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Résumé – Se nourrir est un comportement instinctif récompensé par une sensation
de plaisir pendant l’obtention et l’ingestion d’aliments, correspondant respectivement
aux phases de préparation et de consommation au cours d’un comportement motivé.
La perception de cet état émotionnel, avec des sensations alternatives de faim et de
satiété, entrâıne le comportement alimentaire. Étant donné que les altérations de ce
comportement, incluant l’hyperphagie ou l’anorexie, peuvent conduire respectivement
à l’obésité et à la cachexie, comprendre les mécanismes neurochimiques de la régulation
du plaisir de manger peut aider à développer de nouvelles thérapies pour ces mala-
dies. Le système dopaminergique (DA) des projections mésolimbiques joue un rôle
clé dans la récompense comportementale en général et est également impliqué dans la
régulation du plaisir associé à la nourriture dans le cerveau, au niveau du noyau accum-
bens (NAc) et de l’aire hypothalamique latérale (LHA). Cela suggère que ce système
DA peut être sélectivement activé par des facteurs spécifiques à différents types de
comportements motivés, dont les hormones liées à la faim et à la satiété. Et, en effet,
l’administration centrale soit de ghréline orexigène, soit d’α-MSH, anorexigène, aug-
mente la libération de DA dans le NAc. Toutefois, on sait également que la DA, injectée
dans la LHA historiquement connue comme un �� centre de la faim ��, inhibe la prise de
nourriture, ce qui indique l’implication fonctionnelle de la DA dans la régulation à la
fois de l’appétit et du plaisir de manger. Bien que le NAc et la LHA contiennent tous
deux des neurones qui expriment les récepteurs de la mélanocortine, seule la LHA
reçoit les terminaisons des neurones producteurs d’α-MSH, issues du noyau arqué de
l’hypothalamus, principal relais vers le cerveau des signaux périphériques de la faim et
de la satiété. Une étude récente a montré que l’α-MSH de la LHA promeut la satiété
et inhibe le plaisir tout en stimulant la libération de DA dans cette aire pendant les
phases de préparation et de consommation lors de la prise de nourriture. Cela suggère
que la signalisation par l’α-MSH au système DA, modifiée dans la LHA, pourrait
être impliquée dans la physiopathologie de l’obésité et de l’anorexie. Les mécanismes
sous-jacents éventuels sont discutés.

Mots clés : Appétit / obésité / anorexie / neuropeptides / dopamine

Abstract – Hunger and satiety factors in the regulation of pleasure associated with
feeding behavior.

Feeding is an instinctive behavior accompanied by rewarding feeling of pleasure during
obtaining and ingesting food, corresponding to the preparatory and consummatory
phases of motivated behavior, respectively. Perception of this emotional state together
with alternating feelings of hunger and satiety drives the feeding behavior. Because
alterations of feeding behavior including either overeating or anorexia may lead to
obesity and cachexia, respectively, understanding the neurochemical mechanisms of
regulation of feeding pleasure may help to develop new therapies of these diseases.
The dopamine (DA) system of the mesolimbic projections plays a key role in be-
havioral reward in general and is also involved in regulating feeding-associated pleasure
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260 Société de Biologie de Paris

in the forebrain including the nucleus accumbens (NAc) and the lateral hypothalamic
area (LHA). It suggests that this DA system can be selectively activated by factors
specific to different types of motivated behavior including hunger- and satiety- related
hormones. Indeed, central administrations of either orexigenic ghrelin or anorexigenic
α-melanocyte-stimulating hormone (α-MSH) increase DA release in the NAc. However,
DA has also been shown to inhibit food intake when injected into the LHA, historically
known as a �� hunger center ��, indicating DA functional involvement in regulation of
both appetite and feeding pleasure. Although both NAc and LHA contain neurons ex-
pressing melanocortin receptors, only the LHA receives the α-MSH containing nerve
terminals from the α-MSH producing neurons of the hypothalamic arcuate nucleus,
the main relay of the peripheral hunger and satiety signals to the brain. A recent study
showed that α-MSH in the LHA enhances satiety and inhibits feeding pleasure while
potently stimulating DA release in this area during both preparatory and consumma-
tory phases of feeding. It suggests that altered signaling by α-MSH to the DA system
in the LHA may be involved in the pathophysiology of obesity and anorexia and the
possible underlying mechanisms are discussed.

