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Résumé 

 

 

 

 

 

 



        Le stress est connu pour son action délétère sur différents processus physiologiques des 

organismes vivants. Il engendre en ceci, des troubles ou des pathologies pouvant être 

chroniques, comme le cas des troubles alimentaires (anorexie, boulimie, …) et les désordres 

métaboliques (diabète type 2,…). Les actions dépendent cependant du paradigme de stress  

ainsi que de son mode d’application, voire de son intensité. Cependant, les mécanismes 

impliqués dans la genèse de ces troubles suite à la survenue d’un stress sont loin d’être élucidés. 

Les travaux de la présente thèse ont pour objectif d’approcher ces mécanismes notamment pour 

le cas de l’anorexie et du diabète type II. Ainsi dans la première partie de cette thèse nous nous 

sommes intéressés à étudier les mécanismes par lesquels le cerveau inhibe l’appétit en dépit 

d’un besoin énergétique suite à l’application d’un stress de contrainte. Nous avons montré en 

ce sens que le stress de contrainte réduit la faim des souris en présence des récepteurs 5-HT4 

de la sérotonine (Rs5-HT4) alors que son invalidation au niveau de noyau accumbens (NAc) 

atténue l’hypophagie induite par le stress. Ce dernier entraine aussi des troubles 

comportementaux chez les souris invalidées pour le gène codant le Rs5-HT4 (KO) par rapport 

aux souris sauvages (WT). Nous avons également mis en évidence une absence d'augmentation 

de la production de CREB phosphorylé dans l'hypothalamus des souris KO après un stress de 

contrainte aigu. Des analyses de transcriptôme et de la PCR quantitative en temps réel ont 

permis de mettre en évidence que le Rs5-HT4 contrôle l’expression des facteurs de méthylation 

de l’ADN et l’expression de certains facteurs neurotrophiques. Nous avons aussi révélé que le 

nombre des épines dendritiques de cellules pyramidales dans le cortex préfrontal médial est 

réduit en absence des Rs5HT4. Dans la deuxième partie nous nous sommes intéressés à l’effet 

du stress oxydant induit par un régime gras ou par l’exposition au palmitate sur la sécrétion 

d’insuline en présence et en absence de la sélénoproteine T (SelT) qui est une protéine anti-

oxydante. Afin d'élucider le rôle de la SelT dans les cellules β pancréatiques, nous avons généré 

à l'aide d'une stratégie de Cre-Lox, des souris pancréatiques conditionnelles hétérozygotes 

(insCRE-SelT+/-).  L’administration de glucose aux souris hétérozygotes mâles sous un régime 

gras provoque une altération de la tolérance au glucose et une faible sensibilité à  l'insuline par 

rapport aux souris hétérozygotes soumises à un régime standard. Nous avons également réalisé 

une étude in vitro en utilisant une lignée de cellules bêta MIN-6 avec ou sans SelT et soumise 

ou non à un traitement palmitate pendant 48h et nous avons montré que le palmitate n’affecte 

pas l’expression du gène SelT dans les cellules MIN-6, bien que l’invalidation de ce gène par 

les si-RNA SelT altère l’expression de glut-2.1 dans les cellules MIN-6 non traitées au 

palmitate. En utilisant la méthode ELISA, nous avons mis en évidence que l’invalidation de la 

SelT diminue la sécrétion d’insuline  par la lignée cellulaire MIN-6.  
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Stress is known for its deleterious action on various physiological processes of living 

organisms. It generates many disorders or pathologies that could be chronic, as for eating 

(Anorexia, Bulimia ...) and metabolic (Type 2 Diabetes...) disorders. The deleterious effects 

depend on the stress paradigm, its mode of application, and even its intensity. However, the 

mechanisms involved in the genesis of these disorders in response to stress are far from being 

elucidated. The aim of this thesis is to assess these mechanisms especially for the case of 

anorexia and type II diabetes. In the first part of this thesis, we investigated the mechanisms by 

which the brain inhibits appetite despite an energy demand following the application of 

restraint stress, that is, the neuronal mechanisms that underlie the hypophagic effect induced 

by stress. We have shown that, in the presence of serotonin 5-HT4 receptors (Rs5-HT4), stress 

reduces appetite in mice while its invalidation in the nucleus accumbens (NAc) attenuates 

hypophagia, which leads to behavioral disorders in 5-HT4 null mice (KO) compared to wild-

type mice (WT). We also demonstrated an absence of increased phosphorylated CREB 

production in the hypothalamus of KO mice following acute stress. Transcriptome and 

quantitative real-time PCR analyzes revealed that Rs5-HT4 was able to control the expression 

of DNA methylation factors and the expression of neurotrophic factors. We also revealed that 

the dendritic spine of pyramidal cells in the prefrontal cortex are reduced in the absence of 

Rs5HT4. In the second part, we assessed the effect of oxidative stress induced by a fatty diet 

or by exposure to palmitate on the secretion of insulin, in the presence or the absence of 

selenoprotein T (SelT), an anti-oxidant protein. In order to elucidate the role of SelT in 

pancreatic β cells, we have generated  heterozygous conditional pancreatic mice (insCRE-SelT 

+/-), using a Cre-Lox strategy, Glucose administration to male heterozygous mice under a fat 

diet caused impaired glucose tolerance and low insulin sensitivity compared to standard 

heterozygous mice. We also carried out an in vitro study testing the effect of SelT on MIN-6 

cell line and with or without palmitate treatment for 48 hours. We showed that the palmitate 

does not affect the expression of the SelT gene in the MIN-6 cells, although SelT siRNA altered 

the expression of glut-2.1 in MIN-6 cells not treated with palmitate. Using ELISA, we 

demonstrated that the non expression of SelT decreases insulin secretion in MIN-6 cell line. 

