médecine/sciences 2015 ; 31 : 397-403

m's

médecine/sciences

> Il existe, dans I’hypothalamus et dans d’autres
structures cérébrales comme I"hippocampe ou le
striatum, des neurones spécialisés capables de
détecter les variations quotidiennes des acides
gras circulants. Ces neurones participent au
maintien a I’équilibre de la balance énergétique
en contr6lant la prise alimentaire, la sécrétion
d’insuline ou la production hépatique de glucose.
Les mécanismes moléculaires relayant I’effet des
acides gras impliquent des récepteurs d’acides
gras comme FAT (fatty acid transporter)/CD36.
Toute dérégulation de cette détection centrale
des acides gras peut contribuer a la mise en place
des maladies métaboliques, telles que I"obésité
ou le diabete de type 2. <

Le systéme nerveux central (SNC) joue un rdle majeur
dans le contrdle de la balance énergétique [1, 47].
Des structures situées notamment dans notre « cer-
veau reptilien », comme I’hypothalamus ou le tronc
cérébral, sont en effet en permanence informées
du statut énergétique de I’organisme (& jeun ou
nourri, autrement dit pénurie ou pléthore de calories),
grdce a des signaux circulants comme des hormones
(leptine, insuline, ghréline, etc.) et des nutriments
(glucose, acides aminés, acides gras) (Figure 1). Ces
signaux, ou plut6t la variation de leur taux sanguin,
sont détectés par des neurones spécialisés [2]. Une
fois les informations périphériques intégrées par le
SNC, ’organisme peut s’adapter au statut énergétique
en régulant les flux métaboliques (production hépa-
tique de glucose, lipolyse, etc.) et le comportement
alimentaire (début ou arrét de la prise alimentaire),
en fonction des besoins en énergie. A coté de cette
régulation homéostatique (pour rappel, I’homéos-
tasie est un ensemble de processus physiologiques
permettant de maintenir certaines constantes du
milieu intérieur de I’organisme nécessaires a son bon
fonctionnement) de la prise alimentaire, uniquement
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conditionnée par un manque ou un exces de calories (« j’ai faim » ou
«je n’ai plus faim »), il existe aussi des régions centrales impliquées
dans la réponse « non homéostatique » de la prise alimentaire (celle
conditionnée par la motivation et la préférence alimentaire). Des
données récentes suggérent que, dans ces régions également, les
acides gras peuvent étre considérés comme des molécules informa-
tives. Selon le concept de I'origine « centrale » des maladies méta-
boliques, un dysfonctionnement de ces mécanismes de détection, et
notamment la détection des lipides, peut étre en partie responsable
d’une dérégulation de la balance énergétique et contribuer a 'appa-
rition de "obésité ou du diabéte de type 2.

On a longtemps pensé que les acides gras, qui ne sont pas des molé-
cules énergétiques pour les neurones, ne pouvaient pas (ou peu) fran-
chir la barriére hémato-encéphalique et, de ce fait, ne pouvaient pas
agir comme « molécule signal ». Cependant, depuis quelques dizaines
d’années et, notamment, depuis les travaux d’0omura en 1975 [3], de
plus en plus de données suggerent qu’il existe, dans I’hypothalamus,
des neurones sensibles aux acides gras, et que ces derniers ont un
role important dans la régulation de la balance énergétique, depuis
la régulation de la production hépatique de glucose jusqu’au com-
portement alimentaire [4]. Cette revue a pour but de faire un état de
I’art et de présenter les principaux mécanismes moléculaires identifiés
comme des relais d’action des acides gras dans le contrdle nerveux de
la balance énergétique, et leur implication éventuelle dans la déré-
gulation de la balance énergétique dans des situations d’apport lipi-
dique excessif [4]. Une meilleure compréhension de ces mécanismes
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Figure 1. Modéle neuroanatomique des
circuits cérébraux de régulation de la
balance énergétique. Les signaux péri-
phériques, hormones et nutriments,
sont principalement détectés par le
noyau arqué, tandis que les signaux
du tractus digestif sont détectés au
niveau du noyau du tractus solitaire.
Les noyaux centraux communiquent
[ronc cérébral  entre eux et les informations sont
finalement transmises vers le systeme
limbique et le cortex. ARC : noyau
arqué ; DMN : noyau dorsomédian ;
DMX : noyau dorsal du vague ; LH :
noyau latéral ; NTS : noyau du tractus
solitaire ; PVN : noyau paraventricu-
laire ; SCN : noyau suprachiasmatique ;