Mots clés : Appetite / obesity / anorexia / neuropeptides / dopamine

Abréviations

α−MSH α-melanocyte-stimulating hormone
AgRP Agouti-related protein
AN anorexie nerveuse
ARC noyau arqué hypothalamique
ClpB protéase B caséinolytique
DA dopamine
IMC index de masse corporelle
LHA aire hypothalamique latérale
MC4R melanocortin receptor 4
MCH melanin-concentrating hormone
NAc noyau accumbens
NPY neuropeptide Y (Y : tyrosine)
POMC pro-opiomélanocortine
SCP stimulation cérébrale profonde
VTA aire tegmentale ventrale

Le plaisir de manger est souvent défini comme une
sensation positive (ou de bien-être) accompagnant la
prise de nourriture. Toutefois, l’ingestion d’aliments
n’est qu’une partie du comportement alimentaire, qui
inclut également la recherche et la préparation de la
nourriture, avant l’absorption et la digestion qui les
suivent. Par conséquent, la définition du plaisir de
manger doit être plus large pour comprendre la perti-
nence, dans ce contexte, des phases de préparation, de
consommation et de post-consommation dans le com-
portement alimentaire. Une définition plus appropriée
du plaisir de manger serait alors les sensations posi-
tives accompagnant les comportements qui permettent
d’obtenir la nourriture, son ingestion et sa digestion.
Les deux premières phases comportementales sont in-
trinsèquement liées aux motivations qui commandent
le comportement alimentaire, basées sur les sensations
de faim ou de son anticipation, tandis que la seconde
et la troisième phases sont aussi déclenchées par les

sensations de satiété. Le comportement alimentaire
est donc un type de comportement instinctif motivé,
régulé par des sensations involontaires et par un plaisir
anticipé, connu sous le nom de système de récompense
cérébral.

Le système de récompense cérébral n’est pas exclu-
sivement associé au comportement alimentaire mais
est également essentiel à d’autres comportements mo-
tivés, comme par exemple le sommeil, l’hydratation,
la reproduction, l’agression ainsi que d’autres compor-
tements et processus d’apprentissage nécessaires aux
fonctions vitales de tous les animaux. Le comporte-
ment d’ingestion, qui apporte au corps l’eau, les nu-
triments et les sels, est particulièrement nécessaire à la
régulation du métabolisme énergétique et à la main-
tenance de l’homéostasie corporelle, selon le concept
introduit par Claude Bernard en 1865 et développé
par Walter Cannon (1935).

Le substrat neuroanatomique du système de
récompense cérébral a été découvert par James Old
et Peter Milner dans les années 50 du XXème
siècle. Ces auteurs ont montré que des rats por-
teurs d’une électrode implantée dans la région sep-
tale du cerveau s’engageaient dans un comporte-
ment qui entrâınait une décharge électrique (Olds
& Milner, 1954). Les autres aires de récompenses
cérébrales ont été identifiées plus tard dans l’aire hy-
pothalamique latérale (LHA), le nucleus accumbens
(NAc), les amygdales et le cortex médian préfrontal
(Rolls, 1975). Ces aires, qui forment le système
limbique (Broca, 1878 ; Maclean, 1952), sont in-
nervées par des neurones dopaminergiques, issus de
l’aire tegmentale ventrale (VTA), visualisée et classée
par des neuroscientifiques suédois comme le groupe
A10 (A- pour groupes catécholaminergiques incluant
les neurones dopaminergiques et noradrénergiques,
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B- pour les sérotoninergiques et C- pour les
adrénergiques) (Dahlström & Fuxe, 1964). Des études
ultérieures ont montré que la signalisation par les mo-
noamines passe à la fois par la transmission synap-
tique et volumique, c’est à dire qu’elle s’étend au
delà de l’aire irradiée par les terminaisons nerveuses
(Fuxe et al., 2007). Et, en effet, les neurones dopami-
nergiques de la VTA et leurs projections, également
connus comme le système mésolimbique DA, jouent
un rôle clé dans le système de récompense cérébral
(Le Moal & Simon, 1991 ; Wise, 2006). La libération
de DA dans le système mésolimbique régule les neu-
rones post-synaptiques via deux types principaux de
récepteurs, D1R et D2R, respectivement excitateur
et inhibiteur (Shen et al., 2008). Dans l’ensemble
du cerveau, le corps strié et sa portion ventrale, le
NAc, montrent l’expression la plus élevée de D1R
et D2R ; ils ont en effet une fonction distincte dans
la signalisation dopaminergique (Gerfen & Surmeier,
2011). En plus des projections DA mésolimbiques as-
cendantes, le système de récompense cérébral com-
porte aussi des projections glutamatergiques et ga-
baergiques intermédiaires interconnectant toutes les
aires cérébrales qui reçoivent une afférence DA (Russo
& Nestler, 2013). Le système produit également les
peptides opiöıdes endogènes, signaux probables du
plaisir associé à la nourriture et à d’autres compor-
tements motivés (Castro & Berridge, 2007 ; Smith &
Berridge, 2007).

