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Le	  système	  nerveux	  central	  est	  un	  régulateur	  important	  de	  la	  balance	  
énergéEque	  ….	  
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Le cerveau pourrait détecter les variations circulantes acides gras 

Effect	  of	  free	  fa=y	  acid	  on	  the	  rat	  lateral	  hypothalamic	  neurons	  
Yutaka	  Oomura,	  Tsutomu	  Nakamura,	  Mutsuyuki	  Sugimori	  and	  Yasuyuki	  Yamada,	  Physiology	  &	  

Behavior,	  1975	  



Existence de neurones sensibles aux variations circulantes 
d’acides gras dans l’hypothalamus 

Enregistrement	  mulEcellulaire	  dans	  l’hypothalamus	  de	  
rat	  en	  réponse	  à	  une	  injecEon	  d’oléate	  

(Wang	  et	  al,	  2006;	  Migrenne	  et	  al,	  2006)	  
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(Obici	  et	  al	  2003;	  Migrenne	  et	  al,	  2006)	  



Un	  excès	  d’acides	  gras	  circulant	  et/ou	  un	  stockage	  ectopique	  de	  
triglycérides	  conduit	  à	  l’insulino-‐résistance	  au	  niveau	  périphérique	  et	  

hypothalamique	  (lipotoxicité)	  
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A	  la	  périphérie	  l’appariEon	  de	  l’insulino-‐résistance	  via	  les	  acides	  gras	  dépend	  des	  
céramides	  
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ObjecEf	  de	  l’étude	  

Etudier	  le	  rôle	  des	  céramides	  dans	  la	  mise	  en	  place	  d’une	  
dérégulaEon	  hypothalamique	  du	  contrôle	  nerveux	  de	  la	  

balance	  énergéEque	  



Approche	  in	  vivo	  
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Saindoux  Test	  de	  tolérance	  à	  l’insuline	  
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Mesure	  de	  la	  voie	  insuline	  dans	  l’hypothalamus	  de	  rat	  et	  dans	  la	  lignée	  
de	  cellules	  hypothalamiques	  GT1-‐7	  

* * 
** 

** 

In vivo 

10 U.I./Kg ; 15’ 

In vitro 



Effets	  des	  acides	  gras	  saturés	  sur	  la	  réponse	  insulinique	  des	  GT1-‐7	  

* P<0,05 Ins vs BSA 
# P<0,05 PA/ST vs BSA 

Mécanismes impliqués dans l’insulino-résistance  hypothalamique  
induite par les acides saturés? 



Effets	  des	  acides	  gras	  saturés	  sur	  la	  producEon	  de	  céramides	  par	  les	  GT1-‐7	  

Les acides gras saturés induisent une accumulation de céramide dans l’hypothalamus 
Origine des céramides? 
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Les	  céramides	  sont	  produits	  via	  la	  voie	  de	  	  synthèse	  de	  novo	  
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Effet	  de	  la	  myriocine	  sur	  l’inhibiEon	  de	  la	  voie	  de	  l’insuline	  induite	  par	  
les	  acides	  gras	  saturés	  

Rôle de la synthèse de novo des céramides dans l’insulino-résistance  
induite par les acides gras saturés 



Effet	  d’un	  régime	  hyperlipidique	  sur	  l’expression	  des	  enzymes	  de	  la	  voie	  
de	  novo	  dans	  l’hypothalamus	  de	  souris	  

Régime riche en lipides 
Régime contrôle 
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Conclusions/perspecEves	  

•   In	  vivo:	  un	  apport	  excessif	  d’acides	  gras	  spécifiquement	  dans	  
le	  SNC	  induit	  une	  intolérance	  à	  l’insuline	  et	  s’accompagne	  
d’une	  augmentaEon	  du	  contenu	  en	  céramides	  

•   In	  vitro:	  une	  exposiEon	  de	  neurones	  hypothalamiques	  aux	  
acides	  gras	  saturés	  induit	  un	  défaut	  d’acEvaEon	  de	  la	  voie	  
insuline	  via	  un	  mécanisme	  céramide	  dépendant	  (synthèse	  de	  
novo)	  

•   En	  cours:	  ModulaEon	  in	  vivo	  de	  la	  synthèse	  de	  novo	  des	  
céramides	  (myriocine	  et	  souris	  SPT2	  KO):	  effet	  protecteur	  sur	  
l’appariEon	  de	  l’insulino-‐résistance	  ?	  
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