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Détecteurs	  d’acides	  aminés	  au	  niveau	  central	  
et	  régula3on	  de	  la	  prise	  alimentaire	  

 

Déclara3on	  d’intérêts	  en	  rapport	  avec	  la	  présenta3on	  

ØAc3vités	  de	  conseil,	  fonc3ons	  de	  gouvernance,	  rédac3on	  de	  rapports	  :	  Non	  
Ø	  Essais	  cliniques,	  autres	  travaux,	  communica3ons	  de	  promo3on	  :	  Non	  
ØIntérêts	  financiers	  (ac3ons,	  obliga3ons)	  :	  Non	  
Ø  Liens	  avec	  des	  personnes	  ayant	  des	  intérêts	  financiers	  ou	  impliquées	  dans	  la	  gouvernance	  :	  Non	  
ØRécep3on	  de	  dons	  sur	  une	  associa3on	  dont	  je	  suis	  responsable	  :	  Non	  
ØDéten3on	  d’un	  brevet,	  rédac3on	  d’un	  ouvrage	  u3lisé	  par	  l’industrie	  :	  Non	  



☞ Contrôle non-homéostatique = par les fonctions cognitives et relationnelles 

 ★ vécu / fonctions sensorielles                                                            
 ★ motivations sociologiques, culturelles, psychoaffectives 

 

☞ Contrôle physiologique ou homéostatique = qui a pour objectif de 
maintenir l’homéostasie (constance du milieu intérieur: Claude Bernard) 

 

La prise alimentaire est une fonction vitale hautement régulée 
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Contrôle physiologique de la prise alimentaire 

■ Avant tout une motivation métabolique 

= fournir les nutriments essentiels au bon fonctionnement de l’organisme: 

 → énergie et réserves énergétiques (épisodes de jeûne) 

 → « matériaux » de construction et de renouvellement 

⇒  Au cours de son évolution l’Homme a privilégié des aliments répondant à 
ces conditions 
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■ Avant tout une motivation métabolique 

= fournir les nutriments essentiels au bon fonctionnement de l’organisme: 

 → énergie et réserves énergétiques (épisodes de jeûne) 

 → « matériaux » de construction et de renouvellement 

⇒  Au cours de son évolution l’Homme a privilégié des aliments répondant à 
ces conditions 
 

 

■ Notion de plaisir 

« Le créateur en obligeant l’Homme à manger pour vivre, l’y invite par 
l’appétit et l’en récompense par le plaisir » (Brillat-Savarin) 

⇒  Intervention de mécanismes neurophysiologiques associés au plaisir 
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Contrôle physiologique de la prise alimentaire 

acides aminés 



De quoi on parle? 
 
Le contenu en protéines du repas a un impact fort sur la régulation de l’appétit 
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Régulation de la prise alimentaire à court terme 
par le contenu en acides aminés du repas 

Rôle des détecteurs de disponibilité en 
acides aminés au niveau du cerveau 



À court terme 

Informations provenant du repas 

À long terme 

Informations provenant des réserves 

Ces informations interviennent sur: 

1)  Le volume et la durée de la prise alimentaire qui les génère 

2) La durée de la période de satiété faisant suite à cette prise alimentaire 

3) Le rassasiement lors de la prise alimentaire suivante 
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Contrôle physiologique de la prise alimentaire 



À court terme 

Informations provenant du repas 

Informations de type: 

1) mécanique (estomac) 

2) hormonal (tractus GI, pancréas) 

3) nature des nutriments 

JFN 2013 - Détecteurs	  d’acides	  aminés	  au	  niveau	  central	  et	  régula3on	  de	  la	  prise	  alimentaire 

Contrôle physiologique de la prise alimentaire 

À long terme 

Informations provenant des réserves 



Régulation de la prise alimentaire par les nutriments 

Informations sur le contenu en nutriments: 

★ Les nutriments sont les plus anciennes molécules de signalisation 

★ Systèmes de détection conservés des organismes unicellulaires 
(Levure) aux organismes pluricellulaires (Mammifères) 

★ Détection des nutriments au niveau central : rôle de l’hypothalamus 
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Informations sur le contenu en nutriments: 

★ Les nutriments sont les plus anciennes molécules de signalisation 

★ Systèmes de détection conservés des organismes unicellulaires 
(Levure) aux organismes pluricellulaires (Mammifères) 

★ Détection des nutriments au niveau central : rôle de l’hypothalamus 
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u un site majeur d’intégration des informations humorales 
u contrôle de fonctions « primitives » 

 - de la prise alimentaire 
 - de la thermorégulation 
 - de la reproduction 
 - des réactions de défense 

ð réponse adaptative optimale vis-à-vis du maintien de l’homéostasie 

Régulation de la prise alimentaire par les nutriments 



Le noyau arqué, une situation anatomique favorable  
1) Présence du polygone de Willis 

        ⇒ haute vascularisation 

2) Présence de l’éminence médiane 

Organe circumventriculaire 

→ endothélium des capillaires « fenestré » 

