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Summary. Adaptation of food intake to expenditure.

Body energy balance is regulated in adults. The accuracy of the phenomenon is
particularly evident in laboratory animals under steady conditions. Moreover, it has been
repeatedly demonstrated that this balance is maintained in spite of fluctuations in food
intake or energy expenditure.

When animals such as rats, dogs or rabbits are presented with a diluted or
concentrated version of familiar food, they compensate rapidly by increasing or decreasing
their ponderal intake. This is achieved first by a change in meal frequency, then meal size
adapts to the new caloric content and meal frequency returns to the original pattern. This
adaptation is based on the learning of post-ingestive cues.

Hypo or hyperphagia leads to reduced or increased energy expenditure, as the case
may be ; the basal metabolic rate is modulated by thyroid hormones and diet-induced
thermogenesis by the sympathetic system. These variations are partly regulatory. In a cold
environment, the increase in energy expenditure caused by increased thermogenesis is
rapidly compensated by increased caloric intake.

Physical activity activates the sympathetic system responsible for numerous hormonal
changes, the most important of which is insulin hyposecretion. In animals or humans,
moderate aerobic exercice induces a small weight loss ; afterwards, weight gain is
normalized and increased caloric intake compensates for energy expenditures such as
exercise, increased basal metabolic rate and diet-induced thermogenesis.

Extreme changes in body weight and fat are produced by gestation and lactation ; they
are satisfactorily explained by concomitant hormonal changes. Especially during lactation,
food intake is regulated so that it allows body weight to return to pregestation level.

Studies on the mechanisms implicated in the regulation of body energy balance are still
in progress. Friedman and Ramirez (1985) suggest that the way fatty acids are utilized is
important. Kasser et al. (1985) show a striking difference in the cellular metabolism of
hypothalamic regions, depending on the metabolic state or the animal, and Woods et al.
(1985) strongly suggest a role for the central insulin level. These hypotheses are well-
documented and not exclusive of each other.

Introduction.

Le bilan énergétique d’un animal adulte est équilibré. Apports et dépenses
énergétiques sont tels que la masse énergétique représentée par les tissus maigres
et les réserves adipeuses de |'organisme reste, en général, constante.

En conditions stables, chez I'animal de laboratoire, cet équilibre est particulié-
rement évident. Deux exemples précis en sont l'illustration : une étude portant sur
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10 rats males adultes (358 + 4 g) a montré qu'ils ingéraient 20,9 + 0,2 g par jour.
La valeur de cette erreur standard est remarquable, d’autant plus qu’elle est par-
faitement expliquée par une faible mais constante prise de poids (0,7 g par jour)
au cours des 20 jours considérés (Le Magnen et Devos 1980). En effet chez quel-
ques espéces, il a été constaté que les adultes présentent une adiposité faible-
ment, mais constamment, croissante ; ce pourrait étre le fait d'une trajectoire pré-
programmée, mais it semble que la grande sédentarité en soit généralement la
cause. Huit singes adultes pesant de 5,7 & 8,8 kg furent étudiés {Hansen et al.,
1981} chacun sur des périodes de 15 & 60 jours. Leur prise calorique moyenne
était de 621 + 3,3 kcal soit 84 + 0,7 par kg de poids corporel. La prise de poids
concomitante fut de 0 3 0,24 kg par semaine.

La démonstration simple d’une régulation précise de I'adiposité est faite par
deux sortes de manipulations : sous-poids ou sur-poids obtenus par gavage sont
rapidement corrigés, a la cessation du traitement, par |'adaptation spontanée de la
prise alimentaire ; I'ablation ou I'addition chirurgicale de masses adipeuses
entraine aussi une correction par la variation spontanée de I'entrée d’énergie.

Cette courte revue fera le point actuel des connaissances concernant le main-
tien chez I'animal adulte de I'équilibre du bilan énergétique en dépit de fluctua-
tions importantes dans les apports énergétiques et/ou dans la disponibilité des ali-
ments, et en dépit aussi, de fluctuations dans les dépenses provoquées par |'exer-
cice physique plus ou moins intense, I'exposition 4 des températures environnan-
tes variables et des états physiologiques remarquables tels gestation et lactation.

La grande majorité des travaux dans ces domaines a été effectuée sur le rat.
Afin de dresser un tableau cohérent, les résultats évoqués seront ceux qui ont
été acquis sur cet omnivore. Beaucoup de ces données ont pu d’ailleurs étre con-
firmées par des études paralléles effectuées sur sujets humains.

Fluctuation des apports alimentaires.

L'ensemble des résultats expérimentaux montre a I'évidence que I'équilibre
du bilan énergétique est obtenu principalement par le contrdle des entrées d’éner-
gie. La régulation par le'contréle des dépenses est en général un adjuvant ; a elle
seule, elle ne peut qu’étre imparfaite.

— Le phénomeéne de l'adaptation calorique.

