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> Cette synthese présente le rdle crucial de
I'olfaction dans la régulation de I'homéostasie
énergétique. Les neurones du systeme olfactif
stimulent les aires cérébrales impliquées dans
les émotions, la mémoire et le plaisir, et qui
sont liées a I'alimentation. Ils sont modulés par
le niveau du métabolisme énergétique corporel,
qu’ils régulent en retour. La sensibilité olfactive
diminue dans I'obésité et la chirurgie bariatrique
la rétablit. Dans le diabete de type 2, 'apparition
de troubles olfactifs peut prédire les troubles
cognitifs. Enfin, dans un modele murin de I"obé-
sité, 'activation locale du systeme glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) dans le bulbe olfactif,
premiére structure cérébrale codant les odeurs,
induit une meilleure régulation de la glycémie
et de la prise alimentaire. Le recrutement de
cette nouvelle voie neurométabolique menant
jusqu’au pancréas provoque une augmentation
de la libération d’insuline et de la sensibilité a
cette hormone. <

Obésité, diabete de type 2 et prise alimentaire

La prévalence du surpoids et de I’obésité ne cesse
d’augmenter dans tous les pays. Actuellement, dans le
monde, plus d’un milliard d’individus sont en situation
d’obésité, dont 878 millions d’adultes et 159 millions
d’enfants [1] (Encadré 1). Depuis les années 1990,
la prévalence de I’obésité a augmenté plus rapide-
ment chez les 5-19 ans (x 4) par rapport au reste de
la population (x 2). La pandémie d’obésité n’est pas
qu'un probleme de santé actuel, elle sera également
une maladie de notre futur. €lle résulte de plusieurs
facteurs d’origine alimentaire, génétique et environ-
nementale, qui sont interdépendants et qui influencent
son développement et sa progression. Notamment,
’obésité est caractérisée par une dérégulation de la
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balance énergétique, provoquée par

une baisse de la dépense énergétique totale (due & I"augmentation de
la sédentarité) et de fagon concomitante, par un excés d’apport calo-
rique (aliments palatables!, car riches en graisses, en sucres et en sel
dénommés junk food ou western food). Des facteurs psychologiques
et socio-économiques font également partie des causes de I'obésité.
U'obésité et le diabeéte de type 2 (Encadré 2) sont des maladies chro-
niques qui ont en commun un dysfonctionnement de I’homéostasie
énergétique. Lobésité est caractérisée par un exces de masse grasse,
donc une accumulation excessive de triglycérides dans le tissu adipeux.
Cependant, tous les patients en situation d’obésité ne présentent pas
de diabete de type 2. Il a été mis en évidence que, a indice de masse
corporelle identique, le stockage de I’exces lipidique dans le tissu
adipeux intra-abdominal (ou viscéral) augmente le risque de diabete
de type 2 par rapport au stockage lipidique dans le tissu adipeux
sous-cutané et sous-ombilical. Ainsi, si ’obésité constitue un facteur
de risque pour le diabéte de type 2 [2], les différents tissus adipeux
ne sont pas identiques quant au risque de développer une résistance
a linsuline et une hyperglycémie chronique liées au dysfonctionne-
ment des cellules B pancréatiques. Lexcés de tissu adipeux viscéral
est inflammatoire, de telle sorte que le risque de complications

! Palatable : adjectif emprunté de I'anglais qui désigne ce qui est agréable au godt (ndlr).
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1. P’obésité

Selon I’Organisation mondiale de la santé, le surpoids et I"obésité sont définis comme une accumulation excessive ou anormale de masse
grasse représentant un risque pour la santé. Cette accumulation, qui est due au déséquilibre de la balance énergétique (baisse de I'activité
physique et augmentation d’une alimentation hypercalorique), a des causes multiples, parmi lesquelles des causes socio-économiques.
Ainsi, les départements les plus pauvres en France ont les taux d’obésité les plus élevés. Les causes de cette dérégulation nutritionnelle pro-
viennent a la fois de troubles de la perception sensorielle des signaux externes (liés a I’environnement, au mode de vie et & leur apprentissage
par I’expérience), de modifications des signaux internes (hormones, microbiote intestinal) et des prédispositions d’origine génétiques et
épigénétiques. Méme s’il n’est pas le seul, I'indice de masse corporelle (IMC) reste un outil généralisé de mesure du poids relatif, calculé en
divisant le poids (kg) par la taille au carré (m2). Un IMC entre 25 et 30 kg/m? définit le surpoids, un IMC supérieur a 30 kg/m? correspond a
une obésité, et un IMC supérieur a 40 kg/m? est considéré comme une obésité sévere. 'augmentation et la transformation du tissu adipeux
consécutives au stockage de triglycérides, ’accumulation ectopique de ces lipides, et 'inflammation chronique de faible intensité peuvent
entrainer le dysfonctionnement du pancréas, du foie, du cceur, mais aussi, trés rapidement, du cerveau. Le diabéte de type 2, I’hypertension,
la dyslipidémie, les maladies cardiovasculaires, les accidents vasculaires cérébraux, I’apnée du sommeil, les maladies de la vésicule biliaire,
la goutte, I'arthrose ainsi que plusieurs types de cancer figurent parmi les nombreuses comorbidités associées a I’obésité. Deux milliards
d’adultes sont actuellement en surpoids, dont plus d’un milliard sont considérés comme étant en situation d’obésité [1]. Depuis 1975, le
nombre de cas d’obésité a presque triplé a I’échelle planétaire (source OMS : https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-
and-overweight). €n France, la série d’enquétes Obépi-Roche, coordonnée par I’Inserm depuis 2012, révéle une hausse de la prévalence de
I’obésité, atteignant 18 % de la population adulte en 2020 [68], soit environ 12 millions de personnes.

