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@ Plaisir alimentaire
et circuits cérébraux de la récompense

@ Surconsommation, obésité
et circuits cérébraux de la récompense

@ Obésité et addiction alimentaire



@ Plaisir alimentaire et circuits de la récompense:

a- Réponse hédonique spontanée aux aliments
b- Systeme dopaminergique et consommation
c- Dopamine et préférence alimentaire

d- Dopamine et anticipation



‘ Réponse spontanée (innée) aux aliments

Réaction au sucre
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Berridge, Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 2000



‘ Systeme dopaminergique et consommation

o Libération de dopamine lors de la
Cortex consommation d’ un aliment palatable
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‘ Systeme dopaminergique et consommation

Activation des circuits de la récompense (ATV, striatum) Libération de dopamine striatale lors de la
lors de la consommation liée au plaisir (IRMf) consommation liée au plaisir ressentie (TEP)
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. Dopamine et préférence alimentaire

La préférence alimentaire est dépendante de I’ activation des voies dopaminergiques
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. Dopamine et anticipation consommatoire (prédiction de I’ aliment)

No prediction
Reward occurs

Reward predicted
Reward occurs

Schultz et al., Science, 1997
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Conclusion partie ‘

Plaisir alimentaire et circuit de la reécompense

Activation du systéme dopaminergique lors de
la consommation d’un aliment palatable

Réle de la dopamine dans la préférence alimentaire

Roéle de la dopamine (apres apprentissage)
dans |’ anticipation consommatoire



@ Surconsommation, obésité et circuit de la réecompense:

a- Déficience du systéme de la récompense dans |’ obésité
=P S(/FCONSOMMation pour compenser

b- Hypersensibilité du circuit de la réecompense dans |’ obésité

c- Modeéle dynamique de vulnérabilité a I’ obésité

182 Current Drug Abuse Reviews, 2011, 4, 182-189

Variability in Reward Responsivity and Obesity: Evidence from Brain
Imaging Studies

Kyle S. Burger and Eric Stice” Eric Stice
Oregon Research Institute
USA




. Déficience du circuit de la récompense dans |’ obésité

Importance de la palatabilité du régime
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Vulnérabilité ou conséquence?

Conséquence d’ un régime obésogéne chez le rat

Obese subjects

800 o

750 -
— ol
< 700 - o® L
5 5 %
g 650 1 .8_ .:_
gaoo-gg QB °

550 { G0 *

500 -9

v > v >

chow cafeteria

D2R e e = .. -70kDa
f-actin w—> wp wmy ww - $3kDa

125
1.00
0.75
0.50 * .
025

0\,%\1'?*

Fold change in D2R

chow cafeteria

Johnson & Kenny, Nature Neuroscience, 2010




‘ Déficience du circuit de la récompense dans |’ obésité

Activation striatale (IRMf) Etude chez I” homme sur 6 mois
(striatum - IRMf)
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@ Déficience du circuit de la réecompense dans |’ obésité

iRéponse consommatoire
striatale

(\1: récepteurs dopaminergiques)

1

compensation

Surconsommation
et prise de poids




. Hypersensibilité du circuit de la récompense dans |’ obésité
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@ Déficience initial du circuit de la récompense dans |’ obésité

¢' Apprentissage

TRéponse anticipatrice

striatale et cx SS
(prédictive de I’ aliment)

Surconsommation
et prise de poids

y . PR
Réponse consommatoire &

. (2
striatale ¥
(4, récepteurs dopaminergiques)

@ Hypersensibilité du circuit de la récompense dans |’ obésité
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@0 Modéle dynamique de vulnérabilité a I’ obésité
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@0 Modéle dynamique de vulnérabilité a I’ obésité

TRéponse anticipatrice
ey striatale et cx SS
P\p‘)‘e(\\.\
Ré .
cponse T — Augmentation de la
consommatoire . , surconsommation
iatale et cx SS et prise de poids . :
striata et prise de poids

\ iRéponse consommatoireA

striatale o™
(‘1, récepteurs dopaminergiques)

Adapté de Burger & Stice, Current Drug Abuse Reviews, 2011



@ Obésité et addiction alimentaire

Common cellular and molecular
mechanisms in obesity and drug
addiction

Paul J. Kenny
NATURE REVIEWS |[INEUROSCIENCE VOLUME 12 | NOVEMBER 2011

Obesity and addiction: neurobiological overlaps
N. D. Volkow', G.-J. Wang?, D. Tomasi¢ and R. D. Baler'

obesity reviews © 2012 International Association for the Study of Obesity

Obesity and the brain: how
convincing is the addiction model?

