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ACTIVITE DE RECHERCHE

Avant-propos : cheminement personnel

Tot, j’ai voulu « faire médecine ». Ou plus précisément, j’ai voulu devenir médecin...
si possible spécialiste. La spécialité qui me fascinait alors était la neurochirurgie grace au
stage d’interne que j’avais effectué¢ dans le service du Professeur Jacques de Rougemont pour
lequel je garde une profonde admiration. N’ayant pas réussi I’internat de CHU, je n’ai
malheureusement pas pu embrasser cette spécialité, raison pour laquelle je me suis tourné vers

I’otorhinolaryngologie.

Au cours de ma formation, il m’a fallu faire mon service militaire. Je 1’ai fait dans le
cadre de la coopération au Québec, dans le laboratoire de Physiologie dirigé par le Professeur
Jacques Leblanc. C’est en fait mon oncle, le Professeur Michel Cabanac, qui par son
entremise, m’a permis d’intégrer celui-ci. J’ai passé au Québec seize mois fantastiques... Ce
séjour m’a permis de découvrir la recherche a travers 1’étude du métabolisme énergétique et

de la prise alimentaire. Ces mois passés la-bas ont déterminé mon orientation en recherche.

A mon retour en France, j’ai donc décidé de devenir physiologiste. C’est encore grace
au Professeur Michel Cabanac que j’ai pu intégrer le laboratoire de Physiologie dirigé par le
Professeur Paul Bessou a Toulouse. J’y ai appris 1I’Exploration Fonctionnelle Respiratoire,

I’enseignement universitaire. J’ai étudié la composition du surfactant pulmonaire.

L’empreinte du Québec était forte, 1’étude du métabolisme énergétique en relation
avec la prise alimentaire toujours prégnante. De ce fait, j’ai décidé de rejoindre le laboratoire
de Physiologie de Dijon dirigé par le Professeur Marc Fantino puisqu’il travaillait sur ces
thémes. Au début tout s’est trés bien passé et plusieurs études ont été menées a bien.
Progressivement, je le déplore, nos relations sont devenues difficiles. Mon travail de
recherche a décliné, raison pour laquelle je n’ai pas publi¢ de nombreuses observations et me
suis investi dans mes activités hospitalieres ainsi que dans la création du réseau de
réhabilitation respiratoire de Bourgogne. Grace a plusieurs collégues et amis, Madame France
Mourey, les Professeurs Pierre Pfitzenmeyer et Damien Davenne, j’ai heureusement pu
continuer de facon erratique et inconstante mon activité de recherche. Plusieurs études

centrées essentiellement sur 1I’exercice physique ont été conduites.



En 2001, je suis de nouveau entré de plein pied dans « la recherche » en intégrant le
Centre Européen des Sciences du Gout devenu depuis le Centre des Sciences du Gott et de
I’alimentation. Le Professeur André Holley m’a confi¢ la mise en route des chambres de
calorimétrie congues par le Professeur Stylianos Nicolaidis. Les chambres, quoique
perfectibles, fonctionnent actuellement. Deux études ont été réalisées, notamment une étude
avec Monsieur Frangois Crampes sur la lipolyse induite par 1’exercice chez des personnes en
surpoids. Dans le méme temps avec Michael Romer, étudiant autrichien, j’ai étudié le
comportement alimentaire dans ses composantes hédoniques et motivationnelles chez des
sujets sains. Je travaille maintenant avec Monsieur Luc Pénicaud a mieux comprendre le
comportement alimentaire des personnes atteintes de diabete, d’insuffisance rénale ou de
maladie de Crohn. Prochainement je souhaite étudier le comportement alimentaire des
personnes avec déficience hépatique ou atteintes de cancer dans I’espoir d’améliorer leur état

nutritionnel trop souvent altéré.

Volontairement, au cours de ce bref descriptif, j’ai cité plusieurs personnes. Elles
m’ont toutes aidé dans 1’orientation de ma carriere de Physiologiste ou dans la réalisation de
mon travail de recherche. D’autres ont su me témoigner leur confiance, au combien utile aux
moments difficiles. Je peux citer les Professeurs Jeannine Louis-Sylvestre, Gérard Mack,
Marian Apfelbaum, Hervé Guénard, Daniel Rigaud, Patrick Hillon, Monsieur Benoist Schaal

et mon ami le Docteur Vincent Boggio.

Certains pourront trouver mon parcours chaotique et peu productif. Ils ont raison. Mes
déplacements géographiques et le hasard ne m’ont pas permis de devenir « spécialiste » d’un
domaine de recherche donné. J’en suis heureux aujourd’hui. J’ai en effet étudié le
métabolisme énergétique, le plaisir, le surfactant pulmonaire, I’adaptation cardiorespiratoire
ou motrice au cours de I’exercice chez des personnes agées ou chez des sportifs, 1’influence
de I’état métabolique sur les préférences alimentaires, et approché, chez des malades, la
réhabilitation ou I’hémodialyse, la microdialyse intracérébrale et adipeuse, le virus
respiratoire syncytial. Mais ma ligne directrice est toujours restée centrée sur 1’étude du
métabolisme énergétique (comportement alimentaire et dépenses énergétiques. J’ai pu
conduire des études chez I’animal et surtout chez ’Homme sain ou I’Homme malade. C’est
une chance qui m’a été donnée de pouvoir aborder des champs trés divers et, avec

I’enseignement que j’ai pu dispenser, de concevoir la Physiologie de fagon intégrée.



Dans la suite de ce manuscrit, j’ai choisi cinq études dans lesquelles je me suis
particuliérement investi : influence de la palatabilité sur la thermogénése alimentaire, variété
alimentaire, alliesthésie visuelle et auditive, privation de sommeil et influence de I’état
métabolique. Pour chacune de ces études, je décrirai le contexte dans lequel ces études ont été
pensées, 1’étude proprement dite et, dans le cadre de la discussion, ce que 1’on peut en retirer

aujourd’hui.



CHAPITRE 1 :

Influence de la palatabilité sur la thermogénéese postprandiale

Leblanc J & L Brondel. Role of palatability on meal-induced thermogenesis in human subjects.

Am. J. Physiol., 1985, 248: E333-E336.

I - Introduction

En 1902 Neuman (1) puis en 1922 Gulick (2) ont observé que leur propre poids restait
stable malgré une augmentation de leurs apports énergétiques. Ces observations princeps
montrent que la dépense énergétique peut augmenter lorsque les apports énergétiques aug-
mentent dans le but de maintenir le poids corporel a une valeur stable (Il ne sera pas détaillé
ici les mécanismes a 1’origine de I’homéostasie énergétique). Ces observations ont été confir-
mées chez des prisonniers volontaires sains puisque, a la suite d’une période de suralimen-
tation, certains sujets avaient une prise de poids correspondant au surplus d’énergie ingérée
mais d’autres avaient un gain de poids inférieur a celui prévu (3, 4). En chambre calorimé-
trique il a également été noté que la suralimentation était capable d’augmenter la dépense
énergétique (5). A cela on peut ajouter, d’une part, qu'une enquéte réalisée en Grande-
Bretagne en 1967 a révélé que la classe sociale élevée avait une alimentation plus abondante
que celle des pauvres alors que I’incidence de 1’obésité y était plus faible (6) et, d’autre part,
qu’une étude a mis en évidence que les personnes « gros mangeurs » avaient une composante
de la dépense énergétique (la thermogénese postprandiale, j’y reviendrai) supérieure a celle de
« petits mangeurs » (7).

Chez I’animal, de trés nombreuses études ont conduit aux mémes observations. Nous
citerons simplement deux exemples : de jeunes cochons ayant libre acces a une alimentation
pauvre en protides ont eu une croissance pondérale comparable a celle de cochons controles
dont I’alimentation équilibrée était quantitativement limitée, alors qu’ils avaient ingér€... cinq
fois plus d’énergie (8) [Chez des cochons plus agés, I’exces d’énergie ingérée était retrouvée
sous forme de graisse | ; chez de jeunes rats 1’absence de prise de poids a également été notée
lors d’expériences de suralimentation (9, 10) [Chez des rats plus agés, une prise de poids était
observée apres suralimentation méme si celle-ci était inférieure a la prise de poids attendue
(11, 12)].

Il existe donc, tant chez ’'Homme que chez I’animal, un mécanisme d’adaptation

permettant de briler 1’énergie ingérée en exces pour éviter que celle-ci soit stockée sous



forme de graisse (13, 14). Se posent alors deux questions : quelle(s) composante(s) de la
dépense énergétique augmente(nt) ? Quels sont les mécanismes et les tissus impliqués ?

Trois composantes sont constitutives de la dépense énergétique. La premicre est le
métabolisme de base (ou métabolisme de repos ou resting energy expenditure) qui correspond
a environ 70% de la dépense totale. Il correspond aux cofits liés au fonctionnement normal
des organes, des tissus et des cellules (par exemple, la respiration, le renouvellement
cellulaire, le fonctionnement de la pompe a sodium...). Cette composante peut effectivement
jouer un role dans 1’adaptation de la dépense énergétique a la suralimentation puisqu’elle
diminue en cas de jeline (15, 16) et augmente en cas d’apport excessif (5, 17). Sans rentrer
dans les détails, il semble toutefois que I’adaptation du métabolisme de base a la
suralimentation soit un phénoméne observable uniquement sur le long terme du fait
essentiellement d’une variation de la masse maigre ou masse métaboliquement active (18,
19). La deuxiéme composante est liée a 1’activité physique. Chez I’ Homme, celle-ci est tres
variable, réglée par les conditions de I’environnement (elle représente 15 a 20% de la dépense
énergétique totale mais peut prendre une part plus importante en cas d’activité physique
intense). Cette deuxiéme composante semble jouer un réle mineur dans 1’ajustement de
I’homéostasie énergétique (11, 12, 19) [Quoique ce fait ait été récemment démenti du fait de
la non exercise activity thermogenesis qui correspond aux petits mouvements, aux
trépidations, aux agitations involontaires sans finalit¢ motrice (20, 21)]. La troisiéme
composante est la thermogénése postprandiale (anciennement appelée action dynamique
spécifique des aliments ou thermic effect of food ou, chez 1’animal, diet-induced
thermogenesis). Elle est liée aux colts de digestion, d’absorption et de stockage des
nutriments. Elle correspond a 7 a 15% de ’énergie des aliments ingérés et, par conséquent,
augmente a trés court terme en cas d’apport énergétique ¢élevé. En outre, elle est aisément
ajustable a la suralimentation (4). C’est la composante étudiée dans la présente étude.

Chez I’Homme, les mécanismes et les tissus impliqués sont loin d’étre connus. Dans
la thermogénése postprandiale, il est admis qu’il existe une dépense obligatoire faisant inter-
venir le tube digestif (activité motrice et sécrétion de différents sucs), le foie, le pancréas... et
une dépense facultative dont les tissus effecteurs sont discutés (22, 23). Il pourrait s’agir du
muscle (24, 25) et plus vraisemblablement du tissu adipeux brun (brown adipose tissu) dont
I’activité, longtemps contestée chez I’Homme adulte, est maintenant reconnue (26, 27). Par
ailleurs, il est admis que les secrétions hormonales, notamment celles des catécholamines (28,
29)et de [Dinsuline (30, 31)stimulent la thermogénése postprandiale (composante

facultative). Enfin, il a récemment été observé que certains polymorphismes de la protéine



découplante 1 [uncoupling  protein 1 (UCP1)]

caractéristique des

adipocytes

bruns,

réduisaient le métabolisme de repos et 1’activité thermogénique du systéme nerveux

sympathique chez I’Homme (32). Les figures 1 et 2 représentent I’activation du tissu adipeux

brun et la répartition topographique de ce tissu chez ’Homme.
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Figure 1. Tomodensitométrie (TDM) et tomographie par émission de positons (PET)
du cou et de la région thoracique haute dans des conditions froides et chaudes chez
I’THomme. Les encarts A, B et C montrent les images de trois sujets. Les images supé-
rieures de chaque encart montrent les images obtenues par TDM, celles du milieu par
TEP [avec comme traceur le 18F-fluorodéoxyglucose (18F-FDG) comme analogue du
glucose] dans des conditions froides et celles du bas par TEP dans des conditions

chaudes. L'image

surle coté gauche représente une tranche transaxiale,

l'image du

milieu une tranche coronale et l'image de droite une coupe sagittale de la région du
tissu adipeux brun (BAT) activé. Les indices de couleur a gauche de chaque image TEP
montrent le niveau d’absorption du 18F-FDG (le rouge indiquant le niveau le plus élevé
d’absorption). L’encart D montre 1’absorption du glucose calculée a partir des images obte-
nues par TEP chez cinq sujets [L’absorption du glucose dans le tissu adipeux brun de la
région sus-claviculaire est comparée au taux d'absorption du glucose dans le tissu
adipeux blanc (WAT)]. L’encart E montre 'absorption du glucose de cing sujets dans les
tissus adipeux brun et blanc et dans les différentes conditions de température. Référence

(33).
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Figure 2. Sites d’absorption du 18F-fluorodéoxyglucose observés par tomographie par
émission de positons correspondant au tissu adipeux brun chez I’Homme adulte. Les
zones noires sont celles qui sont le plus souvent décrites ; les zones grises ne sont pas
toujours observées méme chez les sujets dont les zones noires sont actives. Référence (24).

Chez I’animal, il est admis que le principal effecteur de la thermogénése facultative
est le tissu adipeux brun (34, 35). Celui-ci est trés développé chez les rongeurs et les especes
hibernantes (36). Il participe a la thermogénese de réchauffement (non shivering thermo-
genesis) mais peut briler aussi les calories ingérées en excés notamment chez les jeunes
animaux (36). L’activation de ce tissu fait intervenir les catécholamines et I’insuline (36-38).

En résumé, on savait dans les années 1985 que la dépense énergétique pouvait
augmenter chez ’Homme aprés suralimentation et que la thermogénése postprandiale (sa
composante facultative) pouvait éEtre impliquée, compte tenu de la sécrétion des
catécholamines et de I’insuline. La question était alors de savoir comment s’activait ce
systtme. C’est Leblanc et Cabanac qui ont mis en évidence le réle des stimulations
sensorielles alimentaires (39). En effet, pour que des aliments soient ingérés en exces, il faut
que ceux-ci soient bons, appétissants, palatables... Consommés en grande quantité, il se pour-
rait qu’une partie de I’énergie ingérée « en exces » soit alors brilée d’ou I’augmentation de la
dépense énergétique. Il s’agirait donc d’une « soupape » évitant la prise de poids. Pour
démontrer cette hypothése huit hommes ont été nourris (sandwich, puis tarte au sucre et
boisson gazeuse pour un total de 750 kcal)' soit normalement, soit par injection des mémes
aliments directement dans I’estomac (les stimulations sensorielles alimentaires étaient alors
« shuntées »). Les auteurs ont observé que la thermogénése postprandiale (90 minutes) était

plus ¢levée aprés 1’alimentation normale avec stimulations sensorielles alimentaires

' Bien que ne faisant pas partie du systéme international, les unités de ce rapport sont des kilocalories (kcal) et
non des kilojoules (kJ), car cette derniére unité est moins « parlante » pour les Francais.
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(Figure 3). De plus, le quotient respiratoire ainsi que les taux de catécholamines (Figure 4) et
d’insuline étaient plus élevés immédiatement aprés le repas lorsque les stimulations
sensorielles alimentaires étaient bien présentes. Dans cette étude, les aliments apportés par
voie intragastrique bien qu’iso-caloriques étaient de composition légérement différente
(alimentation semi-liquide, composition macronutritionnelle 1égeérement distincte, absence de
fibres) et les colts liés a la mastication et a la déglutition supprimés. Ces éléments auraient pu

expliquer, au moins en partie, la différence de la thermogénése postprandiale.
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Figure 3 : Augmentations de la dépense énergétique de repos (resting metabolic rate,
RMR) pendant les 90 minutes apres 1’ingestion d’un repas (750 kcal) et aprés I’injection de
ce repas directement dans 1’estomac. Les histogrammes représentent les aires intégrées sous
les courbes. ** indique, P<0.05. Référence (39).
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Figure 4 : Variations de la noradrénaline plasmatique (norepinephrine, NE) pendant les
90 minutes suivant I’ingestion d’un repas (750 kcal) ou I’injection de ce repas directement
dans I’estomac. * et ** indiquent, P<0.05 et P<0.05. Référence (39).
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Le Professeur Jacques Leblanc m’a alors demandé de compléter et de confirmer les
résultats de I’étude précédente. La problématique était alors de faire manger deux repas
strictement identiques aux plans énergétique et constitutif mais de qualités hédoniques
différentes. J’ai eu I’idée de prendre un bon repas, de le mélanger, de le mixer et de le servir
sous forme de galette lyophilisée aux qualités hédoniques nettement moins bonnes. L’étude a

¢été conduite chez huit femmes de poids normal.

II — Travail effectué

Les femmes, agées de 20 a 35 ans, ont participé a trois situations expérimentales
randomisées (40). Dans la premiére, elles mangeaient le « bon repas » composé de spaghettis
sauce bolognaise, d’un carré de fromage et d’un éclair au chocolat. Dans la deuxié¢me, elles
mangeaient ce méme repas servi sous forme de galette. Dans la troisiéme (situation contrdle)
elles restaient a jeun. Le repas était pris vers 11 heures du matin. Préalablement un cathéter
intraveineux était inséré dans une veine cubitale pour permettre les prélévements itératifs de
sang afin de doser les catécholamines, le glucose et I’insuline plasmatique. La consommation
d’oxygene et la production de gaz carbonique étaient mesurées en continu avant et apres
I’ingestion (90 minutes) pour calculer la dépense énergétique et le quotient respiratoire
(témoin de I’oxydation glucido-lipidique).

Les résultats montrent que la thermogénése postprandiale lors des 90 minutes suivant
I’ingestion était plus élevée aprés le repas normal comparativement a celle qui était induite
par la galette (Figure 5). Il en est de méme pour le quotient respiratoire, les concentrations
plasmatiques des catécholamines (Figure 6) et de I'insuline (Figure 7). La glycémie était

similaire dans les deux situations.
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IIT — Discussion

Les stimulations sensorielles augmentent donc la thermogénése alimentaire dans nos
conditions expérimentales. Cette augmentation correspond a ce que nous avons appelé la
thermogénése induite par la palatabilité (cephalic postprandial thermogenesis).

