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L’homéostasie énergétique se définit comme le maintien de l’équilibre entre les 

apports et les dépenses d’énergie. La régulation nerveuse de cet équilibre est principalement 

assurée par l’hypothalamus. Il existe dans cette structure des neurones spécialisés dont 

l’activité électrique est modifiée par des signaux nerveux, métaboliques et hormonaux.Nous 

avons travaillé sur la détection du glucose dans cette structure, qui permet l’élaboration d’une 

réponse adaptée en termes de prise alimentaire et de contrôle du métabolisme. Lors de cette 

détection, l’utilisation du glucose conduit à la formation d’Espèces Actives de l’Oxygène 

d’origine mitochondriale (mEAOs) par la chaîne respiratoire mitochondriale (CRM), 

constituant une signalisation redox indispensable aux réponses physiologiques. De récentes 

études in vitro (cultures de myoblastes, hépatocytes) ont par ailleurs mis en évidence le rôle 

de la dynamique mitochondriale, qui contrôle la morphologie des mitochondries par des 

mécanismes de fission et de fusion, sur la production de mEAOs induite par une 

hyperglycémie. Cette dernière déclenche la fission des mitochondries de façon concomitante à 

la production de mEAOs. En revanche, le blocage de la fission empêche la production de 

mEAOs lors de l’hyperglycémie dans ces cultures. Ces études suggéraient donc que la fission 

soit déclenchée par l’hyperglycémie et permette alors la production de mEAOs. 

Mon projet de thèse a consisté à déterminer l’implication de la dynamique 

mitochondriale dans la signalisation mEAOs lors de la détection hypothalamique du glucose. 

Nos résultats nous ont permis de mettre en évidence, dans un premier temps, un adressage de 

la protéine de fission DRP1 à la mitochondrie dans l’hypothalamus lors d’une hyperglycémie 

cérébrale, évènement nécessaire au déclenchement de la fragmentation des mitochondries. 

Cette fragmentation est confirmée en imagerie où l’analyse morphologique montre des 

mitochondries plus petites, plus sphériques et moins allongées que celles des témoins. Dans 

un deuxième temps, nous avons déterminé l’implication de cette fission mitochondriale dans 

la détection hypothalamique du glucose. Son importance a pu être évaluée en bloquant la 

fission des mitochondries par l’inhibition de l’expression de la protéine de fission DRP1 

spécifiquement dans le VMH, par interférence ARN. Cette stratégie nous a permis d’obtenir 

une inhibition de l’expression de DRP1 de près de 80%, 72h après l’injection. Cette inhibition 

est localisée au VMH et a pour conséquence une élongation des mitochondries qui présente 

un réseau mitochondrial plus filamenteux. L’étude du phénotype des animaux a mis en 

évidence une hyperphagie associée à l’inhibition de la fission mitochondriale dans le VMH. 

Cette hyperphagie n’entraine cependant aucune modification du poids corporel. Ceci suggère 

une  augmentation des dépenses énergétiques chez ces animaux. De plus, ils présentent une 

perte de sensibilité hypothalamique au glucose qui conduit à un défaut du contrôle nerveux de 

la sécrétion d’insuline, ainsi qu’à une perte de l’effet satiétogène du glucose lors d’un test de 

réalimentation. Nous montrons que cette perte de sensibilité au glucose est due à un défaut de 

production hypothalamique des mEAOs en réponse au glucose, production qui est nécessaire 

à la signalisation responsable des réponses effectrices. Ce défaut de production de mEAOs est 

associé à un dysfonctionnement de la CRM. L’ensemble de ce travail permet donc de montrer 

pour la première fois, in vivo, que la fission mitochondriale est indispensable à la production 

hypothalamique de mEAOs lors d’une hyperglycémie cérébrale. Cette production est 

nécessaire au déclenchement du contrôle  nerveux permettant d’une part la sécrétion 

d’insuline et d’autre part le rassasiement induit par le glucose intra-hypothalamique. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Abstract 

 
Keywords: Energetic homeostasis, hypothalamus, glucose sensing, mitochondrial dynamics, 

mitochondrial Reactive Oxygen Species (mROS). 



Energetic homeostasis results in the balance between energy intake and expenditure. 

The hypothalamus plays an important role in the regulation of both energetic metabolism and 

food intake in sensing hormonal and metabolic signals. For instance, changes in hypothalamic 

glucose level modulate food intake and insulin secretion. We have previously found that 1) 

increased hypothalamic glucose level triggers production of mitochondrial reactive oxygen 

species (mROS) from the electron transport chain; 2) hypothalamic mROS production is 

involved in glucose homeostasis and food intake control. The molecular mechanisms involved 

in glucose-induced hypothalamic mROS production are still unknown. Mitochondrial 

dynamics control mitochondrial morphology through fission or fusion mechanisms. Recent in 

vitro studies have shown that mitochondrial fission is involved in glucose-induced myoblasts 

and hepatocytes mROS production.  

The main hypothesis of my thesis was that mitochondrial dynamics were involved in 

1) hypothalamic glucose-induced mROS signaling and 2) hypothalamic glucose 

sensitivity.We first showed in vivo that increased hypothalamic glucose level in response to 

an intracarotid glucose injection induces recruitment of the mitochondrial fission protein 

DRP1 at the mitochondria and triggers mitochondrial fragmentation. The second part of my 

work was to determine whether mitochondrial fission is involved in hypothalamic glucose 

sensitivity. Therefore, we inhibited DRP1 expression in the ventromedial hypothalamus 

(VMH) by siRNA injection. 72h post siDRP1 injection, VMH DRP1 expression was 

decreased by 80%. At this time, we found that increased hypothalamic glucose level failed to 

increase hypothalamic mROS production. In addition, intracarotid glucose injection-induced 

insulin secretion was decreased. Finally, VMH glucose injection-induced food intake 

inhibition was attenuated in siDRP1 treated animals. In a last set of experiments, we found ex 

vivo by oxygraphy that hypothalamic mROS production is associated with electron transport 

chain dysfunction. Altogether, our work shows for the first time that mitochondrial fission is 

involved in mROS dependent hypothalamic glucose sensitivity. Furthermore, this work 

demonstrates that mitochondrial fission plays a critical role in the regulation of glucose 

homeostasis and food intake. 
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Préambule 

 

L’homéostasie énergétique est un état d’équilibre dynamique entre les apports et les dépenses 

d’énergie permettant le maintien d’un milieu intérieur stable, à l’échelle d’une journée ou de 

la vie. Les apports trouvent leur origine dans l’alimentation, tandis que les dépenses  résultent 

principalement de l’ensemble des réactions biochimiques nécessaires au fonctionnement 

minimal de toutes les cellules (le métabolisme basal), de la thermogénèse et de l’activité 

physique (Figure 1). 

 

 

 

Figure 1 : Représentation schématique de l’homéostasie énergétique. 

 

Par la tenue de cet équilibre, un individu conserve au cours de sa vie adulte un poids corporel 

stable. En cas de déséquilibre, tout un système de régulations se met en place afin de rétablir 

le poids corporel à sa valeur de référence, c’est la notion de pondérostat. 
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L’homéostasie énergétique est contrôlée à la fois par les organes périphériques (foie, 

pancréas, muscle, tissu adipeux…) et le système nerveux central (SNC). La régulation 

nerveuse de l’homéostasie énergétique à court- ou long-terme implique que le SNC soit 

informé en permanence du statut énergétique de l’organisme par des signaux issus de la 

périphérie. Il existe donc un dialogue entre périphérie et SNC, faisant intervenir des signaux 

complémentaires et en interaction, de nature hormonale (insuline, leptine, ghréline,…), 

métabolique (glucose, acides gras, protéines…) et nerveuse (SNC et système nerveux 

autonome (SNA)) (Figure 2). 

L’analyse de ces informations périphériques par le SNC déclenche des réponses adaptées à la 

fois comportementale (ajustement de la prise alimentaire (PA)), neuro-endocrine (système 

hypothalamo-hypophysaire) et végétatives (modification de l’activité d’organes et tissus 

périphériques par l’intermédiaire du SNA). Cet équilibre est également sous l’influence de 

facteurs indépendants au métabolisme de l’organisme comme par exemple les phénomènes 

sociaux, cognitifs ou, d’une manière plus générale, l’environnement. Ils sont importants, 

notamment chez l’Homme, mais difficilement contrôlables ou mesurables. 

Dès 1953, Jean Mayer énonçait une théorie dite « glucostatique » permettant d’expliquer la 

régulation de la PA à court-terme (Mayer, 1953). En effet, ses travaux montraient que la PA 

était augmenté en quelques minutes en réponse à une hypoglycémie. Il postula ainsi 

l’existence d’un mécanisme central de régulation à court-terme permettant d’ajuster les 

dépenses énergétiques et la PA en fonction des besoins afin de maintenir un statut énergétique 

constant. Ce mécanisme dépendrait étroitement des réserves et de la disponibilité en glucides 

de l’organisme. Cette théorie suppose donc l’existence de mécanismes centraux permettant de 

détecter des variations du taux de glucose circulant pour permettre une réponse adaptée. Sur 

un modèle similaire, l’hypothèse d’un mécanisme « lipostatique » fondé sur le maintien de la 

proportion de graisses mobilisées en fonction de la masse adipeuse a été proposée. Dans ce 

cadre, les concentrations de deux hormones majeures du métabolisme, l’insuline et la leptine, 

sont sur le long terme des informations pour le SNC de l’état d’adiposité de l’organisme. 

Ainsi, une augmentation des réserves en graisse augmenterait proportionnellement leur 

mobilisation et donc leur utilisation par les tissus, diminuant ainsi les besoins en glucides. Les 

mécanismes de régulation à long-terme qui seraient ainsi dictés par le statut  lipidique , 

permettraient de corriger ou d’ajuster les mécanismes de régulation à court-terme dépendants 

du statut  glucidique  (van Itallie, 1990). 
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Figure 2 : Boucle de rétrocontrôle des nutriments et hormones circulants, intégrés au 
niveau central et permettant la régulation de l’homéostasie énergétique et de la prise 
alimentaire. 

 

Anand et Chhina en 1964, puis Oomura  en 1969 révèlent l’existence de neurones 

hypothalamiques répondant au glucose en termes d’activité électrique, mettant ainsi en 

évidence le rôle crucial du SNC dans la détection et l’intégration des signaux énergétiques 

(Anand et al., 1964; Oomura et al., 1969).  

Le glucose est un substrat circulant majeur pour informer le SNC de l’état énergétique 

de l’organisme. En effet, sa concentration est précisément contrôlée, ce qui lui confère, mis à 

part son rôle énergétique, une valeur informative particulière au regard des autres signaux 

dont les concentrations sont contenues dans un intervalle plus variable. Ainsi, la concentration 

circulante en glucose est en permanence maintenue à 1g/L. Tout éloignement de cette valeur 

de référence met en jeu des systèmes de détection qui aboutissent à un retour précis à cette 
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valeur. Ces systèmes représentent des processus fondamentaux du maintien de l’homéostasie 

énergétique. De plus, les mécanismes de régulation de la glycémie sont parmi les mieux 

connus, et de nombreux sites de détection de la glycémie sont identifiés aussi bien en 

périphérie qu’au niveau du SNC. 

Au cours de ce travail, je me suis intéressé aux mécanismes mis en jeu lors de la détection 

du glucose au niveau hypothalamique. Je m’attacherai donc dans cette introduction à 

présenter en particulier la détection du glucose au niveau du SNC et la régulation nerveuse du 

métabolisme en lien avec cette détection. Finalement, je focaliserai mon exposé sur la 

mitochondrie, en effet, dans l’équipe, il a été montré que celle-ci est indispensable aux 

signalisations qui permettent une réponse adaptée par l’hypothalamus lors de la détection 

d’une hyperglycémie. 

 

I. Régulation nerveuse de l’homéostasie énergétique 

 

A. Principales structures impliquées 

 

1. Le système nerveux central : cas de l’hypothalamus 

 

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

énergétique, le tronc cérébral (TC) et l’hypothalamus occupent une place primordiale. Ils 

jouent notamment le rôle de point d’arrivée des informations. Les afférences issues de 

différents organes périphériques (foie, pancréas, tractus digestif, tissu adipeux, etc…) arrivent 

principalement au TC au niveau du bulbe rachidien. Les informations circulantes, elles, 

(hormones et nutriments) arrivent également à ces deux niveaux (Figure3). 

Le TC comporte des noyaux-relais primordiaux entre l’hypothalamus et le SNA, 

comme le noyau dorsal moteur du nerf vague (DMX) et le noyau du tractus solitaire (NTS) 

(Fox and Powley, 1985; Powley, 2000a, b). Il contient la majorité des neurones pré-

ganglionnaires vagaux qui sont les cibles de projections issues notamment de l’hypothalamus 
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(Luckman and Lawrence, 2003). Son organisation lui permet d’être ainsi un centre intégrateur 

et un relais essentiel, par le nerf vague, jusqu’aux organes du métabolisme. 

 

 

 

Figure 3 : Schéma d’un cerveau de rongeur montrant les différentes régions 
hypothalamiques impliquées dans la régulation nerveuse du métabolisme 
énergétique. L’insert du haut représente une coupe longitudinale du cerveau. Les 
deux traits verticaux localisent le niveau des deux coupes frontales représentées en 
dessous. Abréviations : CC (corps calleux), CCX (cortex cérébral), FX (fornix), PVN 
(noyau paraventriculaire), DMN (noyau dorsomédian), LH (hypothalamus latéral), 
VMN (noyau ventromédian), 3V (3ème ventricule), NA (noyau arqué), EM (éminence 
médiane), OC (chiasma optique). 

 

Dans le cadre de la détection du glucose, l’hypothalamus est le centre intégrateur le 

plus étudié et le mieux documenté (Horvath et al., 2009). C’est une structure diencéphalique 

constituée de plusieurs noyaux, parmi lesquels les noyaux arqué (NA), ventromédian (VMN), 

dorsomédian (DMN), paraventriculaire (PVN) ainsi que l’hypothalamus latéral (LH). Ces 

principaux noyaux jouent un rôle fondamental dans la régulation de l’homéostasie énergétique 

(Figure 4). De façon générale, la région périventriculaire de l’hypothalamus est impliquée 

dans la détection des signaux circulants (issus du sang et du liquide céphalorachidien) et dans 

l’organisation des réponses endocriniennes (via les projections sur l’hypophyse et l’éminence 

médiane). La région médiane, composée de noyaux tels le DMN et le VMN, reçoit de 

nombreuses afférences nerveuses et est impliquée dans les comportements adaptatifs. Enfin, 
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la région latérale, qui ne comprend pas de noyaux clairement identifiés, est considérée comme 

étant l’interface entre l’hypothalamus, et les systèmes moteurs autonome et somatique. Le 

PVN présente la particularité d’être impliqué dans le contrôle à la fois des sécrétions 

hypophysaires, du SNA et de nombreux comportements (Williams et al., 2001). 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique en trois dimensions des différents noyaux 
hypothalamiques. D’après Berthoud, 2002. 

 

II. Le contrôle du métabolisme énergétique par le SNA 

 

Le SNA contrôle les fonctions végétatives de l’organisme constitué des systèmes 

nerveux parasympathique (SNPS) et sympathique (SNS). C’est une voie efférente majeure, en 

effet, il innerve la majorité des organes et tissus périphériques impliqués dans le métabolisme 

(Figure 5). Ainsi, de façon schématique, l’augmentation du tonus parasympathique a lieu en 

situation d’excès énergétique et son action est anabolique (activé au cours du repas puis en 

phase post-prandiale). Son activation induit principalement le stockage énergétique 

(glycogénogénèse et lipogénèse). A l’inverse, le SNS est activé lors d’un déficit énergétique 

(lors d’un jeûne ou à distance d’un repas) et son action est catabolique : il induit la 

mobilisation du glucose et des acides gras libres (AGL) à partir des tissus de réserves, ou 
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encore la cétogénèse hépatique (Scheurink and Nolan, 1996). Les effets du SNA sont soient 

directs sur les tissus cibles qu’il innerve, soient indirects par la libération d’hormones que son 

activation provoque (pancréas, glandes surrénales) (Figure 6). 

 

 

Figure 5 : Organisation générale du SNA Sympathique et parasympathique sur les 
principaux organes cibles du métabolisme énergétique. 

 

L’information traitée au niveau hypothalamique est transmise au SNA par le LH et le 

VMN principalement (Luiten et al., 1987). Les fibres du LH sont en relation directe avec le 

DMX, le NTS et les noyaux ambigus qui contiennent la majorité des fibres pré-ganglionnaires 

du SNPS. Le VMN est lui en connexion avec les fibres pré-ganglionnaires sympathiques 

situées dans la colonne inter-médio-latérale (IML) de la moelle épinière (Figure 7). 

Les noyaux DMN et PVN modulent également l’activité du SNA. Le DMN reçoit des 

projections du LH et du VMN et se projette sur le DMX, alors que le PVN émet des 

projections à la fois sur les groupements cellulaires médullaires parasympathiques et sur 

l’IML sympathique au niveau thoraco-lombaire (Shapiro and Miselis, 1985a, b). 
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Figure 6 : Effets de la stimulation du système nerveux autonome à partir des noyaux 
de l’hypothalamus ventromédian (VMH) et latéral (LH) sur différents organes 
impliqués dans la régulation du métabolisme.  

               Activation,   Inhibition 

 

Les interrelations entre l’hypothalamus et l’activité du SNA seront détaillées plus loin, 

uniquement en relation avec les signaux perçus par l’hypothalamus et les populations 

neuronales identifiées (quand elles sont connues) dans cette structure. 
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Figure 7 : Représentation schématique des connexions entre l’hypothalamus, le tronc 
cérébral, les principales voies nerveuses du système nerveux autonome et leurs 
tissus ou organes cibles. 

PVN : noyau paraventriculaire, VMH : hypothalamus ventro-médian, LH : 
hypothalamus latéral, DMH : hypothalamus dorso-médian, SGC : substancia grisea 
centralis, NTS : noyau du tractus solitaire, 10 : noyau moteur du vague, Amb :Noyau 
ambigu, RET : formation réticulée, IML : colonne intermédio-latérale 

 

 

 



28 

 

III. Populations neuronales de l’hypothalamus 

 

De nombreuses populations neuronales ont été identifiées au niveau hypothalamique et 

ont un impact sur l’activité de celui-ci. Ces populations sont dites de premier ou second ordre 

selon qu’elles détectent directement ou secondairement les signaux humoraux. Elles sont en 

grande partie identifiées par leur effet orexigène ou anorexigène. Les neurones de 2
nd

 ordre 

sont principalement localisés dans le PVN et le LH et reçoivent des projections des neurones 

NPY et POMC (Tableau 1). On trouve aussi des neurones de 2
nd

 ordre dans le DMN et le 

VMN mais leur identité en termes de neuropeptides reste mal connue. 

 

Effets Anorexigènes Effets Orexigènes 

-MSH / CART 

Neuromédine U 

NPY / AgRP 
Neuropeptides synthétisés 

dans le NA 

TRH 

CRH 

Ocytocine 

Orexines 

MCH 

Ghréline 

Neuropeptides synthétisés 

essentiellement dans le 

PVN et le LH 

 

Tableau 1 : Principaux neuropeptides hypothalamiques impliqués dans la régulation 
de l’homéostasie énergétique.  

NPY (Neuropeptide Y), AgRP (Agouti Related peptide), -MSH (-Melanocyte 
Stimulating Hormone), CART (Cocaïne & Amphetamine-Related Transcript), 
MCH (Melanin-Concentrating Hormone), TRH (Thyreotropin-Releasing 
Hormone), CRH (Corticotropin-Releasing Hormone). 
 

A. Le noyau arqué 

 

La lésion spécifique du NA conduit au développement d’une obésité associée à une 

hyperphagie (Bergen et al., 1998; Meister et al., 1989). Ainsi, un certain nombre de travaux 
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ont permis d’attribuer au NA un rôle fondamental dans le contrôle de l’homéostasie 

énergétique. Ce rôle est lié à la fois à sa localisation et son organisation. En effet, le NA est 

localisé à la base du 3
ème

 ventricule et à proximité de l’éminence médiane au niveau de 

laquelle la barrière hémato encéphalique (BHE) est perméable (Ganong, 2000; Norsted et al., 

2008). En effet, à ce niveau, l’endothélium est fenestré, et on observe l’expression de la 

«Plasmalemmal  vesicle-associated protein 1 » (PV1), protéine également exprimée au niveau 

des capillaires irriguant des organes où les échanges avec la circulation sanguine sont 

importants (comme les tubules rénaux). Dans la région hypothalamique, PV1 est exprimée à 

proximité des neurones du NA impliqués dans la contrôle de la prise alimentaire et du 

métabolisme énergétique (Ciofi et al., 2009). Cette fenestration permettrait donc le passage 

paracellulaire de facteurs circulants (glucose, lipides, hormones…) vers le parenchyme 

nerveux. Le NA serait ainsi le premier noyau hypothalamique à détecter les signaux 

humoraux périphériques (Berthoud, 2002; Ciofi et al., 2009; Cone et al., 2001; Shin et al., 

2009). Cette hypothèse est par ailleurs renforcée par les études montrant que ce noyau 

exprime tous les acteurs nécessaires à la détection de ces signaux permettant à certains 

neurones d’y répondre directement. Enfin, le NA présente des projections vers tous les autres 

noyaux hypothalamiques impliqués dans la régulation de l’homéostasie énergétique, ainsi que 

vers le tronc cérébral (Figure 8). 

On classe ainsi les neurones du NA comme étant les premiers qui détectent les signaux 

humoraux. Le NA est le relais  des informations vers les autres noyaux hypothalamiques. Ces 

derniers contiennent des neurones dits de 2
nd

 ordre qui reçoivent les afférences des neurones 

du NA (Figure 9) (Blouet and Schwartz, 2010; Levin et al., 2004). Toutefois, la détection 

directe des signaux circulants dans le LH et dans le VMN, a été mise en évidence récemment 

(Karnani and Burdakov, 2011). Le NA renferme schématiquement deux grandes populations 

neuronales (les plus étudiées) qui se projettent sur les autres noyaux hypothalamiques 

d’intérêt. Ces deux populations, aux rôles antagonistes sont, les neurones orexigènes à 

neuropeptide Y (NPY) qui coexpriment l’Agouti Related Peptide (AgRP) et les neurones 

anorexigènes à pro-opiomélanocortine (POMC) coexprimant le Cocaïne and amphetamine 

Regulated Transcript (CART) (Grill and Kaplan, 2002; Hillebrand et al., 2002; Williams et 

al., 2004) (Figure 9). 
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Figure 8 : Représentation schématique de la détection et de l’intégration des 
paramètres métaboliques et endocriniens périphériques par les neurones du NA. Les 
informations sont alors relayées aux neurones présents dans les autres noyaux 
hypothalamiques avant d’être acheminées vers des centres supérieurs et le tronc 
cérébral. 

 

L’AgRP est co-localisée dans 90% des neurones à NPY du NA (Hahn et al., 1998) et 

serait libéré en même temps que ce dernier. Les neurones à NPY/AgRP font partie du système 

orexigène ou anabolique. Les effets du NPY ont fait l’objet d’un grand nombre d’études. Le 

NPY est un puissant orexigène, comme l’AgRP. Les études montrent que l’injection intra-

cérébro-ventriculaire (icv) ou intra hypothalamique de NPY stimule la PA (Stanley et al., 

1986) et diminue les dépenses énergétiques en diminuant l’activité thermogénique du tissu 

adipeux brun (Billington et al., 1991). De plus, l’injection continue ou répétée de NPY 

conduit au développement d’une obésité associée à une hyperphagie, une augmentation de 

l’insulinémie basale et de la lipogenèse dans le foie et le tissu adipeux (Zarjevski et al., 1993). 

L’expression du gène et la libération du peptide sont stimulées lorsque l’équilibre énergétique 
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est négatif, c'est-à-dire lorsque les dépenses d’énergie sont supérieures aux apports (jeûne, 

hypoglycémie…) (Leibowitz and Wortley, 2004; Schwartz, 2001). Ainsi, les nutriments 

circulants et les hormones modulent son expression. Des taux élevés de ghréline et de 

glucocorticoïdes augmentent son expression alors que des concentrations élevées de leptine et 

d’insuline la diminuent (Williams et al., 2001). Enfin, les nutriments sont  également 

responsables de l’activation des neurones NPY et de son augmentation d’expression/relargage 

(glucose et régime hyperlipidique ou riche en carbohydrates) (Beck, 2006). 

Néanmoins, la délétion du gène n’entraîne pas de diminution de la PA et du poids 

aussi fortement qu’attendu (Erickson et al., 1996). Cette quasi-absence phénotypique laisse 

suggérer que les nombreux systèmes orexigènes sont redondants et peuvent se compenser. 

Le NPY exerce ses effets orexigènes ou anaboliques par l’intermédiaire, 

essentiellement, des récepteurs de type Y1 et Y5 (Kushi et al., 1998; Schaffhauser et al., 

1997). En revanche, le mode d’action de l’AgRP est sensiblement différent puisqu’il n’active 

pas de récepteur qui lui soit propre. Il exerce son effet orexigène en inhibant le système 

anorexigène à mélanocortine du NA. En effet, le peptide AgRP est un antagoniste des 

récepteurs MC4-R et MC3-R, qui lie l’α-Melanocyte Stimulating Hormone (α-MSH), 

anorexigène, libérée par les terminaisons des neurones POMC (Fan et al., 1997; Leibowitz 

and Wortley, 2004; Ollmann et al., 1997) (Figure 9). 

Les neurones POMC co-expriment un autre peptide : CART (Elias et al., 1998). Ces 

neurones font partie du système anorexigène ou catabolique. Le peptide précurseur POMC est 

clivé pour donner, entre autres, l’α-MSH. L’implication de ce peptide dans le maintien de 

l’homéostasie énergétique a été mise en évidence suite au clonage des récepteurs MC3-R et 

MC4-R. La délétion du gène MC4-R entraîne le développement d’une hyperphagie 

accompagnée d’une obésité sévère chez la souris (Huszar et al., 1997). De plus, différentes 

mutations de ce gène sont associées au développement de l’obésité chez l’enfant (Vaisse et 

al., 1998; Yeo et al., 1998). Enfin, les neurones POMC ont été montrés comme étant activés 

uniquement après un repas (Olszewski et al., 2001) (Figure 9). 

Des injections icv de CART diminuent la PA, alors que celle-ci est augmentée suite à 

l’injection d’anticorps dirigés contre ce peptide (Kristensen et al., 1998). Les neurones POMC 

du NA constituent la population la plus importante du SNC, et on en trouve également au 

niveau de l’hippocampe et du NTS (Berthoud et al., 2006; Cone, 2005). 
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Figure 9 : Circuits neuronaux activés lors de la détection hypothalamique de 
nutriments. Le système mélanocortinergique est le mieux caractérisé lors de la 
détection hypothalamique des nutriments. Les neurones POMC anorexigènes et 
NPY orexigènes du NA se projettent sur différents noyaux, dont le PVN, VMN et le 
LH. En retour, le NA reçoit des informations provenant du VMN et du LH ; ces deux 
noyaux sont interconnectés et se projettent également sur le PVN, centre intégrateur. 
Les neurones à orexines et MCH du LH interagissent avec le système à 
mélanocortine et intègrent les informations de ce système avec celles de la 
récompense/motivation, préalablement traitées dans l’aire tegmentale ventrale (VTA) 
et le noyau accumbens (Nac). Le NTS reçoit des projections provenant du NA, du 
PVN, du VMN et du LH, et intègre ces informations hypothalamiques descendantes 
ainsi que des signaux issue de la sphère digestive. L’ensemble permet de contrôler 
de multiples effecteurs comportementaux et métaboliques pour le maintien de 
l’homéostasie énergétique. 
D’après Blouet, 2010. 

 

Les neurones POMC du NA, comme les neurones NPY, projettent majoritairement 

vers le PVN et le LH (Kawano and Masuko, 2000; Legradi and Lechan, 1998, 1999; Lu et al., 

2003). Ces deux populations projettent sur les mêmes neurones dans le PVN. Il s’agit de 

neurones à Corticotropin Releasing Hormone (CRH) et à Thyreotropin Releasing Hormone 

(TRH). Au niveau du LH, il s’agit de neurones à Melanin Concentrating Hormone (MCH) et à 
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orexines (Elias et al., 1998; Fekete et al., 2000a; Fekete et al., 2000b; Legradi and Lechan, 

1999). Ces deux populations neuronales sont d’autant plus liées qu’elles établissent au niveau 

du NA des connexions fonctionnelles entre elles (Bagnol et al., 1999; Cowley et al., 2001; 

Roseberry et al., 2004). Dans ce circuit neuronal, les neurones NPY sont capables d’inhiber 

les neurones POMC via la libération d’acide γ-aminobutyrique (GABA), ainsi que d’avoir un 

effet antagoniste via l’AgRP.  Ces neurones NPY et POMC peuvent également être la cible de 

l’α-MSH et de l’AgRP puisque ces neurones expriment les récepteurs MC4R (neurones 

POMC et NPY) et  MC3-R (neurones NPY) (Mounien et al., 2005), ainsi, les agonistes des 

MC3/4-R dépolarisent alors que l’AgRP hyperpolarise les neurones POMC (Smith et al., 

2007). Des neurones exprimant les récepteurs MC3/4R sont abondamment retrouvés dans le 

LH, VMN, PVN et le DMN au niveau hypothalamique, ainsi que dans le NTS et la moelle 

épinière (Mountjoy et al., 1994). De la même manière, les récepteurs au NPY sont retrouvés 

largement dans tout le SNC. Dans l’hypothalamus, les récepteurs au NPY de type Y1, Y2 et 

Y5 sont fortement exprimés dans le NA, le PVN et le VMN (Parker and Herzog, 1999). 

(Figure 9) 

Le NA innerve également directement le tronc cérébral, en particulier le NTS. Ainsi, 

l’activation des MC4-R dans le tronc cérébral modifie l’activité électrique des neurones et 

conduit à une réduction de la PA (Grill et al., 1998; Williams et al., 2000), qui peut se 

produire via une modulation pré-synaptique glutamatergique de la transmission synaptique 

vagale depuis le tractus digestif (Wan et al., 2008). Cependant ces circuits restent à explorer 

plus amplement. 

  

B. Les autres noyaux hypothalamiques 

 

La destruction bilatérale du PVN conduit à une obésité associée à une hyperphagie 

(Aravich and Sclafani, 1983). Le PVN exerce donc un effet global anorexigène. 

Au moins trois neuropeptides synthétisés dans le PVN diminuent la PA et la 

croissance pondérale : la CRH, la TRH et l’ocytocine (Glowa et al., 1992; Kow and Pfaff, 

1991; Olson et al., 1991a; Olson et al., 1991b). La CRH stimule également la sécrétion 

d’Adreno Cortico Tropic Hormone (ACTH) par l’adénohypophyse, ce qui conduit à la 

production de glucocorticoïdes par les glandes surrénales. La TRH, elle, stimule la libération 



34 

 

d’homones thyroïdiennes  T3 et T4 via la sécrétion de Thyroid Stimulating Hormone (TSH). 

Les glucocorticoïdes et les hormones thyroïdiennes participent au contrôle de l’homéostasie 

énergétique en régulant notamment la production hépatique de glucose et la thermogénèse 

(Freake and Oppenheimer, 1995; Seitz et al., 1976). Une partie des neurones de 2
nd

 ordre du 

PVN projettent sur les neurones pré-ganglionnaires du SNA en utilisant la CRH, la TRH et 

l’ocytocine comme neurotransmetteur (Leibowitz and Wortley, 2004; Sawchenko and 

Swanson, 1982; Williams et al., 2001) (Figure 9). 

