépendante la prise alimentaire chez 

le rat et le poulet (Lambert et al., 1998 ; Vettor et al., 2002). Le CART induit également la 

synthèse de protéines découplantes qui augmentent les dépenses d'énergie. Stanley et coll. 

démontrent que l’injection icv de CART inhibe la prise alimentaire par l’intermédiaire d’une 

stimulation de la libération de CRH, de TRH et de NPY et une inhibition de la libération d’ α-

MSH dans l’hypothalamus (Stanley et al., 2001). L’effet du CART sur la prise alimentaire 

semble cependant controversé. En effet, l’étude de peptides recombinants de CART suggère 

un effet antagoniste de CART sur la prise alimentaire chez le rat (Couceyro et al., 2003). Une 

étude plus récente montre finalement que la surexpression de CART dans le PVN par une 
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méthode adénovirale induit une augmentation de la prise alimentaire d’environ 4 à 6% chez le 

rat après plusieurs semaines (Smith et al., 2008). 

 

- La corticolibérine ou CRH (corticotropin-releasing hormone) est un neuropeptide de 

41 aa sécrété principalement au niveau du noyau paraventriculaire. Une injection centrale de 

CRH chez le rat inhibe sa prise alimentaire et réduit son poids (Vettor et al. 2002), tandis 

qu’une injection périphérique de CRH chez l’Homme stimule ses dépenses énergétiques et 

l’oxydation des graisses (Smith et al. 2001). L’inhibition de la prise alimentaire implique la 

liaison de la CRH à deux récepteurs : le récepteur de type 1 (CRH-R1) qui stimule la motricité 

colique, et le récepteur de type 2 (CRH-R2) impliqué dans l’inhibition de la vidange 

gastrique. En outre, il a été montré que cet effet était supprimé après vagotomie, indiquant que 

le mécanisme implique les efférences vagales. La CRH augmente également l’activité 

nerveuse sympathique et de ce fait la thermogenèse, la dépense énergétique et la lipolyse. 

 

- La TRH est un tripeptide exprimé principalement dans le noyau paraventriculaire. 

Une perfusion icv de TRH réduit la prise alimentaire et la consommation d’eau chez le rat 

(Vettor et al. 2002) et favorise une balance énergétique négative (Al-Arabi et al. 2003). In 

vitro, l’α-MSH stimule la libération de TRH par l’hypothalamus (Kim et al., 2000). A 

l’inverse, l’administration d’AgRP dans le ventricule latéral inhibe l’expression de la TRH 

dans le PVN (Fekete et al.2004). 

 

c. Les hormones périphériques 

 

Le noyau arqué de l’hypothalamus est la cible de facteurs circulants capables 

d’informer le cerveau sur les réserves et les besoins énergétiques et métaboliques de 

l’organisme. Les hormones impliquées dans cette signalisation peuvent agir à long terme, 

comme l’insuline et la leptine ou à court terme, comme le peptide YY3-36 (PYY) (Tableau 

III).  

1) L’insuline et la leptine : régulation à long-terme de la prise 
alimentaire 

 

L’insuline et la leptine sont le reflet de réserves ou d’apports énergétiques importants et 

possèdent un pouvoir anorexigène puissant. 
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a) Description des hormones 

 

Au cours du 20ème siècle, Gordon Kennedy propose pour la première fois que des 

signaux circulants, sécrétés en proportion des stock de graisses corporelles, modulent la prise 

alimentaire et la dépense énergétique (Kennedy 1953). 

L’insuline est une hormone constituée de deux chaînes peptidiques de 21 et 30 aa et 

sécrétée par les cellules β des ilôts de Langerhans du pancréas. Cette sécrétion est directement 

contrôlée par la glycémie, et permet ainsi d’informer en temps réel l’organisme sur la 

disponibilité de son principal substrat énergétique : le glucose. Les effets de l’insuline sont 

médiés par le récepteur à l’insuline (famille des récepteurs à tyrosine kinase) et le récepteur à 

l’IGF-1 (pour les concentrations importantes d’insuline). Les voies activées par la fixation de 

l’insuline à son récepteur sont celles de la MAPK et de l’ « insulin receptor substrate » 

(IRS)/Phosphatidyl-inositol 3-kinase (PI3K). Outre son action sur le métabolisme glucidique, 

l’insuline stimule la lipogenèse dans le foie et le tissu adipeux et inhibe la lipolyse. Elle 

possède également une action stimulatrice sur la synthèse hépatique de triglycérides. 

L’insuline est également impliquée dans d’autres fonctions, notamment la synthèse protéique 

musculaire et la plasticité synaptique (Plum 2006). 

La leptine est une protéine de 167 aa libérée par le tissu adipeux en proportion de la 

masse de celui-ci. Elle permet ainsi de renseigner l’organisme sur ses réserves en lipides. La 

fixation de la leptine à son récepteur (famille des récepteurs de cytokines de classe I) active 

plusieurs voies de signalisation : la voie des Janus kinases (JAK), la voie « signal transducer 

and activator of transcription » (STAT), la voie « 5’-AMP-activated protein kinase » (AMPK) 

et enfin les voies MAPK et PI3K communes avec l’insuline (Niswender et al., 2003). La 

leptine affecte le métabolisme lipidique par plusieurs voies centrales et périphériques (Havel 

2004). Dans le muscle, elle stimule l’oxydation des acides gras par une activation de l’AMP-

activated protein kinase (Minokoshi et al., 2002). Elle joue également un rôle dans d’autres 

fonctions, notamment la plasticité synaptique des neurones du noyau arqué (Bouret et al., 

2004 ; Pinto et al., 2004), la réponse inflammatoire et le développement osseux (Cohen 2006). 

 

b) Régulation de l’expression et de la sécrétion des hormones 

 

Il existe une boucle de rétrocontrôle entre ces deux hormones. En effet, l’insuline 

stimule la synthèse et la sécrétion de leptine par les adipocytes in vivo et in vitro (Saladin et 
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al., 1995 ; Kolaczynski et al. 1996), et la leptine diminue la synthèse et la sécrétion d’insuline 

par les cellules β pancréatiques (Seufert 2004). Par ailleurs, de nombreux facteurs ont été 

décrits comme modulant l’expression et la sécrétion de la leptine. Parmi ceux-ci, les 

glucocorticoïdes et les cytokines les augmentent alors que l’AMPc, les thiazolidinediones, et 

les agonistes β-adrénergiques les diminuent (Auwerx et al., 1998). 

 

c) Action des hormones sur la prise alimentaire et mécanismes 
impliqués 

 

Les ARN messagers codants pour les récepteurs à l’insuline et à la leptine sont 

exprimés dans le noyau arqué (Mercer et al. 1996 ; Bruning et al. 2000) et l’administration 

centrale de ces hormones réduit la prise alimentaire et le gain de poids (Ikeda et al. 1986 ; 

Halaas et al. 1997 ; Woods al. 1979). Le rôle critique de l’insuline et de la leptine dans la 

régulation de l’homéostasie énergétique est clairement confirmé par les modèles génétiques 

d’obésité et d’hyperphagie résultant d’une déficience totale de la leptine (souris ob/ob (Zhang 

et al. 1994)), du récepteur à la leptine (souris db/db (Lee et al. 1996)) ou du récepteur 

neuronal à l’insuline (souris NIRKO (Bruning et al. 2000)). 

Le groupe d’Obici est parvenu à réduire significativement le signal hypothalamique de 

l’insuline en injectant dans le troisième ventricule un oligonucléotide antisens conçu pour 

inhiber l’expression du récepteur à l’insuline dans les noyaux proches. Il en résulte une rapide 

hyperphagie associée à une augmentation de l’expression du NPY et de l’AgRP (Obici et al. 

2002a). De plus, une injection icv d’insuline inhibe l’expression de NPY et d’AgRP (Plum et 

al. 2006 ; Schwartz et al., 1992) et stimule l’expression de la POMC (Benoit et al., 2002), 

confirmant l’action de l’insuline sur le système mélanocortinergique. 

Par ailleurs, des travaux montrent que la leptine inhibe l’expression des gènes du NPY 

et de l’AgRP (Morisson et al., 2005) et stimule l’expression de la POMC (Schwartz et al. 

2000 ; Ma et al. 2008), démontrant que la leptine agit également via le système 

mélanocortinergique.  Chez les rongeurs, la leptine stimule la sécrétion de TRH, alors que la 

TRH inhibe la sécrétion de leptine (Garcia, 2002). 

L’insuline et la leptine ont un double effet puisqu’elles stimulent les voies neuronales 

anorexigènes tout en réprimant les circuits induisant la prise alimentaire (Schwartz et al. 

2000). En effet, les travaux du groupe de Cowley (Cone et al. 2001 ; Cowley et al. 2001) 

permettent de proposer un modèle de régulation par la leptine des neurones à POMC et à 
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NPY/AgRP du noyau arqué qui prend en compte les interactions entre les deux populations de 

neurones ainsi que les phénomènes d’autorégulation s’exerçant sur les deux systèmes. La 

leptine agirait ainsi à plusieurs niveaux sur les neurones à POMC et à AgRP (Figure III).  

Des études menées chez le rat montrent que selon l’état nutritionnel de l’animal, la 

leptine exerce des effets différents sur la sécrétion de CRH, neuropeptide anorexigène. En 

effet, à jeun, elle diminue l’expression du peptide et l’activité des neurones à CRH, alors qu’à 

l’état nourri, elle les augmente (Ahima et al., 1996 ; Huang et al., 1998). 

 

2) Les hormones intestinales 

 

a)  La cholécystokinine 

 

La cholécystokinine (CCK) est un polypeptide dont il existe plusieurs isoformes 

bioactives de notamment 58, 33, 22 ou 8 aa, nommées CCK58, CCK33, CCK22 et CCK8 

respectivement et résultantes d'hydrolyses de la pré-procholécystokinine qui comporte 115 

acides aminés (Rehfeld 2004 ; Rehfeld et al. 2001). Ces peptides sont sécrétés principalement 

en périphérie par les cellules entéro-endocrines en réponse à l'arrivée de lipides et de protéines 

dans la lumière intestinale (Liddle et al. 1985). La CCK8 est également synthétisée au niveau 

du système nerveux central (Rehfeld et al. 2003). Il a été montré que, dans certaines 

conditions, l’administration intraveineuse de CCK exogène réduit la taille du repas et 

augmente le rassasiement chez différentes espèces animales (Geary 2004) et chez l’Homme 

(Kissileff et al. 1981 ; Lieverse et al., 1995 ; Gutzwiller et al. 2001).  

Des études suggèrent qu’une partie des effets de la CCK s’expliquerait par des 

distensions gastriques (Kissileff et al. 2003) médiées par la sérotonine (Hayes et al. 2004). 

Cependant, il a été montré qu’après chirurgie du sphincter pylorique (Moran and McHugh 

1988), la CCK conserve un effet anorexigène, qui disparaît lors de la lésion du nerf vague 

(Moran and Kinzig, 2004). Le mécanisme impliquerait en particulier la stimulation des 

neurones à POMC présents dans le noyau du tractus solitaire, en réponse au signal généré par 

la fixation de la CCK sur ses récepteurs spécifiques au niveau des terminaisons nerveuses des 

afférences vagales (Appleyard S.M., 2005). De plus, les effets anorexigènes de la CCK sont 

perdus chez des souris invalidées pour le gène du MC4-R ou chez lesquelles les récepteurs 

aux mélanocortines sont bloqués pharmacologiquement au niveau du tronc cérébral (Fan et 
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al., 2004). Ces données confirment le rôle du système mélanocortinergique dans les effets de 

la CCK sur le comportement alimentaire. 

 

b)  Le glucagon-like peptide-1 

 

Le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) est une hormone produite par le tractus gastro-

intestinal en réponse à une prise alimentaire (Drucker et al. 2006). Il fait partie de la famille 

des incrétines (hormones intestinales qui peuvent réguler les sécrétions pancréatiques). C’est 

un polypeptide à effet anorexigène constitué de 30 acides aminés, sécrété principalement par 

les cellules L de l'iléon et du colon. Le principal effet du GLP-1, libéré en périphérie, est 

d’induire la synthèse d’insuline et sa sécrétion en réponse au glucose, et de réduire la 

libération de glucagon en réponse au glucose (Bojanowska, 2005 ; Holst 2005). Une perfusion 

intraveineuse de GLP-1 inhibe également la sécrétion et la motilité gastriques (Naslund et al. 

1999b). Par ailleurs, des études chez l’Homme confirment que le GLP-1 diminue la prise 

alimentaire de manière dose-dépendante et augmente la dépense énergétique, chez des sujets 

sains, obèses ou diabétiques (Gutzwiller et al. 1999a, Gutzwiller et al. 1999b ; Naslund et al. 

1999a). D’autres travaux montrent qu’une perfusion intraveineuse d’exendine-4, un agoniste à 

action longue du GLP-1, chez l’Homme, est suivie d’une diminution de la prise alimentaire 

(Edwards et al. 2001 ; Bray, 2006). Le récepteur au GLP1 a été identifié dans différentes aires 

impliquées dans le contrôle de l’appétit, incluant le noyau arqué et le PVN. De plus, la 

perfusion de GLP-1 en icv chez le rat provoque une diminution de la prise alimentaire et une 

perte de poids (Turton et al. 1996 ; Meeran et al. 1999). Il a d’ailleurs été mis en évidence une 

action du GLP-1 sur les neurones hypothalamiques de premier ordre. En effet, une injection 

icv de GLP-1 chez des rats à jeun 48h atténue, d’une part, l’augmentation des taux d’ARNm 

du NPY et de l’AgRP hypothalamiques, et d’autre part la diminution des taux d’ARNm de 

POMC et CART hypothalamiques, induites par le jeûne (Seo et al., 2008). Les auteurs 

suggèrent que le mécanisme impliquerait une abolition, par le GLP-1, de l’augmentation de 

l’expression de la MAPK, voie de signalisation intracellulaire induite par le jeûne dans les 

neurones hypothalamiques concernés. L’hypothèse d’une synergie avec la leptine a été 

proposée, mais les mécanismes impliqués restent inconnus (Williams, 2006). 
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c)  Le PYY 

 

Le PYY, composé de 36 aa, est sécrété sous deux formes, i.e. PYY1-36 et PYY3-36, 

principalement par les cellules endocrines L du tube digestif proportionnellement au contenu 

énergétique du repas (Batterham et al., 2003). L’injection de ces peptides en périphérie 

provoque une inhibition de la vidange gastrique chez l’Homme et le singe (Allen et al. 1984 ; 

Moran et al. 2005). L’action du PYY au niveau central est encore débattue. En effet, tandis 

qu’une administration icv de PYY provoque une augmentation de la prise alimentaire 

(Kanatani et al. 2000), l’injection de PYY directement dans le noyau arqué de rongeur 

provoque une diminution de la prise alimentaire (Batterham et al. 2002). Ce paradoxe semble 

être expliqué par l’existence de plusieurs récepteurs d’affinité variable pour le PPY, qui 

seraient distribués de manière hétérogène au sein de l’hypothalamus. En effet, le récepteur Y2 

est exprimé sur les neurones du noyau arqué, tandis que les récepteurs Y1 et Y5 sont présents 

dans le noyau paraventriculaire. Cependant, il a été largement montré que l’administration 

périphérique de PYY3-36 réduit la prise alimentaire aussi bien chez l’animal que chez 

l’Homme, obèse ou sain chez lequel il prolonge également l’intervalle inter-repas (Moran et 

al. 2005 ; Batterham et al. 2002 ; Batterham et al. 2003 ; Halatchev et al. 2004 ; Chaudhri et 

al. 2006 ; Degen et al. 2005). L’effet anorexigène du PYY disparaît chez les souris invalidées 

pour le gène du récepteur Y2 (Batterham et al. 2002), suggérant la fixation du PYY au niveau 

du noyau arqué. Cependant, l’ARNm du récepteur Y2 a également été détecté au niveau du 

NTS et du nerf vague suggérant que le PYY agirait sur l’hypothalamus au moins en partie via 

des afférences vagales ciblant le NTS (Gustafson et al. 1997 ; Koda et al. 2005). Cette 

hypothèse a été confirmée par d’autres études de dénervation (Abbott et al. 2005a). Par 

ailleurs, des travaux de Batterham réalisés sur des souris invalidées pour le PYY suggèrent 

que ce peptide jouerait un rôle dans l’effet anorexigène des protéines alimentaires (Batterham 

et al. 2006). En effet, les auteurs montrent que des souris invalidées pour le gène codant le 

PYY, présentent une résistance à l’effet hypophagique des protéines et développent 

rapidement une obésité. 

 

3) La ghréline 

 

La ghréline est un polypeptide orexigène composé de 28 acides aminés, sécrété en 

majeure partie par l'estomac et, à un moindre degré, par différents organes : l'intestin, le 
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pancréas, le rein, mais aussi l'hypothalamus et l'hypophyse (Cowley et al. 2003). La sécrétion 

de ghréline est induite par le jeûne et l’hypoglycémie provoquée par l’insuline, tandis qu’elle 

chute rapidement après la prise d'aliments (Tschop et al. 2001). Par ailleurs, les patientes 

anorexiques de l’étude de Tolle et coll. présentent un taux de ghréline plasmatique plus élevé 

que les témoins (Tolle et al. 2003). Cependant la re-nutrition, chez ces femmes, normalise leur 

taux de ghréline circulante, suggérant que celui-ci reflèterait simplement l’état nutritionnel 

des patientes. En effet, le poids ne semble pas être un élément de régulation de la sécrétion de 

ghréline et les auteurs suggèrent plutôt le développement, chez les patientes anorexique, d’une 

resistance à la ghréline.  

L’administration périphérique de ghréline stimule rapidement la prise alimentaire 

(effet à court-terme) (Wren et al. 2001) et inhibe l’utilisation des graisses (effet à long-terme) 

(Strassburg et al. 2008). La ghréline joue en effet un rôle important dans le métabolisme 

adipocytaire et la gestion des lipides en induisant la lipogenèse et en inhibant la lipolyse du 

tissu adipeux blanc (Theander-Carrillo et al. 2006). Il a été observé également que des souris 

déficientes en ghréline ne développent pas d’obésité en réponse à un régime enrichi en 

graisses. Par ailleurs, les effets de la ghréline sur le tissu adipeux sont abolis chez les souris 

invalidées pour les récepteurs β-adrénergiques, suggérant un rôle clef du système 

sympathique. L’équipe de Rohner-Jeanrenaud a également mis en évidence, par comparaison 

entre des souris nourries ad-libitum et des souris dont l’apport alimentaire a été 

volontairement restreint, que cet effet à long-terme d’une perfusion chronique de ghréline sur 

le tissu adipeux est indépendant de l’effet à court-terme sur la prise alimentaire. En accord 

avec ces données, de récents travaux montrent que la perfusion périphérique d’un anticorps 

dirigé contre la ghréline aboli l’induction de la prise alimentaire provoquée par l’insuline mais 

ne semble pas affecter l’effet à long-terme de la ghréline sur la régulation de la balance 

énergétique (Lu et al. 2009). Du fait de la présence du récepteur à la ghréline (GHS-R1a) au 

niveau des neurones à AgRP/NPY,  la ghréline pourrait agir au niveau de l'hypothalamus en 

stimulant la biosynthèse et la sécrétion de l’AgRP et du NPY, et en inhibant les neurones à 

POMC (Lucidi et al. 2005 ; Takayama et al., 2007). Par ailleurs, le récepteur à la ghréline est 

également présent au niveau des neurones afférents du nerf vague. Des travaux de Date et 

coll. ont apporté la preuve de l’implication de ce mécanisme dans l’action centrale de la 

ghréline (Date et al., 2002). En effet, les auteurs ont montré que l’injection intraveineuse de 

ghréline chez des rats vagotomisés, ou dont les afférences vagales ont été spécifiquement 

détruites, induit une perte de l’effet orexigène de la ghréline associée notamment à une 

absence d’activation des neurones à NPY. Par ailleurs, une perfusion intraveineuse de 
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ghréline chez l’homme inhibe la sécrétion d’insuline, indicant mécanisme d’action de la 

ghréline sur la prise alimentaire impliquant l’insuline (Broglio et al. 2003). D’autre part, une 

perfusion icv chronique de ghréline augmente l’utilisation du glucose dans le tissu adipeux 

induite par l’insuline, lors d’un clamp hyperinsulinémique-euglycémique chez la souris 

(Theander-Carrillo et al. 2006). 

 

4) Les glucocorticoïdes 

 

Les glucocorticoïdes (GC) sont produits par la zone fasciculée de la corticosurrénale. 

Les hormones biologiquement actives sont le cortisol et la corticostérone (chez l’Homme et 

les rongeurs respectivement), produites à partir du cholestérol au cours de la stéroïdogenèse. 