Plusieurs études ont confirmé 1’existence de la thermogénese induite par la palatabilité
chez I’Homme. Leblanc et Cabanac (41) ont observé que la présentation avec mise en bouche
sans ingestion des aliments (sham feeding) augmentait la thermogénése postprandiale. En
effet, lors d’une premiére situation (alimentation normale), les sujets mangeaient une portion
de tarte au sucre contenant 400 kcal. Une augmentation rapide de la consommation
d'oxygene, et par conséquent de la dépense énergétique, était notée avec une valeur maximale
atteinte environ 15 minutes apres le début du repas. Dans une seconde situation (repas fictif),
les sujets recevaient la méme nourriture qu’ils devaient macher puis cracher. Pendant les
30 premiéres minutes suivant le repas fictif une augmentation de la consommation d’oxygene
¢tait notée (Cette augmentation était méme plus importante qu’apres l'alimentation normale
alors que par la suite, l'effet thermogénique du repas fictif était moins importante qu’apres le
repas normal). Une ¢élévation de la noradrénaline plasmatique était aussi observée pendant la
phase précoce dans ces deux situations (repas normal, repas fictif). Dans le méme sens, j’ai
noté, chez neuf hommes de poids normal, I’existence de la thermogénése induite par la
palatabilité (42). Quatre situations expérimentales étaient proposées : 1) les sujets ingéraient
un repas (620 kcal) composé de quatre plats (repas) ; 2) voyaient, sentaient et goltaient les
mémes plats (stimulations sensorielles alimentaires), 3) voyaient, sentaient et goltaient des
substances non alimentaires (stimulations sensorielles non alimentaires), 4) recevaient le
repas précédent directement dans l'estomac (gavage). Les variations de la dépense
énergétique (110 minutes) par rapport aux valeurs de base (20 minutes) étaient les suivantes :
repas = +12,0% ; stimulations sensorielles alimentaires =+3,2% ; stimulations sensorielles
nonalimentaires =-2,6% ; alimentation par gavage =+5,7%. D’autres études ont retrouvé
I’influence de la palatabilité sur la thermogénese postprandiale chez I’Homme. On peut citer
les études de Blondheim et Hirt (43), Teff et Engelman (44), Calles-Escandon et coll. (45),
Soucy et Leblanc (46, 47), Hashkes et coll. (48) Raben et coll. (49), de Jonge et coll. (50),
Leblanc et coll. (51), Swithers et coll. (52) et celles que j’ai effectuées pour comprendre les
mécanismes impliqués dans le développement de cette composante (Cf. infra). Il a également
été observé que l’adjonction de poivre rouge a un repas augmentait la thermogénese
postprandiale chez des sujets japonais (53) [Je ne sais pas si cet effet est lié a I’augmentation

de la palatabilité¢ ou a un effet stimulant adrénergique propre li¢ a la présence de capsaine
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(54)]. J’ai aussi observé que I’ingestion de fromage blanc sucré par de 1’aspartame augmentait
la thermogénése postprandiale mais de fagon moindre que la méme ingestion de fromage
blanc sucré par du saccharose (Theése de Médecine de Madame Brigitte Cressard, résumé
dans Cah. Nutr. Diet., 1992, travail non publi¢). Parmi ces observations deux sont d’un
particulier intérét : dans 1’une, la thermogénese induite par la palatabilité était absente chez
les sujets obeses alors qu’elle était bien retrouvée chez des sujets normaux pondéraux (48) ;
I’autre a mis en évidence que la thermogénése induite par la palatabilité était négativement
corrélée a l'indice de masse corporelle (42). Ceci laisse penser que la thermogénése induite
par la palatabilité pourrait étre une « une soupape de sécurité » évitant la prise de poids,
soupape déficiente chez les personnes en surpoids ou les personnes obeses. A coté de ces
études, certains auteurs n’ont pas retrouvé ’existence de la thermogénése induite par la
palatabilit¢ chez ’'Homme. C’est le cas de Prat-Larquemin et coll. (55), Weststrate et coll.
(56), Sawaya et coll. (55), Tittelbach et Mattes (57), Hill et coll. (58) et moi-méme lorsque
des sujets féminins avaient ingéré un petit déjeuner tot le matin (DEA de Madame Genevicve
Vaillant, résumé dans Cah. Nutr. Diet., 1991, travail non publi¢). Il est toutefois intéressant
de souligner que dans I’étude de Prat-Larquemin et coll. (55), s’il n’y avait pas
d’augmentation de la thermogénése induite par la palatabilité, la palatabilité augmentait le
quotient respiratoire (i.e. I’oxydation des glucides). La discordance entre toutes ces études
semble étre liée a la difficulté de mesurer cette composante qui est faible et qui doit étre
mesurée chez des sujets vigiles au calme complet. D’autre part, certains systéme de mesure
ne sont pas adaptés (notamment le canopy, car il est dérangeant, bruyant et moins précis).
Enfin, la thermogénése induite par la palatabilité est inconstante : elle n’est pas retrouvée le
matin au réveil, elle est diminuée chez les sujets en surpoids et absente chez les personnes
obéses, elle est plus importante chez les hommes que chez les femmes et est plus élevée chez
les sujets restreints. Vraisemblablement aussi, elle dépend du type de repas (composition,

habitudes de consommation...).

Chez I’animal, la thermogénése induite par la palatabilité a été observée a de
nombreuses reprises a la suite de I’observation princeps de Rothwell et Stock (59). Elle a été
notée chez le rat [e.g. (60-63)] et chez le chien (64-67). Chez ce dernier nous avons observé
avec Pierre Diamond (64) qu’il y avait bien deux composantes dans la thermogénése post-
prandiale : la thermogénése obligatoire et la composante céphalique induite par les
stimulations sensorielles. Pour mettre en évidence cette dernicre, la consommation d'oxygene

a été mesurée en continu 1 heure avant et 2 heures apres un repas standard de 1380 kcal chez
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six chiens. Dans la premicre situation, les chiens ingéraient normalement le repas (Figure 10).
Dans la seconde, le méme repas était ingéré mais 1’alimentation était recueillie dans une
poche cesophagienne (sham feeding - 1’cesophage ayant préalablement été extériorisé a la
peau, le recueil se faisant a partir de 1’cesophage proximal). Dans la troisiéme situation, les
chiens étaient alimentés par tube gastrique (gavage - 1’alimentation étant injectée dans
I’cesophage distal). Dans la premicre situation (alimentation normale), une augmentation
biphasique de la consommation d’oxygeéne était observée (Figure 11) avec une phase entre
0 et 40 minutes et une autre entre 40 et 125 minutes. Dans la deuxiéme situation (sham
feeding), 1'augmentation était comparable a celle des 40 premiéres minutes aprés le repas
normal mais presque abolie ensuite. Dans la troisiéme situation (gavage), 'augmentation était
trés faible lors des 40 premiéres minutes mais comparable a celle du repas normal ensuite. La
premicre phase correspondait donc a la thermogénése induite par la palatabilité. L’existence
de la thermogénese induite par la palatabilit¢ chez le chien a ensuite été retrouvée par
Diamond et Leblanc dans plusieurs études effectuées pour comprendre les mécanismes

hormonaux qui la mettent en jeu (Cf. infra).

EXP.3 (gavege)

EXP.| (normal
food intake)

EXP. 2 lesoohageol ;
pouch) \

Figure 10 : Montage expérimental. Dans la premiére situation, les chiens ingéraient norma-
lement leur repas. Dans la deuxiéme, les chiens ingéraient normalement leur repas mais
celui-ci était recueilli dans une poche cesophagienne (sham feeding). Dans la troisieme
situation, les chiens étaient nourris par gavage. Référence (64).
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Figure 11 : Augmentation du métabolisme de repos (RMR) lors des 125 minutes suivant le
repas, le sham feeding et le gavage. Les histogrammes représentent les aires intégrées sous
les courbes de 0 a 40 minutes puis de 40 a 125 minutes. VO, correspond a la consommation
d’oxygéne. ** et *** indiquent P<0.01 et P<0.001. Référence (64).

D’apres les travaux cités ci-dessus, la thermogénése induite par la palatabilité est a
mon sens difficile a contester. Quels peuvent étre alors les tissus et les mécanismes qui la
sous-tendent ? Le tissu adipeux brun est vraisemblablement le si¢ge de la thermogénése
induite par la palatabilit¢é (comme dans la non shivering thermogenesis impliquée dans la
thermorégulation). Sa présence est retrouvée chez ’Homme (36, 68, 69). Bien slr on ne peut
exclure d’autres tissus thermogéniques. La sécrétion de noradrénaline joue tres
vraisemblablement un réle. En effet, il est admis que celle-ci augmente la thermogénése
postprandiale [revues (70-72)], notamment sa composante induite par la palatabilit¢ comme
cela a été observé chez ’'Homme (39-41, 51), le rat (60, 62) et le chien (65). Cette sécrétion
serait liée a la prise alimentaire en tant que telle (facteurs sensoriels et cognitifs). Avec le
Professeur Marc Fantino, j’ai observé que le nadolol (un bétabloquant non sélectif ne passant
pas la barriére hémato-encéphalique) supprimait la thermogénese induite par la palatabilité
chez des hommes sains (résumé dans Int. J. Obesity, 1991, travail non publié¢). Diamond et
Leblanc ont également noté chez le chien que cette composante était fortement réduite par le
propanolol (un bétabloquant non sélectif) mais pas par la phentolamine (un alphabloquant)
(66). La sécrétion d’insuline est, elle aussi, vraisemblablement impliquée (73) d’autant que
I’on connait I’existence de sa sécrétion céphalique réflexe induite par la prise alimentaire (74-
77). L’augmentation de I’insuline a été souvent observée concomitamment au développement

de la thermogéneése induite par la palatabilité chez ’Homme (40, 44, 51, 78) et le chien (65).

18



En outre, chez les personnes atteintes de diabéte insulinodépendant, je n’ai pas observé la
thermogénese induite par la palatabilité (79). En revanche, celle-ci était retrouvée lorsque ces
personnes, toutes porteuses d’une pompe a insuline, s’injectaient une dose d’insuline mimant
la sécrétion céphalique réflexe physiologique (résumé dans Cah. Nutr. Diet., 1994, travail non
publi¢). Diamond et Leblanc ont aussi observé que la dénervation parasympathique du
pancréas (sicge de la sécrétion d’insuline) et I’atropine (un anticholinergique) diminuaient
fortement la thermogénése induite par la palatabilité (67). A c6té des catécholamines et de
I’insuline, de nombreux autres facteurs neuro-humoraux peuvent étre impliqués (77, 80, 81).
Notons simplement qu’avec le Professeur Marc Fantino, j’ai observé une diminution de la
thermogénese induite par la palatabilit¢ chez I’Homme aprés prise de naltrexone (un anti-
opiacé, travail non publié).

A la lumiére de ce qui vient d’étre exposé et dans la mesure ou le tissu adipeux brun
est effectivement impliqué chez ’Homme dans le développement de la thermogénése induite
par la palatabilité, on peut retenir I’hypothése mécanistique émise par Denis Richard dans une

revue récente sur ce sujet [Figure 12 (68)].

Brown fat cell

glucose-6-
phasphate _+

glucose

glycolysis

"‘F-ﬂuum-
deoxy-
glucose
(FDG)

Figure 12 : Le 2 - [18F] fluoro-2-désoxy-glucose (FDG, analogue du glucose) et le glucose sont
absorbés grice aux transporteurs du glucose sur lesquels agissent 1’insuline [les transpor-teurs du
glucose les plus probables sont le GLUT4 et a un moindre degré le GLUT1). Aprés phosphorylation
par I'hexokinase (HK), le FDG ne peut plus étre métabolisé et est emprisonné dans la cellule (d’ou son
utilisation dans la tomographie par émission de positons). Le glucose phosphate est lui métabolisé
dans la cellule. Les 3 fleches symbolisent la resynthése des lipides pour les réactions intermédiaires
comme le cycle de Krebs dans les mitochondries ou la production d’ATP cytosolique (glycolyse).
Physiologiquement, les cellules du tissu adipeux brun sont stimulées par la noradrénaline (NA) a
partir des nerfs sympathiques [a noter que le traceur meta-iodobenzylguanidine (MIBG) s’accumule
dans les vésicules de ces nerfs], et que cette stimulation conduit au catabolisme des triglycérides (TG).
Les acides gras libres (FFA) sont probablement impliqués dans 1'activation de la graisse brune par la
protéine découplante 1. Les FFA sont également la source principale pour la combustion des substrats
dans les mitochondries. Le mécanisme conduisant a la thermogenése a partir du glucose n'est pas
connu. Référence (68).
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A ce stade de la discussion, on peut se poser de nombreuses questions. J’en
retiendrai deux. La premicre concerne le rdle et ’implication de la thermogénése induite
par la palatabilité¢ dans le développement de I’obésité. En effet, on pensait initialement que
cette composante permettait de briler les calories ingérées en exceés pour éviter le
surpoids. Je ne le pense plus car cette thermogénese est tres faible [Dans I’expérience (42),
les stimulations sensorielles alimentaires augmentent le métabolisme de base de 5.8% par
rapport aux stimulations sensorielles nonalimentaires pendant plus de 110 minutes... soit
pour un métabolisme de base de 1760 kcal (homme, 25 ans, 75 kg et 1.84 m) et un
métabolisme postprandial de 8 heures, une dépense de 34 kcal/24 heures, ce qui est faible
(correspondant a une-demie heure de métabolisme de repos, 11 minutes de marche a
4 km/h et deux morceaux de sucre)]. En outre, d’autres mécanismes augmentant eux aussi
la dépense énergétique ont été mis en évidence pour éviter le surpoids : augmentation du
métabolisme de base (82-84) et surtout augmentation de la non exercise physical activity
(20, 21, 85) comme je 1I’ai moi-méme observé dans les chambres de calorimétrie du Centre
des Sciences du Gott et de I’Alimentation (Cf. infra). En revanche, la thermogéneése
induite par la palatabilit¢ semble étre variable d’un individu a I’autre (elle est diminuée
chez les personnes en surpoids et absente chez les personnes obéses). Il se pourrait donc
que I’absence de cette composante favorise la survenue du surpoids, de 1’obésité chez
certaines personnes seulement. Pour confirmer cette hypothése, on pourrait proposer de
comparer la thermogénese induite par la palatabilit¢ chez des sujets maigres, gros
mangeurs, a celle de sujets gros, petits mangeurs (simultanément a la mesure des
catécholamines plasmatiques et a la quantification de la graisse brune par tomographie par
émission de positons).

La deuxiéme question concerne le lien entre la thermogénése induite par la
palatabilit¢ et la thermogénése facultative, composante physiologique communément
admise. Chez I’animal, en particulier les rongeurs et les hibernants, la thermogénese
facultative s’effectue dans le tissu adipeux brun pour réchauffer 1’animal (non shivering
thermogenesis) ou pour briler les calories ingérées en exces (diet-induced thermogenesis).
Chez I’'Homme, la thermogénése facultative est uniquement liée a la prise alimentaire et
plus précisément la prise de glucides. Elle a été mise en évidence (86, 87) par la mesure de
la dépense énergétique au cours de clamp euglycémique hyperinsulinémique (euglycemic
clamp technic — méthode consistant & maintenir la glycémie constante par ajustement de la
perfusion de glucose apres injection d'insuline). Cette méthode permet d’évaluer le cott du

stockage du glucose et par différence avec la thermogénése postprandiale, de calculer la
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thermogénese facultative. C'est surtout en condition de suralimentation en glucides que la
thermogénese facultative est stimulée avec activation du systéme nerveux sympathique
(Cette thermogenese peut étre inhibée par des bloqueurs des récepteurs béta-
adrénergiques). Pour répondre a la question posée, je pense que la thermogénése
facultative et la thermogénése induite par la palatabilité correspondent au méme
phénomeéne. En effet, il y a bien suppression des stimulations sensorielles alimentaires
lorsque I’on injecte du glucose par voie intraveineuse au cours du clamp euglycémique (en
plus de la suppression des cotits liés a la mastication, la déglutition et la salivation). En
outre, j’ai observé chez-moi-méme au cours d’un clamp euglycémique que les
stimulations sensorielles alimentaires nécessitaient d’augmenter 1’apport du glucose
exogene pour que la glycémie reste stable (ceci indique que les stimulations sensorielles
augmentaient la consommation du glucose). Pour confirmer ’hypothése selon laquelle la
thermogénése facultative correspond bien a la thermogénése induite par la palatabilité, on
pourrait proposer de mesurer la dépense énergétique apres ingestion d’une quantité donnée
de glucose, aprés injection de cette méme quantité par voie intraveineuse et apres
stimulations sensorielles sans ingestion par le glucose (situations conduites avec et sans
bétabloquants).

En conclusion, j’ai modestement contribué¢ a mettre en évidence 1’existence de la
thermogénese postprandiale (40, 42, 64, 79). Si j’ai un regret a formuler, c’est celui de
n’avoir pas publié toutes les études que j’ai effectuées sur ce sujet (toutes ont toutefois été
présentées lors de congres, avec publication du résumé, ou ont fait 1’objet de thése ou de

mémoire pour des ¢tudiants).
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CHAPITRE 2 :

Variété et prise alimentaire

Brondel L, Romer M, Van Wymelbeke V, Pineau N, Jiang T, Hanus C & D Rigaud.
Variety enhances food-intake in humans: Influence of sensory-specific satiety.

Physiol. Behav., 2009, 97:44-51.

Le comportement alimentaire est sous l'influence de nombreux facteurs. Tout
d’abord, des facteurs périphériques internes (signaux sensoriels issus du tube digestif, taux
de métabolites circulants, masse adipeuse...) qui agissent sur le systéme nerveux central.
Diverses populations neuronales et de multiples neurotransmetteurs, récepteurs et
hormones sont impliqués [certains sont orexigéniques (insuline, ghréline, endorphines,
orexines, NPY, AgRp, MCH...) alors que d’autres sont anorexigéniques [leptine, mélano-
cortines, CART, obéstatine, adiponectine, CRH, cholécystokinine, peptide Y'Y, glucagon-
like peptide... (88)]. Ces populations neuronales interagissent entre elles de maniere
antagoniste ou synergique (Figure 13) et permettent I'adaptation de la prise alimentaire

aussi bien sur le court que sur le long terme.
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Figure 13: La leptine et l'insuline stimulent une voie anorexigéne (POMC / CART
neurones) et inhibent une voie orexigeéne (NPY / Agouti related protein - AgRp) au niveau
du noyau arqué (ARC). A partir de ce noyau, des voies se projettent sur le noyau
paraventriculaire (PVN), I’hypothalamus latéral (LHA) et I’aire périfornicale (PFA) puis se
connectent aux centres végétatifs du rhombencéphale. Les influx afférents a partir du foie,
du tractus digestif et des peptides tels que la cholécystokinine (CCK) sont transmis par le
nerf vague et les fibres sympathiques vers le noyau du tractus solitaire (NTS) ou ils sont
intégrés. La réponse conduit a la cessation du repas. La réduction de ces signaux (par
exemple au cours d’une perte de poids) augmente la taille du repas en réduisant les
réponses aux signaux de satiété. Ne sont pas représentées sur ce schéma les projections du
prosencéphale qui peuvent contribuer a modifier la prise alimentaire. Références (89, 90).
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Le comportement alimentaire est ensuite influencé par des signaux psychologiques,
sociaux ou environnementaux. On peut ainsi citer des facteurs socioculturels et
psychoaffectifs (signaux reflétant I’humeur, les émotions, 1’état d’anxiété ou les stress
psychiques entéro- ou extéroceptifs), le conditionnement éducatif, familial ou social (d’ou
I’importance de I’apprentissage dans I’enfance et la mémoire des expériences antérieures)
ainsi que les émotions susceptibles d’induire des sentiments (plaisir anticipé, envie,
culpabilité, frustration, dégoft...). Dans le méme ordre d’idées, le contrdle cognitif de la
prise alimentaire peut induire des états de désinhibition ou de restriction (susceptibles
d’induire des troubles du comportement alimentaire responsables d’anomalies pondérales
parfois importantes) ou conduire a des déviances a la suite de croyances plus ou moins
erronées sur la nutrition.