VMN : noyau ventromédian.

pourrait, par ailleurs, déboucher sur de nouvelles perspectives
thérapeutiques dans le traitement des maladies métaboliques.

Des neurones sensibles aux acides gras dans le cerveau

Les lipides cérébraux sont des composants essentiels des membranes et
de nombreuses voies de signalisation intracellulaires. Ils représentent
50 % du poids sec du cerveau, ce qui fait de ce dernier 'organe le plus
riche en lipides apres le tissu adipeux [5]. Des données de plus en plus
nombreuses indiquent que les lipides cérébraux proviennent a la fois
d’une synthése locale et de la capture d’acides gras de la circulation
sanguine, certains acides gras ayant la capacité de traverser la barriére
hémato-encéphalique (BHE), notamment dans des régions ol elle est
plus perméable, comme I’hypothalamus. Les mécanismes par lesquels
les acides gras franchissent la BHE sont encore mal connus ; cela dépend
de leur nature (longueur de la chaine carbonée, degré d’insaturation,
etc.). On peut cependant noter qu’ils impliquent vraisemblablement des
transporteurs d’acides gras (FATP, fatty acid transporter protein). Les
ARNm codant des transporteurs tels que FATP1, FATP4, ou le transpor-
teur/récepteur FAT/CD36, ont ainsi été identifiés au niveau de neurones
isolés de I’hypothalamus ventromédian, ce qui suggere la possibilité
pour ces neurones de lier les acides gras a leur surface [6, 7]. Il a été
aussi identifié dans ces neurones des ARNm codant des enzymes du
métabolisme intracellulaire des acides gras comme "acyl-CoA synthase
(ACS), la carnitine palmitoyltransférase la et -1c (CPTla et lc) ou la
uncoupling protein 2 (UCP2) [7]. UARNm codant I’enzyme de synthése
des acides gras (FAS) est aussi exprimé dans ces neurones [7]. Il faut
aussi noter que les astrocytes sont les utilisateurs principaux des acides
gras, notamment le palmitate, tandis que d’autres, comme I"arachido-
nate, sont incorporés dans les phospholipides [8]. Ainsi, il faut intégrer
dans ce réseau de communication au moins deux types cellulaires,
neurones et astrocytes. Enfin, pour ajouter a la complexité, la lipopro-
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téine lipase (LPL) a été récemment identifiée dans les
neurones (le transcrit et I'activité enzymatique) chez les
rongeurs et peut aussi participer a cette signalisation [9,
10]. €n effet, en permettant I'hydrolyse des lipoprotéines
riches en triglycérides, comme les VLDL (very low density
lipoprotein) ou les chylomicrons, cette enzyme entraine
un apport local d’acides gras vers les neurones « sen-
sibles » [11]. €n dehors de I’hypothalamus, la LPL inter-
viendrait aussi dans Ihippocampe [9] et dans le noyau
accumbens, comme régulateur de la balance énergétique
[12], ces structures jouant respectivement un réle dans
les processus d’apprentissage et de motivation. Ainsi,
ces données mettent en lumiére un effet éventuel de la
détection des lipides dans des processus « non homéos-
tatiques » de régulation de la prise alimentaire et de la
balance énergétique [11].