Le PVN est un important noyau dans l’intégration d’informations neuroendocrines ou 

du SNA, et c’est l’une des régions les plus innervées par les neurones POMC et NPY (Bagnol 

et al., 1999; Cone, 2005).  L’injection d’α-MSH dans le PVN régule la prise alimentaire et les 

dépenses énergétiques (Cowley et al., 1999). Les fibres à ocytocine du PVN, activées lors de 

la prise alimentaire (Johnstone et al., 2006), innervent le NTS (Blevins et al., 2003; 

Sawchenko, 1987) qui intègre les signaux satiétogènes également issus de la sphère digestive. 

Il reçoit également des efférences corticales permettant de limiter la PA (Berthoud et al., 

2006; Moran et al., 2001). In vivo, la stimulation électrique du PVN entraine une libération 

d’ocytocine dans le NTS (Landgraf et al., 1990), et l’activation ocytocinergique du PVN par 

la PA contrôle les neurones du NTS. Ce contrôle met en jeu le système mélanocortinergique 

(Blevins et al., 2004; Kublaoui et al., 2008; Lokrantz et al., 1997; Maejima et al., 2009) 

(Figure 9). 

 

Le VMN  participe au contrôle de la satiété. La majorité des neurones qui constituent ce 

noyau sont glutamatergiques (Ziegler et al., 2002). Ce noyau est également impliqué dans le 

déclenchement de la réponse contre régulatrice lors d’une hypoglycémie. Ainsi, on trouve 

dans ce noyau des neurones dont l’activité est diminuée (neurones GI (gluco-inhibés)), ou 

augmentée (neurones GE (gluco-excités)), lors de l’augmentation de la glycémie et vice versa 

(Fioramonti et al., 2011; Song et al., 2001). Le VMN reçoit des projections 

melanocortinergiques du NA, et envoie également des projections vers ce dernier, dont des 

projections glutamatergiques vers les neurones POMC (Sternson et al., 2005). Le VMN 

présente également des projections vers le PVN, LH, DMN et le NTS (Canteras et al., 1994; 

McClellan et al., 2006; Sclafani et al., 1975). Récemment, le facteur stéroidogénique 1  (SF-

1), exprimé dans des neurones du VMN a été suggéré comme impliqué dans le contrôle de 

l’homéostasie énergétique (Bingham et al., 2008; Kim et al., 2009; Zhang et al., 2008). Les 
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neurones SF-1 du VMN expriment MC4-R et libèrent le brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF), un modulateur de la prise alimentaire (Majdic et al., 2002; Unger et al., 2007; Wang 

et al., 2007). En réponse, les tonus mélanocortinergiques contrôlent l’expression du BDNF 

(Xu et al., 2003). La perte de fonction du récepteur au BDNF conduit à une hyperphagie et 

une obésité (Lyons et al., 1999; Yeo et al., 2004). A l’inverse, l’administration (centrale ou en 

périphérie) de BDNF entraine une diminution du poids corporel et de la PA, appuyant le rôle 

du BDNF comme un signal anorexigène en aval du système à mélanocortine (Xu et al., 2003). 

Enfin, plusieurs études montrent des réponses de ce circuit neuronal à des modifications de 

l’état nutritionnel ou lors d’injections icv de glucose (Sternson et al., 2005; Unger et al., 

2007). (Figure 9) 

 

Enfin, le LH est aussi un noyau hypothalamique où une détection directe des 

nutriments a été identifiée. De plus, les neurones du LH reçoivent et intègrent des 

informations sensorielles et de motivation, et se projettent vers le cortex, le système limbique, 

le thalamus et la moelle épinière en particulier, déclenchant alors des réponses 

comportementales ou nerveuses via le SNA (Berthoud, 2002).  Deux groupes de neurones 

peptidergiques sont connus dans le LH, il s’agit des neurones à MCH et à orexines (A et B, 

aussi appelées hypocrétines), qui jouent un rôle majeur dans l’équilibre énergétique (Sakurai 

et al., 1998), en particulier via les interactions avec le système à mélanocortine. En effet, les 

neurones NPY du NA sont entourés par des terminaisons nerveuses à orexines (Muroya et al., 

2004), qui exercent une action excitatrice sur les neurones NPY du NA (van den Top et al., 

2004) et inhibitrice sur les neurones POMC du NA (Ma et al., 2007). Par ailleurs, les fibres à 

orexine A innervent les neurones pré-moteurs du raphé caudal, et ce circuit est impliqué dans 

la régulation de la thermogénèse, ainsi que la fonction cardiovasculaire et gastrointestinale 

(Berthoud et al., 2005). (Figure 9) 

Les neurones MCH du LH sont également capables de moduler l’activité 

mélanocortinergique du NA chez le rat. Ainsi, l’injection de MCH dans le NA augmente la 

libération d’AgRP et diminue celle d’α-MSH, augmentant ainsi la prise alimentaire (Abbott et 

al., 2003). Différentes études pharmacologiques ou génétiques impliquent la MCH dans le 

contrôle de l’homéostasie énergétique et du glucose (Ludwig et al., 2001; Segal-Lieberman et 

al., 2003). Son rôle  dans le contrôle des dépenses énergétiques via des projections sur le NTS 

a également été montré (Zheng et al., 2005a). (Figure 9) 
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Enfin, il a été montré une activation des neurones à orexines/ hypocrétines du LH lors 

d’une hypoglycémie. Ces neurones sont inhibés par l’augmentation de concentration en 

glucose. L’étude de cette population de neurones sensibles au glucose dans le LH reste à 

approfondir. Cependant, il semble que l’inhibition par le glucose de leur activité soit 

dépendante de canaux KATP. De plus, leur sensibilité serait indépendante des voies de 

signalisations impliquant les transporteurs de glucose de type GLUT2, hSGLT3 et 1, et leur 

réponse est insensible à l’inhibition de la glucokinase et ne peut être mimé par l’augmentation 

de concentration d’ATP intracellulaire ou de lactate extracellulaire, ce qui suggère que ces 

neurones ne sont pas dépendants de la métabolisation du glucose pour leur réponse au glucose 

(Fioramonti et al., 2011; Karnani and Burdakov, 2011).  

 

C. Signaux circulants du contrôle de l’homéostasie énergétique 

  

Les signaux de types hormonaux et métaboliques susceptibles de moduler l’activité 

hypothalamique puis le contrôle de la PA et du métabolisme énergétique sont très nombreux. 

Je ne m’attacherai à développer que certains d’entre eux.  

 

1. Les hormones 

 

Parmi les hormones susceptibles de contrôler les apports et/ou les dépenses d’énergie, 

la leptine, l’insuline et la ghréline apparaissent aujourd’hui comme les plus importantes. Les 

concentrations circulantes de leptine et d’insuline sont parfaitement corrélées au poids 

corporel et à la masse adipeuse (Benoit et al., 2004; Le Magnen, 1973; Le Magnen et al., 

1973; Woods et al., 1998). 

 

a. La leptine 

 

La leptine a été identifiée grâce au clonage des gènes ob et db (Tartaglia et al., 1995; 

Zhang et al., 1994). Les études ont commencé avec l’observation de deux modèles murins 
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d’obésité monogéniques : les souris ob/ob et db/db. Le gène ob code la leptine, protéine 

essentiellement synthétisée et libérée par le tissu adipeux blanc. La leptine conduit à une 

réduction importante de la PA et à une normalisation du syndrome d’obésité (Weigle et al., 

1995). Elle agit par l’intermédiaire d’un récepteur (Ob-R) codé par le gène db chez la souris 

ou fa chez le rat. La mutation de ce gène résulte en une obésité chez les deux espèces. Il existe 

plusieurs isoformes du récepteur (Ob-Ra à Ob-Re) présentant des variations dans la longueur 

de leur domaine cytoplasmique. Seule l’isoforme Ob-Rb possède une région cytoplasmique 

longue, permettant la transduction complète des signaux intracellulaires. Cette isoforme est 

exprimée dans différentes régions du cerveau (Tartaglia et al., 1995), et est responsable des 

effets centraux de la leptine (Bjorbaek et al., 1998; Cui et al., 2004; Meister, 2000; Morrison 

et al., 2005; Yamashita et al., 1998). 

Parmi les nombreux effets de la leptine, la diminution de la PA et du poids corporel 

sont les mieux connus. L’administration périphérique ou centrale de leptine produit une 

diminution dose-dépendante de la quantité calorique ingérée et du poids de l’animal (Baskin 

et al., 1999). Cet effet anorexigène s’explique au moins en partie par une régulation des 

neurones NPY et POMC (Baskin et al., 1999; Elias et al., 1999) (Figure 12). En périphérie, 

cela se traduit par la stimulation des dépenses énergétiques en augmentant la locomotion, la 

thermogénèse, la consommation d’oxygène et l’expression de la protéine découplante UCP1 

dans le tissu adipeux brun via le SNA (Scarpace et al., 1997). 

 

b. L’insuline 

 

L’insuline est une hormone peptidique sécrétée par les cellules β des îlots de 

Langerhans. L’insuline à une action hypoglycémiante dont les effets s’opposent à ceux du 

glucagon. De façon plus générale, son rôle est anabolique, en stimulant la mise en réserve 

dans les tissus et organes. 

Au niveau cérébral, l’insuline exerce de nombreux effets allant d’une action 

neurotrophique lors du développement (Recio-Pinto and Ishii, 1988) à une implication dans 

les phénomènes de plasticité lors des processus mnésiques (Zhao et al., 2004). Surtout, 

l’insuline a de nombreux rôles dans la régulation centrale du métabolisme (Benoit et al., 2004; 

Schwartz et al., 1992). Une injection cérébrale d’insuline entraîne une diminution de la PA de 
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manière dose dépendante (Belgardt and Bruning, 2010; McGowan et al., 1992; Woods et al., 

1996). Cet effet est corrélé à la forte densité de récepteurs à l’insuline dans les régions 

hypothalamiques, notamment le NA (Marks et al., 1990). L’insuline conduit à une diminution 

de l’expression de NPY (Obici et al., 2001) et à une augmentation de l’expression de POMC 

(Benoit et al., 2002). Comme la leptine, l’insuline au niveau central joue un rôle important sur 

les dépenses énergétiques et la mobilisation des réserves (Diamant, 2007; Gerozissis, 2003, 

2008; Sanchez-Lasheras et al., 2010) (Figure 10). Enfin, plusieurs études montrent un effet 

potentialisateur de l’insuline sur certains signaux tels que le glucose et la Cholécystokinine 

(CCK), impliqués dans le contrôle de l’homéostasie énergétique (Alquier et al., 2003; Riedy 

et al., 1995). 

L’insuline exerce ses effets en se fixant à un récepteur à activité tyrosine kinase 

intrinsèque (Van Obberghen et al., 2001). Ce récepteur est formé de l’association de deux 

sous-unités α et deux sous-unités β. Les effets de l’insuline passent principalement par la 

phosphorylation des résidus tyrosines sur différents substrats tels que les Insulin Receptor 

Substrate (IRS). Ceux-ci interagissent alors avec des protéines cytoplasmiques telles que la 

Phosphoinositide 3 kinase (PI3K), la principale cible de l’insuline au niveau du SNC 

(Niswender et al., 2003) ou la voie de signalisation JAK/STAT créant un cross-talk avec la 

signalisation de la leptine. 

 

c. La ghréline 

 

La ghréline est un peptide d’origine gastrique qui stimule la sécrétion de l’hormone de 

croissance et augmente l’adiposité (Hassouna et al., 2010). La ghréline est produite et sécrétée 

principalement par les cellules P/D1 du fundus de l’estomac (Yoshihara et al., 2002). C’est le 

premier ligand naturel identifié pour un récepteur d’un sécrétagogue de l’hormone de 

croissance (GHS-R), présent dans l’hypothalamus (Horvath et al., 2001). Le récepteur à la 

ghréline est retrouvé dans 98% des neurones NPY/AgRP (Willesen et al., 1999). Ainsi, 

l’action centrale de la ghréline est directe en augmentant la synthèse et la libération de NPY et 

d’AgRP. Son action est donc une stimulation puissante de la PA (Andrews et al., 2008; 

Cowley et al., 2003; Kamegai et al., 2000; Nakazato et al., 2001). En outre, des souris 

invalidées pour l’AgRP ou le NPY ne répondent pas à la ghréline, et l’injection 

hypothalamique d’un antagoniste du NPY inhibe l’effet orexigène de la ghréline (Nakazato et 
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al., 2001). L’action excitatrice de la ghréline sur les neurones NPY/AgRP est couplée avec 

l’action inhibitrice de ces neurones sur les neurones POMC/CART, renforçant son effet 

orexigène. L’activation des neurones NPY/AgRP par la ghréline est vraisemblablement due à 

la fois à ses variations de taux circulant mais aussi à une libération centrale au niveau de 

l’hypothalamus (Cowley et al., 2003). Enfin, l’effet central de la ghréline sur la périphérie, via 

la stimulation du SNA, est une augmentation de l’adipogénèse (Ellacott et al., 2006). 

 

 

Figure 10 : Schéma représentant l’action de l’insuline et de la leptine sur le NA. Ces 
deux hormones inhibent les neurones NPY/AgRP et activent les neurones POMC. 
Cette synergie d’action aurait pour conséquence une modulation de l’équilibre 
énergétique via l’inhibition de la prise alimentaire et la stimulation de la dépense 
énergétique. D’après Niswender, 2004 
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2. Les nutriments 

 

En périphérie, comme au niveau central, mis à part leur rôle structural et/ou énergétique, les 

nutriments en tant que signaux sont capables de moduler le contrôle du métabolisme 

énergétique en induisant des réponses adaptatives. Au niveau du SNC, ils sont capables de 

déclencher l’activation/inactivation de certains neurones à l’origine d’une réponse 

métabolique via le SNA ou de modifier la prise alimentaire. Je présenterai ici brièvement ces 

signaux, le glucose sera détaillé dans le chapitre suivant. 

 

a. Les acides gras 

 

Il a été montré qu’une augmentation du taux d’AGL dans le SNC induisait une 

inhibition de la PA (Benani et al., 2007; Loftus et al., 2000; Obici et al., 2002). De plus, ces 

études montrent que l’hypophagie induite par les lipides et notamment l’acide oléique, est 

corrélée à une diminution de l’expression du NPY. En revanche, aucune modification du 

niveau d’expression de POMC n’est observée (Obici et al., 2002). Par ailleurs, une 

augmentation du taux d’AGL dans le SNC entraîne une diminution de la production hépatique 

de glucose (Obici et al., 2002), et a également un effet potentialisateur sur la sécrétion 

pancréatique d’insuline, en augmentant cette dernière en réponse à une charge périphérique de 

glucose (Clement et al., 2002). 

Suite à ces travaux, la présence de neurones sensibles aux AGL a été démontrée dans 

l’hypothalamus grâce au proto-oncogène c-Fos comme marqueur d’activation et par 

électrophysiologie (Chang et al., 2004; Cruciani-Guglielmacci et al., 2005; Wang et al., 

2006). Ces travaux révèlent l’existence de neurones excités et inhibés par les AGL dans le 

NA. 

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la détection cérébrale des acides gras 

sont encore peu connus. Cependant, de nombreuses études montrent un rôle des acides gras 

dans la régulation de la conductance de certains canaux ioniques (Cl
-
, GABAA, ClC-2, K

+
, 

K
+
/Ca

2+
, KATP et Ca

2+
) (Honen et al., 2003; Tewari et al., 2000; Witt and Nielsen, 1994; 

Zheng et al., 2005b). De plus, ils inhibent également la Na
+
/K

+
 ATPase (Oishi et al., 1990). 

D’autres travaux ont permis de montrer une inhibition des canaux KATP dans le NA par l’acide 
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oléique (Migrenne et al., 2007), et une excitation neuronale dépendante de la fermeture des 

canaux Cl
-
 (Wang et al., 2006). 

La détection centrale des lipides a pu être mise en évidence par l’injection icv  d’acide 

oléique qui déclenche une inhibition de la PA et de la production hépatique de glucose 

(Morgan et al., 2004; Obici et al., 2002). Cet effet passe par l’action de cet acide gras sur les 

neuropeptides orexigènes du NA, ainsi il entraine une diminution de la quantité d’ARNm du 

NPY et de l’AgRP, alors que l’expression de POMC n’est pas modifiée. L’inhibition de la 

carnitine Palmitoyltransférase 1 (CPT1, transporteur des acides gras dans la mitochondrie) 

provoque une diminution de la PA ainsi qu’une production hépatique de glucose (Obici et al., 

2003). Ces résultats suggérant que ces effets seraient dus à une accumulation intracellulaire 

d’acides gras. 

Actuellement, les résultats obtenus donnent lieu à deux hypothèses. 

Selon la première, la dégradation des AGL par la β-oxydation mitochondriale serait 

l’étape clé (Benani et al., 2007; Cruciani-Guglielmacci et al., 2004). Une augmentation des 

AGL se traduirait par un fonctionnement mitochondrial accru conduisant à la production 

d’Espèces Actives de l’Oxygène mitochondriales (mEAOs). Dans ce cas, l’inhibition de la 

CPT bloque le transport des acyl-coenzyme A L-Carnitine (acyl-CoA LC) et entraîne une 

disparition des effets comportementaux et viscéraux des AGL (Figure 11). 

Selon la deuxième hypothèse, c’est l’accumulation des acyl-CoA en particulier le 

malonyl CoA, dans le cytoplasme qui constituerait le signal anorexigène et catabolique 

(Loftus et al., 2000; Obici et al., 2002). Dans ce cas, l’inhibition du transport des AGL dans la 

mitochondrie mime les effets des AGL. 

Dans les conditions physiologiques, l’entrée des AGL dans la mitochondrie est 

contrôlée par la disponibilité en malonyl-CoA. Il inhibe l’activité du transporteur CPT-1. Le 

malonyl-CoA est abondamment dérivé du pyruvate, produit final de la glycolyse. En 

diminuant le transport des Acyl-CoA vers la mitochondrie, le malonyl-CoA contribue à faire 

augmenter la concentration cytoplasmique de ces derniers. Cette accumulation engendrerait 

une activation des canaux KATP, induisant une dépolarisation du neurone (Figure 11). 

La protéine Adenosine Mono Phosphate (AMP) kinase (AMPK) jouerait également un 

rôle important dans la régulation du « lipid sensing ». Elle contrôle la formation de malonyl-

CoA à travers son action sur l’Acétyl-CoA Carboxylase (ACC). L’enzyme ACC catalyse la 
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conversion de l’acétyl–CoA en malonyl–CoA. Cette enzyme est inhibée de façon allostérique 

par phosphorylation essentiellement assurée par l’AMPK (Kim et al., 2004a; Kim et al., 

2004b; Landree et al., 2004). 

 

 

Figure 11 : Représentation schématique potentielle du contrôle de la prise 
alimentaire via la modulation du métabolisme mitochondrial par les facteurs 
métaboliques et hormonaux : 2 hypothèses 

Hypothèse 1 : L’accumulation d’Acyl-CoA dans le cytosol inhibe la prise 
alimentaire.  
Hypothèse 2 : L’entrée des Acyl-CoA dans la mitochondrie et la β-oxydation 
mitochondriale est nécessaire pour inhiber la prise alimentaire.  
AGL (Acide gras libre), ACS (Acyl-CoA synthase), ACC (Acetyl-CoA 
carboxlase), CPT1/2 (Carnitine-palmitoyltransferase 1 et 2). 
D’après Lam, 2005. 

 

b. Les protéines 

 

Les protéines ou plutôt les acides aminés sont également capables de contrôler le 

métabolisme énergétique et la PA. Une injection de leucine dans le 3
ème

 ventricule inhibe la 

PA (Cota et al., 2006), et un régime alimentaire riche en protéines est satiétogène. Les 
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mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans ces effets et notamment dans 

l’inhibition de la PA sont encore mal connus (Maurin et al., 2005). Un certain nombre de 

travaux montre que l’inhibition de la PA par les acides aminés résulte de l’activation de la 

signalisation mammalian Target of Rapamycin (mTOR) (Cota et al., 2006; Dennis et al., 

2001; Hardie and Carling, 1997; Hay and Sonenberg, 2004; Wullschleger et al., 2006). Par 

ailleurs, l’injection de leucine dans l’hypothalamus médiobasal induit une activation des 

neurones POMC du NA, les neurones à ocytocine du PVN, et les neurones du NTS afin de 

diminuer la PA (Blouet et al., 2009; Blouet and Schwartz, 2010).  

 

c. Le glucose 

 

Les mécanismes impliqués dans la détection et l’intégration de signaux métaboliques 

et hormonaux au niveau du SNC sont très finement contrôlés. Parmi les différentes voies de 

signalisation impliquées dans la détection de ces divers signaux, celles concernant le glucose 

font l’objet de nombreuses études. Nos travaux ont visé à mieux appréhender les mécanismes 

mis en jeu lors de la détection du glucose par l’hypothalamus. 

 

IV. La détection du glucose : implication dans le contrôle de 

l’homéostasie énergétique 

 

Le glucose représente une source énergétique majeure pour toutes les cellules de 

l’organisme. Cette énergie est fournie sous forme d’ATP indispensable à de nombreux 

processus métaboliques et biochimiques, permettant le maintien de l’intégrité cellulaire. Le 

cerveau dépend essentiellement du glucose comme source d’énergie en condition 

physiologique. Il est donc vital de maintenir les taux circulants de glucose dans une gamme 

«acceptable». La glycémie est ainsi maintenue autour d’une valeur physiologique qui est de 

5,5mM chez l’homme. Toutefois, lors d’un jeûne prolongé, le cerveau est aussi capable 

d’utiliser les corps cétoniques comme substrat énergétique (Morris, 2005). 
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La détection, par les organes et/ou tissus spécialisés, de variations de la glycémie est 

communément appelée «glucose sensing». Avant de détailler plus précisément le «glucose 

sensing» cérébral, ses mécanismes et son implication physiologique, les différents «glucose-

sensors» périphériques de l’organisme seront envisagés.  

Mis à part le SNC, la détection du glucose est principalement connue au niveau 

pancréatique, ce qui a permis la création d’analogie de mécanismes avec les autres sites de 

détection identifiés (Schuit et al., 2001). Au niveau hépato-portal, des cellules gluco-sensibles 

détectent l’hypoglycémie permettant la sécrétion des hormones contre-régulatrices.  

 

A. La détection du glucose dans le pancréas endocrine 

 

La détection d’une hypoglycémie déclenche une sécrétion de glucagon par les cellules 

α des îlots de Langerhans alors que l’hyperglycémie entraîne une libération d’insuline par les 

cellules β de ces mêmes îlots. 

 

1. La cellule β 

 

Les cellules β sont capables de détecter directement les variations de la concentration 

en glucose sanguine. Lors d’une augmentation de la glycémie, le glucose pénètre dans les 

cellules β par l’intermédiaire du transporteur de glucose GLUT2, pour y être phosphorylé par 

une hexokinase particulière, la glucokinase. Le Glucose-6-P ainsi produit est métabolisé ce 

qui conduit à l’augmentation du ratio ATP/ADP cytosolique. L’ATP produit interagit alors 

avec des canaux KATP principalement présents au niveau de la membrane plasmique des 

cellules, induisant ainsi leur fermeture. La fermeture des canaux KATP empêche la fuite des 

ions K
+
 hors des cellules, ce qui a pour conséquence d’augmenter le potentiel de membrane 

des cellules. Cette dépolarisation induit, à son tour, l’ouverture de canaux Ca
2+

 voltage-

dépendants, ce qui permet une entrée massive de Ca
2+

 à l’intérieur des cellules β. 

L’augmentation de la concentration intracellulaire de Ca
2+

  qui en résulte déclenche alors 

l’exocytose des vésicules contenant l’insuline (Henquin, 2000). Les éléments clefs de la 
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sécrétion d’insuline induite par le glucose sont le transporteur GLUT2, la glucokinase et les 

canaux KATP (Figure 12) (MacDonald et al., 2005; Schuit et al., 2001). 

 

 

 

Figure 12 : Schéma représentant le mécanisme impliqué dans la sécrétion d’insuline 

par la cellule  du pancréas en réponse à une augmentation de la concentration 
extracellulaire en glucose. Abréviations : GLUT2 (Glucose transporter 2), KATP (canal 

potassique ATP dépendant), Vm (dépolarisation de la membrane plasmique). 

 

B. La détection du glucose par le système nerveux entérique 

 

En traversant l’épithélium intestinal, le glucose module la physiologie du tube digestif. 

Via une action sur les cellules L de l’iléon et du colon proximal, le glucose induit la synthèse 

et la libération du Glucagon like peptide 1 (GLP1) dans la veine hépatoportale. Ce nutriment a 

également la capacité de moduler la motilité intestinale (Masclee et al., 1996). 
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Comme pour le SNC, des neurones excités et inhibés par le glucose sont présents dans 

le système nerveux entérique (Liu et al., 1999). Il a ainsi été montré que 77% des neurones de 

tranches de plexus myentérique de l’iléon sont inhibés par une déplétion du glucose dans le 

milieu d’incubation (Liu et al., 1999). Dans cette même étude, les auteurs montrent que les 

neurones excités détectent la variation de la concentration en glucose via les canaux KATP. La 

présence d’une des sous unité des KATP (Kir 6.2) a été mise en évidence dans ces neurones. Il 

a alors été suggéré que ces neurones sensibles au glucose participent directement à la 

modulation de la motilité intestinale. En effet, l’activité de ces neurones est modifiée par le 

diazoxide (qui ouvre les canaux KATP), tout comme la motilité du colon. Enfin, Liu et coll., 

montrent que les neurones gluco-excités expriment le récepteur à la leptine (Liu et al., 1999), 

ce qui suggère que la régulation de la motricité digestive fait partie intégrante du contrôle de 

l’homéostasie énergétique. 

 

C. La détection du glucose de la veine hépatoportale 

 

La singularité de la détection du glucose à ce niveau réside dans la détection d’un 

gradient positif de glucose entre la veine porte et l’artère hépatique (Gardemann et al., 1986; 

Matsuhisa et al., 1997). On note également l’importance émergente du rôle de la 

néoglucogénèse intestinale dans le cas de régimes enrichis en protéines, qui transmet via la 

détection hépato-portale un signal satiétogène au système nerveux central (Mithieux et al., 

2009). 

Après un repas, les nutriments sont absorbés par l’intestin, collectés et transportés par 

les capillaires mésentériques puis par la veine hépato-portale avant d’atteindre le foie et la 

circulation sanguine. La détection du glucose qui existe au niveau de la veine hépato-portale 

concerne l’hyperglycémie (qui fait suite à la PA). Cette détection met en jeu les fibres 

afférentes de la branche hépatique du nerf vague, qui se projette sur le tronc cérébral. Des 

études ont ainsi montré que l’activité électrique de ces fibres nerveuses est inversement 

proportionnelle à la concentration en glucose dans la lumière de la veine porte (Burcelin, 

2003). Cependant, l’organisation au niveau cellulaire de ce « glucose-sensor » reste encore 

mal connue. 
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La détection d’une hyperglycémie hépato-portale entraîne la modulation de différents 

paramètres du métabolisme énergétique, comme par exemple une inhibition de la PA (Russek, 

1970). Elle intervient également dans la modulation du métabolisme glucidique en stimulant 

l’utilisation du glucose par les muscles et le tissu adipeux brun, et en favorisant son stockage 

au niveau hépatique (Burcelin et al., 2000b; Gardemann et al., 1986). Enfin, cette détection 

inhibe la production des hormones de la contre-régulation (catécholamines et glucagon) 

(Donovan et al., 1994). Les différentes réponses ainsi déclenchées participent donc aux 

mécanismes qui permettent de ramener la glycémie à son niveau basal. 

L’utilisation de souris transgéniques dépourvue du transporteur au glucose GLUT2 

montre que celui-ci joue un rôle essentiel dans cette détection hépato-portale (Burcelin et al., 

2000a). Par ailleurs, d’autres travaux montrent que le GLP1, comme pour la sécrétion 

d’insuline en réponse au glucose, est capable de potentialiser cette réponse (Burcelin, 2003). 

 

D. La détection du glucose par les corps carotidiens 

 

Les corps carotidiens sont également capables de détecter des variations de glucose 

plasmatique. La littérature rapporte essentiellement la détection des cas d’hypoglycémie 

(Koyama et al., 2001; Koyama et al., 2000; Pardal and Lopez-Barneo, 2002). Ainsi, lors d’une 

hypoglycémie, on observe une inhibition de canaux K
+
 responsable d’une dépolarisation de la 

membrane et de l’ouverture de canaux Ca
2+

 provoquant une entrée massive de calcium dans le 

cytosol. Ceci engendre une libération de neurotransmetteurs, conduisant à une stimulation des 

fibres sensorielles afférentes et une activation sympatho-adrénergique (Lopez-Barneo, 2003). 

En aval de la séparation des carotides interne et externe, il existe une structure capable 

de détecter différents paramètres plasmatiques, appelée corps carotidiens. Les cellules 

«Glomus» qui le constituent, sont en relation avec les fibres nerveuses afférentes du nerf 

vague qui remontent vers le tronc cérébral. Ces «glomus» sont dotés d’une activité sécrétrice 

puisque leur activation induit la libération de dopamine et/ou de catécholamines, capable de 

stimuler les fibres nerveuses afférentes avoisinantes (Lopez-Barneo et al., 1988; Pardal and 

Lopez-Barneo, 2002). 

Ces cellules sont activées par une diminution de la concentration en glucose (Pardal 

and Lopez-Barneo, 2002). Elles pourraient participer, via une modulation du SNA, aux 
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mécanismes de contre-régulation mis en jeu pour lutter contre l’hypoglycémie (Lopez-

Barneo, 2003). La détection de cette hypoglycémie met en jeu, au niveau moléculaire, la 

fermeture d’un canal K
+
, entraînant une dépolarisation et l’ouverture de canaux Ca

2+
 voltage-

dépendants. L’augmentation de la concentration en Ca
2+

 qui en résulte permettrait l’exocytose 

des vésicules de dopamine ou de catécholamines (Lopez-Barneo, 2003).  

 

Il existe donc, en périphérie, de nombreux tissus/organes capables de détecter des 

variations de la glycémie et de participer à la régulation du métabolisme énergétique. Dans la  

suite de ce manuscrit, nous allons nous intéresser à la détection du glucose par le cerveau et 

en particulier par l’hypothalamus. 

 

V. La détection hypothalamique du glucose 

 

La présence d’une barrière hémato encéphalique (BHE) dans le SNC est responsable 

d’une concentration en glucose dans le parenchyme cérébral inférieure à 5mM (McNay and 

Gold, 1999; Netchiporouk et al., 1996). Il a été montré que chez des rats anesthésiés, une 

glycémie de 5 à 8mM correspond à une concentration cérébrale entre 1 et 2,5mM (Silver and 

Erecinska, 1998). En cas d’hypoglycémie (2 à 3mM) et d’hyperglycémie (15 à17mM), la 

concentration de glucose dans le parenchyme cérébral est respectivement de 0.5mM et 

4.5mM. Cependant, ces mesures ont été réalisées dans des structures cérébrales protégées par 

une BHE. Il est classiquement décrit que dans les régions hypothalamiques à proximité du 

3
ème

 ventricule, et tout particulièrement au niveau du noyau arqué, la BHE est absente 

(l’endothélium est dit «fenestré») (Ciofi et al., 2009). De ce fait, la concentration de glucose 

dans ces régions serait beaucoup plus proche de la glycémie. Depuis longtemps, 

l’hypothalamus a été identifié comme le site de détection à la fois des hypoglycémies et des 

hyperglycémies, déclenchant des réponses adaptatrices majeures. 
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A. Etudes in vivo 

 

Classiquement, une glucopénie cérébrale, induite par exemple par l’injection de 2-

désoxyglucose (2-DG) (un analogue du glucose non métabolisable), entraîne une stimulation 

de la PA suite à l’activation des neurones orexigènes NPY/AgRP. Cet effet disparaît chez des 

souris invalidées pour le NPY (Sindelar et al., 2004). Parallèlement à la régulation de la PA, 

la détection de l’hypoglycémie par le SNC induit des réponses périphériques regroupées sous 

le terme de «réponses de la contre régulation». Ces réponses comprennent la sécrétion de 

glucagon, des catécholamines ou hormones de croissance, la stimulation de la production 

hépatique de glucose et l’inhibition de la sécrétion d’insuline (Biggers et al., 1989; Nonogaki, 

2000; Woods and Porte, 1974). Ces réponses périphériques sont principalement sous la 

dépendance de l’hypothalamus ventro-médian (le VMN principalement), structure importante 

dans le contrôle de l’activité du SNS par ses projections sur le foie en particulier (Borg et al., 

1997; Borg et al., 1994). Ainsi, la détection de l’hypoglycémie cérébrale stimule la libération 

des nutriments en réserve et limite le stockage et les dépenses dans le but de restaurer une 

glycémie physiologique, permettant ainsi un apport suffisant en glucose au cerveau. 