Le comportement alimentaire est enfin sous la dépendance de facteurs sensoriels
ou « exogenes » en rapport avec les aliments (91). Parmi ces facteurs, la « portion dans
I’assiette » influence la prise alimentaire [Plus la portion est importante plus la prise
énergétique est élevée (92-94). En Amérique du Nord les portions sont en regle plus
¢levées qu’en Europe]. C’est surtout vers 1’dge de 5 ans que I’effet « portion dans
I’assiette » se fait sentir (95). La palatabilité des aliments est un autre facteur sensoriel
puisqu’elle influence la prise alimentaire [II est évident que des aliments « bons » ont plus
de chance d’étre ingérés en excés que ceux qui le sont moins (96-98)]. A noter que la
palatabilité¢ influence aussi la sensation de faim, la satiété, la prise alimentaire lors du
repas suivant (99, 100). La variété alimentaire est un troisiéme facteur qui augmente la
prise alimentaire chez ’Homme (101-109) comme chez 1’animal (110-116) chez lesquels
elle est susceptible d’induire une obésité constatée parfois chez les animaux de compagnie
ou chez les animaux de laboratoire [modele d’obésité « cafeteria » (117)]. C’est ce facteur
qui sera étudié dans la présente étude. L apport énergétique sous forme liquide est encore
un facteur susceptible d’augmenter la prise alimentaire [Dans une revue de 42 études, il a
été constaté qu’a la suite d’une précharge, il y a une compensation de 64% en moyenne
pour les solides (pour chaque 100 kcal ingérés, la prise énergétique est réduite de 64 kcal
lors du repas suivant), de 21% pour les aliments semi-solides et de 0% pour les liquides
(118)]. Parmi les autres facteurs sensoriels, certains sont discutés. Il en est ainsi du
grignotage (119-122) et de la fréquentation réguliére des restaurants (123, 124).

S’il est incontestable que la variété alimentaire peut augmenter la prise alimentaire
a court terme (environ 25%) et conduire au surpoids a plus long terme (112, 114, 125),

cette affirmation doit étre pondérée par deux ordres de faits. Tout d’abord, seule la prise
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d’aliments denses en énergie est susceptible d’augmenter 1’apport énergétique total [La
consommation d’aliments variés pauvres en €énergie, comme cela est observé chez les
végétariens et les marathoniens, ne conduit pas a I’augmentation des apports énergétiques
(125, 126)]. Ensuite, I’effet de la variété differe selon 1’age : les personnes agées sont
moins sensibles a la variété (127-129), elles sont plus anorexiques (130) et ont en regle
une alimentation plus monotone (131), surtout pour les plus maigres (132).

Se pose la question de savoir comment la variété alimentaire peut augmenter la
prise alimentaire. D’une part, il se pourrait que la présentation successive de différents
plats stimule a chaque fois « I’appétit », la gourmandise et I’envie de gotter le nouvel
aliment... d’ou une consommation totale excessive. Cet effet est connu sous le nom
d’appetizer effect (133, 134). Stubbs et coll. (128) ont ainsi observé chez 12 hommes (6 de
poids normal et 6 en surpoids) que la présentation d’un nombre croissant de plats
différents chaque jour (5,100u15) augmentait [’apport énergétique quotidien
(10.1, 11.0 et 11.9 MJ/jour), phénomene surtout observé chez les sujets normo-pondéraux.
D’autre part, la présentation successive de différents plats pourrait diminuer le
rassasiement (qui correspond a la sensation déterminant I’arrét de la prise alimentaire). Le
sujet «oubliant» qu’il est rassasié par les aliments précédemment consommeés
recommencerait a manger... apres la présentation d’un plat nouveau. Dans ce sens, j’ai
observé avec Michael Romer que le renouvellement des stimulations sensorielles
alimentaires diminuait le rassasiement et augmentait la prise alimentaire (135). Bien sir,
les deux mécanismes (stimulation de 1’appétit et diminution du rassasiement en rapport
avec la variété) ne s’excluent pas ; ils peuvent se potentialiser.

Le rassasiement est essentiellement li¢ aux stimulations sensorielles alimentaires
[Quand les nutriments sont administrés par sonde gastrique, I’appétit du sujet diminue peu
et le rassasiement s’installe mal (136, 137)], a la distension gastrique (136, 137) et aux
peptides endocriniens digestifs (138, 139). Les stimulations sensorielles alimentaires et les
sensations hédoniques qui en résultent constituent, dans le rassasiement, le rassasiement
sensoriel spécifique (RSS ou sensory-specific satiety). Il se décline ainsi : lorsqu’un
aliment est mangé ad libitum, le niveau du plaisir induit diminue progressivement jusqu’a
étre si faible qu’il n’incite plus a poursuivre 1’ingestion. Cette réduction du plaisir est
spécifiquement liée a I’aliment ingéré : elle ne modifie sensiblement pas le plaisir induit
pour d’autres aliments a condition qu’ils aient des caractéristiques sensorielles différentes.
Mis en évidence chez 1’animal par Le Magnen (140, 141), le RSS a été bien étudié chez

I’Homme par I’équipe de Rolls (142, 143). Il n’est pas li¢ a I’arrivée des aliments dans
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I’intestin (il apparait trop rapidement, deux minutes apres 1’ingestion), ni a la nature des
nutriments constitutifs des aliments, ni a la densité énergétique des aliments : des chips
normales induisent le méme RSS que des chips allégées (144). La flaveur, 1’odeur, la
couleur, la texture des aliments jouent un role dans le phénomeéne : ainsi le chocolat induit
un RSS plus prononcé que le pain. Le phénomene dure 90 a 120 minutes aprés 1’ingestion
(145).

Comme il a été dit, j’ai observé que le renouvellement des stimulations sensorielles
alimentaires par un assaisonnement (du sel sur les 1égumes, de la vanille sur les fruits, une
torréfaction pour les noix), pour un aliment préalablement mangé ad libitum, pouvait
conduire a la reprise de I’ingestion de cet aliment (135). Le renouvellement des
stimulations sensorielles peut donc diminuer le rassasiement. Pour démontrer que la
diminution du rassasiement est liée a une atténuation du RSS, j’ai réalisé une étude chez
180 sujets placés dans trois situations expérimentales. Dans la premiére, le RSS pour
I’aliment mangé était mis en évidence (Figure 14). Dans la deuxiéme, I’introduction d’un
deuxieéme aliment apres 1’ingestion du premier induisait une reprise de 1’ingestion puis un
deuxiéme RSS pour le deuxiéme aliment. Dans la troisiéme situation, lorsque le méme
aliment était présenté deux fois (la deuxieme fois « assaisonné »), le RSS s’installait bien
pour I’aliment non assaisonné mais disparaissait dés 1’introduction de 1’assaisonnement
avec reprise de l’ingestion, comme s’il s’agissait d’un aliment nouveau (Figure 15,

triangles pleins).
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Figure 14 : Evolution du plaisir olfactif pour les aliments mangés ad libitum ainsi que pour les
aliments non consommés, 16 minutes avant (t=-16) et 18 minutes aprés l'ingestion (t=+18). * et
** indiquent P<0.05 et P<0.01, et n.s. non statistiquement différent. Référence (135).
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Figure 15 : Evolution du plaisir pour la saveur d’un aliment donné mangé ad libitum entre t=0
et t=finl puis ré-ingestion du méme aliment assaisonné mangé ad libitum entre t=début2 et
t=fin2. ** indique une remontée significative (P<0.01) du plaisir avec reprise de I’ingestion.
Référence (135).

Dans cette étude, un ou deux aliments étaient ingérés au cours du repas, ce qui est
peu habituel. Aussi, dans I’étude suivante, j’ai fait manger a des sujets un repas constitué¢
de deux plats (frites puis Brownies) dans trois situations expérimentales (une sans
renouvellement et deux autres avec renouvellement successif ou simultané des
stimulations sensorielles alimentaires). L’étude a ét¢ conduite chez 21 hommes de poids

normal.

IT — Travail effectué

Les sujets (4ge : 22 + 3 ans ; IMC : 22.4 + 0.9 kg.m™) ont participé 4 trois situations
expérimentales randomisées (146). Dans la premicre (situation « monotone »), ils
mangeaient le repas composé de frites puis de Brownies. Pour chaque plat, 1I’ingestion
¢tait ad libitum. Dans la seconde (situation « variée successive »), apres avoir mangé les
frites seules ad libitum, il était proposé du ketchup avec les frites puis, aprés cette
éventuelle nouvelle ingestion ad libitum, de la mayonnaise (ketchup et mayonnaise étaient
servis en ordre randomisé). De la méme fagon, les sujets ingéraient les Brownies ad
libitum, puis les Brownies avec de la créme fouettée, puis les Brownies avec de la créme
anglaise. Dans la troisiéme situation (« situation variée simultanée »), les sujets ingéraient
les frites ad libitum en ayant accés, dés le début de I’ingestion, au ketchup et a la
mayonnaise puis ils mangeaient les Brownies ad libitum en ayant accés a la créme fouettée

et a la créme anglaise (ketchup, mayonnaise, créeme fouettée et créme anglaise étaient
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servies en toute petite quantité dans des pots séparés). La sensation de faim et le plaisir
pour les aliments ingérés (ainsi que pour des aliments non consommés) étaient évalués
avant, pendant et aprés le repas de méme qu’étaient mesurées, a 1’insu des sujets, les
quantités consommees.

Les quantités consommées dans les situations « variété simultanée » et « variété
successive » étaient plus ¢élevées (P<0.001) que celles ingérées dans la situation
« monotone » (respectivement, 1480 + 580 et 1680 + 780 kcal versus 1200 = 550 kcal).
Dans la situation successive, I’appréciation hédonique pour les frites mangées seules
diminuait au cours de l’ingestion (ce qui correspondait au RSS) mais l'introduction du
ketchup ré-augmentait le plaisir (atténuait le RSS) et conduisait a une reprise de
I’ingestion. De méme, 1’appréciation hédonique pour les Brownies diminuait au cours de
I’ingestion (RSS) mais ré-augmentait apres l'introduction de la créme a la vanille
(atténuation du RSS) conduisant a une reprise de I’ingestion. La mayonnaise et la créme
fouettée n’avaient aucun effet significatif sur les sensations hédoniques et les quantités

ingérées (Figure 16).
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Figure 16 : Evolution du plaisir pour la flaveur aprés 1’ingestion ad libitum des frites (Fries) et
des Brownies dans les situations « monotone » (figure du haut), « variété successive » (figure
du milieu) et « variété simultanée » (figure du bas). K, M, V et W indiquent I’introduction du
ketchup, de la mayonnaise, de la créme a la vanille et de la créme fouettée. ** indique une
remontée significative du plaisir (P<0.01) avec reprise de 1’ingestion.
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Par ailleurs, la ré-augmentation du plaisir apres 1’introduction des condiments avec
les frites ou les Brownies, c’est a dire I’atténuation du RSS, était corrélée (r=0.557,
P<0.01 et r=0.461,P<0.01) aux quantités ingérées ensuite alors que la palatabilité

initiale ne 1’était pas.

IIT — Discussion

Ce travail indique qu’une alimentation variée par ajout de condiments peut
augmenter la prise alimentaire a court terme (situation successive : +29% poids, + 26%
calories, + 20% durée ; simultanée : +35% poids, +24 % calories, +20 % durée). Le
mécanisme par lequel la consommation alimentaire augmente aprés l'adjonction des
condiments (i.e. par modification des stimulations sensorielles) est lié, au moins en partie,
a l'atténuation du RSS et non a la palatabilité (d’apres les corrélations). Cette conclusion a
été confirmée par d’autres auteurs (147-149) ; deux excellentes revues ont souligné les
relations liant variét¢ alimentaire, augmentation de la prise alimentaire et RSS chez
I’Homme (150, 151).

Le mécanisme par lequel la variété alimentaire peut atténuer le RSS est
vraisemblablement li¢ au phénomene d’habituation/déshabituation. En effet, le RSS peut
étre considéré comme une forme d’habituation, laquelle est définie comme la diminution
de la réponse comportementale quand la cause qui a déclenché ce comportement demeure
(152). Au cours de I’ingestion, la diminution du plaisir induit par les aliments n’est pas
due a une réduction de la sensibilité¢ des récepteurs sensoriels (goit, odorat, texture) ;
ceux-ci gardent le méme seuil de sensibilit¢é et de discrimination. En revanche,
I’habituation lors de I’ingestion et la déshabituation a I’introduction d’un aliment nouveau
relévent d’un mécanisme central comme cela a été initialement observé chez le singe :
I’activité électrique du cortex orbitofrontal s’éteint progressivement pendant 1’ingestion
d’une solution glucosée mais elle est réactivée par la présentation d’un jus de fruit aux
qualités sensorielles différentes (153). L’imagerie fonctionnelle a confirmé ce résultat
chez I’Homme : des zones corticales, activées par 1’olfaction d’un aliment, s’éteignent au
cours de son ingestion et se réactivent si un nouvel aliment est proposé (154, 155).
Comme I’imagerie fonctionnelle est coliteuse et difficile a mettre en ceuvre et que ses
résultats peuvent étre perturbés par ’activité motrice, les taches cognitives et d’autres
stimulations sensorielles, on étudie souvent I’habituation alimentaire par le biais de la

sécrétion salivaire (156). Celle-ci est corrélée au désir de manger 1’aliment (109). Elle
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augmente au début de 1’ingestion, diminue quand I’ingestion se poursuit et est réactivée
par la présentation d’un aliment nouveau. A titre d’exemple, la sécrétion salivaire décroit
au cours de I’olfaction prolongée d’un cheeseburger puis augmente si on fait sentir une
tarte aux pommes (157). Il en est de méme a l'introduction d'un aliment nouveau apres
consommations répétées d'un aliment donné (158) : au cours de 1’ingestion du premier
aliment (pizza ou cheeseburger), la salivation décroit de méme que la sensation de faim et
le plaisir engendré par I’aliment ; la présentation du nouvel aliment entralne une
augmentation de la salivation et de la sensation hédonique et 1’ingestion ad libitum de
celui-ci est alors supérieure a celle induite par la ré-ingestion de 1’aliment initial
(130 versus 44 kcal). Ces résultats démontrent qu’apres le rassasiement peut se développer
une récupération des réponses hédoniques et une déshabituation lorsque de nouveaux
aliments au go(t agréable sont présentés.

Pour établir le lien entre variété alimentaire, habituation et RSS, j’ai effectué¢ une
¢tude dans laquelle les mémes aliments étaient présentés a des fréquences variables (159).
Seize sujets (8 hommes, 8 femmes; IMC:21,5+0,5kgm™®) mangeaient un repas
constitué de deux plats [boulettes de viande (V) et frites (F) puis créme a la vanille (C) et
Brownies (B)]. Les trois séances randomisées différaient par l'alternance des aliments
consomm¢és : faible répétition avec VF-CB ; répétition moyenne avec FVF-BCB; forte
répétition avec VFVFVF-CBCBCB. Les quantités consommées (fixes pour V et C mais
ad libitum pour F et B) et le désir de manger les aliments étaient évalués. Les sujets
mangeaient 14% de plus dans la session « répétition moyenne » par rapport a la session
« répétition faible » (P<0,05). L apport énergétique total était similaire dans les sessions
« forte répétition » et « faible répétition », car les sujets mangeaient plus de frites mais
moins de Brownies dans la situation « forte répétition ». L'alternance de 1’ingestion des
mémes aliments par une perturbation de l'habituation (i.e. par le renouvellement des
stimulations sensorielles alimentaires) est donc susceptible de faire varier la
consommation alimentaire. Pour illustrer ce résultat associant variété alimentaire, prise
alimentaire, habituation et RSS, je propose la comparaison avec le zapping télévisuel. Si
une personne n’a acces qu’a une seule chaine télévisuelle, devant un programme
modérément intéressant, il le consomme jusqu’a rassasiement (RSS). Si en revanche, il a
acces a plusieurs chaines télévisuelles et qu’il a la possibilité de « zapper » (ce qui
introduit la variété), chaque nouveau programme restimule I’intérét (déshabitue) et
diminue I’ennui du programme précédent (atténue le RSS), d’ou plus de temps passé

devant la télévision (surconsommation). Si enfin le zapping est trés rapide et qu’il est
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imposé par autrui, comme dans la session « forte répétition », la télévision devient vite
barbante voire énervante. Le temps passé a la regarder est court.

Aprées avoir exposé la relation entre RSS et habituation, je propose d’exposer ma
« philosophie » du RSS et par suite pourquoi la prise alimentaire augmente au cours de
I’alimentation variée. Par le biais d’une diminution du plaisir pendant 1’ingestion, les
stimulations sensorielles alimentaires participent au rassasiement et donc a la fin du repas.
Ce phénomeéne s’associe a la satiété conditionnée et a 1’alliesthésie alimentaire négative,
mécanismes voisins qui ne sont pas abordés ici. D’autre part, le RSS incite 1’omnivore a
diversifier son alimentation, ce qui favorise la satisfaction des besoins en nutriments
indispensables (160-162). En effet, la diminution du plaisir induit par les stimulations
sensorielles de 1’aliment ingéré et la persistance du plaisir pour les aliments non
consommés, pousse a en ingérer d’autres. Le RSS a donc pu contribuer a la sélection
darwinienne puisque d’une part, il évite 1’ingestion excessive d’un aliment en quantités
inopportunes (Et par conséquent le risque d’intoxication si 1’aliment est toxique ou avari¢)
et d’autre part, il permet la diversification des apports alimentaires ce qui prévient les
carences nutritionnelles (151, 163). Chez I’adulte, on démontre facilement cette
participation du RSS a la diversification des apports alimentaires (107, 146, 155). Chez le
nouveau-né, dont I’alimentation est exclusivement lactée, il n’intervient que dans le
contrdle des apports énergétiques, comme chez les animaux dont I’alimentation est
circonscrite, tels que les carnivores stricts. En revanche plus tard chez le jeune enfant, la
diversification de I’alimentation se met en place comme l’ont montré les célebres
observations menées de 1928 a 1939 par Clara Davis (164-166): des enfants
nouvellement sevrés composaient librement leur repas en choisissant parmi les
12 aliments présentés lesquels étaient sélectionnés chaque jour parmi 34 aliments, frais, de
saison, sans sucre, tous bruts et préparés simplement, et ce pendant au moins 6 mois. Les
choix spontanés des enfants leur assuraient des apports nutritionnels suffisants, sauf pour
le fer (167). L’auteur concluait : "une telle jonglerie et 1'équilibre nutritionnel réussi, alors
que plus de 30 aliments sont présentés [...] suggerent 'existence d'un mécanisme inné et
automatique qui dirige les choix alimentaires, mécanisme dont l'appétit n’est qu’une
partie". Je pense que le RSS pourrait-&tre le mécanisme évoqué par Clara Davis. Si le RSS
peut jouer un rdéle majeur pour diversifier la prise alimentaire dans un milieu
nutritionnellement pauvre (dans le but de prévenir les intoxications et diversifier la prise
alimentaire), en revanche, il pourrait devenir défavorable et pousser a la surconsommation

dans les pays industrialisés ou les consommateurs disposent d’une grande variété
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alimentaire. En effet, a I’échelle des populations dont le mode de vie a changé rapidement,
il a été clairement démontré que le passage d’un mode de vie traditionnel (alimentation
obtenue par la chasse, la cueillette, voire une agriculture et un élevage traditionnels) a un
mode de vie urbain occidental (alimentation facilement disponible, abondante et peu
onéreuse) se traduit par une augmentation de la quantité d’énergie ingérée et par une
augmentation de la masse grasse (123, 168). Pour illustrer ce fait, il est facile d’admettre
qu’au siecle dernier, lorsque les gens n’avaient acces qu’a des fayots et qu’ils étaient
rassasiés, ils s’arrétaient d’en manger. Actuellement, au sortir d’un repas, alors qu’on n’a
plus faim, ne succombe-t-on pas parfois a la tentation de manger le carré de chocolat qui
nous est offert ? Ce carré de chocolat au goiit nouveau, parce qu’il est appétissant mais
aussi parce qu’il fait oublier qu’on est rassasié, est ingéré en exces, dans le but de
diversifier notre alimentation, comme si le besoin de diversification était inscrit dans nos
geénes. A noter que de nombreux auteurs ont encouragé la diminution de la variété pour
faciliter la perte de poids dans les régimes amaigrissants [Cf. infra et (169, 170)].

