La néoglucogenese intestinale controle le
développement néonatal des circuits hypothalamiques
régulant la prise alimentaire
chez la souris
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Questions

La néoglucogeneése intestinale (NGI)

5. Activation de

I'hypothalamus. 6. Régulation de
pSTAT3 I’'homéostasie

Brain

énergétique.

Hypothalamus

1. Je(ine prolongé,
bypass gastrique ou
régime riche en
protéines ou en

@ - fibres.

intestine

4. Signalisation
au cerveau via
des afférences
splanchniques. A

Stomach

3. Libération de

g|UCPSG dans la 2. Augmentation
veine porte. de la NGI.

Enzyme clé de la néoglucogenése: la
glucose-6-phosphatase

Leptine
plasmatique
NGI
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Naissance P7 P14 Sevrage

Niveaux
relatifs

Leptine néonatale NGI néonatale
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Elongation des axones AgRP et POMC du noya

arqué (ARH) vers le noyau paraventriculaire

antérieur et postérieur (PVHant et PVHpost), |
latéral (LH) et le dorsomédial (DMH).

* pSTAT3 diminue dans I’hypothalamus des souriceaux invalidés pou
NGI (résultats non publiés).

Hypothése: La NGI controle
I’élongation néonatale des axones
hypothalamiques AgRP et POMC.

Deux observations principales ont mené a
cette hypothese:

1) La NGl induit pSTAT3 dans I'ARH.

u 2) La NGl augmente fortement pendant la
fenétre temporelle qui régule la croissance
€ axonale.

rla

* Est-ce que la NGI contréle le développement
des axones AgRP et POMC du noyau arqué?

* Est-ce que l'effet sur le développement axonal
est associé a un effet sur le métabolisme de la
souris?

* Est-ce que ces effets sont dépendants de la
fenétre temporelle néonatale?
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Modeéle murin
de

surexpression

Souris SI'1.G6pc

génétique
inductible de la (non-induites)
NGI.

[ NGI

Injection de - e SI 1.G6pcnée
tamoxiféne 1 jour C p7 p1a

apres la naissance
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~y

Injection de S 1.GBpcPostnéo

tamoxiféne 12 jours
apres la naissance

Souris SI 1.G6pcrost-néo
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PVHant: Noyau paraventriculaire antérieur ; PVHpost: Noyau paraventriculaire postérieur ; LH: Noyau latéral ; DMH: Noyau dorsomédial

Poids (g)

s 20 o *Augmentation de la densité
g 2 .
SE 15{ o ° 3z, . de fibres AgRP.
== o E 00 g ey 7
o3 e ° e s | e *Diminution de la densité de
3 gle 2 % 3
gg 10 % =L 4 ; fibores POMC dans le PVHant.
= P 2 = on
5% os{ ° o . . *Pas d’effet sur quantité des
=) . 5 = ° .
2 . . e, 2 1 %y’ peptides AgRP et POMC.
' P9 P15 Po P1s
40 40 90
304 . o 304 ¢ 2 801 %
p=0.10 g .. E
> a'__— ° £ LD %
20 o 201 hd o 704 ®
* s ° s Y
101 o 101 ° o 60
HEHS -8~ si1.G6pcnéo ° = (]
—@— Littermates
0 T T T T T T T T 0 T T 50 T T
4 5 6 7 8 9 10 11 \ze \ao qf’ o
Semaines \2‘6\0 ch‘\ 2«6”\ Q)ch\
HFHS: High-fat/high-sucrose o «a\\? & &
9

Sous HFHS: Meilleure composition corporelle vue par une diminution du
pourcentage de masse grasse.
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Plus d’effet ni sur la densité de fibres AgRP ou POMC, ni sur la composition corporelle.

Conclusion

Le pic néonatal de la NGl aurait un role dans le développement des circuits AgRP et POMC
du noyau arqué vers le noyau paraventriculaire antérieur. |l permettrait une protection de

la prise de masse grasse induite par un régime gras et sucré chez I'adulte.




