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Résumé

La balance énergétique (BE) est finement régulée par le systéme nerveux central (SNC)
: celui-ci integre les signaux périphériques reflétant le statut énergétique de I'organisme et
adapte en retour la prise alimentaire et la dépense énergétique dans le but de maintenir
un poids stable tout au long de la vie adulte d’un individu. L’hypothalamus (HT) est une
des structures cérébrales ayant un role majeur dans l'intégration de ces signaux. Plusieurs
études mettent en évidence que l'obésité induite par un régime riche en lipides (HFD) en-
traine une inflammation au niveau de 'HT qui pourrait étre & ’origine de ’obésité. De plus,
les lipides contenus dans le HFD seraient directement responsables du déclenchement de la
réponse inflammatoire. Au niveau cellulaire, cette inflammation se traduit, entre autres,
par une activation de la microglie et des astrocytes dans I'HT. Chez le rongeur, des études
récentes montrent que la prolifération de la microglie et des astrocytes s’observe des les
premieres 24h de consommation de HFD, bien avant la mise en place de I’obésité, et semble
étre réversible. Nous supposons donc que ’activation gliale précoce serait un mécanisme
adaptatif impliqué dans la régulation physiologique de la BE et qu’une surexposition aux
lipides nutritionnels pourrait déréguler cette réponse inflammatoire et entrainer I'obésité.
Dans notre étude, nous observons une augmentation de I'expression du marqueur astrocy-
taire GFAP dans 'HT apres 1h de consommation de HFD ainsi qu'une augmentation de
I’expression du marqueur microglial Ibal et des modifications morphologiques des astro-
cytes dans 'HT apres 3h de consommation de HFD. De plus, ce remodelage des cellules
gliales est associé a l'activation différentielle de certains peptides hypothalamiques. Nos
résultats suggerent donc que 'inflammation induite par la consommation de HFD est un
phénomene tres précoce potentiellement impliqué dans la régulation de la BE. Dans le futur,
nous souhaitons moduler par pharmacogénétique cette activation gliale afin d’établir la cas-
cade d’évenements moléculaires et cellulaires a l'origine des perturbations du SNC associées
a I’obésité.
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