Donc situation privilégiée du noyau arqué pour la détection des 
molécules circulantes, en particulier les nutriments 

ARC 
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Régulation de la prise alimentaire par les nutriments 



-   Neurones orexigènes 

Sécrètent des neuropeptides 
orexigènes:  

Neuropeptide Y (NPY)          
Agouti-related protein (AgRP) 

-   Neurones anorexigènes 

Sécrètent des neuropeptides 
anorexigènes: 

Pro-opiomélanocortine (POMC) 

Projection sur les corps cellulaires 
des neurones de second ordre 
dans d’autres noyaux 

Noyau arqué de l’hypothalamus: neurones de « premier ordre » 
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Régulation de la prise alimentaire par les nutriments 



Mécanismes de détection des variations 
de disponibilité en acides aminés et 

régulation de la prise alimentaire 
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PROTEINES 

ACIDES AMINES 

PROTEOLYSE PROTEOSYNTHESE 

SYNTHESE  
DE NOVO 

DEGRADATION   - 9 acides aminés sont indispensables 
 

  - pas de stockage par l’organisme 

APPORT  ALIMENTAIRE 

Détection et mécanismes d’adaptation aux variations de 
disponibilité en acides aminés 

Homéostasie des acides aminés 
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Variation de disponibilité en acides aminés dans le régime 

Adaptation des fonctions physiologiques au régime 
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Détection et mécanismes d’adaptation aux variations de 
disponibilité en acides aminés 



Variation de disponibilité en acides aminés dans le régime 

Détecteurs, voies de signalisation et expression de gènes spécifiques 
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Détection et mécanismes d’adaptation aux variations de 
disponibilité en acides aminés 

mTOR 
 GCN2 

Anciennes protéines kinases conservées de la 
Levure aux Mammifères 

Adaptation des fonctions physiologiques au régime 
Prise 

alimentaire 



apport 
protéique leucine 

Rag GTPases 

mTORC1 

4EBP1 S6-kinase ULK1 

ì synthèse protéique î protéolyse (autophagie) 

+ 
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Détection et mécanismes d’adaptation aux variations de disponibilité en 
acides aminés: mTOR 

cellule 



Le contenu en acides aminés du repas a un 
impact fort sur la prise alimentaire à court terme 

Les protéines du repas ont un 
important pouvoir satiétogène 

La voie TOR est-elle impliquée? 

Le déséquilibre nutritionnel en acides 
aminés tel que le déficit en acide aminé 

indispensable entraîne une inhibition 
rapide de la prise alimentaire (omnivores) 

La voie GCN2 est-elle impliquée? 
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+AA 
(leucine)  

+ 

TOR 

P-S6K 

_ 

Mediobasal hypothalamus 
(ARC) 

Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus: rôle de mTORC1 
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Activation de mTORC1/p-S6K 
dans le MBH à l’état nourri 

Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus: rôle de mTORC1 
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leucine	  

Canule	  à	  demeure	  
icv	  3eV	  

Leucine	  +	  rapamycin	  
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3V 

ARC 

+ AA mTOR 

Prise alimentaire 

+ 

- 

Hypothalamus 
médio-basal  

Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus: rôle de mTORC1 

Une augmentation de concentration de leucine dans le MBH inhibe la 
prise alimentaire par le biais de l’activation de mTOR (Cota et al., Science 2006) 



↑ ARNt non-chargés 

GCN2  cellule 
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Détection et mécanismes d’adaptation aux variations de disponibilité en 
acides aminés: GCN2 

P- eIF2α 

î synthèse protéique ì traduction d’ATF4 

ì transcription de gènes cibles 

       Régime déséquilibré en acides aminés        
déficit en un acide aminé indispensable 



Inhibition de la prise alimentaire et aversion 
Refus d’un régime délétère / choix inné d’un régime équilibré 

       Régime déséquilibré en acides aminés        
déficit en un acide aminé indispensable 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus 



Les protéines du repas ont un 
important pouvoir satiétogène 

La voie TOR est-elle impliquée? 

Le déséquilibre nutritionnel en acides 
aminés tel que le déficit en acide aminé 

indispensable entraîne une inhibition 
rapide de la prise alimentaire (omnivores) 

La voie GCN2 est-elle impliquée? 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus: rôle de GCN2 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 

Régime dépourvu de leucine 
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3 

CTL	  	   ΔLeu	  
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 

déficit en 1AAI  

détection  

Prise 
alimentaire 

Prise 
alimentaire 

La kinase GCN2 détecte les déficits en 
acides aminés au niveau du cerveau et 

régule la prise alimentaire pour maintenir 
l’homéostasie des acides aminés 

         (Maurin et al. Cell Metab 2005) 

G C N 2   
+ / + G C N 2   
+ / +   GCN2 
+/+ 

G C N 2     
- / - G C N 2     
- / -     GCN2 
-/- 

- / - - / - -/- 



Quelles sont les zones cérébrales impliquées? 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 

Cartographie	  de	  l’expression	  cérébrale	  de	  GCN2	  (ARNm)	  

