Pourquol vous avez
faim... ou pas !

Gilles Mithieux

Pour réguler la sensation de faim,

le cerveau sonde en permanence les
réserves énergétiques et nutritionnelles de
I'organisme. Les échanges nerveux avec

le systeme digestif joueraient un role clef.

L'ESSENTIEL

m La sensation de faim,
qui pousse a s’alimenter,
permet de prévenir
les carences énergétiques
et nutritionnelles.

= Cependant, elle ne doit
pas occuper I'esprit en
permanence, sous peine
de conduire a des exces.

= 0n a longtemps cru
que pour réguler la faim,
le cerveau ne se fondait
que sur la tension
de I'estomac
et les informations
véhiculées par
la circulation sanguine.

u On découvre aujourd’hui
que d’autres interactions
directes avec I'appareil
digestif, via les nerfs
périphériques, jouent
un role essentiel.
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di approche. Vous sentez la faim vous envahir. Cette
sensation remplit une fonction physiologique cruciale,
uisqu’elle vous pousse a vous alimenter quand vous
anquez d’énergie et de nutriments. Elle vous permet ainsi de
survivre. Comment est-elle déclenchée ? Et comment est-elle
atténuée peu a peu au fil du repas, puis neutralisée pendant
plusieurs heures? La question est d'importance, a I'heure ot
I'obésité explose a1'échelle planétaire — au point que I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS) parle d’épidémie. Chez
de nombreuses personnes en surpoids, la sensation de
faim serait déréglée.

Onalongtemps pensé que, pour réguler cette sensation,
le cerveau se fondait sur les informations hormonales
véhiculées dans le sang, ainsi que sur des parametres
mécaniques tels que la tension de I'estomac.
Cependant, les recherches récentes ont révélé
des échanges complexes entre le cerveau
etl'appareil digestif, via les nerfs

périphériques.
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CETTE IMAGE VOUS DONNE FAIM ? Rien d’étonnant, car cette sensation est fortement
influencée par le plaisir associé a I'acte alimentaire — ou a sa simple évocation —et par la
préférence pour certains aliments (trés variable selon les individus). Qui n’a jamais eu une faim
soudaine en voyant un plat apprécié ou en respirant une odeur de cuisine ? On comprend mal ces
phénomenes, sans lien apparent avec le maintien de I'équilibre énergétique ou nutritionnel du
corps, mais on cherche a les éclaircir, car leur déréglement pourrait étre impliqué dans I'obésité.

Ces échanges joueraient un role prépon-
dérant, en particulier dans la satiété.

On se cantonnera ici aux systemes de
régulation visant au maintien de I'équilibre
énergétique et nutritionnel du corps. D’autres
phénomenes influent sur la sensation de
faim, mais ils sont encore mal compris (voir
la photographie ci-dessus).

Midi approche, donc. On sait depuis une
vingtaine d'années que trois hormones et des
signaux mécaniques régulent le déclenche-
ment de la faim et sa diminution progressive
quand on mange. A I'«arriére-plan » de votre
esprit s'exercent les effets dela leptine, une
hormone produite par le tissu adipeux - les
cellules graisseuses — en proportion de sa
masse. Véhiculée par le sang, laleptine atteint
le cerveau, en particulier 'hypothamalus.
Cette aire cérébrale profonde est irriguée
par des capillaires sanguins dits fenestrés,
dont la paroi est percée de pores qui laissent
passer certaines grosses molécules.

De ce fait, 'hypothalamus est plus sen-
sible aux hormones que les autres structures
cérébrales, isolées de la circulation sanguine
par labarriere hémato-encéphalique. Cette
série de couches de cellules et de protéines
disposée autour des vaisseauxisole le cerveau
des substances toxiques et des micro-orga-
nismes pathogenes présents dans le sang.

Parvenue al'hypothalamus, la leptine
se lie a des récepteurs spécifiques situés a
la surface de certains neurones. En réaction,

la sensation de faim s’atténue (voir I'encadré
page ci-contre). Quand la masse du tissu
adipeux diminue, par exemple lorsqu'une
personne maigrit, la leptine se raréfie dans
le sang; la faim augmente alors. Précisons
cependant que les personnes dotées d'une
quantité significative de graisse n’ont pas
moins faim, car une résistance a la leptine
s'installe. C’est]'un des probléemes rencon-
trés dans I'obésité.