Ils sont sécrétés lors de stress physiologiques et lorsque l’organisme doit mobiliser ses 

réserves énergétiques. Les GC favorisent l’accumulation des triglycérides (TG) via une 

induction de la lipoprotéine lipase dans les adipocytes, dont ils stimulent la différenciation 

(Ottosson et al., 1994). Ils agissent également notamment sur la pression sanguine puisqu’ils 

augmentent l’expression de l’angiotensinogène et des récepteurs à l’angiotensine de type 1 

(Sato et al., 1994), tout en réduisant la production des facteurs vasodilatateurs que sont les 

prostaglandines et l’oxyde nitrique (Falardeau et al., 1989). Les GC ont également une action 

anti-inflammatoire et immunodépressive (Fauci et al., 1975 ; Dhabhar et al., 1996, Cox et al., 

1982). 

Depuis longtemps, la surrénalectomie est connue pour corriger les phénotypes 

d’obésité, notamment chez des souris invalidées pour le gène codant pour la leptine (Solomon 

et al., 1973 ; Makimura et al. 2000). Elle provoque une diminution de la prise alimentaire et 

du poids corporel (Bellinger et al., 1979 ; Green et al., 1992), en augmentant la sensibilité à la 

leptine et à l’insuline (Zakrzewska et al., 1997 ; Chavez et al., 1997). Les GC semblent 

également jouer un rôle dans l’action du NPY, car l’absence de GC chez l’animal 

surrénalectomisé annule la réponse à une administration chronique de NPY (Sainsbury et al., 

1997). Par ailleurs, chez le rongeur surrénalectomisé, le traitement par des GC provoque la 

réapparition du phénotype obèse, démontrant le rôle permissif des GC dans le développement 

de l’obésité (Sainsbury et al., 1997).  
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3. Effets des nutriments et mécanismes d’action. 

 

L’ingestion et l’absorption des différents nutriments initient le déclenchement de 

signaux nerveux et hormonaux spécifiques. Mais les mécanismes complets ne sont pas encore 

caractérisés.  

 

a. Lipides alimentaires 

 

De nombreuses études consacrées aux relations entre composition lipidique du régime 

et régulation pondérale suggèrent que les lipides entraînent plutôt un effet délétère sur 

l'équilibre énergétique, tout au moins lorsque leur apport alimentaire est élevé. Il a été montré 

que la prise calorique sur 24h chez les rats soumis à un régime riche en graisses est doublée 

par rapport à des rats nourris par un régime standard (Cruciani-Guglielmacci et al., 2004). Par 

ailleurs, d’autres études ont montré que la prise d’un « pré-repas » lipidique, comparé à un 

« pré-repas » équi-calorique pauvre en lipides, induit significativement la prise alimentaire de 

40 à 50% pour le repas suivant (Gaysinskaya et al., 2007). Les auteurs suggèrent que l’effet 

serait principalement dû à l’augmentation de la libération, dans l’hypothalamus, des hormones 

orexigéniques, notamment les orexines. 

Chez la souris, un régime pauvre en lipides induit l’expression de l’AgRP tandis 

qu’une régime riche en lipides diminue l’expression de l’AgRP, sans modifier l’expression de 

NPY (Staszkiewics et al., 2007). De plus, d’autres travaux ont montré qu’un régime riche en 

graisses et pauvre en hydrates de carbone diminue l’expression du gène de la POMC 

d’environ 45% dans le noyau arqué, suggérant un mécanisme d’induction de la prise 

alimentaire par les lipides (Kinzig et al. 2005). Ceci est associé également à une diminution 

des taux de leptine et de ghréline circulants, et une augmentation de l’insulinémie (Kinzig et 

al. 2005). Par ailleurs, une étude montre qu’un régime riche en graisses active, via 

l’augmentation des lipides circulants, la libération dans le PVN de galanine, peptide connu 

pour ses effets orexigènes (Leibowitz, 2005).  

Cependant, il a été montré qu’une injection icv d’acide oléique (acide gras 

monoinsaturé) inhibe la prise alimentaire (Obici et al. 2002b), suggérant que la nature des 

acides gras jouerait un rôle important dans l’effet global des lipides alimentaires. 
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b. Glucose et « signal glucose portal » 

 

Il a été observé, à la fois chez le rat et l'Homme, que les repas spontanés sont précédés 

d'un profil glycémique typique qui consiste en un léger fléchissement. En effet, la détection 

des variations de la glycémie par différentes cellules nerveuses va permettre l'organisation des  

comportements ingestifs.  

Il a été montré chez la souris à jeun qu’une perfusion intrapéritonéale de glucose réduit 

la prise alimentaire par réversibilité de l’activation des neurones du noyau arqué induite par le 

jeûne (Becskei et al. 2008). De plus, le glucose participe aux mécanismes de la satiété par 

l'intermédiaire des hormones et médiateurs qu'il mobilise, en particulier l’insuline, hormone 

anorexigène. 

Par ailleurs, le glucose per se est une molécule « signal » clef, détectée en veine porte 

et capable de diminuer la prise alimentaire (Thorens and Larsen, 2004). Plusieurs travaux 

réalisés dès les années 70-80 montraient déjà que des perfusions de glucose spécifiquement en 

veine porte induisent une diminution de la prise alimentaire chez le rat et le chien (Tordoff 

and Friedman, 1986 ; Tordoff et al., 1989 ; Russek 1970 ; Langhans et al., 2001). Des études 

par stimulation de la branche hépatique du nerf vague ont révélé la transmission du « signal 

glucose portal » jusqu’au noyau du tractus solitaire (Adachi et al., 1981 ; Adachi et al., 1984). 

Des perfusions de glucose à différents niveaux de la veine porte, i.e. à la sortie de l’intestin et 

à l’entrée du foie, ont permis de mettre en évidence la présence d’ « unités » sensibles au 

glucose spécifiquement dans la veine porte (Hevener et al., 1997 ; Hevener et al., 2001). 

Ainsi, des faibles variations de la glycémie peuvent être détectées au niveau de la veine porte, 

créant ainsi un signal, qui transite via le nerf vague et provoque in fine une diminution de la 

prise alimentaire. 

Le glucose étant un fort signal contrôlant la prise alimentaire, les mécanismes régulant 

sa concentration plasmatique, en particulier dans la veine porte, et sa production, sont donc 

majeurs dans la compréhension du contrôle de la prise alimentaire.  

Notre hypothèse de travail est que les régimes protéiques pourraient induire de telles 

modifications du métabolisme glucidique et participer ainsi à l’effet anorexigène des protéines 

alimentaires. 
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c. Protéines alimentaires 

 

Les protéines sont connues depuis longtemps pour induire la satiété. En effet, en 1955, 

Fryer et al. observent déjà que des sujets nourris par un régime pauvre en protéines (13%) 

avaient « continuellement faim », tandis qu’un régime pauvre en glucose (et riche en 

protéines) les satisfaisait mieux. Les études de consommation effectuées au cours de 

différents travaux ont confirmé ces premières données subjectives (Louis-Sylvestre 2002). 

D’autres études confirment que les protéines diminuent la sensation de faim et 

consécutivement la prise alimentaire chez l’animal et chez l’Homme (Barkeling et al. 1990 ; 

Booth et al., 1970 ; Jean et al., 2001 ; Rolls et al., 1988). Des travaux ont par ailleurs montré 

qu’un régime riche en protéines induit l’expression du gène codant la POMC dans le noyau 

arqué et l’expression du gène du NPY dans le noyau dorso-médian de l’hypothalamus, sans 

modification des taux de leptine et de ghréline plasmatiques (Kinzig et al, 2007).  

Cependant, les mécanismes impliqués dans l’effet anorexigène des protéines n’ont 

jusqu’à présent pas été complètement élucidés. Un certain nombre de travaux ont cependant 

permis d’écarter plusieurs hypothèses sur l’origine de l’effet anorexigène des protéines. En 

effet, l’effet anorexigène ne semble être dû ni simplement à un mécanisme d’aversion 

(L’Heureux-Bouron et al., 2004b), ni à la distension de l’estomac provoquée par l’ingestion, 

induite par le régime riche en protéine, de quantités d’eau plus importantes (L’Heureux-

Bouron et al., 2004a). La palatabilité des aliments ne semble pas non plus être un élément 

déterminant dans l’effet anorexigène des protéines (L’Heureux-Bouron et al., 2004a, 

Mithieux et al. 2005).  

 

II. Homéostasie glucidique 
 

Le glucose est la principale source d’énergie de l’organisme. Il est donc nécessaire de 

maintenir une glycémie constante et suffisante pour fournir cette énergie à l’ensemble des 

tissus. En effet, certains tissus comme le cerveau, les globules rouges, la région médullaire du 

rein, le cristallin et le muscle en contraction rapide ont besoin d’un approvisionnement 

continu en glucose. La notion d’homéostasie glucidique a été confirmée par Mann et Magath 

en 1924 (Mann and Magath, 1924). En dehors des périodes de repas, lorsque l’intestin 

n’absorbe plus de nutriments, une production de glucose se met en place au sein des trois 
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tissus glucoformateurs pour assurer le maintien de la glycémie. Cette stabilité est assurée en 

grande partie par le foie qui stocke ou libère du glucose sous l’action de mécanismes 

endocriniens (insuline, glucagon, catécholamines), métaboliques (nutriments) ou nerveux. 

Dans certaines conditions d’insulinopénie, le rein et, plus récemment, l’intestin, sont apparus 

comme d’importants régulateurs de l’homéostasie glucidique (Stumvoll et al. 1997 ; Croset et 

al. 2001 ; Gerich al. 2001) 

 

1. Production endogène de glucose : les trois tissus glucoformateurs 
 

a. Généralités 
 

Le foie est généralement considéré comme étant le principal organe producteur de 

glucose (Mittelman and Bergman, 1998). Il contribue en effet à près de 80% de la production 

endogène de glucose (PEG) à l’état post-absorptif (5 à 6 heures de jeûne). La production 

hépatique de glucose (PHG) mobilise les deux voies métaboliques impliquées dans la PEG : 

la glycogénolyse en premier lieu, puis la néoglucogenèse (Nordlie et al., 1999).  

La caractérisation de la PEG au cours du jeûne prolongé a été révélatrice du rôle 

majeur du rein et de l’intestin dans l’homéostasie glucidique (Mithieux et al., 2006 ; Owen et 

al., 1969). 

En effet, la production rénale de glucose (PRG) représenterait 20 et 45% de la PEG 

chez les rats à l’état post-absorptif et à jeun 24h respectivement (Kida et al., 1978), proportion 

qui se maintient lorsque le jeûne se prolonge (Mithieux et al., 2006). A l’état post-absorptif 

chez l’Homme, l’importance de la PRG reste sujette à controverse et varierait de 5% à 20% 

(Cersosimo et al., 1999 ; Ekberg et al., 1999). Au cours du jeûne prolongé de jeunes obèses (3 

semaines), il a été suggéré que le rein contribuerait à la moitié environ de la PEG (Owen et 

al., 1969).  

En situation post-absorptive, la contribution de l’intestin à la PEG est très faible, 

inférieure à 10%. Celle-ci devient majeure dans les situations de jeûne prolongé et peut 

s’élever jusqu’à 20 et 35% de la PEG chez les rats à jeûn pendant 48h et 72h respectivement 

(Croset et al. 2001 ; Mithieux et al. 2004a). Ainsi, lorsque le jeûne se prolonge, le foie 

diminue sa production et est relayé par les deux organes néoglucogéniques, dans lesquels la 

voie de la néoglucogenèse est largement majoritaire, la quantité de glycogène étant 

négligeable dans ces tissus. 
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L’importance des organes extra-hépatiques dans le maintien de la PEG a été confirmée 

durant la phase anhépatique d’une transplantation de foie chez l’Homme (Battezzati et al. 

2004).  

 

 

b. Rôle majeur de la glucose-6-phosphatase dans la production 
endogène de glucose. 

 

Les études de Cori et coll. ont permis de mettre en évidence la présence d’une 

phosphatase qui permet au glucose-6-phosphate (G6P) d’être dégradé en glucose, lequel est 

ensuite libéré dans le sang (Cori et al., 1939) (Figure IV). De Duve et coll. purifient 

partiellement cette phosphatase (la glucose-6-phosphatase (Glc6Pase)) qui catalyse 

l’hydrolyse du glucose-6-phosphate (G6P) en glucose et phosphate inorganique, et montrent 

plus tard qu’elle est localisée dans le réticulum endoplasmique (de Duve et al., 1949). 

L’existence de mutations de la Glc6Pase responsables des glycogénoses de type 1 (ou maladie 

de Von Gierke) apporte la preuve de son rôle essentiel dans la libération du glucose dans la 

circulation sanguine. En effet, la perte d’activité Glc6Pase chez les patients atteints de ces 

désordres métaboliques héréditaires se traduit notamment par de sévères hypoglycémies et 

une accumulation de glycogène hépatique (Burchell, 1990). La Glc6Pase confère aux tissus 

qui l’expriment, i.e. le foie, le rein et l’intestin, la capacité de libérer du glucose dans la 

circulation sanguine (Adrogue, 1992 ; Mithieux, 1997, Mittelman and Bergman, 1999 ; Rajas 

et al., 1999). La Glc6Pase est un complexe comprenant une sous-unité catalytique (G6PC) et 

une sous-unité responsable du transport de G6P à travers la membrane du réticulum 

endoplasmique (Glc6PT) (van Schaftingen et al., 2002). Ce modèle est confirmé par 

l’existence de seulement deux formes de glycogénose 1 (pathologie associée à un défaut de 

l’activité Glc6Pase) dues à des mutations, soit dans le gène de la G6PC (glycogénose 1a), soit 

dans le gène de la G6PT (glycogénose 1b) (Veiga-da-Cunha et al., 2000). 

 

c. Synthèse de glucose à partir du glycogène : la glycogénolyse 
 

Le foie a longtemps été considéré comme le tissu glucogénique exclusif, du fait de sa 

participation majeure dans la PEG, en situation physiologique post-absorptive. En effet, au 



 33

XIXème siècle, Claude Bernard découvre la « fonction glycogénique du foie » et introduit 

l’idée d’une fabrication chimique de « sucre » dans le foie et désigne la substance hépatique à 

l’origine de ce sucre par le nom de « matière glycogène » (Bernard, 1850). Plus tard, il purifie 

« cet amidon animal » et présente sa méthode de préparation peu différente de celles encore 

utilisées de nos jours (Bernard, 1857). Ce glycogène hépatique constitue une réserve de 

glucose rapidement mobilisable. En effet, la dégradation du glycogène par la glycogène 

phosphorylase active libère directement une molécule de glucose-1-phosphate (Figure IV). 

Cette enzyme constitue le site majeur de la régulation de la glycogénolyse. Contrairement aux 

muscles squelettiques, dans lesquels le glucose-1-phosphate est pris en charge pour fournir 

immédiatement de l’énergie via la glycolyse, le foie exprime la Glc6Pase qui lui permet de 

produire du glucose à partir de G6P et de le libérer dans la circulation sanguine. Le foie a la 

capacité de capter le glucose issu de l’absorption intestinale et apporté par la veine porte, de le 

stocker sous forme de glycogène et de le restituer ainsi par la voie de la glycogénolyse pour le 

redistribuer rapidement aux autres tissus par l’intermédiaire de la circulation systémique 

(Nordlie and Arion, 1964). Ainsi, au cours des premières heures de jeûne, le foie est le 

premier organe à être mis en jeu car il maintient la glycémie en puisant dans ses réserves de 

glycogène.  

Lorsque le jeûne se prolonge, le foie, de même que le rein et l’intestin, synthétisent de 

novo du glucose par la voie de la néoglucogenèse. 

 

d.  Synthèse de glucose à partir de substrats non glucidiques : la 
néoglucogenèse 

 

Des travaux de Claude Bernard, résumés dans un ouvrage publié en 1877, ont 

contribué aussi bien à la notion de néoglucogenèse qu’à celle de glycogénogenèse (Bernard, 

1877). 

La voie de la néoglucogenèse est la synthèse de novo de glucose à partir de 

précurseurs non glucidiques (Figure IV). Déjà en 1937, en étudiant le devenir du lactate et du 

pyruvate dans le cortex rénal, Benoy et Elliott mettent en évidence que ces composés ne sont 

pas uniquement oxydés, mais qu’ils seraient précurseurs, en plus d’autres métabolites, d’une 

néosynthèse d’hydrates de carbone (Picckard, Benoy and Elliott, 1937). En effet, le pyruvate 

issu de l’oxydation du lactate par le métabolisme anaérobie, le glycérol issu de la lipolyse 
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adipocytaire, et certaines acides aminés libérés par la protéolyse musculaire, constituent les 

principaux subtrats néoglucogéniques in vivo (Stumvoll et al., 1998a).  

Par ailleurs, la glutamine et l’alanine, deux acides aminés circulants les plus 

importants quantitativement, représentent également les subtrasts néoglucogéniques 

majoritaires chez l’Homme et l’animal (Stumvoll et al. 1997 ; Tessari and Garibotto, 2000). Il 

existe vis-à-vis de ces deux substrats une sélectivité des organes utilisateurs.  

Stumvoll et coll. ont en effet montré chez l’Homme que la synthèse de glucose à partir 

d’alanine se produit principalement dans le foie (Stumvoll et al., 1998a). A l’état post-

absorptif, ce dernier ne capte pas ou peu de glutamine contrairement au rein ou à l’intestin 

(Felig et al., 1973). Des travaux montrent cependant une augmentation du captage hépatique 

de glutamine chez des sujets post-absorptifs sains perfusés par du glucagon à des 

concentrations mimant celles mesurées en situation d’hypoglycémie (Stumvoll et al., 1998b).  

Des travaux ont mis en évidence que le rein utilise préférentiellement la glutamine 

comme précurseur néoglucogénique, plutôt que l’alanine (Stumvoll et al., 1998a). Le fait que 

la glutamine est majoritairement utilisé dans le rein, et peu dans le foie, s’explique par 

l’existence de deux isoformes de la glutaminase aux propriétés cinétiques différentes et 

exprimées de manière tissu-spécifique (Curthoys et al. 1995). Cependant, plusieurs études 

combinant l’utilisation de précuseurs néoglucogéniques marqués et la mesure de la balance 

glycémique artérioveineuse rénale ont permis de mettre en évidence que le rein utiliserait 

plutôt le lactate comme substrat néoglucogénique (Cersosimo et al., 2000 ; Meyer et al., 

2002).   

Windmueller et Spaeth ont mis en évidence que l’intestin grêle constitue un site 

majeur d’utilisation de la glutamine et que le métabolisme entérocytaire de celle-ci conduit à 

la production d’alanine dans la veine porte (Windmueller and Spaeth, 1974 ; Windmueller, 

1984). En outre, notre groupe a démontré que l’intestin utilise la glutamine comme principal 

substrat néoglucogénique chez le rat, et que cette voie de synthèse contribue également à la 

production d’alanine et de lactate, les deux principaux précurseurs néoglucogéniques 

hépatiques (Croset et al., 2001 ; Mithieux 2004).  

Ces différentes données soulignent l’existence d’interrelations complexes et de 

coopérations entre les trois organes néoglucogéniques, notamment en terme de substrats. 
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III. Régulation du métabolisme glucidique 
 

Aussi bien une hypoglycémie qu’une hyperglycémie chronique, peuvent avoir de 

lourdes conséquences sur les tissus et leur métabolisme. Aussi, de nombreux mécanismes 

permettent de réguler finement l’utilisation et la production du glucose, et de normaliser au 

mieux le taux de glucose plasmatique. 

Parmi les désordres métaboliques rencontrés chez les patients diabétiques, la 

dysrégulation de la production endogène de glucose, qui fait suite à l’instauration de 

l’insulino-résistance, reste la cause majeure du développement de la maladie (Ferrannini and 

Groop, 1989 ; Granner and O’Brien, 1992). En effet, un excès de production hépatique de 

glucose est associé à l’hyperglycémie chez les patients diabétiques de type 2 (Clore et al. 

2000). Une étude très probante a montré que la simple surexpression de la G6PC au niveau 

hépatique par une technique adénovirale, chez le rat, est suffisante à l’instauration 

d’anomalies métaboliques associées à un état de pré-diabète (Trinh et al., 1998).  

 

1. Régulation par l’insuline 
 

En période d’absorption alimentaire, l’apport de glucose par l’intestin va stimuler la 

sécrétion d’insuline par les cellules β du pancréas, au sein des îlots de Langerhans. L'insuline 

sécrétée va diminuer la concentration plasmatique de glucose en inhibant la PEG d’une part et 

en induisant le captage et l’utilisation de glucose par les tissus d’autre part.   

 

a. Inhibition de la production endogène de glucose 
 

1) Voies de signalisation de l’insuline 

 

La fixation de l’insuline sur son récepteur induit la phosphorylation des résidus 

tyrosine de ses substrats, en particulier des protéines IRS. Cette activation déclenche deux 

voies principales de signalisation impliquant la PI3K d’une part, et les MAPK d’autre part. 

La voie de signalisation induite par la PI3K régule principalement les effets 

métaboliques de l’insuline via la phosphorylation de la « protein kinase B » (PKB), tandis que 
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la voie des MAPK contrôle majoritairement les effets de prolifération et de différenciation par 

de l'insuline.  