Puisque la variété alimentaire est susceptible d’augmenter les apports énergétiques
et compte tenu de I’importance du plaisir (i.e. palatabilit¢ et RSS) dans le contrdle des
apports énergétiques, plusieurs auteurs ont suggéré qu’un RSS atténué ou absent pourrait
étre un facteur étiologique de I’obésité (145, 155, 163). Cette hypothése s’appuie sur le
fait que les personnes obéses ont moins d’alliesthésie négative (facteur de satiété) pour des
solutions sucrées que des personnes maigres (171). De méme, des femmes obéses ont une
persistance du flux salivaire aprés des expositions alimentaires répétées que n’ont pas des
femmes de poids normal (172, 173). Bien que séduisante, I’hypothése d’une diminution du
RSS a été réfutée par plusieurs études. En effet, la présentation séquentielle ou simultanée
d'une variété de sandwiches a été comparée a I’exposition du méme sandwich chez des
personnes de poids normal et des personnes en surpoids ; le méme RSS était observé dans
les deux populations dans les situations comparables (104). Les effets de la variété ont été
étudiés chez des participants de poids normal et des personnes obeses a qui étaient
proposées, soit trois entrées simultanément, soit une seule ; ’effet de la variété a bien été
noté (Les personnes mangeaient davantage dans la condition variée) mais les effets de la
variété ne différaient pas en fonction du poids des participants (174). J’ai observé chez
144 personnes (pour moitié des hommes ; 4ge : 17 4 62 ans ; IMC : 17 a 39 kg.m™) que le
RSS des personnes en surpoids était similaire a celui des personnes de poids normal apres
ingestion d’aliments simples (175). Un résultat similaire a été constaté par d’autres auteurs

(176). Par conséquent, et en accord avec la conclusion d’une revue récente (151), on ne
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peut expliquer 1’éventuel exces alimentaire des personnes en surpoids par un défaut de
RSS du fait de I’alimentation variée. Cette conclusion doit toutefois étre nuancée par deux
ordres de faits. Le premier, seuls des obeses en poids stable ont, & ma connaissance, été
étudiés. Or, a poids stable, les obéses régulent leur poids comme des individus normo-
pondéraux. On peut donc penser qu’a poids stable, les mécanismes de rassasiement (et
notamment de RSS) sont normaux. Dans I’avenir, je pense qu’il serait intéressant d’étudier
les éventuelles modifications du RSS en rapport avec la variété alimentaire au cours d’une
phase dynamique de prise (ou de perte) de poids. Le second élément a prendre en compte
est 1ié¢ au fait qu’il n’y a pas « une » obésité mais plusieurs. Certaines personnes sont en
¢état de restriction alors que d’autres sont en état de « désinhibition ». Il se pourrait que le
RSS en relation avec la variété alimentaire differe en fonction du phénotype des personnes
obeses. Je suggere d’étudier le RSS en rapport avec la variété alimentaire en tenant
compte de D’attitude des personnes obeses vis-a-vis de leur alimentation [Les états de
restriction et de désinhibition s’évaluent par le three factors eating questionnaire (177)].

Si la variété alimentaire fait manger davantage par atténuation du RSS (et méme si
ce phénomeéne n’explique pas a lui seul ’obésité), qu’en est-il de la monotonie ? La
monotonie, de facon presque symétrique, fait manger moins (106, 108, 178). Siegel et
Pilgrim (179) ont été les premiers a étudier la facon dont la monotonie affectait la prise
alimentaire. Leur étude était motivée par le fait que les soldats délaissaient souvent la
nourriture qui est leur était offerte de facon répétitive (« pack de campagne »). Les
résultats ont montré que si un aliment est mangé souvent, sa palatabilit¢ diminue
progressivement. Des recherches plus récentes ont confirmé ce résultat (106, 108, 169,
180). En revanche, il ne semble pas exister de modification du RSS en rapport avec
I’ingestion de régimes monotones (181). Dans ce sens, j’ai observé chez 10 sujets que
I’ingestion exclusive de raviolis au petit déjeuner, au déjeuner et au diner pendant trois
jours diminuait leur palatabilité et leur consommation (-33% le 3¢me jour) sans altérer le
RSS (travail non publi¢)’. La courte présentation de ces résultats indique qu'il y a
vraisemblablement une différence dans les mécanismes impliqués dans la monotonie
alimentaire (ou la palatabilit¢ décroit plus que le RSS) et la variété alimentaire (ou
I’atténuation du RSS apres introduction d’un aliment nouveau a un role plus important sur

la prise alimentaire que la palatabilité).

% A noter qu’a coté du RSS tel qu’il est décrit classiquement, certains auteurs ont émis 1’hypothése qu’une
forme de RSS (le long-term sensory-specific satiety) pouvait croitre sur le long terme pour les aliments
fréquemment consommés (169, 182).



En conclusion, mon travail sur la variété¢ alimentaire (facteur sensoriel « exogeéne »)
et une meilleure connaissance de ses mécanismes (atténuation du RSS par la présentation
successive d’aliments variés) permet d’envisager une nouvelle prise en charge
nutritionnelle des personnes dénutries [L’anorexie est fréquemment constatée lors du
vieillissement (175), dans les pathologies néoplasiques (176) ou inflammatoires (177) et
dans de nombreuses défaillances chroniques d’organes...]. De ce fait, dans certaines
institutions, il pourrait étre proposé aux personnes dénutries une succession de petits plats
relevés en golt pour améliorer leurs conditions nutritionnelles plutot que le traditionnel
« jambon cuit, purée » ! Dans ce sens, il a été observé que les personnes agées mangeaient
plus quand une variété¢ de sandwiches était présentée (124). Ce résultat observé chez des
personnes agées bien portantes mériterait d’étre confirmé chez des personnes dénutries au

cours d’études interventionnelles.
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CHAPITRE 3 :

Alliesthésie visuelle et auditive

Brondel L & M Cabanac. Alliesthesia in visual and auditory sensations from environmental signals.

Physiol. Behav., 2007, 91:196-201.

I - Introduction

Le terme d’alliesthésie qui dérive des mots grecs allios (changement) et aisthesis
(sensation) a été créé en 1971 par Michel Cabanac en collaboration avec Stylianos Nicolaidis
pour indiquer qu’un stimulus externe peut étre per¢u comme plaisant ou déplaisant selon
I’état interne d’un sujet (182). L’alliesthésie est donc la partie affective de la sensation. Elle
peut prendre n'importe quelle tonalité du spectre du plaisir [L’alliesthésie positive signifie un
changement pour un stimulus qui de désagréable devient agréable ; 1’alliesthésie négative
indique I’inverse]. A titre d’exemple, une substance alimentaire (solution sucrée) peut étre
jugée plaisante chez un sujet a jeun mais devenir déplaisante en période postprandiale. Dans
les deux situations, le stimulus reste le méme, seul 1’état interne du sujet differe.

L’alliesthésie a tout d’abord été mise en évidence pour des stimuli thermiques (183).
En effet, il a été observé en 1966 que la sensation hédonique liée au froid (ou au chaud)
dépendait de la température centrale : lorsqu’un sujet était en hyperthermie, le froid était
agréable (le chaud désagréable) ; I’inverse était observé en hypothermie. Le plaisir induit par
les stimuli thermiques dépendait donc de la valeur et du signe de la différence entre la
température réelle du corps et sa valeur de consigne [setpoint (184)]. Par conséquent, il a été
évoqué que D’alliesthésie thermique jouait un rdle dans la régulation de la température
corporelle : la valeur régulée est celle du milieu interne (deep core temperature) ; le capteur
de température se situe au niveau de I'hypothalamus ; la sensation est plaisante si le stimulus
externe tend a rapprocher la variable régulée a sa valeur de consigne, neutre si la valeur
régulée correspond a la valeur de consigne, déplaisante si le stimulus éloigne la valeur régulée
de sa valeur de consigne (185). A noter que la valeur de consigne peut se modifier, comme
dans le cas de la fievre, ce qui explique qu'un stimulus froid devienne agréable dans cette
situation alors qu’il est percu habituellement comme désagréable voire neutre en normo-
thermie (186).

L’alliesthésie a également été observée dans le contrdle de la soif et de la prise de

boisson : l'hyperthermie favorise la préférence pour l'ingestion d’eau froide (alliesthésie
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positive) et entraine une alliesthésie négative pour I’eau chaude (187). De méme, la
déshydratation induit une alliesthésie positive pour I’eau (188).

L’alliesthésie a surtout été étudiée pour les aliments (alimentary alliesthesia) a la suite
de stimuli olfactifs ou gustatifs (189). Elle a été mise en évidence en 1970 chez des sujets
porteurs d’une sonde nasogastrique ou nasoduodénale afin de supprimer toutes les
stimulations sensorielles alimentaires (190). Les stimuli alimentaires consistaient en des
solutions sucrées (€.g. saccharose) ou salées (NaCl) injectées a des concentrations variables
directement dans le tube digestif. Le plaisir induit par des échantillons de solutions sucrées ou
salées (échantillons gouttées puis recrachées) était mesuré ensuite. Il est apparu qu’apres
injection intragastrique (ou intraduodénale) de solutions sucrées, celles-ci devenait de plus en
plus désagréables (sans modification des sensations hédoniques pour les solutions salées).
L’absorption de saccharose que ce soit apres injection directe dans le tube digestif ou apres
ingestion per 0s modifiait donc 1’état interne et par suite, diminuait le plaisir pour la solution
sucrée (Figure 17).

Gustative Sensation
very Pleasant 5 ~

4 - - . = . - - -

Neutral 3 L

Very Unpleas {1 L

Blood Glucose mg p O mi
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Time

Figure 17 : Evolution de I’alliesthésie négative chez un sujet. La courbe du haut indique la
sensation de plaisir induite par I’ingestion d’une solution sucrée (20% de saccharose dans
50 ml). La courbe du bas indique les variations simultanées de la glycémie. Il apparait que
la solution est plaisante au début puis qu’elle devient déplaisante aprés absorption digestive
du glucose comme en atteste 1’augmentation de la glycémie. Référence (191).

L’alliesthésie est facilement constatée apres la prise de sucre (191-195) mais aussi
apres la prise de protéines (196), d’aliments gras (197) ou d’aliments de densité énergétique
¢levée (191, 198, 199). Elle fait intervenir les récepteurs vagaux duodénaux (195, 200-203)
[Elle n’apparait pas apres injection de sucre dans la veine mésentérique supérieure (204)].

Elle a été retrouvée dans de nombreuses situations expérimentales, notamment apres injection
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d’insuline (205, 206) ou de cholécystokinine (203, 207), la prise d’un antisérotoninergique
(171, 208), d’antipsychotiques (209, 210) ou d’un inhibiteur opiacé (211), la prise d’alcool
(212) ou de nicotine (213), au cours de la perte de poids (214, 215) [avec dans ce cas
I’intervention des opiacés endogénes (215)] ou de la prise de poids (209, 210, 216), chez le
nouveau-né (217) et dans de nombreuses situations pathologiques comme 1’obésité (218), la
dépression (219-221), I’anorexie mentale (222, 223) ou les addictions (224). En outre, elle a
¢été observée chez le rat (201, 225-227).

Dans I’étude que je présente, j’ai voulu voir si d’autres stimulations que les
stimulations thermiques, olfactives et gustatives pouvaient engendrer une alliesthésie. Plus
précisément, j’ai voulu étudier ’influence des stimulations visuelles et auditives induites par
différents programmes vidéo sur les sensations hédoniques (alliesthésie en rapport avec
I’environnement) ainsi que les motivations a vouloir rester ou a quitter I’environnement

imposé. L’étude a été conduite chez 15 sujets en bonne santé.

IT — Travail effectué

Les sujets (8 hommes, 7 femmes ; age: 21 =4 ans) ont participé a cinq situations
expérimentales randomisées (228) dans lesquelles I’environnement différait par les
stimulations visuelles et auditives. Les situations avaient lieu I’aprés-midi (vers 16-
17 heures), alors que les sujets étaient reposés, ou la nuit (entre 2-3 heures du matin) alors que
les sujets étaient dans un état de fatigue important (ce qui était contrdlé par questionnaire).
Les situations ¢€taient les suivantes : jour sans programme vidéo [aucune stimulation
sensorielle extérieure (Jour-Sans)]; jour avec programme vidéo inintéressant [vidéo sur
I’architecture du musée de Berlin, les Bisounours (Jour-Moins)] ; jour avec programme vidéo
intéressant [film choisi parmi 10 (Jour-Plus)]; nuit sans programme vidéo [aucune
stimulation sensorielle extérieure (Nuit-Sans)]; nuit avec programme vidéo inintéressant
[vidéo sur le musée de Berlin, les Bisou-nours (Nuit-Moins)]. Dans chaque situation, les
sujets étaient seuls dans une petite piéce (11.6 m?) aux murs blancs, sans décoration ni meuble
(Seul un lit était installé dans la piéce). Le plaisir li¢ a ’environnement et le désir de quitter la
piece étaient mesurés toutes les dix minutes et les sujets pouvaient sortir des qu’ils le
voulaient. Comme attendu, de jour, les notes hédoniques diminuaient au cours du temps dans
les situations Jour-Sans et Jour-Moins mais augmentaient dans la situation Jour-Plus. Les
réponses étaient opposées de nuit dans la situation Nuit-Sans. Ces résultats sont représentés

sur la Figure 18.
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Figure 18 : Evolution du plaisir (évalué par échelles analogiques visuelles) en rapport avec
I’environnement dans les trois situations de jour (A) et les deux situations de nuit (B). Les
situations différaient par les stimulations visuelles et auditives qui étaient absentes (Day/Night-
None), liées a la présentation d’un film vidéo peu intéressant (Day/Night-Poor) ou d’un film
intéressant (Day-Rich). La durée maximale du séjour spontané dans la chambre était de
60 minutes. * et ** indiquent des différences significatives (P<0.05 et P<0.01) par rapport aux
évaluations initiales.

Les variations de plaisir s’accompagnaient d’un désir de vouloir quitter la piéce
lorsque le plaisir diminuait ou de rester dans la piece lorsque celui-ci augmentait (corrélations
significatives). Ces résultats montrent que des sensations issues de I|’environnement
(stimulations visuelles et auditives en rapport avec la projection ou non d’un programme
vidéo) peuvent induire une alliesthésie positive ou négative en fonction de 1’état interne (état
de fatigue) : I’absence de projection de film est vécue de plus en plus déplaisante le jour mais
de plus en plus plaisante la nuit; un programme déplaisant est toujours vécu comme

déplaisant.

I — Discussion

A partir de cette expérience simple il apparait clairement que 1’alliesthésie est un
mécanisme induit par de nombreuses sensations (thermiques, olfactives, gustatives, visuelles
et auditives). Il apparait ensuite que ’alliesthésie joue un réle important dans de nombreuses
régulations et/ou comportements.

Parmi les régulations, on distingue des régulations physiologiques (fréquence

cardiaque et exercice, sudation et thermolyse, glycémie et régulation énergétique...), des
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régulations comportementales (comportement ingestif, thermorégulation...) et des
« régulations » culturelles, cognitives ou technologiques anticipatrices (prévoir qu’il va faire
froid et en conséquence prendre un pull avant méme d’avoir froid, manger parce que c’est
I’heure avant d’attendre la manifestation de la faim, prévoir la quantité d’aliments a ingérer du
fait de la satiété conditionnée...). Dans ce travail j’ai ¢étudié une régulation de type
comportemental. Les résultats mettent en évidence ’existence de [’alliesthésie négative et
positive a la suite de stimulations visuelles et auditives puisque ces stimulations sont capables
d’induire a elles seules une sensation de plaisir/déplaisir selon 1’environnement. Cette
sensation hédonique varie au cours du temps : le peu de stimulations visuelles et auditives en
rapport avec 1’environnement calme (i.€. sans programme vidéo) est de plus en plus plaisant
avec le temps la nuit (alliesthésie positive) et de plus en plus déplaisant au cours du temps le
jour (alliesthésie négative) ; I’environnement riche du point de vue sensoriel (avec programme
vidéo) est a I’inverse de plus en plus déplaisant la nuit ainsi que les informations sensorielles
peu stimulantes le jour (alliesthésie négative). Il apparait ensuite que les sensations de
plaisir/déplaisir sont bien dépendantes de 1’état interne des sujets. En effet, entre le jour et la
nuit, 1’état interne des sujets varie (comme en atteste la sensation de fatigue). Or cette
différence d’état interne induit, pour des stimulations sensorielles identiques, des sensations
hédoniques différentes : 1’environnement calme est plaisant lorsque les sujets sont fatigués
(i.e. alliesthésie positive) mais déplaisant lorsque les sujets ne le sont pas (i.e. alliesthésie
négative) ; I’environnement animé est désagréable lorsque les sujets sont fatigués (i.e.
alliesthésie négative) mais il est neutre lorsque les sujets sont reposés. Enfin, les sensations
hédoniques plaisantes ou déplaisantes ont une utilité car elles induisent un comportement :
I’alliesthésie visuelle et auditive positive pousse le sujet a rester dans I’environnement
proposé (comme par exemple dans I’environnement calme lorsque le sujet est fatigué) ;
inversement I’alliesthésie négative pousse le sujet a changer d’environnement lorsque celui-ci
est déplaisant (sortir de la piéce lorsque I’environnement est agité et le sujet fatigué). En
résumé, les stimulations visuelles et auditives sont capables d’engendrer des sensations de
plaisir variables au cours du temps, variations dont le sens est fonction de 1’état interne des
sujets, avec une finalité comportementale.