Caractérisation de neurones sensibles
aux acides gras dans I’hypothalamus

Depuis une quinzaine d’années environ, beaucoup de
données ont mis en évidence que la détection hypotha-
lamique des lipides, et plus particulierement des acides
gras, participait de fagon significative a la régulation
de la balance énergétique, allant de la prise alimentaire
jusqu’a la sécrétion d’insuline, en passant par la lipo-
geneése ou la production hépatique de glucose [13]. Par
exemple, une perfusion intracérébroventriculaire (lcv)
d’acide oléique (un acide gras mono-insaturé) pendant
6 h induit, chez la souris, une diminution de la prise
alimentaire et de la production hépatique de glucose
[14]. Des effets similaires sont obtenus en inhibant



P’activité de la CPT1 dans I’hypothalamus, suggérant que I’oxydation
des acides gras n’est pas nécessaire pour relayer les effets de ces der-
niers, mais que ce sont plutét des métabolites en amont, comme les
acyl-CoA, qui semblent importants [13].

Des approches plus physiologiques consistent a perfuser directement
des lipides (émulsion de triglycérides ou acides gras spécifiques rendu
solubles en les liant & I'albumine) dans la circulation sanguine, en
introduisant a demeure un cathéter dans la carotide dont le flux est
dirigé vers le cerveau, ou dans la circulation systémique (cathéter
introduit dans la veine jugulaire). Ainsi, nous avons montré, chez le
rat, qu’une perfusion de 48 h d’'une émulsion de triglycérides dans la
veine jugulaire induit un doublement de la concentration plasmatique
d’acides gras associé a une diminution du tonus sympathique et une
augmentation consécutive de la sécrétion d’insuline induite par le glu-
cose [17]. Dans cette étude, nous avons montré que la dérégulation
de la sécrétion d’insuline pouvait directement étre liée a la baisse de
P’activité nerveuse sympathique, car I'injection d’un agoniste phar-
macologique des récepteurs adrénergiques 2a exprimés a la surface
des cellules B pancréatiques permettait de restaurer une réponse
insulino-sécrétoire normale [17]. Ce méme type de réponse (baisse du
tonus sympathique et réponse insulino-sécrétoire augmentée) a été
également mis en évidence chez des humains perfusés avec la méme
émulsion de triglycérides pendant 48 h [18]. Enfin, une perfusion de
triglycérides dans la carotide, sans modification de la concentration
plasmatique de triglycérides ou d’acides gras, conduit aussi au méme
résultat [19]. Dans cette derniére expérience, on notait également
une diminution de la prise alimentaire.

U'effet inhibiteur des acides gras sur la prise alimentaire observé expé-
rimentalement [14] est cependant « contre-intuitif » puisque, pendant
un repas, la concentration circulante des acides gras n’augmente pas,
mais, au contraire, diminue [20]. A Pinverse, la prise alimentaire est
fortement stimulée dans une période de reprise alimentaire aprés un
jeline, malgré 'augmentation du taux des acides gras libres plasma-
tiques. Ainsi, si I’effet « satiétogene » des acides gras est bien réel et
n’est pas un biais expérimental, il nous faut admettre qu’il ne s’agit pas
d’acides gras plasmatiques, mais d’acides gras d’une autre source. On
peut penser aux lipoprotéines, telles que les chylomicrons, les VLDL ou
méme les triglycérides, dont la concentration plasmatique s’éléve a la
suite d’un repas [20]. Dans ce cas, il faut donc envisager une hydro-
lyse locale de ces lipoprotéines qui fournirait alors des acides gras aux
neurones sensés les détecter. Les découvertes récentes montrant que la
LPL pouvait jouer ce r6le dans le SNC suggerent fortement qu’une telle
hydrolyse locale peut effectivement se produire, et que les lipoprotéines
pourraient finalement étre considérées comme des molécules de signa-
lisation ou, au moins, comme des pourvoyeuses d’acides gras aux neu-
rones spécialisés régulant la balance énergétique [9, 10, 12].

Ainsi, s’il est maintenant clairement établi qu’il existe des neurones
sensibles aux acides gras dans le SNC (que I’on peut définir comme des
neurones dont I’activité électrique est modulée [inhibée ou activée] en
réponse a une variation de la concentration en acides gras), les méca-
nismes moléculaires relayant leurs effets font encore débat. Il faut aussi
avoir présent a I’esprit que les astrocytes pourraient également jouer un
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role dans cette régulation de la balance énergétique en
hydrolysant les acides gras et en fournissant aux neu-
rones des intermédiaires biochimiquement actifs, comme
les corps cétoniques par exemple.