2. Le diabete de type 2

Le diabete de type 2, qui représente prés de 90 % de tous les cas de diabéte, est également connu sous les noms de diabéte insulinoré-
sistant, de diabete non insulinodépendant, ou de diabéte de la maturité. Le surpoids et I’obésité sont les premiers facteurs de risque du
diabete de type 2. Il se caractérise généralement par 'apparition d’une résistance a I’insuline entrainant, en cascade, une défaillance
de la fonction des cellules béta pancréatiques, une sécrétion d’insuline insuffisante, une altération fluctuante de la glycémie, puis une
hyperglycémie chronique permanente. Le diabéte de type 2 est une cause majeure de cécité, d’insuffisance rénale, d’infarctus du myo-
carde, d’accident vasculaire cérébral et d’amputation des membres inférieurs. €n 2022, 880 millions de personnes souffraient de diabete
de type 2 dans le monde (source OMS https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/diabetes). Le diabéte de type 2 est le plus
souvent diagnostiqué chez les adultes, mais il est de plus en plus observé chez les enfants, les adolescents et les jeunes adultes en raison
de la hausse des cas d’obésité juvénile. Les conséquences du diabeéte de type 2 sur la santé des plus jeunes sont bien plus dévastatrices
que chez les adultes [69]. €n France, la prévalence du diabéte de type 2 est d’environ 6,3 % avec environ 4,3 millions de personnes
atteintes de la maladie en 2025 (source : https://diabetesatlas.org/data-by-location/region/europe/).

métaboliques est important lorsque le ratio entre tissu adipeux
viscéral et tissu adipeux sous-cutané est élevé (ou, en pratique cli-
nique, lorsque le rapport tour de taille/tour de hanche est élevé). La
résistance a I'insuline constitue un mécanisme physiopathologique
clé, a I’origine de maladies métaboliques et cardiovasculaires, qui
se manifeste aussi bien dans les organes cibles de ’insuline, comme
les muscles ou le foie, qu’au niveau cérébral [3]. Elle est provoquée,
en grande partie, par la lipotoxicité des acides gras, qui, n’ayant pas
pu étre stockés complétement dans le tissu adipeux viscéral (aux
capacités d’expansion limitées), vont s’accumuler dans le foie, les
muscles et le pancréas (donc hors tissu adipeux). Cette accumulation
dite « ectopique » de triglycérides dans le foie et les muscles sque-
lettiques, ainsi que la libération de cytokines pro-inflammatoires
a partir du tissu adipeux, est la base de la physiopathologie de la
résistance a I’insuline et de la dérégulation de I’homéostasie éner-
gétique, puis de I’hyperglycémie chronique, qui entraine des facteurs
aggravants comme la glucotoxicité.
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Un dysfonctionnement du dialogue bidirectionnel entre
le cerveau et les autres organes du corps est aussi une
caractéristique commune a "obésité et au diabéte de
type 2. En effet, la régulation cérébrale de ’homéos-
tasie énergétique repose sur un large réseau neuronal,
impliquant les systemes sensoriels, le tronc céré-
bral, ’hypothalamus et les structures mésocorticolim-
biques?, qui surveillent constamment le milieu interne
grdce a la détection des nutriments et des hormones
circulantes. Ces parametres sont intégrés par le cerveau
afin de générer des réponses adaptatives pour équili-
brer le bilan énergétique en termes de prise alimentaire
et de régulations endocriniennes (Figure 1) [4]. De

? La voie mésocorticolimbique, parfois appelée voie de la récompense, est une voie
dopaminergique qui relie 'aire tegmentale ventrale au striatum ventral (nucleus
accumbens) et a différentes régions du cortex (ndlr).
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Figure 1. Régulation de la balance éner-
gétique et olfaction. La balance éner-
gétique est sous le contrdle de facteurs

homéostatiques dépendant, notamment,
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mémoire et les informations sensorielles,
également modulés par les hormones
du métabolisme énergétique, jouent un
role clé dans cette régulation. Les deux
types de facteurs interagissent étroite-

ment avec les préférences alimentaires

et les activités olfactives induites par les

odeurs alimentaires.

nombreuses études cliniques ont montré une association entre obé-
sité, diabéte de type 2 et troubles neurologiques, incluant une atrophie
de certaines régions cérébrales, une hypoactivité vasculaire et méta-
bolique, ainsi qu’une prévalence de maladies neuro-évolutives, comme
la maladie d’Alzheimer [5]. Les personnes en situation d’obésité
présentent une sensibilité intéroceptive réduite aux signaux internes
de faim et de satiété [6]. Lintéroception est la capacité cérébrale a
évaluer les activités physiologiques de I'organisme par la détection et
la régulation des états internes vitaux, comme, par exemple, la faim.
Afin d’évaluer correctement le plaisir procuré par un aliment et les
conséquences métaboliques de son ingestion, un long apprentissage
est nécessaire, afin d’associer les caractéristiques sensorielles des
aliments & leurs propriétés nutritionnelles [7]. Par conséquent, la
perception des signaux sensoriels est essentielle pour déterminer si un
aliment est appétissant, plus ou moins riche en calories, et donc s’il
peut étre nocif en exces. U'odorat est le premier et le plus important
des sens pour prédire les caractéristiques des aliments, et il joue un
réle clé dans le choix et la consommation alimentaires [8]. La rela-
tion entre olfaction et prise alimentaire a été établie dés les années
1950, notamment par les travaux de Jacques Le Magnen au College
de France [9], mais n’a été que récemment prise en compte dans le
contexte des maladies métaboliques [10]. De fait, nous connaissons
encore mal les conséquences de I’obésité et du diabete de type 2 sur le
fonctionnement du systeme olfactif. Inversement, trés peu de données
existent sur I'implication du systeme olfactif dans la régulation active
du métabolisme énergétique dans ces contextes physiopathologiques.
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La perception des odeurs

