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HOMEOSTASIE GLUCIDIQUE COMMUNICATION INTER-ORGANES

Hypothalamus

Intestin

GLP-1, GIP, CCK…

Voies nerveuses
afférentes

Voies nerveuses
efférentes

UN DIALOGUE COMPLEXE…

NOTAMMENT ENTRE L’INTESTIN ET LE CERVEAU



Glucose
Knauf et al., JCI, 2005

NO

Duparc et al., ARS, 2011

GLUT4

Knauf et al., Diabetes, 2008

GLUCOSE SENSING AXE « INTESTIN-CERVEAU-PERIPHERIE »

ETAPE 2:
LIBERATION DE 
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« DETECTION »



Glucose

NO

Duparc et al., ARS, 2011

GLUT4

Knauf et al., Diabetes, 2008

DIABETE DE TYPE 2

HYPERGLYCEMIE

RESISTANCE A L’INSULINE
Knauf et al., JCI, 2005



NO

THERAPIE NOUVELLE SOLUTION ???

CONTROLER L’AXE INTESTIN-CERVEAU
POUR AMELIORER L’ETAT DIABETIQUE



HORMONES ET NEUROTRANSMETTEURS

NATURE DU MESSAGE « AFFERENT » ?



AXE INTESTIN-CERVEAU 
- REGULATION HORMONALE -

METABOLISME GLUCIDIQUE
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Glucose



Cellule L

ILEON

GLP-1

L’EXEMPLE DU GLUCAGON LIKE-PEPTIDE 1 (GLP-1)

GLP-1

(± 5%)

Knauf et al., JCI, 2005



AXE INTESTIN-CERVEAU
- REGULATION NERVEUSE -

METABOLISME GLUCIDIQUE



FOCUS SUR L’INTESTIN SYSTÈME NERVEUX ENTERIQUE (SNE) - LE « SECOND CERVEAU »
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FOCUS SUR LE SYSTÈME NERVEUX ENTERIQUE (SNE) REGUL. NERV. INTRINSEQUE
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Lumière 
intestinale
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Contrôle sécrétions intestinales

Muscles lisses

Plexus myentérique

Plexus sous-muqueux

IPAN: Intrinsic Primary Afferent Neurons



AFFERENCES NERVEUSES REGUL. NERV. EXTRINSEQUE

Afférences 
vagales

Afférences 
spinales



AXE INTESTIN-CERVEAU
- REGULATION NERVEUSE –

EXTRINSEQUE

METABOLISME GLUCIDIQUE



AXE INTESTIN - CERVEAU VOIES NERVEUSES AFFERENTES

Afférences 
vagales

Afférences 
spinales

RECEPTEURS



L-cells

GLP-1 GLP-1-R

ACTIVATION AFFERENCES

VAGALES

Burcelin et al, Diabetes, 2001
Knauf et al, JCI, 2005
Knauf et al, Diabetes, 2008

PRISE ALIM.

GLYCEMIE

GLP-1 ET AFFERENCES VAGALES

NUTRIMENTS



GPR41/43

L-cells

GLP-1 GLP-1-R

ACTIVATION AFFERENCES

VAGALES

Burcelin et al, Diabetes, 2001
Knauf et al, JCI, 2005
Knauf et al, Diabetes, 2008

PRISE ALIM.

GLYCEMIE

Everard and Cani, 
Rev Endoc Metab Disord, 2014

TLR-4

LPS

MICROBIOTE ET AFFERENCES VAGALES



AXE INTESTIN-CERVEAU
- REGULATION NERVEUSE –

INTRINSEQUE

METABOLISME GLUCIDIQUE
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FOCUS SUR LES IPAN (NEURONES PRIMAIRES AFFERENTS INTRINSEQUES)

IPAN

nNOS

ChAT

Neuron

INTESTINAL

CONTRACTIONS

POTENTIAL ROLE: IPAN / GUT-BRAIN AXIS

22



IPANs

Interneurones (Ach) Interneurones

Motoneurones
Excitateurs

(Ach)

Motoneurones
Inhibiteurs

(NO)

Neurones sécréto-moteurs (Ach/VIP)

(Ach/NO/VIP)

(Ach/ Somatostatine) (Ach/ Serotonin)

Oral Anal
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Cellules musculaires 
lisses

-

+

nNOS

ChAT

Neurones

Chandrasekharan and Srinivasan, Neurogastroenterology and Motility, 2007

nNOS: neuronal Nitric Oxide Synthase
ChAT: Choline Acetyl Transferase

FOCUS SUR LES MOTONEURONES

Cellules 
gliales

NO

Ach

Cellules 
Interstitielles 
de Cajal (ICC)



AXE « INTESTIN-CERVEAU » PARTIE PROXIMALE DE L’INTESTIN

STOMACH

DUODENUM

JEJUNUM

ILEUM

GLUCOSE SENSING

ABSORPTION GLUCOSE (±80%)

CONDITIONS « NOURRIES »

CONTRACTION INTESTINALE (MUSCLES LISSES) Sababi et al., Acta Physiol Scand, 2001



+

nNOS

ChAT

Neurones

Augmentation du ratio ChAT/nNOS

nNOS: neuronal Nitric Oxide Synthase
ChAT: Choline Acetyl Transferase

SNE DIABETE DE TYPE 2



AXE « INTESTIN-CERVEAU » DIABETE DE TYPE 2

STOMACH

DUODENUM

JEJUNUM

ILEUM

GLUCOSE SENSING

ABSORPTION GLUCOSE

HYPER-CONTRACTILITE

10

Time (sec)

Abot, Wemelle et al., Gut, 2021



+

nNOS

ChAT

Neurones

Hyper-contractilité intestinale
Augmente l’absorption du glucose
Altération axe intestin-cerveau
…Hyperglycémie

nNOS: neuronal Nitric Oxide Synthase
ChAT: Choline Acetyl Transferase

SNE DIABETE DE TYPE 2



RELATION SNE - CERVEAU LIEN AVEC L’HYPER-CONTRACTILITE ???

Afférences 
vagales

Afférences 
spinales

MECANO-SENSEURS

L’INTESTIN SE CONTRACTE…

…QUEL SERAIT L’INTERET DE CETTE « MECANO-DETECTION » DES CONTRACTIONS POUR LE MAINTIEN DE LA GLYCEMIE ???



THERAPEUTIQUE RESTAURER L’AXE INTESTIN - CERVEAU

CONTROLER L’AXE « INTESTIN-CERVEAU »
EN CIBLANT LE SNE

POUR RALENTIR LES CONTRACTIONS DUODENALES

HYPER-MOTRICITE DUODENALE
= ALTERATION AXE INTESTIN-CERVEAU



CONCEPT GENERAL                                                                                                 LES ENTEROSYNES

Nutriments

Peptides/Lipides 
Bioactifs

Neurotransmetteurs/Gaz

Microbiote

Hôte
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Abot et al., Mol Metab, 2018



METABOLISME GLUCIDIQUE ET AXE INTESTIN - CERVEAU CONCLUSION

Fried et al., Neuropharmacology, 2021
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