Mécanismes moléculaires relayant
I’effet des acides gras

Dans les neurones sensibles aux acides gras, plusieurs
études ont permis d’identifier des canaux ioniques pou-
vant relayer leur action. On peut citer des canaux CI,
GABA, (y-aminobutyric acid-receptor A) [21], K*, K*-Ca?®*
ou encore Ca®* [13]. Par exemple, I'acide oléique active
une population importante de neurones du noyau arqué
hypothalamique, les neurones exprimant le neurotrans-
metteur mélanocortine (un inhibiteur de la prise alimen-
taire), en inhibant I'activité des canaux K* dépendants
de PATP (Kyp) [24]. Par ailleurs, sur la base d’études
d’électrophysiologie menées in vivo et in vitro, la propor-
tion de neurones sensibles a I’acide oléique dans le noyau
arqué a pu étre quantifiée [25]. Ainsi, 13 % des neurones
sont excités en présence d’acide oléique, tandis que
30 % environ sont inhibés chez le rat [25]. Lexcitation
des neurones est en partie due a la fermeture de canaux,
tandis que I'inhibition implique I"ouverture de canaux
Ky [25]. Par une technique d’imagerie calcique, des
neurones sensibles aux acides gras ont pu également étre
identifiés dans une autre région importante de I’hypo-
thalamus, le noyau ventromédian. Dans cette région, ce
sont respectivement 43 % et 29 % des neurones qui sont
excités ou inhibés par I'acide oléique chez le rat [7].
Dans cette population neuronale, il ne semble pas que
les canaux Ky jouent un réle important pour expliquer
I'effet des acides gras. Il faut la encore relever aussi des
différences dans les protocoles expérimentaux : en ima-
gerie calcique, on travaille sur neurones isolés, donc en
'absence d’astrocytes, alors que les mesures électropy-
siologiques sont bien souvent réalisées sur des tranches
de cerveau ou les connexions entre les différents types
cellulaires sont conservées. De plus, I'environnement en
glucose semble étre aussi un facteur important a prendre
en considération. Ainsi, in vivo, la réponse hypothala-
mique des neurones « détecteurs » sera bien évidemment
différente selon I’environnement hormonal et nutrition-
nel (& jeun ou nourri) [6].

Effets des acides gras sur le contrdle nerveux
de la balance énergétique via leur métabolisme
intracellulaire

La Figure 2 résume les principaux mécanismes relayant
les effets des acides gras sur les neurones qui y sont
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Figure 2. Modéle du neurone sensible aux acides gras. Les acides gras a chaine

longue peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique et se lier a CD36,
ou entrer dans le neurone et étre métabolisés. Les triglycérides ou les VLDL
peuvent étre aussi localement hydrolysés dans la lumiére du capillaire sanguin.
ACS : acyl-CoA synthase ; CPTL : carnitine palmitoyl transférase ; FATP : fatty
acid transport protein ; LCFA : long chain fatty acid ; LCFA-CoA : long chain
fatty acyl-CoA ; ROS : reactive oxygen species ; SOCC : store-operated calcium
channel ; TG : triglycéride ; VDCC : voltage-dependent calcium channel ; VLDL :
very-low density lipoprotein.