Lodorat constitue un systeme sensoriel vital pour
I’&tre humain. Il permet la détection de signaux de
danger, tels que les odeurs de brlilé ou les odeurs de
nourriture avariée. Il renseigne également sur la qualité
de la nourriture ingérée, son degré de palatabilité et
participe a la flaveur, c’est-a-dire a une intégration
cérébrale des informations issues des systemes de
chémodétection olfactive, gustative et trigéminale,
lie a 'aliment, et qui est communément, et de fagon
réductrice, dénommée le goit en frangais. Les odeurs
sont composées de petites molécules odorantes vola-
tiles hydrophobes (a un poids moléculaire maximum
de 350 g/mol), qui interagissent physiquement avec les
récepteurs olfactifs, exprimés par les neurones de la
muqueuse olfactive située au fond de la partie supé-
rieure de la cavité nasale [11] (Figure 2). Uinspiration
permet de capter les molécules odorantes volatiles
et dissoutes dans I’air ambiant, et de les amener a
la muqueuse olfactive par la voie orthonasale®, tan-
dis que I'expiration permet aux molécules odorantes

¥ Les molécules odorantes, volatiles, atteignent I’épithélium olfactif situé dans la
cavité nasale, soit par le nez (voie orthonasale), soit par la bouche (voie rétrona-
sale) (ndlr).
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L.a. Inspiration (orthonasale)
L.b. Expiration (rétronasale)

Figure 2. La perception olfactive. Les
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présentes dans la bouche (aussi dénommés ardmes), et libérées par
la mastication des aliments, d’atteindre les neurones olfactifs via la
voie rétronasale, par I'arriere-bouche. On compte environ 400 types
de récepteurs olfactifs (récepteurs couplés aux protéines G a sept
domaines transmembranaires) différents chez I’humain, qui sont
exprimés par 5 a 10 millions de neurones olfactifs. Le prix Nobel de
médecine ou physiologie en 2004 a été décerné a Linda Buck et Richard
Axel pour la découverte des genes codant pour les récepteurs olfactifs
chez les mammiferes, qui constituent 2 a 3 % du répertoire total de
genes actifs. Chaque récepteur peut reconnaitre plusieurs molécules,
et chaque molécule odorante peut activer plusieurs récepteurs. Ainsi,
la capacité de détection chez I’ étre humain est extrémement étendue
en nombre de molécules, a quelques exceptions pres, dont la plus
notable est le monoxyde de carbone, qui n'est pas détecté par les
€tres humains. Les projections axonales des neurones olfactifs tra-
versent ’os crdnien au niveau de la lame criblée de I’os ethmoide* pour
atteindre le bulbe olfactif en formant le nerf olfactif (nerf cranien I).
Linformation olfactive est ensuite traitée par les cellules mitrales, qui
sont des neurones pyramidaux du bulbe olfactif. Cette structure est la
premiére a coder les odeurs chez les mammiferes et forme en quelque
sorte des cartes d’identité spatiotemporelles des molécules odorantes
composant une odeur. Les cellules mitrales transmettent les infor-
mations olfactives vers les nombreuses régions cérébrales du cortex
olfactif primaire. Ces régions peuvent étre regroupées en systemes :
le systeme limbique pour la mémoire, les émotions et les connexions
au corps (cortex entorhinal, hypothalamus, noyau septal médian et
amygdale [12]), et le systéme hédonique pour la régulation du plaisir

* La lame criblée de I'os ethmoide est une structure anatomique située dans la partie antérieure de la
base du crdne. Il s’agit d’une structure horizontale, percée de petits trous, qui sépare la cavité nasale de
la fosse crdnienne (ndlr).
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et de la récompense (tubercule olfactif, puis noyau
accumbens). Le cortex piriforme est au centre du cortex
olfactif primaire et contient la majorité des efférences
du bulbe olfactif. Il projette a son tour massivement
sur des cortex impliqués dans la perception multisen-

sorielle, hédonique et décisionnelle
(=») Voir m/s n° 8-9,

(cortex insulaire, cingulaire anté-
2011, page 687

rieur et orbitofrontal) [13] (=9).
Le relais thalamique, qui sert de filtre sensoriel, est
présent dans toutes les modalités sensorielles, excepté
le systeme olfactif, ol le bulbe olfactif projette direc-
tement sur les structures du cortex olfactif primaire.
Ainsi, les connexions anatomiques denses et directes
avec le systeme limbique, toutes bilatérales, conférent
une organisation unique aux circuits olfactifs, expli-
quant pourquoi I’odorat est si fortement lié aux émo-
tions et possede un pouvoir évocateur vivace caracté-
risé par une mémoire robuste et durable [14].

Plusieurs maladies peuvent altérer le sens de I'odorat,
partiellement (I’hyposmie) ou totalement (I’anosmie).
€n France, on estime a 17 % la part de la population
souffrant de troubles olfactifs causés majoritairement
par des problémes ORL (polyposes, sinusites chroniques,
allergies, infections virales...) et des traumas crd-
niens [15]. De plus, 5% de la population présente une
olfaction trés altérée. Le nombre de sujets hyposmiques
augmente massivement avec I"dge (on parle alors de
presbyosmie) : plus de 50 % des personnes dgées de 65 a
80 ans montrent des signes de déficience olfactive [16].
En France, I’association « Anosmie.org » regroupe des
bénévoles et des patients souffrant de troubles olfactifs
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Figure 3. Interrégulations entre olfaction et prise alimentaire. Elles se résument en trois phases principales : préparation a jeun (phase cépha-

lique), exécution (mastication et ingestion), et mémorisation a satiété (construction des préférences olfactives et alimentaires). Ces phases

tournent en boucle au quotidien, elles s’influencent les unes avec les autres, et elles sont modulées par le contexte socio-culturel.

ainsi que des médecins ORL et des scientifiques afin d’assurer un accom-
pagnement et une information sur les avancées biomédicales sur les
troubles olfactifs. Les patients hyposmiques ou anosmiques souffrent
d’un handicap sensoriel invisible et témoignent d’une altération
sévére de leur qualité de vie, avec une insécurité constante (coupure
des signaux de danger) et un effondrement hédonique (alimentation,
libido). lls sont fortement & risque de développer des troubles de
I’humeur (dépression) [17]. Contrairement & I’Allemagne ou a la Suisse,
le ministere de la Santé en France ne reconnait pas I’anosmie comme un
handicap.