Néanmoins, d’autres études attribuent un rôle non négligeable au tronc cérébral dans la 

détection cérébrale de l’hypoglycémie et les phénomènes de contre régulation (Fioramonti et 

al., 2011; Ritter et al., 2000). 

 

Lors d’une hyperglycémie cérébrale, on observe une inhibition de la PA, une 

stimulation de la sécrétion d’insuline (Figure 13) et une diminution de la production 

hépatique de glucose, ces deux dernières réponses périphériques mettant en jeu une 

augmentation de l’activité du SNPS et une diminution du SNS (Alquier et al., 2003; Atef et 

al., 1995; Fujimoto et al., 1985; Grossman, 1986; Lam et al., 2005b; Leloup et al., 2006; 

Tsujii and Bray, 1990). 

Lors d’une injection de glucose par la carotide vers le cerveau (sans modification de la 

glycémie), on note une forte activation du proto-oncogène cFos (marqueur d’activation 

cellulaire) dans certains noyaux de l’hypothalamus : le NA et le PVN (Guillod-Maximin et 

al., 2004) ainsi qu’une augmentation de l’activité électrique multicellulaire au niveau du NA 
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(Leloup et al., 2006) (Figure 14). Cette activation électrique conduit à une activation vagale 

qui déclenche une sécrétion d’insuline (Figure 13) (Atef et al., 1995; Leloup et al., 2006). 

 

Figure 13 : Schéma présentant la régulation nerveuse de la sécrétion d’insuline par 

le système nerveux autonome lors d’une hyperglycémie cérébrale. 

 

La capacité de l’hypothalamus à détecter des hypoglycémies et des hyperglycémies est 

à relier avec l’existence de populations neuronales spécifiques dont l’activité électrique varie 

en fonction de la concentration de glucose. Ces populations ont été mises en évidence par des 

études d’électrophysiologie. 

 



51 

 

 

Figure 14 : Activation hypothalamique de cfos lors d’une hyperglycémie cérébrale. 
D’après Guillod-Maximin, 2004. 

 

B. Etudes in vitro 

 

1. Existence de 4 populations neuronales 

 

C’est en 1964 qu’a été établie l’existence de neurones sensibles au glucose dans 

l’hypothalamus (Anand et al., 1964). Depuis, leur caractérisation s’est développée 

simultanément aux techniques, notamment grâce au patch clamp qui consiste en 

l’enregistrement direct de l’activité électrique d’une seule cellule. Selon leur réponse à une 

variation de la concentration extracellulaire de glucose, les neurones sont désormais classés en 

4 grands groupes : 1) les neurones gluco-excités (GE) et 2) gluco-inhibés (GI), dans la gamme 

de concentration de glucose de 0 à 5 mM et 3) les neurones gluco-excités HGE et 4) gluco-

inhibés HGI, dans une gamme haute de concentration de glucose, de 5 à 20 mM. Ces 

neurones sont excités ou inhibés par une augmentation de la concentration de glucose et sont 

toujours inversement activés lors d’une diminution de la concentration de glucose. Un 

neurone GI sera donc inhibé par un saut 0 à 5 mM et sera excité par un saut 5 à 0 mM (Figure 

15). 
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Figure 15 : Représentation schématique de l’activation électrique des 4 sous types 
neuronaux du NA en réponse à une variation de glucose. 

 

Les neurones sensibles au glucose ont été localisés dans les noyaux VMN, NA, PVN, 

le noyau suprachiasmatique et le LH. Dans le VMN, 14% des neurones étudiés sont GE et 3% 

sont GI (Song et al., 2001). Dans le LH, il a été montré une activation des neurones 

Orexines/hypocrétines lors d’une hypoglycémie, suggérant que ces neurones soient des 

neurones GI (Cai et al., 2001; Karnani and Burdakov, 2011; Moriguchi et al., 1999; Sakurai et 

al., 1998; Silver and Erecinska, 1998). Dans le NA, 20 à 25% des neurones étudiés sont GE, 

19% HGE et 7% HGI. Par ailleurs, il existe une régionalisation de ces types neuronaux, avec 

une majorité de GE dans le NA latéral et une majorité de GI dans le NA médian (Fioramonti 

et al., 2004; Wang et al., 2004). 

 

2. Phénotypes des neurones sensibles au glucose 

 

L’étude de ces populations sensibles au glucose a permis d’identifier en partie leur 

nature en termes de neurotransmetteurs/neuropeptides. L’utilisation de souris NPY-GFP et de 

souris POMC-GFP a permis de répondre partiellement à la question. Les réponses de type GI 

dans le NA (neurone excité par une diminution de glucose de 5 à 0mM, cas d’hypoglycémie) 

sont systématiquement enregistrées sur des neurones NPY (Fioramonti et al., 2007). Cela est 

cohérent avec le fait que l’hypoglycémie stimule la PA et l’expression de NPY. En revanche, 

seulement un tiers des neurones NPY étudiés sont sensibles au glucose. Les études sont 

controversées quant à la sensibilité au glucose des neurones POMC. Certaines rapportent 
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l’absence d’activation électrique en réponse au glucose dans les neurones POMC (Fioramonti 

et al., 2007), alors que d’autres présentent une activation électrique des neurones POMC lors 

d’une élévation de la concentration de glucose qui met en jeu le canal KATP (associée à un 

relargage de l’α-MSH dose-dépendante de la concentration de glucose) (Parton et al., 2007). 

Dans le VMN, les neurones sensibles au glucose n’ont pas de phénotype neuropeptidique 

identifié. Au niveau du LH, des études ont permis de montrer que les neurones 

orexines/hypocrétines étaient GI, alors que les neurones MCH seraient majoritairement GE 

(Karnani and Burdakov, 2011). 

 

3. Rôle des astrocytes dans la détection du glucose 

 

Ces dernières années, certaines études fonctionnelles in vivo ont permis de mettre en 

évidence un couplage métabolique astrocyte/neurone dans le mécanisme de «glucose sensing» 

cérébral. Ainsi, les astrocytes auraient un rôle clé dans la détection du glucose. 

Les astrocytes entourent quasiment tous les capillaires cérébraux avec leurs «pieds 

astrocytaires». Cette position stratégique au niveau des capillaires a longtemps suggéré un 

rôle métabolique important de ces cellules. Ce n’est que récemment que les études 

expérimentales ont permis de démontrer que ces cellules permettent un transfert de substrats 

énergétiques (en particulier le lactate) aux neurones, l’activité de ces derniers étant hautement 

dépendante de ce transfert (Bouzier-Sore et al., 2002; Pellerin, 2005; Pellerin et al., 2002; 

Pellerin and Magistretti, 2004; Pierre and Pellerin, 2005). 

Lors des expériences d’injection d’un bolus de glucose par la carotide 

(«hyperglycémie cérébrale»), la co-localisation de l’immunoréactivité pour c-Fos avec celle 

de marqueurs cellulaires a permis de mettre en évidence que les neurones n’étaient pas seuls 

activés : un immunomarquage c-Fos est aussi présent dans les astrocytes du NA, montrant que 

ceux-ci sont activés en réponse au glucose (Guillod-Maximin et al., 2004). L’étape 

astrocytaire serait donc particulièrement importante dans ce mécanisme de détection du 

glucose. Des études récentes ont montré qu’une injection de lactate au niveau hypothalamique 

a les mêmes effets sur la régulation du métabolisme périphérique qu’une injection de glucose 

(en termes d’inhibition de la production hépatique de glucose notamment) (Lam et al., 2005a). 

De plus, l’inhibition hypothalamique de la lactate déshydrogénase 5 (LDH-5) (qui permet la 
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production de lactate dans l’astrocyte) bloque les effets du glucose injecté dans 

l’hypothalamus montrant ainsi que la conversion du glucose en lactate dans l’astrocyte est une 

étape importante du mécanisme (Kokorovic et al., 2008; Lam et al., 2005a). Enfin, en 

électrophysiologie, les neurones GE du VMH sont systématiquement des neurones qui sont 

aussi sensibles au lactate (Yang et al., 1999). 

Le phénomène de «glucose sensing» ne serait donc pas exclusivement neuronal et une 

détection indirecte serait aussi présente. Celle-ci pourrait alors être présentée comme un 

mécanisme séquentiel. Dans un premier temps, une métabolisation du glucose en lactate 

aurait lieu dans l’astrocyte proportionnellement à la concentration présente dans le 

compartiment sanguin (conversion pyruvate-lactate par la LDH-5 spécifique de l’astrocyte). 

Le lactate ainsi formé serait exporté de l’astrocyte vers le milieu extracellulaire à proximité 

des neurones, qui répondrait alors aux variations de lactate (Figure 16). 

 

Figure 16 : Représentation schématique du couplage Astrocyte / Neurones de la 
détection du glucose. 

 

4. Voies de signalisation de la détection du glucose 

 

Parallèlement à la détermination du phénotype des neurones sensibles au glucose, de 

nombreuses équipes s’attachent à déterminer quels sont les voies de signalisation qui sont 

impliquées dans cette sensibilité. Ainsi, un certain nombre d’analogies avec la cellule β du 

pancréas a pu être mis en évidence, en particulier pour les neurones GE (Yang et al., 1999). 
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Le mécanisme de la détection du glucose au niveau hypothalamique ferait ainsi intervenir le 

couple GLUT2/Glucokinase et le canal KATP. Des données récentes montrent également le 

rôle de l’AMPK et des espèces actives de l’oxygène d’origine mitochondriales (mEAOs) 

(Claret et al., 2007; Leloup et al., 2011; Leloup et al., 2006). 

 

5. L’étape du transport du glucose 

 

Dans la détection pancréatique du glucose, c’est le transporteur GLUT2 qui est mis en 

jeu. Il est très fortement exprimé à la membrane des cellules β (Orci et al., 1989). 

 GLUT2 est un transporteur de faible affinité pour le glucose et non saturable en 

condition physiologique (Km=10 à 15mM). Il transporte ainsi le glucose de façon 

proportionnelle à la concentration plasmatique dans la cellule. La présence de GLUT2 au 

niveau hypothalamique, en particulier du NA, mais aussi extra-hypothalamique (NTS, noyau 

où sont aussi présents des neurones sensibles au glucose) a suggéré son implication dans la 

détection cérébrale du glucose (Leloup et al., 1994). Des expériences de double marquage 

avec les astrocytes ou les neurones révèlent la présence de GLUT2 dans différents types 

cellulaires : préférentiellement dans les astrocytes, mais aussi dans les neurones, les 

épendymocytes et les tanycytes (Arluison et al., 2004a; Arluison et al., 2004b; Garcia et al., 

2003; Maekawa et al., 2000; Ngarmukos et al., 2001). 

L’implication de GLUT2 dans la sensibilité cérébrale au glucose a été montrée par 

deux stratégies différentes. La première a consisté en l’injection d’oligonucléotides anti-sens 

GLUT2 dans le NA. Ainsi, l’inhibition de GLUT2 conduit à la suppression du pic de 

sécrétion d’insuline observé suite à l’injection d’un bolus intra-carotidien de glucose (Leloup 

et al., 1998; Wan et al., 1998). La seconde stratégie a consisté à utiliser des souris invalidées 

pour le transporteur GLUT2. La réexpression au niveau cérébral de GLUT2 uniquement dans 

l’astrocyte permet de restaurer l’activation du tronc cérébral et la sécrétion de glucagon en 

réponse à une hypoglycémie (Bady et al., 2006; Marty et al., 2005). L’ensemble de ces 

résultats montre d’une part que GLUT2 est, comme dans la cellule β, impliqué dans la 

détection du glucose et d’autre part, que le mécanisme de couplage entre l’astrocyte et les 

neurones représentent certainement un mécanisme important de la détection cérébrale du 

glucose. Toutefois, in vitro, sur des préparations de neurones hypothalamiques isolés, il a été 
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montré que GLUT2 était exprimé à hauteur de 30% dans les neurones GE et GI du VMN 

(Kang et al., 2004). 

 

6. La phosphorylation du glucose 

 

Suite à l’entrée du glucose dans la cellule, le mécanisme de détection se poursuit par la 

phosphorylation du glucose et son entrée dans la glycolyse et le cycle de Krebs. Dans la 

détection pancréatique, la phosphorylation en glucose 6 phosphate, étape clé de la glycolyse, 

est assurée par l’hexokinase IV appelé également glucokinase (GK). Cette hexokinase 

possède un faible Km pour le glucose (~10mM) et elle n’est pas inhibée par son produit, ce 

qui autorise une augmentation de la phosphorylation proportionnelle à la disponibilité en 

glucose (Iynedjian, 1993; Kengen et al., 1995; Lynch et al., 2000; Matschinsky, 1996). 

Son expression a été mise en évidence au niveau du SNC et dans les aires du contrôle 

du métabolisme énergétique (Dunn-Meynell et al., 2002; Jetton et al., 1994; Lynch et al., 

2000). Elle est faiblement exprimée dans l’ensemble du cerveau à l’exception de 

l’hypothalamus où l’on note des niveaux d’expression variables selon les noyaux (Kang et al., 

2004). Ainsi, le PVN, le LH et le DMH possèdent une assez faible densité en GK alors qu’elle 

est bien exprimée dans le VMN et le NA (Lynch et al., 2000). 

Comme pour GLUT2, la GK est retrouvé dans différents types cellulaires. Elle est 

exprimée dans les neurones, les astrocytes, les épendymocytes et les tanycytes. Elle est 

exprimée dans 64% des neurones GE in vitro et dans 43% des GI du VMN. Elle est présente 

dans 75% des neurones NPY du NA (Lynch et al., 2000). 

 

7. L’AMPK 

 

L’AMPK est décrite comme une jauge intracellulaire du statut énergétique de 

l’organisme et est activée lors d’un déficit énergétique, lorsque le rapport AMP/ATP est 

augmenté (Hardie and Carling, 1997). De nombreuses études montrent son implication dans 
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la détection du glucose (Carling et al., 2003; Kahn et al., 2005; McCrimmon et al., 2004; 

Minokoshi et al., 2004). 

Lors du jeûne ou d’une hypoglycémie induite par le 2-DG, l’activité de l’AMPK dans 

l’hypothalamus est augmentée (Kahn et al., 2005; McCrimmon et al., 2004; Minokoshi et al., 

2004). Au niveau neuronal, les neurones NPY/AgRP et POMC du NA expriment l’AMPK et 

son activation est dépendante du glucose (Kola et al., 2005; Minokoshi et al., 2002). Des 

données récentes ont montré que les souris invalidées pour le gène de la sous-unité AMPKα2 

dans les neurones POMC spécifiquement deviennent obèses alors que celles invalidées pour 

la kinase dans les neurones NPY/AgRP développent un phénotype maigre (Claret et al., 

2007). Les neurones NPY/AgRP et POMC invalidés pour la sous-unité AMPKα2 ne 

répondent plus au glucose alors qu’ils répondent toujours à l’insuline et à la leptine, suggérant 

des mécanismes différents de ceux impliqués pour le glucose (Claret et al., 2007). Dans les 

neurones NPY/AgRP qui sont des neurones GI, l’AMPK permet indirectement l’inhibition de 

ces neurones en réponse au glucose : une fois inactivée par la baisse du ratio AMP/ATP, 

l’inhibition qu’elle exerce sur les canaux chlore est levée, les ions Cl
-
 peuvent alors entrer et 

hyper-polariser ces neurones (Karnani and Burdakov, 2011). 

 

8. Transmission du signal : implication du canal KATP 

 

Les analogies avec le mécanisme opérant dans la cellule β ont permis d’identifier 

également l’implication du canal KATP dans le mécanisme de détection du glucose au niveau 

hypothalamique. 

 L’activité de ce canal est modulée par la fixation de ligands tels que l’ATP (ou 

l’ADP), le PI4,5P2 (Phosphatidylinositol-4,5-biphosphate), les sulfonylurées et des lipides tels 

que l’oléoyl-CoA par exemple (Miki and Seino, 2005; Nichols, 2006). Ce canal est présent 

dans la quasi-totalité des neurones à NPY et à POMC du NA (Dunn-Meynell et al., 1998; 

Ibrahim et al., 2003), et son implication dans la réponse au glucose a été montrée (Ashcroft 

and Ashcroft, 1990; Ibrahim et al., 2003; Miki et al., 2001; Tschritter et al., 2002). 
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La leptine et l’insuline sont également capables d’inhiber des neurones du NA via 

l’ouverture de ce canal (Spanswick et al., 1997; Spanswick et al., 2000; van den Top et al., 

2004). Cette ouverture résulte de l’activation de la PI3K, enzyme commune aux voies de 

transduction de ces deux hormones. Finalement, les neurones HGE du NA augmentent leur 

activité lorsqu’on augmente la concentration en glucose de 5 à 20mM via un mécanisme 

indépendant du canal KATP. En effet, il apparait que les canaux KATP sont déjà clos à des 

concentrations de 5mM et qu’un autre mécanisme opérerait dans ces intervalles de 

concentration, mettant en jeu l’ouverture d’une conductance cationique non sélective 

(Fioramonti et al., 2004). 

L’ensemble de ces données montrent l’existence de multiples acteurs moléculaires 

dans les voies de signalisation de la détection hypothalamique du glucose. Nous nous sommes 

attachés à mieux comprendre ces mécanismes de transduction. 

 

La mitochondrie est un acteur clé des flux énergétiques de la cellule et émet des 

signaux en relation directe avec le statut énergétique, comme l’ATP. Ce rôle majeur est déjà 

bien identifié dans le glucose « sensing » de la cellule β. La mitochondrie apparaît comme un 

véritable «détecteur» métabolique dans ce mécanisme. 

 

VI. La mitochondrie et la « détection » énergétique 

 

A. Le fonctionnement mitochondrial 

 

Les voies métaboliques associées aux différents nutriments convergent vers un produit 

carrefour : l’Acétyl-CoA qui est ensuite pris en charge par le cycle de Krebs. Le cycle de 

Krebs permet l’oxydation complète de l’Acétyl-CoA. L’énergie est transférée sous forme 

d’équivalents réduits, NADH et FADH2. Plus les rapports NADH/NAD
+
 et FADH, H

+
/FAD

+
 

sont élevés, plus l’énergie réduite est importante. Cette énergie réduite (NADH et FADH, H
+
) 

est le substrat de la Chaîne Respiratoire Mitochondriale (CRM) (Figure 17). 
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1. Phosphorylation oxydative 

 

Les électrons sont transférés tout le long de la CRM au cours des réactions d’oxydo-

réduction jusqu’à l’accepteur final, l’oxygène. Ceci est possible du fait des potentiels redox 

croissants des accepteurs d’électrons des différents complexes le long de cette chaîne. Ce 

transfert d’électrons est couplé à la création d’un gradient transmembranaire de protons. La 

dissipation de ce gradient de protons par l’ATP synthase permet la synthèse d’ATP (Figure 

17). La phosphorylation oxydative traduit ainsi le processus par lequel de l’ATP est formé 

lorsque  des électrons sont transférés à partir du NADH2 et du FADH2 jusqu’à l’O2. 

Le rendement des phosphorylations oxydatives est défini comme le rapport entre l’énergie 

récupérée sous forme de potentiel phosphate et le potentiel redox consommé ou encore entre 

la quantité d’ATP produite et la quantité d’oxygène consommée : rapport ATP/O2. Ce 

rendement des phosphorylations  oxydatives dépend de plusieurs paramètres : 

 La nature des substrats métabolisés (acides gras ou carbohydrates): celle-ci affecte la 

stœchiométrie des phosphorylations oxydatives en modifiant le ratio entre le NADH
+
, 

H
+
 et le FADH2, l’oxydation du NADH

+
 implique trois sites de couplage successifs 

(complexes I, III et IV), alors qu’il n’en existe que 2 en ce qui concerne le FADH2 

(complexes III et IV). Ainsi, la synthèse d’ATP est inférieure de l’ordre de 40% lors 

de l’oxydation du FADH2 comparé au NADH
+
. Le NADH2 fournit donc plus 

d’énergie que le FADH2. Ainsi, selon que les substrats produisent une proportion plus 

ou moins grande de NADH2 par rapport au FADH2, la production d’ATP varie 

(Leverve and Fontaine, 2001). 

 Le découplage (fuite de protons) : dans certaines conditions, la perméabilité 

membranaire aux protons peut être augmentée par des canaux : les UCPs (Figure 18). 

Ces UCPs sont insérées dans la membrane interne de la mitochondrie (Nicholls and 

Rial, 1999). Les protons sont alors capables d’entrer dans la matrice sans passer par 

l’ATP synthase, découplant ainsi la respiration de la synthèse d’ATP. Dans les 

adipocytes bruns, c’est la protéine découplante UCP1 (Trayhurn and Mercer, 1986) 

qui permet de dissiper le gradient H
+
 pour produire de la chaleur, grâce à 

l’accélération du transfert des électrons le long de la CRM (Nicholls and Locke, 

1984). Ce découplage est le mécanisme clé de la thermogénèse. Pour l’étude des 
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capacités maximales de respiration, le découplage peut être induit par des molécules 

chimiques comme le Carbonyl cyanide m-chlorophénylhydrazone (CCCP). 

 

 

Figure 17 : Le transit des électrons au sein de la chaîne respiratoire mitochondriale. 

Les substrats NADH2 et FADH2 fournissent leur électron au complexe I (NADH 
coenzyme Q réductase ou NADH déshydrogénase) et au complexe II (succinate 
coenzyme Q réductase ou succinate déshydrogénase) respectivement. Les électrons 
transitent via le coenzyme Q (ou ubiquinone) au complexe III (coenzyme Q 
cytochrome C réductase) puis jusqu’au cytochrome C et au complexe IV (cytochrome 
oxydase). La cytochrome oxydase réduit complètement l’oxygène en eau. Le 
gradient de protons créé est dissipé au niveau du complexe V (ATP synthase) pour 
la formation d’ATP et par les canaux UCP. 
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La mitochondrie est ainsi un organite intra-cellulaire au cœur du système de détection 

des flux métaboliques. Elle apparaît comme un véritable détecteur moléculaire puisqu’elle 

perçoit la quantité et la qualité des nutriments (via les substrats de la chaine respiratoire formé 

au cours de la métabolisation des nutriments). Il existe une corrélation directe entre le 

rendement des phosphorylations oxydatives, et donc la production d’ATP et le flux de 

substrats entrant dans la mitochondrie. 

 

 

 

Figure 18 : Principe du découplage 

Au cours du transit des électrons le long de la chaîne respiratoire mitochondriale 
(CRM) s’effectue un flux de protons de la matrice mitochondriale vers l’espace 
intermembranaire. Ce gradient électrochimique est utilisé par l’ATP synthase pour 
transformer cette énergie en ATP. La consommation d’oxygène (autrement dit la 
respiration) est dite couplée à la production d’ATP. Cependant, les protons peuvent 
retourner dans la matrice sans passer par le canal à protons de l’ATP synthase. Ce 
mécanisme de « leak » entraîne la dissipation de l’énergie sous forme de chaleur. Il y 
a respiration sans synthèse d’ATP. On dit qu’il y a découplage entre la respiration et 
la synthèse d’ATP. D’après Carrière-Pazat 2005. 



62 

 

L’ATP n’est cependant pas le seul produit du fonctionnement de la CRM. En effet, le 

transit des électrons dans la CRM est également la source d’une production d’Espèces Actives 

de l’Oxygène d’origine mitochondriale (mEAOs), production qui est corrélée aux entrées de 

substrats dans la mitochondrie. Dans plusieurs types cellulaires, il a pu être mis en évidence 

que ces mEAOs sont à l’origine d’une signalisation dite «redox» (Droge, 2002; Finkel, 2003; 

Turrens, 1997), indépendamment de tout effet délétère. Depuis peu, certains travaux montrent 

que cette production est nécessaire à la détection du glucose dans la cellule β et au niveau 

hypothalamique (Leloup et al., 2011; Leloup et al., 2006; Leloup et al., 2009; Pi et al., 2007; 

Pi and Collins, 2010; Pi et al., 2010).  

 

B. Composition de la CRM 

 

La CRM est formée de quatre complexes insérés dans la membrane interne de la 

mitochondrie. 

Le complexe I, NADH-coenzyme Q oxydoréductase ou NADH déshydrogénase est 

une enzyme contenant plusieurs sous-unités dont l’une est une flavoprotéine. Cette 

flavoprotéine contient une molécule FMN (Flavine mononucléotide) qui reçoit les électrons et 

les protons venant du NADH, H
+
. La forme réduite FMNH2 ainsi produite transfère les 

électrons par oxydo-réduction aux agrégats Fe-S. Les agrégats Fe-S sont ré-oxydés en cédant 

leurs électrons au coenzyme Q (Figure 19). 

Le complexe II, succinate-coenzyme Q oxydoréductase ou succinate déshydrogénase, 

est une déshydrogénase fonctionnant avec le FADH2. Comme dans le complexe I, les 

électrons provenant du FADH2 sont transférés au coenzyme Q via un agrégat Fe-S (Figure 

19). 

Le complexe III, coenzyme Q-cytochrome c oxydoréductase est composé de 

cytochromes (cytochrome b562 et 566 et cytochrome c1) et d’agrégats Fe-S (appelés ici Iron 

Sulfur Protein (ISP)). Le complexe III transfère ses électrons du coenzyme Q au cytochrome 

c. Le cytochrome c alors réduit est ré-oxydé par le transfert des électrons sur le complexe IV 

(Figure 19). 
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Le complexe IV ou cytochrome c oxydase comporte 2 cytochromes a et a3 et 2 atomes 

de cuivre (Figure 19). La réduction complète d’une molécule d’oxygène en deux molécules 

d’eau utilise quatre électrons provenant de la CRM et quatre protons. 

 

Figure 19 : Le transit des électrons au sein de la chaîne respiratoire mitochondriale 

Les substrats donneurs de NADH2 et FADH2 fournissent leurs électrons au complexe 
I (NADH coenzyme Q réductase ou NADH déshydrogénase) et au complexe II 
(succinate coenzyme Q réductase ou succinate déshydrogénase) respectivement. 
Les électrons transitent via le coenzyme Q (Q) au complexe III (coenzyme Q 
cytochrome c réductase) jusqu’au cytochrome c et au complexe IV (cytochrome 
oxydase). La cytochrome oxydase réduit complètement l’oxygène en eau.  Au cours 
du transfert des électrons, il peut y avoir réduction monoélectronique de l’oxygène 
pour donner l’anion superoxyde (O2.-) (on parle de fuite d’électrons). Cette 
production existe principalement au niveau du complexe I et III, dans des conditions 
physiologiques. D’après Liu et al 2002. 

 

Le flux de protons (à l’origine du potentiel de membrane mitochondrial) généré par 

ces réactions d’oxydo-réaction crée une force proton motrice. Cette force pousse les protons à 

emprunter le canal à protons de l’ATP synthase et l’énergie qu’ils libèrent est alors utilisée 

pour synthétiser de l’ATP à partir d’ADP et de phosphate inorganique (Figure 20). 
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Figure 20 : Schéma simplifié du fonctionnement mitochondrial. 

L’énergie redox contenue dans les nutriments glucose, acides aminés et acides gras 
est libérée sous la forme d’équivalents réduits NADH,H+ et FADH2 utilisés comme 
donneurs d’électrons pour la chaîne respiratoire. La consommation d’oxygène par la 
chaîne respiratoire est couplée au fonctionnement de l’ATP synthase: ce sont les 
oxydations phosphorylantes. 

D’après Carrière-Pazat 2005. 

 

C. Production des mEAOs 

 

Les mEAOs sont produites principalement au niveau des complexes I et III de la 

CRM. Une part de l’oxygène consommée (autour de 1%) échappe à la réduction complète en 

molécule d’eau et subit une réduction mono-électronique au niveau des complexes I et III de 
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la chaîne respiratoire pour donner naissance à l’anion superoxyde (O2
.-
). La mitochondrie est 

identifiée comme le site majeure de production d’O2
.-
 dans la cellule (Brand, 2010). 

En ce qui concerne la fuite d’électrons de la chaîne respiratoire au niveau du complexe 

I, deux théories se confrontent. La première (Genova et al., 2003) énonce qu’un centre Fe-S 

serait la source de l’addition directe d’un électron à l’oxygène ou indirecte via la réduction de 

quinones exogènes hydrophiles. Ces quinones alors sous la forme semiquinone sont très 

instables et peuvent réduire l’oxygène en O2
.-
. L’autre théorie propose que ce soit le 

groupement FMN qui soit responsable de la production d’O2
.-
 (Liu et al., 2002). 

Au niveau du complexe III, le coenzyme Q sous sa forme ubisemiquinone QH
.
, est 

responsable de la production d’O2
.-
 (Turrens et al., 1985). 

Dans le début des années 80, Turrrens et ses collaborateurs (Turrens and Boveris, 

1980) avaient proposé que la production d’O2
.-
 par le complexe I soit équivalente à 50% de 

celle produite par l’ubisemiquinone et donnaient ainsi une place prépondérante au complexe 

III dans la production totale d’O2
.-
 mitochondrial. Cependant la localisation de cette 

production semble dépendre fortement du tissu examiné (Kwong and Sohal, 1998). Ces 

dernières années, le rôle majeur joué par le complexe I dans les cellules du cerveau a été 

clairement mis en évidence (Barja, 1999; Liu et al., 2002). 

 

1. La modulation de la production des mEAOs 

 

La production d’O2
.-
 par les complexes I et III, est un processus non enzymatique 

dépendant de la concentration en oxygène [O2] et de l’état de réduction des transporteurs de la 

chaîne respiratoire [RH
.
]. Tout évènement qui modifie l’un et/ou l’autre de ces deux 

paramètres modifie la production O2
.-
. 

L’état de réduction des transporteurs d’électrons peut être modulé par l’apport 

d’électrons à la CRM en relation avec le potentiel redox NADH, H
+
/NAD

+
 et FADH2, ainsi 

que par le potentiel de membrane. Lorsque les transporteurs sont dans un état réduit, ils sont 

potentiellement donneurs d’électrons et la production d’O2
.-
 est alors élevée. En présence 

d’oxygène et d’ADP, la chaîne respiratoire et l’ATP synthase fonctionnent intensément et de 

manière coordonnée. Le potentiel de membrane est faible, les transporteurs d’électrons sont 
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dans un état oxydé et la production d’O2
.-
 est alors très faible. En revanche, en absence 

d’ADP, l’ATP synthase ne peut pas fonctionner. Le gradient de protons ne peut donc pas être 

dissipé, le potentiel de membrane est élevé. Ceci ralenti le flux d’électrons au sein de la CRM 

et la concentration en transporteurs d’électrons réduits augmente. La production d’O2
.-
 est 

alors élevée (Boveris and Chance, 1973). 

 

D. Chimie des EAOs et source subcellulaire 

 

1. Réduction mono-électrique de l’oxygène et EAOs 

 

Les EAOs sont des espèces dérivées de l’oxygène moléculaire se présentant sous 

forme de radicaux libres ou de molécules (Calderon and Roberfroid, 1988; Gutteridge, 1994). 