Il est remarquable que la stimulation électrique
du cerveau, qui a aidé à découvrir le système de
récompense, ait été récemment développée en ap-
proche thérapeutique clinique. Après les premiers es-
sais anecdotiques pour influencer le plaisir cérébral
chez l’Homme, tels que ceux réalisés par le psychiatre
américain Robert Heath de l’Université Tulane (Moan
& Heath, 1972), des neurochirurgiens français de
l’Université de Grenoble ont montré pour la première
fois que la stimulation cérébrale profonde (SCP)
peut être utile pour traiter la maladie de Parkinson
(Benabid et al., 1987). Vingt cinq ans plus tard, la
SCP est en effet devenue un outil de traitement pour
différents désordres neurologiques du mouvement et
est testée dans certaines maladies psychiatriques, in-
cluant la dépression majeure et les désordres com-
pulsifs obsessionnels (Hariz, 2012). Le fait que la
SCP centrée sur deux régions mésolimbiques ait pro-
voqué une amélioration de l’anorexie nerveuse (AN)
est à noter ici. Un essai clinique a ciblé le NAc (Wu
et al., 2013) et un autre la substance blanche cingu-
laire subcalleuse (Lipsman et al., 2013). Étant donné
que l’allègement des symptômes de l’AN a été ob-
tenu dans les deux essais par la stimulation à haute
fréquence (180 et 130 Hz, respectivement), c’est-à-dire
les paramètres utilisés pour la SCP dans la mala-
die de Parkinson pour imiter les effets des ablations

(Benabid et al., 2000), il est vraisemblable que le
mécanisme sous-jacent aux effets positifs de la SCP
dans l’AN peut reposer sur l’inhibition des neurones
cibles ou de fibres de conduction (Breit et al., 2004).
Par conséquent, et à titre spéculatif, il est possible que,
dans les deux essais, la SCP ait inhibé la signalisation
DA dans les aires cérébrales liées à la récompense,
suggérant qu’une signalisation dopaminergique aug-
mentée pourrait contribuer à l’AN. Une telle possibi-
lité est compatible avec l’effet positif de l’olanzapine,
un antipsychotique antagoniste du D2R chez les pa-
tients AN (Aigner et al., 2011).

Nonobstant les effets positifs de la SCP dans l’AN,
les essais cliniques de SCP à haute fréquence vi-
sant la LHA chez les patients obèses n’ont malheu-
reusement pas produit d’amélioration clinique claire
(Whiting et al., 2013). En effet, la sélection de la
LHA comme cible de la SCP, en vue d’un amai-
grissement, s’appuyait sur des études antérieures de
la stimulation électrique chez le rat (Olds, 1958).
De plus, des lésions de la LHA ont provoqué ano-
rexie et perte de poids chez des rats, justifiant la
dénomination de centre de �� l’alimentation �� ou de
la �� faim �� par opposition au centre de �� satiété �� de
l’hypothalamus ventro-médian (Teitelbaum & Stellar,
1954 ; Bernardis & Bellinger, 1996). Pourtant, la LHA
contient des neurones orexigènes, qui comprennent
au moins deux populations distinctes de neurones à
orexine et à MCH (melanin-concentrating hormone),
ainsi que des terminaisons nerveuses dopaminergiques
anorexigènes dérivées des projections à DA hypotha-
lamiques et mésolimbiques (Leibowitz & Rossakis,
1979 ; Sawchenko,1998). En fait, la DA diminue la
prise de nourriture lorsqu’elle est administrée dans la
LHA de rats aussi bien maigres (Leibowitz & Rossa-
kis, 1929) qu’obèses (Yang et al., 1997). Il est donc
probable que, dans un essai chez l’Homme, une inhi-
bition non sélective par une SCP à haute fréquence
produirait des résultats variables sur l’appétit, selon
le type de neurones et de fibres de conduction ciblés ;
on peut donc encore concevoir l’utilisation dans le fu-
tur de cette technique dans l’obésité, si l’on raffine les
cibles et le mode de stimulation (Franco et al., 2016).