Physiopathologie des interrégulations entre olfaction et prise
alimentaire chez I’étre humain

Limplication de I’odorat dans la prise alimentaire suit trois phases :
une phase d’anticipation préprandiale qualifiée de céphalique, car
uniquement dépendante du cerveau ; une phase d’exécution avec
Iingestion des aliments ; et une phase de consolidation avec la for-
mation des préférences olfactives et alimentaires qui vont influencer
la premiére phase (Figure 3).

Pendant ces trois phases, le systéme olfactif et les circuits de régu-
lation de la prise alimentaire interagissent de facon bidirection-
nelle. D’une part, les états métaboliques de I’organisme modulent
la sensibilité et le traitement des informations olfactives : a jeun,
la perception des odeurs est amplifiée, tandis qu’elle est réduite,
en état de satiété, un mécanisme dénommé « alliesthésie »,
témoignant d’une forte influence de I’état interne de I’organisme
sur I'acuité sensorielle [18]. Cette modulation repose sur I'action
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de plusieurs signaux hormonaux périphériques : la
ghréline, hormone orexigéne® produite par I’estomac
en période de jeline, augmente 'activité neuronale
dans la muqueuse olfactive, le bulbe olfactif et le cor-
tex piriforme, renfor¢ant ainsi la perception des sti-
muli olfactifs [19] ; la leptine, hormone anorexigéne
sécrétée par le tissu adipeux, exerce un effet inhibiteur
sur 'activité neuronale du systéme olfactif, réduisant
ainsi la sensibilité aux odeurs alimentaires [20]. Les
neurones du systéme olfactif expriment des récepteurs
pour I’ensemble des hormones régulant "homéostasie
énergétique [21], notamment pour le GLP-1 (glu-
cagon-like peptide-1) (Encadré 3). D’autre part, la
perception des signaux olfactifs exerce une influence
directe sur le comportement alimentaire. L’exposition
a des odeurs alimentaires agréables est capable d’ac-
tiver les circuits neuronaux de la récompense [22],
de réguler la prise alimentaire par le systeme des
endocannabinoides, qui modulent Iactivité du bulbe
olfactif [23], et méme de stimuler la phase cépha-
lique de libération d’insuline via le bulbe olfactif [24]
(une réponse préprandiale purement liée & des sti-
mulations sensorielles du cerveau, voir détails dans
la derniére partie de cet article). Uactivité olfactive
permet donc d’ajuster le comportement alimentaire
aux besoins énergétiques de I'organisme. Toutefois,

% Orexigéne, du grec érexis, « appétit », qualifiant un stimulateur de I’appétit
(ndlr).
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3. GLP-1

Le GLP-1 (glucagon-like peptide 1) est une hormone de 30 acides aminés, découverte en 1983, qui dérive du clivage du préproglucagon (PPG),
produit par le géne GCG, qui est exprimé dans le pancréas, I’intestin et le cerveau [70]. Le GLP-1 fait partie de la famille des incrétines,
hormones sécrétées par les intestins dans la veine porte, en réponse a I'ingestion de nourriture et a I’absorption de glucose. Sa découverte a
permis d’apporter un complément thérapeutique pour le traitement du diabéte de type 2.

Les bénéfices du GLP-1 sont liés aux régulations physiologiques qu’il induit : renforcement de la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose
(GSIS pour glucose-stimulated insulin secretion), réduction de la vidange gastrique, inhibition de la prise alimentaire, protection des sys-
témes cardio-vasculaire et nerveux grdce a la réduction de I’inflammation et de "apoptose. Dans le pancréas, le GLP-1 favorise la fonction
et la croissance des cellules béta en augmentant la GSIS, contribuant ainsi & abaisser la glycémie postprandiale [70]. De plus, il promeut la
survie des cellules béta et inhibe la sécrétion de glucagon par les cellules alpha du pancréas. Il est a noter qu’il n’existe pas de résistance au
GLP-1 contrairement a d’autres hormones régulant I’hnoméostasie énergétique.

Les incrétinomimétiques sont des dérivés injectables de GLP-1, a action prolongée, qui sont résistants a I’action de la dipeptidylpeptidase-4
(DDP4), I’enzyme de dégradation sérique et tissulaire des incrétines. Plusieurs représentants de cette classe pharmacologique sont dispo-
nibles, dont les deux principaux & administration hebdomadaire sont le sémaglutide (laboratoire NovoNordisk, 0zempic®) et le dulaglutide
(laboratoire Lilly, Trulicity®). Du fait d’effets digestifs parfois génants, mais le plus souvent transitoires, ils sont administrés une fois par
semaine a dose progressivement croissante, par paliers de 1 mois ou plus. Linjection hebdomadaire de ces molécules constitue une grande
avancée dans le confort des patients par rapport a I’injection quotidienne de précédents incrétinomimétiques, comme le liraglutide (labo-
ratoire NovoNordisk, Victoza®). €n France, les incrétinomimétiques ne sont pris en charge par I'assurance maladie que dans le cadre de la
prise en charge du diabete de type 2, et non pour celle de ’obésité sans diabete. Ces molécules sont utilisées en complément de modifications
du mode de vie (régime alimentaire et activité physique), et, en seconde intention, aprés Iutilisation de la metformine et en association
possible avec d’autres hypoglycémiants. Quelques études en vie réelle ont été récemment publiées pour le sémaglutide. Uarrét du traitement
concerne plus de la moitié des patients traités pendant la premiére année d’utilisation pour cause de nausées et/ou de troubles du tran-
sit [71]. Dans la méme étude, il est noté que les patients qui arrétent leur traitement au bout de deux ans ont un effet rebond avec reprise
pondérale, ce qui pose la question de la nécessité d’un traitement chronique. Aux Etats-Unis, le traitement médicamenteux par incrétino-
mimétiques injectables provoque des pertes de poids qui restent inférieures a celles obtenues avec la chirurgie baria-

trique [72]. Néanmoins, 'avénement des doubles agonistes GLP-1/GIP (laboratoire Lilly, Tirzepatide®) pourrait induire (=) Voirm/s n° 11,

les mémes réductions de poids que ce type de chirurgie, comme le montrent déja les essais cliniques en cours [73] (=9). 2024, page 837