sensibles. Comme indiqué plus haut, la machinerie enzymatique (CPT1,
ACS, acétyl-CoA carboxylase [ACC], FAS) nécessaire au métabolisme des
acides gras s’exprime dans certains neurones et cellules gliales hypo-
thalamiques [7]. Parmi les métabolites d’intérét, le malonyl-CoA (qui
est synthétisé par ’ACC) semble ainsi étre un des acteurs importants
capable de relayer I'effet des acides gras dans les neurones sensibles. Le
malonyl-CoA est un métabolite clé qui se trouve au carrefour des voies
de la glycolyse et de la B-oxydation, et il agit ainsi comme un senseur de
I’état énergétique des cellules. Ainsi, quand la disponibilité en glucose
augmente dans une cellule, les niveaux intracellulaires de malonyl-CoA
et d’acyl-CoA augmentent en accord avec une diminution de la mobili-
sation des acides gras dans la voie de la B-oxydation [27]. Cette aug-
mentation est associée a une diminution de la prise alimentaire [27].
On peut ainsi supposer qu’une augmentation du contenu intracellulaire
en acyl-CoA dans les neurones peut étre interprétée comme un signal de
pléthore calorique et, donc, induire une baisse de la prise alimentaire.
L'administration intrahypothalamique de C75, un inhibiteur de FAS, qui
induit également une augmentation de la concentration en acyl-CoA,
diminue la prise alimentaire et induit une baisse du poids corporel
[28]. Ceci pourrait étre lié a une diminution de synthése d’un peptide
oréxigéne, le NPY (neuropeptide Y). A Pinverse, ’administration par
voie intracérébroventriculaire de 5-amino-imidazole-4-carboxamide
ribonucléoside (AICAR), un activateur de la 5’-AMP kinase (AMPK) [48],
diminue rapidement la concentration hypothalamique en malonyl-CoA
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et augmente la prise alimentaire [28]. Ces effets sont
étroitement corrélés a I'inactivation de I’ACC consécutive
a sa phosphorylation par PAMPK. Ainsi, ’ensemble de
ces données suggerent que I'effet des acides gras sur la
diminution de la prise alimentaire et la régulation de la
balance énergétique nécessite leur métabolisme. Cepen-
dant, il faut avoir présent a I'esprit que ces approches
pharmacologiques ont des limites. Le (75, par exemple,
active également CPTL in vitro et n'agit peut-€tre pas
uniquement via I'inhibition de la FA. U'activation de
’AMPK par PPAICAR conduit aussi @ une augmentation
de la synthése des corps cétoniques par les astrocytes
[32], ce qui peut aussi induire une baisse de la prise ali-
mentaire. Ainsi, méme si le métabolisme des acides gras
peut étre nécessaire pour relayer leur effet, on peut aussi
envisager des mécanismes d’action indépendants.

On peut également signaler "importance que pourrait
jouer les especes actives de "oxygene dans la sensibi-
lité centrale aux lipides, comme I"ont montré Benani et
al. [33]. Il serait également intéressant de parler de ces
espéces actives de I'oxygéne dans les effets déléteres
d’un apport excessif de lipides.

Effets des acides gras sur le contréle nerveux
de la balance énergétique indépendamment
de leur métabolisme intracellulaire

Les effets des acides gras sur I'activité des neurones,
indépendamment de leur métabolisme, ont été notam-
ment étudiés in vitro sur des neurones dissociés de
hypothalamus ventromédian et exposés a de I’acide
oléique [6, 7]. Parmi les neurones « répondeurs » a
acide gras, seuls 20 % perdaient cette sensibilité
lorsqu’on inhibait CPT1 ou ACS [7]. Ainsi, 80 % des
neurones restaient sensibles, malgré le blocage de leur
métabolisme intracellulaire. €n revanche, I'inhibition
du récepteur membranaire FAT/CD36 diminuait de pres
de 77 % la réponse des neurones « répondeurs » a
I’ajout d’acide oléique au milieu de culture [6, 7]. Dans
cette étude, il semble que FAT/CD36 agisse principale-
ment comme un récepteur, comme cela a été également
montré au niveau des cellules de détection du goit
gras localisées dans les papilles gustatives, et dans
lesquelles FAT/CD36 est couplé a des canaux calcium
(S0CC, store-operated calcium channel) dont I'activa-
tion induit un relargage de sérotonine [34]. Les acides
gras peuvent également se comporter comme des molé-
cules de signalisation, indépendamment de leur méta-
bolisme intracellulaire, via des mécanismes d’acylation
de protéines membranaires, qui vont ensuite induire
une réponse intracellulaire. Par exemple, la palmitoy-
lation facilite I'ancrage de protéines a la membrane



plasmique et, en induisant un changement de leur configuration tri-
dimensionnelle, peut activer une réaction enzymatique [35]. Des pro-
téines membranaires, comme le TGFaL (une protéine impliquée dans les
processus d’exocytose) ou des récepteurs membranaires, comme les
récepteurs adrénergiques O, et 3, sont des molécules palmitoylées
[35]. De tels mécanismes d’acylation peuvent donc ainsi expliquer
certains effets des acides gras, indépendamment de leur métabolisme
intracellulaire.