La difficulté & mettre en évidence I’alliesthésie visuelle et auditive est
vraisemblablement liée a la faible place attribuée jusqu’alors aux stimulations visuelles et
auditives dans les régulations de type comportemental (182). En effet, s’il apparait évident
que les stimulations olfacto-gustatives sont mises en jeu de fagcon épisodiques pour identifier

et reconnaitre un aliment (ou une boisson), afin de faire passer cet aliment (cette boisson) du
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milieu extérieur dans lequel il se trouve dans le milieu intérieur s’il est utile (ou de le rejeter
s’il est inopportun), il en est bien autrement des stimulations visuelles et auditives. Tout
d’abord, celles-ci sont continuellement opérantes (i.e. continuellement pergues). Elles ont
ensuite pour fonction de renseigner 1’individu sur le milieu environnant. De ce fait, on peut
penser que les stimulations visuelles et auditives ont un role majeur pour indiquer a 1’individu
I’adaptation ou I’inadaptation de la place qu’il occupe (« du milieu intérieur ») par rapport au
« milieu extérieur » (environnement utile ou néfaste). En d’autres termes, les stimulations
olfacto-gustatives auraient pour role de faire entrer ou non quelque chose du milieu extérieur
vers le milieu intérieur, alors que les stimulations visuelles ou auditives auraient pour réle de
faire bouger ou non « le milieu intérieur » d’un individu vers un « milieu extérieur » adapté.
Une interprétation assez similaire vient d’étre trés récemment proposée [Il s’agit de modeles
conformes a celui de ’alliesthésie permettant de faire correspondre « l'utilité¢ attendue » a
« I’évaluation des risques » (229)] et une étude ancienne a observé I’influence des sensations
visuelles et auditives dans des situations aversives [Certaines situations visuelles
diminueraient les réponses anxiogenes chez le rat (230)]. Illustration de I’interprétation que je
formule a partir de ces résultats : qui n’a pas senti en soi un déplaisir croissant voire une
impatience non contenue lorsqu’il attend une ou deux heures dans la salle d’attente du
médecin, dans une file d’attente de la SNCF ou au restaurant ? Qui n’a pas senti le plaisir
d’aller dans une féte, une manifestation populaire ou une soirée puis avoir eu envie de s’en
échapper au bout d’un moment dans un état intense de saturation ? Qui n’a pas senti
I’énervement progressif et ’envie de quitter la salle de cinéma devant un film exaspérant ou
une ambiance agressive, inhospitaliére voire dangereuse ou menacante ? Je pense que ce
déplaisir croissant li¢ aux stimulations sensorielles issues de 1’environnement reléve de
’alliesthésie négative et qu’a I’inverse, un environnement stimulant attrayant, favorable,
rassurant ou reposant peut engendrer un plaisir croissant (alliesthésie positive) correspondant
a une situation adaptée aux besoins du sujet.

Dés lors, on peut se demander si 1’association de stimulations sensorielles variées ne
pourraient pas s’additionner (se renforcer) ou s’atténuer (s’inhiber) pour conduire a une
alliesthésie négative ou positive supérieure ou inférieure a celle qui est induite par les seules
stimulations visuelles ou auditives. Ceci souligne I’importance du role du plaisir dans les
régulations (182, 231, 232). D’autre part, il est évident qu’on ne peut pas faire abstraction de
I’importance du cognitif, de I’acquis, du culturel, de D’expérience, de D’affect et du
tempérament, dans la genese de 1’alliesthésie liée aux stimulations sensorielles visuelles et

auditives.
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A la suite de ce travail, on peut s’interroger sur de nombreux points. Par exemple,
quelle est la localisation et la nature des centres conduisant a 1’alliesthésie ? (Des études avec
IRM fonctionnelle pourraient étre proposées) Quels sont les mécanismes cérébraux impliqués
(circuits et médiateurs tels la dopamine et les opiacés endogenes). Existe-t-il des différences
d’alliesthésie selon les caractéres phénotypiques (tempérament hyperactif, apathique) ou
génotypiques des personnes ? Y a-t-il des altérations de ces mécanismes lors de certains
déréglements (conduites addictives, états pathologiques tels que la dépression, 1’anorexie ou

les phobies) ?
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CHAPITRE 4 :

Privation de sommeil et prise alimentaire

Acute partial sleep deprivation increases food intake in healthy men.

Brondel L, Romer M, Nougues P, Touyarou P, Davenne D. Am J Clin Nutr. 2010, 91(6):1550-9.

I - Introduction

Le manque de sommeil fait-il grossir ? C’est la question que 1’on peut se poser face a
la progression rapide de 1’obésité dans les pays occidentaux de fagcon simultanée a la réduc-
ion du temps alloué¢ au sommeil. La vie moderne impose parfois des journées de plus en plus
longues : on se couche de plus en plus tard et on se léve de plus en plus tot pour faire toutes
ses activités. Par exemple, aux Etats-Unis, la durée moyenne du sommeil quotidien a été
réduite de prés de deux heures entre les années 1960 et aujourd'hui (233, 234) et dans le
méme temps au Japon, d’environ trois quarts d’heure (235). En France, une personne sur trois
agée de 18 a 55 ans dormirait moins de six heures par jour d’aprés une enquéte réalisée en
2009 sur 1000 personnes (236). En parallele, le taux de personnes obeses dans le monde a
doublé en moins de 30 ans et le nombre de personnes diabétiques a augmenté de fagon
alarmante (237). La France compte plus de 5,3 millions de personnes adultes obéses et de
14,4 millions de personnes en surpoids ; 19% des enfants francais sont touchés par le surpoids
ou 'obésité (238).

En 2008 (alors que je programmais 1’é¢tude), une trentaine d’études épidémiologiques
¢tablissait un lien entre une courte durée de sommeil (généralement moins de six heures par
nuit pour les adultes et moins de dix heures pour les enfants) et ’augmentation de I’indice de
masse corporelle ou de I’obésité [Les individus les plus gros avaient tendance a dormir peu
(239-241)]. Actuellement, soixante-cinq ¢études ¢épidémiologiques (transversales et
longitudinales) ont ét¢ menées dans différents pays et sur de larges populations ; elles
retrouvent pour la plupart cette association (242). Deux méta-analyses la confirment (243,
244). A titre d’exemple en France, une étude a observé I’existence d’une corrélation
poids/durée du sommeil chez des femmes dans une population de 3127 personnes (245) et une
autre un risque d’obésité multipli¢ par 4.9 chez des enfants de cinq ans peu dormeurs (246). A
noter que plusieurs études épidémiologiques [revues (242, 247)] ont également noté une
association entre courte durée de sommeil et augmentation du risque de diabéte de type 2,
pathologie qui apparait lorsque I’organisme est devenu résistant a I’insuline. D’autre part, le

risque de surpoids en fonction de la durée du temps de sommeil n’est pas linéaire ; il s’agit
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d’une courbe en forme de U [Les individus en surpoids dorment peu ou beaucoup (248-251).

Enfin, les enfants semblent étre plus sensibles a la prise de poids que les adultes apres

privation de sommeil (252-254). Cela dit, les études épidémiologiques ne permettent pas de

dire si les corrélations poids/durée du sommeil résultent d’une association fortuite découlant

d’un méme mécanisme (facteur confondant), pas plus qu’elles ne permettent d’identifier « la

cause ou la conséquence » ou d’apprécier les mécanismes. Concernant celui-ci, une

diminution du temps de sommeil pourrait entrainer une augmentation de la prise alimentaire

et du temps pour manger (255), une diminution des dépenses énergétique (256, 257) ou une

combinaison de ces mécanismes (258). Les études expérimentales permettent d’apporter des

¢léments de réponses.

Le premier travail expérimental chez ’Homme a été réalisé en 1999 (259). Onze
hommes agés d’une vingtaine d’années, en bonne santé, de poids normal et ne souffrant
pas de troubles du sommeil ont été suivis en laboratoire pendant seize nuits consécutives.
Les trois premicres nuits, les volontaires étaient autoris€és a dormir huit heures. Les six
nuits suivantes, ils étaient soumis a une restriction partielle de sommeil et ne pouvaient
dormir que quatre heures. Les sept nuits suivantes, ils pouvaient passer douze heures au
lit. Tous recevaient les mémes repas. Les résultats ont montré qu’apres les six nuits de
quatre heures de sommeil, les participants avaient une intolérance au glucose et une
augmentation de leur cortisolémie en fin de soirée (par baisse de la sensibilit¢ a
I’insuline ?). La baisse du temps de sommeil est donc capable d’induire des déréglements
métaboliques (réversibles lors de la phase de récupération). En 2004, la méme équipe
(260) a recruté¢ douze jeunes adultes en bonne santé, agés d'une vingtaine d'années pour
mesurer les taux sanguins de leptine (hormone satié¢togéne essentiellement produite par le
tissu adipeux) et de ghréline (hormone orexigéne essentiellement secrétée par 1’estomac).
Les participants étaient autorisés a dormir soit deux nuits de dix heures, soit deux nuits de
quatre heures. Dans les deux situations, leur activité physique était similaire et ils étaient
nourris par perfusion de glucose afin de recevoir exactement les mémes apports caloriques
(sans quoi les variations de leptine et de ghréline auraient été ininterprétables). Apres deux
nuits de restriction de sommeil, le taux de leptine diminuait de 18% et celui de ghréline
augmentait de 28%. En outre, une augmentation de plus de 20% de la faim et une envie de
manger des aliments riches en graisses et en sucre étaient constatées. Le manque de
sommeil a donc un effet sur I’appétit et sur deux hormones qui contrdlent celui-ci.
Plusieurs études ont confirmé les variations de ghréline (249, 261, 262) et de leptine (249,

263-267) apres privation de sommeil [Quelques-unes ne les ont pas retrouvées (268, 269)].
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Chez le rat de nombreuses ¢études ont observé une augmentation de la prise
alimentaire aprés privation aigu€¢ ou chronique de sommeil mais quasiment toutes
montrent une perte de poids (270-274). La raison de I’amaigrissement, comme avancé par
la majorité des auteurs, est liée a I’activation du systéme adrénergique du fait du stress. En
effet, pour empécher les rats de dormir, un des modeles les plus couramment utilisés
consiste a mettre les animaux sur un radeau flottant a la surface de I’eau. Si le rat s’endort,
il tombe. On peut s’imaginer le stress induit par un tel procédé et ’augmentation de la
dépense énergétique qui en résulte (273, 275). Chez I’Homme, aucune étude n’avait été
réalisée jusqu’alors pour étudier la prise énergétique en relation avec la privation de
sommeil. Seules existaient plusieurs indices indiquant que celle-ci pouvait augmenter : les
habituels « petits dormeurs » mangent plus souvent que les « gros dormeurs » (276) ;ily a
plus de grignotage, d’utilisation excessive de condiments, de prises alimentaires
irrégulieres et moins de consommation de légumes chez les « petits dormeurs »
comparativement aux « normodormeurs » (235, 277) ; la privation de sommeil augmente
la sensation d’appétit (260, 261).

La présente étude a évalué D’apport énergétique, la sensation de faim et les
préférences alimentaires ainsi qu’une composante de la dépense énergétique (I’activité
physique) apreés une nuit de quatre heures ou une nuit de huit heures. L’étude [Dont le
protocole était calqué sur celui de Spiegel et coll. (260)] a été conduite chez 12 hommes

normopondéraux, en bonne santé, avec rythme de sommeil régulier.

IT — Travail effectué

Apres 48 heures d’observation a domicile (pour évaluer I’activité physique, la prise
alimentaire spontanée et les habitudes de sommeil), les sujets (22 £3 ans ; IMC: 22.3 +
1.8 kg.m™?) ont participé a deux situations expérimentales randomisées de 48 heures
chacune (278). 1l y avait d’abord une période de 8 heures de « contrdle » (pour que les
sujets soient dans les mémes conditions expérimentales en ce qui concerne leur activité
physique et leur prise alimentaire) puis la période de sommeil qui durait soit 8 heures
(minuit & huit heures) soit 4 heures (deux a six heures), puis 24 heures d’observation. Lors
des dernieres 24 heures les sujets avaient accés a un petit déjeuner fixe (Ils ne pouvaient
que faire varier la quantité ingérée), un déjeuner semi-fixe (buffet composé de 20
aliments) et un gotiter puis un diner libres. La sensation de faim était évaluée toutes les

heures et demies ainsi que I’envie de dormir et I’envie de bouger. Les prises alimentaires
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des quatre repas ¢étaient mesurées a I’insu des sujets et I’activité physique était enregistrée
en continu (actimétre).

Apres la nuit de privation de sommeil, I’appétit augmentait avant le petit-déjeuner
et le diner (P<0.001 et P<0.05, Figure 19) ce qui conduisait a une prise alimentaire accrue
lors de ces repas (P<0.01 et P<0.001). Au total, les sujets consommaient dans la journée
560 + 620 kcal de plus (soit 22% de plus, P<0.01) que lorsqu’ils avaient dormi 8 heures
avec une consommation plus importante de lipides au diner (P<0.001). Par ailleurs et bien
que I’envie de dormir soit plus élevée apres 4 heures de nuit (Figure 19), les sujets avaient

une activité physique 1égérement augmentée (50 = 50 kcal, P>0.01).
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Figure 19 : Evolution au cours du temps de la sensation de somnolence (a), de la motivation a
s'engager dans une activité physique (b) et de la sensation de faim (c) aprés une nuit de
sommeil de 8 heures ou de 4 heures. Les valeurs (moyennes £ SD) ont été mesurées par des
échelles visuelles analogiques de 10cm de long. Les barres hachurées représentent les repas.
Les ANOVAs pour mesures répétées indiquent une différence significative pour la sensation
de somnolence (P<0.001) mais pas pour la motivation a s'engager dans une activité physique.
La sensation de faim est plus élevée avant le petit déjeuner (P<0.001) et le diner (P<0.05)
apres privation de sommeil.
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IIT — Discussion

Cette étude met en évidence qu’a court terme, la privation de sommeil est
susceptible d’augmenter la prise alimentaire et par conséquent d’étre un facteur de risque
du surpoids et de I’obésité.

Ce résultat s’oppose a deux études parues juste avant celle-ci (Plus précisément
elles sont parues lors du processus de publication), mais il s’explique par la méthodologie
employée. Dans la premiére, Schmid et coll. (279) ont étudié quinze hommes
normopondéraux pendant deux nuits d’environ 4 heures et deux nuits de 8 heures 15. La
prise alimentaire spontanée était mesurée ainsi que les taux de leptine, de ghréline et la
dépense énergétique liée a 1’activité physique (par actimétrie). La prise alimentaire et les
variations hormonales étaient identiques dans les deux situations bien que la prise
d’aliments gras soit plus élevée apres restriction de sommeil. L’activité physique était
réduite (P<0.01) aprés privation de sommeil. L analyse des résultats révele que les sujets
¢étaient en balance énergétique trés positive dans les deux situations (= 60% d’apres les
auteurs) et ce, méme dans la situation de sommeil normal (sommeil normal
apports = 4100 + 290 kcal ; restriction de sommeil : apports = 4000 + 260 kcal). Dans la
deuxieme étude, Nedeltcheva et coll. (280) ont ¢tudié onze personnes obeses
(IMC = 26.5 + 1.5 kg.m™) pendant deux fois 14 jours avec des nuits de 5 heures 30 ou des
nuits de 8 heures 30. A la fin de chaque période, la prise alimentaire spontanée était
mesurée ainsi que les taux de leptine, de ghréline et la dépense énergétique (par eau
doublement marquée). Aucune variation significative n’était observée entre les deux
situations pour ces parametres bien que le grignotage soit plus élevé aprés privation de
sommeil (P<0.05). L analyse des résultats révele, comme dans I’étude précédente, que les
sujets étaient en balance énergétique trés positive dans les deux situations (plus de
1000 kcal) et ce, méme dans la situation de sommeil normal (sommeil normal : apports =
3400 +970  kcal, dépenses =2400+ 370 kcal ; restriction de sommeil:
apports = 3700 + 900 kcal, dépenses = 2500 + 540 kcal). Dans ces études ou la prise
alimentaire était trés élevée par rapport aux dépenses quelle que soit la durée du sommeil,
les sujets étaient placées dans des conditions expérimentales artificielles : ils étaient seuls
dans une piece avec acces permanent a des aliments palatables, gratuits, faciles a obtenir
(réfrigérateur ou distributeur d’aliments a proximité) et sans activité ni occupation. De ce
fait on s’explique aisément que les sujets aient mangé au repos jusqu’a 4000 kcal par jour!
On congoit aisément aussi que 1’effet de la durée de sommeil ait ét¢ complétement

« gommé » par une prise alimentaire démesurée. D’ailleurs, et de facon anecdotique,
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I’équipe de Schmid et coll. indique ce biais dans un article paru en 2011 (281), “A
potentially biasing influence of laboratory overeating has been previously observed ”, en
parlant de I’article cité plus haut. Quant a Nedelcheva et coll., ils relatent le complément
de leurs résultats dans une étude intitulée (282), “Exposure to recurrent sleep restriction in
the setting of high caloric intake and physical inactivity results in increased insulin
resistance and reduced glucose tolerance”. Les résultats de la présente étude sont en
revanche en accord a ceux de Bosy-Westphall et coll. (283). Ces auteurs ont observé,
apres quatre jours de restriction de sommeil (une nuit de 7 heures, deux nuits de 6 heures
puis une nuit de 4 heures), une augmentation des apports énergétiques (2500 = 500 kcal
apres le sommeil de 7-4 heures versus 2100 + 250 kcal apres le sommeil normal) et du
poids (+ 400g) chez quatorze femmes dont certaines étaient normo-pondérales et d’autres
en surpoids ou obeses. Treés récemment, St-Onge et coll. (284) ont également retrouvé
I’augmentation de la prise alimentaire avec la privation de sommeil : trente sujets
normopondéraux ont eu cinq nuits de sommeil de 4 heures et cinq nuits de sommeil de
9 heures. A la fin de chaque période, la prise alimentaire était mesurée ainsi que la
dépense énergétique (par eau doublement marquée). Les sujets consommaient davantage
et en particulier plus de gras, apres la période de privation de sommeil (2800 £ 600 kcal
apres le sommeil de 4 heures et 2500 = 600 kcal apres celui de 9 heures). En complément
de ces études, il a récemment été observé que la privation totale de sommeil ne faisait pas
varier la prise alimentaire au cours d’un opulent buffet en fin d’aprés-midi dans des
conditions de laboratoire (281) mais qu’elle s’associait a une préférence accrue pour le
gras, le grignotage et la restauration hors du domicile (285, 286).%

Malgré les deux études aux résultats contradictoires, il existe une concordance
entre les ¢études ¢épidémiologiques [revues (242, 287-293)], les observations
expérimentales chez ’Homme [sensation de faim (260, 261, 278, 281), prise alimentaire
ou grignotage (278, 280, 283-285), variations hormonales (260, 261, 263, 264, 266, 267)]
et chez I’animal (270-272). La grande majorité¢ de ces études permet d’établir un lien
direct entre privation aigué¢ ou chronique de sommeil et augmentation de la prise
alimentaire ou de 1’obésité. En outre, il semble que la privation de sommeil augmente la
consommation des aliments riches en énergie (260), en particulier des aliments gras (278,

279, 284, 286) [Ceux-ci représentent les nutriments de réserve ; lors du jeline ou apres

3 A noter que certains auteurs ont observé une augmentation (278, 280, 287), une diminution (279, 281, 288-
290) ou une stabilité (280, 284, 291) de la dépense énergétique apres privation de sommeil. Il n’y a donc pas
de consensus actuel sur le deuxiéme plateau de la balance énergétique.
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perte de poids, la préférence pour les aliments gras augmente chez le rat comme chez
I’Homme (294-296)]. D’ailleurs, les personnes qui ont dé¢ja fait ’expérience d’étre privés
de sommeil I’ont peut-étre remarqué : le jour suivant, on a I’impression qu’il faut
davantage manger pour rester éveillé, on a envie d’aliments riches en énergie, de snacks...
Autre illustration, dans les vols transméridiens ou le sommeil est fortement perturbé, les
compagnies aériennes servent parfois plusieurs repas en vol et rares sont les passagers qui
s’interdisent de tous les ingérer. De facon plus préoccupante, les diététiciennes et les
nutritionnistes relatent souvent le probléme qu’ils rencontrent avec leurs patients lorsque
ceux-ci prennent du poids aprés instauration d’un travail de nuit avec réduction du
sommeil [phénomene fréquent chez les infirmi¢res de nuit (257)]. L’adage « qui dort
dine » (i.e. dormir fait passer sa faim) a donc une justification scientifique.*

Les mécanismes expliquant les effets déléteres du manque de sommeil sur la prise
alimentaire ne sont pas encore trés bien compris. L’horloge interne [master clock (297,
298)] essentiellement réglée par les noyaux suprachiasmatiques de 1’hypothalamus
(Figure 20) joue incontestablement un réle. Ces noyaux, présents chez tous les vertébrés,
participent activement aux rythmes circadiens qui interviennent dans tous les aspects
physiologiques cycliques (température corporelle, rythme veille/sommeil, prise
alimentaire, cortisol plasmatique, prolactine et hormone de croissance, reproduction...).
Le fonctionnement de 1’horloge suprachiasmatique et sa synchronisation sont
essentiellement sous la dépendance de la lumiére (I’horloge est essentiellement remise a
I’heure par I’alternance lumicre/obscurité), mais d’autres facteurs dits « non photiques »
tel la prise alimentaire participent a son fonctionnement, directement ou indirectement par
le biais d’oscillateurs périphériques [Un certain nombre d’horloges périphériques peuvent
étre synchronisées et modulées par 1’activité des noyaux suprachiasmatiques et vice versa ;
c’est le cas de la prise des repas qui influe sur des oscillateurs hépatiques (291)]. C’est
notamment par le biais de leurs projections sur de nombreuses structures cérébrales déja
évoquées (noyaux arqué, noyau paraventriculaire, aire hypothalamique latérale et
hypothalamus dorsomédian, Figure 13) que les noyaux suprachiasmatiques modulent la
prise alimentaire (295-297). En outre, des neurones orexigéniques (neuropeptide
Y/Agouti-related protein (AgRP) et anorexigéniques (POMC/CART) connectent les

noyaux suprachiasmatiques au noyau arqué (299, 300).