Hisham Ziauddeen, I. Sadaf Farooqi and Paul C. Fletcher

NATURE REVIEWS |[NEUROSCIENCE VOLUME 13 | APRIL 2012

The drive to eat: comparisons and
distinctions between mechanisms of food
reward and drug addiction

Ralph ] DiLeone, Jane R Taylor & Marina R Picciotto

VOLUME 15 | NUMBER 10 | OCTOBER 2012 NATURE NEUROSCIENCE




@ Obésité et addiction alimentaire: comparaison avec |’ addiction aux

drogues

Différences :

- Besoin physiologique : aliment = OUI drogue = NON

- Prévalence: Obésité: forte (= 20%) Addiction drogue: faible (< 5%)
Similitudes :

- Perte de contréle : Troubles compulsifs (alimentaires : 3 x plus chez obéses / non
obeéses)

Problémes: majorité des obéses ne présentent pas de troubles compulsifs
modele animaux « binge-like eating » pas obéses

- Action via le systéme de la récompense (dopamine)

Probléme: habituation pour nourriture (| libération dopamine) pas pour drogues

: ——— ‘ . o Fgiques
2% 7N

- Diminutiogesie

Non addict addict

Non obeése



‘Conclusion ‘

Activation des circuits de la recompense
(systeme striatale dopaminergique)

Plaisir alimentaire Surconsommation Obesite
Consommation Consommation 1 Consommation |
Anticipation Anticipation 1
Limites

Striatum: - ventral versus dorsal (impulsivité versus compulsivité)
- autres structures importantes (cortex frontal) dans le systéeme de récompense

Autres systémes : - systéme opioide (liking — wanting)
- peptides impliqués dans la prise alimentaire (leptine, insuline, ghréline, orexine ...)

Mécanismes d’ altération: inflammation / axe corticotrope




Perspectives Labo NutriNeuro

Chez I’ homme obése: effet bénéfique de la chirurgie bariatrique sur les activations frontostriatales
(IRMf)

Projet ANR OBEPSY (2011 - 2074) L. Capuron

o)

Tester chez I’ animal le « Modéle dynamique de vulnérabilité a I’ obésité »
- Evaluer la libération de dopamine striatale avant et apres régime obésogéne (microdialyse)
- Améliorer les performances en augmentant la libération de dopamine striatale par optogénétique

Virally
encoded ( L Laser
L] opsin |

A
WA

AL A

NS

% s Projet Européen NOVABRAIN (géposé en Février 2013)

@Manipulation du systéme de la récompense —p choix alimentaires (HF/HS)

surexpression viral de récepteurs dopaminergiques \
développement de |’ obésité

NAc { CPu

Adapté de Trifilieff et al., en révision

Projet Européen NUTRIMENTAL (déposé en Février 2013)







@0 Modéle dynamique de vulnérabilité a I’ obésité
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‘ Déficience du circuit de la récompense dans |’ obésité

Conséquence d’un régime
obésogeéne chez le rat

Importance du ratio lipide/carbohydrate
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alt
Caractérisation de I’ addiction alimentaire . §(n

Basé sur le DSM |V (addiction), inspiré des tests chez |’ animal (addiction drogues) e

Consommation malgré conséquences négatives
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@ Caractérisation de I’ addiction alimentaire

» Forte motivation
» Difficulté pour limiter ou stopper la prise
» Consommation malgré conséquences négatives

t -
-

@ Addiction alimentaire et susceptibilité a I’ obésité

Addict |:> Forts répondeurs aux 3 critéres

Non addict |:> Faibles répondeurs aux 3 critéres

Résultat attendu
Régime obésogéne

Addict (hyper palatable Enclin a I’ obésité obésité

\ g riche en graisse/sucre) B Enclin
_ \ B Résistant
Non addlct 3 mois Résistant a I’ obésité

Addict Non
Addict



@ Addiction/obésité et fonctionnalité des voies dopaminergiques

Caractérisation de |’ addiction

I Caractérisation (A)
I neuro-anatomique

g (3 mois)

Souris addict

ou non addict Régime obésogéne

Caractérisation des voies dopaminergiques
:> Traceurs rétrogrades

Activation des voies dopaminergiques
:> Marqueur d’ activité (c-fos)
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Manipulation spécifique des voies dopaminergiques

(collaboration : Dr Kravitz, NIH/NIDDK, Bethesda, USA) Activation de la

channelrhodopsine |

==

Stimulation de la voie méso-limbique

membrane

channelrhodopsine

Stimulation spécifique de la voie dopaminergique
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Diminution de I’ addiction alimentaire et de I’ obésité par la manipulation
spécifique d’ une voie dopaminergique

Impact sur I’ addiction alimentaire

Caractérisation de I’ addiction

€& Laser (lumiére bleue)
—> Effet sur les 3 critéres d’ addiction alimentaire

Souris addict
:> Résultats attendus : N réponse aux tests comportementaux

Impact sur I’ obésité
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. Hypersensibilité du circuit de la récompense dans |’ obésité

Conséquence de la prise de poids?

Etude chez I’ homme sur un an (IRMf)

Weight change (1-year follow-up)
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Yokum et al., Obesity, 2011