 

2) Action de l’insuline sur les enzymes de la glycogenolyse 

 

 L’insuline induit la phosphorylation de la glycogène synthase kinase, via la 

phosphorylation de la PKB, favorisant ainsi l’activation de la glycogène synthase, et la 

synthèse de glycogène. L’insuline induit également la « protein phosphatase 1 », ce qui 

permet l’inhibition de la glycogène phosphorylase. L’insuline stimule ainsi le stockage de 

glycogène hépatique (Bollen et al., 1998).  

 

3) Mécanisme général d’action de l’insuline sur les enzymes de la 
néoglucogenèse 

 

Des études ont montré, par le biais de clamp hyperinsulinémique euglycémique chez 

des patients obèses, que l’insuline inhibe fortement la PEG (Prager et al. 1986). L’action de 

l’insuline prend place au niveau de la transcription des gènes, et au niveau de l’activité des 

enzymes-clefs de la néoglucogenèse. L'insuline inhibe ainsi la transcription de la 

phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) et de la Glc6Pase par l'intermédiaire d'un 

élément de réponse à l'insuline (IRE) (Streeper et al. 1997 ; Onuma et al. 2008 ; O’Brien et al. 

2001 ; Foufelle and ferre 2002). Le mécanisme implique la voie de la PI3K, dont les 

inhibiteurs abolissent l’action de l’insuline sur les gènes néoglucogéniques (Agati et al. 1998 ; 

Dickens et al. 1998), et dont la surexpression de la sous-unité catalytique est suffisante pour 

inhiber l’expression de ces gènes (Miyake et al., 2002). De plus, l’utilisation d’un inhibiteur 

spécifique à la PKB a permis de démontrer l’implication de cette voie de signalisation dans 

l’inhibition du gène de la G6PC par l’insuline (Logie et al. 2007). La mutation des IRS abolit 

l'inhibition du gène de la G6PC par l'insuline (Schmoll et al. 2000 ; Streeper et al. 1998). Le 

mécanisme moléculaire implique le facteur de transcription Foxo1 dont la liaison au 

promoteur a été démontré par immunoprécipitation de la chromatine (Vander Kooi et al. 

2003). L'insuline induit la translocation de Foxo1 dans le cytoplasme annulant ainsi son 

activité transcriptionnelle. Par ailleurs, el Maghrabi et coll. ont montré que l’insuline inhibe la 

transcription de la fructose-1,6-bisphosphatase (el Maghrabi et al. 1988).  
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L’insuline contrôle également l’activité de la fructose-1,6-bisphosphatase via la 

régulation de la 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase (6P2K/F2,6BPase). 

Cette dernière est à l’origine de la production de fructose-2,6-bisphophate (F2,6BP), puissant 

inhibiteur allostérique de la fructose-1,6-bisphosphatase (Pilkis et al. 1981 ; Van Schaftingen 

et al., 1981). En effet, la phosphorylation de la 6P2K/F2,6BPase dépend de la concentration 

d’AMPc (Kurland et al., 1995). Le mécanisme d’action de l’insuline implique notamment 

l’activation de l’AMPc-phosphodiestérase par la PI3K, conduisant à une diminution de la 

concentration intracellulaire d’AMPc (Bollen et al., 1998).  En accord avec ces données, Wu 

et coll. montrent que la surexpression d’un mutant de la 6P2K/F2,6BPase présentant un 

déficit de l’activité phosphatase, chez la souris, conduit à une baisse de la glycémie 

consécutive à une diminution de la PHG (Wu et al., 2001). 

 

4) La néoglucogenèse extra-hépatique est sensible à l’insuline 

 

a)  Effet de l’insuline sur la production rénale de glucose 

 

Chez le chien, comme chez l’Homme, il a été démontré que l’utilisation rénale de 

glucose est augmentée en réponse à une perfusion intrarénale d’insuline (Cersosimo et al. 

1994 ; Cersosimo et al. 1999). Cependant, il est mentionné que la perfusion d’insuline ne 

diminuerait pas l’utilisation par le rein de ses principaux substrats néoglucogéniques. Ceci 

s’expliquerait par un « shunt » des substrats de la voie de la néoglucogenèse vers la voie de 

l’oxydation (Meyer et al. 1998). Par ailleurs, notre groupe a montré que l’induction de la 

Glc6Pase rénale par le diabète et le jeûne prolongé (situations insulinopéniques), chez le rat, 

est totalement abolie par l’insuline (Mithieux et al., 1996) confirmant que, comme dans le 

foie, l’expression d’un gène régulateur majeur de la néoglucogenèse rénale est sensible à 

l’insuline.  

 

b)  Effet de l’insuline sur la production intestinale de glucose
  

 

La production intestinale de glucose est observable notamment en situations 

d’insulinopénies telles que le jeûne prolongé et le diabète induit, situations pendant lesquelles 

l’expression de la Glc6Pase et celle de la PEPCK intestinales sont induites (Croset et al. 2001; 
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Mithieux et al., 2004a). D’autre études montrent que ces taux d’expression sont normalisés 

par un traitement à l’insuline, confirmant que, comme dans le foie et le rein, la 

néoglucogenèse intestinale est sensible à l’insuline, au moins à travers l’expression des gènes 

(Rajas et al. 1999 ; Rajas et al. 2000). 

 

5) Autres régulations de la production de glucose par l’insuline 

 

Outre l’action directe de l’insuline sur les enzymes néoglucogéniques, l’insuline 

régule la PEG par le contrôle de l’apport de ses substrats néoglucogéniques. En effet, il a été 

démontré notamment que l’insuline, par son action antilipolytique, réduit l’apport d’acides 

gras libres et de glycérol au foie (Coppack et al. 1994) et qu’elle limite l’apport par les 

muscles de substrats néoglucogéniques tel que l’alanine (Freyse et al. 1987).  

Enfin, l’insuline est aussi connue pour inhiber la sécrétion de glucagon (Unger et al., 

1985 ; Stevenson et al. 1987 ; Mittelman et al. 1997), ce qui constitue un autre effet indirect 

de la suppression la PEG.  

Par ailleurs, des travaux ont mis à jour une inhibition de la production hépatique de 

glucose par l’insuline via le système nerveux central. En effet, une injection icv d’insuline 

induit une diminution de la production hépatique de glucose (Obici et al., 2002c). Le groupe 

de Rossetti a démontré que cette action hypothalamique de l’insuline sur l’expression des 

gènes néoglucogéniques hépatiques (Glc6Pase et PEPCK) impliquait des canaux potassium 

ATP-dépendant au niveau central (Pocai et al., 2005). De plus, l’effet central de l’insuline 

dépend des branches efférentes du nerf vague (Choudhury et al. 2005) et des neurones qui co-

expriment l'AgRP et le NPY. En effet, chez la souris, l'invalidation du récepteur à l'insuline 

spécifiquement dans les neurones à AgRP/NPY annule la suppression de la PHG induite par 

l'insuline lors d'un clamp hyperinsulinémique euglycémique (Könner et al. 2007). 

 

b. Stimulation de l’utilisation périphérique de glucose 

 

L’insuline stimule l’utilisation de glucose grâce à l’activation de la glycolyse et à 

l’augmentation du captage de glucose dans le muscle et le tissu adipeux. L’activation de la 

glycolyse dans le foie porte sur une activation allostérique  de la phosphofructokinase-1 (Pilkis 

et al., 1981) par le fructose-2,6-bisphosphate (F2,6PB), comme décrit précédemment. La 

production de F2,6BP est induite par l’insuline via l’inhibition de la phosphorylation AMPc-
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dépendante de la 6-phosphofructokinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase (6P2K/F2,6BPase). 

Par ailleurs, l'expression de la glucokinase est induite directement par l'insuline via SREB1c 

(Iynedjian et al. 1988 ; Iynedjian et al. 2000 ; Kim et al., 2004) et indirectement par le 

F2,6BP. En effet, des approches adénovirales impliquant des formes mutées de la 

6P2K/F2,6BPase, chez la souris, démontrent une induction de l’expression du gène de la 

glucokinase par le F2,6BP (Wu et al., 2004). 

 

Dans les cellules musculaires et adipeuses, la liaison de l’insuline à son récepteur, et la 

stimulation de la voie PI3K, stimule le captage du glucose en provoquant la mobilisation 

rapide et réversible du transporteur de glucose GLUT-4 à la membrane plasmique (Zorzano et 

al., 1996). L’activation de la glycolyse par l’insuline prend également place dans ces tissus 

(Culbert et al., 2002 ; Diabetes et al., 2004 ; Vasta et al., 1989). L’insuline induit également la 

glycogène synthase par déphosphorylation de l’enzyme (Cohen P. 1993). Le mécanisme n’a 

pas été clairement mis en évidence mais semble impliqué la voie de la PI3K et PKB 

(Lawrence et al. 1997 ; Wojtaszewski et al. 1999). 

 

2. Autres régulations hormonales 

 

Plusieurs autres hormones libérées en situations de stress, de pathologie, ou de jeûne, ont une 

action importante sur le métabolisme glucidique.  

 

a) Le glucagon 

 

Le glucagon est synthétisé par les cellules α du pancréas. Il est libéré lorsque la 

glycémie est basse et a pour rôle principal de stimuler la production hépatique de glucose. 

L’administration de glucagon élève le taux de glucose chez l’animal à jeun et nourri 

(Cherrington 1999). Une revue de Jiang et Zhang rappelle le rôle majeur de cette hormone 

dite « contre-régulatrice » dans l’induction de la PHG, et décrit les différents mécanismes 

d’action impliqués (Jiang and Zhang 2003). Le glucagon se fixe à un récepteur 

transmembranaire couplé aux protéines G (Jelinek et al. 1993) identifié dans de nombreux 

tissus tels que le foie, le cerveau, le rein, l’intestin et le tissu adipeux (Burcelin et al. 1996), 

mais son rôle n’est aujourd’hui bien caractérisé que dans le foie. Comme l’insuline, le 

glucagon agit à la fois sur la transcription et sur l’activité des enzymes impliqués dans la 
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production hépatique de glucose. Par l’intermédiaire des voies de signalisation impliquant 

l’AMPc et le Ca2+, l’action du glucagon se traduit par une activation de la glycogène 

phosphorylase et une inhibition de la glycogène synthase, via phosphorylation de ces enzymes 

par la protéine kinase A (PKA). De plus, des études ont montré que le glucagon inhibe la 

phosphofructokinase 1 et active la fructose-1,6-biphosphatase, via le F2,6PB dont la 

production est induite par l’AMPc (cf paragraphe sur l’action de l’insuline) (Pilkis et al. 

1988).  

Par ailleurs, une étude réalisée in vivo et in vitro a montré l’existence d’un mécanisme 

d’activation à court terme de la Glc6Pase par le glucagon (Ichai et al. 2001). Le glucagon 

stimule ainsi l’hydrolyse du G6P et augmente la production hépatique de glucose. Cette 

activation prendrait place au niveau de la Glc6Pase et serait sensible à la température 

(Guillam et al. 1998). 

Les mécanismes de régulation transcriptionnelle du glucagon font intervenir la PKA. 

La PKA est capable de phosphoryler certains facteurs de transcription, tels que CREB (cAMP 

responsive element binding protein), qui participent à la régulation d’expression de gènes 

impliqués dans la production de glucose. En effet, CREB interagit avec d’autres facteurs de 

transcription tels que HNF4 (hepatic nuclear factor 4) et C/EBP (CAAT/ enhancer binding 

protein) pour induire la transcription du gène de la Glc6Pase dans le foie (Gautier-Stein et al. 

2005) et l’intestin (Gautier-Stein al. 2006) et de la PEPCK dans le foie (Croniger et al. 1998). 

Cependant, le glucagon ne stimule pas la néoglucogenèse dans le rein de rat perfusé 

isolé (Bowman 1970). Il a également été démontré qu’une perfusion de glucagon à un taux 

équivalent à celui mesuré lors d’une hypoglycémie, ne stimule pas la synthèse de glucose 

dans le rein, que ce soit chez l’Homme ou chez l’animal (Gustavson et al. 2004). 

 

b) Les glucocorticoïdes  

 

Un déficit en cortisol se caractérise en partie par une perte de poids et une 

hypoglycémie chronique alors qu’un excès produit une obésité et une intolérance au glucose 

(Andrews and Walker 1999). Les effets des GC in vivo se caractérisent par l’induction d’une 

insulino-résistance périphérique et d’une augmentation de la néoglucogenèse hépatique 

(Dinneen et al. 1993). L’injection de GC in vivo augmente l’activité de la Glc6Pase de 40% 

dans le foie de rats témoins et surrénalectomisés (Ashmore et al., 1956 ; Nordlie et al., 1965). 

L’administration de GC induit également la transcription de la G6PT (Hiraiwa and Chou, 
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2001). En accord avec ces données, la dexaméthasone, une hormone glucocorticoïde de 

synthèse, augmente la quantité d’ARNm de la G6PC, l’activité promotrice du gène de la 

G6PT, et finalement l’activité du complexe Glc6Pase dans les cellules hépatomateuses 

(Garland et al., 1986 ; Kallwellis-Opara et al., 2003 ; Schmoll et al., 1996). Les GC activent 

également la transcription de la PEPCK par stabilisation du complexe glucocorticoïde-

récepteur de type II en présence de facteurs de transcription accessoires tels que HNF3β, 

HNF4 ou encore C/EBP (Scott et al., 1998 ; Stafford et al., 2001 ; Mink et al. 1997 ; Hanson 

et al., 1997). La transcription de la Glc6Pase est également induite par les GC, par 

l’intermédiaire de leur récepteur et de facteurs accessoires (Foxo, HNF-1 et CREB) (Lin et 

al., 1998 ; Vander Kooi et al., 2005). Ce rôle des GC a été confirmé par une étude montrant, 

chez des souris invalidées pour le gène codant le récepteur aux GC, l’absence d’induction de 

l’expression des gènes néoglucogéniques par le jeûne (Opherk et al., 2004). Contrairement 

aux effets immédiats provoqués par les catécholamines et le glucagon, l’action des GC sur la 

production hépatique de glucose nécessite plusieurs heures (Corssmit et al. 2001). 

Par ailleurs, les GC inhibent le captage et l’utilisation du glucose par les tissus 

périphériques, en partie par une inhibition directe du transport du glucose dans la cellule. Ces 

données sont confirmées par des études menées à l’aide d’antagonistes du récepteur aux GC, 

montrant qu’une perfusion de ces antagonistes provoque une diminution de la production 

hépatique puis une augmentation du captage périphérique de glucose (Zinker et al. 2007). 

 

b. L’adrénaline et la noradrénaline 

 

L’adrénaline est sécrétée par les glandes surrénales sous l’action du système nerveux 

sympathique (SNS), tandis que la noradrénaline est libérée directement par les terminaisons 

nerveuses sympathiques. Ces deux hormones se lient ensuite aux récepteurs 

transmembranaires α et β. Dans une situation d’hypoglycémie induite par l’insuline, 

l’adrénaline augmente fortement la production endogène de glucose en stimulant l’activité 

Glc6Pase hépatique (Bady et al. 2001). Il a également été montré que l’adrénaline stimule la 

sécrétion de glucagon et inhibe la sécrétion d’insuline amplifiant ainsi le mécanisme de 

régulation de la PEG (Nonogaki 2000). La noradrénaline jouerait un rôle beaucoup moins 

important que l’adrénaline in vivo (McGuinness et al. 1997). Par ailleurs, l’action de ces 

hormones contre-régulatrices sur le rein est controversée (Gustavson et al. 2004). En effet, 

d’après McGuinness et coll., l’adrénaline n’est pas nécessaire pour l’augmentation de la 
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production rénale de glucose (McGuinness et al. 1997). Par contre, Cersosimo et coll. ont 

démontré que la sécrétion de ces hormones en réponse à l’hypoglycémie induite par l’insuline 

augmenterait la production rénale de glucose (Cersosimo et al. 1997 ; Cersosimo et al., 1999). 

En outre, dans la même situation, le blocage des récepteurs β-adrénergiques inhibe la 

production rénale de glucose, impliquant l’adrénaline comme effecteur majeur (Cersosimo et 

al. 1998). 

 

c. Les autres hormones 
 

 L’injection intracérébroventriculaire et périphérique de leptine conduit à une induction 

de l’expression du gène de la Glc6Pase dans le foie (Liu et al., 1998). L’ablation du tissu 

adipeux viscéral (diminution du taux de leptine) chez les souris obèses inverse l’état 

d’insulino-résistance et normalise la régulation des gènes par l’insuline. En effet, l’expression 

du gène codant pour la Glc6Pase est plus faible chez les souris opérées par rapport aux souris 

non opérées (Barzilai et al., 1999). 

 L’adiponectine inhibe l’expression du gène de la Glc6Pase via l’activation de l’AMPK 

(Andreelli et al., 2006 ; Yamauchi et al., 2002 ; Lochhead et al. 2000). 

 

3. Rôle des systèmes nerveux symphatique et parasympathique 
 

De nombreuses études ont mis en évidence les liens existants entre le système nerveux central 

(SNC) et le métabolisme des hydrates de carbone (Nonogaki and Iguchi 1997). 

L’hypothalamus est considéré comme la région cruciale du SNC pour la régulation de 

l’homéostasie glucidique, en particulier les fibres adrénergiques (SNS) invervant le VMH et 

les fibres cholinergiques (système nerveux parasympathique (SNP)) afférente au LH 

(Perseghin et al. 1997 ; Corssmit et al. 2001). Or les organes tels que le foie, le pancréas, les 

muscles et le tissu adipeux sont sous l’influence directe du SNS et du SNP (Nonogaki 2000). 

Les différentes populations de neurones hypothalamiques sont activées par des 

neuromédiateurs spécifiques (acétylcholine, histamine, sérotonine, dopamine, etc.) libérés en 

fonction de l’état physiologique de l’organisme (stress, jeûne, choc hémorragique).  

Le SNS joue un rôle important dans la contre-régulation en réponse à l’hypoglycémie 

(Hoffman 2007), notamment via l’activation de la voie de la glycogénolyse (Brodows et al., 

1975). Par ailleurs, l’activation du SNS, notamment par un exercice intense, stimule la 
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glycogénolyse musculaire (Villar-Palasi and Larner 1976), favorisant ainsi la formation de 

G6P musculaire, métabolisé en lactate (Richter et al., 1982). Ce substrat néoglucogénique est 

alors libéré pour être utilisé par le foie. De plus, il a été montré que la stimulation du VMH 

chez le lapin induit une diminution des stocks de glycogène hépatique due à l’induction rapide 

de l’activité de la Glc6Pase et de la glycogène phosphorylase (Shimazu 1996). 

A l’opposé, l’activation du SNP a pour conséquence de réduire la production 

endogène de glucose. Notamment, le SNP diminue la concentration de glucose plasmatique 

en activant l’activité de la glycogène synthase (Shimazu 1983). Xue et coll. montrent 

d’ailleurs que la dénervation spécifique des fibres cholinergiques hépatiques abolit d’une part 

le stockage du glycogène induit par l’alimentation et d’autre part l’induction de la PHG 

induite par le glucagon (Xue et al., 2000).  

Par ailleurs, la sécrétion d’insuline est induite en réponse à l’activation du SNS et 

inhibée en réponse à l’activation du SNP (Ahren et al. 1986). 

 

4. Régulation par les nutriments 
 

a. Les acides gras 

 

Les acides gras (AG) induisent la glycogénolyse in vitro et in vivo. En effet, 

l’oxydation des acides gras dans le foie conduit à la production d’Acetyl-CoA, qui active 

allostériquement la pyruvate carboxylase (donc la néoglucogenèse) (Jitrapakdee S et al., 

2008), et de NADH, nécessaire à la formation de glycéraldéhyde-3P à partir de 1,3-

biphosphoglycérate dans la voie de la néoglucogenèse. De plus l’oxydation des AG diminue 

l’activité de la phosphofructokinase-1 et augmente celle de la fructose-1,6-biphosphatase ce 

qui amplifie l’activation de la néoglucogenèse (Lam et al. 2003).  

Chez l’Homme, le rôle des AG dans la régulation de la production hépatique de 

glucose est controversé (Chen et al. 1999). En effet, l’élévation des acides gras libres 

circulants, provoquée par une perfusion intraveineuse de lipides ou d’héparine, chez le sujet 

sain semble induire la néoglucogenèse (Clore et al. 1991). De plus, l’inhibition de la lypolyse 

induirait une diminution de la néoglucogenèse (Puhakainen et al. 1999). Pourtant, Fery et al. 

montre que l’administration d’une drogue antilipolytique chez des sujets à jeun pendant 4 

jours inhiberait la néoglucogenèse (Fery et al., 1996).  
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Par ailleurs, les acides gras induisent des effets opposés selon leur degré de saturation 

et la longueur de leurs chaînes. Il a été montré qu’une perfusion intraveineuse d’acide oléique, 

chez le rat, induit la néoglucogenèse hépatique (Williamson et al., 1969 ; Morand et al., 

1993). D’autres travaux ont montré également qu’une perfusion d’acides gras à longue 

chaine, en conditions hormonales contrôlées chez le rat ou en culture cellulaire, induit 

l’expression du gène de la Glc6Pase hépatique par stabilisation de l’ARNm (Massillon et al., 

1997 ; Chatelain et al. 1998).  