* Ce proverbe viendrait du moyen age ou il était indiqué sur les portes des auberges que le voyageur qui
voulait y dormir était également contraint... d'y diner, & moins qu’il ne provienne de l'ancienne pensée "le
sommeil nourrit celui qui n'a pas de quoi manger" exprimée par le philosophe grec Ménandre au [Veme
siécle avant J.-C. (source Wikipédia).
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Figure 20 : Les noyaux suprachiasmatiques sont localisés dans la partie dorsale du chiasma
optique de part et d’autre du troisiéme ventricule. Par les voies optiques, ils sont en
connexion directe avec les rétines [cellules ganglionnaires & mélanopsine (301)] et sont
connectés aux noyaux paraventriculaires de I'hypothalamus qui eux-mémes, sont reliés a
I'épiphyse. Aprés activation par la noradrénaline, cette derniére sécréte la mélatonine (302).
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Figure 21: (A) Chez les plantes, les cyanobactéries et les champignons, I'énergie est
disponible durant la période de lumicére du cycle lumicre/obscurité, alors que chez les
métazoaires, ’alternance de périodes d'éveil et de sommeil, étroitement associée avec le
cycle lumicre/obscurité, influence la rythmicité des cycles comportement alimentaire et
métabolisme énergétique. (B) L'horloge interne des noyaux suprachiasmatiques envoie des
signaux vers des oscillateurs périphériques qui synchronisent a leur tour les tissus
périphériques [via les hormones, le systétme nerveux autonome (SNA) et les
comportements] dans le but de controler I'utilisation des substrats énergétiques et
d’économiser 1’énergie disponible. Les oscillateurs périphériques controlent aussi
I'noméostasie énergétique en ajustant les dépenses énergétiques [activité locomotrice et
métabolisme de base (BMR)]. Grace a ces mécanismes le cerveau et les horloges
périphériques contribuent a la stabilité du poids corporel. Référence (298).
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Par conséquent, I’horloge interne (i.e. les rythmes circadiens) et des processus
homéostatiques régulent a la fois le cycle veille/sommeil et la prise alimentaire ; il existe
une interaction entre cycle veille/sommeil et prise alimentaire ; le cycle veille/sommeil et
les facteurs nutritionnels peuvent rétroagir sur 1’horloge interne (303, 304). Les études
chez I’animal ont ainsi montré ’influence de I’alimentation sur le sommeil ou le rythme
veille/sommeil : la privation de nourriture s’accompagne d’une réduction du temps de
sommeil (305, 306); un apport hypocalorique diurne chez le rat peut modifier la
synchronisation des noyaux suprachiasmatiques par la lumiére [avance de phase (307-
309)] ; une alimentation hypercalorique hyperlipidique est susceptible d’avancer la prise
alimentaire dans le cycle veille/sommeil ; la prise diurne de 1’alimentation peut conduire a
I’obésité (310-312). A D'inverse, comme il a été exposé précédemment, la durée de
sommeil influence I’alimentation [La privation de sommeil induit de fagon quasi constante
une hyperphagie chez le rat (270-272)].

De facon tres intéressante, des neurones, découverts dans 1’hypothalamus latéral et
postérieur chez 1’animal en 1998 influencent a la fois le cycle veille/sommeil et la prise
alimentaire : ils sont impliqués dans le contrdle de la vigilance [Ils la stimulent (313-318)],
de I’appétit [Ils augmentent la prise alimentaire (319-321)] et de 1’activité motrice [Ils
I’augmentent (322-324)]. Ces neurones ont de nombreuses projections dans le cerveau et
sécretent les orexines A et B [ou hypocretin 1 et 2, voir revues (318, 325)]. Or, ces
neurones recoivent des afférences directes des noyaux suprachiasmatiques (318, 326,
327). Ces neurones sont activés par la privation de sommeil, I’hypoglycémie et la ghréline
alors qu’ils sont inhibés par la leptine (328, 329). Les neurones sécrétant les orexines A et
B pourraient donc jouer un rdle trés important dans 1’homéostasie énergétique [Figure 22
et revues (291, 292, 298, 304, 322, 328, 330-332)] : soit I’animal dort et ne mange pas,

soit il est actif et il est susceptible de manger.
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Figure 22: Schématisation des circuits neuronaux reliant les régions du noyau
suprachiasmatique (SCN) et des oscillateurs périphériques participant a 1’instauration des
cycles circadiens et a 1I’homéostasie énergétique. Ces structures (SCN et oscillateurs
périphériques) recoivent des informations visuelles. Sont représentés sur le schéma, les
noyaux, arqué (ARC), paraventriculaire (PVN), hypothalamique médian (DMH),
ventromédian (VMYV), latéral (LHA) et 1’aire préoptique (VLPO). L'hypothalamus recoit
également des informations métaboliques (hormones peptidiques et substrats métaboliques)
qui modulent I’activité du SCN. Ainsi les facteurs de I'environnement (la lumiére) et le
métabolisme endogéne (le métabolisme énergétique) sont intégrés dans le systéme nerveux
central dont la réponse influe sur la rythmicit¢é du sommeil, la thermogené¢se, le
comportement alimentaire, les sécrétions hormonales et le comportement locomoteur. IML,
noyau intermédiolatéralis; SNRC, noyau du tractus solitaire. OREX, orexines ; MCH,
hormone mélanotrope. Référence (298).

Apres cet exposé succinct [Au 25 aolt 2011 il y a, dans la base de donnée
« pubmed », 2467 articles sur les noyaux suprachiasmatiques et 2501 sur les orexines], on
peut s’interroger sur la « philosophie » du systéme en s’appuyant sur le rythme saisonnier
de la prise alimentaire et du sommeil des animaux. En effet, plus on s’¢loigne de
I’équateur, plus I’alternance jour/nuit varie selon les saisons : aux pdles, les jours sont
longs en été alors que les nuits le sont en hiver. Or, en été, ou les périodes de lumicre
prédominent, les animaux doivent étre vigiles, actifs et se nourrir pour constituer des
réserves (Il y a diminution du sommeil et augmentation de la prise alimentaire) alors qu’en
hiver, ou la période de lumiére est courte, les animaux dorment, leurs activités se réduisent
pour épargner I’énergie stockée et leurs prises alimentaires se font rares (La durée du
sommeil augmente et la prise alimentaire diminue). Cette variation saisonni¢re du

sommeil et de la prise alimentaire en fonction de la durée des jours et des nuits est bien
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connue dans de nombreuses espéces animales [marmotte, chien viverrin, écureuil,
hamster, chauve-souris, pingouins... (333-341)]. Par suite, on peut se demander si des
¢léments de ce systéme ne pourraient pas exister aussi chez ’Homme. J’ai peu d’¢léments
pour le dire, mais j’aime le croire. D’abord parce que des variations saisonniéres de la
prise alimentaire ont été observées chez I’Homme [avec une prise alimentaire plus élevée
en automne qu’en hiver (342, 343)]. Ensuite, parce que la mélatonine dont la sécrétion
varie selon les saisons [Elle affecte le cycle veille/sommeil, la prise alimentaire, les
comportements moteurs, la reproduction, la croissance, le camouflage des animaux (344)]
est directement sous la dépendance des noyaux suprachiasmatiques. Or la lumiére comme
la mélatonine peuvent €tre utilisées séparément ou ensemble dans le traitement des
troubles circadiens des personnes voyantes, tels que les décalages du sommeil, le jet-lag,
le travail posté et la dépression hivernale dans lesquels on observe souvent des modi-
fications simultanées du sommeil et du comportement alimentaire ou du poids (345-348).
Enfin, des mutations génétiques de 1’horloge interne (génes CLOCK) sont fréquemment
retrouvées dans [’obésit¢ chez ’Homme [Et expliquent en partie 1’efficacité des
traitements amaigrissants (349)]. Pour conforter cette hypothése, méme si elle peut
paraitre farfelue, j’ai calculé la prise alimentaire de 1’équipage de TARA lors de son
hivernage en arctique (aott 2006 a avril 2007). Comme il n’était pas possible de mesurer
la prise alimentaire de chaque équipier, j’ai évalué celle-ci de facon globale a partir des
« sorties de stock » consignées quotidiennement. Les résultats se sont avérés étre opposés
a ceux que j’attendais (I’équipage a plus mangé pendant les nuits polaires ou les nuits
¢taient longues), ce qui, d’apres le médecin de bord, pourrait étre 1i€ a la relative inactivité
de I’équipage a cette période avec plus de temps passé a bord, temps occupé... a manger.
Actuellement, il est donc difficile de se prononcer sur 1’éventuelle implication de la
mélatonine au cours de la privation de sommeil et son role dans I’augmentation de la prise
alimentaire. Afin d’apporter des ¢léments de réponse, on pourrait proposer d’étudier les
variations de la prise alimentaire et des préférences (notamment pour les aliments gras)
aprés instauration d’un traitement par mélatonine lorsque celui-ci est indiqué pour un
trouble du sommeil ou de doser la mélatonine en méme temps que serait mesurée la prise
alimentaire apres privation de sommeil. Il serait également intéressant d’évaluer ces
parameétres chez les habituels « petits dormeurs » et les habituels « gros dormeurs ».

En conclusion, la privation de sommeil est un facteur de risque du surpoids et de
I’obésité méme si les mécanismes ne sont pas tous connus (hormis I’implication de la

ghréline et de la leptine). Dans les programmes de prévention de I’exces pondéral, a coté
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des recommandations sur 1’alimentation et 1’activité physique, il faudrait donc ajouter des
recommandations sur le sommeil surtout si ces personnes réduisent leur temps de sommeil
pour des activités ou ils dépensent peu d’énergie comme regarder la télévision [Une étude
a observé une association simultanée entre diminution de sommeil, augmentation de
I’IMC et temps passé devant la télévision (350)]. Bien évidemment, des études
d’intervention sont nécessaires pour conclure au rdle bénéfique du sommeil dans le
traitement du surpoids ou de 1’obésité (351). Une étude est actuellement en cours associant
aux traitements amaigrissants, une augmentation de la durée du sommeil (352) ; une autre
a révélé qu’un sommeil insuffisant diminuait les efforts pour maigrir [Aprés un régime
hypocalorique pendant 14 jours les sujets perdaient 55% de moins de graisse et 60 % de
plus de muscle lorsqu’ils avaient dormis 5 heures 30, par rapport a la période ou ils
avaient eu des nuits de 8 heures 30 (353)] ; enfin, une étude vient d’observer que les
« petits dormeurs » qui augmentent leur temps de sommeil vont prendre moins de poids en
six ans (IMC: -1.1 + 0.36 kgm™; masse adipeuse: -2.4 + 0.64 kg) que les petits

dormeurs conservant un temps de sommeil réduit (354).
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CHAPITRE 5 :

Influence de I’état métabolique sur la prise alimentaire

Substrate oxidation influences liking, wanting, macronutrient selection, and consumption of food in

humans. Brondel L, Landais L, Romer MA, Holley A, Pénicaud L. Am J Clin Nutr 2011;94 775-783.

I - Introduction

Comme de nombreux animaux, I’étre humain a besoin de s’adapter a la

discontinuité de la prise alimentaire pour répondre aux besoins continus des dépenses

énergétiques. De ce fait, 'énergie chimique des aliments doit étre stockée en vue de son

utilisation ultérieure (périodes sans absorption nutritionnelle). Les formes de stockage sont

principalement le glycogene et les triglycérides (Tableau 1). Il ressort qu’il existe une

disproportion majeure entre la quantité treés faible des réserves glucidiques et celle trés

importante des réserves lipidiques (355). Vu la faiblesse du stock des glucides et son

importance physiologique, certains consideérent que les glucides sont oxydés tant qu’ils

sont présents (lorsque les glucides viennent a manquer, les lipides le sont a leur tour) alors

que d’autres avancent un contrdle précis de la prise alimentaire par le stock de glucides

(lorsque les glucides viennent a manquer, la prise alimentaire est stimulée).

Combustibles Formes Formes de Principal lieu | Pourcentage du Capacité de Role
circulantes stockage de stockage contenu total en stockage
énergie (et
équivalent en kcal)
Glucides Glucose Glycogene Foie 1% (1500) Moins de 24h Source initiale
d’énergie ;
Muscles indispensable pour
le cerveau
Lipides Acides gras libres | Triglycérides Tissu adipeux 77% (143000) | Deux mois Principale réserve ;
source d’énergie
durant le jetine
Protides Acides aminés Protéines Muscles 22% (41000) Stock inutilisable | Source de glucose

en totalité car des
anomalies de
structures et de
fonctions sont
mortelles avant
I’épuisement du
stock

pour le cerveau
pendant le jetne ;
utilisable en dernier
recours quand les
autres sources
énergétiques sont
épuisées

Tableau 1 : Réserves énergétiques chez ’'Homme. Référence (356).

Pour certains auteurs donc, la hiérarchie régissant I'ordre dans lequel les glucides et

les lipides sont oxydés est liée a leurs capacités de stockage relatifs (357, 358) : I'ingestion
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de glucides ou de protéines provoque par autorégulation 1’augmentation de leurs
oxydations avec une suppression de I'oxydation des lipides (359, 360) ; le taux d'oxydation
des lipides est presque totalement régi par la présence ou par l'absence des autres
macronutriments (356, 361); il n'y a pas de lien entre la consommation de graisses et
I'oxydation des lipides (362). Ces résultats ont ét¢ confirmés en chambre de calorimétrie
chez ’'Homme (363, 364) et pourraient expliquer certains génotypes d’obésité (365).

Pour d'autres auteurs le statut glucidique représenté par les réserves de glycogene
joue un role central dans la régulation des apports énergétiques. Trois théories successives
ont été avancées pour concilier le faible stock des glucides et le rdole central du glucose
dans I'économie du systéme nerveux central, son utilisation préférentielle dans le
métabolisme énergétique, la nécessité d’une relative constance de la glycémie... En 1955,
Mayer (366) a suggéré que des glucorécepteurs présents dans le systéme nerveux central,
sensibles au taux d'utilisation du glucose, pouvaient exercer un effet rétroactif négatif sur
la prise alimentaire (théorie glucostatique) : lorsque le glucose est oxydé (par conséquent
disponible), il inhibe la prise alimentaire alors que, lorsqu’il vient & manquer, il la stimule.
Russek en 1971 (367) a soutenu I’existence de récepteurs hépatiques au glucose capables
d’informer le systéme nerveux central de 1’état des réserves : lorsque le glucose hépatique
diminue, les récepteurs stimulent la prise alimentaire (théorie hépatostatique). Enfin Flatt
en 1987 (360) a formulé la théorie selon laquelle les réserves de glycogéne jouent un role
important dans la régulation de la prise alimentaire (théorie glycogénostatique). Le
« capteur » du stock de glycogéne n’est pas connu mais cette théorie permet d’expliquer a
la fois le role central du glucose en physiologie mais aussi I’oxydation respective des
glucides et des lipides.

Les études chez I’animal (4, 8-12) ont apporté des éléments convaincants sur la
validité des trois théories mentionnées ci-dessus (carbohydrate-based models of feeding).
En revanche, chez ’Homme, les études les plus anciennes, basées sur des manipulations
alimentaires (dans le but de faire varier les réserves de glycogene), ont indiqué que de
telles manipulations produisaient un effet minime sur les apports énergétiques (364, 368)
voire méme, un effet nul (363, 369, 370). Récemment toutefois, il a ét¢ observé que
l'oxydation des glucides prédisait I’apport énergétique ultérieur puisque la balance
glucidique des 24 heures, évaluée en chambre calorimétrique, était corrélée négativement
avec I’apport énergétique subséquent (371). Toutes les études citées précédemment ont
étudié I’influence des stocks de glucose et/ou de I’oxydation des glucides sur ’apport

énergétique total. A notre connaissance, seuls Snitker et coll. (368) ont observé l'influence
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de ces stocks et de 1'oxydation des glucides sur l'autosélection des macronutriments. Ces
auteurs n’ont pas noté d’influence de ces parameétres pour la préférence des glucides
lorsque ceux-ci viennent a manquer (préférence basée sur les choix alimentaires
spontanés). Toutefois, les sujets avaient dans cette étude des apports énergétiques tres
¢levés (environ 200% des apports prédits) ce qui rend D’interprétation des résultats
délicate.

En conformité avec les théories glucostatique, hépatostatique et glycogénostatique,
on peut s'attendre a ce que le plaisir induit par les glucides (liking), I’envie d’en manger
(wanting) et la sélection des aliments glucidiques au cours d’un repas (choix alimentaires)
soient influencés par les stock de glycogéne et/ou par l'oxydation du glucose. Plus
précisément, on peut s'attendre a ce que, dans un état d’oxydation lipidique préférentiel (ce
qui est observé lorsque le stock de glycogéne diminue), I’attirance pour les glucides
augmente pour reconstituer les réserves glucidiques et qu’inversement, dans un état
d’oxydation glucidique préférentiel, 1’attirance pour les lipides croit. La présente étude a

étudié cette hypothese chez seize hommes sains normopondérés.

II — Travail effectué

Les sujets (22 %3 ans ; IMC : 22.7 + 2.5 kg.m™) ont participé a quatre situations
expérimentales randomisées séparées d’une semaine I'une de I'autre (372). Les sujets
¢taient « poussés » dans un état métabolique glucidique, intermédiaire ou lipidique
puisque, d’une part, ils €taient évalués aprés une nuit de jetine (au cours duquel le
glycogeéne hépatique diminue) et parce que, d’autre part, ils étaient étudiés apres avoir
ingéré le matin un fromage blanc, lequel était selon les situations, sucré (par du saccharose
ou de I’aspartame) ou gras (par de I’huile végétale ou de I’huile de paraffine non
absorbable). Certains des fromages blancs étaient donc hypocaloriques (150 & 10 kcal)
alors que d’autres étaient hypercaloriques (500 = 10 kcal). L’état métabolique était
contrdlé deux heures et vingt minutes apres I’ingestion des fromages blancs. La sensation
de faim, le plaisir olfactif pour des aliments sucrés ou gras (confiture de fraise, sirop
d’¢érable, mayonnaise et beurre fondu) étaient ensuite évalués. Une collation était ensuite
proposée avec quatre types de toasts (avec confiture de fraise, miel, beurre ou creme de
fromage gras). Les sujets devaient en manger autant qu’ils le voulaient.