We also realized an in vitro study using a mouse insulinoma cells (MIN-6) in the presence and 

absence of SelT, and with or without exposure to a palmitate treatment for 48 hours. We 

showed that the palmitate does not affect the expression of the SelT gene in the MIN-6 cell 

line, although the transfection of this gene with siRNA to SelT alters the expression of glut-2.1 

gene in MIN-6 cell not treated with the palmitate. Using the ELISA, we demonstrated that the 

transfection of the cells with siRNA to SelT decreased insulin secretion by the MIN-6 cell line.  



 

 

 

 

 

Liste des abréviations 

 

 

 

 

 



Partie I: 

5-HIAA  acide 5-hydroxy-indolacétique 

5-HT  5-hydroxytryptamine : sérotonine 

8-OH-DPAT  8-hydroxy-2-di-n-propylamino-tétraline 

ACTH  « adreno-corticotropin hormon » hormone 

adrénocorticotrope 

AGRP  « agouti-related peptide » 

AMPc  adénosine monophosphate cyclique 

ARNi   petit acide ribonucléique interférent 

ARNm  acide ribonucléique messager 

CART   cocaine- and amphetamine-regulated transcript 

CCK  cholécystokinine 

CPFm  cortex préfrontal médian 

CREB  « cAMP responsive element binding protein » 

CRF  « corticotropin releasing hormon » corticolibérine 

BDNF Brain derived neurotrophic factor 

DA    Dopamine 

DSM IV-TR   « diagnostic and statistical manuel of mental disorders, 

fourth edition, text revision » 

 

EGR-1 Early growth response protein 1 

FRET   « fluorescence resonance energy transfer » 

GABA  acide γ-aminobutyrique 

HSV-Rs5-HT4(a)   virus Herpes simplex dont l’amplicon contient l’ADN 

complémentaire du variant d’épissage (a) des Rs5-HT4 

ICAM-5 Intercellular adhesion molecule 5 

i.c.v  injection intracérébroventriculaire 

i.p.  injection intrapéritonéale 

ISRS  inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine 

MAO A  monoamine oxydase A 

MDMA  

α-MSH 

3,4-N-méthylénédioxyméthamphétamine  

 « alpha-melanocyte stimulating hormon » : alpha-

mélanocortine 

 

NAc  noyau accumbens 

NPY  neuropeptide Y 

NRD   noyau du raphé dorsal 

NRM  noyau du raphé médian 

pCREB  forme phosphorylée (activée) de CREB 

PKA  protéine kinase A 

PKC  protéine kinase C 

POMC  pro-opiomélanocortine 

PYY  peptide YY 

R5-HT4(x)  variant d’épissage (x) des récepteurs 4 de la sérotonine 

R5-HT1A   récepteur 5-HT1A 



R5-HT1B  récepteur 5-HT1B 

R5-HT2C  récepteur 5-HT2C 

Rs5-HT4  récepteurs 5-HT4 

RCPG   récepteurs couplés aux protéines G 

RT-PCR   Real time polymérase chain reaction 

SERT  transporteur de la sérotonine 

TPH  tryptophane hydroxylase 

TRH  thyréolibérine 

 

Partie II: 

ADN  Acide DésoxyriboNucléique  

AMPc  Adénosine monophosphate cyclique  

AMPK  5' adenosine monophosphate-activated protein kinase  

ARNm  Acide ribonucléique messager  

ARNt  Acide ribonucléique de transfert  

ATF4 Activating transcription factor 4 

ATF6 Activating transcription factor 6 

CaMKK  Calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase 2  

C-fos  Finkel Biskis Jinkins osteosarcoma-related oncogene  

CHOP CCAAT-enhancer-binding protein HOmologous Protein 

  

DAG  Diacylglycérol 

DT2 Diabète de type II 

ERN  Espèce réactive de l’azote  

ERO  Espèce réactive de l’oxygène  

GLUT Glucose transporter 

GLP-1 Glucagon like peptide-1 

GPX Glutathion peroxydase  

GRP78  Glucose Regulated Protein 78 

GSIS Glucose stimulated insulin secretion 

GSH  Glutathion  

PACAP  Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide  

PC12  Cellules de phéochromocytome de rat  

PCR  Polymerase chain reaction  

PKA  Protéine kinase A  

PKC  Protéine kinase C  

PKG  Protéine kinase G  

RCPG  Récepteurs couplés aux protéines G  

RE  Réticulum endoplasmique  

ROS Reactive Oxygen Species 

SBP2  SECIS-binding protein 2  

Se  Sélénium  

Sec  Sélénocystéine  

SECIS  Sélénocystéine insertion sequence  



SelT  Sélénoprotéine T  

SeP  Sélénoprotéine P 

SOD  Superoxyde dismutase  

TRX  Thiorédoxine  

TrxR  Thiorédoxine réductase  

XBP-1 X-box binding protein 1 

 