Chez l’Homme, comme chez le rat, une concentration plasmatique élevée d’acides 

gras libres circulants est corrélée à l’apparition d’une insulino-résistance et d’un diabète de 

type 2 (Paolisso et al., 1995 ; Lam et al., 2003 ; Delarue and Magnan 2007). D’ailleurs, un 

régime riche en graisses induit des pertubations de la sécrétion d’insuline (Ahren et al., 1999). 

Cependant, la présence d’acides gras insaturés permet d’atténuer l’insulinorésistance de la 

production hépatique de glucose observée à la suite de l’ingestion de régime riche en graisses 

(Storlien et al., 1987 ; Storlien et al., 1991), suggérant un effet opposé entre acides gras 

saturés et insaturés. En effet, la présence d’acide gras insaturés dans un régime riche en 

graisses prévient l’induction de l’activité Glc6Pase hépatique (Garg et al., 1985 ; 

Venkatraman et al. 1991). Les acides gras polyinsaturés bloquent la transcription du gène de 

la Glc6Pase en inhibant la liaison du facteur de transcription HNF4α sur le promoteur du gène 

codant l’enzyme (Rajas et al. 2002).  

Par ailleurs, plusieurs études mettent en évidence un effet des acides gras sur le 

métabolisme glucidique via le système nerveux central. En effet, l’injection icv d’acide 

oléique induit chez le rat une inhibition de la production de glucose (Obici et al., 2002b). A 

l’opposé, pour Clément et coll., la perfusion d’une émulsion de lipides dans la carotide 

induirait une insulinorésistance de la production hépatique de glucose (Clement et al., 2002). 

Le mécanisme impliquerait une diminution du tonus sympathique due à la béta-oxydation des 

acides gras dans l’hypothalamus (Cruciani-Guglielmacci et al., 2004 ; Cruciani-Guglielmacci 

et al., 2005 ; Migrenne et al., 2007). De plus, il a été montré qu’une injection icv d’une 

émulsion de triglycérides chez le rat provoque une augmentation de la sécrétion d’insuline 

induite par le glucose, par le biais de la diminution du tonus sympathique (Magnan et al. 

1999). 
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b. Le glucose  

 

Indépendamment des hormones gluco-régulatrices, le glucose inhibe lui-même la 

production de glucose in vitro et in vivo (Davidson 1981 ; Shulman et al. 1978). En effet, 

l’hyperglycémie, indépendamment de l’insuline, provoque une suppression de la production 

hépatique de glucose par une inhibition partielle de l’activité Glc6Pase (Guignot and Mithieux 

1999). A l’état post-absorptif, les mécanismes d’autorégulation supprimant la PHG 

impliquent une inhibition de la glycogène phosphorylase (glycogénolyse) (Petersen et al. 

1998) et une augmentation du flux de glucose à travers la glucokinase (glycolyse) (Rossetti et 

al. 1993). Cependant, lorsque l’hyperglycémie survient dans des conditions où les réserves 

hépatiques de glycogène sont épuisées, le phénomène de suppression de la production 

hépatique de glucose pourrait s’exercer sur la néoglucogenèse mais les mécanismes sont 

encore méconnus (Moore et al. 2003). 

Outre son action sur la prise alimentaire, une élévation de la glycémie en veine porte 

conduit à une diminution de la production hépatique de glucose chez le chien (Pagliassotti et 

al. 1991, Pagliassotti et al. 1996, Moore et al. 1997), ainsi qu’à une stimulation du captage 

périphérique de glucose, chez la souris (Burcelin et al., 2000). Une étude à l’aide de souris 

invalidées pour le gène de GLUT2 indique que ce transporteur serait impliqué dans la 

détection du glucose portal, point de départ du « signal glucose portal » (Burcelin et al., 

2000). La co-perfusion de glucose et d’un antagoniste du récepteur au GLP-1 (exendine 9-39) 

en veine porte semble par ailleurs abolir les effets induits par la perfusion de glucose seul sur 

le métabolisme glucidique, suggérant que la détection du glucose portal nécessiterait 

l’activation du récepteur au GLP-1 (Burcelin et al. 2001). Il a par ailleurs été montré que 

l’action du glucose portal sur la stimulation du captage de glucose par les muscles est 

indépendant d’une action directe de l’insuline sur ce tissu (Burcelin et al. 2003). 

 

c. Les protéines et les acides aminés 
 

Chez l’Homme, un régime riche en protéines stimulerait la production endogène de 

glucose d’environ 12% (Linn et al. 2000). Cette variation pourrait être la somme de plusieurs 

mécanismes, notamment dû à l’afflux d’acides aminés glucoformateurs. 

En effet, la perfusion d’acides aminés chez l’Homme provoque une hausse de la 

production hépatique de glucose via la néoglucogenèse (Krebs et al. 2003). L’afflux de 
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substrats énergétiques (glutamine, alanine) constituerait un effet direct des acides aminés, 

tandis qu’une induction des gènes des enzymes clefs de la néoglucogenèse traduirait un effet 

indirect. Ce dernier serait dû à la stimulation de la sécrétion de glucagon par les acides aminés 

(Ohneda et al. 1968). En effet, une étude menée chez des sujets en clamp euglycémique 

hyperinsulinémique à faible dose d’insuline (42pmol/L) indique que la glucagonémie des 

sujets nourris par un régime riche en protéines est significativement plus importante que celle 

de sujets nourris par un régime standard (Linn et al., 2000).  

Par ailleurs, il a été montré que l’acidose métabolique, provoquée par cet afflux 

d’acides aminés au rein, induit le gène de la PEPCK rénale (Hwang et al. 1991), sans induire 

celui de la Glc6Pase (Burch et al. 1978). 

 

 De nombreux travaux montrent qu’un régime riche en protéines stimule la sécrétion 

d’insuline et de glucagon dans les heures qui suivent le repas (Floyd et al. 1966a ; Nuttall et 

al., 1984). Une supplémentation du repas en caséine, principale protéine du lait, provoque une 

hausse de l’insulinémie d’environ 30 à 40% en situation post-absorptive, par rapport à des 

régimes témoins (Westphal et al., 2004). Certains auteurs avaient attribué cette induction de la 

sécrétion d’insuline à un effet spécifique des acides aminés (Floyd et al, 1965 ; Floyd et al., 

1966b). L’effet des protéines alimentaires sur la sécrétion d’insuline serait dû à une 

augmentation de la sensibilité au glucose des cellules beta du pancréas (Linn et al., 2000).  

Des travaux menés chez des patients diabétiques indiquent que leur insulinémie, 

intégrée sur 24 heures, ainsi que leur taux circulant d’acides gras et de peptide-C, 

n’augmentent pas significativement en réponse au régime enrichi à 30% de protéines par 

rapport au régime contrôle, contenant 15% de protéines (Gannon et al., 2003). Par ailleurs, la 

glucagonémie, intégrée sur 24 heures, des patients nourris par le régime enrichi en protéines 

est 4 fois plus importante que celle des patients nourris par le régime contrôle (Gannon et al., 

2003). Les travaux de M.C. Gannon et F.Q. Nuttal menés chez des patients diabétiques, 

indiquent une amélioration des paramètres glycémiques suite à l’ingestion de régimes riches 

en protéines. En effet, un régime enrichi à 30% de protéines (contre 15% chez les patients 

témoins), induit une diminution de 40% de l’aire sous la courbe de réponse du glucose, 

mesurée sur 24h, et une diminution de 0.8% du taux d’hémoglobine glyquée au bout de 5 

semaines de régimes (Gannon et al., 2003). Les mécanismes impliqués dans ces effets 

bénéfiques des protéines alimentaires restent cependant très mal compris.  
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Des données de la littérature, rapportées dans l’introduction bibliographique de ce travail, 

démontrent très clairement qu’une alimentation riche en protéines entraîne une importante 

diminution de la prise alimentaire, chez l’Homme et l’animal, par rapport à une alimentation 

classique (riche en hydrates de carbone). S’il est bien montré que l’effet anorexigène des 

protéines n’est pas relié à une aversion conditionnée par le goût, les régions du système 

nerveux central, les population neuronales et les mécanismes inducteurs impliqués ne sont pas 

encore totalement compris. 

Des travaux de notre groupe, en collaboration avec l’équipe du Pr C. Magnan, et 

auxquels j’ai participé durant mon stage de master (En annexe : Mithieux et al., 2005), 

montrent qu’une production intestinale de glucose (PIG) prend place chez les rats nourris par 

un régime riche en protéines, par l’intermédiaire de l’induction des principales enzymes 

néoglucogéniques. En effet, alors que la PIG est indétectable chez le rat nourri par un régime 

standard (riche en hydrates de carbone), à l’état post-absorptif et après 24h de jeûne, des 

études de flux de glucose, réalisées à l’état post-absorptif chez les rats nourris par le régime 

enrichi en protéines, ont permis de mettre en évidence, dès le premier jour de régime, la 

libération d’une quantité significative de glucose par l’intestin à l’état post-absorptif. Au 

deuxième jour de régime, cette PIG est estimée à environ 12,5 µmol/kg/min, soit 20% de la 

production endogène totale, et se maintient ainsi jusqu’à 15 jours de régime, avec des valeurs 

individuelles (par rat) atteignant 25µmol/kg/min. 

Notre groupe a également montré que la libération de glucose par l’intestin dans la 

veine porte joue un rôle majeur dans l’effet hypophagique des protéines (En annexe : 

Mithieux et al., 2005). Cependant, les effets des protéines sur l’ensemble du métabolisme 

glucidique n’ont pas encore été totalement élucidés. 

Le premier objectif de ce travail de thèse a été d’approfondir la compréhension des 

mécanismes d’action des protéines alimentaires sur le métabolisme glucidique en étudiant 

l’effet du régime enrichi en protéines sur les autres organes glucoformateurs, i.e. le rein et le 

foie. Pour cela, nous avons analysé l’expression des principales enzymes néoglucogéniques au 

niveau rénal et au niveau hépatique chez des rats nourris par un régime enrichi en protéines. 

En parallèle, nous avons utilisé une méthode combinant la dilution de traceurs à la 

détermination de la balance glycémique artério-veineuse pour estimer l’impact du régime sur 

la production rénale de glucose. Ces données nous ont permis d’estimer la participation 

respective des différents organes glucoformateurs à la production endogène de glucose chez 

les rats nourris par le régime protéique, à l’état post-absorptif.  



 49

Par ailleurs, des études montrent que le glucose, délivré par la veine porte, est capable 

d’améliorer, dans certaines conditions, le captage du glucose par les tissus périphériques chez 

la souris (Burcelin et al., 2000) et d’inhiber la production hépatique de glucose (PHG) chez le 

chien (Pagliassotti et al., 1991 ; Pagliassotti et al., 1996, Moore et al., 1997). Ces résultats 

suggèrent que la PIG, induite par une alimentation riche en protéines, pourrait avoir des effets 

bénéfiques dans l’homéostasie glucidique. En accord avec cette hypothèse, les études de 

Gannon et coll. ont mis en évidence une amélioration de la tolérance au glucose chez des 

patients diabétiques de type 2 consommant un régime enrichi en protéines (Gannon et al., 

2003). Dans ce contexte, le second objectif de ce travail a été d’étudier l’effet des protéines 

alimentaires sur la sensibilité à l’insuline par la mise en place d’un clamp hyperinsulinémique 

euglycémique chez le rat nourri par un régime riche en protéines. 

 

Nous avons également complété ces travaux par des expériences permettant de 

déterminer l’implication du « signal glucose portal » dans l’induction de la PRG par le régime 

protéique. Pour cela nous avons étudié l’effet d’une perfusion portale de glucose (chez les rats 

nourris par un régime standard) et d’une dénervation portale (chez les rats nourris par le 

régime riche en protéines) sur la glucose-6 phosphatase rénale. Ces travaux font l’objet de la 

troisième partie de ce travail de thèse. 

 

Dans une quatrième partie, nous nous sommes intéressés à l’étude de l’influence de la 

nature des protéines sur les régulations enzymatiques du métabolisme glucidique dans les 

trois tissus glucoformateurs. Pour cela, nous avons utilisé des régimes enrichis spécifiquement 

en protéines d’origines différentes : caséine, soja ou viande. 

 

Les travaux de notre équipe indiquent que la perfusion portale de glucose, de même 

que la consommation pendant quelques jours d’un régime riche en protéines, provoquent chez 

le rat une importante activation des neurones des principaux centres hypothalamiques 

impliqués dans le comportement alimentaire (En annexe : Mithieux et al., 2005). De plus, 

l’activation des aires hypothalamiques et l’inhibition de la prise alimentaire par le régime 

protéique d’une part et par les perfusions portales de glucose d’autre part, sont abolies après 

dénervation des afférences vagales au niveau de la veine porte. Ces données suggèrent que la 

libération de glucose en veine porte, en réponse à un régime riche en protéines, induirait un 

signal nerveux qui transiterait via le système vagal et qui serait intégré dans les aires 

hypothalamiques responsables du comportement alimentaire, induisant in fine une diminution 
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de la prise alimentaire. Ces résultats montrent ainsi le rôle majeur de ce « signal glucose 

portal » dans l’effet hypophagique des protéines mais n’ont cependant pas permis de 

déterminer précisément la nature des neurones et des neuromédiateurs impliqués. 

Par ailleurs, l’administration d’un régime protéique ou les perfusions de glucose 

semblent activer plusieurs régions hypothalamiques où est présent le système 

mélanocortinergique, largement impliqué dans le contrôle de la prise alimentaire. Nous avons 

donc proposé de déterminer l’implication ou non de certaines composantes de ce système 

dans l’effet anorexigène des protéines. Cela constitue la cinquième partie de ce travail de 

thèse. Pour répondre à cette question, nous disposons d’un modèle de souris invalidées pour 

MC4-R et d’un modèle de souris invalidées pour le gène de la POMC, à l’origine de la 

sécrétion d’α-MSH. Cette étude consiste à déterminer si l’absence d’une de ces composantes 

du système mélanocortinergique provoque, ou non, la disparition de l’effet hypophagique des 

protéines. 
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I. Animaux et régimes 
 
 

1. Expériences chez le rat 
 

 
Les expériences sont menées sur des rats mâles de souche Sprague-Dawley d’environ 

250g (IFFA CREDO, L’Arbresle, France). A leur arrivée, les rats sont acclimatés pendant 3 

jours avant l’ expérimentation. Au cours de cette période, les rats reçoivent une alimentation 

standard composée de 50% de glucides, 23,5% de protéines, 4% de lipides, 12% d’eau, 5,5% 

de sels minéraux, 4% de cellulose et 1% de vitamines (en poids) et de l’eau ad libitum.  

 

a. Régime hyperprotéique Soja/Caséine 
 

Après la période d’acclimatation des rats, deux groupes sont formés pour chaque 

expérimentation (n=6) : un groupe témoin, nourri avec le régime standard, et un groupe nourri 

avec un régime enrichi en protéines (23,5% glucides, 50% protéines (protéines de soja et 

protéines de caséine (1 :1)). Après 3 jours de régime, les rats des 2 groupes sont mis à jeun 

pendant 5 heures avant l’expérimentation (état post-absorptif (PA)). 

 

b. Jeûne 

 

Trois groupes de rats (n=6), nourris par le régime standard, ont été mis à jeun pendant 

24, 48 et 72 heures (pour permettre des mesures de production endogène de glucose). 

 

c. Régimes spécifiques Soja, Caséine et Viande 
 

Après la période d’acclimatation, 4 groupes de rats (n=6) sont nourris pendant 3 jours 

par un régime standard (23,5% de protéines) ou un des trois régimes suivants : enrichi 

spécifiquement en caséine, en protéines de soja ou en protéines de viande (tous contenant 

50% de protéines). A la fin du régime, les tissus sont prélevés pour permettre l’analyse de 

l’expression des gènes de la néoglucogenèse rénale, intestinale ou hépatique. 
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d. Clamp hyperinsulinémique euglycémique 
 

Après la période d’acclimatation des rats, deux groupes sont formés pour chaque 

expérimentation : un groupe témoin, toujours nourri avec le régime standard, et un groupe 

nourri avec un régime enrichi en protéines. Après 5 jours de régime, les rats sont mis à jeun 

pendant 4h avant le début de l’opération de l’animal (afin d’obtenir un état post-absorptif, de 

6h de jeûne, au démarrage du clamp).  

 

 

2. Expériences chez la souris 

 

 

Les souris sont âgées de 4 semaines et proviennent de Charles River (L’Arbresle, 

France) pour les souris C57/bl6 et de notre propre élevage (souris « sauvages provenant des 

reproductions des souris hétérozygotes pour le gène de la POMC) pour les souris SV129. 

Après 5 jours d’alimentation standard, les souris sont nourries par un régime riche en 

protéines (50% de protéines contre 23,5% dans le régime standard). Le contenu protéique du 

régime est un mélange de caséine et de protéines de soja (50/50), semblable à celui utilisé 

précédemment chez le rat. La mesure de la prise alimentaire et du poids des animaux est 

effectuée quotidiennement.  

Les souris déficientes en POMC sont dépourvues de GC circulants et sont donc 

particulièrement sensibles au stress. Par ailleurs, les GC agissent comme un facteur facilitant 

la prise alimentaire. Nous avons donc fait le choix d’ajouter de la corticostérone (25 mg/L) à  

l’eau de boisson des souris déficientes en POMC. Afin de pouvoir comparer nos différents 

groupes de souris, nous avons également ajouté la même quantité de corticostérone à l’eau de 

boisson des souris SV129 témoins (non modifiées). L’apport exogène de GC chez ces souris 

inhibe leur production endogène, normalisant ainsi le taux de GC circulants, qui sera dosé par 

la suite dans le sang, dans les différents groupes de souris.  
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II. Mesure de l’expression de gènes de la néoglucogenèse. 
 

1. Prélèvement des tissus 
 

Les rats sont anesthésiés au pentobarbital, et les souris sont anesthésiées par un 

mélange xylazine/kétamine afin de procéder à une laparotomie. Les tissus sont prélevés en 

freeze-clamp à la température de l’azote liquide (-196°C) pour être stockés à -80°C. 

 

2. Quantification des ARNm 
 
Les ARN totaux ont été extraits suivant le protocole décrit par Sambrook et al. (Sambrook et 

al.,1989). La synthèse de l’ADN complémentaire (cDNA) est effectuée sur 500ng d’ARNm à 

l’aide de la M-MLV reverse transcriptase RNAse H minus (Promega, France) et des 

oligonucléotides poly(dT) pendant 1h à 40°C. La PCR quantitative en temps réel est réalisée 

par un appareil light-cycler (Roche Diagnostics, Germany). Une courbe standard est générée 

automatiquement  avec différentes quantités d’un fragment de cDNA cible. Le transcript de la 

protéine ribosomale rL19 est utilisé comme référence et les résultats sont exprimés par un 

ratio relatif à l’expression de rL19. La PCR est effectuée sur une dilution au 1/100ème du 

produit de transtription dans le milieu « Master SYBR Green 1 Mixture » (Roche diagnostics, 

Germany) avec des primers spécifiques (0.25µM final pour chaque primer). Les séquences 

des primers utilisées sont les suivantes : 5’-TTACGAAGACTCCCAGGACTG-3’ (sens) et 

5’-TGACTATTACAGCAACAGCTC-3’ (antisens) pour la Glc6Pase de rat,  5’-

AGTGCCTGTGGGAAAACCAA-3’ (sens) et 5’-CACCATCTTCACCAACGTGGCT-3’ 

(antisens) pour la PEPCK de rat, 5’-AGATTGACCGTCATATGTATCACA-3’ (sens) et 5’-

TCTAAGACCAAGGAAGCACGAA-3’ (antisens) pour le rL19 de rat, 5’-

GCACATTTCCCTCACCAAGT-3’ (sens),  5’-TCTTTCCTGGTCCATCAACC-3’ (antisens) 

pour la G6PC3 de rat, 5’-TCTCTATGTCCACATGTTCCTG-3’ (sens) et 5’-

GGGGCCCAGCAGACAACAAAG-3’ (antisens) pour le MC4-R de souris, 5’-

CTCAAGAAGACAACTGCAGAC -3’ (sens) et 5’-TGAAGAAGCGGCAGTAGCAC-3’ 

(antisens) pour l’AgRP de souris, 5’-ATGCCGAGATTCTGCTACAGTCG-3’ (sens) et 5’-

TTCATCTCCGTTGCCAGGAAACAC-3’ (antisens) pour la POMC de souris et 5’-

TTCCAGTATGACTCCACTCACG-3’ (sens) et 5’-AGACTCCACGACATACTCAGCA-3’ 

pour la GAPDH de souris. 
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3. Analyse en western-blot 
 

L’analyse des protéines par western-blot a été réalisée à partir d’homogénats intestinaux. La 

préparation des échantillons nécessite qu’un volume d’homogénat correspondant à une 

quantité de protéines de 40µg soit mixé à un tampon de dénaturation, composé de : glycérol 

10% ; 2-β-mercaptoéthanol 5% ; Tris-HCl 31.2mM à pH=6.8 ; sodium dodécyl sulfate (SDS) 

4% ; bleu de bromophénol , puis incubé 5 minutes à 100°C.  