Les radicaux libres sont généralement instables et peuvent réagir rapidement avec 

d’autres molécules chimiques environnantes du fait de leur électron célibataire. Ils peuvent 

soit arracher un électron (être des oxydants) soit en céder un (être des réducteurs). Ces 

réactions radicalaires conduisent souvent à la formation d’un nouveau radical propageant ainsi 

le phénomène par réaction en chaîne. 

 

2. Les différentes EAOs 

 

a. L’anion superoxyde O2
.-
 

 

Il provient de la réduction mono-électrique de l’oxygène moléculaire : O2 + e- → O2
.-
. 

O2
.-
 est relativement peu réactif, il n’est ni un bon oxydant, ni un bon réducteur. Sa demi-vie 

est très courte et il est peu diffusible. En revanche, il est le précurseur d’autres EAOs comme 

le peroxyde d’hydrogène (H2O2). 
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b. Le peroxyde d’hydrogène H2O2 

 

O2
.-
 disparaît rapidement par dismutation spontanée : O2

.-
 + 2H

+
 → H2O2 + O2. 

H2O2 est plus stable qu’O2
.-
 et diffuserait dans les milieux aqueux et lipidiques de la 

cellule. H2O2 n’est pas un radical libre mais donne naissance, par réduction mono-

électronique, à un des radicaux les plus réactifs : le radical hydroxyle 
.
OH. Actuellement, 

H2O2 est considérée comme la molécule de signalisation dérivée de l’anion superoxyde dans 

les régulations dites « redox ». 

 

c. Autres espèces radicalaires 

 

De nombreuses autres espèces radicalaires peuvent être générées. Ainsi, le radical 

hydroxyle est un puissant oxydant et ses constantes de vitesse de réaction avec les substrats 

biologiques sont également très importantes. Sa durée de vie est très faible (de l’ordre de 10
-

6
s). Le radical hydroxyle est hautement toxique car il réagit avec les macromolécules voisines 

telles que les acides nucléiques, les protéines, les acides gras polyinsaturés et les glucides. 

Les radicaux alkyles R
·
 et les peroxydes ROO

·
 sont générés à la suite de l’action 

oxydante de ·OH sur les chaînes d’acides gras polyinsaturés (RH). R· et ROO· sont à 

l’origine des processus radicalaires en chaîne et en particulier de la peroxydation lipidique 

(Slater, 1982).
 

 

3. Sources non mitochondriales des EAOs 

 

Au niveau membranaire, la NADPH oxydase catalyse la réduction mono-électronique 

de l’oxygène en utilisant le NADPH ou le NADH comme donneur d’électrons (Figure 26).  

Au niveau du réticulum endoplasmique, les cytochromes P-450 mono-oxygénases sont 

impliqués dans la détoxification par oxydation d’un grand nombre de xénobiotiques tels que  

les anesthésiques, les pesticides et les polluants divers. La fixation de substrats peu ou pas 
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oxydables (pour des raisons stériques ou chimiques) favorise la production d’anions 

superoxydes O2
.-
  (Cross and Jones, 1991).  

Au niveau des peroxysomes, les oxydases utilisent l’oxygène moléculaire pour effectuer 

des réactions cataboliques et produisent O2
.-
 et H2O2. Les monoamines oxydases produisent 

également de l’H2O2 en catabolisant les monoamines (dopamine, noradrénaline…). La gestion 

des concentrations cellulaires, voire subcellulaires des différentes EAOs est liée à la présence 

de systèmes dits «  antioxydants » enzymatiques et non enzymatiques. Leur fonctionnement 

est optimisé dans la mesure où leur action combinée est synergique.  

 

E. Système de gestion des EAOs 

 

Halliwell décrit les antioxydants comme des «substances qui, présentes à faibles 

concentrations par rapport à un substrat oxydable, retardent significativement ou inhibent 

l’oxydation de ce substrat» (Halliwell et al., 1995). Ces systèmes antioxydants peuvent agir de 

différentes manières (Gutteridge, 1994) : par l’inhibition de la formation des EAOs  

(détoxification directe) ou par la régulation des mécanismes oxydatifs engendrés. 

 

1. Inhibition de la formation des EAOs 

 

 Dans cette partie, seuls les systèmes antioxydants présents au niveau cellulaire seront 

envisagés. L’activité des UCPs, bien que ces protéines ne soient pas des antioxydants, sera 

abordée : en effet, en favorisant le découplage de la CRM, les UCPs limitent la formation de 

l’anion superoxyde par la mitochondrie. 
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2. Détoxification directe des EAOs 

 

a. Système enzymatique 

 

Les principales enzymes anti-oxydantes ainsi que les réactions qu’elles catalysent et 

les localisations subcellulaires des isoformes jusqu’à présent décrites (Malorni et al., 2007; 

Mates and Sanchez-Jimenez, 1999) sont illustrées par la figure 21. 

L’activité superoxyde dismutase (SOD) (McCord and Fridovich, 1969), assure la 

dismutation de O2
.-
 en H2O2 et O2. Trois isoformes de SOD sont présentes chez l’homme : la 

SOD1 et SOD3 (cuivre / zinc dépendantes) et la SOD2 (manganèse dépendante). La SOD3 

extracellulaire est présente dans les espaces interstitiels et les fluides extracellulaires tels que 

le plasma sanguin et la lymphe (Mates and Sanchez-Jimenez, 1999). La SOD2 est localisée 

uniquement dans la matrice mitochondriale. L’action des SOD est couplée à celle d’enzymes 

décomposant H2O2 : la catalase et les glutathion peroxydases. 

La catalase est une enzyme héminique, qui décompose H2O2 en eau et oxygène. Son 

activité est inhibée par le 3-amino-1,2,4-triazole ou à des concentrations en H2O2 supérieure à 

100 µM. Enfin, les souris dont le gène codant pour la catalase a été inactivé ont un 

développement normal. Elles présentent cependant des signes de sensibilité au stress oxydant 

(Ho et al., 2004). 
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Figure 21 : Mécanisme d’action des enzymes antioxydantes et localisation 
subcellulaire 

Le schéma ci-dessus présente les principales enzymes antioxydantes: les SOD, les 
GPx et la catalase. Différentes isoformes de ces enzymes existent et ont des 
localisations subcellulaires particulières.  

D’après Carrière-Pazat 2005. 
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Les glutathion peroxydases (GPx), enzymes à sélénium, décomposent H2O2 et les 

hydroperoxydes, en présence de glutathion réduit (GSH), facteur limitant. La GPx 1 présente 

dans le cytosol et la matrice mitochondriale joue un rôle majeur dans la plupart des tissus. 

L’importance de ces enzymes anti-oxydantes dans la gestion des EAOs est clairement mise en 

évidence par le phénotype des animaux transgéniques invalidés pour les gènes 

correspondants. Ainsi, les souris invalidées pour le gène SOD 2 (Sod2-/-) présentent une 

létalité néonatale associée à une cardiomyopathie, une accumulation massive de lipides dans 

le foie et des diminutions dramatiques de l’activité d’enzymes mitochondriales contenant des 

agrégats Fe-S (aconitase, succinate et NADH déshydrogénases) (Li et al., 1995). Une étude 

sur des souris hétérozygotes Sod2+/- âgées de 3 mois, montre des signes de dommages 

oxydatifs de l’ADN mitochondrial, une altération dans le rendement bioénergétique et la 

respiration mitochondriale. L’augmentation de l’apoptose conduirait à la senescence tissulaire 

et au vieillissement prématuré de ces souris (Kokoszka et al., 2001). Les souris déficientes 

pour le gène codant pour la GPx 1 (GPx 1-/-) sont viables. Une augmentation des 

hydroperoxydes lipidiques dans le foie est observée chez ces souris et les mitochondries du 

foie produisent 4 fois plus d’H2O2 que les mitochondries des animaux contrôles (Esposito et 

al., 2000). De plus, ces souris présentent une diminution de 20% du poids corporel 

s’expliquant probablement par un retard de croissance du au stress oxydant. 

A l’inverse, les souris sur-exprimant la GPx 1 (McClung et al., 2004) développent une 

hyperglycémie, une hyper-insulinémie et une augmentation de la leptine circulante. Elles 

présentent également une augmentation de leur masse grasse. Leur insulino-résistance 

s’accompagne d’une diminution significative de la phosphorylation du récepteur à l’insuline 

dans le foie. Ainsi, de façon paradoxale, l’insulino-résistance ne se développe pas à cause 

d’un stress oxydant (donc en présence d’un excès d’EAOs) mais à la suite d’une forte 

diminution in situ des EAOs (due à l’activité exacerbée de la GPx entraînant  un statut 

anormalement réduit). Ce travail démontre que la signalisation cellulaire redox-dépendante est 

nécessaire et contrôlée de façon très précise. 

 

b. Les «piègeurs» d’EAOs 

 

Les principaux systèmes antioxydants non enzymatiques de la cellule sont le plus 

souvent soient lipophiles (vitamine E, coenzyme Q ou ubiquinone et caroténoïdes), soient 
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hydrophiles (vitamine C, glutathion). L’acide α-lipoïque, molécule amphiphile et coenzyme 

nécessaire à l’activité de différentes enzymes (complexe pyruvate décarboxylase), est aussi un 

excellent piégeur de la plupart des EAOs (Packer et al., 1995).  

 

Le glutathion occupe une place très importante dans la gestion de l’équilibre redox. 

C’est un tripeptide (glutamate, cystéine, glycine) présent dans toutes les cellules eucaryotes. 

Le rôle antioxydant du glutathion est lié à la présence d’un groupement thiol –SH sur le 

glutathion réduit (GSH). Le couple GSH/GSSG est le principal couple redox des cellules 

eucaryotes. Il protège les cellules des dommages oxydatifs induits par les EAOs. Il est le 

maillon essentiel de la régulation de la présence de ponts disulfure (-S-S-) sur les chaînes 

peptidiques. Le GSH agit comme un puissant antioxydant. Il est le cofacteur spécifique des 

GPx, qui ont pour rôle de réduire H2O2 ou les ROOH en H20 et ROH respectivement. Le GSH 

est lui-même piégeur de radicaux libres tels que les radicaux O2
.-
, 

·
OH et ROO

.
. La 

régénération du GSH à partir du GSSG est réalisée par la glutathion réductase (GR) en 

présence de NADPH, H
+
. Le stockage cellulaire du glutathion se fait pour 90 % dans le 

cytosol et 10% dans la mitochondrie qui est incapable de le synthétiser. 

 

3. Régulation des mécanismes oxydatifs 

 

Les protéines peuvent être oxydées au niveau de groupement thiol –SH de leurs 

résidus cystéines par l’action des EAOs. La thioredoxine, la protéine Ref-1 (Redox factor 1) 

ou encore le glutathion sont considérés comme des «donneurs de –SH», capables de réduire 

les résidus cystéine oxydés. La régénération de la thioredoxine réduite est assurée par la 

thioredoxine réductase en présence de NADPH, H
+
 (Figure 22).  La glutathion réductase, 

elle, joue un rôle essentiel dans la réduction des résidus cystéines en régénérant le GSH 

(Figure 23). 

D’autres oxydoréductases participent aux mécanismes de régulation de la production 

d’EAOs, comme les peroxyredoxines, qui réduisent le peroxyde d’hydrogène en présence de 

thioredoxine. Les peroxyredoxines sont des enzymes capables de dégrader non seulement le 

peroxyde d'hydrogène, mais aussi les peroxydes organiques, grâce à leur résidu cystéine. 
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Figure 22 : La thiorédoxine réduite, réducteur de résidus cystéine oxydés. 

La thiorédoxine réduite (Trx Réd) est un donneur de –SH. Elle est en effet capable 
de réduire les résidus cystéines oxydés (S-Ox) d’une protéine et de régénérer la 
forme réduite. La thiorédoxine alors dans un état oxydé (Trx Ox) est réduite par la 
thiorédoxine réductase, en présence de NADPH,H+ et se retrouve disponible.  

 

 

Figure 23 : Régénération du glutathion réduit par la glutathion réductase 

Le glutathion sous sa forme réduite (GSH) agit comme la thiorédoxine (donneur de –
SH) et intervient également comme cofacteur nécessaire à la glutathion peroxydase, 
il peut donc se retrouver sous forme oxydée (GSSG). La glutathion réductase (GR), 
en présence de NADPH,H+, permet la régénération de la forme réduite. 

 

4. Synergie des systèmes 

 

Les différentes molécules anti-oxydantes ainsi que les systèmes enzymatiques agissent 

de concert en formant des chaînes de détoxification des EAOs : c’est la «chaîne radicalaire». 

L’inhibition de la peroxydation lipidique est un modèle de cette activité synergique des 

différents partenaires antioxydants. L’α-tocophérol (α-TOC, forme la plus active des 

tocophérols ou vitamine E) se transforme en radical α-tocophéryl (α-TOC
.
) à la suite de sa 

réactivité avec un radical ROO
.
. L’α-TOC

. 
peut être régénéré par la vitamine C réduite ou 
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acide ascorbique (AH2) (Shi et al., 1999), elle-même régénéré par le GSH lui-même régénéré 

par la glutathion réductase en présence de NADPH. Le NADPH  peut être lui-même régénéré 

par la voie des pentoses phosphates. 

 

5. Gestion spécifique des mEAOs : activité des UCPs 

 

a. Le «mild uncoupling» 

 

Toute situation qui diminue de façon modérée le potentiel de membrane a tendance à 

diminuer la production d’O2
.-
. C’est la théorie du «mild uncoupling» (Skulachev, 1998). En 

effet, lors d’un découplage modéré entre le fonctionnement de la CRM et celui de l’ATP 

synthase, les transporteurs sont dans un état plutôt oxydé, les contraintes au sein de la chaîne 

respiratoire sont faibles et la production d’O2
.-
 est faible.  

Les acides gras participent de façon importante à la gestion des mEAOs en activant les 

UCPs. Ils permettent alors l’abaissement du gradient électrochimique et du potentiel de 

membrane. Cet effet antioxydant des acides gras est renforcé par leur capacité à activer les 

GPx (Duval et al., 2002). 

On peut ainsi considérer que les protéines UCPs font partie du système de gestion des 

mEAOs. Elles sont d’autant plus efficaces qu’elles agissent directement au niveau de la 

source de production des mEAOs. A ce jour, plusieurs isoformes ont été identifiées (UCP1-5), 

les isoformes UCP2, 4 et 5 sont les principales isoformes dans le SNC (Andrews et al., 2005). 

Au niveau hypothalamique en particulier, l’isoforme UCP2 est bien représentée et son 

implication dans les signalisations en réponse au statut énergétique est établi (Arsenijevic et 

al., 2000; Barnstable et al., 2003; Diano et al., 2003; Horvath et al., 2002; Horvath et al., 

2003a; Horvath et al., 2003b; Pecqueur et al., 2009; Pecqueur et al., 2001; Richard et al., 

2001). 
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b. L’activation d’ UCP2 par les EAOs : un rétrocontrôle négatif 

 

Le lien entre UCP2 et EAOs a été démontré par de nombreux travaux (Echtay et al., 

2002a; Echtay et al., 2002b; Negre-Salvayre et al., 1997). Ces études mettent en évidence, sur 

des mitochondries isolées, que l’O2
.-
 augmente la conductance membranaire aux protons via 

l’activation de la protéine découplante UCP2. Le découplage modéré induirait alors une 

baisse du potentiel de membrane et en conséquence une baisse de production d’O2
.-
. Ce 

mécanisme d’activation d’UCP2 par les EAOs constituerait un système de rétrocontrôle 

négatif. En cas de concentration trop élevée en O2
.-
, l’activation d’UCP2, en stimulant le 

transport des protons et des électrons, et par l’induction de sa synthèse, serait un moyen de 

limiter la production de mEAOs (Figure 24). 

 

F. Importance physiologique des EAOs 

 

1. L’homéostasie redox 

 

Comme nous l’avons décrit précédemment, la concentration des EAOs résulte de 

l’équilibre entre les systèmes producteurs de radicaux libres et les systèmes anti-oxydants. Le 

maintien à un état d’équilibre constitue l’homéostasie redox. Une production relativement 

modérée d’EAOs, par les systèmes générateurs d’une part et grâce aux systèmes anti-oxydants 

d’autre part, induit une augmentation physiologique aigue et transitoire de la concentration 

d’EAOs. Cette production modérée et transitoire d’EAOs peut alors modifier certaines cibles 

environnantes de manière réversible. Les EAOs peuvent alors agir en tant que molécules 

«signal» : on regroupe aujourd’hui cet effet sous le terme de signalisation redox. 
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Figure 24 : L’activation des UCPs par les Espèces Actives de l’Oxygène  

Des contraintes exercées sur le flux d’électrons au sein de la chaîne 
respiratoire mitochondriale (CRM) peuvent entraîner une surproduction d’anion 
superoxyde dans la matrice mitochondriale notamment. Ce dernier est capable de 
stimuler l’activité protonophore des protéines découplantes UCPs (1.). En 
conséquence, le potentiel de membrane est abaissé et donc la production d’anion 
superoxyde fortement diminuée (2.). Ce système d’activation des UCPs par l’anion 
superoxyde pourrait constituer un rétrocontrôle négatif visant à contrôler les 
concentrations d’anion superoxyde.  
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Ainsi, lorsque le système est bien géré, la signalisation redox mettant en jeu 

notamment la réponse antioxydante permet un retour rapide à l’état redox initial (Figure 25). 

Ces productions transitoires d’EAOs sont associées à l’activation de voies de signalisation 

intracellulaires (Droge, 2002). 

 

Figure 25 : L’homéostasie redox.  

Si la production d’EAOs est modérée et relativement courte dans le temps, la 
signalisation redox déclenchée par les EAOs permet de maintenir l’homéostasie 
redox. En cas de production d’EAOs trop intense et maintenue dans le temps, les 
systèmes antioxydants sont dépassés, une dérégulation chronique provoque 
l’établissement d’un stress oxydant qui aboutit à la mise en place de situations 
physiopathologiques.  

D’après Dröge 2002. 

 

Lorsque les systèmes de gestion des EAOs sont dépassés (excès de production 

d’EAOs et/ou diminution des systèmes anti-oxydants), il y a ce qu’on appelle un stress 

oxydant. Ce stress oxydant résulte d’une concentration élevée et persistante dans le temps 

d’EAOs, qui ne peut plus être gérée par les systèmes anti-oxydants. Les modifications des 

molécules environnantes sont non spécifiques et irréversibles et endommagent leur fonction. 
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C’est dans cette situation que les EAOs à l’origine d’un stress oxydant massif interviennent 

dans la toxicité et la physiopathologie. Cet aspect pathologique ne sera pas envisagé ici. 

 

2. Régulation des voies de signalisation et de l’expression génique 

 

a. Mécanisme biochimique : oxydation des résidus cystéine 

 

La signalisation par les mEAOs est le plus souvent médiée par des protéines qui 

possèdent des cystéines dont les groupements thiol sont situés dans les sites actifs. Ces 

groupements thiol peuvent être directement oxydés par les EAOs ou par des modifications du 

potentiel redox d’un couple prépondérant comme celui du glutathion. Un environnement 

oxydant favorise la formation de ponts disulfures (-S-S-) au niveau des cystéines. De plus, le 

groupement thiol (-SH) peut être oxydé en groupe sulfénique (-SOH), sulfinique (-SO2H) 

voire sulfonique (-SO3H). Ces oxydations sont réversibles (sous l’action de la thioredoxine 

réduite ou de glutathion réduit, réducteurs recyclables). Ces cystéines peuvent se trouver dans 

des domaines particulièrement importants pour l’activité de la protéine (Morel and Barouki, 

1999). La régulation des protéines de signalisation par les EAOs et les modifications de l’état 

redox sont très rapides, réversibles et ne nécessitent pas la synthèse de protéines de novo. Ces 

caractéristiques permettent une transduction rapide des signaux. 

 

b. Régulation redox des protéines kinases et phosphatases 

 

Les EAOs et l’état redox peuvent modifier l’activité de protéines kinases ou 

phosphatases (Chiarugi and Cirri, 2003). Un traitement avec H2O2 extracellulaire entraîne par 

exemple une augmentation massive de la phosphorylation des résidus tyrosine, et ce sur de 

nombreuses protéines (Allen and Tresini, 2000). La plupart du temps, cet effet passe par une 

inactivation des phosphatases. Il a en effet été montré que H2O2 et O2
.-

 sont à l’origine de 

l’oxydation spécifique et réversible d’un résidu cystéine localisé dans le site catalytique des 

tyrosines phosphatases les rendant inactives (Barrett et al., 1999; Denu and Tanner, 1998). 

Les phosphatases PTEN (phosphatase and tensin homolog, qui interviennent dans la 



79 

 

régulation de la voie PI3K/Akt), Cdc25 (qui module l’activité des cyclin-dependent kinases, 

impliquées dans le contrôle du cycle cellulaire) et PTP-1B (protein tyrosine phosphatase 1B, 

impliquée dans la signalisation de l’insuline) sont soumises à cette régulation redox (Cho et 

al., 2004).  

Les Mitogen Activated Protein Kinases (MAPK) sont également des relais dans la 

signalisation intracellulaire sensibles aux EAOs. Ce sont des sérine-thréonine kinases qui 

transmettent les signaux de la membrane plasmique jusqu’au noyau via la phosphorylation de 

certains facteurs de transcription. Les trois membres de cette famille, ERK1/2 (Extracellular 

signal Regulated Kinase), JNK (c-Jun N-terminal Kinase) et p38MAPK sont phosphorylés et 

donc activés suite à une administration extracellulaire de H2O2, ce phénomène étant bloqué 

par un prétraitement avec des antioxydants (Lo et al., 1996).  

 

c. Régulation redox des facteurs de transcription 

 

De nombreux facteurs de transcription sont régulés par l’état redox de la cellule. C’est 

ainsi que les EAOs peuvent déclencher des systèmes d’adaptations de la cellule afin de 

maintenir l’équilibre redox. Chez E.Coli, la régulation redox de la transcription passe par 

deux facteurs de transcription, SoxR (sensible à O2
.-
) et OxyR (sensible à H2O2) qui ne sont 

opérationnels que sous leur forme oxydée (Zheng et al., 1998). Chez les eucaryotes 

supérieurs, bien qu’aucun équivalent simple de ces facteurs de transcription n’ait été mis en 

évidence, il a été démontré qu’une augmentation de la concentration en EAOs induit 

l’expression de nombreux gènes, dont ceux codant pour les défenses anti-oxydantes, comme 

la catalase, la SOD 2 (Shull et al., 1991) ou encore la thiorédoxine réductase (Sachi et al., 

1995). Cette augmentation des systèmes de gestion par les EAOs elles-mêmes constitue un 

rétrocontrôle négatif.  

Cette régulation peut se faire soit directement via l’oxydation de cystéines critiques au 

sein même du facteur de transcription soit indirectement via la modification oxydative de 

l’activité de protéines kinases/phosphatases en amont des facteurs de transcription. Un 

exemple intéressant est la dualité dans la régulation redox de NFκB et AP1: un environnement 

oxydant est nécessaire pour leur activation dans le cytoplasme tandis que dans le noyau doit 

régner un environnement plutôt réduit pour leur permettre de se fixer à ses séquences cibles 
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(Kim et al., 2010). Ces deux exemples de régulation redox de NFκB et d’AP1 montrent que le 

site subcellulaire de production d’EAOs a une importance fondamentale : des taux 

relativement élevés d’EAOs dans le cytoplasme ou dans le noyau ont des répercussions 

totalement opposées sur l’activité de ces facteurs de transcription. 

 

G. Métabolisme redox – pathologies métaboliques 

 

Il existe une très large littérature montrant l’implication des EAOs et du métabolisme 

redox dans les pathologies métaboliques, comme l’obésité et d’insulino-résistance. Par 

exemple, chez le rat adulte Wistar nourrit avec un régime hypercalorique (lipidique et 

glucidique), on observe une augmentation du poids au bout de 8 semaines avec hyper-

triglycéridémie associée à une corrélation négative entre l’augmentation des TBARS 

(Thiobarituric acid substances) plasmatiques (marqueurs de peroxydation lipidique) et une 

diminution de l’activité de la SOD érythrocytaire (Beltowski et al., 2000).  

Le stress oxydant a été identifié comme un symptôme majeur des complications liées à 

l’hyperglycémie dans le cas du diabète. En effet, une augmentation de la production d’EAOs 

est observée lors d’une hyperglycémie, entrainant un déséquilibre de l’état Red/Ox. Les 

mitochondries sont une des principales sources cellulaires productrices d’EAOs, et dans le cas 

d’une hyperglycémie, leur participation à cette surproduction est majeure. Cette augmentation  

de la production d’O2
.-
 lors du transfert d’électron dans la CRM au cours d’une hyperglycémie 

accentue de multiples voies pathogènes, conduisant à de multiples complications (Brownlee, 

2001). 

De même, les souris transgéniques obèses et diabétiques KKay présentent un  stress 

oxydant avec une augmentation du Malondialdéhyde (MDA) plasmatique et du 8-isoprostane 

urinaire. Mais les tissus étudiés, cœur et reins, présentent une augmentation des ARNm 

d’enzymes antioxydantes telles que la GPx et la SOD (Fujita et al., 2005). 

La production de mEAOs par de fortes concentrations chroniques en glucose active 

aussi des voies de signalisation dites de stress : NFκB (Nishikawa et al., 2000), p38MAPK 

(Dunlop and Muggli, 2000) et JNK (Ho et al., 2000). De nombreux résultats montrent que 

l’activation de ces voies de signalisation pourrait être impliquée dans le développement de 

l’insulinorésistance et du dysfonctionnement des cellules β du pancréas (Evans et al., 2003). 
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L’hypothèse d’un lien entre la surproduction d’EAOs et insulinorésistance provient également 

d’autres observations. D’une part, des antioxydants (l’acide lipoïque en particulier) améliorent 

la sensibilité à l’insuline (Maddux et al., 2001). D’autre part, le peroxyde d’hydrogène inhibe 

le transport de glucose dépendant de l’insuline dans des cellules musculaires (Maddux et al., 

2001). Ainsi, la surproduction d’EAOs jouerait un rôle fondamental dans la mise en place de 

l’insulino-résistance. 

 

H. Les EAOs mitochondriales : de véritables « senseurs » 

métaboliques 

 

Très souvent étudiées pour leurs effets délétères dans le vieillissement, les maladies 

neuro-dégénératives ou encore le diabète (« stress oxydant »), les mEAOs apparaissent depuis 

une dizaine d’année comme de véritables seconds messagers. 

Une première étude fondatrice a montré en culture sur plusieurs types cellulaires que 

l’augmentation de la concentration en pyruvate favorisait la production de mEAOs (Nemoto 

et al., 2000). Elles déclenchent alors une voie de signalisation «redox sensible» (c'est-à-dire 

sensible aux EAOs) permettant la réorientation du métabolisme vers une voie de stockage du 

glucose sous forme de glycogène plutôt que vers son catabolisme oxydatif. Ceci limite 

secondairement l’apport d’équivalents réduits à la CRM et donc la production d’EAOs qui en 

résulte. 

Dans le laboratoire, il a été montré le rôle des mEAOs dans le devenir cellulaire du 

tissu adipeux, par le contrôle qu’elles exercent sur la prolifération et la différenciation de ce 

tissu (Carriere et al., 2004). D’autres études ont montré qu’un équilibre très fin existe entre 

leur production, l’état redox des tissus et une signalisation adéquate. Par exemple, la 

surexpression de la gluthation peroxydase (l’isoforme GPx1) conduit à une insulino-

résistance, leptino-résistance puis une obésité (McClung et al., 2004). Ces effets semblent être 

au moins dus aux modifications de phosphorylation des tyrosines kinases du récepteur à 

l’insuline et de la voie PI3K/Akt dans le foie et le muscle, phosphorylations qui sont 

normalement en partie stoppées par l’activation de phosphatases redox-sensibles. Au niveau 

pancréatique, nous avons également montré que la production des mEAOs lors de la détection 

de l’hyperglycémie était nécessaire à la sécrétion d’insuline sur des îlots fraîchement isolés. 
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L’utilisation d’antioxydants prévient la sécrétion d’insuline par les cellules β lorsqu’on les 

expose à une augmentation de la concentration de glucose, indépendamment de la 

concentration en ATP et de NADH (Leloup et al., 2009). Ce rôle a été confirmé par d’autres 

études (Pi and Collins, 2010). 

 

Au laboratoire, l’équipe a également fait l’hypothèse que lors de la détection cérébrale 

du glucose, les mEAOs pouvaient être une voie de signalisation importante dans le 

déclenchement de la réponse à l’hyperglycémie. Le métabolisme du glucose fournit des 

équivalents réduits qui cèdent leurs électrons au complexe I et II de la CRM lors de leur 

oxydation. Lors d’un apport rapide de substrats, leur oxydation provoque l’arrivée massive 

d’électrons sans régulation immédiate de la dissipation du gradient de protons par l’ATP 

synthase et/ou l’activité d’UCP. Ce temps d’adaptation de la CRM serait à l’origine d’une 

élévation transitoire de la production de mEAOs. 

Ainsi, une augmentation de la concentration de glucose de 5 à 20mM engendre une 

production d’EAOs sur des coupes d’hypothalamus (Figure 26 A). De plus, l’injection de 

glucose par la carotide en direction du cerveau engendre, chez le rat, également une 

augmentation de la production des mEAOs mais aussi de l’activité électrique globale de 

l’hypothalamus ainsi qu’un pic de sécrétion d’insuline en périphérie (Figure 26 B, C, D). Ces 

deux effets  sont mimés par des inhibiteurs de la CRM (entraînant une production de mEAOs) 

et sont inhibés en présence d’antioxydants ou d’un découplant (CCCP), montrant 

l’implication des mEAOs dans ce mécanisme (Figure 26 B, C, D) (Leloup et al., 2006). 

Par ailleurs, un autre travail réalisé au sein de l’équipe vient renforcer ce rôle des 

mEAOs en tant que seconds messagers dans l’hypothalamus. Une hypertriglycéridémie aigüe 

engendre dans le VMH spécifiquement une production de mEAOs. L’inhibition de cette 

production de mEAOs par des antioxydants engendre une absence d’inhibition de la prise 

alimentaire par les lipides. Cette production de mEAOs est donc indispensable à la médiation 

du signal satiétogène lors d’une hypertryglycéridémie (Benani et al., 2007). 
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Figure 26 : Étude in vivo de l’implication des mEAOs dans le « glucose sensing » 
hypothalamique. Effets d’une stimulation de glucose seul et de ceux de deux 
inhibiteurs des complexes I et III de la chaîne respiratoire (roténone et antimycine). 
Réversion de ces effets par l’ajout d’antioxydants (catalase, trolox) et d’un 
découplant mitochondrial (CCCP). A – Quantification du taux d’EAOs sur tranche 
d’hypothalamus. B – C – Quantification in vivo de l’activité électrique multicellulaire 
selon le taux d’EAOs. D – Sécrétion d’insuline en périphérie. D’après Leloup et al 
2006. 
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Plus récemment nous avons également montré que dans le modèle de rat Zucker obèse 

et insulino-résistant, il existait une hypersensibilité hypothalamique au glucose (activation 

électrique des neurones du NA et sécrétion d’insuline pour des doses de glucose sans effet 

chez le rat non obèse) (Alquier et al., 2003; Colombani et al., 2009). Cette réponse anormale 

est associée à une augmentation de la production de mEAOs en réponse au glucose, un état 

oxydé à l’échelle de la cellule et de la mitochondrie, ainsi qu’une surexpression de certains 

complexes de la CRM corrélée à une dysfonction de la respiration mitochondriale (Colombani 

et al., 2009). Enfin, par la perfusion icv de gluthation (un antioxydant) nous avons pu corriger 

le déséquilibre Red/Ox et restaurer une réponse normale à une hyperglycémie cérébrale 

(Colombani et al., 2009). Ce travail renforce le rôle important d’une production de mEAOs 

qui soit bien équilibrée lors de la détection du glucose au niveau hypothalamique. 