Laleptine exerce donc unrdle de témoin
del’état des réserves énergétiques du corps
et signale au cerveau la nécessité ou non
de les reconstituer. Ses effets sur la faim
s’exerceraient en permanence, sans pério-
dicité liée au rythme des repas.

Une faim réglée
comme une horloge

Le déclencheur dela faim qui vous saisit a
l'approche du petit-déjeuner, du déjeuner
ou du diner, serait alors la ghréline, une
hormone produite par I'estomac. Sécrétée
juste avant!’heure habituelle des repas, elle
passe dans le sang et va aussi se lier a des
récepteurs sur les neurones de 'hypotha-
lamus. L'effet est inversé par rapport a la
leptine: la faim augmente.

Les mécanismes qui entrafnent la sécré-
tion de ghréline avant le repas sont encore
mal connus. Ils pourraient étre liés al'horloge
circadienne, une horloge biologique interne
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qui déclenche des modifications cycliques
dans!'organisme en se calibrant notamment
sur la rythmicité des repas journaliers.
Poussé par la faim, vous entamez alors
le repas. Celui-ci ne doit pas se poursuivre
indéfiniment, sous peine de dépasser les
limites tolérables par1'organisme ! Qu’est-ce
qui fait disparaitre la sensation de faim ?

La peau du «ventre »
bien tendue... signal clef
du rassasiement!

Plusieurs signaux contribuent au rassa-
siement. Le plus important semble étre la
tension de I'estomac, mesurée par divers
capteurs «mécanosensibles ». D’autres
signaux sont de nature hormonale. Ainsi,
la concentration de ghréline circulante se
met a diminuer des que I'on commence a
manger. Simultanément, la concentration
d’insuline, une hormone qui régule la gly-
cémie (la concentration de glucose dans le
sang), augmente. Cette hormone est sécrétée
par le pancréas en réponse a I'élévation de
la glycémie consécutive au repas. Elle fait
rapidement diminuer cette derniere, en
particulier en déclenchant 'utilisation de
glucose dans les muscles squelettiques et
le tissu adipeux. La glycémie retrouve sa
valeur normale apres que les nutriments
ont fini d’étre métabolisés.

Linsuline active les mémes mécanismes
moléculaires que la leptine dans 1'hypo-
thalamus et participe donc a la diminu-
tion de la faim consécutive au repas. Elle
témoigne de la présence de nourriture
en cours d’assimilation dans le systeme
digestif et signale au cerveau I'inutilité de
s’alimenter dans 'immédiat. Son role est
complémentaire de celui de laleptine, qui
est un signal a plus long terme.

Apresla digestion, la tension del'esto-
mac ainsi que les concentrations de ghré-
line et d’insuline retrouvent des valeurs
normales. Pourtant, il n’est pas encore
temps de manger a nouveau, les réserves
de nutriments et d’énergie étant reconsti-
tuées. Comment le cerveau prolonge-t-il
I'état de non-faim, alors que les mécanismes
du rassasiement n’agissent plus et que
les nouvelles masses graisseuses n’ont
pas encore eu le temps de produire de la
leptine (une des hormones coupe-faim)?

C’est ici qu'intervient la satiété, dont
on a clarifié les mécanismes au cours des
derniéres années. On la distingue du
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Comment la faim nait dans le cerveau

a sensation de faim est contrélée par

I’hypothalamus, une aire cérébrale profonde. Il y

a plusieurs dizaines d’années, des expériences

sur des animaux ont montré que 'endommagement

de cette zone perturbe le comportement alimentaire.

Plus précisément, la faim
serait régulée par le noyau
paraventriculaire, une des
quelque 40 sous-régions
qui forment I'hypothalamus.
Le noyau paraventriculaire
est connecté a plusieurs
aires cérébrales: le noyau
arqué, une autre sous-
région de I'hypothalamus
qui détecte les signaux
hormonaux arrivant via la
circulation sanguine, et le
tronc cérébral, qui centralise
les informations nerveuses
en provenance de la péri-
phérie. La diversité des
récepteurs et des neurones
présents dans cette région
fait qu'elle peut augmenter
ou atténuer la faim, selon
les signaux qu'elle regoit.