Les résultats ont montré que le plaisir olfactif pour les aliments sucrés (liking) était

plus faible apres les fromages blancs sucrés (-0.36 +£0.36 versus 0.39 +£0.4, P<0.01)
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notamment aprés le fromage blanc sucré par le saccharose et que ce plaisir pour les

aliments sucrés était corrélé au quotient respiratoire (Figure 23).
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Figure 23 : Corrélations entre le quotient respiratoire (QR - respiratory exchange ratio) et
le plaisir pour les aliments sucrés (A) ou gras (B). Le QR est corrélé négativement avec le
plaisir pour les aliments sucrés (P <0.001) mais pas avec celui des aliments gras (ns). Les
lignes représentent les droites de régression.

D’autre part, les sujets mangeaient moins aprés les fromages blancs
hypercaloriques (600 +220 kcal versus 770 + 382 kcal, P<0.01) notamment moins de
toasts sucrés apres le fromage blanc sucré par le saccharose. Cette derniére quantité était
corrélée a la dépense énergétique préprandiale mais pas au quotient respiratoire
(Figure 24).

Enfin, aucune corrélation entre le plaisir olfactif pour les aliments et les quantités

de toasts sélectionnés et mangés n’était observée.
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Figure 24 : Corrélations entre la dépense énergétique (EE — energy expenditure) mesurée
avant la collation et la quantité de toasts riches en glucides (A) ou riches en lipides (B)
ingérée ensuite. EE est corrélée négativement avec le nombre de toasts sucrés (P<0.001)
mais pas avec celui des toasts gras (nS). Les lignes représentent les droites de régression.

III — Discussion

Cette étude met en évidence que, a court terme, 1’état métabolique (i.e. I’oxydation
des nutriments) influence le plaisir olfactif (liking) induit par les aliments: en
métabolisme lipidique les aliments sucrés sont appréciés alors que les aliments gras sont
dépréciés ; en métabolisme glucidique il n’y a pas de préférence particuliere pour les
aliments sucrés ou gras. Ces résultats apportent des éléments convaincants concernant la
validité des théories glucostatique, hépatostatique et glycogénostatique chez I’Homme.
D’autre part, ils montrent que la sélection (wanting) et la quantité des aliments
consommeée n’est pas influencée par 1’état métabolique : elles sont contrélées par un
facteur interne li¢ a la dépense énergétique pour les aliments sucrés et un facteur non
identifi¢ (hormonal ?) pour les aliments gras. Enfin, il n’a pas été observé de relation entre
le plaisir olfactif (liking) et la sélection des nutriments (wanting). L’ensemble des résultats

est résumé sur la Figure 25.
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Figure 25 : Synthése des résultats. Les fléches indiquent des différences significatives entre
les sessions (mises en évidence par les analyses de variances pour mesures répétées -
ANOVAs) ou I’existence de relations entre les paramétres (notées par un modéle linéaire
aléatoire pour mesures répétées). Les fleches barrées montrent 1’absence de ces différences
ou de ces relations. Quotient respiratoire (RER) ; dépense énergétique (EE).

Pour mieux comprendre les résultats, il convient de préciser a quoi correspondent
le plaisir olfactif pour un aliment donné (liking) et la sélection des toasts consommés
(wanting). Le liking et le wanting (termes conservés dans la suite de la discussion) sont les
deux composantes du systeme de récompense décrit par Berridge (373-375). Le systéme
de récompense (reward system ou systéme de renforcement ou de conditionnement
opérant) est un systéme fondamental, situ¢ dans le cerveau, le long du faisceau médian du
télencéphale [Figure 26, (376)].

Ce systeme existe dans de nombreuses especes animales (poisson rouge, marsouin,
pigeon, rat, chat, singe et Homme) ce qui suggeére qu'il existe dans toutes les grandes
classes d'animaux, tels les poissons, les oiseaux et les mammiferes (371). Chez les
mammifeéres, les structures, les connexions entre les structures, les entrées sensorielles et

les sorties motrices ont été conservées au cours de 1'évolution (372).
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n. accumben

amygdale
ATV

Figure 26 : Les différentes structures du circuit de récompense sont distribuées le long du
faisceau médian du télencéphale (MFB) : aire tegmentale ventrale (ATV), amygdale, noyau
accumbens, septum et cortex préfrontal. Référence (376).

Le systéme de récompense est indispensable a la survie (377) car il fournit la
motivation nécessaire a la réalisation des actions ou des comportements adaptés (source de
plaisir), permettant de préserver l'individu et I'espéce (recherche de nourriture,
reproduction, évitement des dangers...). Plus précisément, le systétme de récompense est
constitué par trois composantes : une composante affective (liking), correspondant au
plaisir induit par les « récompenses » ou au déplaisir provoqué par les « punitions » ; une
composante motivationnelle (wanting), correspondant a la motivation a obtenir la
«récompense » ou a éviter la « punition » ; une composante cognitive (préférence,
aversion) correspondant aux apprentissages généralement réalisés par conditionnement
(375). Pour illustrer la distinction entre ces trois composantes, 1’odeur ou la flaveur d’une
soupe peut étre plaisante le matin (liking élevé) sans que la personne ait envie de la
consommer (wanting faible) alors méme que c’est sa soupe préférée (préférence); a
I’inverse, les épinards peuvent induire un plaisir trés modéré (liking faible) mais la
personne peut avoir envie de les manger si elle est en déplétion énergétique (wanting
¢levé) alors méme que cet aliment est habituellement rejeté (aversion). Bien évidemment,
les composantes vont généralement dans le méme sens : la personne aime le chocolat
(liking élevé), a envie d’en manger (wanting fort) car c’est un de ses aliments préférés
(préférence). Les principaux neuromédiateurs impliqués dans le systéme de récompense
sont : les opiacés et les cannabinoides endogénes pour la composante affective; la

dopamine pour la composante motivationnelle (375, 378-381). Sans rentrer dans les
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détails, certains psychotropes, comme l'alcool ou les opioides, agissent directement sur ce
systéme quand ils sont ingérés, inhalés ou injectés et par suite sont a I'origine de certaines
dépendances.

D’aprés les résultats de la présente étude, il ressort que I’état métabolique participe
a I’établissement du liking : en déplétion glycogénique (évaluée non pas directement mais
indirectement par I’oxydation des nutriments), les aliments sucrés sont appréciés alors que
les aliments gras ne le sont pas; en réplétion glycogénique (d’aprés 1’oxydation des
nutriments) les aliments sucrés et les aliments gras sont appréciés sans distinction de
préférence. En revanche, le wanting ne dépend pas de 1’état métabolique. Le wanting pour
les aliments sucrés dépend, au moins en partie d’aprés les résultats, du métabolisme
énergétique. L’influence de la dépense énergétique sur les apports énergétiques a été
suggérée par Nicolaidis dans son hypothése ischiométrique [selon laquelle I’intensité du
métabolisme énergétique controle en partie la prise alimentaire (382, 383)]. Dans ce sens,
il a été observé chez le rat qu’une augmentation de 1’oxydation des nutriments induit une
diminution de la prise alimentaire et inversement, qu'une diminution de I’oxydation des
nutriments la stimule (384-386). Chez ’Homme, 1’influence de la dépense énergétique sur
la prise alimentaire a également été observée : la thermogénése postprandiale est corrélée
positivement a la satiété (49, 387-390) ; la balance entre consommation et oxydation des
glucides, évaluée en chambre calorimétrique un jour donné, est corrélée négativement
avec I’apport énergétique du jour suivant (364) ; une consommation de glucides supérieure
a leur oxydation (balance positive) prédit une diminution subséquente des apports
énergétiques (371). Ces résultats ainsi que ceux de la présente étude démontrent bien
qu’une consommation élevée de glucides conduisant a un taux élevé de leur oxydation
peut diminuer la consommation subséquente des glucides [méme si certaines études (363,
370) n’arrivent pas a cette conclusion]. D’un autre c6té, le wanting pour les aliments gras
ne dépend ni de 1’état métabolique ni de la dépense énergétique. 11 dépend de la richesse
en lipides du fromage blanc. Plus I’ingestion de lipides était élevée le matin, plus la
consommation de toasts gras était réduite lors de la collation. Le mécanisme pouvant
expliquer ce résultat n’est pas connu. On peut évoquer I’intensité du métabolisme
hépatique puisqu’il a été observé chez le rat et la souris (391, 392), ainsi que chez
I’Homme (393, 394), qu’une oxydation hépatique élevée d’acides gras était susceptible de
modifier la prise alimentaire. Bien sir d’autres facteurs comme la nature des lipides
ingérés, les mécanismes nerveux ou hormonaux (entérostatine, cholécystokinine,

adiponectine A-IV...) ne peuvent étre exclus (395, 396).
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Dans la présente étude, une dissociation a été observée entre le liking et le wanting
puisqu’aucune corrélation n’a été observée entre ces parametres. Une telle dissociation
a déja été notée par d'autres auteurs (181, 374, 397-399). Le liking correspond a une
sensation hédonique alors que le wanting refléte une motivation. Or, la motivation a
vouloir manger exclusivement soit des aliments gras soit des aliments sucrés est difficile a
admettre chez I’Homme qui, quoiqu’il mange et indépendamment de son taux de
glycogeéne hépatique, ingeére une alimentation mixte (400). Cet élément explique
probablement pourquoi les théories glucostatique, hépatostatique et glycogénostatique
sont plus difficiles a mettre en évidence chez I’Homme que chez le rat, & qui on peut
proposer de facon caricaturale des régimes hyperglucidiques ou hyperlipidiques. D’autre
part, les résultats de la présente étude laissent penser que le liking joue essentiellement un
role dans la sélection des aliments (leur appréciation hédonique et par suite leur choix)
alors que le wanting joue surtout un réle dans le contréle des quantités ingérées. La
confirmation de cette hypothése pourrait étre faite aprés utilisation d’agents
pharmacologiques (anti-opiacés, dopamine...). Enfin, dans la plupart des études, la
sélection des macronutriments est étudiée a partir des réponses résultant des motivations a
manger tel ou tel aliment, ¢’est-a-dire du wanting, ce qui ne refléte qu’une seule des deux
composantes du systéme de récompense. En général donc, le liking n’est pas pris en
compte dans I’analyse et I’interprétation des résultats alors qu’il semble que ce soit la
composante « sensible ».

Se pose ensuite la question de savoir quels facteurs peuvent modifier le liking et le
wanting. Au chapitre II, j’ai indiqué que le comportement alimentaire était dicté par des
facteurs périphériques internes (masse adipeuse, afférences nerveuses, facteurs humoro-
hormonaux), des signaux centraux (psychologiques, sociaux ou environnementaux) et des
facteurs sensoriels exogénes (portion dans 1’assiette, palatabilité, variété alimentaire,
grignotage, fréquentation réguliére des restaurants). Les résultats de la présente étude ne
peuvent s’expliquer que par la mise en jeu de facteurs internes, puisque les sujets
n’avaient pas conscience d’ingérer du fromage blanc hypo- ou hypercalorique, avec du
vrai ou du faux sucre, avec du vrai ou du faux gras, alors que leurs organismes ont bien
identifi¢ la nature du fromage blanc au vu des réponses comportementales. Parmi les
nombreux facteurs internes (Figure 27), il semble possible d’attribuer au métabolisme

hépatique un rble central.
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Figure 27 : Principaux organes (avec leurs fonctions et leurs sécrétions) impliqués dans
I’homéostasie énergétique chez I’ Homme. Référence (401).

En effet, j’ai exposé I’influence du stock hépatique de glycogéne dans I’oxydation
des substrats (Quand celui-ci diminue I’oxydation lipidique augmente) avec 1’influence de
ces oxydations sur le liking. Russek (367) et Flatt (360) ont fait jouer un role central au
foie dans leurs théories basées sur un grand nombre d’observations. Le rdle du foie dans le
contrdle des ingestats a ét¢ de nombreuses fois rapporté (402-404). Enfin, il a ét¢ montré
que l’oxydation hépatique des acides gras était susceptible d’influencer les apports
énergétiques (365, 391-394). D’autres arguments sont apportés par la pathologie : la
cirrhose hépatique induit a un stade avancé une augmentation de la dépense énergétique de
repos [avec diminution de 1’oxydation du glucose par défaut du stockage hépatique du
glycogene (405-409)] et diminue dans le méme temps les apports énergétiques (409-412).
Chez le rat, la cirrhose biliaire (par ligature du canal cholédoque) diminue la prise

d’aliments gras (413). Surtout, les personnes atteintes de cirrhose hépatocellulaire ont une
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plus faible préférence pour le sucre et un plus faible apport de glucides que des sujets
témoins alors que leur oxydation de lipides est plus ¢levée (414). De plus, la corrélation
négative entre 1’oxydation de glucides et la préférence pour les aliments peu énergétiques
a faible teneur en glucides observée chez les sujets témoins (corrélation tout a fait
concordante avec les résultats de la présente ¢tude) n’est pas retrouvée chez les personnes
atteintes de cirrhose. Ces résultats laissent penser que les patients atteints de cirrhose
hépatocellulaire perdent le controle qu’exerce normalement le stock de glycogéne
hépatique sur la prise alimentaire. A ma connaissance, aucune ¢étude n’a étudié la
modification des préférences alimentaires avec 1’oxydation des substrats apres
transplantation hépatique chez les patients atteints de cirrhose. Une telle étude, alors que le
foie transplanté est « dé-afférenté», que la sensibilité¢ olfacto-gustative des patients
s’améliore (415) et qu’une obésité morbide et un diabéte s’installent trés fréquemment
(416-419), me semble tres intéressante... J’y reviendrai dans le chapitre intitulé « projets
de recherche ».

Un dernier ¢élément (non discuté dans I’article publi¢) peut étre examiné ici. Il
concerne les compensations macronutritionnelle et énergétique. En effet, les sujets
mangeaient le matin un fromage blanc hypo ou hypercalorique, sucré ou gras. Or il s’avere
que ces sujets ont modifié leurs apports énergétiques et leurs choix macronutritionnels lors
de la collation proposée ensuite. La compensation énergétique s’est avérée Etre
incompléte : apres les fromages blancs hypocaloriques, bien que les sujets aient davantage
mangg, I’apport énergétique total (fromage blanc plus collation) était 24% plus faible que
celui qui était calculé apres ingestion des fromages blancs hypercaloriques [A noter que
cette compensation incompléte aurait pu se poursuivre au repas du soir puisque la
sensation de faim aprés la collation restait plus élevée aprés les fromages blancs
hypocaloriques et qu'une compensation retardée a été observée (420, 421)]. Sur le court
terme, des résultats contradictoires ont été rapportés aprés différentes précharges de
contenu énergétique variable : certains ont observé une compensation énergétique absente
ou mineure (422-424), d'autres une compensation précise (425-427), mais la plupart des
auteurs rapportent une compensation incompléte (387, 428-431). Comme de nombreux
facteurs influencent le contréle des apports énergétiques (432-434), il est bien difficile de
dire lequel/lesquels pourrait/pourraient expliquer la discordance des résultats des études
précédemment citées. La compensation macronutritionnelle s’est également avérée étre
incomplete apres 1’ingestion des fromages blancs sucrés ou gras bien que la consommation

des toasts sucrés aient diminuée apres les fromages blancs sucrés et que celle des toasts
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gras aient diminuée apres la consommation des fromages blancs gras. La notion d’une
compensation macronutritionnelle n’est pas une notion couramment admise chez
I’Homme méme si certains auteurs ont suggéré son existence a partir de plusieurs modeles
(395, 435-437). En effet, la grande majorité des études n’a pas observé de compensation
des macronutriments apres des précharges hyperglucidiques ou hyperlipidiques (438-443).
La discordance entre les modeles et les études expérimentales pourrait résulter de la
difficulté¢ a évaluer comment et dans quelle mesure les compensations physiologiques
peuvent influencer I'équilibre des macronutriments : les humains consomment rarement
des glucides ou des lipides de facon exclusive dans leurs repas et le choix des
macronutriments est rarement laissé libre (Il est imposé par la cuisiniére ou le self...). A la
suite de la présente étude et en accord avec une étude récente (421), il s’avére néanmoins
que des mécanismes de compensation macronutritionnels existent chez I’Homme. Par
conséquent, ces mécanismes de compensation soutiennent eux aussi la validité des
théories glucostatique, hépatostatique et glycogénostatique (444-446).

En conclusion, la présente étude démontre que 1’état métabolique (oxydation des
substrats) influence le liking. Bien que passée inapercue, une observation du méme type a
été observée précédemment dans une étude comparant des personnes porteuse d’une
cirrhose hépatocellulaire a des sujets sains (414). Les conséquences pratiques de cette
observation me semblent limitées sauf pour les industries agroalimentaires qui cherchent a
évaluer D’acceptation de leurs produits. Un jus d’orange sucré peut E&tre apprécié
différemment avant et aprés le repas. Une application me semble toutefois Etre
importante : apres greffe de foie, il est trés fréquemment observé une obésité morbide. La
dé-afférentation hépatique pourrait-elle conduire a la perte d’un capteur (d’une « jauge »)
en relation avec le glycogéne hépatique et par suite entrainer une suralimentation ? Je
serais tres intéressé de rechercher des éléments en faveur de cette hypothése dans le but de

pouvoir aider ces malades.
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PERSPECTIVES ET PROJETS DE RECHERCHE

A la suite des travaux effectués, un certain nombre de perspectives se dégagent. Je
les présenterai successivement. A court terme, je souhaiterai écrire les résultats de
plusieurs études déja réalisées. A moyen terme, je présenterai des expériences concernant
la sensorialité et la prise alimentaire en pathologie. Enfin, j’exposerai les perspectives a
plus long terme qui résultent a la fois des données de la littérature, de réflexions

personnelles et des moyens dont je dispose.

I — Perspectives a court terme

Quatre études devraient conduire dans les mois a venir & des publications’. La
premicre a permis de mettre au point le calcul du travail mécanique effectué par des sujets
placés dans les chambres de calorimétrie du CSGA (travail en collaboration avec Vincent
Gigot). En effet, les planchers des chambres reposent sur des capteurs piézo-électriques
(Kistler France, Paris) ce qui permet de mesurer les forces dans les trois dimensions de
I’espace. A partir de la mesure de ces forces nous avons calculé le travail mécanique
externe (suite a six décompositions de Fourier successives), ce qui représente une gageure
car le poids résultant des forces gravitationnelles d’un organisme vivant en mouvement
n’est pas constant’. Le systéme, extrémement sensible, a été validé par un pendule en
mouvement puis, avec des sujets sains, par des montées de marches de hauteur variables
(le travail mesuré est comparé au travail théorique). Avec la mesure simultanée de la
dépense énergétique (par calorimétrie), il a alors été possible d’évaluer le rendement du
travail mécanique (égal a 32%, ce qui est cohérent avec les données de la littérature). Le
systéeme a ensuite permis de comparer le travail mécanique de sujets sains et de patients
atteints de maladie de Parkinson au cours d’un exercice standardisé (get up and go test).