Medio-basal hypothalamus 
(MBH) 

Hippocampe,	  gyrus	  dentelé	  

APC	  

cortex	  piriforme	  



JFN 2013 - Détecteurs	  d’acides	  aminés	  au	  niveau	  central	  et	  régula3on	  de	  la	  prise	  alimentaire 

Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 

GCN2 est-elle activée au niveau du MBH par le déficit 
nutritionnel en un acide aminé indispensable? 
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Δ Leu 

GCN2 

P-eIF2α 

Axe GCN2/p-eIF2α/ATF4 activé dans 
le noyau arqué suite à un repas 

déficient en leucine 

ATF4 
Repas 40 min 

G C N 2   
+ / + G C N 2   
+ / + G C N 2   
+ / + G C N 2     

- / - G C N 2     
- / - G C N 2     
- / - 

Extraits protéiques noyaux arqués 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 

L’invalidation localisée de GCN2 spécifiquement dans le 
noyau arqué annule t-elle l’inhibition de la prise alimentaire 
par un régime déficient en un acide aminé indispensable? 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 

Len3viral	  
GCN2	  shRNA	  

Injec3on	  bilatérale	  
dans	  le	  noyau	  arqué	  

Δ Leu 

GCN2 

P-eIF2α 

Repas 1h 

L’invalidation localisée de GCN2 dans 
le noyau arqué réverse le phénotype 

d’inhibition de la prise alimentaire 
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Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 

L’activation de GCN2 spécifiquement dans l’hypothalamus suffit-
elle à induire une inhibition de la prise alimentaire? 
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L’activation pharmacologique 
localisée de GCN2 dans 
l’hypothalamus induit une 

inhibition de la prise alimentaire 

L-‐Leucinol	  
(ac3vateur	  pharmacologique	  de	  GCN2)	  

Canule	  à	  demeure	  
icv	  3e	  ventricule	  

p-eIF2a immunoreactivity 

L-Leucinol 

GCN2 

P-eIF2α 

ATF4 
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3V 

ARC 

- AAI GCN2 

Prise alimentaire 

+ 

- 

L’hypothalamus détecte les déficits nutritionnels en acides aminés indispensables par 
l’intermédiaire de GCN2 et déclenche une inhibition de la prise alimentaire 

Hypothalamus 
médio-basal  

Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus : rôle de GCN2 
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3V 

ARC 

+ AA mTOR 

Prise alimentaire 

+ 

- 

Hypothalamus 
médio-basal  

- AAI GCN2 + 

- 

Contrôle de la prise alimentaire par la détection des acides aminés au 
niveau de l’hypothalamus 
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Rôle de la phosphorylation d’eIF2α au niveau du MBH 

Salubrinal	  
(inhibiteur	  de	  phosphatases)	  

Canule	  à	  demeure	  
icv	  3e	  ventricule	  

salubrinal 

P-eIF2α 

ATF4 

L’étape de phosphorylation 
d’eIF2α dans le MBH joue un 

rôle clé dans l’inhibition de 
prise alimentaire 
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Rôle de la phosphorylation d’eIF2α au niveau du MBH 



- 

eIF2 a - P  

- AA 

GCN2 

ATF4  

P-eIF2α 

PERK 
PKR 
HRI 

PERK 
PKR 
HRI 

Stress ER 
Hypoxie 
Carence en Glucose 

dsRNA 
cytokines 

ISR 
Integrated 
Stress 
Response 

PATH
O

LO
G

IES 
Rôle plus général des voies de signalisation passant par p-eIF2α dans 
la régulation de la prise alimentaire? 
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Rôle de l’activation de p-eIF2α/ATF4 dans les anorexies 
associées à certaines maladies chroniques (inflammatoires)? 



Observation nutritionnelle 

Rôle de la voie de signalisation p-eIF2α / ISR au niveau de 
l’hypothalamus dans la régulation de la prise alimentaire 

Physio-pathologie 
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Repas 40 min 

G C N 2   
+ / + G C N 2   
+ / + G C N 2   
+ / + 

Activation 
neuronale 
par ΔLeu 

Neurones à POMC et neurones à NPY 

Δ Leu 

GCN2 

P-eIF2α 

ATF4 



Pourquoi cette question?  
 
1- De nombreuses maladies chroniques sont associées à une anorexie 

2 - Ces pathologies sont associées à une inflammation périphérique         
⇒ cytokines pro-inflammatoires en périphérie et dans le cerveau dont 
certaines induisent une anorexie 

3 - L’activation pharmacologique de cette voie (L-leucinol) localement 
dans l’hypothalamus inhibe fortement la prise alimentaire 

Rôle plus général des voies de signalisation passant par p-eIF2α dans 
la régulation de la prise alimentaire? 
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Rôle plus général des voies de signalisation passant par p-eIF2α dans 

la régulation de la prise alimentaire? 



ATF4 2 1 

High eIF2-GTP 

Low eIF2-GTP 

ATF4 2 1 

Comment GCN2 peut induire l’expression d’ATF4? 