Une approche pharmacologique de l’hyperphagie
consistant à moduler la signalisation DA centrale est
cependant plus attrayante, elle vise principalement à
accrôıtre la libération de DA et l’activation sélective
du type D2R de récepteurs DA. Les mécanismes
sous-jacents ressemblent étroitement aux modifica-
tions neurochimiques du système DA qui conduisent
à l’addiction aux drogues (Everitt & Robbins, 2005 ;
Kenny et al., 2011). Le scénario implique un rôle clé
de D2R, dont l’expression insuffisante requiert une
libération plus prolongée de DA, associée à la nécessité
d’augmenter soit la dose de drogue soit le volume du
repas. En fait, des études de microdialyse chez le rat
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ont montré que la libération de DA, aussi bien dans le
NAc que dans la LHA (Fetissov et al., 2000 ; Avena
et al., 2008), est associée à la prise de nourriture
et au volume du repas. Les rats obèses manifestent
également une libération exagérée de DA hypothala-
mique lors de repas plus importants (Orosco et al.,
1995). Le rapport entre la sécrétion de DA hypotha-
lamique et le plaisir de manger n’a pas été évalué
dans ces études. Pourtant, chez l’Homme, l’activation
de D2R dans le striatum dorsal comme ventral était
directement proportionnel au plaisir perçu associé à
la prise de nourriture (Small et al., 2003). Le même
groupe de recherches de Dana Small a démontré que
l’activation striatale chez les patients obèses est in-
versement associée à leur index de masse corporelle
(IMC) et s’aggrave chez les sujets porteurs de mu-
tations de D2R (Stice et al., 2008). Toutefois, un
déficit fonctionnel de D2R peut découler, non pas
d’une mutation génétique mais, dans beaucoup de cas,
de son expression trop faible. En fait, la libération
prolongée et répétée de DA diminue l’expression de
D2R chez les rats Zucker obèses (Fetissov et al.,
2002b). Une activation striatale amplifiée par la prise
de nourriture a également été observée chez les ado-
lescents, dont le risque d’obésité était augmenté par
l’obésité parentale (Stice et al., 2011). Par conséquent,
l’hyperphagie initiale et la libération accrue de DA
peuvent désensibiliser le système D2R, conduisant à
une déficience fonctionnelle de la signalisation D2R
et au maintien de l’hyperphagie. Le rapport d’une
telle déficience fonctionnelle de la signalisation D2R
est toutefois spécifique du contexte comportemental,
c’est à dire qu’il n’est pas forcément lié à l’hyperphagie
et peut sous-tendre n’importe quelle addiction com-
portementale (Fetissov et al., 2009). Par conséquent,
alors qu’une signalisation médiée par D2R altérée peut
contribuer au maintien de l’obésité, une question im-
portante reste posée concernant la spécificité des fac-
teurs moléculaires qui sous-tendent l’hyperphagie ini-
tiale chez les enfants ou les adultes qui développeront
éventuellement une obésité.

Les animaux obèses présentent un pattern d’ali-
mentation spécifique sous-jacent lié à leur hyperpha-
gie : il comporte des rations augmentées à chaque
repas mais un nombre réduit de repas journaliers
(Fetissov & Meguid, 2010). De tels patterns suggèrent
une régulation altérée du mécanisme de la satiété,
alors que la satiété à long terme qui en dépend
semble fonctionner normalement. En fait, les travaux
de Jacques Le Magnan au Collège de France ont révélé
que, chez les animaux nourris ad libitum, la durée de la
période postprandiale est directement proportionnelle
à la valeur calorique du repas précédent (Le Magnan &
Devos, 1984). Les mécanismes moléculaires impliqués
dans la régulation de la faim et de la satiété ont été
extensivement passés en revue, ils comportent des si-