D’autres protéines cytoplasmiques peuvent étre aussi activées en pré-
sence d’acides gras. Il en est ainsi de la protéine kinase Cg (PKCq),
qui s’exprime dans certaines populations neuronales des noyaux arqué
et ventromédian [36]. Lorsqu’on perfuse in vivo du palmitate par voie
intracérébroventriculaire chez le rat, on provoque un ancrage de la PKCq
dans la membrane plasmique, ce qui a pour conséquence de I’activer et,
consécutivement, de perturber la voie de signalisation hypothalamique
de P’insuline [36]. On induit ainsi une résistance hypothalamique et,
en conséquence, I'apparition d’une résistance a I'insuline hépatique,
démontrant que "apport excessif de lipides au niveau central perturbe le
contrdle nerveux de la production hépatique de glucose, rendant Iinsu-
line moins efficace. U'effet délétere du palmitate peut-étre atténué
lorsqu’on diminue 'expression de la PKCq par une approche génétique
spécifiquement dans le noyau arqué [36].

Enfin, un travail tout a fait intéressant montre que les acides gras
pourraient également jouer un réle dans la plasticité neuronale hypo-
thalamique comme décrit par Benani et al. [37].

Quels neurotransmetteurs sont exprimés
par les neurones sensibles aux acides gras ?

La conséquence ultime de I'activation (ou de I’inactivation) d’un neu-
rone sera la libération d’un neurotransmetteur. Puisque la majorité des
études montrent que les acides gras diminuent la prise alimentaire, on
peut s’attendre a un effet sur "activité des neurones impliqués dans ce
comportement. €n accord avec cette hypothése, Iacide oléique induit
effectivement 'activation (mesurée par enregistrement électrique) des
neurones « anorexigenes » a mélanocortine du noyau arqué, vraisembla-
blement via son oxydation et I'inactivation des canaux K" dépendants de
PATP [24]. Dans une étude déja citée, Obici et al. [15] ont montré que
I’administration intracérébroventriculaire d’acide oléique inhibe forte-
ment la production hépatique de glucose et la prise alimentaire, et s’ac-
compagne d’une diminution de I'expression hypothalamique du NPY, un
neuropeptide « orexigeéne ». Dans d’autres études, la diminution de 'ex-
pression de CD36 dans I’hypothalamus ventromédian induit une baisse
de 'expression de mélanocortine, se traduisant par une redistribution
de la masse grasse depuis le dépot viscéral vers la couche sous-cutanée,
et "apparition d’une résistance a Iinsuline [6, 7]. €nfin, un apport en
acides gras oméga-3 augmente la prise alimentaire dans un modele de
rat rendu anorexique a la suite de apparition de tumeurs [38]. Chez ces
animaux, on observe une augmentation de I’expression de NPY (environ
40 %) et une diminution de I’expression de mélanocortine (environ 60
%) dans le noyau arqué, ce qui est cohérent avec I’augmentation de la
prise alimentaire [38]. Cette derniére expérience souligne aussi un point
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important : la nature des acides gras (saturés, mono- ou
poly-insaturés) peut avoir des effets différents sur le
contrdle de la balance énergétique, ajoutant encore un
niveau de complexité supplémentaire [39]. Ces effets
peuvent s’expliquer par la production de métabolites
différents en fonction de la nature des acides gras, ainsi
que par une liaison a différentes protéines membranaires
(CD36, GPR40 [G protein-coupled receptor 401 ou 120,
par exemple). Il est & noter que la sécrétion des neuro-
transmetteurs (NPY ou mélanocortine) n'a jamais été
étudiée dans ces différentes études.