Plusieurs hormones, en
particulier la leptine, I'insu-
line et la ghréline, influent
sur |'activité du noyau arqué.

Les deux premiéres
coupent progressivement
la faim: quand elles se
fixent sur les neurones du
noyau arqué, ceux-ci
libérent dans le noyau
paraventriculaire des
hormones dites mélano-
tropes, qui font disparaitre
la sensation de faim; en
outre, elles inhibent une
autre population de
neurones, qui empéchent
les hormones mélano-
tropes d’agir.

La ghréline a l'effet
inverse: elle inhibe la libé-
ration des hormones méla-
notropes et active les
neurones qui empéchent
ces derniéres d’agir; elle
déclenche donc la faim.

De multiples autres
hormones (telle la

cholécystokinine, sécrétée
par I'intestin) et neuromé-
diateurs (des substances
assurant la communication
entre neurones) peuvent
aussi influencer la faim
Leurs réles exacts et leurs
mécanismes restent a
préciser.

La concentration
sanguine de ces subs-
tances varie en fonction
de I'état des réserves
énergétiques du corps et
de I'éloignement du repas,
d’oli un effet variable sur
la faim. La régulation
hormonale est ainsi I'un
des deux piliers de cette
sensation.

Le second réside dans
les interactions nerveuses.
Des capteurs « mécano-
sensibles » mesurent la
tension de I'estomac, dont
I'évolution conduit le
cerveau a couper peu a

Tronc cérébral

peu la faim a mesure de
I'ingestion des aliments. La
satiété, qui survient
plusieurs heures aprés le
repas, est quant a elle
déclenchée lorsque le
systéme nerveux détecte
du glucose dans la veine
porte, a la sortie de I'intes-
tin. Les signaux résultants
arrivent au tronc cérébral.

Ce dernier est connecté
au noyau paraventriculaire,
dont il pourrait moduler
I'activité, ce qui déclenche-
rait I'effet coupe-faim. Le
tronc cérébral pourrait
aussi produire directement
cet effet. Ainsi, depuis les
années 1990, de
nombreuses études ont
montré qu'il est capable de
contrdler en partie la faim
en I'absence d’hypothala-
mus. Il a d’ailleurs égale-
ment des neurones qui
synthétisent des hormones
mélanotropes et d'autres
qui sont dotés des récep-
teurs associés. En outre, les
hormones véhiculées dans
le sang y accédent assez
facilement, de méme que
dans 'hypothalamus.




rassasiement, une diminution de la sen-
sation de faim intervenant en cours de
repas, qui incite a le terminer et qui dure
jusqu’a la fin de la digestion, soit quatre a
cinq heures apres le repas chez 'homme.
On a alors la sensation d’avoir I'estomac
plein. La satiété, quant a elle, est une sen-
sation de non-faim qui persiste plusieurs
heures aprés I'assimilation des nutriments.

On sait depuis les années 1980 que la
détection de glucose ala sortie de I'appa-
reil digestif entraine un signal coupe-faim.
Cette détection s'opere dans la veine porte,
qui réunit les veines irriguant I'intestin et
déverse son contenu dans le foie. Cette
veine est en position idéale pour détecter
les informations nutritionnelles issues des
repas: C'est le seul organe exposé directe-
ment a I'ensemble des signaux résultant
del’alimentation, avant la métabolisation
par le foie. Un réseau dense d’astrocytes
(les cellules nourricieres des neurones)
et de terminaisons neuronales traverse
ses parois. Les terminaisons présentent a
leur surface plusieurs récepteurs activés
par divers produits de la digestion.

La détection de glucose par ces termi-
naisons entraine 1'émission d'un signal
nerveux, qualifié de signal glucose portal
et transmis au cerveau par les nerfs vagues
(qui arrivent directement au tronc céré-
bral) et splanchniques (qui passent par la
moelle épiniere). Les recherches récentes
ont montré que ce signal est al’origine de
la satiété, grace a une synthese secondaire
de glucose a partir d’autres nutriments
plusieurs heures apres le repas.

Pourquoi le glucose directement issu
de la digestion ne coupe-t-il pas la faim
bien plus t6t? Un fort débit de ce dernier
se déverse pourtant dans la veine porte,
en moyenne 30 minutes apres I'ingestion
du premier aliment (cette durée est tres
variable selon le type de repas). Il repré-
sente jusqu’a deux fois la quantité totale
de glucose endogene produite par le corps
pour réguler la glycémie en dehors des
repas ou pendant la nuit.