gnaux hormonaux distincts, issus principalement du
tractus digestif et du tissu lipidique et agissent sur le
cerveau (Berthoud, 2002). Par exemple, la libération,
induite par un repas, du PYY, une hormone de satiété
de l’intestin distal, ainsi que de la leptine produite par
le tissu lipidique, inhibe les neurones orexigènes aux
neuropeptides Y (NPY)/ AgRP (Agouti-Related Pro-
tein) dans le noyau arqué hypothalamique (ARC), qui
à leur tour désinhibent les neurones anorexigènes à α-
MSH (Cowley et al., 2001 ; Wynne & Bloom, 2006).
Il est à noter que la libération de PYY est propor-
tionnelle à la valeur calorique du repas (Adrian et al.,
1985).

Un modèle a été proposé, qui explique la régulation
de l’appétit par des activités alternatives des neurones
de l’ARC, dits de premier ordre, qui se projettent sur
ceux de deuxième ordre en aval, soit orexigènes (e.g.
à MHC et à orexine), soit anorexigènes (e.g. à ocy-
tocine ou à CRH, Corticotropin-Releasing-Hormone))
(Schwartz, 2000). Des études ultérieures, faisant ap-
pel à une approche optogénétique, ont confirmé l’exis-
tence de voies en aval de la faim et de la satiété, in-
cluant toutes deux des projections hypothalamiques et
d’autres vers le tronc cérébral (Berthoud & Münzberg,
2011 ; Wu et al., 2012). D’après ce modèle simplifié, un
repas augmente la production d’α-MSH anorexigène,
tandis que la faim accrôıt la production de NPY et
d’AgRP orexigènes. Ainsi, les niveaux relatifs de pro-
duction de ces neuropeptides peuvent être détectés par
les centres hypothalamiques capables d’intégrer l’in-
formation nutritionnelle et métabolique (Hillebrand
et al., 2002). Stelianos Nicolaidis (1981) a formulé
l’hypothèse d’une capacité de la LHA à détecter la
quantité d’énergie disponible à tout moment et à
réguler l’alternance régulière faim/satiété ainsi que
les phases correspondantes d’alimentation, hypothèse
dite �� ischiométrique �� du contrôle du métabolisme
énergétique.

En ce qui concerne le rôle possible des voies de la
faim et de la satiété dans la régulation du système
DA mésolimbique, il est important que les neurones
de l’ARC comme ceux de la LHA se projettent dans
la VTA, reliant ainsi les régulations homéostatique et
hédonique du comportement alimentaire (Lehninger
et al., 2009 ; Dietrich et al., 2012). De plus, des hor-
mones périphériques comme la ghréline sont capables
d’activer directement les neurones à DA de la VTA
qui expriment GHSR1 (Abizaid, 2006). En fait la
ghréline, hormone de la faim, dont les niveaux plas-
matiques s’élèvent avant un repas (Cummings, 2006),
stimule la libération de DA au cours de la phase
d’anticipation du comportement alimentaire, i.e. elle
participe à l’activation du système de récompense
cérébral pendant l’obtention de nourriture. De plus
la ghréline facilite le comportement d’anticipation
chez les animaux qui ont été privés de nourriture
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(Verhagen et al., 2011). L’augmentation de la signali-
sation par la ghréline peut, par conséquent, contribuer
à stimuler la sensation de faim et conduire à trop man-
ger. Un des mécanismes possibles sous-jacents à une
telle stimulation implique des auto-anticorps réactifs
à la ghréline (ou anti-ghréline). La ghréline active
existe sous forme d’un peptide acylé qui est haute-
ment instable dans le plasma (Kojima et al., 1999).
Les IgG réactives à la ghréline protègent celle-ci de
la dégradation dans le plasma et, de plus, peuvent
même augmenter son signal orexigène, si ces IgG ma-
nifestent une affinité légèrement augmentée pour la
ghréline, comme c’est le cas chez la souris et l’Homme
obèses (Takagi et al., 2013). Il reste à découvrir si
de telles IgG peuvent aussi stimuler davantage la
sécrétion de DA induite par la ghréline dans la phase
de préparation à l’alimentation.