L’ensemble de ces travaux ainsi que d’autres (Andrews et al., 2008; Horvath et al., 

2009) mettent en lumière le rôle des mEAOs en tant que signaux lors de la détection d’une 

élévation du flux de nutriments. Il est donc important de développer précisément le rôle de la 

CRM dans la production de ces mEAOs. Récemment, le lien entre la concentration de 

glucose, la morphologie des mitochondries et la production de mEAOs a été mis en évidence. 

Ces travaux suggèrent que des mécanismes de régulation de la production de mEAOs 

pourraient exister au sein de la mitochondrie. De plus, certaines données montrent que des 

changements de forme de la mitochondrie s’accompagnent de modification de l’activité de la 

chaîne respiratoire où sont produites les mEAOs (Bach et al., 2005; Bach et al., 2003; Benard 

et al., 2007; Benard and Rossignol, 2008; Yoon et al., 2011; Yu et al., 2006; Yu et al., 2008).  

 

VII. La dynamique mitochondriale 

 
Les mitochondries ont été identifiées il y a plus de cent ans par microscopie 

photonique, mais leur véritable morphologie et leur nature dynamique ont longtemps été 

ignorées. Le nom qui leur a alors été attribué, dérivé du grec mitos (fil) et chondros (grain), 

reflétait l’hétérogénéité de leur morphologie. La microscopie électronique révéla ensuite 

qu’elles sont entourées de deux membranes (externe et interne) et possèdent des crêtes 

formées par la membrane interne (Frey and Mannella, 2000). Leur structure punctiforme 

ressemblait, en taille et en morphologie, à leurs ancêtres les bactéries, ce qui a conduit une 
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partie de la communauté scientifique à considérer les mitochondries comme de petites entités 

indépendantes. Le développement de nouvelles techniques de microscopie (microscopie 

électronique à tomographie, microscopie confocale) a révélé que les mitochondries peuvent 

adopter une structure punctiforme ou tubulaire. Dans les années 1990, des cribles génétiques 

menés chez la levure Saccharomyces cerevisiae ont conduit à l’isolement de mutants dont la 

morphologie des mitochondries était altérée et à l’identification des premières protéines 

impliquées dans des mécanismes de modification morphologiques des mitochondries que l’on 

qualifia de dynamique mitochondriale (Okamoto and Shaw, 2005). S. cerevisiae présente un 

réseau mitochondrial filamenteux qui résulte d’un équilibre dynamique entre deux forces 

antagonistes de fission et de fusion. Dans des conditions normales, l’équilibre fusion/fission 

s’établit au profit de la fusion et les mitochondries apparaissent filamenteuses. L’inhibition de 

la composante fusion provoque la fragmentation des mitochondries. A l’inverse, lorsque la 

fission est inhibée, le réseau mitochondrial apparait excessivement filamenteux et 

interconnecté. 

La plasticité de la morphologie des mitochondries est conservée dans les cellules 

eucaryotes supérieures dont les mitochondries apparaissent comme un réseau de filaments 

interconnectés quand la force de fusion prédomine, ou comme des structures punctiformes 

isolées quand la force de fission prévaut. En outre, l’observation des mitochondries par 

microscopie en temps réel montre clairement que cet équilibre n’est pas figé. Quelle que soit 

leur morphologie, les mitochondries se déplacent, se divisent et fusionnent continuellement 

(Sauvanet et al., 2010a). 

 

A. La dynamique des mitochondries 

 

Les premiers tests de fusion mitochondriale, in vivo et in vitro, ont été réalisés chez S. 

cerevisiae (Hoppins et al., 2007; Okamoto and Shaw, 2005). Cette levure existe sous deux 

formes haploïdes capables de se conjuguer. Le marquage des mitochondries par des 

fluorophores différents a mis en évidence que les membranes mitochondriales des deux 

formes de levure fusionnent et permettent ainsi le mélange des composants mitochondriaux 

(Figure 27). La reconstitution de la fusion in vitro a démontré que la fusion des membranes 
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internes et celle des membranes externes sont des évènements distincts qui nécessitent tous 

deux un apport de GTP. 

 

 

Figure 27 : Tests utilisés pour l’étude de la fusion mitochondriale basés sur l’échange 
de protéines fluorescentes entre mitochondries. A. Dans la levure S. cerevisiae, la 
fusion est observée lors de la conjugaison de cellules haploïdes. Pointes de 
flèche : cellules haploïdes contenant des mitochondries simplement marquées. 
Flèches : zygote contenant des mitochondries doublement marquées. B, C. Dans 
des cellules mammifères, la fusion cellulaire est induite par le polyéthylène 
glycol (B) ou a lieu lors de la différenciation de myoblastes en culture (C). 
D. L’utilisation de protéines photoconvertibles permet d’observer la fusion à l’intérieur 
d’une cellule. 

 

Les connaissances sur la fusion mitochondriale chez les Mammifères sont issues de 

travaux ex vivo. Des molécules fluorescentes sont adressées aux mitochondries de deux 

populations de cellules dont la fusion est induite. Apres fusion cellulaire, l’analyse du 

mélange des molécules fluorescentes entre mitochondries met en évidence la fusion 

mitochondriale (Figure 27). Ces études ont permis de démontrer que la fusion mitochondriale  

permet l’échange de protéines, de complexes respiratoires et de nucleoïdes, qu’elle ne dépend 

pas du cytosquelette et qu’elle est abolie par une dissipation du potentiel de membrane 
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mitochondrial (Δψm) (Legros et al., 2002; Legros et al., 2004). Récemment, l’obtention de 

nouvelles protéines fluorescentes a permis d’étudier la fusion mitochondriale à l’intérieur 

d’une cellule. Des cellules exprimant une protéine fluorescente photo-convertible sont 

partiellement irradiées par un laser, ce qui conduit au marquage de quelques mitochondries 

dont le devenir est suivi (Figure 27). Ces expériences ont révélé l’existence de deux types de 

fusion (Liu et al., 2009). Dans la majorité des cas, la fusion est instable : les mitochondries 

fusionnent leurs deux membranes, échangent des composants et se séparent presque 

immédiatement. Dans une minorité des cas, la fusion est stable et conduit à la formation d’une 

mitochondrie allongée. Le processus de fission, pourtant clairement visible en microscopie en 

temps réel, n’a pas été caractérisé à ce jour à l’aide de tests dédiés. Dans la plupart des cas, la 

fission est observée indirectement par l’altération de l’équilibre fusion-fission et ses 

répercussions sur la morphologie mitochondriale (Legros et al., 2002; Malka et al., 2005). 

 

1. Les acteurs de la dynamique mitochondriale 

 

Les protéines impliquées dans la fusion et la fission mitochondriales sont, dans la 

plupart des cas, spécifiques aux mitochondries et différentes dans leur structure et leur 

mécanisme d’action de celles qui sont impliquées dans le trafic vésiculaire entre organites. 

Bon nombre d’entre elles s’avère être conservé chez tous les eucaryotes (Okamoto and Shaw, 

2005). 

La machinerie de fission, chez la levure, est composée de quatre protéines principales : 

DRP1 (Dnm1), GTPase de la famille des dynamines, Fis1, Mdv1 et Caf4 (Figure 28). La 

délétion ou la mutation de DRP1, augmente la longueur et la connectivité des mitochondries 

et empêche leur fragmentation (Hoppins et al., 2007; Ishihara et al., 2009; Liesa et al., 2009). 

DRP1, majoritairement cytosolique, est recrutée a la membrane mitochondriale externe au 

niveau des futurs sites de fission. Chez la levure, ce recrutement implique la protéine intégrale 

de la membrane externe Fis1 et les protéines adaptatrices Mdv1 et Caf4 (Hoppins et al., 2007) 

(Figure 28). Une fois recrutée à la membrane externe, Dnm1/DRP1 s’oligomérise et forme 

une spirale dont le changement de structure conduit à la formation d’un anneau qui en se 

rétractant, via l’hydrolyse du GTP, provoque la fission des mitochondries (Figure 28). 
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Figure 28 : La dynamique mitochondriale. 

La morphologie mitochondriale est sous la dépendance de forces de fusion et de 
fission opposées, modulables et en équilibre permanent, c’est ce qu’on appelle la 
dynamique mitochondriale. Un déséquilibre en faveur des processus de fission 
entraîne une fragmentation des mitochondries : le réseau apparaît alors plus ponctué 
(on observe alors un plus grand nombre de mitochondries petites et sphériques), 
alors qu’un déséquilibre en faveur des processus de fusion créé un réseau de 
mitochondries filamenteuses très allongées. Ces processus sont dus à des protéines 
spécifiques de la mitochondrie. Dans le cas de la fission, Drp1et Fis1 sont 2 acteurs 
essentiels : Drp1, qui est normalement cytoplasmique est adressé à la mitochondrie 
où il se lie à Fis1. Drp1 forme alors un anneau qui se referme autour de la 
mitochondrie, jusqu’à séparation en 2 mitochondries. La fusion, elle, implique 
principalement OPA1 et les mitofusines, qui permettent le rapprochement de 2 
mitochondries et leur fusion. 

 

Les mécanismes de fusion font intervenir d’autres protéines, chez les Mammifères ce 

sont les mitofusines (MFN1 et MFN2 (Rojo et al., 2002)), ainsi que OPA1 (Delettre et al., 

2000). La délétion des gènes codant les protéines fusogènes entraine, chez la levure et les 

Mammifères, la fragmentation des mitochondries par inhibition de leur fusion (Hoppins et al., 

2007). On pense actuellement que les mitofusines s’associent en trans pour induire 

l’accolement puis la fusion, GTP-dépendante, des membranes externes, et que la fusion des 

membranes internes est ensuite prise en charge par OPA1 (Figure 28) (Hoppins et al., 2007). 
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Chez les Mammifères, la présence d’OPA1 n’est requise que sur une seule des deux 

mitochondries (Landes et al., 2010). 

A côté des composants principaux des machineries de fusion et fission que nous 

venons de décrire, et qui sont globalement conservés de la levure à l’Homme, d’autres acteurs 

de la dynamique mitochondriale, qui sont souvent spécifiques aux levures ou aux 

Mammifères, ont également été identifiés (Hoppins et al., 2007). Par exemple, chez les 

Mammifères, la protéine de fission GDAP1 (ganglioside induced differentiation-associated 

protein 1), responsable d’une neuropathie chez l’homme et ATAD3A (ATPase family, AAA 

domain containing 3A),  joue un rôle dans l’établissement et/ou la régulation des interactions 

entre les membranes externe et interne (Gilquin et al., 2010). 

 

2. Régulation de la fission/fusion de mitochondries 

 

L’équilibre fusion/fission et la morphologie des mitochondries sont également 

contrôlés par la bioénergétique mitochondriale et cellulaire (Sauvanet et al., 2010b), change 

durant divers processus de différenciation (Liesa et al., 2009) et est altéré dans de nombreuses 

maladies. De plus, les mitochondries se fragmentent pendant l’apoptose et s’allongent pendant 

la senescence (Liesa et al., 2009). Malgré l’accumulation de données sur les acteurs et la 

mécanistique de la dynamique mitochondriale, très peu de choses sont connues sur les 

signaux extra ou intracellulaires auxquels ce processus est soumis et sur les mécanismes par 

lesquels il est modulé. Récemment, différentes voies qui altèrent le niveau d’expression 

(stabilité/dégradation), l’activité et/ou l’association membranaire des acteurs de fusion et de 

fission ont été mises en évidence. 

 

Chez les Mammifères, une ubiquitine ligase mitochondriale (MITOL/MARCHV) 

interagit avec FIS1 et DRP1, qu’elle « ubiquitinyle » et dont elle contrôle les niveaux  

d’expression en stabilisant cette protéine. DRP1 semble être le substrat d’autres ubiquitine 

ligases et ses propriétés (activité, recrutement, stabilité) sont également modifiées par 

phosphorylation et SUMOylation (Santel and Frank, 2008). La protéine de fusion MFN2 est 

phosphorylée par la protéine kinase A (PKA), interagit avec une ubiquitine ligase 

(MITOL/MARCH5) et son niveau d’expression est augmenté par des inhibiteurs du 

protéasome (Liesa et al., 2009). L’activité, l’association membranaire et les fonctions de 
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OPA1 sont modulées par l’existence de nombreuses isoformes de la dynamine (Landes et al., 

2010). Chez l’homme, un épissage alternatif du gène OPA1 génère huit ARN messagers 

codant pour des isoformes protéiques impliquées soit dans la dynamique mitochondriale, soit 

dans l’apoptose (Landes et al., 2010). Une protéolyse sélective et contrôlée de la région 

amino-terminale de OPA1 génère des isoformes longues et courtes, toutes deux nécessaires à 

la fonction de la dynamine (Landes et al., 2010; Zick et al., 2009). Chez les mammifères, cette 

protéolyse dépend des niveaux d’ATP et est induite lors d’une dissipation du Δψm ou en 

situation d’apoptose (Baricault et al., 2007; Guillery et al., 2008). L’importance fonctionnelle 

de la dynamique mitochondriale est illustrée par les nombreuses répercussions de son 

inactivation aussi bien au niveau de l’organite, de la cellule que de l’organisme. Ainsi, le 

fonctionnement de la chaine respiratoire, l’homéostasie et la signalisation calcique, la 

production de mEAOs ainsi que la différenciation musculaire, la plasticité et le 

fonctionnement des neurones, le processus de senescence et la cascade apoptotique, sont 

altérés par des modifications de l’expression des différents acteurs de la dynamique 

mitochondriale (Liesa et al., 2009). 

Récemment, des altérations de la dynamique mitochondriale chez les Mammifères ont 

été associées à des défauts dans l’organisation, le maintien et la transmission de l’ADNmt 

(Chen and Chan, 2009). D’autre part, les avantages conférés spécifiquement par la fusion 

incluent les échanges moléculaires et la complémentation fonctionnelle entre mitochondries, 

la formation de filaments capables de transmettre de l’énergie sous forme de Δψm à 

l’intérieur de la cellule (Chan, 2006). A l’inverse, la fission des mitochondries favorise leur 

transport, notamment dans les neurones, leur répartition équitable au cours de la mitose et leur 

élimination par autophagie (Chen and Chan, 2009). Enfin, la nature essentielle de la 

dynamique mitochondriale a définitivement été confirmée par l’implication de plusieurs 

acteurs de la dynamique mitochondriale dans des maladies neuro-dégénératives et par son 

absolue nécessité au cours du développement embryonnaire (Chan, 2006; Chen and Chan, 

2009). 

Depuis l’identification dans les années 1990 des protéines impliquées dans la 

dynamique mitochondriale, leur liste n’a cessé de croitre. Très récemment sont venues 

s’ajouter Pink-1 (PTEN-induced kinase 1) et Parkine (E3 ubiquitin ligase), deux protéines 

mutées dans des formes familiales de maladie de Parkinson. Ces protéines seraient à la fois 

impliquées dans la dynamique mitochondriale et dans la biogenèse/dégradation des 

mitochondries (Chen and Chan, 2009). 
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B. Rôle physiologique de la dynamique mitochondriale 

 

L’intérêt porté sur la dynamique mitochondriale depuis plusieurs années repose 

principalement sur deux faits biologiques majeurs : d’une part, la découverte que des 

dysfonctionnements des machineries moléculaires de fission et de fusion mitochondriales sont 

à l’origine de pathologies neuronales graves (Cho et al., 2010) et, d’autre part, l’observation 

d’une fission massive des mitochondries au cours de l’apoptose (Castanier and Arnoult, 

2010). 

 

1. Dynamique mitochondriale et transport d’énergie dans les neurones 

 

Les mitochondries produisent et véhiculent de l’ATP aux endroits de la cellule où la 

demande en énergie est forte. Leur transport est donc crucial pour le bon fonctionnement des 

cellules, en particulier des cellules polarisées comme les neurones. Dans les neurones, les 

besoins en ATP sont grands, souvent à distance du soma, comme au niveau des synapses. Par 

exemple, chez l’Homme, la synapse neuromusculaire de certains motoneurones est parfois 

distante de plus d’un mètre du soma. L’ATP produit au niveau du corps cellulaire ne peut y 

parvenir en quantité suffisante par simple diffusion. Ce problème peut être contourné grâce 

aux mitochondries qui, en se déplaçant, peuvent délivrer in situ l’énergie nécessaire au 

fonctionnement synaptique. Pour véhiculer l’énergie, les mitochondries doivent être capables 

de se fragmenter, se déplacer, s’arrêter au bon endroit et repartir. 

Le transport des mitochondries est en fait bidirectionnel : les mitochondries se 

déplacent le long des microtubules en utilisant comme moteurs soit des kinésines pour aller 

dans le sens antérograde - du soma vers la périphérie -, soit des dynéines pour se diriger dans 

le sens rétrograde. Les dynéines et les kinésines possèdent des points d’attaches aux 

mitochondries (Cai and Sheng, 2009). Chez la drosophile, la délétion du gène codant pour ces 

attaches empêche le transport des mitochondries hors du soma. Malgré cette anomalie, la 

croissance axonale et l’établissement des synapses neuromusculaires se produisent 

normalement (Stowers et al., 2002). Ces processus ont donc un coût énergétique faible. En 

revanche, faute d’ATP, ces synapses demeurent silencieuses (Stowers et al., 2002), car la 

mobilisation des neurotransmetteurs à la synapse requiert beaucoup d’énergie. 

L’immobilisation des mitochondries au niveau des synapses ou dans tout autre domaine 



92 

 

cellulaire où elles sont requises, par exemple les épines dendritiques, fait intervenir un 

processus complexe encore mal élucidé qui pourrait impliquer la synthaphiline, protéine 

retenant les mitochondries au niveau des microtubules (Cai and Sheng, 2009). Par ailleurs, un 

pic de calcium focalisé au niveau d’une petite région de l’axone peut, en modifiant la 

conformation des protéines d’attaches des mitochondries aux microtubules, entrainer l’arrêt 

des mitochondries (Wang and Schwarz, 2009). Une fois leur fonction accomplie, les 

mitochondries retournent dans le soma. Ces mitochondries sont en général de petite taille, ont 

un potentiel de membrane bas et sont considérées comme non fonctionnelles, voire 

dangereuses, car capables de produire des radicaux libres en excès. Elles sont probablement 

destinées à la dégradation par autophagie, un processus appelé mitophagie. La mitophagie 

joue un rôle déterminant dans l’homéostasie cellulaire en permettant d’éradiquer les 

mitochondries potentiellement nocives (Chen and Chan, 2009). Elle fait intervenir des 

protéines comme Parkine et Pink1, dont les gènes sont mutés dans certaines formes familiales 

de la maladie de Parkinson (Chen and Chan, 2009). D’où l’idée qu’une altération du 

processus de mitophagie pourrait endommager certains types cellulaires, comme les neurones 

de la substance noire dans la maladie de Parkinson. 

Le transport des mitochondries est intimement lié à leur capacité à fusionner et à se 

fissionner. Pour pouvoir se mouvoir correctement dans les axones ou les dendrites, les 

mitochondries doivent pouvoir se fragmenter. Des mitochondries trop filamenteuses sont 

statiques et s’accumulent dans le soma. À l’inverse, la fission mitochondriale s’accompagne 

d’une augmentation du nombre de mitochondries circulantes dans les neurites et facilite la 

formation des épines dendritiques ainsi que leur plasticité, par un mécanisme encore mal 

élucidé (Li et al., 2004b). 

 

2. Dynamique mitochondriale et intégrité de l’ADN mitochondrial 

 

Les événements de fusion et de fission jouent un rôle essentiel dans l’échange de 

molécules d’ADN entre mitochondries, ainsi que dans certaines fonctions mitochondriales. 

Chez l’homme, l’ADN mitochondrial à une taille de 16,5 kb et code pour 13 protéines de la 

chaîne respiratoire, 22 ARNt et 2 ARNr. Il est présent dans la matrice mitochondriale en 2 à 

10 exemplaires regroupés au sein de structures appelées nucléoïdes. Cet ADN, en raison de sa 

localisation, a un risque élevé de mutations (le nombre de mutations de l’ADN mitochondrial 

est environ 10 fois supérieur à celui de l’ADN nucléaire) à cause des dérivés réactifs de 
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l’oxygène générés par les complexes de la chaîne respiratoire. En fusionnant, les 

mitochondries échangent leurs molécules d’ADN, ce qui permet la complémentation d’un 

gène défectueux porté par une molécule d’ADN par un gène sain présent sur une autre 

molécule d’ADN. Ainsi, les mitochondries peuvent fonctionner normalement même si elles 

contiennent un nombre important de molécules endommagées. Pour une raison encore mal 

comprise, lorsque le processus de fusion est incorrect, non seulement une complémentation 

entre gènes mutés et sains n’est plus possible, mais les mitochondries finissent par perdre leur 

ADN mitochondrial. Elles deviennent alors incapables de fournir de l’ATP, ce qui compromet 

la survie cellulaire. Récemment, il a été montré que la perte d’expression, dans le muscle, de 

la protéine de fusion mitofusine 2, s’accompagnait d’une augmentation significative du 

nombre de mutations et de délétions de l’ADN mitochondrial, ainsi que d’une perte de la 

quantité d’ADN par mitochondrie, avec des conséquences graves pour la fonction musculaire 

(Chen et al., 2010). La fusion mitochondriale est donc requise pour la stabilité de l’ADN 

mitochondrial. 

 

3. Morphologie mitochondriale, stress et apoptose 

 

Des travaux récents ont montré que certaines formes de stress liées à des anomalies de 

la synthèse protéique pouvaient induire une « hyperfusion » mitochondriale (Tondera et al., 

2009). La formation d’un réseau mitochondrial permettrait à la cellule de mieux tolérer ces 

formes de stress en conférant aux mitochondries un meilleur couplage énergétique. Les voies 

de signalisation qui régulent les machineries de fusion et de fission au cours de stress 

métaboliques sont encore mal connues. Le rôle de la fission mitochondriale au cours de 

l’apoptose doit également être élucidé (Castanier and Arnoult, 2010). 

On sait que les mitochondries se fragmentent au cours de l’apoptose. Cette 

fragmentation intervient au moment où Bax, un membre pro-apoptotique de la famille Bcl-2, 

s’intègre dans la membrane mitochondriale. Cette intégration se produit aux sites de fission 

mitochondriale, là où intervient la protéine DRP1. Il s’ensuit une fission des mitochondries et 

une altération concomitante de la membrane mitochondriale externe qui devient perméable et 

permet une fuite de cytochrome c dans le cytosol. Cet événement est nécessaire à l’activation 

des caspases dans la voie de signalisation dite « intrinsèque » de l’apoptose. Le blocage de la 

fission mitochondriale ralentit la cinétique de libération du cytochrome c, mais ne la bloque 

pas complètement, suggérant que d’autres mécanismes contribuent à perméabiliser la 
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membrane mitochondriale externe (Castanier and Arnoult, 2010). Il reste à démontrer 

comment la fission mitochondriale peut coopérer avec Bax pour perméabiliser la membrane 

mitochondriale externe. 

 

C. Dynamique mitochondriale et maladies neurodégénératives 

 

Une mutation du gène, codant  OPA1 (optic atrophy 1), est liée à l’atrophie optique 

autosomique dominante, ou maladie de Kjer (AOAD). Le séquençage de ce gène chez six 

familles atteintes de cette pathologie a révélé la présence systématique d’une mutation 

pathogène (Delettre et al., 2000).En accord avec l’implication d’OPA1 dans la fusion du 

réseau mitochondrial (Sauvanet et al., 2010a), les fibroblastes de patients présentent une 

altération de la dynamique membranaire avec un réseau fragmenté apparaissant sous forme de 

mitochondries ponctiformes (Chevrollier et al., 2008).  L’ensemble des lignées de fibroblastes 

étudiées présentent une susceptibilité accrue à l’apoptose (Lenaers et al., 2009) et une 

altération du fonctionnement de la chaîne respiratoire liée à un déficit d’activité soit du 

complexe I (Zanna et al., 2008), soit du complexe IV (Chevrollier et al., 2008). De la même 

façon que pour l’atteinte de l’activité fusionnelle, il existe une bonne corrélation entre le 

niveau du déficit énergétique et la gravité de l’atteinte clinique. Les cellules ganglionnaires de 

la rétine sont tout particulièrement vulnérables du fait de l’absence de myélinisation de leur 

axone jusqu’à leur sortie du globe oculaire. Ces axones sont par conséquent directement 

exposés au stress induit par les rayons ultra-violets et requièrent un apport énergétique 

extrême pour transduire les potentiels d’action en l’absence de nœuds de Ranvier. 

L’abondance mitochondriale, qui est frappante à la partie proximale de ces axones, permet 

probablement de répondre à ce besoin énergétique et explique en partie pourquoi l’atteinte des 

cellules ganglionnaires de la rétine est si fréquente dans les maladies mitochondriales. 

 

Deux autres gènes codant des dynamines mitochondriales (MFN2, mitofusine 2 et 

DRP1, dynamin-related protein 1) ont ensuite été impliqués dans une forme axonale de la 

maladie de Charcot- Marie-Tooth (CMT) (Vallat and Funalot, 2010; Zuchner et al., 2004) et 

un syndrome neurologique néonatal sévère (Waterham et al., 2007). L’étude de biopsies 

nerveuses de patients ou de souris ayant une mutation de MFN2 montre une altération de la 

morphologie mitochondriale dans les axones. Les mitochondries apparaissent arrondies, de 
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petite taille et souvent agrégées aux extrémités axonales et autour du noyau, suggérant une 

altération de leur fusion et de leur transport axonal (Cartoni and Martinou, 2009; Vallat et al., 

2008). L’altération du trafic axonal est une hypothèse pour expliquer la vulnérabilité 

particulière des axones les plus longs de l’organisme, qui sont sélectivement affectés dans 

cette maladie. Cette hypothèse est confirmée par une étude récente montrant que les 

mitofusines jouent un rôle direct dans la régulation du transport axonal des mitochondries 

(Misko et al., 2010). Une altération du métabolisme énergétique participe aussi très 

probablement à la maladie. En effet, les fibroblastes de patients MFN2 atteints de CMT2A 

présentent une baisse d’efficacité des phosphorylations oxydatives et une diminution du 

potentiel de membrane mitochondrial, mais sans altération majeure de la morphologie 

mitochondriale, ce qui suggère que les rôles de MFN2 dans la fusion mitochondriale et dans 

la régulation du métabolisme énergétique sont indépendants (Loiseau et al., 2007). 

Enfin, un quatrième gène codant la protéine GDAP1 impliquée dans le contrôle de la 

fission mitochondriale, fut associé à deux autres formes de CMT (Baxter et al., 2002; 

Claramunt et al., 2005). Ces pathologies neurologiques, qui semblent liées à une altération de 

la plasticité mitochondriale, définissent une nouvelle classe de maladies mitochondriales, en 

marge de celles dues à un déficit primitif de la chaîne respiratoire. Les mécanismes 

physiopathologiques mis en jeu sont complexes puisque la plasticité mitochondriale semble se 

situer au carrefour d’un ensemble de processus interdépendants : contrôle de qualité de 

l’organite (biogenèse, mitophagie, maintien de l’ADN mitochondrial), fonctions 

bioénergétiques, distribution cellulaire et interaction avec les autres composants cellulaires, 

flux calciques, intégrations des voies de signalisation cellulaire et apoptose. 

 

D. Mitose et dynamique mitochondriale  

 

Les mitochondries sont des organites importants qui doivent être redistribué lors de la 

division cellulaire. Ainsi, on observe une fragmentation mitochondriale qui précède la 

division cellulaire (Ishihara et al., 2009; Taguchi et al., 2007). Cela permet une répartition des 

mitochondries aux deux cellules filles. Ainsi, des embryons de souris dont le gène codant 

pour la mitofusine 2 (MFN2) ou DRP1 meurent avant la naissance (Ishihara et al., 2009; 

Wakabayashi et al., 2009) indiquant un rôle primordial de la dynamique mitochondriale au 

cours du développement.  
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E. Dynamique mitochondriale et métabolisme 

 

Depuis moins de 10 ans, un certain nombre de travaux ont mis en évidence des 

altérations de la dynamique mitochondriale dans le cas de pathologies métaboliques. Ainsi, 

dans les muscles squelettiques de patients obèses et diabétiques de type 2, les mitochondries 

apparaissent plus petites et avec des structures internes désorganisées et des vacuolisations 

(Kelley et al., 2002). Une diminution d’expression de la protéine MFN2 est également 

observée dans les muscles squelettiques de rats Zücker obèses ainsi que d’humains obèses, 

cette réduction d’expression étant corrélée à une diminution de la taille des mitochondries 

ainsi qu’une augmentation de leur nombre, représentatif d’une fragmentation du réseau 

mitochondrial (Bach et al., 2005; Bach et al., 2003). Ces travaux ont permis de montrer une 

corrélation entre le gain de poids et l’expression de MFN2 qui est diminuée conduisant à une 

fragmentation des mitochondries, a l’inverse, la perte de poids induit une augmentation 

d’expression. Les obèses présentent alors une diminution d’expression de MFN2, et il en est 

de même chez les patients diabétiques. Enfin dans les muscles de ces patients, une corrélation 

positive forte existe entre l’expression de MFN2 et la sensibilité à l’insuline. A l’échelle 

moléculaire, ces travaux mettent en évidence outre l’altération morphologique des 

mitochondries, une diminution de l’oxydation du glucose, du  potentiel de membrane 

mitochondrial, de la respiration cellulaire. Enfin la réduction d’expression de MFN2 dans le 

muscle est associée à une diminution d’expression des complexes I, II, III et V de la CRM, 

ainsi que de leur activité. Ainsi, des modèles de rats diabétiques Zucker présentent des 

modifications d’expression de DRP1 dans le muscle, et l’obésité chez l’homme est associé à 

une diminution d’expression de MFN2 (Bach et al., 2005; Bach et al., 2003; Leinninger et al., 

2006). Ces travaux semblent indiqués un rôle majeur de la morphologie mitochondriale dans 

la régulation de l’homéostasie énergétique. La morphologie mitochondriale serait donc 

importante pour l’organite et son rôle de senseur énergétique. Par ailleurs, la protéine MFN2 

est capable de stimulé la respiration mitochondriale, l’oxydation des substrats et l’expression 

de certains complexes de la CRM. Ainsi, chez les obèses, l’amélioration de la sensibilité à 

l’insuline observée suite à une chirurgie bariatrique est associé à une augmentation 

d’expression de MFN2 dans le muscle (Zorzano et al., 2009). 
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En culture cellulaire, de fortes concentrations en glucose induisent une fragmentation 

des mitochondries dans des lignées cellulaires d’hépatocytes, de cellules cardiaques, 

endothéliales, d’îlots pancréatiques ainsi que des cultures primaires neuronales (Leinninger et 

al., 2006; Men et al., 2009; Paltauf-Doburzynska et al., 2004; Yu et al., 2006; Yu et al., 2008). 

Cette fragmentation mitochondriale en condition de forte concentration en glucose nécessite 

la machinerie de fission mitochondriale (Men et al., 2009; Molina et al., 2009; Yu et al., 2006; 

Yu et al., 2008). Un traitement  des neurones des ganglions dorsaux de la moelle par une forte 

concentration en glucose provoque une fragmentation mitochondriale et une augmentation  de 

l’expression et de la localisation à la mitochondrie de la protéine de fission DRP1, indiquant 

une activation de la fission mitochondriale (Leinninger et al., 2006). Dans cette étude, il est 

également observé une augmentation d’expression, d’activation et de localisation 

mitochondriale des protéines pro-apoptotiques Bim et Bax, indiquant que la forte 

concentration en glucose induit une fission mitochondriale associée à l’apoptose. Une 

augmentation d’expression de DRP1 est observée dans les neurones des ganglions dorsaux 

issus de rats rendu diabétiques par un traitement à la streptozotocine, des cellules β incubés 

dans de fortes concentrations en glucose, et des adipocytes 3T3 en fortes concentrations 

d’acides gras libres (Gao et al., 2010; Leinninger et al., 2006; Men et al., 2009). 