Le GLP-1 diminue I’appétit, contribuant ainsi a la régulation du poids, mais les régions cibles permettant cet effet anorexique sont mal défi-
nies, méme si les structures aux populations neuronales exprimant le récepteur GLP-1R comme I’hypothalamus, le noyau du tractus solitaire,
et le bulbe olfactif sont des cibles actuellement étudiées. Il a aussi un rdle de neuroprotection dans les maladies neurodégénératives [74] :
il est probable que le GLP-1 agisse par des effets anti-inflammatoires et antioxydants dans le cerveau, notamment sur les vaisseaux
sanguins [75], et préserve ainsi ’apprentissage et la mémoire. La synthése intracérébrale de GLP-1 a récemment été caractérisée chez la
souris, mais elle existe trés probablement chez I'&tre humain ol les transcrits PPG ont été détectés [76]. Cette synthése neuronale locale
est cruciale, puisque c’est la molécule exprimée in situ, au niveau du noyau du tractus solitaire, qui régule les circuits de la satiété et non
pas I’entrée de I’hormone circulant a travers la barriére hématoencéphalique (la demi-vie dans le sang est de 2 min). Il en est de méme pour
les actions bénéfiques du GLP-1, produit dans le bulbe olfactif, sur le métabolisme énergétique (voir le paragraphe dans le corps du texte).

dans le contexte de 'obésité ou du diabete de type 2, ce systeme de
régulation est altéré. Des travaux récents ont, en effet, mis en évi-
dence une hypoacuité olfactive chez les individus obéses ou diabé-
tiques [25], des modifications de la connectivité fonctionnelle entre
les structures olfactives et les régions cérébrales impliquées dans la
récompense et la motivation [26], et une augmentation de I’attrait
de ces sujets pour les aliments hypercaloriques, indépendamment
des signaux de satiété [27]. Ces dysfonctionnements pourraient
contribuer au maintien ou a I’aggravation des troubles métaboliques
en renforgant les comportements alimentaires inadaptés aux besoins
énergétiques de I'individu.

La corrélation entre 'indice de masse corporelle, la chirurgie bariatrique
et I'olfaction a fait I’objet de plusieurs études. Les sujets présentant une
obésité sévere sont plus susceptibles d’avoir une altération olfactive
que les individus modérément obeses, et I’élévation de I’indice de masse
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corporelle est significativement associée a une augmen-
tation des seuils olfactifs [28]. Dans le cas de la chirur-
gie bariatrique (sleeve gastrectomie [SG] et bypass gas-
trique, selon la méthode du Roux-en-Y [RYGBP]), il est
intéressant de noter que, si les sujets en obésité sévére
ont une sensibilité olfactive trés réduite ou inexistante,
une hypersensibilité olfactive conduisant a des aversions
alimentaires a été au contraire observée en période pos-
topératoire, notamment chez les patients ayant perdu le
plus de poids. Melis et al. ont montré une amélioration de
I’odorat et du golit aprés RYGBP et SG, avec une grande
majorité d’aversions olfactives post-chirurgie [29].

Un dysfonctionnement olfactif dans le diabete de type 2
a été rapporté dés le début des années 1960 [30].
€n comparaison avec une population contrdle



normosmique’, les patients en situation d’obésité et atteints de
diabete de type 2 sans autre complication médicale, ont des déficits
olfactifs [31] qui sont, cependant, moins marqués que ceux observés
chez des patients qui cumulent d’autres complications avec le diabéte
(rétinopathie, neuropathie, hypertension...) [32]. Le déclin cognitif
lié au diabeéte de type 2 est 50 % plus rapide que celui lié au vieillis-
sement cognitif normal [33], et une méta-analyse a montré que ces
patients présentent une diminution de leur mémoire épisodique’ et
des fonctions exécutives, comme la mémoire de travail [34]. Chez les
populations dgées de 68 a 77 ans, une altération de I’olfaction chez
les patients souffrant de diabete de type 2 a été associée a un déclin
cognitif [35]. Plusieurs articles confirment cette bascule vers des
troubles cognitifs en cas de baisse de 'acuité olfactive chez les sujets
souffrant de diabéte de type 2 [36, 37].

Enfin, la nature méme des odeurs alimentaires influence les choix
de prise alimentaire chez les sujets obéses. Stafford et Welbeck ont
observé que des personnes en situation d’obésité présentent une
sensibilité accrue et une préférence marquée pour les odeurs asso-
ciées & des aliments plaisants et riches en énergie [38]. Il pourrait
donc exister une dysrégulation de la modulation centrale de la sen-
sibilité olfactive chez les individus en situation d’obésité, avec une
plus grande sensibilité aux odeurs a forte valeur hédonique (jugées
comme plaisantes), telles que I'odeur du chocolat [39]. Dans ce sens,
Trellakis et al. ont montré que I'appréciation hédonique d’une odeur
généralement peu appréciée était significativement plus faible chez
les sujets obéses que chez les sujets non obéses (dans la tranche d’dge
20 a 45 ans) [40]. Enfin, I’attention que les sujets obéses vont porter
aux aliments est régulée en partie par des signaux olfactifs traités de
fagon non consciente [41].