De plus, les signaux anorexigènes, tels que l’α-
MSH, augmentent la sécrétion de DA dans le système
mésolimbique, après administration systémique ou di-
recte dans la VTA (Lichtensteiger & Lienhart, 1977 ;
Lindblom et al., 2001). La satiété induite par l’α-
MSH pourrait donc entrâıner la sécrétion de DA.
Dans le cerveau, l’α-MSH est impliquée de manière
critique dans la régulation de l’appétit et de la ba-
lance énergétique par l’intermédiaire de sa liaison au
récepteur 4 de la mélanocortine (MC4R) (Cone, 1999).
En effet, l’ablation génétique des neurones produisant
l’α-MSH ou le knock out sélectif du gène codant pour
son précurseur, la pro-opiomélanocortine (POMC), ou
pour MC4R conduit inévitablement à l’hyperphagie
et à l’obésité chez les rongeurs (Huszar et al., 1997 ;
Yaswen et al., 1999 ). Bien que ces mutations soient
rares chez l’Homme, elles pourraient être responsables
d’environ 2% des obésités humaines (Farooqi, 2008).
Toutefois, malgré la densité élevée de MCR4 dans le
NAc chez la souris, le striatum dorsal comme le ven-
tral ne reçoivent aucune ou très peu de terminaisons
nerveuses à α-MSH (Mountjoy et al., 1994 ; Hsu et al.,
2005). Une telle divergence neuro-anatomique n’existe
pas au niveau de la LHA, qui contient des MCR4 et un
réseau dense de fibres à α-MSH, indiquant que la pro-
duction d’α-MSH par les neurones POMC de l’ARC,
induite par un repas, peut réguler la libération de DA
par la LHA.

De fait, une étude récente utilisant une technique
de microdialyse pour suivre la sécrétion de DA si-
multanément dans le NAc et la LHA chez des rats
avec libre accès à la nourriture a révélé que des in-
fusions d’α-MSH dans ces régions du cerveau a des
effets différentiels sur le comportement alimentaire et
la libération de DA (Legrand et al., 2015). Dans ce
travail, pour analyser l’effet rassasiant de l’α-MSH,
les rats ont été privés de nourriture pendant la nuit
et, après le début de l’infusion d’α-MSH, la nourri-
ture a été montrée pendant 30 minutes pour évaluer

l’influence possible de l’α-MSH sur la libération anti-
cipée de DA. Ensuite, a été donné aux rats l’accès à la
nourriture ainsi qu’à l’eau et à une solution de sucrose
pendant 2 heures pour déterminer l’action de l’α-MSH
sur les comportements alimentaires homéostatique et
hédonique respectivement, ce dernier traduisant le
plaisir de manger. Cette étude a montré que dans
la LHA l’α-MSH réduisait la prise de nourriture à la
fin de la période de renourrissage, ce qui est compa-
tible avec le rôle de l’α-MSH dans le rassasiement et le
début de la satiété (Azzara et al., 2002). De manière
intéressante, l’infusion d’α-MSH dans la LHA inhi-
bait complètement la prise de la solution de sucrose,
révélant ainsi que le rôle anorexigène de l’α-MSH peut
s’expliquer au moins en partie par la réduction du plai-
sir de manger. En d’autres termes, les rats infusés dans
la LHA sont anhédoniques mais consomment tout de
même la nourriture habituelle, c’est à dire qu’ils main-
tiennent la régulation homéostatique de leur alimen-
tation. La dissociation des contrôles homéostatique
et hédonique cérébraux de l’alimentation a également
été démontrée récemment chez des souris qui avaient
subi une ablation des neurones NPY/AgRP de l’ARC
(Denis et al., 2015). En contraste avec la LHA, l’in-
fusion d’α-MSH dans le NAc ne réduit les prises ni
d’aliments ni de sucrose, mais au contraire accélère
l’absorption d’une solution de sucrose. Ces résultats
sont en accord avec l’activation du NAc associée à
une stimulation du comportement de plaisir, telle que
la consommation d’une boisson sucrée (Kelley et al.,
2002 ; Avena et al., 2008). De plus, l’infusion d’α-MSH
dans la LHA accrôıt dramatiquement la libération de
DA selon une courbe bimodale pendant les phases
d’anticipation et de consommation, en corrélation in-
verse avec la prise de sucrose. Par conséquent, la
libération de DA induite par l’α-MSH dans la LHA ap-
parâıt comme un médiateur négatif du plaisir associé
au repas et la sécrétion accrue de DA peut servir, lors-
qu’elle atteint un certain seuil, de signal pour mettre
fin au repas, passant instantanément d’agréable à
désagréable. En ce qui concerne la régulation du com-
portement alimentaire, cela peut signifier que si plus
de DA est libérée, moins de plaisir à manger est res-
senti et inversement, et donc que la libération de DA
dans la LHA peut contribuer à la régulation de la taille
du repas en prolongeant ou en réduisant le plaisir de
manger (Figure 1).