 

1. Dynamique mitochondriale et cellule β 

 

Une activité mitochondriale normale est nécessaire à une régulation adaptée de la 

sécrétion d’insuline par les cellules β pancréatiques. Du fait  de la relation étroite qui existe 

entre la morphologie et l’activité des mitochondries, la dynamique mitochondriale est 

suspectée de jouer un rôle dans l’insulino-sécrétion des cellules β. Les patients atteints de 

diabète de type 2 présentent une altération de la fonction et de la morphologie des 

mitochondries des îlots, incluant une diminution du potentiel de membrane, de la production 

d’ATP, et une forte densité de mitochondries arrondies, associées à une insulino-sécrétion 

altérée (Arnoult et al., 2005; Deng et al., 2004). Des mitochondries de petites tailles et 

arrondies en forte densité ont également pu être observées dans les cellules β de rats Zücker 

obèses et diabétiques (Bindokas et al., 2003). Ces observations suggèrent une altération de la 

dynamique mitochondriale, due à une fission accrue dans le cas du diabète. La dynamique 

mitochondriale dans les cellules β et son rôle dans l’insulino-sécrétion n’est étudié que depuis 



98 

 

peu. Molina et al. ont étudié la morphologie et la dynamique mitochondriale dans des îlots 

pancréatiques et des cultures de cellules β par l’utilisation d’une protéine photoactivable 

adressée à la matrice mitochondriale (Molina et al., 2009). Cette étude a permis de mettre en 

évidence un réseau dense de mitochondries dans les cultures primaires de cellules β. Ces 

mitochondries apparaissant sous forme de tubules individuels dont la longueur maximale est 

de 2,5µm, suggérant que les mitochondries dans ce type cellulaire sont plus courtes que dans 

d’autres types comme les fibroblastes. Ce résultat est toutefois en opposition avec d’autres 

observations faites sur des îlots d’humains ou de rats montrant des mitochondries qui forment 

un réseau tubulaire dans tout le cytoplasme (Bindokas et al., 2003; Park et al., 2008). Une 

autre étude a permis de déterminer que dans les cellules β, les mitochondries étaient tubulaires 

et interconnectées, avec des longueurs allant de 0,5 à 5µm (Noske et al., 2008). Récemment, 

grâce à des techniques d’imagerie, la morphologie mitochondriale dans les cellules β a été 

mieux explorée. L’analyse des images obtenues a ainsi permis de montré que chez le rat, les 

mitochondries forment un réseau très interconnecté, comme dans les lignées de cellules β 

(Dlaskova et al., 2010; Plecita-Hlavata et al., 2008). A l’inverse, les cellules β issus de rats 

Goto Kakizaki diabétiques présentent une désorganisation du réseau tubulaire de 

mitochondries (Dlaskova et al., 2010). Dans le cas de cellules β de sujets non diabétiques, les 

mitochondries sont dynamiques, et peuvent communiquer entre elles et l’ensemble du réseau 

mitochondrial via des mécanismes de fusion et de fission fréquents, comme cela a pu être 

montré par la dispersion rapide dans toute la cellule d’une fluorescence locale induite par 

photoactivation (Molina et al., 2009). Une diminution de la taille des îlots et de la quantité 

totale de cellules β (due à l’apoptose) sont  observés dans le diabète de type 2 (Butler et al., 

2003; Donath and Halban, 2004; Rhodes, 2005; Sakuraba et al., 2002; Yoon et al., 2003).. 

Cette apoptose peut être provoquée par de forte concentration en glucose sur des cultures de 

cellules β. Cette apoptose ne se produit plus lorsque la fission mitochondriale est inhibée 

(Men et al., 2009), suggérant que la fission mitochondriale pourrait participer à l’apoptose des 

cellules β dans le cas du diabète. Dans des conditions de forte concentrations en glucose et en 

acides gras, qui miment un milieu diabétique de type 2, les cellules β présentent un réseau 

mitochondrial fragmenté, de plus, la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose est réduite 

(Molina et al., 2009). Dans ces conditions, la diminution d’expression de la protéine de fission 

FIS1 restaure la morphologie mitochondriale et protège les cellules de l’apoptose, mais ne 

suffit pas à rétablir une insulino-sécrétion normale (Molina et al., 2009), ce qui suggère que 

l’activité bioénergétique des mitochondries n’a pas été rétablie. 
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Ces observations permettent de suggérer que la nature dynamique de la morphologie 

mitochondriale par des mécanismes de fission et de fusion continus, mais pas une 

morphologie fixe, est nécessaire au maintien de la fonction des mitochondries. Ainsi, la 

diminution d’expression de FIS1 dans les cellules β réduit significativement la sécrétion 

d’insuline en réponse au glucose, probablement via une diminution de la respiration au niveau 

de la CRM (Twig et al., 2008a). Pour étudier le rôle de la dynamique mitochondriale dans 

l’insulino-sécrétion, la morphologie mitochondriale a été manipulée dans des cellules β, et 

l’effet sur le métabolisme couplé à la sécrétion d’insuline a été étudié (Park et al., 2008). La 

surexpression de FIS1 dans les cellules β induit une fragmentation des mitochondries et altère 

la sécrétion d’insuline stimulé par le glucose via une diminution du contenu cellulaire en 

ATP. Un effet similaire est également observé  lors de la surexpression de la protéine de 

fusion MFN1, malgré un effet opposé sur la morphologie mitochondriale. Cependant, la 

surexpression d’un dominant négatif de MFN1 qui entraine une fragmentation n’a pas d’effet 

sur le contenu en ATP ou la sécrétion d’insuline.  Comme FIS1 et le dominant négatif MFN1 

ont le même effet sur la fragmentation mitochondriale lors de leur surexpression, mais avec 

des effets différents sur la sécrétion d’insuline, il est peu probable que la fragmentation des 

mitochondries seule soit responsable du métabolisme énergétique mitochondrial et de la 

sécrétion d’insuline dans les cellules β pancréatiques (Park et al., 2008). De plus la 

surexpression de MFN1 est défavorable à la sécrétion d’insuline couplé au métabolisme, 

comme dans le cas de la surexpression de FIS1, malgré un effet opposé sur la morphologie 

mitochondriale (Park et al., 2008) (Barsoum et al., 2006; Twig et al., 2008a; Twig et al., 

2008b).  

 

2. Dynamique mitochondriale lors de l’hyperglycémie et production 

d’EAOs 

 

En dehors des défauts pancréatiques, des déformations mitochondriales sont 

fréquemment observées dans d’autres organes ou tissus issus de patients hyperglycémiques ou 

d’animaux diabétiques. Les mitochondries d’hépatocytes de patients diabétiques sont 

arrondies, présentent une désorganisation des crêtes mitochondriales et une diminution de la 

densité aux électrons de leur matrice (Vanhorebeek et al., 2005).  
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De plus, plusieurs études ont pu montrer l’implication de la dynamique mitochondriale 

dans la production d’EAOs dans des conditions de forte concentration en glucose (Yu et al., 

2006). Ainsi, une exposition aigüe de cellules à une concentration élevée en glucose induit 

une fragmentation mitochondriale rapide et un retour à la morphologie basale qui ont  lieu 

selon la même cinétique qu’une augmentation puis une diminution du taux d’EAOs (Yu et al., 

2006). L’inhibition de la fission mitochondriale ou l’augmentation de la fusion restaure un 

taux d’EAOs basal même lors d’une concentration en glucose élevée (Yu et al., 2006). Cette 

étude montre que les modifications morphologiques des mitochondries sont nécessaires à la 

production d’EAOs lors d’une stimulation hyperglycémique, et permet de suggérer un rôle 

régulateur de la dynamique mitochondriale dans l’activité des mitochondries (Yu et al., 2006). 

Une autre étude a également montré que la diminution d’expression de FIS1 diminuait le taux 

d’EAOs lors d’une stimulation par du glucose (Twig et al., 2008a). Cependant, les 

mécanismes mise en jeu lors des changements morphologiques des mitochondries et qui 

modifient la bioénergétique mitochondriale responsable de la production d’EAOs restent à 

élucider. Hackenbrock dans les années 60 a observé qu’une mitochondrie active était plus 

condensée et avait une matrice plus dense en électron (Hackenbrock, 1966), cet état des 

mitochondries pourrait donc être atteint lors d’une hyperglycémie. Lors d’une hyperglycémie, 

cette fragmentation mitochondriale est réversible, ce qui suggère que ce soit un évènement 

physiologique permettant un processus de signalisation redox, la morphologie fragmentée 

facilitant cette production, puis un retour à une morphologie basale par re-fusion de 

mitochondrie et/ou ralentissement de fission permettrait de maintenir un taux d’EAOs non 

délétère. Il semble possible que ces modifications morphologiques des mitochondries dans 

des conditions de haut glucose soit une réponse cellulaire à l’augmentation des substrats 

métaboliques permettant de faciliter leur utilisation dans les mitochondries en augmentant la 

surface du réseau mitochondrial. De plus, de récentes études indiquent que les modifications 

dynamiques de la structure interne des mitochondries est étroitement associée à l’état 

fonctionnel des mitochondries (Mannella, 2006). Les modifications ultra structurales de la 

membrane interne mitochondriale sont observées lors de l’induction de la fragmentation 

mitochondriale (Barsoum et al., 2006). La manipulation du niveau d’expression de MFN2 a 

ainsi été montrée comme altérant l’expression des complexes de la CRM, ce qui conduit à une 

oxydation du glucose modifiée associée à des modifications de la morphologie mitochondriale 

(Pich et al., 2005). Les complexes constituants la CRM sont organisés en une structure 

ordonnées dans la membrane interne mitochondriale de façon à permettre le transfert 

d’électron le plus efficace. Les modifications morphologiques des mitochondries lors d’une 
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hyperglycémie pourraient modifier cette organisation des complexes de la CRM, et conduire à 

une perturbation de son activité ou de son couplage à la synthèse d’ATP, conduisant à une 

surproduction d’EAOs. Des modifications des flux métaboliques, de l’organisation des 

complexes de la CRM, de l’efficacité de la phosphorylation oxydative, et de la fluidité 

membranaire seraient des évènements possibles pouvant altérer l’activité de la mitochondrie 

lors d’une fragmentation mitochondriale induite par l’hyperglycémie et conduisant à une 

augmentation de la production d’EAOs. Les complications associées à l’hyperglycémie sont 

associées à une apoptose et un stress oxydant dues à une augmentation du taux d’EAOs, et qui 

s’accompagne d’une fragmentation mitochondriale (Men et al., 2009; Vanhorebeek et al., 

2005; Yu et al., 2008). Dans le cas de complications pathologiques, il existe une controverse 

selon que la fragmentation mitochondriale soit induite par la production d’EAOs ou l’inverse. 

Dans les neurones, l’inhibition du complexe II induit une production d’EAOs et une 

fragmentation mitochondriale, et l’antioxydant N-Acetyl-L-Cystéine (NAC) diminue la 

fragmentation dans ces conditions, indiquant que les EAOs seraient responsables de la 

fragmentation des mitochondries (Liot et al., 2009). De la même façon, un traitement des 

cellules par l’H2O2 conduit à une augmentation d’EAOs dans la cellule qui provoque une 

modification transitoire de la morphologie mitochondriale (Jendrach et al., 2008). Dans un 

modèle neuronal, Barsoum et son équipe ont montré que le stress oxydant induisait une 

fragmentation mitochondriale dépendante de DRP1, qui précédait la mort cellulaire par 

apoptose (Barsoum et al., 2006). A l’inverse, une autre étude rapporte  que le blocage de la 

fission mitochondriale inhibe la production d’EAOs lors d’une hyperglycémie, ainsi que le 

MPT, la libération de cytochrome c et l’apoptose, suggérant que la fragmentation 

mitochondriale lors d’une hyperglycémie est nécessaire à la production d’EAOs (Men et al., 

2009; Yu et al., 2008). De fortes quantités d’EAOs peuvent induire le MPT, suivi d’une 

perméabilisation de la membrane externe mitochondriale (mitochondrial outer membrane 

permeabilization (MOMP)) et d’apoptose (Brady et al., 2004; Leach et al., 2001; Lemasters et 

al., 1998; Zorov et al., 2000). Le MOMP conduit à la fuite du glutathion de la mitochondrie 

entrainant une accumulation des EAOs produites par défaut de réduction de ces molécules 

(Brookes et al., 2004).  
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Nous nous intéressons aux mécanismes de détection hypothalamique des nutriments, et 

plus particulièrement à la sensibilité au glucose. Lors d’une hyperglycémie, celle-ci permet le 

déclenchement d’une réponse régulatrice à court terme en périphérie. 

Au laboratoire, il a clairement été établi que la détection d’une augmentation de la 

concentration de glucose au niveau hypothalamique entraînait une activation électrique des 

neurones du NA suivi d’une sécrétion d’insuline en périphérie. Une des voies de 

signalisations importante récemment mise en évidence fait intervenir une signalisation redox 

impliquant la production d’EAOs d’origine mitochondriale. De manière intéressante, cette 

signalisation redox a également été montrée dans un autre site sensible aux variations de 

glucose, la cellule β du pancréas (Leloup et al., 2011; Leloup et al., 2006; Leloup et al., 2009; 

Pi et al., 2007). L’importance de cette production de mEAOs a également pu être mise en 

évidence dans le modèle de rat Zücker obèse et  insulino-résistant, chez lequel on observe une 

hypersensibilité hypothalamique au glucose (Alquier et al., 2003). Celle-ci se traduit par le 

déclenchement d’une activation nerveuse du NA et d’une sécrétion d’insuline pour une dose 

cérébrale de glucose normalement sans effet chez des rats témoins. Cette hypersensibilité au 

glucose est associée à un déséquilibre redox dans ce modèle. Chez ces animaux,  on observe 

une production hypothalamique de mEAOs anormalement élevée comparée à des témoins et 

un état oxydé plus élevé, notamment dans le compartiment mitochondrial, associé à une 

augmentation des capacités respiratoires. La restauration d’un état redox normal (égal aux 

témoins) par l’injection d’un antioxydant, le glutathion, rétablit une sensibilité au glucose 

hypothalamique identique aux témoins (Colombani et al., 2009). L’ensemble de ces travaux 

montrent l’importance de la production de mEAOs en réponse au glucose et la nécessité d’une 

production qui soit parfaitement gérée. En effet, l’absence de production de mEAOs en 

condition physiologique annule les réponses physiologiques étudiées, alors qu’une 

exacerbation de la production et un défaut des réponses sont observés dans les modèles de 

pathologies métaboliques. Comprendre les mécanismes qui permettent une production bien 

ajustée de mEAOs lors d’une hyperglycémie transitoire et physiologique est donc important 

pour une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans le « glucose sensing » 

hypothalamique. 

    Des études récentes ont mis en évidence une relation entre la morphologie 

mitochondriale et la production de mEAOs (Gao et al., 2010; Leinninger et al., 2006; Men et 

al., 2009; Paltauf-Doburzynska et al., 2004; Twig et al., 2008a; Vanhorebeek et al., 2005; Yu 

et al., 2006; Yu et al., 2008). Ainsi, un réseau mitochondrial fragmenté serait associé à une 
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production de mEAOs. De plus, sur des modèles de myoblastes et d’hépatocytes en cultures, 

il a pu être démontré que l’hyperglycémie déclenchait la fragmentation des mitochondries, 

une augmentation de la respiration et de la production de mEAOs.  Ces effets ne sont plus 

observés si la fission (via DRP1) est bloquée ou si la fusion est surexprimée (Yu et al., 2006). 

Par ailleurs, d’autres études ont permis de corréler le statut métabolique et les acteurs de la 

dynamique mitochondriale, ou encore la relation entre la morphologie mitochondriale et ses 

capacités respiratoires/oxydatives et la production de mEAOs (Benard et al., 2007; Benard 

and Rossignol, 2008). 

 

Ainsi, l’objectif de mon travail de thèse a été de déterminer si la dynamique 

mitochondriale intervenait dans les processus de détection d’une hyperglycémie au 

niveau de l’hypothalamus. En particulier, nous souhaitions savoir si une hyperglycémie 

cérébrale transitoire et physiologique déclenchait la fission des mitochondries et si celle-

ci était nécessaire, par la modification de l’activité de la CRM, à la production de 

mEAOs indispensable au déclenchement périphérique de réponses adaptées. 

 

Pour répondre à ces questions nous avons adopté la démarche suivante : 

 Dans un premier temps, nous avons recherché si une hyperglycémie cérébrale 

transitoire était capable de déclencher la fragmentation des mitochondries, chez 

le rat. Pour cela, nous avons mesuré l’adressage de DRP1 à la mitochondrie en 

réponse à un bolus carotidien de glucose (vers le cerveau). Nous avons 

également mesuré, en imagerie confocale, la taille des mitochondries suite à ce 

bolus dans l’hypothalamus. Ces premières expériences étaient indispensables 

pour valider si l’hyperglycémie cérébrale déclenchait une fragmentation des 

mitochondries, en mobilisant l’acteur principal de la fission, DRP1. Dans un 

deuxième temps, après validation par ces expériences préliminaires de 

l’implication de DRP1, nous avons mis au point un modèle d’invalidation 

transitoire de DRP1 par interférence ARN. Cette inhibition a été réalisée 

spécifiquement dans l’hypothalamus ventro-médian, par injection de siRNA 

dirigés contre DRP1 dans le noyau arqué (rat siDRP1). Ce modèle avait pour but 

de déterminer si oui ou non, la fission, via DRP1, était nécessaire à la 
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signalisation mEAOs lors de la détection d’une hyperglycémie cérébrale 

(« glucose sensing »).  

 Ensuite, une exploration des fonctions de la chaîne respiratoire mitochondriale 

de ces animaux siDRP1 a été réalisée. 

 Finalement, nous avons pu étudier le rôle de la fission mitochondriale 

dépendante de DRP1 lors du « glucose sensing » hypothalamique chez le rat 

siDRP1. La sensibilité hypothalamique au glucose a  alors été évaluée par le 

biais de deux tests fonctionnels : la sécrétion d’insuline (commande vagale) et 

l’effet satiétogène du glucose. Pour chacun des tests, la production mEAOs 

hypothalamiques a systématiquement été évaluée.  
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Résultats 

 

I. Fission mitochondriale lors d’une hyperglycémie 

cérébrale 

 

A. Adressage de DRP1 à la mitochondrie en réponse à une 

hyperglycémie cérébrale 

 

Le premier objectif de ce travail a été de déterminer si, lors de la détection cérébrale 

d’une hyperglycémie, les mécanismes de la dynamique mitochondriale étaient mis en jeu dans 

l’hypothalamus ventro-médian (VMH, qui comprend le noyau arqué). En effet, nous avons 

montré au laboratoire que cette détection nécessitait une production de mEAOs et la littérature 

fait état d’une relation de cause à effet entre l’hyperglycémie et la fission mitochondriale 

induite par DRP1 (Yoon et al., 2011; Yu et al., 2006). Ainsi, en condition non stimulée, la 

protéine DRP1 est majoritairement présente dans le cytosol de la cellule. La fission est induite 

lorsque DRP1 est adressée à la membrane mitochondriale (Smirnova et al., 2001). Nous avons 

donc étudié la localisation subcellulaire de DRP1 en réponse à une injection carotidienne vers 

le cerveau de glucose (9mg/kg). Celle-ci ne modifie pas la glycémie périphérique, mais est 

associée à une production de mEAOs et à une sécrétion d’insuline 1 min après l’injection de 

glucose, temps auquel l’expression de DRP1 dans la fraction mitochondriale a été quantifiée. 

Nous montrons qu’une injection carotidienne de glucose augmente significativement 

le niveau d’expression de DRP1 à la mitochondrie (263% d’augmentation comparée au 

groupe témoin NaCl 0.9%) dans le VMH (Figure 29), une minute après l’injection. Aucune 

modification du taux d’expression de DRP1 n’a été observée dans la fraction mitochondriale 

du cortex et du thalamus, indiquant une régio-spécificité de cet adressage.  Pour s’assurer que 

cet adressage n’était pas dû à un effet hyperosmotique, l’injection d’un analogue non 

métabolisable du glucose, le L-Glucose (à la même dose) a été réalisé. Cette injection ne 

provoque aucune augmentation d’expression de DRP1 à la mitochondrie (Figure 29). Ces 
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résultats montrent qu’au niveau hypothalamique, DRP1 est rapidement adressée à la 

mitochondrie en réponse à une hyperglycémie. 
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Figure 29 : Une hyperglycémie cérébrale transitoire provoque un adressage de 
DRP1 à la mitochondrie dans le VMH. 

Les westerns blots sont réalisés sur des fractions de mitochondries isolées de VMH 

de rats ayant reçu un bolus carotidien de NaCl 0.9% (n=8), D-Glucose (9mg/kg) 

(n=8) ou L-Glucose (9mg/kg) (n=5). Les immunoblots sont quantifiés par analyse 

densitométrique. Les valeurs représentent les moyennes ± sem. L’analyse statistique 

est réalisée par une OneWay ANOVA, suivi d’un post test de Bonferroni (*** 

p<0.001). 
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B. L’adressage de DRP1 est responsable d’une fragmentation 

mitochondriale lors d’une hyperglycémie dans le VMH. 

 

L’adressage de DRP1 à la mitochondrie représente un signal de fission 

mitochondriale. Cependant, il fallait s’assurer que cela se traduisait effectivement par une 

modification du réseau. Nous avons donc déterminé l’impact de cet adressage de DRP1 à la 

mitochondrie sur la morphologie mitochondriale lors de cette hyperglycémie cérébrale dans le 

VMH. Celle-ci a pu être quantifiée sur coupes de cerveau au niveau du VMH par 

immunohistochimie, révélant les mitochondries. La quantification de la morphologie est faite 

par la mesure de la longueur des mitochondries ainsi que de leur nombre à l’aide d’un 

traitement d’image (ImageJ). Ainsi, cette analyse ne nous a pas permis de mettre en évidence 

de modification de ces paramètres (373.9±35.8 mitochondries par cellule pour le groupe NaCl 

vs 421.2±12.6 pour le groupe D-Glucose, Figure 30). Ce résultat est confirmé par un 

comptage des mitochondries par µm
2
 au niveau du VMH par microscopie électronique (0.500 

± 0.0638 mitochondries par µm
2
 pour le groupe NaCl vs 0.458 ± 0.027 pour le groupe D-

Glucose). 

L’adressage de DRP1 est donc induit par une hyperglycémie cérébrale transitoire 

au niveau du VMH, celle-ci n’est toutefois pas associée à une modification 

morphologique des mitochondries, ou de leur nombre dans le VMH. Ceci pourrait être 

due au fait que seuls les neurones sensibles à l’hyperglycémie sont affectés par des 

modifications de la dynamique mitochondriale.  
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Figure 30 : Immunohistochimie sur coupe au niveau du noyau arqué, représentative 
du réseau mitochondrial après injection carotidienne de glucose.  

L’image de gauche représente l’état du réseau mitochondrial après injection 
carotidienne de NaCl, les mitochondries, marquées par un cocktail d’anticorps ciblant 
les 5 complexes de la CRM (OXPHOS) apparaissent en vert. L’image de droite 
représente le réseau mitochondrial suite à l’injection d’un bolus carotidien de glucose 
(9mg/kg).  

 

II. Implication de la fission des mitochondries dépendante 

de DRP1 dans la détection hypothalamique du glucose 

 

A. L’inhibition transitoire de DRP1 dans le VMH inhibe la 

fission mitochondriale in vivo 

 

Un adressage de DRP1 à la mitochondrie est donc induit dans le VMH lors d’une 

hyperglycémie cérébrale transitoire, ce qui représente un signal de fission mitochondriale. Ces 

évènements se produisent 1 min après l’injection de glucose, temps auquel la production de 

mEAOs au niveau hypothalamique a été mesurée.  Cette production est indispensable à 

l’activation nerveuse dans le noyau arqué qui déclenche finalement  la réponse périphérique. 

Afin de déterminer si la fission mitochondriale était nécessaire dans la détection 

hypothalamique du glucose via la production de mEAOs, nous avons inhibé l’expression de la 

protéine DRP1, indispensable à la fragmentation, via l’injection de siRNA dirigés contre 
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l’ARNm codant pour cette protéine. L’injection a été faite spécifiquement dans le NA 

hypothalamique, où la proportion de neurones gluco-excités est la plus importante. 

L’expression de DRP1 suite à l’injection de siRNA a été mesurée par western blot sur 

des lysats protéiques du VMH  24, 48, 72 et 96h après l’injection des siRNA. 24h après 

l’injection, l’expression de DRP1 ne diffère pas significativement entre les groupes recevant 

les siRNA DRP1 (groupe nommé siDRP1, ayant reçu la séquence ciblant DRP1 (siRNA, brin 

sens : 5’-AACUCAGAGCAGUGGAAAGAG-UdTdT-3’) et le groupe de rats témoins 

(28.9±5.8% d’inhibition) (ces témoins sont nommés siControl, ils reçoivent une séquence 

aléatoire, ne s’hybridant avec aucune séquence identifiée). Dès 48h, nous avons pu observer 

une diminution significative de l’expression protéique de DRP1 (-35.1±9.9%), puis cette 

inhibition atteint son maximum à 72h avec 76.6±2.5%. L’inhibition diminue ensuite, et on 

observe une restauration partielle de l’expression à 96h où l’inhibition n’est plus que de 

40.7±23.3% (Figure 31A).  

L’efficacité maximale de cette stratégie est donc obtenue 72h après l’injection des 

siRNA. L’ensemble des études sur la détection du glucose hypothalamique et ses 

conséquences  a donc été réalisé à ce temps.  

Finalement, nous nous sommes assurés que l’injection des siRNA DRP1 dans le NA 

ne diffusait pas au-delà du VMH, soit via le parenchyme, soit via le liquide céphalorachidien 

du 3
ème

 ventricule. Aucune modification de l’expression de DRP1 n’est présente  dans 

d’autres régions cérébrales telles que le cortex, le thalamus, le tronc cérébral ou le LH (Figure 

31B). Enfin, l’expression des autres protéines majeures de la dynamique mitochondriale a été 

évaluée dans le VMH à 72h, et aucune modification n’a été notée que ce soit pour OPA1 et 

Mfn2 (principales protéines de la fusion mitochondriale) ou Fis1 (protéine de fission), 

suggérant qu’aucun mécanisme de compensation n’était mis en place (Figure 31C). 
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Figure 31 : L’injection de siRNA dirigés contre l’ARNm codant pour DRP1 permet 
d’atteindre une inhibition maximale d’environ 80% 72h après l’injection, 
spécifiquement dans le VMH, sans altération de l’expression des autres principaux 
acteurs de fission/fusion mitochondriale. 

A : les westerns blots à partir de lysats protéiques totaux du VMH sont réalisés à 24, 

48, 72 et 96h après l’injection des siRNA DRP1 ou siRNA Control, 100 pmoles de 

siRNA sont injectés dans le NA de chaque côté du 3ème ventricule. Les siRNA sont 

transduits via un complexe de lipides cationiques couplés au JetSi (Ozyme). Les 

immunoblots sont quantifiés par analyse densitométrique. A chaque temps, les 

groupes siDRP1 et siControl sont comparés à l’aide d’un t-test non apparié, n=6 à 

chaque temps et pour chaque groupe, * p<0.05, **p<0.01. 

B : Au temps où l’inhibition maximale est mesurée (72h), l’expression de DRP1 à été 

quantifiée par western blot (mesure de densitométrie) dans d’autres régions 
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cérébrales : dire lesquelles. L’analyse statistique est réalisée à l’aide de t-test non 

appariés pour chaque région. n=6 dans chaque groupe. 

C : 72h après l’injection, les principaux acteurs de la dynamique mitochondriale ont 

été quantifiés par western blot. n=6 pour chaque protéine étudiée. L’analyse 

statistique a été faite avec un t-test non apparié. 

L’ensemble des données sont représentées par les moyennes ± sem. 

 

B. L’inhibition de DRP1 entraine une inhibition de la fission et 

un allongement des mitochondries 

 

L’impact de l’injection des siRNA DRP1 sur la morphologie mitochondriale a été 

mesuré en imagerie confocale 72h après l’injection, le même protocole de quantification a été 

utilisé que celui décrit lors de l’hyperglycémie cérébrale. Ainsi, nous avons pu montrer que 

l’inhibition de la protéine de fusion entrainait une diminution du nombre de mitochondries par 

cellules (Figure 32).  

Ces résultats sont en faveur d’une fusion augmentée des mitochondries chez les 

animaux siDRP1. Un nouvel équilibre en faveur de la fusion s’est donc créé suite au 

blocage des processus de fission. 

siControl siDRP1
10µm10µm

 

Figure 32 : Immunohistochimie sur coupe au niveau du NA, représentative du réseau 
mitochondrial après injection des siRNA DRP1 ou Control. 

L’image de gauche représente l’état du réseau mitochondrial après injection de 
siControl. L’image de droite représente le réseau mitochondrial suite à l’injection du 
siDRP1. 
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C. Effet de l’inhibition de la fission mitochondriales sur la prise 

alimentaire et le poids corporel 

 

Dans un premier temps, avant d’étudier la détection cérébrale du glucose,  les 

conséquences de l’injection et de l’inhibition de DRP1 dans le VMH sur des paramètres de 

l’homéostasie énergétique ont été évaluées. La prise alimentaire ainsi que le poids corporel 

ont été suivis avant (-48h) et après l’injection des siRNA. Nous avons pu ainsi suivre la 

récupération des rats suite à l’injection intracérébrale. Les 2 groupes présentent une prise 

alimentaire identique avant l’injection de siRNA (-48h : 0.076±0.004g/g de poids corporel 

pour les siDRP1 vs 0.082±0.003g/g pour les siControl, -24h : 0.080±0.003 g/g pour les 

siControl vs 0.079±0.003g/g pour les siDRP1,  et à t0 (jour de l’injection) : 0.076±0.004g/g 

pour les siDRP1 vs 0.082±0.003g/g pour les siControl). 24h après l’injection des siRNA, une 

diminution de la prise alimentaire est observée dans les 2 groupes (0.038±0.007g/g pour les 

siControl et 0.051±0.006g/g pour les siDRP1), conséquence de l’injection dans le parenchyme 

cérébral. A 48h après injection, la prise alimentaire augmente progressivement mais reste 

significativement plus faible que celle mesurée avant injection (0.046±0.004g/g pour les 

siControl et 0.059±0.005g/g pour les siDRP1). Finalement, à 72h, les animaux ont retrouvé 

une prise alimentaire au moins équivalente à celle mesurée avant injection (0.068±0.003g/g 

pour les siControl et 0.081± 0.002g/g pour les siDRP1) et le groupe témoin siControl ne 

présente plus de différence significative de PA comparée au temps avant injection (Figure 

33A). 72h après l’injection intracérébrale de siRNA, le comportement alimentaire est donc 

restauré, montrant une récupération totale des rats, temps auquel  l’ensemble des expériences 

ont été réalisées. 

Toutefois, lorsque les rats siDRP1 sont comparés aux siControl après injection, nous 

avons observé une prise alimentaire significativement plus élevée chez les rats siDRP1 à 24h, 

48h et 72h après l’injection de siRNA.  

Ces résultats montrent donc une hyperphagie associée à l’inhibition de DRP1, qui 

est indépendante de l’effet de l’injection. 

Cependant, aucune modification du poids corporel n’a été mesurée au cours du temps, 

les deux groupes présentant des courbes de poids similaires (Figure 33B).  
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L’hyperphagie observée chez les rats si DRP1 comparée aux rats siControl n’a 

donc pas été suivie d’une prise de poids supérieure chez les rats siDRP1, ce qui suggère 

une augmentation des dépenses énergétiques chez ces animaux 
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Figure 33 : L’inhibition de DRP1 dans le VMH est associée à une hyperphagie sans 
modification du poids corporel. 