L'adaptation du volume ingéré 3 la densité calorique de I'aliment est un phé-
noméne bien connu, exploré depuis les travaux de Adolph sur le rat en 1947.
C’est une démonstration éclatante de I'efficacité du contréle des entrées.

Mises & part les expériences dans lesquelles la dilution calorique est telle que
le volume & ingérer dépasse, soit les possibilités du tractus digestif, soit le temps
dévolu a Vingestion, le phénoméne de I'adaptation calorique a été retrouvé chez la
majorité des espéces animales : chien, rat, ruminants, porc, poulet, homme, etc.
Des modifications importantes de palatabilité ont quelques fois pu le masquer :
c’est ainsi que la dilution de I'aliment habituel avec du kaolin ne convient pas au
chat qui, cependant, régule parfaitement son ingestion si la dilution est faite avec
de I'eau (Castonguay, 1981). ’
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Comment s’opére cet ajustement ? Un travail déja ancien de Booth
(1972 a, b) montre que, chez le rat, la dilution de son aliment complet par la cellu-
lose étant de 50 %, au bout de trois jours le volume quotidien ingéré est trés supé-
rieur au volume de base ; en 16 jours |'ajustement est parfait. L’enregistrement de la
séquence alimentaire a montré que le phénomeéne débute par une augmentation de
la fréquence des repas ; leur dimension croit ensuite, peu a peu (lI'aliment étant
dilué de 50 %, le premier repas dont le volume est significativement plus
grand, est au plus tét le quatrieme et généralement le sixieme) {Snowdon, 1969).
Ces observations entrainent plusieurs remarques. Il a été longuement démontré
pour de nombreuses espéces que, a |'état stable, la quantité de calories ingérée
au cours d’'un repas et la durée de l'intervalle de non consommation qui suit, sont
fortement corrélées. L’augmentation de fréquence des repas isovolumiques, mais
hypocaloriques, que fait I'animal soudainement soumis a un régime dilué, con-
firme cette corrélation. Le retour a la fréquence habituellement constatée par aug-
mentation progressive du volume ingéré a chaque repas ressortit de deux phéno-
meénes : on peut penser, 3 la suite de Collier (1985) qu’il répond a la loi trés géné-
rale du meilleur rendement global ou de la meilleure économie (rapport entre le
travail nécessité par |'obtention de la nourriture, la digestion, |'absorption, le
métabolisme et |'apport calorique résultant) pour I'animal. Cette fréquence opti-
male étant recherchée par I'animal, c’est par un apprentissage lié aux phénoma-
nes post-ingestifs que |'animal apprend inconsciemment a ingérer de volumineux
repas quand l'aliment est caloriquement dilué. Booth (1972 a, b) a remarquable-
ment démontré comment I'animal « apprend » la teneur en calories des aliments
quand une reconnaissance sensorielle (odeurs différentes selon la dilution par
exemple) est possible.

Des expériences trés récentes (Treit et Spetch, 1986) semblent montrer que
chez le rat une appréciation immédiate du contenu calorique d’un aliment nou-
veau soit possible. Les animaux sont mis et maintenus a 90 % de leur poids nor-
mal ; ils regoivent chaque jour pendant 7 jours « un petit repas » et 4 heures aprés
le reste de la ration calculée. Le jour du test, le « petit repas » est ad /ibitum. || est
constitué d’'une solution a 20 ou 50 % d’huile dans I'eau. Les quantités ingérées,
mesurées, varient en sens inverse de la concentration. Ce résultat surprenant
vient cependant & I'appui d’études faites chez ’'homme (Campbell et a/., 1971) et
qui suggerent que, dans certaines limites, une mesure directe et instantanée peut
intervenir quand I'apport calorique et donc l'information ont été limités. Le con-
tréle par apprentissage interviendrait dans le cas général d'un accés illimité a I'ali-
ment.

— Prise alimentaire excédentaire ou réduite.

Quand la prise alimentaire est accrue ou restreinte, les dépenses respective-
ment augmentent ou diminuent. Cette régulation, imparfaite cependant, a été
d'abord suggérée par les travaux sur le sujet humain puis, en 1979, par une étude
sur le rat (Rothwell et Stock 1979 a, b). Des rats adultes (3-9 mois) mis sur un
régime composé d’aliments variés et palatables (régime cafétéria) ingérent sponta-
nément 34 % de plus d’énergie que les rats témoins, mais dépensent 25 % de
plus d'énergie (Rothwell et Stock, 1983).
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Aprés ingestion d'un repas, la dépense énergétique augmente transitoirement
{pendant environ 4 h chez I'homme). Cette « thermogénése postprandiale » ou
cet « effet thermique de la nourriture » a été longtemps considéré comme le coiit
énergétique obligatoire de I'ingestion, digestion, absorption, utilisation immédiate
ou différée des nutriments. Sa mesure a souvent mais pas toujours, montré
qu'elle pourrait étre régulatrice. Dans le cas d'une prise énergétique chroni-
quement excédentaire la mesure de la dépense énergétique concomitante, réalisée
sur des périodes allant de 24 h a 7 jours, a permis, le plus souvent, de mettre en
évidence le rdle partiellement régulateur de la dépense. Cette thermogénése excé-
dentaire régulatrice comprend la thermogénése post-prandiale dans sa part régula-
trice, mais reléve aussi d'un autre poste dans les dépenses puisqu’elle déborde de
plusieurs jours la durée de la prise excédentaire (revue de Louis-Sylvestre, 1984).