Ces données pourraient avoir une implication im-
portante pour la compréhension des mécanismes qui
altèrent le plaisir de manger, soit dans les désordres
alimentaires comme l’anorexie nerveuse, soit dans la
boulimie ou l’obésité hyperphagique. Tandis que les
premiers manifestent de l’anhédonie, c’est à dire une
absence de plaisir alimentaire, les patients obèses
au contraire peuvent manifester un appétit vorace
indépendant de l’alimentation compulsive. On peut
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Fig. 1. Représentation schématique des phases d’appétit et de prise de nourriture avec le plaisir de manger et la sécrétion
de dopamine (DA) dans l’aire hypothalamique latérale (LHA). La sécrétion de DA s’opère en deux phases : 1) anticipation
et 2) consommation. L’α-MSH, un facteur hypothalamique de satiété, est libérée durant la prise de nourriture et stimule
dans la LHA la sécrétion de DA, qui va jouer un rôle pour terminer la phase de consommation. Un niveau trop élevé
du signal α-MSH peut augmenter la libération de DA dès la phase préprandiale, ce qui accrôıt l’activité de préparation
mais va aussi inhiber le plaisir de manger, une situation qui peut exister dans l’anorexie nerveuse. À l’inverse, un signal
α-MSH insuffisant peut retarder la libération de DA, ce qui augmente le plaisir associé à la nourriture et peut conduire
à l’hyperphagie dans l’obésité.

spéculer qu’une signalisation par l’α-MSH accrue,
stimulant la libération de DA dans l’hypothala-
mus des patients anorexiques, peut sous-tendre leur
anhédonie et contribuer à une absorption alimentaire
très faible. De manière intéressante, les patients ano-
rexiques sont typiquement préoccupés de rituels ali-
mentaires préparatoires mais ne s’engagent pas dans
la prise alimentaire elle-même. Cela peut correspondre
à une suractivation par l’α-MSH du centre du plai-
sir du LHA faisant partie du comportement alimen-
taire préparatoire ; cette suractivation serait alors trop
forte et inhiberait également l’ingestion. À l’inverse,
chez les patients obèses, l’activation insuffisante de la
libération de DA dans la LHA pourrait prolonger le
plaisir de manger, conduisant à l’hyperphagie. L’hy-
perphagie compulsive (binge eating) pourrait combi-
ner une altération mixte des contrôles homéostatique
et hédonique du comportement alimentaire : alimen-
tation anhédonique et satiété retardée. En fait, les pa-
tients boulimiques présentent une activation réduite
de l’aire limbique du cerveau pendant l’attente des
aliments, mais augmentée pendant leur consommation
(Simon et al., 2016).

Quels peuvent être les mécanismes impliqués dans
la signalisation altérée entre l’α-MSH et le sytème
mésolimbique à DA chez les patients atteints d’obésité