A : la prise alimentaire des rats a été mesurée de 48h avant l’injection des siRNA à 
72h post injection. Les données sont représentées par les moyennes ± sem. 
L’analyse statistique est réalisée par une Two Way ANOVA suivi d’un post test de 
Bonferroni, pour la prise alimentaire au cours du temps ainsi que la comparaison de 
cette PA entre chaque groupe. n=17 pour chaque temps et chaque groupe (*p<0.05, 
**p<0.01). 

B : le suivi du poids a été fait au cours du temps de 48h précédent l’injection de 
siRNA à 72h post-injection. Les données sont représentées par les moyennes ± sem. 
L’analyse statistique est réalisée par une Two Way ANOVA suivi d’un post test de 
Bonferroni, pour l’évolution de la PA au cours du temps ainsi que la comparaison 
entre chaque groupe. n=19 pour chaque temps et chaque groupe. 

 

Le NA, site d’injection des siRNA, est un noyau hypothalamique dans lequel sont 

retrouvés deux populations majeures de neurones impliqués dans le contrôle de la PA et des 

dépenses énergétiques : les neurones NPY, orexigènes et inhibiteurs des dépenses et les 

neurones POMC, anorexigènes et stimulateurs des dépenses. Nous avons donc quantifié par 

RT-qPCR le niveau d’expression de leurs ARNm afin de déterminer si une variation de l’une 
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ou l’autre de ces populations pouvait être à l’origine de l’hyperphagie observée chez les rats 

siDRP1, ceci en absence de prise de poids. Les figures 34 A et B montre qu’il n’existe 

aucune modification d’expression de ces neuropeptides chez les animaux siDRP1. 

Les taux d’ARNm des neuropeptides NPY et POMC ne sont pas modifiés chez les 

rats siDRP1. Ces résultats n’excluent pas nécessairement le rôle de ces neuropeptides, 

car ici seuls les taux des ARNm ont été quantifiés. Alternativement, ce sont peut-être 

d’autres neuropeptides impliqués dans l’équilibre énergétique qui ont pu être modifiés.  
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Figure 34 : Absence de modification de l’expression des ARNm des neuropeptides 
NPY et POMC du VMH chez les animaux siDRP1. 

L’expression des ARNm des neuropeptides NPY (A) et POMC (B) a été quantifiée 
par RT-qPCR. Les données représentent des quantifications relatives rapportées à 
l’ARNm de référence codant pour l’ARNr 18S. Les données sont représentées par 
les moyennes ± sem. n=6 pour le groupe siControl et n=7 pour le groupe siDRP1. 
L’analyse statistique a été réalisée par un t-test non apparié. 

 

Les rats siDRP1 ne montrent aucune augmentation du poids corporel comparativement 

aux rats siControl, ceci malgré une hyperphagie. Ceci suggérerait que les dépenses 

énergétiques soient augmentées chez les animaux siDRP1. Afin d’avoir une indication sur ces 

dépenses, nous avons mesuré les  ARNm de la protéine découplante UCP1 dans le tissu 
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adipeux brun interscapulaire (TABi). Cette protéine est impliquée dans les dépenses 

énergétiques en activant la thermogénèse du tissu adipeux brun. Nous avons mis en évidence 

une augmentation des taux d’ARNm d’UCP1 dans ce tissu chez les rats siDRP1  

(Quantification relative (QR) en unité arbitraire (UA) : 1.46±0.09 pour les siDRP1 vs. 

1.0±0.06 pour le groupe siControl) (Figure 35).  

Une telle induction est observée lors d’une augmentation de la thermogénèse, les 

rats siDRP1 présentent donc très probablement une activité thermogénique plus 

importante, ce qui expliquerait le maintien de leur poids corporel comparable aux 

témoins siControl, ceci malgré leur hyperphagie. 
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Figure 35 : Augmentation d’expression de l’ARNm codant pour UCP1 dans le tissu 
adipeux brun interscapulaire chez les rats siDRP1. 

L’expression de l’ARNm UCP1 a été quantifiée par RT-qPCR. Les données 
représentent les quantifications relatives rapportées à l’ARNm de référence codant 
pour l’ARNr 18S. Les données sont représentées par des moyennes ± sem. n=5 
pour le groupe siControl et n=6 pour le groupe siDRP1. L’analyse statistique a été 
réalisée par un t-test non apparié, **p<0.01. 

 

Enfin, certains paramètres biochimiques liés à l’homéostasie glucidique ont été 

mesurés. Ces mesures montrent que ni la glycémie (6.36±0.12mM pour les siControl vs 
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6.07±0.13mM pour les siDRP1) ni l’insulinémie (33.32±7.83mU/L pour les siControl vs 

32.19±7.22mU/L pour les siDRP1) ne sont pas affectées par l’inhibition de DRP1 dans le 

VMH (Figure 36). Cependant, nous avons mesuré une diminution importante du contenu 

hépatique en glycogène (siDRP1 : 6.2±1.5µg glucose équivalent glycogène (GEG)/mg foie vs 

11.4±0.9µg GEG/mg foie chez les siControl) (Figure 37). 

 Cette diminution du contenu hépatique du glycogène est en faveur d’une 

glycogénolyse augmentée, et suggère donc une production hépatique de glucose plus 

importante. 
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Figure 36 : Absence de modification de la glycémie et de l’insulinémie à 72hchez les 
rats siDRP1. 

A partir des prélèvements sanguins, le dosage de la glycémie (A) et de l’insulinémie 
(sur les plasmas, dosage ELISA) (B) sont réalisés. Les données sont représentées 
par les moyennes ± sem et analysées par des t-test non appariés. n=13 pour la 
glycémie des siControl et n= 12 pour celle des siDRP1 ; n=17 pour chaque groupe 
pour l’insulinémie.  
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Figure 37 : Diminution du contenu hépatique en glycogène chez les rats siDRP1. 

La quantité de glycogène contenue dans le foie a été mesurée par dosage du 
glucose produit après l’hydrolyse du glycogène (via l’amyloglucosidase) contenu 
dans les lysats de tissu hépatique. Les données sont représentées par les moyennes 
± sem et  analysées par un t-test non apparié, n=11 pour les siControl et n=13 pour 
les siDRP1. * p<0.05. 

 

D. Conséquence de l’inhibition de la fission mitochondriale 

dépendante de DRP1 sur la sensibilité du VMH au glucose 

 

Pour comprendre le rôle de DRP1 dans le « glucose sensing » et la signalisation 

mEAOs au niveau du VMH, nous avons étudié les conséquences de son inhibition dans la 

détection d’une augmentation cérébrale de la glycémie. Deux études ont été réalisées pour 

cela. La première implique l’axe hypothalamo-pancréatique et le contrôle nerveux de la 

sécrétion d’insuline. La seconde concerne la prise alimentaire et l’effet satiétogène du glucose 

sur les rats mis à jeun lors de la réalimentation. 
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1. Inhibition de DRP1 et détection hypothalamique du glucose : 

signalisation mEAOs et sécrétion d’insuline 

 

Dans un premier temps nous nous sommes intéressés à l’axe hypothalamo-

pancréatique. Dans l’équipe, il a été montré précédemment qu’une injection carotidienne de 

glucose vers le cerveau (9mg/kg) induisait 1 min après l’injection un pic de sécrétion 

d’insuline en périphérie. Cette injection ne provoque aucune modification de glycémie, la 

sécrétion observée est donc uniquement due à la détection cérébrale du glucose. Cette 

détection cérébrale nécessite au niveau hypothalamique (VMH) une production de mEAOs 

pour déclencher la réponse, en effet, l’activation neuronale enregistrée dans le NA et la 

sécrétion d’insuline sont abolis en présence d’antioxydants. 

Nous avons donc testé la sensibilité hypothalamique au glucose des rats siDRP1 en 

utilisant ce test et dosé la production de mEAOs et d’insuline. La glycémie suite à l’injection 

carotidienne reste constante dans les deux groupes (Figure 38A). La sécrétion d’un pic 

d’insuline à 1 min est bien présente chez les rats siControl ayant reçu un bolus de glucose 

(delta insulinémie de 103.2±20.4mU/L en réponse au glucose) (Figure 38B) et est associée à 

une production de mEAOs dans le VMH (17033±3540 UA après injection de NaCl, 

37797±6211UA après injection de glucose, soit + 220%) (Figure 38C), cette production est 

absente dans les autres régions cérébrales testées (a priori non sensibles au glucose), 

confirmant les résultats précédents du laboratoire sur la production régio-spécifique des 

mEAOs lors de l’injection du bolus de glucose (Figure 38D et E). La détection cérébrale du 

glucose lors de ce test n’est donc pas altérée chez les animaux siControl. 

En revanche, les rats chez lesquels la protéine DRP1 a été inhibée, le pic d’insuline est 

fortement diminué en réponse au glucose (delta insulinémie à 1 min de 37.8±7.2mU/L, soit 

une diminution de presque un facteur 3 comparée aux rats siControl). De plus, aucune 

production de mEAOs n’est observée dans le VMH des rats siDRP1 (13139±1469UA après 

injection de NaCl vs 18156±1947UA après l’injection de glucose, à 1min). Ce résultat 

démontre le rôle de la protéine de fission DRP1 dans la production de mEAOs 

hypothalamique lors de la détection du glucose (Figure 38).  

La protéine de fission DRP1, adressée à la mitochondrie lors de ce test  (induisant 

la fragmentation des mitochondries), apparait donc nécessaire à la production de 
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mEAOs hypothalamique (VMH), cette production étant elle-même indispensable à la 

sécrétion d’insuline. 
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Figure 38 : Diminution de la sensibilité au glucose du VMH associée à une inhibition 
de la production de mEAOs lors de l’hyperglycémie. 
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A : Absence de variation de glycémie lors du test. Les résultats sont exprimés en mM 
à chaque temps suivant l’injection de Glucose (9mg/kg) et  présentés sous forme de 
moyenne ± sem. Aucune différence significative n’est mise en évidence par l’analyse 
statistique (Two way ANOVA suivie d’un post test de Bonferroni). n=6 pour chaque 
groupe. 

B : Sécrétion d’insuline en réponse à l’injection carotidienne de glucose (9mg/kg). 
Les résultats sont exprimés en delta d’insulinémie par rapport au temps t0 avant 
injection. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± sem. Les 
différences significatives résultent de l’analyse statistique par une Two way ANOVA 
suivi d’un post test de Bonferroni. n=7 pour chaque groupe, *** p<0.001. 

C : inhibition de la production d’EAOs dans le VMH des rats siDRP1 en réponse à 
l’injection de 9mg/kg de glucose. Le taux d’EAOs est mesuré dans le VMH en 
réponse à l’injection de NaCl ou du glucose chez les rats siControl ou siDRP1 à 
l’aide de la sonde H2DCFDA (dichlorofluorescéine diacétate), une minute après 
l’injection. L’étude statistique est menée avec une One way ANOVA suivie du post 
test de Bonferroni. n=5 pour les siControl+NaCl, n=4 pour les siControl+glucose, n=6 
pour les siDRP1+NaCl, n=4 pour les siDRP1+glucose. ** p<0.01. 

D et E : aucune variation de la production d’EAOs dans le Cortex ou le Thalamus 
suite à l’injection de NaCl ou de Glucose. Les données sont exprimées par les  
moyennes + SEM. L’étude statistique est menée avec une One way ANOVA suivi du 
post test de Bonferroni, n=5 pour les siControl+NaCl, n=6 pour les siControl+glucose, 
n=6 pour les siDRP1+NaCl, n=6 pour les siDRP1+glucose. 

 

Afin de s’assurer que le défaut de sécrétion d’insuline en réponse à la détection 

cérébrale n’était pas dû à un défaut de la fonction pancréatique intrinsèque des animaux 

siDRP1 (à 72h), nous avons étudié la fonction pancréatique de ces animaux in vitro sur îlots 

fraîchement isolés.  La sécrétion d’insuline a été mesurée en réponse au glucose et aucune 

différence de sécrétion n’a été observée entre les deux groupes, que ce soit en termes de 

sécrétion basale (5.5 mM glucose) ou stimulée (16.7 mM glucose)  (5.5mM glucose : 

4.56±0.47ng/ml/10 îlots chez les siControl, siDRP1: 4.93±0.49ng/ml/10 îlots et en condition 

stimulante (16.7 mM) : 6.67±0.17ng/ml/10 îlots pour les siControl vs  7.15±0.22ng/ml/10 

îlots pour les siDRP1) (Figure 39).  

Ces résultats montrent que la sensibilité pancréatique directe au glucose n’est pas 

altérée chez les animaux présentant une inhibition d’expression de DRP1 au niveau du 

VMH. 
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Figure 39 : Aucune modification de la sensibilité au glucose des îlots pancréatiques 
des animaux siDRP1. 
In vitro, la libération d’insuline d’îlots pancréatiques isolés de rats siControl et siDRP1 
a été mesurée en condition basale de glucose (5.5mM) ou d’hyperglycémie 
(16.7mM).  Les données sont représentées par les moyennes ± sem. n=12 dans 
chaque groupe; l’analyse statistique a été faite par  une One way ANOVA suivi du 
post test de Bonferroni, ** p < 0.01, *** p<0.001.  
 

 

L’injection carotidienne de glucose vers le cerveau stimule les aires hypothalamiques 

puis finalement déclenche l’activation du rameau pancréatique du nerf vague qui innerve, 

entre autres, les cellules B du pancréas. Cette activation est responsable du pic d’insuline 

observé. Cette réponse est due à la libération d’acétylcholine par les terminaisons nerveuses, 

qui se fixe sur les récepteurs muscariniques (type M3) et elle est inhibée par l’atropine, 

antagoniste de ces récepteurs (Atef et al., 1995; Guillod-Maximin et al., 2004; Jansson and 

Hellerstrom, 1986; Niijima et al., 1988). Afin de déterminer si une modification du tonus 

parasympathique existait sur les îlots suite à l’inhibition hypothalamique de DRP1, nous 

avons mesuré la réponse d’îlots pancréatiques isolés à l’acétyl-methylcholine bromide, un 

agoniste des récepteurs muscariniques cholinergiques. En effet, il est décrit que la 

modification du tonus du système nerveux autonome modifie la réponse des récepteurs dont 

l’affinité pour le ligand et/ou le nombre de récepteurs est alors augmenté ou diminué selon 

que le tonus diminue ou augmente, respectivement (Cruciani-Guglielmacci et al., 2005; Leon-
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Quinto T, 1998). Les résultats montrent une sécrétion d’insuline qui est significativement 

augmentée en réponse à cet agoniste dans les îlots isolés des rats siDRP1 comparés à la 

sécrétion de ceux issus de rats siControl (siControls:3.84±0.10ng/ml/10 îlots vs 

4.54±0.21ng/ml/10 îlots chez les siDRP1) (Figure 40).  

Ce résultat montre une augmentation de la réponse aux agonistes des récepteurs 

cholinergiques muscariniques chez les rats siDRP1, qui pourrait donc être la conséquence 

adaptative d’une diminution du tonus parasympathique exercée sur les cellules B. 

Acetylcholine

si
C
ontr

ol

si
D
R
P1

0

1

2

3

4

5 **

In
s
u

lin
e
 (

n
g

/m
L

/1
0
 î
lo

ts
)

 

Figure 40 : Augmentation de la libération d’insuline en réponse à la stimulation par 
l’acétylcholine dans les îlots des rats siDRP1. Les  îlots pancréatiques de rats 
siControl ou siDRP1 sont stimulés in vitro, par l’acetyl-methylcholine bromide 
(agoniste des récepteurs cholinergiques). Les données sont représentées par les 
moyennes ± sem. L’analyse statistique est faite par un t-test non apparié, n=12 pour 
les siControl et n=12 pour les siDRP1. * * p<0.01. 

 

2. Inhibition de DRP1, détection hypothalamique du glucose : 

signalisation mEAOs et signal satiétogène 

 

Nous avons observé une hyperphagie suite à l’inhibition de la fission mitochondriale 

induite par l’injection de siRNA dirigés contre DRP1 dans le NA. Nous avons donc émis 

l’hypothèse que le défaut de sensibilité hypothalamique au glucose pouvait être impliqué dans 
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cette hyperphagie. Dans un premier temps, nous avons mis au point un test de réalimentation 

qui permette d’apprécier l’effet satiétogène du glucose. Ce test consiste en l’injection de 

glucose dans le NA de rats à jeun depuis 18h, chez lesquels la prise alimentaire est mesurée 

pendant les 4h suivant l’injection de glucose. Dans ces conditions, on observe une inhibition 

de ce paramètre chez les rats recevant du glucose dans le NA, avec un plateau atteint dès 2h 

de réalimentation (Figure 41), alors que les animaux témoins, qui reçoivent une injection de 

NaCl dans le NA, présentent une PA continue durant les 4h du test (groupe NaCl : 

0.028±0.002g/g de poids corporel et groupe glucose : 0.017±0.002g/g de poids corporel) 

(Figure 41). Ces résultats indiquent que les rats ayant eu une injection de glucose dans le NA 

atteignent un rassasiement plus rapidement que les animaux ayant reçu du NaCl.  

Ces résultats montrent le rôle satiétogène du glucose dû à sa détection dans le NA. 
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Figure 41 : Inhibition de la prise alimentaire par l’injection de glucose dans le NA lors 
d’un test de réalimentation. 

Des rats placés à jeun durant 18h sont remis en présence de croquettes et leur prise 
alimentaire est mesurée durant 4h suite à une injection dans le NA de 1µl de NaCl 
0.9% ou de Glucose 0.12M. Les données sont représentées par les moyennes ± 
sem. L’analyse statistique est effectuée par une Two Way ANOVA suivi d’un post 
test de Bonferroni. N=10 dans chaque groupe, ** p<0.01. 

 

 

Ce test de réalimentation a alors été réalisé chez les rats siControl et siDRP1. Le même 

effet satiétogène du glucose est retrouvé chez les rats siControl injecté avec du glucose 

comparé aux animaux siControl recevant du NaCl (0.026±0.002g/g de poids corporel). En 
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revanche, chez les animaux siDRP1,  la diminution de la PA en réponse à l’injection de 

glucose et n’est plus présente comparée aux groupes siControl recevant le glucose ou siDRP1 

recevant du NaCl (siControl+glucose : 0.013±0.002g/g de poids corporel; siDRP1+glucose : 

0.024±0.002g/g de poids corporel; siControl+NaCl : 0.026±0.002g/g de poids corporel; 

siDRP1+NaCl : 0.023±0.001g/g de poids corporel) (Figure 42).  

Ces résultats mettent donc en évidence que le signal de satiété induit par le 

glucose injecté dans le NA n’est plus transduit lorsque la fission médiée par DRP1 est 

inhibée. 
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Figure 42 : Perte de l’inhibition de la prise alimentaire lors d’un test de réalimentation 
en réponse à une injection de Glucose dans le NA chez les rats siDRP1. 

Les rats siControl ou siDRP1 placés à jeun durant 18h sont remis en présence de 
croquettes et leur prise alimentaire est mesurée durant 4h suite à une injection dans 
le NA de 1µl de NaCl 0.9% ou de Glucose 0.12M. Les données sont représentées 
par les moyennes ± sem. L’analyse statistique est effectuée par une Two Way 
ANOVA suivi d’un post test de Bonferroni. N=14 dans chaque groupe, *** p<0.001. 

 

Lors de la détection hypothalamique du glucose, une production de mEAOs dans le 

VMH est observée et nous avons vu que celle-ci est nécessaire à la signalisation responsable 

de la sécrétion d’insuline. De la même façon, nous avons mesuré la production de mEAOs du 

VMH 1min après l’injection de glucose dans le NA au cours du test de réalimentation. Dans 

ce cas,  on observe une forte augmentation du taux d’EAOs chez les animaux siControl 1 min 

aprés avoir reçu du glucose comparée à la production basale des animaux siControl injectés 

par du NaCl (siControl+NaCl : 1362±117 UA vs 3800±864 UA chez les rats 

siControl+glucose). Chez les animaux siDRP1, la production basale de mEAOs est identique 
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à celle des siControl pour l’injection de NaCl (1234±204UA pour les siDRP1+NaCl), par 

contre, les rats siDRP1 recevant du glucose ne présentent plus d’augmentation des mEAOs 

(1291±119 UA), ce taux étant identique à celui mesuré chez les animaux injectés par du NaCl 

(siControl ou siDRP1) (Figure 43). 

Ainsi, les animaux siDRP1 ne produisent plus de mEAOs en réponse au glucose, 

entraînant une perte de l’effet satiétogène du glucose. Ces résultats confirment ceux 

obtenus lors de la sécrétion d’insuline par une seconde approche fonctionnelle. Plus 

généralement, cela confirme que la détection d’une élévation de la concentration en 

glucose au niveau hypothalamique nécessite une signalisation redox et que celle-ci 

dépend en amont de la fission induite par le glucose.  
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Figure 43 : Inhibition de la production d’EAOs lors de l’injection cérébrale de glucose 
au cours du test de réalimentation. 

Inhibition de la production d’EAOs dans le VMH des rats siDRP1 en réponse à 
l’injection de 9mg/kg de glucose. Le taux d’EAOs est mesuré dans le VMH en 
réponse à l’injection de NaCl ou de glucose chez les rats siControl ou siDRP1. Le 
taux d’EAOs est mesuré une minute après l’injection intra-cérébrale par oxydation de 
la sonde H2DCFDA (Dichlorofluorescéine diacétate). L’étude statistique est menée 
par une One way ANOVA suivi du post test de Bonferroni, n=6 pour chaque groupe. 
** p<0.01. 
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3. Inhibition de la fission dépendante de DRP1 dans le VMH et activité 

de la CRM 

 

L’altération de la dynamique mitochondriale modifie l’activité de la CRM. Comme la 

CRM est le principal site de production d’EAOs en réponse au glucose,  nous avons étudié 

l’activité de la CRM dans le VMH de rats où la protéine de fission DRP1 était inhibée. Cette 

étude a été réalisée grâce à la technique d’oxygraphie qui permet d’évaluer la respiration 

mitochondriale en mesurant la consommation d’O2 en réponse à différents stimuli sur les 

tissus de VMH perméabilisés (Benani et al., 2009).  

Ces expériences montrent une consommation basale d’O2 qui n’est pas modifiée chez 

les siDRP1 comparés aux siControl. L’activité non stimulée de la CRM n’est donc pas altérée 

par l’inhibition de DRP1, ceci pouvant expliquer l’absence de phénotype marqué en l’absence 

de stimulation au cours des résultats précédemment mentionnés (Figure 44). 
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Figure 44 : Aucune modification de la consommation basale d’O2 dans le VMH entre 
les rats siControl et siDRP1. Le VMH des rats est prélevé et perméabilisée puis placé 
dans une chambre d’oxygraphie dans un milieu permettant de mesurer la 
consommation d’oxygène. Par la suite, sont ajoutés succesivement du glutamate 
(10mM) ; dose saturante d’adénosine diphosphate (ADP, 1mM) pour atteindre l’état 3 
de la respiration; le Carboxy-Artractylate (CAtr, 0.5µM) pour inhiber  le complexe V et 
pour atteindre l’état 4 de la respiration. Sur un autre lot d’hypothalami, la respiration 
maximale est induite par une dose de CCCP de 0.4µM. Les données sont 
représentées par les moyennes ± sem. L’analyse statistique est faite par un t-test 
non apparié, n=8 pour les siControl et n=6 pour les siDRP1. 
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Nous avons ensuite alimenté la CRM au niveau du complexe I par une injection de 

glutamate (concentration saturante de 20 mM). Ces expériences montrent une diminution de 

la stimulation de la respiration induite par le glutamate chez le rat siDRP1 (148.0±5.9% 

d’augmentation de la consommation d’oxygène chez les siControl vs 126.3±2.6%  chez les 

siDRP1). Cette diminution de la respiration révèle une diminution de la capacité du glutamate 

à stimuler la CRM chez les animaux siDRP1, suggérant qu’un changement de morphologie 

est nécessaire pour activer pleinement la respiration (Figure 45). 
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Figure 45 : Diminution de la stimulation de la consommation d’O2 dans le VMH chez 
les rats siDRP1 après stimulation par du glutamate. 

Une injection de glutamate (10mM) est faite dans la chambre d’oxygraphie pour 
stimuler l’activité du complexe I,  ce qui entraine une augmentation de la 
consommation d’O2, celle-ci est cependant moins augmentée dans le VMH des rats 
siDRP1. Les données sont représentées par les moyennes ± sem rapportées en % 
de la consommation moyenne basale. L’analyse statistique est faite par un t-test non 
apparié, n=8 pour les siControl et n=6 pour les siDRP1. ** p<0.01. 

 

L’état 3, qui représente la respiration stimulée par le glutamate couplée à la fonction de 

phosphorylation optimale du complexe V, est obtenu en injectant une dose saturante d’ADP. 

La consommation d’O2 après cette injection reste significativement diminuée chez les rats 

siDRP1 par rapport aux siControl (siControl : 283.83±20.49% d’augmentation par rapport à la 

consommation basale vs  209.45±24.22% d’augmentation chez les siDRP1) (Figure 46). 
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Figure 46 : Diminution de la stimulation de la consommation d’O2 dans le VMH chez 
les rats siDRP1 après stimulation par l’ADP. 

Une injection d’une concentration saturante en ADP (1mM) permet d’atteindre l’état 3 
de la respiration en stimulant l’activité du Complexe V,  ce qui permet d’atteindre la 
respiration couplée maximale. Les données sont représentées par les moyennes ± 
sem. L’analyse statistique est faite par un t-test non apparié, n=8 pour les siControl 
et n=6 pour les siDRP1. ** p<0.01. 

 

Finalement, le Carboxyatractyloside (CAtr), inhibiteur indirect du complexe V 

(inhibition de la translocation de l’ADP/ATP à la membrane mitochondriale) a été utilisé pour 

obtenir l’état 4 qui correspond à la respiration indépendamment de la phosphorylation 

oxydative puisque le complexe V est bloqué. La consommation d’O2 dans ces conditions  est 

identique dans les deux groupes après stimulation par la CAtr  (siControl : 194.11±11.14% de 

la consommation basale ; siDRP1:177.83±11.9%) (Figure 47A). Ceci traduit une diminution 

de la consommation d’O2  plus faible chez les siDRP1 comparé aux siControl (inhibition de -

89.72±14.15% chez les siControl vs -31.62±14.26% chez les siDRP1) (Figure 47B). Ceci 

suggère que la respiration en elle-même ne soit pas affectée mais que c’est le couplage entre 

la respiration et le complexe V qui soit touchée. 
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Inhibition de la consommation d'O2
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Figure 47 : La respiration indépendante du couplage n’est pas modifiée chez les rats 
siDRP1. 

A : Mesure de la consommation d’oxygène par rapport  à la consommation basale 
suite à l’ajout de CAtr (0.5µM). Les données sont représentées par les moyennes ± 
sem. L’analyse statistique est faite par un t-test non apparié, n=8 pour les siControl 
et n=6 pour les siDRP1. 

B : Mesure de l’inhibition de la consommation d’oxygène induite par la CAtr. Les 
données sont représentées par les moyennes ± sem. L’analyse statistique est faite 
par un t-test non apparié, n=8 pour les siControl et n=6 pour les siDRP1. * p<0.05. 

 

Le ratio de l’état 3/état4  nous permet de calculer le quotient respiratoire, celui-ci est 

significativement diminué chez les rats siDRP1 (siControl : 1.46±0.07 UA; siDRP1:1.16±0.07 

UA), indiquant une diminution du couplage respiratoire (Figure 48). 
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Figure 48 : Diminution du quotient respiratoire chez les rats siDRP1. 

Ce quotient est défini comme le rapport état 3 (ADP)/état 4 (CAtr). Les données sont 
représentées par les moyennes ± sem. L’analyse statistique est faite par un t-test 
non apparié, n=8 pour les siControl et n=6 pour les siDRP1.* p<0.05. 

 

La mesure de la respiration sous CCCP, un découplant pharmacologique, permet de 

révéler la capacité respiratoire maximale de la CRM. Celle-ci n’est pas modifié dans le VMH 

de rats inhibés pour DRP1 (siControl : +239.79±15.75% de la consommation basale vs 

+225.71±31.49% chez les siDRP1) (Figure 49). Les capacités respiratoires maximales des 

deux groupes sont donc identiques, ce qui confirme que la respiration ne semble pas altérée 

entre les deux groupes. 
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Figure 49 : Aucune modification de la respiration maximale dans le VMH entre les 
rats siControl et siDRP1. 

La respiration maximale est induite par une dose de CCCP de 0.4µM. Les données 
sont représentées par les moyennes ± sem. L’analyse statistique est faite par un t-
test non apparié, n=8 pour les siControl et n=6 pour les siDRP1. 

 

Enfin, nous avons évalué les taux d’ARNm de la protéine découplante UCP2 qui est la 

protéine découplante majoritaire dans l’hypothalamus de rongeurs et serait responsable d’un 

« mild uncoupling » (Richard et al., 1999). Le résultat indique qu’il n’y a aucune différence 

de l’expression de ce taux  entre les deux groupes (Figure 50). 
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Figure 50 : Pas de modification de l’expression des ARNm d’UCP2 dans le VMH des 
rats siDRP1. 

L’expression des ARNm d’UCP2 a été quantifiée par RT-qPCR. Les données 
représentent les quantifications relatives rapportées à l’ARNm de référence codant 
pour l’ARNr 18S. Les données sont représentées par les moyennes ± sem. N=8 pour 
le groupe siControl et n=6 pour le groupe siDRP1. L’analyse statistique a été réalisée 
par un t-test non apparié. 

 

L’ensemble des résultats obtenus en oxygraphie indique donc que les rats siDRP1 

présentent une diminution globale de la capacité respiratoire mitochondriale dans le 

VMH, et que cette diminution semble due à une diminution du couplage de la CRM 

lorsque la fission est inhibée. 
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Discussion 

 

Au cours des dernières années, l’équipe a mis en évidence que la détection 

hypothalamique du glucose mettait en jeu une production de mEAOs nécessaire à l’activation 

électrique du NA, puis aux réponses physiologiques associées (Leloup et al., 2006). Ce travail 

suggère qu’il existe une signalisation redox lors de la détection hypothalamique du glucose, 

bien que pour le moment les cibles de ces mEAOs ne soient pas encore identifiées. Cette 

signalisation est retrouvée également dans la cellule β (Leloup et al., 2011; Leloup et al., 

2009; Pi et al., 2007; Pi et al., 2010), où la détection du glucose est primordiale à la sécrétion 

d’insuline et où le rôle clef du métabolisme oxydatif mitochondrial est identifié depuis 

longtemps (Wollheim and Maechler, 2002). Au niveau hypothalamique, nous avons 

également montré que cette signalisation était perturbée dans le modèle de rats Zücker obèse 

et insulino-résistant, mettant ainsi en avant l’importance d’une production de mEAOs qui soit 

parfaitement gérée (Colombani et al., 2009). L’ensemble de ces travaux montre qu’en réponse 

au stimulus glucose, il existe une capacité rapide et transitoire pour déclencher un signal 

redox par la mitochondrie. Cependant, les mécanismes permettant cette adaptation rapide de 

la production de mEAOs sont encore mal connus. 