Conséquences pathologiques d’une dérégulation
de la détection centrale des acides gras

Il est maintenant bien établi, au moins dans les modeles
précliniques, qu’une altération du fonctionnement de
I’hypothalamus participe a I’étiologie de 'obésité [40],
et que la détection centrale des lipides est altérée
dans des souches de rats prédisposés a développer une
obésité [7]. Ainsi, & coté des effets physiologiques des
acides gras sur la régulation de la balance énergétique,
on peut émettre I"hypothése qu’un apport excessif de
lipides concomitant lors de la mise en place de I'obésité
peut concourir @ une dérégulation de I’ensemble de
la balance énergétique, via des perturbations de son
contrdle nerveux [9]. Ainsi, une surcharge en lipides
dans I’hypothalamus induit des modifications du tonus
sympathique et une intolérance au glucose [15, 417,
une situation caractéristique du diabete de type 2. Un
régime riche en lipides induit chez le rat une augmen-
tation du turnover des monoamines [42] et de I'activité
nerveuse sympathique. Enfin, un lien entre surcharge
central en lipides et dysfonctionnement des activités
neuronales peut étre I"apparition d’une inflammation,
comme cela a été récemment montré [43]. Parmi les
métabolites des acides gras potentiellement déléteres,
on peut aussi mentionner les céramides [9]. Nous avons
montré chez le rat qu’une augmentation de la synthése
de novo des céramides dans I"hippocampe était res-
ponsable d’une baisse de 'activité parasympathique
et de I'activité locomotrice, conduisant a une obésité
[9]. Chez ’homme, on a montré une augmentation de la
capture des acides gras par le cerveau chez les patients
atteints de syndrome métabolique [44].

Conclusion

De plus en plus de données indiquent que des neu-
rones spécialisés sont capables de détecter les varia-
tions de concentrations circulantes de lipides dans
I’hypothalamus, ainsi que dans d’autres régions comme
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I’hippocampe ou le striatum [13, 45]. Il faut bien sdr inclure dans ce
systeme les autres molécules de signalisation d’origine hormonale
(leptine, ghréline, insuline, GLP-1 [glucagon-like peptide-1]), nutri-
tionnelle (glucose, acides aminés) ou nerveuse (afférence vagales).
Ce formidable réseau de communication permet ainsi au systeme
nerveux central d’étre en permanence informé du statut nutritionnel
de 'organise et de s’adapter en fonction des besoins énergétiques
[47]. De nombreuses questions restent encore sans réponse : com-
ment ces molécules circulantes gagnent-elles leurs cellules cibles et
franchissent-elles la barriere hémato-encéphalique ? Quel est le rdle
respectif des neurones et des astrocytes ? Quel est le réle des lipopro-
téines ? Quels neurotransmetteurs sont libérés ?

Enfin, en accord avec le concept de I'origine « centrale » du diabete de
type 2 [46], une dérégulation de cette détection centrale des lipides
(que P’on pourrait qualifier de « lipotoxicité centrale » par analogie
a la lipotoxicité décrite dans les muscles squelettiques, le foie ou la
cellule B pancréatique) pourrait étre un des facteurs déclenchant des
événements menant au dysfonctionnement généralisé du contrdle ner-
veux de la balance énergétique [39]. Une meilleure compréhension de
ces mécanismes pourrait permettre I'identification de nouvelles cibles
d’intérét thérapeutique. ¢

SUMMARY

Role of brain lipid sensing in nervous regulation of energy balance
Fatty acid sensitive neurons located in hypothalamus, hippocampus or
striatum are able to detect daily variations of plasma fatty acid levels.
Thus, these neurons play a role to regulate energy balance by controling
food intake, insulin secretion or hepatic glucose production. Molecular
mechanisms that mediate fatty acid effects include receptor FAT (fatty
acid transporter)/CD36. Deregulation of this brain lipid sensing may be
an early event leading to further dysfunction of energy balance leading
to obesity and type 2 diabetes. ¢
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