Plasticité olfactive dans les modeéles précliniques de I’obésité

Bien que la majorité des connaissances sur les altérations de I'olfac-
tion dans 'obésité et le diabete de type 2 ait été acquise chez I'étre
humain, des modéles animaux sont nécessaires pour en décrypter les
mécanismes. Les modéles d’obésité induite par I'alimentation (DIO
pour diet-induced obesity) sont considérés comme les plus pertinents
pour reproduire I’aspect multidimensionnel de I’obésité humaine,
car ils combinent des facteurs génétiques et environnementaux. lls
reposent sur le fait que, chez les rongeurs, comme chez I’étre humain,
la consommation d’aliments, enrichis en graisses et sucres a des
pourcentages variables, est positivement corrélée a la prise de poids
corporel et a 'augmentation des taux plasmatiques de glucose, cho-
lestérol, triglycérides, acides gras libres et leptine.

De nombreuses altérations des performances olfactives ont été obser-
vées dans les modeles DIO chez les rongeurs. Des tests comportemen-
taux montrent que les souris sous régime hyperlipidique présentent
de moins bonnes performances olfactives que des souris témoins

¢ Le terme normosmie est utilisé pour qualifier une perception olfactive normale (ndlr).

" La mémoire épisodique est une forme de mémoire & long terme qui permet de se souvenir d’événements
personnels vécus (autobiographiques), avec tous leurs détails contextuels comme la date, le lieu et méme
I’état émotionnel au moment de I'expérience (ndlr).
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normopondérées [42]. Les souris dont le régime obé-
sogene est enrichi a la fois en lipides et glucides sont
affectées plus précocement que celles soumises a un
régime hyperlipidique seul. Ainsi, Takase et al. montrent
un impact plus fort sur les processus cognitifs lié a la
sollicitation chronique du métabolisme glucidique [43].
De maniére surprenante, dans la méme étude, une défi-
cience similaire a été observée chez des souris recevant
exactement le méme régime riche en graisses, composé
d’acides gras saturés, mais en quantité ajustée chaque
jour pour maintenir un poids corporel équivalent a
celui du groupe témoin nourri au régime standard. Cela
signifie que des souris non obéses et non-diabétiques
consommant de faibles quantités de graisses saturées
présentent également des déficits olfactifs.

Les observations chez le rat vont dans le méme sens.
Lacroix et al. ont observé une diminution du compor-
tement d’exploration olfactive chez des rats Sprague-
Dawley obeses, nourris avec un régime riche en graisses
et en sucres, comparés aux rats résistants a 'obésité
nourris avec un régime standard [44]. Chez les rongeurs
témoins, la durée d’exploration d’'une odeur alimentaire
est plus longue lorsqu’ils sont a jeun que lorsqu’ils sont
rassasiés. Cependant, cette différence, selon le statut
métabolique, est largement diminuée chez les animaux
obéses, qui passent moins de temps a explorer une
odeur alimentaire lorsqu’ils sont @ jeun, comparés aux
témoins [44].

€n résumé, ces données sont en accord avec les résul-
tats acquis chez I’étre humain montrant que les alté-
rations métaboliques ont un impact négatif sur les
performances olfactives. De plus, le choix et le type de
I’odeur (alimentaire ou neutre) peuvent affecter les
résultats des tests, comme cela a également été
observé chez I"étre humain. L'utilisation d’aliments
précisément contrdlés chez les rongeurs suggére que
le contenu énergétique de I’alimentation (notamment
des quantités d’acides gras saturés et de sucre), qui
est directement lié a la qualité alimentaire, est en soi
un facteur majeur contribuant aux déficits olfactifs,
indépendamment de la masse corporelle ou de I'accu-
mulation de graisse.

Etiologie des probleémes olfactifs détectés
dans I’obésité et le diabéte de type 2

Linsuline

L'élévation de la glycémie et la résistance a I'insuline,
observées au cours de I’obésité, peuvent induire un
diabéte de type 2. Uinsuline et ses récepteurs (InsR),
ainsi que le transporteur de glucose dépendant de
I'insuline GLUT4 (glucose transporter 4), sont présents
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dans la muqueuse olfactive, jusqu’au cortex piriforme [45]. Les neu-
rones du bulbe olfactif expriment GLUT4 qui est co-localisé avec les
InsR [46] (& noter que les neurones du thalamus expriment et fonc-
tionnent majoritairement avec GLUT2). Le bulbe olfactif est la région
du cerveau qui contient la plus forte concentration d’insuline et le plus
grand nombre en densité de ses récepteurs InsR [46] : le transport de
Iinsuline a travers la barriere hématoencéphalique au niveau du bulbe
olfactif est deux a huit fois plus rapide que dans d’autres régions du
cerveau [47]. En mesurant la concentration de glucose dans le liquide
extracellulaire du bulbe olfactif de rats Zucker déficients en récep-
teurs a la leptine (fa/fa), Aimé et al. ont montré que le bulbe olfactif
contient deux fois plus de glucose que le cortex [48]. Dans ces deux
régions cérébrales, les concentrations de glucose sont deux fois plus
élevées chez les rats obéses fa/fa que chez les rats témoins. Enfin,
les cellules mitrales du bulbe olfactif répondent aux changements de
concentration en glucose [49] et expriment des marqueurs molécu-
laires typiques des cellules sensibles au glucose [46], faisant d’elles
des équivalents des neurones glucosensibles de I"hypothalamus, du
tronc cérébral ou du thalamus. Ces données montrent clairement que
le bulbe olfactif remplit une double fonction : coder des informations
vitales concernant les odeurs alimentaires et détecter le statut méta-
bolique de I’organisme [47].