Cependant, en 2007, John-Paul Baird,
du Ambherst College, aux Etats-Unis, et ses
collegues ont montré que lorsque le glucose
parvenait dans1'appareil digestif pendantle
repas, cela n’accélérait pas la fin de ce der-
nier, mais diminuait la taille du suivant. On
pense donc que lors d'un repas, les autres
signaux coupe-faim, tels que la tension de
I'estomac, masquent le signal nerveux issu
de la détection du glucose. Ce n’est plus le

36 | Neurobiologie

POURQUOI VOUS TENEZ JUSQU’AU DINER : LES ROUAGES

Détection du glucose
et envoi d'un signal
coupe-faim
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de la synghese
de gluco:

Détection de résidus
de protéines
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DE LA SATIETE

uatre ou cinq heures aprés le

déjeuner ou un autre repas

conséquent, la digestion est presque
terminée. Pourtant, la faim n’est - a priori! -
pas encore la. A la place régne une sensation
de satiété, déclenchée par certains types
d’aliments.

Les protéines sont les seules pour lesquelles le
mécanisme est établi de fagon certaine. Aprés I'in-
gestion, elles sont décomposées dans I'appareil
digestif. Les produits résultants passent dans la
veine porte, a la sortie de I'intestin (cette veine est
«enfouie» sous ce dernier sur l'illustration
ci-contre). La, ils activent les terminaisons
nerveuses qui traversent la paroi (en blanc sur
I'image ci-dessous). Ces terminaisons sont celles
des nerfs vagues et splanchniques, qui desservent
presque tous les organes de la cavité abdominale :
le foie, 'estomac, les intestins, les reins.... lls se
connectent au tronc cérébral, directement pour
les nerfs vagues et en passant par la moelle
épiniére pour les nerfs splanchniques. Ils forment
des voies nerveuses a double sens, transmettant
des informations du cerveau vers la périphérie,
telles que des commandes musculaires ou des
signaux influant sur la production de glucose, et
dans 'autre sens, des influx sensitifs.

La détection des résidus de protéines dans la
veine porte entraine I'envoi d’un signal nerveux au
cerveau, plus précisément au tronc cérébral (1). En
réaction, le cerveau déclenche la néoglucogenése
dans l'intestin - la production de glucose a partir
des résidus de protéines (2). Le glucose produit est
détecté dans la veine porte, ce qui provoque I'en-
voi d’'un nouveau message nerveux au tronc céré-
bral (3). Qualifié de signal glucose portal, ce signal
entraine la satiété.

VEINE PORTE
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cas plusieurs heures apres, et ce signal peut
alors exercer une influence significative.

Larrivée tardive de glucose dansla veine
porte peut avoir plusieurs causes. L’ami-
don, les protéines et les fibres en seraient a
l'origine. Ainsi, une hypothése suggere que
la digestion del'amidon fournit du glucose
plusieurs heures apres le repas; elle serait
lente, car cette molécule est résistante et
ne se laisse pas décomposer facilement.

Si cette hypothese reste a confirmer,
les choses se précisent pour les protéines
et les fibres. En 2012, nous avons reconsti-
tué pour la premiére fois les mécanismes
de la satiété dans le cas des protéines (voir
I'encadré ci-contre). Apres I'ingestion de ces
derniéres, les peptides issus des premieres
étapes de la digestion sont détectés par
des récepteurs particuliers (les récepteurs
li-opioides) des terminaisons neuronales
tapissant les parois de la veine porte. Un
signal est alors transmis au cerveau, la encore
via les nerfs vagues et splanchniques. En
retour, le cerveau lance une synthese tar-
dive de glucose dans I'intestin, a partir de
substrats issus de divers autres composés
alimentaires digérés, tels que des fragments
de protéines. Cette néoglucogenese est par
ailleurs essentielle pour réguler la glycémie
lorsqu’on n’ingere pas de glucose.

Le message nerveux entraine, dans
les cellules de la muqueuse intestinale,
I'expression de genes codant des enzymes
qui transforment les fragments de protéines
en glucose. Du glucose est ainsi produit
dans!'intestin, quatre a cing heures apresle
repas. Il passe ensuite dans la veine porte,
ce qui entraine I'émission du signal glucose
portal et déclenche la satiété.