et de troubles du comportement alimentaire ? Comme
on l’a vu plus haut, les mutations génétiques de
MC4R peuvent ne concerner que peu de cas d’obésité
et d’hyperphagie. Un autre mécanisme peut impli-
quer des auto-anticorps contre l’α-MSH. Bien que
ces auto-anticorps aient été détectés initialement chez
des patients atteints de troubles du comportement
alimentaire (Fetissov et al., 2002a), ils sont nor-
malement présents chez l’Homme et l’animal ; des
études récentes indiquent qu’ils ne neutralisent pas
mais peuvent au contraire augmenter la signalisa-
tion de l’α-MSH sur MC4R (Lucas et al., 2014). Le
rapport des IgG anti-α-MSH avec les désordres ali-
mentaires a été montré par des corrélations signifi-
catives entre leur niveau plasmatique et des traits
psychologiques de ces patients (Fetissov et al., 2005).
De même que les auto-anticorps réactifs contre la
ghréline, les IgG anti-α-MSH présentent chez les pa-
tients et les individus sains des cinétiques d’acti-
vité différentes qui, à leur tour, peuvent être res-
ponsables d’une activation différentielle de MC4R
(Lucas et al., 2014). L’origine des auto-anticorps
anti-α-MSH a pu être reliée à la stimulation an-
tigénique par des protéines bactériennes intestinales.
Une de ces protéines, homologue de la protéase B
caséinolytique (ClpB), produite par Enterobacteria,
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a été récemment identifiée (Tennoune et al., 2014).
Des corrélations ont également été trouvées entre les
taux d’anticorps anti-ClpB et plusieurs traits psy-
chiatriques chez les patients atteints de désordres ali-
mentaires, y compris l’anhédonie (Tennoune et al.,
2014). Le mimétisme moléculaire entre α-MSH et
ClpB peut aussi sous-tendre un effet direct de la
protéine bactérienne sur le système mélanocortine de
l’hôte (Breton et al., 2016a, 2016b), d’après le nou-
veau modèle homéostatique du contrôle de l’appétit
qui intègre les besoins de l’hôte mais aussi de
ses bactéries intestinales (Fetissov, 2017). Ainsi les
auto-anticorps anti-α-MSH qui croisent avec les an-
tigènes bactériens pourraient constituer un des liens
moléculaires entre les bactéries intestinales et l’hôte
incluant la régulation du plaisir alimentaire.

En conclusion, les données expérimentales
montrent que les hormones peptidiques de la faim
aussi bien que de la satiété peuvent activer le système
à dopamine du cerveau impliqué dans la régulation
du plaisir alimentaire. De telles interactions ont
lieu pendant les deux phases de préparation et de
consommation du comportement alimentaire, qui
sont normalement associées au plaisir d’obtenir et
de consommer la nourriture. Une régulation altérée
du passage d’une phase à l’autre peut contribuer
à des anomalies du comportement alimentaire. La
libération exagérée ou insuffisante de dopamine
pendant les phases préparatoire et de consommation
peut modifier la perception du plaisir et conduire à
l’anorexie ou à l’hyperphagie, respectivement. Cela
suggère aussi un rôle clé des liens hormonaux de la
faim et de la satiété avec le système à dopamine
du cerveau dans la physiopathologie d’un appétit
altéré dans les désordres alimentaires et l’obésité.
D’autres recherches sont nécessaires pour clarifier les
mécanismes qui sous-tendent la signalisation par les
hormones de la faim et de la satiété, en considérant
un rôle possible des auto-anticorps réactifs contre les
peptides ainsi que leur éventuelle origine microbienne.
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sure limbique dans la série des mammifères. Revue
d’Anthropologie, 1, 385-498.

Cannon, W.B. (1935). Stresses and strains of homeostasis.
Am J Med Sci, 189, 13-14.

Castro, D.C., Berridge, K.C. (2014). Opioid hedonic
hotspot in nucleus accumbens shell: mu, delta, and
kappa maps for enhancement of sweetness “liking” and
“wanting”. J Neurosci, 34, 4239-4250.

Cone, R.D. (1999). The Central Melanocortin System and
Energy Homeostasis. Trends Endocrinol Metab, 10,
211-216.

Cowley, M.A, Smart, J.L., Rubinstein, M., Cerdan, M.G.,
Diano, S., Horvath, T.L., Cone, R.D., Low, M.J.
(2001). Leptin activates anorexigenic POMC neurons
through a neural network in the arcuate nucleus.
Nature, 411, 480-484.

Cummings, D.E. (2006). Ghrelin and the short- and long-
term regulation of appetite and body weight. Physiol
Behav, 89, 71-84.

Dahlström, A., Fuxe, K. (1964). Evidence for the existence
of monoamine-containing neurons in the central ner-
vous system I. Demonstration of monoamines in the
cell bodies of brain stem neurons. Acta Physiol Scand,
62 (Suppl. 232), 1-55.

Denis, R.G.P., Joly-Amado, A., Webber, E., Langlet, F.,
Schaeffer, M., Padilla, S.L., Cansell, C., Dehouck,
B., Castel, J., Delbès, A.S., Martinez, S., Lacombe,
A., Rouch, C., Kassis, N., Fehrentz, J.A., Martinez,
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