Chez les rats Sprague-Dawley obeses nourris avec un régime riche en
graisses et en sucre, le nombre d’InsR dans le bulbe olfactif est dimi-
nué [44]. Cependant, la résistance a 'insuline chez les souris DIO pour-
rait également s’expliquer par les propriétés physiologiques des cellules
mitrales. Chez les souris témoins, I"application d’insuline augmente I’ex-
citabilité des cellules mitrales, mais chez les animaux DIO, la décharge
spontanée de ces cellules est altérée. Dans ce contexte, la stimulation
aigué par I'insuline diminue "amplitude de la modulation des cellules
mitrales comparativement & celle observée chez les témoins [50].

Coté clinique, chez des femmes dgées de 18-35 ans, Poessel et al. ont
mesuré la sensibilité a I'insuline aprés un repas et ont constaté que la
résistance a 'insuline était négativement corrélée a la perception des
odeurs alimentaires (chocolat), indépendamment de Iindice de masse
corporelle [51]. Chez les personnes dgées de plus de 50 ans, il a été montré
que la résistance a I'insuline (mais pas la glycémie & jeun, ’hémoglobine
glyquée ou les niveaux d’insuline sérique) est associée @ un risque accru
de troubles olfactifs [52]. Chez les modéles murins, une administration
prolongée d’insuline par voie intranasale n’affecte pas le comportement
olfactif, la dépense énergétique ou la reconnaissance d’objets [53], alors
que, chez ’étre humain, une administration intranasale d’insuline aug-
mente le seuil de détection olfactive et de la perception [54].

Linflammation

Dans I'obésité, un exces calorique chronique entraine une accumula-
tion de masse grasse ectopique déclenchant la sécrétion d’adipokines
pro-inflammatoires qui favorisent des cascades inflammatoires. Ce
type d’inflammation, dite de bas grade, entraine des effets déléteres et
précoces dans le cerveau. Ainsi, la fonction olfactive est altérée chez les
patients en situation d’obésité (avec ou sans diabéte de type 2 [55]),
chez les patients diabétiques non obéses [56], mais aussi chez des
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souris non obéses et non-diabétiques nourries avec de
faibles quantités de graisses saturées [42]. Les méca-
nismes inflammatoires cérébraux sont trés probablement
les premiers événements pathologiques majeurs suscep-
tibles d’altérer le systeme olfactif dans ces différents
contextes métaboliques. Il est a noter qu’une inflamma-
tion induite rapidement par un régime riche en graisses
suffit également a diminuer la sensibilité a I'insuline chez
des rats non obéses et non diabétiques [57]. Une déré-
gulation cérébrovasculaire pourrait aussi étre a 'origine
d’un dysfonctionnement sensoriel dans I’obésité [58].
Nous avons étudié les profils hémodynamiques au repos
et lors de stimulations sensorielles dans le bulbe olfactif
de souris nourries pendant trois et huit mois avec un
régime riche en graisses, par imagerie optique [59] et
par ultrasons [60]. Nous avons observé que les variations
relatives du flux sanguin cérébral lors de la stimulation
sensorielle étaient altérées chez les souris obéses com-
parées aux souris témoins. Dans le bulbe olfactif, cette
altération était indépendante de la densité des vaisseaux
sanguins, un parametre inchangé par le régime, mais
semblait liée a I'impact de la résistance a 'insuline et a
celui de I'inflammation sur le couplage neurovasculaire.
Chez I’étre humain, une réduction du volume du bulbe
olfactif a déja été observée dans des maladies asso-
ciées a des dysfonctionnements olfactives, telles que
la maladie de Parkinson, la maladie d’Alzheimer, la
schizophrénie et la dépression [61]. Comme chez I’ani-
mal, une altération de la fonction olfactive périphé-
rique peut entrainer une réduction du volume du bulbe
olfactif, associée a une baisse des performances olfac-
tives [62]. Ainsi, grace & des mesures volumétriques par
imagerie par résonance magnétique (IRM) chez I'étre
humain, des études ont mis en évidence une corrélation
entre le volume du bulbe olfactif et les fonctions olfac-
tives, y compris le seuil de détection, la discrimination
et I’identification des odeurs [63]. Poessel et al. ont
montré une corrélation négative entre la taille du bulbe
olfactif et plusieurs parametres métaboliques, tels que
P’indice HOMA-IR (homeostasis model assessment for
insulin resistance)?, les taux plasmatiques de leptine,
et le pourcentage de masse grasse corporelle [64].
Pour résumer, les sujets obeses présentent des anoma-
lies du traitement neuronal de IYinformation olfactive,
qui n’informe plus correctement les systemes limbiques,
hédoniques, attentionnels et motivationnels, en lien
avec la prise alimentaire.

¥ |l s’agit d’un indicateur biologique qui se base sur la mesure de la glycémie et de
I’insulinémie a jeun.
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Le réle du GLP-1 dans le bulbe olfactif et dans la régulation
d’un nouvel axe neurométabolique entre le bulbe olfactif
et le pancréas

Les récepteurs du GLP-1 (GLP-1R) sont exprimés par les cellules
mitrales du bulbe olfactif chez la souris, et une population spécifique
d’interneurones de cette structure a été identifiée comme produisant
le peptide précurseur du GLP-1, le préproglucagon (PPG) [65]. 'appli-
cation de GLP-1 sur des tranches de bulbe olfactif montre une forte
activation des cellules mitrales. Dans notre laboratoire, nous avons
étudié, chez des souris DIO, comparées a des souris normopondérées,
le role fonctionnel du systeme de signalisation du GLP-1 au sein du
bulbe olfactif dans la régulation de I’homéostasie énergétique, en
postulant qu’il s’agit d’une nouvelle voie de communication avec la
périphérie.