Les échantillons sont déposés sur un gel à 9% d’acrylamide. Après la migration à 200V, les 

protéines sont transférées sur une membrane PVDF Immobilon (Millipore) pendant 1 heure à 

90V dans un tampon composé de Tris 25mM ; glycine 192mM . 

La membrane est ensuite récupérée puis saturée dans un tampon PBS-Tween 0,2%, lait 

écrémé 2%. La membrane est ensuite incubée en présence d’un antiserum de lapin anti-

PEPCK au 1/7000ème (donné par P. Iynedjian) ou anti-Glc6Pase dilué au 1/2000ème (Inserm 

U449) ou anti-Glutaminase au 1/1000ème (donné par N.P Curthoys) puis en présence d’une 

solution d’anticorps de chèvre anti-Ig G de lapin au 1/10000ème couplé à la peroxydase. La 

détection est effectuée par chimioluminescence.  

 

4. Dosages enzymatiques 

 

a. Activité de la glucose-6 phosphatase 

 
 La determination de l’activité Glc6Pase est réalisée selon la méthode décrite par 

Baginsky et collaborateurs (Baginski et al., 1974). Cette méthode mesure par dosage 

colorimétrique la quantité de phosphate inorganique (Pi) produite après l’hydrolyse du Glc6P 

par l’enzyme au cours la réaction : 

 

  Glc6P + H2O                         Glc + Pi 

 

 L’activité Glc6Pase est dosée à 30°C dans un milieu contenant du Tris-Hcl (20mM, 

pH=7,3), de l’eau et de l’homogénat. La réaction est initiée par l’ajout de Glc6P (20mM). 

Après 10 minutes d’incubation, la réaction est stoppée par l’ajout d’une solution d’acide 

trichloroacétique/acide ascorbique (10%/2%, P/V) qui précipite les protéines. Le mélange est 

Glc6Pase 
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ensuite centrifugé pendant 10 minutes à 2000g et à 4°C. Le phosphate inorganique est dosé 

sur le surnageant par complexation avec le molybdate d’ammonium (1%, P/V). Le complexe 

phosphomolybdique formé est réduit par l’acide ascorbique en un complexe 

phosphomolybdeux-molybdique de couleur bleu en 30 minutes. L’excès de molybdate est 

neutralisé par l’ajout d’une solution d’arsenite citrate (2%/2%, P/V) qui stabilise  le système. 

La mesure de la densité optique est effectuée à 700nm contre un blanc réalisé dans les mêmes 

conditions mais sans activité enzymatique (la solution d’acide trichloroacétique/acide 

ascorbique est rajouté avant l’homogénat inhibant toutes les réactions enzymatiques). Les 

activités phosphatases non spécifiques sont effectuées dans les mêmes conditions par 

l’hydrolyse du ß-glycérophosphate. Les activités Glc6Pase spécifiques sont déterminées en 

retranchant les activités non spécifiques. L’activité Glc6Pase dans les homogénats est 

exprimée en µmoles de phosphate produites par minutes et par grammes de tissu. 

 

b. Activité de la PEPCK 
 

 La détermination de l’activité PEPCK est réalisée selon la méthode décrite par 

Jomain-Baum et Schramm (Jomain-Baum and Schramm, 1978). Cette méthode permet de 

mesurer la formation de phosphoénolpyruvate (PEP) par le déplacement de l’équilibre de la 

réaction catalysée par la malate déshydrogénase. La vitesse d’apparition du PEP est égale à 

celle du NADH. 

 

Malate                                                 Oxaloacétate                                            PEP + CO2 

 

 

 

 L’activité PEPCK est dosée à partir des cytosols obtenus par centrifugation 1h à 

90000g et à 4°C des homogénats. La réaction s’effectue dans un milieu constitué d’un tampon 

de décarboxylation (Tris 50mM, MnCl2 0,75Mm, NAD+ 1Mm (pH=8)), 6U de malate 

déshydrogénase, 1Mm de GTP auquel on ajoute un volume de cytosol. Ce milieu réactionnel 

est thermostaté à 37°C. La réaction est lancée par l’apport de 10Mm de malate. La cinétique 

de formation du NADH est suivie au spectrophotomètre à 340nm pendant 10 minutes. Pour 

chaque échantillon, un blanc est réalisé dans les mêmes conditions sans malate. L’activité 

PEPCK est exprimée en µmol/min/g de tissu. 

GDP NAD
+ 

NADH + H
+ GTP 
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c. Activité de la glutaminase 
 
 

 La détermination de l’activité des 2 formes de glutaminase, la forme Pi dépendante et 

la forme malate stimulée (γ-glutamyltranspeptidase), est réalisée en suivant la procédure 

décrite par Passoneau et Lowry (Passonneau and Lowry, 1993). L’activité des 2 formes est 

effectuée dans 2 milieux réactionnels différents mais selon le même principe : 

 

 

Glutamine  +  H2O                                      Glutamate  +  NH4
+ 

 

 Glutamate  +  NAD+                                    α-cétoglutarate  +  NADH, H+  

 

 

-L’activité de la forme Pi dépendante est déterminée dans un milieu réactionnel 

contenant : Tris-HCl 40 mM à pH=8,6 ; glutamine 20 mM ; tampon phosphate potassium 150 

mM ; EDTA 0,2 mM ; BSA 0,2% et H2O. 

-L’activité de la forme malate stimulée est déterminée dans un milieu réactionnel 

contenant : tampon maleate 60 mM à pH=6,6 ; glutamine 10 mM ; EDTA 0,2 mM ; BSA 

0,2% et H2O. 

Dans les 2 cas, la réaction est initiée par l’ajout d’une fraction d’homogénat dans le 

milieu préalablement thermostaté à 38°C. Après une incubation d’1 heure, la réaction est 

stoppée par l’ajout d’une solution de HCl à 2 mM.  

La seconde réaction est lancée par l’ajout d’un réactif contenant : 6U glutamate 

déhydrogénase ; Tris-HCl 90 mM à pH=8,4 ; NAD+ 1 mM ; ADP 0,3 mM ; H2O2 0,03% et 

H2O. Après 30 minutes d’incubation à température ambiante, les échantillons sont centrifugés 

à 2000g pendant 20 minutes. Après avoir récupéré les surnageants, la quantité de NADH 

formé est évaluée par spectrophotométrie à 340nm. Pour chaque échantillon, un blanc est 

réalisé dans les mêmes conditions sans glutamine. L’activité des 2 formes de glutaminase est 

exprimée en µmol/min/g de tissu. 

 

 

 

     glutamate 
 déhydrogénase 

glutaminase 
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III. Mesure de la production rénale de glucose chez le rat 
 
 

1. Opération des animaux 
 

Les rats sont anesthésiés au pentobarbital pour permettre la pose de cathéters en 

polyéthylène dans la veine jugulaire droite, pour la perfusion du 3[3H]-glucose, et dans 

l’artère carotidienne pour la collecte des échantillons sanguins. La température corporelle est 

maintenue à 37,5°C à l’aide d’une couverture chauffante reliée à une sonde thermique rectale. 

Les rats sont perfusés 90 minutes. Des études préliminaires montrent en effet que l’état 

d’équilibre du traceur est atteint au bout de 40 à 50 minutes dans nos conditions 

d’expérimentation (Croset et al., 2001). Une perfusion de charge de [3-3H] glucose 

(1,87µCi/min) est effectuée lors de la première minute, puis le traceur est perfusé à 

0,187µCi/min jusqu’à la fin de la perfusion. A la fin des 90 minutes de perfusion, du sang est 

prélevé simultanément en carotide et en veine rénale. La fixation d’un cathéter à demeure 

dans la veine rénale étant délicate, le prélèvement est effectué à l’aide d’un cathelon placé 

juste au moment du prélèvement. Le plasma sanguin est ensuite séparé après une 

centrifugation de 10 minutes à 1500g à 4°C, puis déprotéinisé (par ajout de ZnSO4 (0,3M) 

(1V) et de Ba(OH)2 (0,3M) (1V) puis centrifugation à 10 000g) pour déterminer la 

concentration de glucose et l’activité spécifique (AS) des échantillons.  

 

- La concentration plasmatique de glucose se détermine en mesurant l’absorbance à 

340nm du NADPH, H formé, dans les réactions suivantes (Bergmeyer, Bernt et al. 1974) :  

 
HK 

Glc  +  ATP    G6P  +  ADP 
 

       G6PDH 
G6P  +  NADP+   6PGluconolactone +  NADPH, H+ 

 
 
Ces réactions sont réalisées dans un milieu contenant : Triéthanolamine (TEA) (0,3M), 

MgSO4 (3mM), NADP (0,5mM), ATP (5,6 mM), G6PDH (1mg/mL). Après lecture de la 

ligne de base, l’hexokinase est ajoutée (HK à 1mg/mL) puis mesure après 30 minutes de 
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réaction, en point final. Les valeurs sont validées par la mesure en parallèle d’un standard de 

glucose. La glycémie est exprimée en mmol/L. 

 

 - Le signal radioactif dû au glucose tritié présent dans le sang déprotéinisé est mesuré 

sur compteur béta après évaporation au préalable de l’eau tritié par évaporation. La valeur 

obtenue est exprimée en cpm/mL de plasma. 

 

2. Calcul de la production endogène de glucose 

 
 
La production endogène de glucose a été obtenue à partir du calcul suivant : 

  Rd= F/AS  

Avec :   Rd = débit de disparition du glucose (µmol/min) 

 F = débit de perfusion de [3-3H] glucose (cpm/min) 

 AS = activité spécifique (cpm/µmol) 

A l’état stationnaire, on obtient : 

  Rd = Ra = PEG + Re 

Avec :   Ra = débit d’apparition du glucose (µmol/min) 

PEG = production endogène de glucose (µmol/min) 

Re = débit exogène de glucose (µmol/min) 

Les résultats de PEG sont exprimés en µmol/kg/min. 

 

3. Calcul de la production rénale de glucose 

 

Le rein est un organe qui consomme et produit du glucose en même temps. De ce fait, 

la mesure de la différence artério-veineuse de glucose ne reflète que le bilan net (balance 

nette), c’est-à-dire le résultat de la consommation et de la production. L’utilisation de traceur 

irréversible va nous permettre d’estimer l’utilisation de glucose par le rein. Le 3[3H]-glucose 

est un traceur car 1) il est perfusé en quantité négligeable par rapport au glucose froid ; 2) il 

est strictement utilisé de la même façon que ce dernier et 3) il est irréversible c’est-à-dire que 

chaque molécule utilisée perd définitivement son marquage sous forme d’eau tritiée.  

 

 



 60

Ø Dans un premier temps, à l’aide des activités spécifiques, nous pouvons 

déterminer l’extraction fractionnelle de glucose, c’est à dire la fraction de glucose captée par 

le rein : 

 

             FX  =  

 

Avec FX = Extraction fractionnelle 

        AS = Activité spécifique 

[Glc] = Concentration en glucose (µmol/ml) 

 

Ø L’extraction fractionnelle permet d’estimer l’utilisation du glucose par  

le rein : 

  

  URG = FSR  × [Glc]artère × FX 

 

Avec  URG : Utilisation rénale de glucose (µmol/min) 

FSR : Flux sanguin rénal (ml/min) 

 

Les flux sanguins ont été déterminés lors d’études antérieures par une technique utilisant 

des microsphères marquées au 141Cs (Croset et al., 2001). 

 

Ø La balance nette de glucose est calculée par la formule : 

 

  BRG = FSR × ([Glc]artère – [Glc]veine) 

 

Avec   BRG : Balance rénale de glucose (µmol/min) 

 

Ø L’obtention de l’utilisation du glucose par le rein ainsi que la balance nette  

de glucose permettent de déduire la production rénale de glucose : 

 

  PRG = URG – BRG 

 

Avec   PRG : Production rénale de glucose 

(ASartère  × [Glc]artère) – (ASveine× [Glc]veine) 
 

          ASartère × [Glc]arère 
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IV. Dosage du glycogène hépatique  
 
La quantification du glycogène tissulaire s’effectue indirectement par mesure du glucose 

libéré après digestion enzymatique du glycogène (Keppler and Decker, 1974). 

 

                                 amyloglucosidase 

 Glycogène  +  (n-1)H2O              nGlc 

 

           HK 

 Glc  +  ATP                        Glc6P  +  ADP 

 

              Glc6PDH  

 Glc6P  +  NADP+                       6P Gluconolactone +  NADPH,H+ 

 

Le tissus broyé est repris dans une solution d’acide perchlorique 6% (V/V) afin de 

déprotéiniser l’homogénat. Après 15 minutes de centrifugation à 500g, le surnageant est 

neutralisé avec une solution de K2CO3 3,2M puis centrifugé à nouveau. Le surnageant est 

ensuite porté à ébullition 20 minutes en présence de 0,1M de NaOH. La digestion 

enzymatique du glycogène est réalisée pendant 1h à 45°C après ajout d’une solution 

composée de tampon acétate 0,2M, pH 4,8 et d’α-amyloglucosidase (1mg/mL). Le glucose est 

alors dosé par une méthode enzymatique, décrite précédemment. Les résultats sont exprimés 

en mg de glycogène / g de protéines. 

 

V. Clamp hyperinsulinémique euglycémique 
 

1. Opération des animaux 

 

Les rats sont anesthésiés au pentobarbital pour permettre la pose de cathéters en polyéthylène 

dans la veine jugulaire droite, pour la perfusion du 3[3H]-glucose, de l’insuline et du glucose, 

et dans l’artère carotidienne pour la collecte des échantillons sanguins. La température 

corporelle est maintenue à 37,5°C à l’aide d’une couverture chauffante reliée à une sonde 

thermique rectale. 
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2. Déroulement du clamp – calculs – dosage de l’insuline 

 

L’Etat d’équilibre du traceur est atteint après 40 à 50 minutes de perfusion (Croset et 

al., 2001). Une perfusion de charge de [3-3H] glucose (250µCi/h) est effectuée lors de la 

première minute, puis le traceur est perfusé à 25µCi/h jusqu’à la fin de la perfusion. Sur le 

même animal, nous avons testé deux doses d’insuline.  La première, de 240pmol/h, permet 

d’inhiber partiellement la production endogène de glucose et la seconde, de 2880pmol/h, 

permet d’inhiber totalement la production endogène de glucose et de stimuler l’utilisation de 

glucose. La glycémie des rats vérifiée toutes les 10 minutes par prélèvement d’une goutte de 

sang au bout de la queue et lecture immédiate au glucomètre. Le débit de perfusion de glucose 

est alors adapté en permanence pour maintenir une glycémie basale (estimée par plusieurs 

mesures effectuées avant le début du clamp). Les débits moyens de glucose nécessaires pour 

maintenir la glycémie stable pendant des clamps à une faible et à forte dose d’insuline ont été 

estimés, dans des travaux précédents du laboratoire, à 11µmol/min et 50µmol/min. Ces 

estimations nous ont permis ici d’établir un débit correct de glucose dès le début du clamp, et 

d’obtenir ainsi plus rapidement un équilibre de la glycémie tout au long du clamp.  

 
 

Les calculs de PEG sont les mêmes que ceux précédemment présentés (paragraphe 

« mesure de la production rénale de glucose ») 

L’insulinémie a par ailleurs été mesurée dans les échantillons sanguins à l’aide d’un 

kit commercial (Spibio). 

 

VI. Dénervation portale chez les rats nourris par le régime 
hyper-protéique 

 

Afin d’effectuer une dénervation locale de la branche hépato-portale du nerf vague, 

nous avons utilisé une solution de capsaïcine (Sigma). La capsaïcine est un neurotoxique 

capable de provoquer une désensibilisation des afférences nerveuses. 80µl de solution de 

capsaïcine à 10mg/ml ont été appliqués à l’aide de fragments de compresses recouvrant les 

nerfs hépato-portaux pendant 15 minutes. 
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VII. Perfusion de glucose en veine porte chez les rats nourris par 
le régime standard 

 

Les rats sont anesthésiés au pentobarbital pour permettre la pose d’un cathéter en 

polyéthylène dans la veine porte, fixé à l’aide de colle physiologique. Un espace est créé entre 

la peau et le tissu conjonctif, de l’abdomen jusqu’au dos de l’animal, pour permettre le 

passage du cathéter. Celui-ci est alors maintenu au dessus de la tête de l’animal par une 

« pièce de tête ». Après suture des incisions chirurgicales, le rat, une fois réveillé, est replacé 

dans sa cage pendant 5 jours de récupération postopératoire, avec accès à la nourriture 

standard et à l’eau ad libitum. Chaque jour une perfusion de 100µL d’une solution dense de 

PVP (polyvinylpyrrolidon 7% dans NaCl 9‰, P/V) est effectuée pour empêcher de boucher le 

cathéter par du sang coagulé. 

 Après cette période, les rats sont perfusés en continu pendant 5h avec une solution de 

glucose 20%, à un débit contrôlé de 25µmol/kg/min. Les animaux sont privés de nourriture 

pendant la perfusion mais gardent un accès à l’eau ad libitum. En parallèle, un groupe de rats 

témoins est perfusé avec une solution saline (NaCl 9‰). Les rats sont euthanasiés à la fin de 

la perfusion pour permettre le prélèvement des tissus.  
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Partie 1 : Action du régime enrichi en protéines sur 
le métabolisme glucidique 
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Les précédentes études montrent qu’un régime riche en protéines induit, chez le rat, les gènes 

des principales enzymes néoglucogéniques intestinales, provoquant ainsi la libération de 

glucose par l’intestin. Nous avons voulu déterminer l’impact de ce régime protéique sur les 

deux autres tissus impliqués dans la PEG : le rein et le foie. 

 

I. Le régime protéique induit l’expression des principales enzymes 
clefs de la néoglucogenèse rénale 

 

La glutamine est le principal substrat de la néoglucogenèse rénale, nous avons donc mesuré 

l’expression des trois enzymes clefs de cette néoglucogenèse : la glutaminase, la Glc6Pase et 

la PEPCK (Figure IV). 

Après 5 jours de régime enrichi en protéines, la Glc6Pase rénale est induite de près de deux 

fois dans le rein, en comparaison des rats nourris par le régime standard. Cette variation est 

présente au niveau de l’ARNm, de la protéine et de l’activité enzymatique mesurée à la Vmax 

(Figure 1a A, B, C), indiquant qu’il s’agit d’une régulation pré-traductionnelle. L’induction 

de l’expression du gène de la PEPCK est davantage marquée puisque la quantité d’ARNm de 

l’enzyme est augmentée de 6 fois dans le rein des rats nourris par le régime riche en protéines, 

comparé aux rats témoins (Figure 1a D). Des inductions similaires au niveau de la protéine et 

de l’activité enzymatique ont également été observées (Figure 1a E et F). Il s’agit donc là 

aussi d’une régulation pré-traductionnelle de l’enzyme. Nous avons parallèlement observé une 

induction d’environ 50% de l’activité de la glutaminase Pi-dépendante chez les rats nourris 

par le régime riche en protéine (Figure 1b ). Par ailleurs, nous avons analysé l’expression de 

la G6PC3. Cette protéine, appelée aussi UGRP, présente 36% d’homologies de séquences 

avec la Glc6Pase (Martin et al., 2002). Elle est exprimée ubiquitairement mais son expression 

maximale a notamment été observée dans le rein (Martin et al. 2002., Guionie et al., 2003 ; 

Shieh et al. 2003). Son activité phosphatase n’a pu être mise en évidence que dans les 

expériences de forte surexpression, par transfection stable (Guionie et al., 2003) ou 

transduction par adénovirus (Shieh et al. 2003) et sa spécificité vis-à-vis du Glc6P n’a par 

ailleurs pas été établie. Dans nos conditions d’expérimentation, aucune variation de la 

quantité d’ARNm de cette enzyme n’a été observée chez les rats nourris par le régime riche 

en protéines (2.9 ± 0.6 vs. 2.7 ± 0.5 AU (normalisé avec la quantité d’ARNm de RL19), 

valeurs ± SEM., n=5), en accord avec d’autres travaux (Azzout-Marniche et al., 2007). 
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II. La production rénale de glucose est induite par le régime 
protéique 

 

1. Validation de la méthode : effets du jeûne sur la production rénale de 
glucose 

 

La question que nous nous sommes posée était de connaitre l’impact de l’expression 

des enzymes clefs de la néoglucogenèse rénale sur les flux de glucose à travers l’organe. Pour 

répondre à cette question, nous avons mis en place une méthode combinant dilution de traceur 

et balance glycémique artério-veineuse, précédemment utilisées pour quantifier la production 

intestinale de glucose (Croset et al., 2001 ; Mithieux et al. 2005).  