Le travail, fonction de la corpulence des sujets et de I’intensité des troubles moteurs, est

> Je souhaite aussi terminer la rédaction d’une étude ancienne réalisée en collaboration avec Damien
Davenne (article écrit aux trois quarts). Elle concerne ’hypoxie induite par 1’exercice constatée chez les
athlétes agés. Vingt-quatre heures de pédalage sur cyclo-ergométre permettent un retour de la PaO, a sa
valeur initiale ce qui est en faveur non pas d’un cedéme Iésionnel induit par 1’exercice comme suggéré par
certains auteurs mais a des modifications du rapport ventilation/perfusion (les gaz du sang, la ventilation et
le débit cardiaque étaient mesurés a intervalle régulier).

% Le poids apparent d'un objet correspond au poids indiqué par un dynamométre ou par tout autre instrument
appropri¢ a la mesure d'une force, quand ce poids n'est pas identique au poids « réel » de l'objet, défini
comme la force due a la pesanteur.



plus élevé chez les patients (1.3 fois supérieur) et son rendement est plus faible (2.3 fois
inférieur). Bien que non transportable, cet outil est prometteur car il devrait permettre dans
le futur d’apprécier au mieux I’activité physique spontanée de personnes atteintes de
maladie de Parkinson (plus ou moins tremblantes, hypertoniques et akinétiques). Par suite,
il devrait permettre de mieux appréhender les modifications de la balance énergétique
(avec les mesures simultanées des apports énergétiques, de la dépense énergétique totale...
des choix alimentaires, de la sensorialit¢ et des troubles métaboliques) pour apprécier
I’efficacité de certains traitements, comprendre la perte de poids constatée avec 1’évolution
de la maladie (447) ou la prise de poids souvent notée aprés électrostimulation (448).
Réalisée en collaboration avec Virginie Van Wymelbeke, la deuxiéme étude a
permis de comparer les apports énergétiques, la dépense énergétique et I’activité motrice
(par les plateformes des chambres et par des actimetres pendant la vie libre) de 24 sujets
dont 12 étajent maigres (19.5 kg.m™) et 12 étaient en surpoids (29.9 kg.m™). La prise
alimentaire correspondait soit aux apports énergétiques habituels soit a 70% de ceux-ci
(pendant trois jours). Les résultats indiquent que la balance énergétique des sujets était
équilibrée aprés 1’alimentation habituelle dans les deux groupes (avec une consommation
d’aliments gras plus faible chez les personnes en surpoids), mais que 1’activité physique
¢tait réduite chez les personnes en surpoids. Il s’agissait de 1’activité motrice liée aux
petits mouvements fébriles (fidgeting). En outre, 1’écart-type de 1’accélération des
mouvements était réduit [Les personnes en surpoids avaient donc des mouvements dont
I’exécution était relativement « stéréotypée » comme cela a récemment été¢ décrit (449)].
Les résultats étaient plus probants encore si 1’on comparait les sujets gros mangeurs
maigres (2830 kcal/jour) aux sujets petits mangeurs gros (1740 kcal/jour). Méme si tous
les résultats de cette étude n’ont pas été analysés (notamment les résultats apres restriction
alimentaire), ceux qui I’ont été sont cohérents avec I’étude de Levine et coll. (20) parue
dans le journal Science en 1999 (Les auteurs ne mesuraient pas le travail mécanique mais
I’évaluait d’apres des enregistrements vidéo) : des sujets maigres, notamment les sujets
gros mangeurs, peuvent avoir une activité physique spontanée, involontaire, fébrile, plus
importante que des sujets en surpoids [Il s’agit d’une composante de la dépense
énergétique appelée non exercise physical activity — NEAT (450)]. Ceci suggére qu’il est
souhaitable d’augmenter ’activité physique des sujets en surpoids pour favoriser leur
amaigrissement plus que d’imposer un « régime » contraignant. A la suite de cette étude,
de nombreux éléments restent a approfondir : quels sont les mécanismes neuro-humoraux

impliqués ? Les orexines et la ghréline qui agissent a la fois sur 1’activité motrice et la
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prise alimentaire jouent-elles un role comme cela a €té suggéré par certains auteurs (451,
452) ? La NEAT agit-elle comme une « soupape » permettant de briler les calories
ingérées en exces ou inversement, I’augmentation de cette composante est-elle a 1’origine
de Iaugmentation des apports ? Dans le futur, si les chambres de calorimétrie étaient a
nouveau utilisées, il semblerait intéressant d’approfondir 1’étude de la NEAT en
conjonction avec I’étude du comportement alimentaire.

La troisiéme étude a étudié 300 sujets. Il s’agissait de connaitre les mécanismes
poussant les personnes a poursuivre leur repas alors qu’elles étaient rassasiées, ainsi que
de savoir si les personnes en surpoids avaient plus de facilité que les personnes maigres a
dépasser le rassasiement attendu. Au sortir d’un repas (restauration a midi dans la chaine
Mac Donald), les sujets étaient abordés. Un questionnaire, avec une centaine de questions
renseignées en une vingtaine de minutes par un expérimentateur, concernant le repas
consommé, la sensation de faim, les caractéristiques anthropométriques, le niveau socio-
culturel, Iattitude vis-a-vis de 1’alimentation [test de Stunkard (177)] et ’humeur était
complété. Pour remercier les participants, dés les premiéres questions, un double sundae
(= 600 g) était offert. Le sundae est un dessert a base de créme glacée qui est surmonté
d'une sauce ou d'un sirop, ainsi qu'éventuellement d'éclats de noix de pécan, noisettes ou
noix, de pépites de chocolat et de créme fouettée. La quantit¢ de sundae ingérée était
mesurée, a 1’insu des sujets, a I’issue du questionnaire. Les résultats ont montré que la
quantité de sundae ingérée était fonction, d’une part, du plaisir induit par celui-ci mais
aussi, d’autre part, d’un mauvais contrdle de la sensation de faim (Les sujets mangeaient
beaucoup lors de leur repas, avaient un score de faim élevé d’apres le test de Stunkard,
avaient encore faim apres le repas comme apreés I’ingestion du sundae). En outre, les
statistiques ont mis en évidence six groupes de personnes aux caractéristiques communes
(d’ou I’absence de corrélation entre IMC et consommation de sundae) : certains sujets
maigres mangeaient beaucoup de sundae (e.g. étudiants aux revenus modestes ayant
toujours faim) alors que d’autres en mangeaient peu (e.g. femmes de la trentaine,
sportives, attentives a leur poids); de méme certaines personnes obeéses mangeaient
beaucoup de sundae (personnes plutdt dépressives mais désinhibées au plan alimentaire
avec un niveau social défavorisé¢) alors que d’autres en mangeaient peu (personnes
restreintes, attentives a leurs apports énergétiques). Ces résultats apportent des ¢léments en
faveur d’une « faim/satiété homéostatique » et d’une « faim/satiété¢ hédonique ». Un grand
nombre de revues ont discuté 1’existence de ces deux systémes de controle de la prise

alimentaire (160, 379, 397, 453-458) mais peu d’arguments expérimentaux les ont étudiés
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simultanément (459) [en dehors des études basées sur I’imagerie (460-463) et le role de la
leptine (464), des endocannabinoides (465-467) et, chez la souris, de la ghréline (468)].
Dans le futur il semblerait donc intéressant d’étudier ces deux systémes (faim/satiété
homéostatique et hédonique) avec le systétme de récompense lié a [’alimentation
(liking/wanting) et les dosages de leptine, ghréline, peptide Y et endocannabinoides (469),
dans différents phénotypes/génotypes d’obésité (470, 471).

La quatrieme étude est en rapport avec 1’axe de recherche que je développe
actuellement (étude de la sensorialité et de la prise alimentaire en pathologie). Elle a été
réalisée en collaboration avec Sophie Meillon et Luc Pénicaud du CSGA, Marie-Claude
Brindisi et Bruno Verges du service d’Endocrinologie du CHU de Dijon. Trente patients
diabétiques de type 2 (62.3 ans ; IMC : 37.3 kg.m™) ont été étudiés avant et trois mois
aprés I’instauration d’un analogue du GLP-1 (Liraglutide, Victoza®™) ainsi que trente sujets
témoins sans traitement. Le liraglutide est couramment prescrit pour améliorer 1’équilibre
glycémique des patients diabétiques mais il induit aussi une perte de poids. Outre ses
effets sur ’amélioration du diabéte (d’apres la diminution de 1’hémoglobine Alc) et la
perte de poids (poids total, masses grasse et maigre mesurées par absorption biphotonique
a rayons X), nous avons observé que le Liraglutide induisait une modification du
comportement alimentaire et de la sensorialité gustative. En effet, le liraglutide diminue
I’appétit et I’envie de manger, les quantités consommeées et la sensation de faim avant
collation ou, sur le long terme (d’aprés les relevés alimentaires). Ces modifications
pourraient s’expliquer par la diminution du taux de ghréline plasmatique. En outre, le
liking et le wanting pour les aliments gras étaient diminués. Enfin, le traitement modifiait
la perception gustative des patients en augmentant leur seuil de sensibilité pour la saveur
sucrée (sans modifier la perception des saveurs salée et amer). En outre, par rapport aux
sujets témoins, le liraglitude restaurait la sensibilité normale de la saveur sucrée chez les
sujets diabétiques (dont le seuil était augmenté avant traitement). Ces résultats démontrent
que le liraglitude est bénéfique chez les patients diabétiques de type 2 pour leur équilibre
glycémique, leur balance énergétique et la prévention du syndrome métabolique (dimi-
nution de I’ingestion des lipides). Dans le futur, il me semble intéressant d’étudier les
effets du liraglitude chez les patients en surpoids [Le produit n’a pas encore d’agrément
dans cette indication mais il s’est avéré étre efficace chez les personnes atteintes de
maladie de Willi-Prader (472)] en méme temps que 1’évaluation de la charge glycogénique
et stéatosique du foie [par résonance magnétique nucléaire (473, 474)] et le bilan

lipidique.
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IT — Perspectives a moyen terme

Depuis I’arrivée de Luc Pénicaud au CSGA puis le récent recrutement de Sophie
Meillon, mon désir d’étudier la sensorialité et le comportement alimentaire en pathologie
se concrétise. A long terme, avec des moyens supplémentaires, il devrait étre possible d’y
adjoindre 1’étude de la balance énergétique. Ainsi, outre 1’étude des effets du liraglitude
chez les personnes diabétiques, une étude concernant les personnes en insuffisance rénale
chronique (IRC) est en cours d’analyse et une autre, chez des patients atteints de maladie
de Crohn, devrait démarrer prochainement.

Les patients en IRC présentent souvent une dénutrition protéino-énergétique qui
s’aggrave avec I’évolution de la maladie (475, 476). De plus, le traitement par hémo-
dialyse impose des exigences nutritionnelles extrémement contraignantes (477). Dans le
but d’aider ces patients a bien s’alimenter, j’ai étudié, en collaboration avec Marina Rabec,
vingt patients atteints d’IRC immédiatement et 24 heures avant ou apres leur hémodialyse,
vingt patients atteints d’IRC sans hémodialyse et dix sujets sains. Les groupes étaient
appariés pour 1’age et le sexe. L’attitude vis-a-vis de ’alimentation [d’aprés le test de
Stunkard (177)], les habitudes alimentaires, la sensation de faim, le liking, le wanting et le
RSS ont été évalués avant et aprés une collation constituée de toasts avec beurre et
confiture. Les prélévements sanguins étaient effectués dans le but de doser la ghréline et la
leptine. Les résultats révelent que la sensation de satiété et le RSS apparaissent de fagon
normale immédiatement apres la dialyse (alors que 4.8 +3.9 toasts sont consommés)
contrairement a ce qui est observé a distance de la dialyse ou la satiété et le RSS sont
abolis (et que 5.3 = 4.8 toasts sont consommés). En outre, le wanting pour les protéines est
plus élevé immédiatement aprés la dialyse alors que le liking pour les aliments sucrés et
gras est plus élevé a distance de celle-ci. Par rapport aux sujets témoins, le wanting pour
les protéines est plus élevé en particulier apres dialyse (Les résultats des patients atteints
d’IRC sans dialyse ne sont pas encore disponibles de méme que le résultat des dosages).
Ces résultats préliminaires laissent penser que la sensation de faim et le RSS sont altérés
chez les patients atteints d’IRC surtout a distance de la dialyse (mécanismes restaurés
aprés dialyse), que I’attirance pour les protéines est plus forte aprés dialyse (du fait de
I’épuration des produits du catabolisme protéique ?) et que celle des glucides et des lipides
est plus importante a distance de la dialyse. Par conséquent, dans le but d’améliorer 1’état

de nutrition protéino-énergétique des patients en hémodialyse, les résultats suggérent
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d’augmenter I’apport protidique apres dialyse et celui des glucides et des lipides a distance
de celle-ci. Dé¢s lors que les résultats des taux de ghréline et de leptine seront disponibles
et cohérents avec cette hypothese, on devrait pouvoir proposer une étude interventionnelle
pour confirmer I’intérét d’un tel « régime ».

Dans la maladie de Crohn (maladie inflammatoire chronique du tube digestif dans
laquelle des poussées inflammatoires alternent avec des périodes de rémission), la
malnutrition est trés fréquente. En période de crise, entre 2/3 et 3/4 des patients
hospitalisés en sont atteints (478). Certains patients le sont aussi en période de rémission
(479, 480). La malnutrition, souvent insidieuse a son début, est essenticllement de type
protéino-énergétique (479, 481). Avec Patrick Hillon du service d’Hépato-gastro-
entérologie du CHU de Dijon, nous souhaiterions étudier pendant et aprés une poussée de
la maladie (étude longitudinale), I’état de nutrition et I’anorexie des personnes atteintes,
avec un certain nombre de marqueurs cliniques, métaboliques et biologiques en parallele
avec les performances gustatives et les sensations hédoniques liées aux repas. Il y aura
deux périodes de mesures : lors de la premicre poussée inflammatoire de la maladie et lors
de la période de rémission qui suit, c'est-a-dire 8 a 12 semaines apres. Lors de chaque
période seront évalués : 1’état métabolique a jeun (quotient respiratoire), 1’état nutritionnel
(hémoglobine, albumine, transthyrétine, zinc, calcium, vitamines D et B12), 1’¢état
métabolique (cholestérol, AGL, glycémie, leptine, ghréline, adiponectine), I’inflammation
(NFS, TNFa, interféron vy, IL1, IL6, CRP, VS), les données anthropométriques (poids et
absorption bi-photonique a rayons X), 1’état psychologique vis-a-vis de I’alimentation (test
de Stunkard), les préférences alimentaires (PrefQuest), les seuils de détection gustatifs de
quatre saveurs ainsi que les sensations hédoniques, le liking, le wanting et les sensations
de faim avant et aprés collation (déjeuner standard en composition avec ingestion ad
libitum). Les anticorps marqueurs de la maladie (anticorps anti-glycans, anti-
Saccharomyces cerevisiae, anti-cytoplasme de polynucléaires, anti-laminaribioside, anti-
chitobioside, anti-mannobioside, anti-Laminarin et anti-Chitin) seront dosés par 1’équipe
U 799 du CHU de Lille (Daniel Poulain) et la flore fungique sera étudiée par le laboratoire
de Parasitologie du CHU de Dijon (Frédéric Dalle). Il est prévu d’inclure vingt patients a
partir d’octobre 2011. Au terme de cette ¢étude, une meilleure connaissance de la
sensorialité olfacto-gustative, du plaisir lié a 1’alimentation, du désir d’ingérer certains
aliments, des préférences alimentaires et du rassasiement devrait permettre d’améliorer la
compréhension des mécanismes de 1’anorexie en poussée aigu€¢ de la maladie. Les

retombées pratiques de cette recherche sont potentiellement importantes pour la prise en
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charge des troubles nutritionnels en permettant 1’orientation des régimes vers des aliments

adaptés aux préférences et/ou aux altérations du gofit.

IIT — Perspectives a long terme

Il est bien difficile de dire ce que je vais faire dans 1’avenir d’autant qu’actuellement,
chaque projet est miri, pensé et conduit a plusieurs. Il m’est facile en revanche de dire
qu’avec ma formation de médecin, mon expérience de chercheur sur la dépense énergétique et
le comportement alimentaire, associée a 1’approche de la physiologie « intégrée » que j’ai pu
acquérir, je souhaite étudier la sensorialité, le comportement alimentaire et la balance
énergétique en pathologie. Je peux ainsi entrevoir plusieurs axes de recherche.

Le premier concerne le role du foie dans le controle des apports énergétiques et
macronutritionnels (avec I’étude séparée des systemes hédonique et homéostatique) et celui
des dépenses. Je souhaiterais ainsi observer les modifications de ces parameétres lors de la
stéatose ou de la cirrhose avérée mais plus encore, comme je I’ai exposé, apres greffe de foie
hépatique puisque celle-ci est souvent suivie d’obésité morbide (482) et de modification de
I’oxydation des lipides avec installation d’une stéatose progressive (483). Je souhaiterais alors
analyser et comprendre les effets respectifs des différents traitements [corticoides,
immunosuppresseurs... (416)], des modifications hormonales et de la dé-afférentation
hépatique.

Le deuxiéme axe concerne la nutrition dans le cancer. C’est bien évidemment un vaste
sujet que d’appréhender ce qui conduit a I’anorexie et la cachexie dans cette pathologie (484).
Je souhaiterais observer le lien éventuel existant entre, les interleukines, I’hypermétabolisme,
les altérations des systémes olfacto-gustatifs, la douleur et le systeme de récompense li¢ a la
prise alimentaire. Avec Pierre Senesse (nutritionniste en Centre de Cancérologie) je souhaite
¢galement étudier si des facteurs (humoraux, cognitifs, digestifs ou nutritionnels) peuvent
prédire, aprés un test de charge, I’intensité des nausées, des vomissements et des malaises
digestifs souvent constatés mais de fagon plus ou moins importante, apres les cures de
chimiothérapie. Je souhaiterais enfin évaluer si une période de suralimentation de quelques
jours avant chaque cure, suivie d’une mise au repos du tractus digestif (jeline relatif) apres la
cure, n’améliorerait pas le confort digestif des patients par rapport a la poursuite de

I’alimentation au cours et au décours des cures (J’émets I’hypothése que les nausées et
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vomissements sont « physiologiques » et que rien ne pousse a forcer ce mécanisme de
défense, a I’instar du repos habituellement prescrit aprés une entorse).

Le troisiéme axe concerne la mise en route d’études interventionnelles. Améliore-t-on
I’état nutritionnel des patients atteints d’IRC en hémodialyse avec un « régime dissocié » :
apport protéique le jour de la dialyse et des glucides et de lipides le lendemain ? Est-ce que la
présentation d’aliments variés améliore I’état nutritionnel des patients atteints de cancer avec
anorexie ou d’une facon générale des personnes dénutries ?

A coté de ces trois axes, si des moyens humains m’étaient alloués, je souhaiterais
remettre en route les chambres de calorimétrie compte tenu de 1’investissement passé a mettre
au point I’outil (La prise en charge de douze personnes, évaluées trois fois pendant 48 heures
chacune, représente 72 nuits ou 1728 heures passées au CSGA... charge que je ne me sens
pas en mesure d’assumer seul). D’autre part, si I’imagerie fonctionnelle était accessible au
CSGA, je serais intéressé d’étudier les structures corticales impliquées dans le systéme de

récompense lors des différents projets d’études précédemment exposés.
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