Au cours de ce travail, je me suis intéressé à la dynamique mitochondriale. En effet, 

des travaux antérieurs menés in vitro suggéraient que les modifications d’équilibre de cette 

composante étaient impliquées en amont de la production de mEAOs en réponse aux 

substrats, en particulier lors de l’hyperglycémie (Men et al., 2009; Molina et al., 2009; 

Paltauf-Doburzynska et al., 2004; Yoon et al., 2011; Yu et al., 2006; Yu et al., 2008). De plus, 

dans les pathologies métaboliques telles que l’obésité et le diabète, l’expression des acteurs de 

la dynamique mitochondriale est modifiée au niveau musculaire par exemple (Bach et al., 

2005; Bach et al., 2003), bien qu’aucune relation de cause à effet n’ait été étudiée. Les 

données bibliographiques montrent que la dynamique mitochondriale intervient dans la 

régulation de la bioénergétique mitochondriale, l’activité de la CRM, ainsi que la production 

de mEAOs. Ces données nous ont orientés vers l’hypothèse que le contrôle continu de la 

plasticité morphologique des mitochondries pouvait être impliqué dans la signalisation 

mEAOs lors de la détection hypothalamique du glucose. 
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Ce travail nous a permis de mettre en évidence, pour la première fois in vivo, le rôle de 

la dynamique mitochondriale, et en particulier de la fission mitochondriale dépendante de 

DRP1, lors du « glucose sensing » hypothalamique. Nous avons montré qu’elle représente un 

processus nécessaire à la production de mEAOs lors de la détection d’une augmentation de la 

glycémie. Ce travail permet de mettre en évidence une implication forte de la dynamique 

mitochondriale dans les mécanismes de contrôle de l’homéostasie énergétique. Ainsi, nous 

montrons au cours de ce travail : 

 que la fission mitochondriale dépendante de DRP1 est déclenchée par une 

hyperglycémie cérébrale. 

 que l’inhibition de l’expression de DRP1 dans le VMH empêche la mise en 

place d’une signalisation par les mEAOs en réponse à l’hyperglycémie 

cérébrale, conduisant à une perte de l’effet satiétogène du glucose et de la 

sécrétion d’insuline. 

 que cette inhibition de fission via DRP1 modifie la respiration mitochondriale 

et notamment le couplage à la phosphorylation oxydative. 

 Enfin, plus généralement, un remaniement de l’équilibre énergétique de ces 

animaux transitoirement inhibés pour DRP1 au niveau du VMH, puisque leur 

prise alimentaire est augmentée comparée aux animaux contrôles, sans 

modification de la prise de poids. 

Chez les Mammifères, les mécanismes de fission mitochondriale dépendent 

essentiellement de deux protéines. La protéine DRP1, majoritairement cytoplasmique et qui 

peut être adressée à la membrane mitochondriale où elle se lie à une deuxième protéine, Fis1, 

au niveau de sites spécifiques d’induction de fission (Pitts et al., 1999; Smirnova et al., 2001). 

Les protéines DRP1, ainsi relocalisées à la surface des mitochondries, s’oligomérisent et 

forment alors une spirale autour de la mitochondrie, puis via l’hydrolyse du GTP, cette spirale 

se contracte et entraine la division des mitochondries. L’adressage de DRP1 à la mitochondrie 

se fait dans diverses conditions (stress oxydant, NO, hypoxie…) mais les mécanismes 

moléculaires permettant cette relocalisation  subcellulaire de DRP1en fonction de certains 

stimuli sont encore mal connus (Uo et al., 2009). 

Au cours de ce travail, nous avons pu observer pour la première fois, un adressage 

rapide de DRP1 du cytosol à la mitochondrie, dès 1min in vivo, en réponse au glucose. La 
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capacité du glucose à induire un adressage de DRP1 aux mitochondries, puis leur 

fragmentation, est en accord avec de précédents travaux montrant une fragmentation du 

réseau mitochondrial dans des conditions d’hyperglycémie sur des cultures de myoblastes et 

d’hépatocytes en culture (Yu et al., 2006). Ces études montraient également que ces processus 

étaient dépendants de la protéine de fission DRP1 puisque sa délétion ou l’utilisation d’un 

dominant négatif  de DRP1 (DLP1-K38A), empêchait la fragmentation induite en condition 

d’hyperglycémie (Men et al., 2009; Uo et al., 2009; Yu et al., 2006). Ici, l’adressage a été 

mesuré en réponse au glucose. Les travaux de Yu et coll. ont montré que l’utilisation d’un 

analogue non métabolisable du glucose, et non transporté dans la cellule ne provoquait ni la 

fragmentation mitochondriale, ni la production de mEAOs. En revanche, l’utilisation d’un 

bloqueur du transport du pyruvate (produit de la glycolyse) dans la mitochondrie empêche la 

production de mEAOs, mais une fragmentation des mitochondries est toujours présente (Yu et 

al., 2006). Ces résultats  suggèrent que l’adressage pourrait être dû à un signal métabolique 

issu de la glycolyse qui agirait directement sur DRP1 ou bien à un contrôle indirect par des 

protéines interagissant avec DRP1 (MARCHV, l’ubiquitine ligase E3, phosphorylation par 

des kinases…). DRP1 serait alors la cible de signaux qui bloquerait ou permettrait son 

adressage à la mitochondrie. (Braschi et al., 2009; Chang and Blackstone, 2007; Cho et al., 

2009; Cribbs and Strack, 2007; Han et al., 2008; Harder et al., 2004; Nakamura et al., 2006; 

Wasiak et al., 2007; Yonashiro et al., 2006; Zunino et al., 2007). 

Cet adressage de DRP1 déclenche la fission et induit une fragmentation du réseau 

mitochondrial. Dans ce cas les mitochondries apparaissent plus courtes et sont transitoirement 

plus nombreuses. Cet adressage en réponse au glucose dans l’hypothalamus se produit très 

rapidement (1 min), et cette cinétique est concordante avec le temps auquel une production de 

mEAOs est mesurée, ainsi que le déclenchement des réponses physiologiques. Cette 

fragmentation rapide est en accord avec d’autres études montrant une capacité des 

mitochondries à se diviser rapidement. En effet, le mode d’action de DRP1 (adressage) 

semble permettre une réponse rapide aux stimuli inducteurs de fission, comme cela a été 

observé lors de la mitose ou d’autres signaux inducteurs de fission (James et al., 2003; 

Karbowski et al., 2004; Molina et al., 2009; Okamoto and Shaw, 2005; Suzuki et al., 2003; 

Westermann, 2002).  
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Afin de déterminer si cette fission était nécessaire à la production des mEAOs lors de 

la détection hypothalamique du glucose, nous avons choisi de bloquer la fission 

mitochondriale dépendante de DRP1. L’injection d’une séquence siRNA dirigée contre DRP1 

a permis d’inhiber transitoirement son expression. Le NA a été la cible de l’injection, car ce 

noyau hypothalamique est identifié comme étant le premier à percevoir les variations de 

glycémie et contient une forte concentration de neurones sensibles au glucose (Blouet and 

Schwartz, 2010; Ciofi et al., 2009; Penicaud et al., 2006). Cette stratégie nous a permis de 

réduire l’expression protéique de DRP1 d’environ 80% trois jours après l’injection, temps 

auquel l’efficacité maximale de l’inhibition est atteinte. A ce temps, aucune compensation 

dans l’expression des autres acteurs de la dynamique mitochondriale n’a été mise en place 

(OPA1 et Mfn2 pour la fusion, et Fis 1 pour la fission). 

  L’altération de l’expression d’une des protéines de la dynamique modifie la 

morphologie mitochondriale.  Ainsi, lors d’une diminution d’expression des protéines de 

fission, on observe une élongation du réseau mitochondrial (Coppola A, 2007; Molina et al., 

2009; Pitts et al., 1999; Smirnova et al., 2001). Au cours de notre étude, l’inhibition in vivo de 

DRP1 entraine effectivement une élongation du réseau mitochondrial, associé à un nombre 

diminué de mitochondries, confirmant la création d’un déséquilibre en faveur de la fusion 

dans le VMH.  .  

Nos résultats indiquent que la fission mitochondriale précède la production de mEAOs 

induite par la détection hypothalamique de l’hyperglycémie. En effet, l’inhibition de la 

protéine DRP1 dans le VMH bloque les réponses déclenchées par l’hyperglycémie cérébrale.  

Ainsi, on n’observe plus de production de mEAOs (et les réponses physiologiques associées). 

La fission mitochondriale dépendante de DRP1 est donc nécessaire à la mise en place d’une 

signalisation par les mEAOs in vivo dans notre modèle de détection du glucose.  

Au cours de ce travail, nous avons mis en évidence une hyperphagie chez les  rats 

inhibés pour DRP1 dans le VMH.  Cette hyperphagie n’est pas corrélée à une modification 

des taux  des ARNm des neuropeptides NPY et POMC, principaux neuropeptides orexigène 

et anorexigène du NA, respectivement. Cependant, il reste possible que la libération de l’un 

et/ou l’autre soit modifiée, en effet, il a déjà été montré que l’absence de modification des 

taux de messagers de ces neuropeptides pouvait exister alors que leur libération était modifiée  

(Coppola A, 2007; Tung et al., 2010). Enfin, nous ne pouvons pas exclure que d’autres 
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populations peptidergiques soient impliquées (neurones à orexines A et B ou neurones  

MCH), ce que nous n’avons pas exploré dans cette étude.  

Cette hyperphagie n’est pas suivi d’une prise de poids, ce qui traduit une augmentation 

des dépenses énergétiques. Nous avons alors évalué le taux d’ARNm d’UCP1 dans le tissu 

adipeux brun interscapulaire (TABi), marqueur de l’activité thermogénique de ce tissu, et 

indirectement, des dépenses énergétiques (nous ne disposions pas de cages métaboliques).  

Une augmentation des ARNm d’UCP1 est classiquement retrouvée lors d’expériences 

d’exposition au froid, ou encore au régime gras, induisant une forte thermogénèse (Bartness et 

al., 2010; Cannon and Nedergaard, 2004; Collins et al., 2010; Himms-Hagen et al., 1990; Li 

et al., 2004a; Nedergaard et al., 2001; Nicholls and Rial, 1999; Puigserver et al., 1998). 

L’induction de la thermogénèse dans le TAB implique l’activation du système nerveux 

sympathique (SNS) et suggère que ce puisse être le cas chez les animaux inhibés pour DRP1. 

De plus, une diminution du contenu en glycogène hépatique est également observée dans 

notre modèle. Ce résultat, en accord avec d’autres études, est corrélé à une stimulation du 

SNAS lorsque les dépenses énergétiques sont augmentées (Robertson et al., 2008; Scheurink 

et al., 1996; Scheurink and Nolan, 1996). Finalement, ces résultats suggèrent que 

l’augmentation des dépenses énergétiques chez les animaux inhibés pour DRP1 puisse être 

due à une augmentation du tonus sympathique sur le foie et le TABi.  Ainsi, nous pouvons 

faire l’hypothèse que le blocage des mécanismes de fission mitochondriale au niveau du 

VMH a probablement modifié l’activité de certaines populations neuronales, modifiant 

l’activité du SNA sur au moins deux effecteurs, le TABi et le foie.  

L’obésité et le diabète de type 2 sont associés à des altérations des dépenses 

énergétiques dues à des modifications du tonus du SNA et présentent des modifications de 

l’expression des acteurs de la dynamique mitochondriale dans divers tissus, notamment les 

muscles (Bach et al., 2005; Bach et al., 2003). Dans les muscles squelettiques d’obèses ou de 

diabétiques de type 2, le poids corporel et l’indice de masse corporel (IMC) est corrélé à 

l’expression de Mfn2, protéine de fusion. Cette dernière est plus faible lorsque le poids et 

l’IMC augmente. La perte de poids entraine une augmentation de l’expression de Mfn2. De 

plus, une corrélation positive a également été mise en évidence entre Mfn2 et la sensibilité à 

l’insuline. Cette diminution d’expression de Mfn2 provoque une fragmentation du réseau 

mitochondrial,  une diminution de la fonction de cet organite et en particulier de la chaine 

respiratoire (diminution d’expression des complexes I, II, III et IV, de l’activité enzymatique 

des complexes I et III, de l’oxydation du glucose, du pyruvate et du palmitate et une 
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diminution du potentiel de membrane mitochondrial). Par ailleurs, d’autres études ont mis en 

évidence une modification de la structure des crêtes mitochondriales suite à une modification 

morphologique des mitochondries (Cipolat et al., 2006; Frey and Mannella, 2000; Frezza et 

al., 2006). Ceci s’accompagne d’un réarrangement des complexes de la CRM qui affecte 

principalement les complexes I et III (Lenaz et al., 2010; Lenaz and Genova, 2010). La 

respiration mitochondriale couplée à la phosphorylation représente un véritable senseur 

énergétique, puisqu’elle utilise les substrats provenant du métabolisme des nutriments et 

permet de produire des signaux énergétiques tels que l’ATP, connu depuis longtemps, mais 

aussi les mEAOs, dont le rôle de signal est plus récent. Ainsi, la dynamique mitochondriale, 

en modifiant les capacités de la CRM à prendre en charge les substrats et/ou à produire ces 

signaux,  permettrait de moduler ces signalisations  en fonction des variations de flux de 

substrats, ou encore, à plus long terme, du statut énergétique.  

Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressés à l’impact de l’inhibition de 

DRP1 dans le VMH sur la détection du glucose et la signalisation mEAOs qu’elle induit. 

Nous montrons que les rats dont la fission mitochondriale est bloquée par l’inhibition de 

DRP1 ne produisent plus de mEAOs en réponse à l’hyperglycémie cérébrale et que  la 

sécrétion d’insuline (commande vagale) normalement observée est alors fortement diminuée. 

Ce résultat suggère que la fission mitochondriale dépendante de DRP1 est une étape précoce 

précédant la production de mEAOs et indispensable à celle-ci. Ceci est en accord avec des 

études précédentes montrant une production de mEAOs dépendante d’une fission 

mitochondriale dans des conditions de forte concentration en glucose (Paltauf-Doburzynska et 

al., 2004; Yoon et al., 2011; Yu et al., 2006; Yu et al., 2008).  

Cette inhibition de la sécrétion d’insuline aurait pu être la conséquence d’un défaut 

secondaire de la détection directe du glucose par les cellules β chez les animaux inhibés pour 

DRP1. Pour exclure un tel défaut, nous avons étudié la réponse au glucose d’îlots 

pancréatiques isolés de ces animaux et aucune différence de réponse n’a été observée 

indiquant que l’îlot a conservé ses capacités sécrétoires. Cependant, l’utilisation d’un agoniste 

des récepteurs muscariniques, mimant les effets de la stimulation vagale, montre une 

augmentation de la sécrétion d’insuline, ce qui pourrait traduire une sensibilité accrue des 

îlots à la stimulation cholinergique (Cruciani-Guglielmacci et al., 2005; Leon-Quinto T, 

1998). En effet, cette réponse est observée lorsque l’activité du tonus parasympathique est 

diminuée, due à une augmentation de la quantité et/ou de l’affinité  du récepteur. Cette 

hypothèse est en accord avec les résultats obtenus lors de l’hyperglycémie cérébrale chez les 
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animaux inhibés pour DRP1, en effet, la sécrétion d’insuline est inhibée et le contrôle de cette 

sécrétion est d’origine vagale (Niijima, 1986, 1989), ce qui suggère fortement que le SNPS 

sur le pancréas soit affecté. L’inhibition de DRP1 au niveau du VMH aurait donc affecté les 

circuits neuronaux impliqués dans le contrôle  du tonus parasympathique vers le pancréas.  

Une autre approche pour étudier l’importance de la fission par DRP1 sur la 

signalisation mEAOs a été mise en place. Nous avons regardé le rôle satiétogène du glucose 

chez les animaux inhibés pour DRP1 au niveau du VMH. Après mise à jeun, l’inhibition de la 

prise alimentaire normalement observée après injection de glucose dans le NA est totalement 

absente chez ces animaux. Cet effet est associé à une absence de production de mEAOs dans 

le VMH lors de la stimulation par le glucose.  

Dans les deux principales populations neuronales impliquées dans le contrôle de la PA 

du NA, NPY/AgRP et POMC, des effets opposés des mEAOs (inhibiteurs sur les NPY/AgRP 

et excitateurs sur les POMC) ont été décrits en réponse à la ghréline (Andrews et al., 2008; 

Horvath et al., 2009). Bien que nous n’ayons pas déterminé ici les populations impliquées, ces 

travaux suggèrent que dans notre étude, les neurones anorexigènes POMC pourraient être 

impliqués. En effet, une forte proportion de ces neurones sont gluco-excités et libèrent alpha-

MSH proportionnellement aux concentrations de glucose (Parton et al., 2007). Une absence 

de fission lors d’une hyperglycémie dans ces neurones serait alors responsable d’une 

diminution de la production de mEAOs et finalement, expliquerait la perte de l’effet 

satiétogène du glucose et l’hyperphagie observée sur les 3 jours d’inhibition (progressive) de 

DRP1.  

L’exploration de la fonction de la CRM mitochondriale nous a permis de mettre en 

évidence des modifications de la respiration dans la région cérébrale inhibée pour DRP1. Nos 

résultats indiquent que le défaut de production de mEAOs en réponse au glucose est associé à 

une diminution de la capacité de la CRM mitochondriale à oxyder les substrats (le glutamate), 

liée à une diminution du couplage respiratoire. En effet le calcul du quotient respiratoire (ratio 

entre la consommation d’O2 stimulée par l’ADP et la consommation d’O2 quand le complexe 

V est inhibé, ce ratio représentant l’activité de couplage de la CRM) est diminué. Différentes 

études rapportent des diminutions du couplage et de la fonction de la chaine respiratoire lors 

d’altération de la dynamique mitochondriale (Benard et al., 2007; Loiseau et al., 2007; Yu et 

al., 2006). Ainsi, des mitochondries isolées à partir de cellules déficientes pour la protéine 

DRP1 présentent une inhibition de la respiration mitochondriale associée à une diminution du 
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couplage à la phosphorylation oxydative, suggérant une altération de la fonction de la CRM 

(Parone et al., 2008). En accord avec ces observations, Benard et coll. ont proposé que la 

délétion de DRP1 augmenterait la fluidité des membranes mitochondriales, ce qui diminuerait 

les contraintes sur les supercomplexes formés dans la CRM, entrainant des défauts dans 

l’organisation de ces complexes et le transfert des substrats (Benard et al., 2007; Benard and 

Rossignol, 2008). 

 Les mEAOs sont produites lors du transit des électrons le long de la CRM. Lors d’un 

apport de substrats, le taux de production de mEAOs est augmenté lorsque la respiration 

augmente et que le couplage mitochondrial est insuffisant (Brownlee, 2005; Yamagishi SI, 

2001). Il est suggéré depuis longtemps que les mitochondries très actives sont plus  

condensées (plus petites et sphériques), ce qui permettait d’obtenir une matrice très dense en 

électrons. Cet état favoriserait alors la probabilité de réaction des électrons avec l’oxygène, et 

donc augmenterait la production de mEAOs (Hackenbrock, 1966). Ainsi, la fragmentation 

mitochondriale induite lors d’une augmentation de la glycémie permettrait ces modifications 

morphologiques, lesquelles permettraient un remaniement de la structure interne des 

mitochondries (crêtes mitochondriales et réarrangement des associations des complexes de la 

CRM), favorisant la mise en place de la signalisation mEAOs (Mannella, 2006; Yoon et al., 

2011).  

Ces hypothèses sont en accord avec des observations faites dans d’autres études et 

montrant une diminution de la respiration lors de l’inhibition de la fission de mitochondries 

(Yu et al., 2006).  Ainsi, l’activité de la CRM serait en partie dépendante de la morphologie 

des mitochondries, sous contrôle des acteurs de la dynamique, lesquels dépendraient aussi 

étroitement du statut énergétique de la cellule considérée. Dans notre étude, le glucose 

induirait ce changement de morphologie via la fission de DRP1 et permettrait ainsi un 

réarrangement de la CRM favorable une production transitoire de mEAOs. La dynamique 

mitochondriale représenterait donc une fonction essentielle et précoce dans la signalisation 

mEAOs lors  de la détection hypothalamique du glucose. 
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Figure 51 : Conclusion du travail. 

L’ensemble de ce travail nous a permis de montrer que la détection hypothalamique 
du glucose faisait intervenir une fission mitochondriale dépendante de DRP1 
nécessaire au déclenchement de la signalisation par les mEAOs. Cette fission 
mitochondriale participe ainsi, d’une part au déclenchement d’une sécrétion 
d’insuline par le pancréas, et d’autre part, à l’effet satiétogène induit par une 
augmentation de la glycémie cérébrale. 
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 Dans le cadre de la régulation du métabolisme énergétique par le SNC, le laboratoire 

a montré que les mEAOs sont requises pour la détection hypothalamique du glucose (Leloup 

et al., 2006). Cette notion a pu être étendue au « glucose sensing » pancréatique (Leloup et al., 

2011; Leloup et al., 2009; Pi et al., 2007). Elles sont également nécessaires au contrôle de la 

prise alimentaire dans le cadre de la détection hypothalamique des lipides (Benani et al., 

2007) et nous le montrons dans cette étude lors de la détection du glucose. D’autres auteurs 

ont montré le rôle de la production des mEAOs hypothalamiques  en réponse à d'autres 

stimuli, comme la ghréline (Andrews et al., 2008).  

Nous avons étudié si cette production de mEAOs en réponse au glucose impliquait la 

morphologie des mitochondries, laquelle est dépendante de la dynamique mitochondriale. 

Nous montrons chez le rat in vivo que l’hyperglycémie cérébrale permet de déclencher la 

fission des mitochondries en provoquant l’adressage de DRP1 à la mitochondrie. Le blocage 

de cette fission montre une perte des réponses  au glucose, corrélée à une perte de la 

production des mEAOs.  

Ce travail montre donc pour la première fois, in vivo, le rôle de la dynamique 

mitochondriale dans un mécanisme de régulation physiologique de l’homéostasie énergétique, 

au niveau du SNC. La détection hypothalamique du glucose nécessite une fragmentation 

mitochondriale nécessaire à la production de mEAOs, laquelle est indispensable à la mise en 

place des réponses régulatrices. 

 

 Notre travail indique que l’hyperglycémie constitue un signal de fission 

mitochondriale. Toutefois, la molécule signal responsable de l’adressage de DRP1 à la 

mitochondrie reste encore à identifier. Une étude précédente montre, in vitro, une 

fragmentation des mitochondries dans des conditions de forte concentration en glucose. Au 

cours de ce travail,  il a également été montré que l’ensemble de ces évènements était aboli si 

un analogue du glucose non transportable dans la cellule  (L-glucose) était utilisé. En 

revanche, le blocage pharmacologique du transport du pyruvate  dans la mitochondrie inhibe 

la production des mEAOs bien que la fragmentation mitochondriale soit déclenchée (Yu et al., 

2006). Le signal d’adressage de DRP1 lors d’une hyperglycémie pourrait donc être un des 

produits de la glycolyse. L’utilisation de bloqueurs des différentes étapes de la glycolyse 

(hexokinase, phosphofructokinase, …) devrait permettre d’identifier ce signal. Enfin, le mode 

d’action de ce signal sur la protéine DRP1, qui provoque sa relocalisation cellulaire, n’est pas 

connu. Les mécanismes de régulation de cette protéine sont divers (S-nitrosylation, 
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phosphorylation, sumoylation, interaction avec d’autres protéines…), ce qui pourrait suggérer 

un contrôle très fin de son action. La compréhension de ces mécanismes et de leur régulation 

suivant un contexte physiologique et leur dérégulation possible en contexte de pathologies 

métaboliques sont de nouvelles pistes de recherche, aussi bien dans le cadre de la détection 

hypothalamique que dans d’autres organes et tissus où la dynamique est affectée par les 

substrats. 

Comme nous l’avons vu, la détection hypothalamique des lipides implique, elle aussi, 

une signalisation par les mEAOs (Benani et al., 2007). Il sera intéressant de déterminer si 

cette signalisation nécessite aussi une modification de la dynamique ou bien si ce mécanisme 

est propre au métabolisme du glucose. En effet, des travaux in vitro montrent une 

augmentation de la fragmentation mitochondriale lors de forte concentration en lipides, mais 

ceci uniquement quand une forte concentration en glucose est associée. Les lipides seuls n’ont 

pas cet effet (Molina et al., 2009; Yoon et al., 2011). Il semble donc intéressant d’identifier si 

une situation similaire est observée au niveau du VMH, où le glucose, comme les lipides, sont 

détectés. Notamment, les effets conjugués des lipides au glucose pourraient interférer sur le 

contrôle de la dynamique et la signalisation mEAOs et intervenir, entre autres, dans la mise en 

place de dysfonctionnement de la mitochondrie, comme cela est déjà connu dans sur la cellule 

B du pancréas (Lameloise et al., 2001). L’une des hypothèses permettant d’expliquer une 

production de mEAOs contrôlée par les modifications morphologiques des mitochondries 

concerne l’action de la dynamique sur la réorganisation des complexes de la CRM. En effet, 

des travaux ont permis de montrer un agencement différent des complexes de la CRM 

dépendant de la morphologie mitochondriale (Lenaz et al., 2010; Lenaz and Genova, 2010). 

Ces réarrangements en supercomplexes concernent essentiellement les complexes I et III, 

deux sites de production des mEAOs. La dynamique mitochondriale, en modifiant ces 

arrangements, pourrait faciliter ou au contraire ralentir la production de mEAOS. Il sera donc 

intéressant de mettre en évidence l’organisation des complexes de la CRM en réponse aux 

nutriments (glucose, lipides) et de déterminer s’il existe une corrélation avec l’équilibre 

fission/fusion des mitochondries. 

 

Le NA de l’hypothalamus constitue une zone où est présente la majorité des neurones 

sensibles aux substrats énergétiques  (Blouet and Schwartz, 2010; Fioramonti et al., 2007; 

Fioramonti et al., 2004; Karnani and Burdakov, 2011; La Fleur et al., 1999). Quel que soit le 
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substrat énergétique (glucose, acides gras), le type cellulaire (neurone ou  astrocyte), les 

produits de l’oxydation mitochondriale de ces substrats permettent l’émission de signaux dont 

les mEAOs font partie et dont le rôle est sans doute primordial.  

Un point important des perspectives que l’équipe souhaite développer est 

l’identification du type cellulaire qui produit les mEAOs en réponse au glucose. Si cette 

identification a été faite en réponse à la ghréline, cela n’a pas été montré pour les réponses au 

glucose. Dans l’équipe, et par d’autres auteurs, l’activation des astrocytes et leur rôle lors de 

la détection du glucose a été montré (Guillod-Maximin et al., 2004; Lam et al., 2005a). Dans 

notre étude, l’inhibition de la protéine DRP1 affecte l’ensemble des cellules du VMH. La 

dynamique mitochondriale se trouve donc altérée  à la fois dans les astrocytes et les neurones. 

Le rôle de chacun des types cellulaires dans la signalisation mEAOs, et en particulier 

l’implication de la dynamique mitochondriale, devra être explorée. Il faudra donc déterminer 

ce point en imagerie pour étudier l’aspect du réseau mitochondrial des astrocytes (avec un 

double marquage astrocytes/mitochondrie) en réponse à une stimulation par le glucose. La 

même approche devra être faite pour les neurones.  

Finalement, pour la population neuronale en particulier, il faudra déterminer quel est 

l’identité des neurones sensibles au glucose dont la dynamique mitochondriale est affectée et 

qui produit les mEAOs. Nos données laissent penser que la dynamique mitochondriale 

pourrait agir à la fois sur les neurones NPY et POMC. Ces deux population ont de nombreux 

neurones sensibles au glucose : les premiers sont gluco-inhibés et les seconds, gluco-excités. 

Les modifications de dynamique auraient un rôle différent dans ces deux types neuronaux, 

dans l’hypothèse où elle pourrait affecter ces deux populations. Ainsi, une fragmentation 

favoriserait la production d’EAOs et permettrait l’activation des neurones POMC alors que 

cette même production inhiberait celle des NPY/AgRP. Des co-marquages 

POMC/Mitochondries et NPY/Mitochondries lors d’une hyperglycémie permettra d’identifier 

la présence de ces mécanismes dans ces deux types neuronaux.  

Il est aussi possible d’imaginer aux vues des connaissances actuelles que d’autres 

mécanismes soient affectés. Il a notamment été montré un remodelage des connections 

synaptiques entre les neurones NPY et POMC suivant le statut énergétique (Pinto et al., 

2004). Or, les mécanismes de la dynamique mitochondriale, sont eux aussi impliqués dans la 

synaptogénèse (Chang and Reynolds, 2006). En effet, classiquement, la fission favorise la 

formation de synapse en facilitant la migration des mitochondries vers les extrémités 
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axonales, et permettent l’apport d’énergie nécessaire à la mise en place des synapses, puis à 

leur fonctionnalité, alors que la fusion l’inhibe en ralentissant la migration des mitochondries. 

Le blocage de la fission pourrait donc avoir pour conséquence de bloquer ces processus de 

plasticité synaptique et de déséquilibrer le tonus orexigène et/ou anorexigène entre ces 

poupulations. 

De plus amples recherches seront donc nécessaires pour discerner le  rôle précis de la 

dynamique mitochondriale dans les réponses intégrées que nous avons identifiées.  

 

Dans notre modèle d’invalidation partielle et transitoire de DRP1 dans le VMH, nos 

animaux présentent un phénotype métabolique qui commence à être altérer (une prise 

alimentaire augmentée sans prise de poids à 3 jours, une modification hypothalamique de la 

signalisation mEAOs en condition stimulée par le glucose). La compréhension du rôle de la 

dynamique mitochondriale en réalisant une invalidation de Drp1 de plus long terme 

permettrait de mieux déterminer le rôle de la dynamique mitochondriale dans ce contrôle, 

mais aussi dans le développement de pathologies métaboliques. Enfin, la caractérisation de la 

dynamique mitochondriale et de la signalisation mEAOs dans un modèle où l’hyperphagie 

(conduisant à l’obésité) est induite par un régime permettrait de déterminer la part de la 

dynamique mitochondriale dans l’établissement des dérégulations de la PA. 
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Articles 
 

L’ensemble de mon travail de thèse fait l’objet d’une publication en cours de 

soumission. De plus, j’ai pu participer à d’autres travaux de l’équipe ayant donné lieu a 3 

articles et 1 revue. 
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Publication 1 
 

La publication 1 rassemble les résultats obtenus au cours de mon doctorat sur le rôle 

de la dynamique mitochondriale dans la détection hypothalamique du glucose. Une partie des 

résultats présentés dans ce manuscrit ont ainsi permis de soumettre ce travail dans le journal 

Antioxydant and Redox Signaling. Cette publication représente donc la plus grande partie de 

mon travail de thèse éffectué au sein du laboratoire.
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Publication 2 

 
 La publication 2, publié dans Diabetes en 2009 par Corinne Leloup, est un travail 

montrant le rôle de la signalisation par les mEAOs dans la libération d’insuline dans les îlots 

de Langherans. J’ai participé a ce travail lors de mon arrivé dans l’équipe par des dosages 

biochimiques ainsi que des dosages d’EAOs, ainsi qu’aux dosages de la peroxydation 

lipidique. 
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Publication 3 

 
 La publication 3, dans Journal of Neuroscience methods en 2009, a visé a mettre au 

point une technique de mesure de l’activité de la chaine respiratoire mitochondriale dans  le 

tissu cérébral. Dans cette étude, différents modèles animaux ont été testé, (Zucker, 

Hyperglycémique 48h). J’ai contribué à ce travail par la mise en place du modèle de rat 

hyperglycémique 48h nécessitant l’implantation chirurgicale d’un cathéter dans la veine 

jugulaire permettant la perfusion de glucose durant 48h. 
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Publication 4 

 
 Dans la publication 3, j’ai contribué au travail d’Anne Laure Colombani publié en 

2009 dans Diabetes, en participant aux tests fonctionnels utilisés dans l’étude : injection 

carotidienne de glucose pour la détection hypothalamique du glucose, ainsi qu’aux dosages 

d’EAOs. Ce travail a permis de montré un défaut de la signalisation par les EAOs au niveau 

hypothalamique, responsable d’une altération de la détection hypothalamique du glucose dans 

le rat obèse Zucker. 
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Publication 5 

 
 La publication 5 est une revue publiée dans Antioxydant and Redox signaling en 2011 

et écrite par Corinne Leloup. Cette revue décrit les connaissances actuelles sur le rôle des 

EAOs comme molécule signal dans la détection du glucose aussi bien au niveau 

hypothalamique que pancréatique, ainsi que dans le tissu adipeux. Dans cette revue, 

l’ensemble des travaux récents de l’équipe dans ce domaine, dont ceux auxquels j’ai pu 

participer, sont ainsi résumé. 
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