Concernant la significativité des données, le test de Shapiro-Wilk a permis d’estimer si 

la distribution des valeurs des différents groupes de rats suivait la loi « normale » ou non. 

Nous avons choisi, en fonction des résultats de ce test, de calculer la significativité soit par le 

test t de student non apparié (pour les valeurs de PEG et PRG), soit par le test de Wilcoxon 

(pour les valeurs d’AS (apparié), de glycémie (apparié). Concernant l’extraction fractionnelle, 

la significativité a été calculée par une méthode de comparaison globale (test de Kruskal-

Wallis) p<0,05 puis par des comparaisons multiples (test de Nemenyi). 

Chez les rats nourris par un régime standard, l’activité spécifique (en post-absorptif) 

du 3[3H]-glucose est plus faible dans la veine rénale que dans l’artère (environ -3,5%), 

indiquant que du glucose froid a été synthétisé et libéré par le rein (Tableau 1). Cependant, la 

glycémie artérielle n’est pas différente de la glycémie veineuse, suggérant que l’utilisation et 

la production de glucose par le rein sont comparables (Tableau 1). Ainsi, la production rénale 

de glucose chez le rat post-absorptif est d’environ 12,5 µmol/kg/min (Tableau 1). Le rein 

contribue ainsi à 17% de la production endogène totale de glucose en condition post-

absorptive, en accord avec d’autres résultats de la littérature chez le chien (Adrogue et al., 

1992) et chez l’Homme (Moller et al., 2001).  

Dans un premier temps, nous avons choisi d’éprouver la méthode en effectuant des 

mesures chez des rats à jeun. En effet, la littérature contient plusieurs données estimées de la 

production de glucose par le rein, mais obtenues chez le rat à l’aide d’autres méthodes 

critiquées (ligature des vaisseaux : Mithieux et al., 2006 ; retrait du foie : Kida et al., 1978), 

ainsi que chez l’Homme (Ekberg et al., 1999).  
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En accord avec des données précédemment obtenues au laboratoire (Croset et al., 2001 ; 

Guignot et al., 1999), la production totale de glucose est diminuée dans tous les groupes 

d’animaux à jeun par rapport à la production endogène de glucose mesurée chez les rats 

témoins post-absorptifs. Par ailleurs, chez les rats à jeun 24h, la diminution de l’activité 

spécifique dans la veine rénale est plus importante (p<0,05) que chez les rats post-absorptifs 

6h (-9,5%) (Tableau 1). Comme chez les rats PA, il n’y a pas de différences entre la glycémie 

artérielle et la glycémie veineuse. Cependant, l’extraction fractionnelle est plus élevée 

(p<0,05) que chez les rats témoins (Tableau 1). Ainsi, la production rénale de glucose est 

significativement plus élevée (p<0,05) chez les rats à jeun 24h que chez les rats nourris 

témoins, i.e. 22,3 ± 2,1 µmol/kg, et participe ainsi à environ 50% de la production endogène 

totale de glucose. Des résultats similaires ont été obtenus avec des jeûnes plus longs, i.e. de 48 

et 72 heures (Tableau 1). En accord avec cette rapide augmentation de la production rénale 

de glucose chez le rat à jeun, nous avons observé une forte induction (d’environ 6 fois) de la 

quantité de PEPCK rénale dès 24h de jeûne (Figure 2). 

 

2. Effets du régime protéique sur la production rénale de glucose 

 

 Chez les rats nourris par le régime riche en protéines, on observe une diminution 

(environ -6,5%) de l’activité spécifique entre l’artère et la veine rénale (p<0,05) (Tableau 1). 

La glycémie veineuse est plus élevée (+6%, p<0,05) que la glycémie artérielle (Tableau 1). 

L’extraction fractionnelle est proche de zéro et n’est pas différente de celle du régime 

standard. La production rénale de glucose est égale à 28,2 ± 4,5 µmol/kg/min, soit deux fois 

plus que chez les rats témoins, et représenterait ainsi environ 45% de la production totale de 

glucose.  

 

III. Effet du régime protéique sur l’expression des principales 
enzymes clefs de la néoglucogenèse hépatique 

 

Les situations d’insulinopénie induisent les gènes de la néoglucogenèse dans les trois 

tissus glucoformateurs, i.e. l’intestin, le rein et le foie. Dans le cas des régime enrichis en 

protéines, nous avons montré une induction des néoglucogenèses rénale et intestinale, sans 

qu’il y ait pourtant d’augmentation de la production totale, suggérant que le foie freine sa 
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production de glucose. Nous avons donc voulu déterminer l’impact du régime sur les gènes de 

la néoglucogenèse hépatique.  

 

Les activités enzymatiques de la Glc6Pase et de la PEPCK hépatiques ne varient pas 

entre les rats nourris par le régime standard et les rats nourris par le régime riche en protéines 

(Figure 3 B et D). La quantité de protéines de ces deux enzymes ne varie pas non plus d’une 

condition à l’autre (Figure 3 A et C), suggèrant que le régime ne provoque pas d’induction 

pré-traductionnelle des gènes hépatiques, comme c’est le cas dans l’intestin ou le rein.  

 

Outre sa capacité à synthétiser du glucose à partir des substrats non glucidiques par la 

voie de la néoglucogenèse, le foie produit du glucose à partir du glycogène, par la voie de la 

glycogénolyse. La néoglucogenèse ne semble pas être affectée par le régime riche en 

protéines, suggérant donc fortement que la participation moindre du foie dans le cas d’un 

régime protéique serait due à des régulations au niveau des stocks de glycogène. Cette 

hypothèse est en accord avec des études réalisées chez le chien et qui montrent qu’une 

perfusion de glucose en veine porte provoque l’accumulation de glycogène hépatique 

(Pagliassotti et al. 1996). Ainsi, le glucose libéré par l’intestin dans la veine porte des rats 

nourris par le régime protéique favoriserait la synthèse de glycogène dans le foie. 

 

DISCUSSION : Le régime protéique induit une redistribution de la 

production endogène de glucose. 

 

Malgré l’induction de la production rénale de glucose par le régime riche en protéines, 

la production endogène totale de glucose n’est pas significativement différente de celle 

mesurée chez les rats nourris en régime standard. Ces résultats sont en accord avec de 

précédentes données obtenues au cours de la détermination de la production intestinale de 

glucose (Mithieux et al., 2005). L’ensemble de nos résultats suggère que le régime enrichi en 

protéine provoque une redistribution de la production endogène de glucose au profit du rein et 

de l’intestin, qui participent ainsi respectivement à environ 45 et 19% à la production 

endogène de glucose, aux dépens du foie (dont la contribution passerait de 3/4 de la 

production endogène de glucose en régime standard à moins de la moitié de la PEG dans le 

cas d’un régime riche en protéines) (Figure 4). 
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Partie 2 : Action du régime enrichi en protéines 

sur la sensibilité à l’insuline 
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Des études montrent que le glucose libéré par l’intestin, comme dans le cas d’un 

régime riche en protéines (Mithieux et al. 2005), est capable d’améliorer, dans certaines 

conditions, le captage du glucose par les tissus périphériques chez la souris (Burcelin et al., 

2000). De plus, des données de Gannon et coll. indiquent qu’un régime riche en protéines 

chez l’Homme améliore la tolérance au glucose des patients diabétiques de type 2 (Gannon et 

al., 2003), mais les mécanismes impliqués ne sont pas connus. 

 

I Les protéines alimentaires améliorent la sensibilité à l’insuline 
de la production endogène de glucose chez le rat 

 

 

Nous avons voulu vérifier l’hypothèse d’une amélioration de la sensibilité à l’insuline 

par les protéines alimentaires chez le rat. Pour cela, nous avons effectué un clamp 

hyperinsulinémique euglycémique chez des rats nourris par un régime riche en protéines. 

Deux doses d’insuline ont été testées. La première dose, faible (240 pmol/h), inhibe 

partiellement la PEG et permet ainsi de tester la sensibilité à l’insuline de la PEG. La seconde 

dose, forte (2880 pmol/h), inhibe totalement la PEG et stimule l’utilisation de glucose, 

permettant ainsi de tester la sensibilité à l’insuline de l’utilisation de glucose. Le débit de 

perfusion de glucose est adapté pour maintenir la glycémie basale. 

Il n’y a pas de différence au niveau de la PEG basale chez les deux groupes de rats 

(nourri par le régime standard et nourri par le régime riche en protéines). La production 

endogène de glucose est inhibée d’environ 25-30% par une perfusion d’insuline (à faible 

dose) chez les rats nourris par le régime standard (Figure 5 A). Cette inhibition est nettement 

plus forte (environ 50%) chez les rats nourris par le régime riche en protéines en comparaison 

des rats nourris par le régime standard (p<0,05) (Figure 5 A), indiquant clairement une 

meilleure réponse à l’insuline de la PEG.  

A forte dose d’insuline, la production endogène de glucose est inhibée de manière 

équivalente (plus de 90%) chez les deux groupes de rats. Il n’y a pas de différences inter-

groupe au niveau de l’utilisation du glucose à cette dose d’insuline (Figure 5 B), indiquant 

que le régime riche en protéines n’affecte pas les mécanismes de captage de glucose par les 

tissus périphériques. 
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II Etats des stocks de glycogène hépatique après un clamp 
hyperinsulinémique euglycémique chez le rat nourri par un 
régime protéique 

 

La glycogénolyse est plus sensible à l’insuline que la néoglucogenèse. Nous avons fait 

l’hypothèse que l’amélioration de la sensibilité à l’insuline prenait place dans le foie (siège de 

la glycogénolyse). Les stocks de glycogène hépatique ont donc été mesurés à la fin du clamp à 

petite dose d’insuline, par une méthode enzymatique sur homogénat tissulaire. Le contenu en 

glycogène du foie est significativement plus important chez les rats nourris par le régime riche 

en protéines que chez les rats témoins (18 ± 3.5 vs. 4.7 ± 3.2 mg/g de foie, p<0.05) (Figure 

6)), suggérant un mécanisme d’« épargne » du glycogène hépatique induit par l’insuline chez 

les rats nourris par les protéines. Ces données suggèrent fortement que la meilleure sensibilité 

à l’insuline de la PEG induite par les protéines alimentaires met en jeu une suppression accrue 

de la glycogénolyse hépatique. 
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Partie 3 : Implication du signal glucose portal dans 
l’induction de la néoglucogenèse rénale par le régime 

riche en protéines 
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Les précédents résultats du laboratoire ont montré le rôle clef du glucose libéré par 

l’intestin dans l’inhibition de la prise alimentaire par le régime protéique (Mithieux et al., 

2005). La question à laquelle nous nous sommes proposé de répondre ici est donc de savoir si 

l’action du régime protéique sur la néoglucogenèse rénale implique également le « signal 

glucose portal » résultant de la PIG. Nous avons utilisé la mesure de l’activité Glc6Pase 

comme reflet de la PRG. 

 

I. Effet d’une dénervation portale sur l’activité Glc6Pase rénale 
chez le rat nourri par le régime riche en protéines 

 

L’induction de l’activité de la Glc6Pase rénale chez les rats nourris par le régime riche 

en protéines n’est pas abolie par la dénervation portale, dans nos conditions d’expérimentation 

(Figure 7). Ces résultats suggèrent que le régime protéique induit la PRG par des mécanismes 

indépendants du « signal glucose portal ». 

 

II. Effet d’une perfusion portale de glucose sur l’activité 
Glc6Pase rénale chez le rat nourri par un régime standard 

 

Pour confirmer notre hypothèse, nous avons donc testé une deuxième approche qui 

consiste à mimer, chez des rats nourris par le régime standard, un afflux de glucose portal 

équivalent à la PIG de rats nourris par le régime riche en protéines, à l’aide d’une perfusion de 

glucose chez des rats nourris par le régime standard. En effet, dans de précédents travaux, 

notre groupe a montré que des perfusions portales à 12,5 et 25 µmol/kg/min induisaient une 

hypophagie similaire à celle provoquée par un régime enrichi en protéines. Nous avons donc 

perfusé en veine porte, chez des rats nourris par le régime standard, du glucose à un débit de 

25µmol/kg/min et avons mesuré la réponse au niveau de la néoglucogenèse rénale. 

Nos résultats indiquent qu’une telle perfusion n’induit pas l’activité de la Glc6Pase 

rénale, responsable de la libération de glucose par l’organe, par rapport à des rats témoins 

perfusés par une solution saline (Figure 8). Ces données vont donc dans le même sens que les 

résultats obtenus par dénervation portale. Nous pouvons en déduire que l’apparition de 

glucose, produit par l’intestin dans la veine porte, n’est pas responsable des effets observés 

dans le rein des rats nourris par le régime protéique. Ces données suggèrent l’implication 

d’autres mécanismes indépendants du « signal glucose portal » et qui restent à déterminer. 
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Partie 4 : Rôle de la nature des protéines dans les 

effets du régime protéique sur le métabolisme 

glucidique  
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Le régime protéique que nous avons utilisé lors de nos précédentes études est composé 

à moitié de protéines de soja et à moitié de caséine. Nous avons émis l’hypothèse que la 

puissance du signal anorexigène, de même que son action sur le métabolisme glucidique, 

pourraient dépendre de la nature des protéines composant le régime. Nous avons donc étudié 

l’influence de régimes enrichis spécifiquement en protéines de natures différentes sur le 

métabolisme glucidique  

I. Impact de la nature des protéines sur les gènes 
néoglucogéniques rénaux 

 

L’activité de la Glc6Pase est induite d’un facteur 2,3 ,  2 et 2,8 chez les rats nourris par 

les régimes « viande », « soja » et « caséine » respectivement, comparés aux rats nourris par 

le régime standard (Figure 9 A). L’activité de la glutaminase est augmentée de 40% par le 

régime « soja » et de 90% par le régime « caséine » (Figure 9 B). Enfin, l’activité de la 

PEPCK rénale est induite d’un facteur 6 ,  6,5 et 9 par les régimes « viande », « soja » et 

« caséine » respectivement (Figure 10 A). La quantité de l’enzyme est induite de manière 

similaire, avec des inductions de 4, 6 et 9 fois, respectivement (Figure 10 B). 

 La nature des protéines affecte donc différemment l’activité des enzymes de la 

néoglucogenèse rénale. Ces résultats montrent que le régime caséine serait globalement plus 

efficace pour induire la PRG. 

 

II. Impact de la nature des protéines sur les gènes 
néoglucogéniques intestinaux 

 

La significativité des données a été calculée par une méthode de comparaison globale 

(test de Kruskal-Wallis) p<0,05 puis par des comparaisons multiples (test de Nemenyi). 

L’activité de la Glc6Pase est significativement induite dans le jejunum par le régime 

« caséine » uniquement (Figure 11A) p<0,01. L’induction de la Gl6-Pase intestinale observée 

chez les rats nourris par un régime protéique (50% soja, 50% caséine) serait donc due à une 

action spécifique de la caséine contenue dans le régime.   

L’activité de la glutaminase, dans le jejunum, est induite de façon modérée par les 

régimes « caséine » et « viande » (p<0,05), tandis qu’elle n’est pas modifiée significativement 

par le régime « soja » (Figure 11B). La caséine semble être la protéine efficace pour stimuler 
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l’entrée de substrat dans la voie de la néoglucogenèse intestinale observée dans le cas du 

régime « caséine/soja » (Mithieux et al., 2005). 

 

III. Impact de la nature des protéines sur les gènes 
néoglucogéniques hépatiques 

 

Nous avons précédemment montré qu’un régime riche en protéines (moitié caséine, 

moitié soja) n’induit aucun changement dans l’expression des gènes de la néoglucogenèse 

hépatique. En accord avec ces données, les régimes « caséine (seule) », « soja (seul) », de 

même que le régime « viande », n’induisent pas l’activité de la Glc6Pase (Figure 12). Ces 

données suggèrent en outre que l’absence d’induction de l’activité Glc6Pase par le régime 

protéique (caséine-soja) n’est pas la résultante d’un effet opposé de la caséine vis-à-vis des 

protéines de soja sur les enzymes néoglucogéniques hépatiques. 

 

 

 

 

 

L’ensemble de nos résultats montre que la caséine semble plus efficace que les 

protéines de viande ou de soja pour induire les néoglucogenèses rénale et intestinale. Ces 

résultats suggèrent que la nature des protéines composant un régime pourrait moduler la 

puissance du pouvoir anorexigène de ce régime. Ces données posent également la question du 

rôle de certains acides aminés spécifiques, ou certains peptides spécifiques, produits en 

quantités variables selon la nature de la protéine ingérée, dans l’action du régime protéique 

sur la néoglucogenèse et la prise alimentaire. Des études complémentaires sont donc 

nécessaires pour déterminer les molécules puis les mécanismes impliquées. 
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Partie 5 : Implication du système 

mélanocortinergique dans l’effet anorexigène des 

protéines 
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Ces travaux s’inscrivent dans le cadre d’un projet qui a été financé par la Société Française 

de Nutrition (SFN) pour ma troisième année de doctorat. Les résultats sont en cours 

d’obtention.  

 

Le principal objectif de cette partie de mon projet de recherche était de déterminer 

dans le modèle murin l’implication du système mélanocortinergique dans l’effet anorexigène 

induit par les protéines et de savoir si l’intégrité de différents composants du système est 

nécessaire. Pour répondre à cette question, nous nous sommes proposés d’étudier l’effet d’un 

régime enrichi en protéines sur la prise alimentaire et sur certains paramètres clefs du 

métabolisme glucidique de souris transgéniques chez lesquelles certains gènes impliqués dans 

le système mélanocortinergique ont été invalidés. Nous nous sommes procurés deux modèles 

de souris transgéniques : d’invalidation ubiquitaire du gène codant le récepteur aux 

mélanocortines de type 4 (MC4-R) obtenue dans la lignée C57/Bl6, et d’invalidation 

ubiquitaire du gène codant la pro-opiomélanocortine (POMC), précurseur du ligand naturel 

des récepteurs aux mélanocortines (l’α-MSH), obtenue dans la lignée SV129.  

Dans la mesure où nos travaux précédents ont été réalisés chez le rat, il était nécessaire 

dans un premier temps de vérifier dans les deux lignées de souris (C57/Bl6 et SV129) si le 

régime protéique utilisé était capable d'induire une inhibition de la prise alimentaire similaire, 

puis dans un second temps, de déterminer l’amplitude et la chronologie de cette inhibition. En 

parallèle, nous avons étudié les variations d’expression des gènes de la néoglucogenèse dans 

le foie, le rein et l’intestin, en réponse au régime protéique. L’ensemble sera développé dans 

le premier chapitre.  

I. Variation de la prise alimentaire et du métabolisme glucidique 
chez les souris C57/bl6 et SV129 normales en réponse au régime 
protéique 

 

Pour la lignée SV129, seule la mesure de la prise alimentaire a pu être effectuée. 

 

1. Effets du régime protéique sur la prise alimentaire des souris 
 

Chez les souris C57/bl6 normales, nous avons observé une chute importante (plus de 

50%) de la prise alimentaire dès le premier jour de régime protéique (Figure 13) qui peut 

s’expliquer par le changement de nourriture, ce qui nécessite une période d’accoutumance. En 
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effet, de manière compensatoire à cette chute, on constate une remontée de la prise 

alimentaire d’abord irrégulière sur une période d’environ 8 à 10 jours. Par la suite, on observe 

une stabilisation à partir de 12 jours après le début du régime à un niveau correspondant en 

moyenne à 80% de leur prise alimentaire mesurée en régime standard. Ces résultats sont 

similaires à ceux obtenus précédemment chez le rat (Mithieux et al., 2005). 

Des résultats similaires ont été obtenus chez les souris SV129 témoins nourries par le 

régime riche en protéines,avec cependant une moindre diminution de la prise alimentaire au 

changement de régime, et une absence de remontée compensatoire après quelques jours 

(Figure 14). 

 

 

2. Effets du régime protéique sur le poids des souris 
 

En régime standard, le poids des souris C57/Bl6 augmente d’environ 1g en une semaine 

(Figure 15). Ces données sont cohérentes avec le fait que ces souris, à 4 semaines de vie, sont 

en pleine croissance. Le poids des souris diminue assez fortement dès le premier jour de 

régime protéique, avec une perte de poids de l’ordre de 5 à 10% au bout de 3-4 jours (par 

rapport au jour qui précède le régime protéique). Le poids des souris augmente ensuite 

progressivement pendant une semaine, puis semble se stabiliser à une valeur proche du poids 

basal (c’est-à-dire le poids des souris au jour précédant le début du régime protéique). 

 Des résultats similaires ont été obtenus chez les souris SV129 témoins nourries par le 

régime riche en protéines (Figure 16). 

 

 

3. Effets du régime protéique sur l’activité de la Glc6Pase intestinale des 
souris C57/bl6  

 
 

Les dosages ont été réalisés après 4 jours et 12 jours de régime protéique. Dans les 

deux groupes de souris, l’activité de la Glc6Pase est significativement plus élevée (environ 

50%) par rapport aux témoins nourris en régime standard, indiquant une induction de la 

néoglucogenèse intestinale par les protéines (Figure 17).  
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4. Effets du régime protéique sur l’activité de la Glc6Pase rénale des souris 
C57/bl6 

 

Contrairement aux résultats obtenus chez le rat, nous n’avons pas observé, chez la 

souris, d’induction de la Glc6Pase rénale par le régime riche en protéines, quelque soit la 

durée du régime (4 et 12 jours) (Figure 18). 