Les effets des fibres
contre le diabete et
I'obésité enfin expliqués

En 2014, nous avons montré que les fibres
alimentaires, présentes essentiellement dans
les fruits et certains Iégumes, activent aussila
néoglucogenese et le signal glucose portal. Les
enzymes des mammiferes sont impuissantes
a les digérer, mais les bactéries intestinales
peuvent en décomposer certaines en acides
gras a courte chaine (acétate, propionate et
butyrate). Une partie de ces derniers active
les terminaisons nerveuses de la veine porte,
via le récepteur des acides gras FFAR3. De
méme que pour les protéines, un signal
est transmis au cerveau, qui déclenche la

Maigrir avec
des protéines ?

Les protéines coupent la faim
quatre a cinq heures apres le
repas. Est-ce a dire que les
régimes hyperprotéinés sont
efficaces ? Non, carsiles
protéines aident a supporter
une perte de poids rapide,
celle-ci enclenche une
réaction de défense

de I'organisme, qui favorise
le stockage de I'énergie

—en d’autres termes,

la production de graisse.

La fin du régime entraine
alors un effet yoyo ! Pour
perdre du poids durablement,
il faut privilégier une
stratégie trés progressive,
en mangeant un peu moins
et des aliments peu
énergétiques...
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néoglucogenese. Les briques de construction
du glucose ne sont pas ici des fragments de
protéines, mais d'autres composés, tels que
le propionate (I'un des acides gras issus de
la fermentation des fibres, qui joue donc le
double role de messager et de matériau).
Notons que le butyrate, un autre produit
de la fermentation des fibres, entraine aussi
directement I'expression des génes codant
les enzymes de la néoglucogenese.

Les fibres empéchent-elles également
d’avoir un petit creux quelques heures
apres le repas? Le sujet est controversé.
Certains chercheurs ont constaté un effet
coupe-faim important, mais nos résul-
tats suggerent que dans le cas des fibres,
il reste léger et que le principal effet du
signal glucose portal est d’augmenter la
dépense énergétique de repos (en dehors
de tout exercice physique): a ce signal,
I'organisme, bien qu’au repos, briilerait
plus d’énergie. On observe en tout cas une
accumulation moins importante de tissus
graisseux, et donc un effet anti-obésité. Cet
effet se retrouve aussi, dans une moindre
mesure, avec les protéines.

nance

culturé
|.,
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Les bactéries
intestinales
donnent-elles faim ?

En 2014, I'équipe de Serguei
Fetissov, de I'Inserm, a montré
que certaines bactéries
intestinales influent surla
sensation de faim. Elles
déclenchent la libération parle
systéme immunitaire
d’anticorps qui interagissent
avec I'hypothalamus, une aire
cérébrale régulant la faim.
Cependant, cette influence doit
étre confirmée et ses
mécanismes explicités. En
effet, les biologistes ont
montré qu’elle provoque tantdt
I'anorexie et tantdt la boulimie,
ce qui semble difficile a
expliquer.

gcoutez,

Ces deux types d’aliments entrainent
également une meilleure régulation de
la glycémie et protegent donc contre le
diabete. En effet, certains types de diabete
se caractérisent par une augmentation
de la glycémie, que I'insuline est impuis-
sante a réguler. Quand on incorpore des
protéines ou des fibres alimentaires dans
des aliments gras et sucrés donnés a des
animaux diabétiques, I'efficacité de'insu-
line est rétablie, mais seulement lorsque
lanéoglucogenese fonctionne. C’est donc
bien elle, a travers le signal glucose portal,
qui en serait responsable. Pour les fibres,
les effets anti-obésité et anti-diabete étaient
connus depuis plus de 30 ans, mais sans
qu’on en comprenne les mécanismes.

Le cerveau et le systeme digestif inter-
gissent donc en permanence, par les voies
sanguines etnerveuses. Quatre a cinq heures
apres le déjeuner, vous ressentez alors une
sensation de satiété, plus ou moins intense en
fonction de larichesse du repas en amidon,
en protéines ou en fibres. Cette sensation
devrait durer quelques heures... De quoi
tenir jusqu’au diner ! [ |
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