La phase céphalique est caractérisée par des mécanismes prépran-
diaux (augmentation de la salivation, de la sécrétion gastrique et
de la motilité intestinale) qui préparent I’organisme a la surcharge
énergétique liée a ’ingestion d’un repas [66]. Parmi ces réponses, la
phase céphalique de libération d’insuline est définie, a jeun, comme
précédant la prise alimentaire (d’environ 10 min), lorsque les récep-
teurs sensoriels visuels et olfactifs sont stimulés par des stimuli
alimentaires. Le rdle de cette réponse insulinique sur la régulation
glucidique postprandiale et les conséquences de son dysfonction-
nement ne sont pas encore compris dans le contexte de I’obésité
et du diabéte de type 2. Nous avons soumis les souris témoins et
les souris obeses a une période d’habituation a une odeur donnée,
annongant la présentation d’un cookie palatable aromatisé avec la
méme odeur. Nous avons ensuite stimulé par cette odeur alimentaire
les souris a jeun. Dans ces conditions, une phase céphalique de libé-
ration d’insuline plasmatique a été observée chez les souris témoins,
mais pas chez les souris DI0. La réduction de I’expression des ARNm
de PPG dans le bulbe olfactif, par une stratégie de shRNA (short hair-
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pin-RNA), a entrainé une diminution de I'amplitude de
la phase céphalique de libération d’insuline chez les
souris témoins. De plus, I"injection d’un antagoniste du
GLP-1R, I’exendine-9, dans le bulbe olfactif des souris
témoins a induit la suppression de la phase céphalique
de libération d’insuline provoquée par une odeur ali-
mentaire. La phase céphalique de libération d’insuline
étant dépendante chez I’étre humain de I’activation
du systéme nerveux autonome parasympathique libé-
rant de I"acétylcholine [66], nous avons injecté, par
voie intrapéritonéale aux souris normopondérées, un
antagoniste des récepteurs muscariniques M3 (expri-
més par les cellules béta pancréatiques murines),
avant IYinduction de la phase céphalique de libération
d’insuline par une odeur alimentaire. Cette interven-
tion pharmacologique a inhibé la phase céphalique de
libération d’insuline, confirmant une régulation para-
sympathique de la libération d’insuline en aval des
circuits cérébraux liés a I’olfaction. Il est important
de noter que I"administration d’exendine-4, un ago-
niste du récepteur au GLP-1, permet de restaurer les
comportements olfactifs de recherche de nourriture
chez les souris obeses. Ces résultats indiquent que la
signalisation GLP-1/GLP-1R dans le bulbe olfactif est
essentielle pour IYinduction d’une phase céphalique
de libération d’insuline par les odeurs alimentaires
a jeun et intervient dans la régulation de la fonction
olfactive [24].

Plus récemment, nous avons démontré que I'activation
du GLP-1R du bulbe olfactif augmente la sécrétion
d’insuline en réponse & un test oral de tolérance au
glucose, a la fois chez les souris témoins et chez les
souris obeses, soit par injection dans le bulbe olfactif
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d’exendine-4, soit par activation chémogénétique (Gq-DREADD)’ des
neurones GLP-1R* chez les souris obéses, ou par inhibition chémogé-
nétique (Gi-DREADD) des neurones GLP-1R* chez les souris témoins.
Notamment, I'activation des GLP-1R permet une récupération de la
tolérance au glucose chez les souris obéses, et elle est associée a une
réduction des niveaux de noradrénaline pancréatique. Elle est bloquée
par 'administration d’un agoniste des récepteurs a2-adrénergiques,
ce qui implique une inhibition du systéme nerveux sympathique dans
cette régulation. De plus, nous avons identifié la levée d’inhibition sur
les récepteurs GABA-A, dans le noyau paraventriculaire de I’hypotha-
lamus, comme un relais critique dans cette voie issue du bulbe olfac-
tif. Uensemble de nos résultats révele que la signalisation du GLP-1
dans le bulbe olfactif engage, par un relais hypothalamique dans le
noyau paraventriculaire et un mécanisme de levée d’inhibition, un
mécanisme neural descendant régulant la sécrétion d’insuline via le
systéme nerveux sympathique [67] (Figure 4).

Conclusion

Lensemble de nos travaux démontre un réle jusqu’alors méconnu de
la signalisation GLP-1/GLP-1R dans le bulbe olfactif, dans le contrdle
central de la perception, de la prise alimentaire et de ’homéostasie
énergétique. La caractérisation d’une nouvelle voie neurométabolique
reliant le bulbe olfactif au pancréas, qui permet une augmentation de
la libération de I’insuline, pourrait ouvrir la voie a de nouvelles théra-
peutiques innovantes pour la prise en charge de I'obésité et du diabéte
de type 2, par exemple par des injections intranasales de composés
incrétinomimétiques'® (comme il est possible de le faire avec I’insuline
intranasale [54]). ¢

SUMMARY

This review highlights the crucial role of olfaction in regulating energy
homeostasis. Neurons in the olfactory system stimulate the limbic and
hedonic pathways involved in food-related behaviors. These neurons
are modulated by the body’s energy metabolism status, which they,
in turn, help to regulate. Olfactory sensitivity is reduced in obesity,
while bariatric surgery restores olfactory function. In type 2 diabetes,
the onset of olfactory dysfunction is predictive of cognitive decline.
Finally, in a mouse model of obesity, local activation of glucagon-like
peptide 1 (GLP-1) and its receptors in the olfactory bulb ~the main brain
structure responsible for encoding odors- leads to improved glycemic
control and regulation of food intake. Activation of this new neurome-
tabolic pathway connecting the olfactory system to the pancreas leads
to increased insulin secretion and sensitivity to this hormone. ¢

9 Les DREADDs (pour designer receptor exclusively activated by designer drugs) sont des récepteurs mus-
cariniques couplés aux protéines G (RCPG) modifiés. Ces récepteurs de synthese sont généralement intro-
duits dans les cellules par des vecteurs viraux et offrent une approche de type clé-serrure pour moduler
sélectivement activité cellulaire par des moyens chimiques (ndlr).

19 Les incrétinomimétiques sont des agonistes du récepteur du glucagon-like peptide 1 (GLP-1). Ils sont
indiqués dans le traitement du diabéte de type 2 en association aux régles hygiéno-diététiques (ndlr).
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