5. Effets du régime protéique sur l’activité de la Glc6Pase hépatique et sur 
les stocks de glycogène hépatique des souris C57/bl6 

 

Contrairement aux résultats obtenus chez le rat, l’activité de la Gl6-Pase hépatique est 

induite chez les souris nourries par le régime protéique (Figure 19A). Cette augmentation, de 

45% environ, est significative après 4 jours de régime protéique, et reste identique après 12 

jours de régime. De plus, les stocks de glycogène hépatique des souris nourries par le régime 

protéique sont diminués (10,9 ± 1,2 mg/g de tissus par rapport à 22,9 ± 1,6 chez les souris 

nourries par le régime standard) (Figure 19B). Ces résultats observés au niveau du rein et du 

foie diffèrent de nos résultats précédents, montrant une « épargne » du glycogène hépatique 

chez les rats nourris par le régime riche en protéines.  

 

 

DISCUSSION : validation du modèle pour l’étude du comportement 

alimentaire 

 

En accord avec nos précédentes données chez le rat (Mithieux et al., 2005), nos 

résultats indiquent que les protéines alimentaires induisent une hypophagie chez les deux 

lignées de souris (C57/bl6 et SV129). De plus, nos résultats montrent une induction de la 

Glc6Pase intestinale chez la souris nourrie par le régime protéique, ce qui suggère une 

induction de la PIG et confirmerait ainsi l’existence d’un mécanisme d’action des protéines 

alimentaires sur la satiété similaire à celui démontré chez le rat (Mithieux et al., 2005). Ceci 

constitue un ensemble d'arguments en faveur de la faisabilité et de l’intérêt de l’étude qui sera 
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réalisée chez la souris en utilisant les deux modèles d'invalidation (invalidation des gènes de 

la POMC ou de MC4R). 

 

Par ailleurs, pour confirmer les données moléculaires et s'il existe ou non une 

redistribution de la PEG, il sera nécessaire d'effectuer des mesures directes de la PRG, de la 

PIG et de la PEG chez les souris nourries par le régime riche en protéines, par rapport aux 

souris nourries par le régime standard. 

 

En outre, nous avons précédemment associé l’amélioration de la sensibilité à l’insuline 

à une épargne du glycogène hépatique chez les rats nourris par le régime riche en protéines. 

Cependant, chez les souris nourries par le régime protéique, les stocks de glycogène sont plus 

faibles que chez les souris nourries par le régime standard, ce qui est en accord avec 

l’observation concomitante de l’augmentation de l’activité basale de la Glc6Pase (Figure 19). 

Il serait intéressant d’étudier ce paramètre « stockage de glycogène » à la fin d’un clamp 

hyperinsulinémique euglycémique chez la souris nourrie en régime protéique, afin de le 

correler à la sensibilité à l’insuline de la PHG. Des données récentes du laboratoire ont été 

obtenues chez des souris ayant subi une chirurgie de type « bypass ». Elles montrent en effet 

une amélioration de la sensibilité à l’insuline consécutive à l'induction de la production 

intestinale de glucose. La détection portale du glucose, ainsi libéré par l’intestin, serait 

responsable de l’amélioration de la sensibilité à l’insuline (Troy et al. 2008). Dans notre 

modèle de souris nourries par le régime protéique, la néoglucogenèse intestinale est également 

induite, suggérant la mise en place du signal glucose portal, et ainsi une possible amélioration 

de la sensibilité à l’insuline.  

La mise en place de clamps hyperinsulinémiques euglycémiques chez la souris s’avère 

donc nécessaire dans l’étude de l’action des protéines alimentaires sur la sensibilité à 

l’insuline. 

II. Impact du régime protéique sur l’expression des gènes 
hypothalamiques du système mélanocortinergique chez les 
souris C57/Bl6 

 

Dans l’hypothalamus de souris C57/Bl6 nourries pendant 4 jours par un régime 

protéique, la quantité relative d’ARNm de la POMC est diminuée de plus de 50% (8,4 ± 1 en 

régime protéique versus 23,6 ± 2,6 en régime standard) tandis que la quantité relative 
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d’ARNm de l’AgRP est augmentée (25,4 ± 6 en régime protéique versus 10 ± 1,8 en régime 

standard) (Figure 20). Le rapport POMC/AgRP est ainsi réduit chez les souris nourries par le 

régime protéique par rapport aux souris témoins, en dépit de l’hypophagie mesurée 

précédemment. Par ailleurs, la quantité relative d’ARNm de MC4-R reste inchangée (Figure 

20).  

 Ces résultats suggèrent que les variations d’expression des gènes du système 

mélanocortinergique après 4 jours de régime sont consécutives à la diminution rapide de la 

prise alimentaire des animaux au moment du changement de régime (standard-protéique). 

Elles correspondraient à un effet « contre-régulateur », pour freiner la phase d'anorexie des 

animaux. Les données de la littérature montrent, chez le rat, une légère augmentation de 

l’expression de la POMC, par rapport au régime standard, après 4 semaines de régime 

protéique, quand la prise alimentaire s'est stabilisée (Kinzig et al. 2007). Ainsi, chez les 

souris, l'effet contre-régulateur du système mélanocortinergique, spécifique au début de 

régime, pourrait s’estomper lorsque le régime protéique se prolonge. Cela n’exclut pas qu’à 

long terme le système mélanocortinergique puisse donc être impliqué dans l’effet de satiété 

induit pas le régime protéique. 

 Pour déterminer le rôle du système mélanocortinergique dans cet effet anorexigène à 

long terme, nous avons choisi d’utiliser des modèles d’invalidation de deux gènes du système 

mélanocortinergique : POMC et MC4R. 

 

III. Variation de la prise alimentaire et du poids chez les souris 
SV129 invalidées pour le gène codant POMC en réponse au 
régime protéique 

 

Les souris SV129 témoins nourries en régime standard et traitées aux glucocorticoïdes 

mangent en moyenne 3,9g contre 3,3g par jour chez les souris SV129 témoins non traitées, 

suggérant que l'effet orexigène de l'administration de glucocorticoïdes reste limité. Ces 

données permettent de valider la méthode d’administration des glucocorticoïdes necéssaire 

chez les souris invalidées pour le gène codant la POMC. La prise alimentaire des souris 

invalidées pour le gène codant POMC est significativement plus élevée (5,8g par jour) 

indiquant une hyperphagie due à l’absence de POMC.  

Par ailleurs, les souris SV129 traitées aux glucocortoïdes ont des variations de poids 

globalement semblables à celles des souris SV129 non traitées (Figure 22) avec, cependant, 
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en régime standard, un poids d’environ 1g plus élevé, en accord avec une prise alimentaire 

également légèrement plus élevée. Cependant, les souris traitées aux glucocorticoïdes et 

nourries par le régime protéique semblent avoir plus de difficulté à récupérer un poids proche 

de leur poids initial. Les glucocorticoïdes sont apportés par l’eau de boisson et ne sont donc 

plus libérés de manière cyclique chez ces souris traitées. Cet apport exogène de 

glucocorticoïdes inhibe théoriquement la production endogène et rend négligeables les 

régulations de cette dernière. Le faible regain de poids chez les souris traitées aux 

glucocorticoïdes et nourries à long terme par le régime protéique pourrait ainsi s’expliquer par 

l’absence d’une régulation, induite en temps normal par le régime protéique, au niveau de la 

libération de glucocorticoïdes endogènes.     

 

La prise alimentaire des souris invalidées pour le gène codant POMC et nourries par le 

régime protéique est identique à celle des souris SV129 témoins nourries en régime protéique, 

avec une prise alimentaire plus faible de 20% environ par rapport au régime standard (Figure 

21). Ces dernières données tendent à suggérer que l'α-MSH via la POMC n'est pas 

directement impliquée dans l'effet anorexigène des protéines alimentaires.  

Le poids des souris invalidées pour le gène codant POMC reste stable pendant 2-3 

jours après le changement de régime puis augmente à nouveau régulièrement. Cette 

augmentation est cependant moins importante que pendant le régime standard (2,0 ± 0,7 pour 

les souris POMC-/- vs. 4,5 ± 0,4 pour les souris standards). Le régime protéique freine la prise 

de poids des souris POMC-/- mais ne suffit cependant pas à arrêter totalement cette 

augmentation du poids, comme c’est pourtant le cas chez les souris témoins. Cette persistance 

de la prise de poids peut s’expliquer par l’hyperphagie due à l’absence de POMC.    

 

IV. Variation de la prise alimentaire et du poids chez les souris 
C57/bl6 invalidées pour le gène codant MC4R en réponse au 
régime protéique 

 

 Les souris invalidées pour le gène codant MC4R et nourries par le régime standard 

mangent en moyenne 6,5g par jour. Cette valeur est significativement plus élevée que chez les 

souris C57/Bl6 témoins nourries en régime standard (3,2g), en accord avec les données de la 

littérature qui rapportent l’effet hyperphagique consécutive à l’invalidation du gène de MC4R.  
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La prise alimentaire des souris invalidées pour le gène codant MC4R est cependant 

plus faible (environ 20%) en régime protéique qu’en régime standard. Ce profil d’évolution 

de la prise alimentaire est donc semblable à celle des souris C57/Bl6 témoins nourries par le 

régime protéique (Figure 23). Cependant, au changement de régime (standard-protéique) la 

prise alimentaire chute de 80% (contre 50% en moyenne chez les souris C57/bl6 témoins) et 

remonte de façon plus progressive, consolidant l’hypothèse que l'intégrité du système 

mélanocortinergique est nécessaire pour assurer un mécanisme de « contre-régulation » face à 

la chute de prise alimentaire en début de régime. 

 En accord avec une prise alimentaire plus élevée chez les souris invalidées pour le 

gène codant MC4-R, par rapport aux souris témoins, le poids des souris MC4-R-/- augmente 

plus rapidement, en régime standard, que le poids des souris témoins (2,2 ± 0,4 pour les souris 

MC4-R-/-  vs. 1,0 ± 0,1 pour les souris témoins) (Figure 24).Par ailleurs, la courbe d’évolution 

du poids des souris MC4-R-/- est semblable à celle des souris témoins, avec une diminution 

d’un peu plus de 5% du poids pendant 3-4 jours à partir du changement de régime, suivit d’un 

regain de poids.  
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Des perturbations du comportement alimentaire sont associées au développement de 

l’obésité et des pathologies qui lui sont inhérentes, telles que le diabète de type 2. Ainsi, la 

prise en charge de ces pathologies associe souvent, aux traitements thérapeutiques, des 

stratégies nutritionnelles de mieux en mieux adaptées, notamment une augmentation de la 

fraction protéique du contenu des repas. Bien que les protéines alimentaires induisent 

effectivement une hypophagie, le mécanisme d’action reste encore à élucider.  

 

1) Les protéines induisent une modification de la répartition de la production endogène 

de glucose 

 

Chez le rat, la production rénale de glucose (PRG) est fortement induite par le régime 

riche en protéines. En effet, chez les rats nourris par un régime riche en protéines, les enzymes 

néoglucogéniques sont induites et la production de glucose du rein augmente pour atteindre, 

après 3 jours de régime protéique, près de 45% de la PEG, contre 15-20% de la PEG chez les 

rats nourris en régime standard (En annexe : Pillot et al., 2009). Les précédents travaux du 

laboratoire ont montré que, dans les mêmes conditions, la PIG des rats est fortement induite 

pour atteindre environ 20% de la PEG, tandis que cette dernière reste inchangée (Mithieux et 

al. 2005). L’ensemble de ces résultats nous permet de conclure à une diminution concomitante 

de la PHG, qui participerait dans ces conditions à moins de 50% de la PEG. Le régime 

protéique induit donc chez le rat une redistribution de la PEG au profit du rein et de l’intestin. 

Cette situation est proche de l’état de jeûne très prolongé, pendant lequel les PRG et PIG sont 

induites tandis que les stocks de glycogène hépatique augmentent à nouveau, à 72h de jeûne 

(Croset et al. 2001 ; Minassian et al. 1994). L’environnement hormonal est cependant bien 

différent, puisque les rats à jeun ont un rapport insuline/glucagon très faible, alors que le 

régime riche en protéines n’induit pas de modifications très significatives des taux circulants 

de ces hormones (Mithieux et al. 2005), confirmant l’implication de mécanismes différents. 

 

La dénervation des afférences vagales chez le rat abolit l’effet des protéines sur la 

prise alimentaire mais pas sur l’induction des gènes néoglucogéniques rénaux, suggérant que 

la régulation de la PRG par les protéines alimentaires serait indépendante du signal glucose 

portal. Cette hypothèse est confirmée par l’absence d’induction des gènes néoglucogéniques 

rénaux par une perfusion de glucose en veine porte chez des rats nourris en régime standard. 

Cette hypothèse explique par ailleurs l’absence d’induction des gènes néoglucogéniques 

rénaux chez des souris dont la PIG semble pourtant induite par le régime protéique. 
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Un repas riche en protéines entraîne un afflux important d’acides aminés dans la 

circulation sanguine et se traduit par une acidose qui pourrait en partie expliquer l’induction 

des gènes rénaux observée chez les rats nourris par le régime protéique. En effet, des études 

préliminaires du laboratoire montrent qu’une acidose induite par l’ajout de NH4+ dans l’eau 

de boisson des rats provoque une augmentation de l’activité PEPCK rénale. Cependant, ces 

travaux indiquent que l’acidose n’affecte pas la Glc6Pase rénale (données non publiées). Ces 

résultats confirment d’anciennes données de la littérature qui suggéraient que l’acidose induit 

le gène de la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) rénale (Hwang et al. 1991), sans 

induire celui de la Glc6Pase (Burch et al. 1978). Ainsi, d’autres voies de régulation, par 

exemple une régulation transcriptionnelle par certains acides aminés circulants, seront à 

étudier afin de mettre en évidence les différents mécanismes impliqués dans l’induction de la 

néoglucogenèse rénale par le régime protéique. Le régime caséine, particulièrement riche en 

glutamine, est le plus efficace pour induire les gènes néoglucogéniques rénaux. Nous 

mesurerons donc en particulier l’effet d’une perfusion de glutamine sur la néoglucogenèse 

rénale. 

 

Chez les souris nourries par un régime protéique, bien que la néoglucogenèse 

intestinale soit induite, l’activité de la Glc6Pase n’est pas affectée dans le rein et est induite 

dans le foie. Etant donné que la Glc6Pase ne répond pas de la même façon au régime 

protéique chez le rat et la souris, la comparaison des deux modèles sera utilisée pour 

caractériser les mécanismes impliqués dans les régulations de ces gènes. 

 

 

2) Le régime protéique améliore la sensibilité à l’insuline, probablement via le signal 

glucose portal 

 

Nous avons montré, chez le rat, que le régime enrichi en protéines induit, en plus de la 

PIG, une augmentation de la sensibilité à l’insuline de la PEG, associée à une épargne du 

glycogène hépatique (En annexe : Pillot et al., 2009). D’autres travaux réalisés chez l’Homme 

par Gannon et coll. montrent également une amélioration des paramètres glycémiques de 

patients diabétiques de type 2 alimentés par un régime riche en protéines (Gannon et al., 

2003). Nos expériences de dénervation portale chez le rat, afin de déterminer le mécanisme à 

l’origine de l’augmentation de la sensibilité à l’insuline, n’ont pas été concluantes. Cependant, 

il a été montré, pour une autre situation dans laquelle la PIG est également induite (souris 
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« By-pass » ; Troy et al. 2008), un rôle causal du signal glucose portal sur l’amélioration de la 

sensibilité à l’insuline.  

Chez le chien, une perfusion de glucose spécifiquement en veine porte et à un débit 

équivalent à la PEG induit une rapide augmentation du captage de glucose par le foie (Moore 

et al. 2004). Chez la souris, une perfusion semblable de glucose en veine porte stimule 

l’utilisation de glucose en périphérie, favorisant le maintien de l’équilibre des paramètres 

glycémiques (Burcelin et al., 2000). Cependant, la mise en place d’un clamp 

hyperinsulinémique euglycémique a permis de mettre en évidence que l’amélioration de la 

sensibilité à l’insuline observée chez les souris « by-pass », et consécutive à une induction de 

la PIG, consiste en une meilleure suppression de la PEG et pas en un meilleur captage du 

glucose par les tissus périphériques. Les effets du glucose portal sur la sensibilité à l’insuline 

pourraient donc dépendre de la quantité de glucose libéré dans la veine porte. 

Dans ce travail de thèse, nous avons montré que les modifications induites par le 

régime protéique au niveau hépatique semblent très différentes entre rat et souris, avec 

induction des enzymes néoglucogéniques et diminution du stockage de glycogène chez la 

souris. La mise en place d’un clamp hyperinsulinémique euglycémique chez ces souris 

permettra de montrer si, comme chez les souris by-pass, l’induction de la PIG est associée à 

une augmentation de la sensibilité à l’insuline, et également de confirmer si cette 

augmentation de la sensibilité à l’insuline par les protéines est liée à la PEG ou à une 

augmentation du captage de glucose par les tissus périphériques. Par la suite, l’application du 

clamp chez des souris ayant subi au préalable une dénervation portale et nourries par le 

régime protéique permettra de mettre en évidence, ou non, l’existence d’un lien causal entre le 

signal glucose portal et l’amélioration de la sensibilité à l’insuline induite par les protéines 

alimentaires. 

 

3) L’effet anorexigène des protéines alimentaires : régulation directe de la PIG ? 

 

Chez la souris, le régime protéique semble ne pas induire la même redistribution de la 

PEG que chez le rat (au profit du rein et de l’intestin et au détriment du foie). Par contre, dans 

les deux espèces étudiées (rat et souris), l’effet anorexigène des protéines est toujours associé 

à une induction de la néoglucogenèse intestinale. Les travaux du laboratoire, auxquels j’ai 

participé pendant mon master, ont permis de proposer, chez le rat, le modèle d’action suivant : 

un régime protéique induit la PIG. Le glucose, ainsi libéré dans la veine porte où il est détecté, 

induit l’apparition du signal glucose portal transitant via le nerf vague jusqu’aux aires 



 90

hypothalamiques de contrôle de la prise alimentaire qui sont activées (Mithieux et al. 2005). 

L’étude de l’effet du régime protéique sur la prise alimentaire de souris invalidées pour la 

Glc6Pase intestinale permettrait de démontrer que la PIG est indispensable pour l’inhibition 

de la prise alimentaire par les protéines.  

 

Le régime riche en caséine semble plus efficace qu’un régime riche en protéines de 

viande ou en protéines de soja pour induire les néoglucogenèses intestinale et rénale. Des 

travaux chez le rat indiquent que l’extraction de leucine par l’organisme à partir d’un régime 

riche en caséine est significativement plus importante qu’à partir d’un régime riche en soja 

(Luiking et al., 2005). Par ailleurs, des travaux de la littérature suggèrent que la leucine 

contenue dans les régimes protéiques pourrait être impliquée dans la diminution de la prise 

alimentaire. Il a notamment été montré que l’ajout de leucine à un régime standard entraîne 

une diminution de la prise alimentaire similaire à celle mesurée dans le cas d’un régime riche 

en caséine (Ropelle et al., 2008). Ces données suggèrent que la leucine pourrait jouer un rôle 

dans l’induction de la PIG par les protéines alimentaires, et induire ainsi la satiété par le signal 

glucose portal. Cependant, la validation d’une telle hypothèse nécessite des études plus 

approfondies, en particulier l’étude de l’effet d’une perfusion de leucine sur la PIG chez des 

rats nourris en régime standard.  

De plus, le groupe Ropelle et coll. a montré, par des injections icv de leucine 

notamment, que le mécanisme de la leucine impliquerait, au niveau de l’hypothalamus, une 

induction de l’activité de mTOR associée à une inhibition de l’activité l’AMPK (Ropelle et al. 

2008), deux senseurs du statut énergétique cellulaire jouant un rôle dans la régulation de la 

prise alimentaire (Anderson et al., 2004 ; Woods et al., 2008). Ces régulations aboutiraient à 

l’inhibition de l’expression de NPY et à l’augmentation de l’expression de POMC dans 

l’hypothalamus des rats (Ropelle et al., 2008). Il avait en effet été montré que la leucine, plus 

que les autres acides aminés, était capable d’activer mTOR (Shigemitsu et al. 1999) et que 

l’activité de celui-ci serait étroitement liée à l’activité de l’AMPK (Kimura et al. 2003 ; 

Tokunaga et al. 2004). Des injections de leucine d’une part et des perfusions de glucose en 

veine porte d’autre part, deux signaux consécutifs à une alimentation riche en protéines, sont 

capables d’induire la satiété. L’effet du régime protéique sur la prise alimentaire, chez 

l’animal, pourrait s’expliquer par un rôle inducteur de la leucine sur la PIG. Des mesures 

d’activité des enzymes néoglucogéniques intestinales chez des animaux nourris par un régime 

standard enrichi en leucine permettront de confirmer cette hypothèse. De plus, des mesures de 

prise alimentaire après dénervation des afférences vagales chez des animaux nourris en 
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régime standard enrichi en leucine permettront de préciser le rôle majeur du signal glucose 

portal dans l’action de la leucine sur la prise alimentaire.  

Par ailleurs, un mécanisme impliquant l’hormone intestinale « PYY » a été proposé 

par l’équipe de Batterham pour expliquer l’effet anorexigène des protéines (Batterham et al. 

2006). Ces travaux montrent que chez l’Homme et la souris, la concentration plasmatique de 

PYY est plus élevée après un régime riche en protéines qu’après un régime riche en hydrates 

de carbone ou en lipides. De plus, l’effet anorexigène des protéines semble totalement aboli 

chez les souris invalidées pour le gène codant le PYY. Ces données suggèrent que le PYY est 

nécessaire à l’effet anorexigène des protéines et qu’il pourrait être un signal en amont, ou en 

aval, du signal glucose portal. Afin de caractériser le mécanisme, nous pourrons 1) vérifier 

l’induction de la PIG par le régime protéique chez les souris invalidées pour le gène codant le 

PYY (PYY en amont du signal glucose portal), 2) mesurer la prise alimentaire chez des souris 

invalidées pour le gène codant le PYY perfusées en veine porte par du glucose (signal glucose 

portal en amont du PYY).  

 

4) Implication du système mélanocortinergique dans les effets du régime protéique sur la 

prise alimentaire 

 

Comme précédemment montré chez le rat, le régime protéique induit, chez la souris, 

une diminution de la prise alimentaire de l’ordre de 20% comparée au régime standard. Par le 

biais de l’utilisation de modèles de souris transgéniques, nous avons montré que ni 

l’invalidation du gène codant MC4-R, ni l’invalidation du gène codant la POMC, ne 

provoquaient la perte de cet effet hypophagique du régime protéique. Ces données suggèrent 

que le système mélanocortinergique ne serait pas impliqué directement dans l’effet 

anorexigène des protéines. Cependant, s’agissant de modèles KO non inductibles, nous ne 

pouvons pas écarter l’hypothèse de la mise en place, en particulier au stade néonatal, de 

systèmes de compensation responsables de la persistance d’un effet hypophagique des 

protéines alimentaires chez les souris dont le gène codant MC4-R a été invalidé. D’autres 

expériences, en particulier à l’aide d’injections icv d’oligonucléotides antisens ciblées contre 

la POMC ou l’AgRP chez la souris nourrie en régime protéique, permettraient peut-être de 

répondre également à la question, tout en s’affranchissant de l’absence de glucocorticoïdes 

chez les souris POMC-/- et de la mise en place de systèmes de compensation. 

De plus,  l’injection icv d’un antagoniste des récepteurs aux mélanocortines (de type 4 

plus spécifiquement) avant et pendant le régime protéique chez la souris permettrait aussi, par 
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une autre approche, de répondre à la question de l’implication du système aux mélanocortines 

dans l’effet satiétogène des protéines tout en s’affranchissant de la mise en place de systèmes 

de compensation. 

Par ailleurs, le modèle invalidé pour le gène codant MC4-R dont nous disposons offre 

la possibilité, par croisement avec des souris exprimant la recombinase « Cre » (de manière 

tissu-spécifique selon le choix du promoteur de la recombinase), de ré-induire l’expression du 

gène codant MC4-R par clivage de la cassette « stop » placé en amont du gène. Le suivi de la 

prise alimentaire de souris MC4-R-/- nourries en régime protéique et dont on ré-induit le gène 

après plusieurs jours de régime protéique permettra de mieux comprendre l’implication du 

système mélanocortinergique dans l’effet anorexigène des protéines alimentaires.  

 

5) Rôle majeur du système mélanocortinergique dans la contre-régulation mise en place face à 

la chute de la prise alimentaire au moment du changement de régime. 

 

Des mesures de l’expression de la POMC et de l’AgRP hypothalamiques à 4 jours de 

régime protéique chez des souris témoins indiquent un rapport POMC/AgRP plus faible que 

chez les souris témoins nourries en régime standard. Ce rapport serait plutôt en faveur d’un 

effet orexigène du régime protéique. Par ailleurs, cet effet s’estomperait lorsque le régime 

protéique se prolonge, puisqu’à 12 jours déjà la différence d’expression de la POMC entre les 

souris des régimes standard et protéique est bien plus faible qu’à 4 jours. Ces données nous 

permettent de faire l’hypothèse qu’il s’agirait d’un effet « contre-régulateur » du système 

mélanocortinergique, à court terme, face à l’hypophagie brutale provoquée par le changement 

de régime. Confirmant cette hypothèse, des données obtenues chez un modèle de souris 

invalidées pour le gène codant MC4R (qui ne disposent plus de ce système de contre-

régulation) montrent une chute de la prise alimentaire plus marquée chez ces souris au 

moment du changement de régime, associée à une reprise de la prise alimentaire plus lente 

que chez les souris témoins. 

Dans ce travail, nous avons observé que la chute de prise alimentaire en réponse au 

changement de régime s’accompagne d’une perte de poids des souris. Ceci pourrait être 

associé à une diminution de la leptine circulante. Les données de la littérature indiquent 

qu’une perfusion de leptine induit une augmentation de l’expression de la POMC 

hypothalamique (Gout et al. 2008) et une diminution de la libération d’AgRP (Breen et al. 

2005). Cependant, la leptine induit également une augmentation de l’expression de MC4-R 

(Gout et al. 2008), non affectée à 4 jours de régime protéique chez nos souris. Des dosages de 
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la leptine chez les souris nourries à 4 jours, puis 30 jours, de régime protéique doivent être 

effectués pour mettre en évidence des variations de leptine corrélées aux variations de 

l’expression de POMC et d’AgRP hypothalamiques. Ces expériences apporteront des 

éléments de réponse concernant le rôle de la leptine dans la mise en place de la contre-

régulation par le système mélanocortinergique. 

Par ailleurs, il a été montré qu’en situation de jeûne le rapport POMC/AgRP est en 

faveur d’une forte diminution, semblable à celle observée chez nos souris nourries en régime 

protéique (Breen et al. 2005). D’autre part, des travaux de Makimura et coll. montrent qu’une 

adrénalectomie, supprimant ainsi la synthèse des glucocorticoïdes, provoque l’abolition de la 

régulation des gènes hypothalamiques de la POMC et de l’AgRP par le jeûne (Makimura et 

al. 2003). Ces travaux indiquent que les glucocorticoïdes sont nécessaires dans la régulation 

du système mélanocortinergique induite par le jeûne. Afin de vérifier l’hypothèse selon 

laquelle la « contre-régulation » que nous observons au moment du changement de régime 

implique également les glucocorticoïdes, il serait intéressant de vérifier la perte de cette 

contre-régulation en absence de glucocorticoïdes (mise en évidence par une chute de prise 

alimentaire drastique au moment du changement de régime). Des données préliminaires  

obtenues chez les souris invalidées pour le gène codant la POMC (et non traitées par la 

corticostérone) semblent confirmer cette hypothèse. 
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Figure I : Structures de l’hypothalamus , interactions entre les différentes populations 
neuronales et présentation des principaux signaux périphériques. NTS : noyau du tractus 
solitaire ; LHA : aires hypothalamiques latérales ; PVN : noyau paraventriculaire ; DMH : 
hypothalamus dorsomédian ; VMH : hypothalamus ventromédian ; ARC : noyau arqué ; 
TRH : thyrotropin-releasing hormone ; CRH : corticotropin-releasing hormone ; MCH : 
melanin concentrating hormone ; AgRP : agouti related protein ; NPY : neuropeptide Y ; 
POMC : pro-opiomélanocortine ; CART : cocaine-and-amphetamine-regulated-transcript ; 
CCK : cholecystokinine ; GLP-1 : glucagon-like peptide 1 ; PYY : peptide YY. 
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Figure II : Description simplifiée du système mélanocortinergique. AgRP : agouti related 
protein ; NPY : neuropeptide Y ; POMC : pro-opiomélanocortine ; CART : cocaine-and-
amphetamine-regulated-transcript ; α-MSH : melanocyte-stimulating hormone-α ; MC3-4R : 
recepteurs aux mélanocortines de type 3-4. 
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Figure III : Interactions entre les populations neuronales de premier ordre (NPY/AgRP et α-
MSH). NPY : neuropeptide Y : AgRP : agouti-related protein ; MC3-4R : récepteurs aux 
mélanocortines de type 3-4 ; PYY : peptide YY ; α-MSH : melanocyte-stimulating hormone-α. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 145

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure IV : Voies métaboliques impliquées dans la production de glucose.  
En vert : les enzymes clefs impliquées dans les régulations des différentes voies. 
En bleu : voies de synthèse du glucose, qui sont : 

- induites en particulier par l’insuline et le Fructose-2,6-bisphosphate  
- inhibées principalement par le glucagon. 

En orange : voies d’utilisation du glucose, qui sont :  
- induites notamment par les glucocorticoïdes et le glucagon 
- inhibées principalement par l’insuline, la leptine et l’adiponectine. 

F-1,6-BPase : Fructose-1,6-bisphosphatase ; G1P : glucose-1 phosphate ; G6P : glucose-6 
phosphate ; GK : glucokinase ; PEPCK : phosphoenolpyruvate carboxykinase ; Glc-6Pase : 
glucose-6 phosphatase ; PEP : phosphoenolpyruvate ; OAA : oxaloacétate ; αKG : α-
cetoglutarate. Les précurseurs de la voie néoglucogénique sont principalement l’alanine et le 
lactate dans le foie et la glutamine dans l’intestin et le rein. 
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Nom Effet sur la prise alimentaire Effet d'un jeune court (<24h) Effet d'un jeune prolongé (>48h)

α−MSH anorexigène Pas d'effet (Palou et al. 2009)
Inhibition (Lechan et al. 2006 ; Inui et al. 
2008)

CART anorexigène Pas d'effet (Palou et al. 2009)
Inhibition (van Vugt et al. 2006 ; Inui et al. 
2008)

CRH anorexigène / Inhibition (Nazarloo et al. 2002)

TRH anorexigène / Inhibition (Lechan et al. 2006)

Orexines / Induction (Komaki et al. 2001)

AgRP orexigène
Induction, maximum à 4h de 
jeûne (Palou et al. 2009)

Induction (Bertile et al. 2005 ; Inui et al. 
2008)

NPY orexigène
Induction, maximum à 4h de 
jeûne (Palou et al. 2009)

Induction (ven Vugt et al. 2006 ; Inui et al. 
2008)

MCH orexigène /
Pas d'effet (48h de jeûne : Inui et al. 2008) 
ou Induction (>48h de jeûne Bertile et al. 

Neuropeptides

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau II : Principaux neuropeptides impliqués dans la régulation de la prise alimentaire et 
leur régulation par le jeûne. α-MSH : melanocyte-stimulating hormone-α  ; CART : cocaine-
and-amphetamine-regulated-transcript ; CRH : corticotropin-releasing hormone ; TRH : 
thyrotropin-releasing hormone ; AgRP : agouti related protein ; NPY : neuropeptide Y ; 
MCH : melanin concentrating hormone. 
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Nom

Effet sur la prise alimentaire / autres 

fonctions importantes Principal site de synthèse

Insuline Anorexigène / régule la glycémie Cellules β du pancréas

Leptine Anorexigène  Adipocytes

CCK

Anorexigène / ralentit la vidange gastrique, 
inhibe les sécrétions gastriques  Cellules I du duodenum et jejunum

GLP-1

Anorexigène   / potentialise l'action du 
glucose sur la sécrétion d'insuline Cellules L de l'intestin distal et du colon

PYY Anorexigène   / réduit la motilité intestinale Cellules L de l'intestin distal et du colon

Ghréline Orexigène / stimule la motilité gastrique Estomac

Hormones

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau III : Principales hormones impliquées dans la régulation de la prise alimentaire. 
CCK : cholecystokinine ; GLP-1 : glucagon-like peptide 1 ; PYY : peptide YY ; 
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Nom Localisation principale Rôles principaux

MC1-R Mélanocytes Pigmentation

MC2-R Cortex adrénal Stéroidogenèse

MC3-R

Système nerveux central, tractus 
gastrointestinal, rein Balance énergétique, natriurie

MC4-R Système nerveux central Prise alimentaire, fonction érectile

MC5-R Cellules endocrines
Synthèse et sécrétion des produits 
des glandes exocrines

Récepteurs

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau I : Principales caractéristiques des récepteurs aux mélanocortines. MC1-5R : 
récepteurs aux mélanocortines de type 1-5. 
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Figure 1a :  Analyse de l’expression des gènes néoglucogéniques dans le rein de rats 
nourris par un régime standard ou enrichi en protéines. A et D : ARNm de la Glc-6Pase et 
de la PEPCK-c respectivement, normalisés avec l’ARNm de rL19 (n=4). B et E : 
Quantification par Western blot des protéines Glc-6Pase et PEPCK-c respectivement (n=5) 
(panneau supérieur : film photographique représentatif avec trois animaux dans chaque 
groupe). C et F : Activités Glc-6Pase et PEPCK-c respectivement, mesurées à la Vmax des 
enzymes (n=5). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, †, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 et p<0,01 respectivement 
(test t non apparié) 
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Figure 1b :  Effet du régime riche en protéines sur l’activité de la glutaminase, 
mesurée à la Vmax (n=5). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 (test t non apparié) 
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Figure 2 :  Effet du jeûne sur la quantité de PEPCK-c dans le rein. Quantification par 
Western blot de la protéine PEPCK-c (n=3) (panneau supérieur : film photographique 
représentatif avec deux animaux dans chaque groupe). Les données sont présentées en 
valeur ± SEM. 
†, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,01 (test t non apparié) 
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Figure 3 :  Analyse des gènes néoglucogéniques hépatiques de rats nourris par un régime 
standard ou enrichi en protéines. A et C : film photographique représentatif de l’analyse en 
Western blot de la quantité de protéines de le Glc-6Pase et de la PEPCK-c respectivement 
(n=3). B et D : Activités Glc-6Pase et PEPCK-c respectivement, mesurées à la Vmax des 
enzymes (n=5). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
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Figure 4 : Estimation de la part respective de chaque organe glucoformateur dans 
la production endogène totale de glucose. 
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Figure 5 :  Effet de l’insuline sur les flux de glucose chez les rats nourris en régime standard 
(pointillés) et les rats nourris en régime protéique (lignes pleines) et maintenus en euglycémie. A 
et B : les PEG et l’utilisation du glucose ont été déterminées comme décrit dans le texte. La PEG 
et l’utilisation de glucose à l’état basal étaient 75 ± 2 µmol kg-1 mn-1 and 80 ± 5 µmol kg-1 mn-1, 
chez les rats nourris par le régime standard et les rats nourris par le régime protéique 
respectivement. Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, statistiquement different de la valeur des rats nourris par le régime standard, p<0,05 (test t de 
student, non apparié) 
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Figure 6 :  Contenu du foie en glycogène chez des rats nourris par les régime 
standard ou protéique, après un clamp à faible dose d’insuline perfusée (240pmol/h) 
(n=4). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
†, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,01 (test t non apparié) 
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Glc-6Pase rénale 

Figure 8 : Effet d’une perfusion portale de glucose sur l’activité Glc-6Pase rénale. Activité 
de la Glc-6Pase, mesurée à la Vmax (n=5). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 et p<0,01 respectivement 
(test t non apparié) 
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Figure 7 : Effet d’une dénervation portale sur l’activité Glc-6Pase rénale. Activité de la 
Glc-6Pase, mesurée à la Vmax (n=5). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 et p<0,01 respectivement 
(test t non apparié) 
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Glc-6Pase intestinale 

Figure 11 :  Effet des différentes régimes protéiques sur l’activité des enzymes néoglucogénique intestinales 
(jejunum) (n=5). A : Activité Glc-6Pase mesurée à la Vmax. B : Activité de la glutaminase mesurée à la Vmax. Les 
données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 respectivement (test t non apparié) 
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Figure 12 : Effets des différents régimes protéiques sur l’activité de la Glc-6Pase hépatique. Activité de la Glc-
6Pase, mesurée à la Vmax (n=5). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
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Prise alimentaire des souris C57/bl6 (non modifiées) 

Temps (en j) 

Figure 13 : Prise alimentaire des souris C57/bl6 (n=8) nourries par un régime standard (en bleu) puis, 
pour l’un des groupes, par un régime protéique pendant 21 jours (en rouge). Les données sont 
exprimées en % par rapport à la prise alimentaire basale ± SEM. 

Prise alimentaire des souris SV129 (sans traitement particulier) 

Temps (en j) 

Figure 14 : Prise alimentaire des souris SV129 (n=8) nourries par un régime standard (en bleu) 
puis, pour l’un des groupes, par un régime protéique pendant 21 jours (en rouge). Les données sont 
exprimées en % par rapport à la prise alimentaire basale ± SEM. 
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Poids des souris C57/bl6 (non modifiées) 

Figure 15 : Poids des souris C57/bl6 (n=8) nourries par un régime standard (en bleu) puis, pour l’un 
des groupes, par un régime protéique pendant 21 jours (en rouge). Les données sont exprimées en g ± 
SEM. 
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Figure 16 : Poids des souris SV129 (n=4) nourries par un régime standard (en bleu) puis, pour l’un 
des groupes, par un régime protéique pendant 21 jours (en rouge). Les données sont exprimées en g 
± SEM. 
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Figure 17 :  Effets de 4 et 12 jours de régime protéique sur l’activité de la Glc-6Pase intestinale chez la 
souris C57/bl6 (n=8 pour le régime standard et n=4 pour les régimes protéiques). Les données sont 
présentées en valeur ± SEM. 
*, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 et p<0,01 respectivement (test t non apparié) 
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Figure 18 :  Effets de 4 et 12 jours de régime protéique sur l’activité de la Glc-6Pase rénale chez la souris 
C57/bl6 (n=8 pour le régime standard et n=4 pour les régimes protéiques). Les données sont présentées en 
valeur ± SEM. 
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Figure 19 :  Effets du régime protéique sur le métabolisme glucidique hépatique chez la souris 
C57/bl6. A : Activité de la Glc-6Pase hépatique (n=8 pour le régime standard et n=4 pour les 
régimes protéiques).  B : Stock de glycogène hépatique à l’état post-absorptif (6h de jeûne) 
après 12 jours de régime protéique. Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 et p<0,01 respectivement (test t 
non apparié) 

* * 

Glc-6Pase hépatique 
A

ct
iv

it
é 

G
lc

-6
P

as
e 

(µ
m

ol
/k

g/
m

in
) 

Glycogène hépatique 

G
ly

co
gè

n
e 

 
(m

g/
 g

 d
e 

fo
ie

) 

Régime 
standard 

Régime protéique 
(4 jours) 

Régime protéique 
(12 jours) 

Régime 
standard 

Régime protéique 
(12 jours) 

* 

B 

A 



 161

0

5

10

15

20

25

30

35

* 

* 

 
 

A
R

N
m

  
(r

at
io

 p
ar

 r
ap

po
rt

 à
 G

ap
D

H
) 

Figure 20 : Analyse de l’expression génique des principales composantes du système mélanocortinergique 
dans l’hypothalamus de souris C57/Bl6. A, B, C : ARNm de MC4-R, POMC et AgRP respectivement, 
normalisés avec l’ARNm de GapDH (n=5). Les données sont présentées en valeur ± SEM. 
*, significativement différents de la valeur en régime standard, p<0,05 respectivement (test t non apparié) 
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Figure 21 : Prise alimentaire des souris SV129 (n=8) nourries par un régime standard (en bleu et 
violet clair) puis par  un régime protéique pendant 23 jours (en rouge pour les témoins et en violet 
foncé pour le KO POMC). Les données sont exprimées en % par rapport à la prise alimentaire basale 
± SEM. 
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Figure 22 : Poids des souris SV129 (n=6) nourries par un régime standard (en bleu et violet clair) puis 
par  un régime protéique pendant 23 jours (en rouge pour les témoins et en violet foncé pour le KO 
POMC). La courbe orange et bleu clair en pointillé rapporte les valeurs obtenues chez les souris 
SV129 non traitées (de la figure XX). Les données sont exprimées en g ± SEM. 
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Figure 24 : Poids des souris MC4-R (n=4) nourries par un régime standard (en bleu) puis par un 
régime protéique pendant 13 jours (en rouge). Les données sont exprimées en g ± SEM. 
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Prise alimentaire des souris C57/bl6 KO MC4-R 

Figure 23 : Prise alimentaire des souris SV129 (n=8) nourries par un régime standard (en violet clair) 
puis par  un régime protéique pendant 23 jours (violet foncé). Les données sont exprimées en % par 
rapport à la prise alimentaire basale ± SEM. 
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