La restriction calorique entraine une réduction du métabolisme de repos,
mais aussi une épargne sur le codt de la mise en réserve, une épargne sur |'acti-
vité physique et sur la thermogénése facultative induite par le régime. Chez le rat,
une étude trés compléte des effets de la restriction a long terme sur les différents
postes de l'utilisation de I'énergie ingérée vient d’étre publiée (Hill et a/., 1985).
Elle montre que |'épargne est proportionnelle & la réduction de poids corporel,
mais atteint un maximum qui ne peut étre dépassé, méme par une restriction plus
sévére ; a poids constant, |'épargne s’éléve avec le temps ; elle est principalement
due & une baisse du métabolisme de repos. Plusieurs auteurs (Boyle et al., 1978,
Cumming et Morrison, 1960) ont montré que la réduction du métabolisme persis-
tait quelque temps pendant la période de réalimentation, expliquant ainsi une
prise de poids galopante a la cessation de la restriction.

Les données concernant les possibles mécanismes de cette épargne viennent
d'une étude récente (Rothwell et al.,, 1985) portant sur des rats mis & jeun pen-
dant 3 jours et nourris & nouveau. Le jelne entraine une chute de 20 4 25 % de la
consommation d’oxygéne qui ne peut étre expliquée par la seule chute de poids.
A cet hypométabolisme est associée une réduction des taux circulants d’hormo-
nes thyroidiennes qui n'en est cependant pas directement responsable puisque
I'injection de triiodothyronine T3 ne rétablit pas la consommation d’oxygéne.
Dans ces conditions, la prise d’une petite quantité de glucides (40 KJ) ou de proti-
des provoque, 24 h aprés, une élévation de consommation d’oxygéne qui est sup-
primée par le propranolol (3-antagoniste). |l semble donc qu‘une prise alimentaire
insulinogénique provoque une activation du systéme nerveux sympathique qui
serait & |'origine d'une élévation de la T3 plasmatique, expliquant ainsi le retour a
la normale du métabolisme. L’'ensemble de I'épargne constatée lors de la restric-
tion ou du jedne total semble donc étre lié a la réduction de I'activation sympathi-
que. Deux sortes de travaux confirment cette hypothése. Les premiers concer-
nent la modulation de I'activité sympathique par la quantité et la composition des
ingesta (Young et Landsberg, 1977 a, b). Les seconds font appel aux similitudes
entre thermogénése induite par le froid et thermogénése induite par le régime ;
portant en particulier sur le rongeur, ces travaux soulignent eux aussi le réle du
systéme sympathique mais s’intéressent tout particulierement & son impact sur le
tissu adipeux brun (Rothwell et Stock, 1979 a, b).

Les relations entre niveau de prise alimentaire et activité sympathique ont fait
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I'objet d'une revue récente (Landsberg et Young, 1981). Chez I'animal et
I'hnomme, le jedine, la restriction calorique diminuent {’activité sympathique. Chez
le rat il s’agit d’une réduction du taux de renouvellement de la noradrénaline (NA)
au niveau de nombreux organes. Chez I'"homme, on a constaté une réduction du
taux de NA circulant sur le sujet obése en restriction et chez les malades atteints
d'anorexie mentale ; chez le sujet normal, 3 jours de je(ine entrainent une excré-
tion urinaire réduite de NA. Chez I'homme également, la prise alimentaire, en par-
ticulier gludidique, accroit le taux de NA plasmatique, sans cependant affecter le
taux d’adrénaline ; le taux de renouvellement de NA est augmenté aussi bien chez
I'homme que chez le rat et ceci aprés une suralimentation, méme modeste, mais
en particulier glucidique.

Le réle majeur de la prise glucidique et des ses conséquences sur la sécrétion
d’insuline dans cette activation sympathique est largement confirmé par des expé-
riences de perfusions qui imposent au sujet des niveaux constants de glucose
et/ou d’insuline (Rowe et Young, 1981). Beaucoup font I'hypothése selon laquelle
I'insulinémie, dont le niveau semble moduler I'activité sympathique, pourrait étre
le signal qui, au niveau du SNC, couplerait activité sympathique, donc thermogé-
nése, et prise alimentaire. Les résultats obtenus sur animaux (souris-rat) lésés au
niveau de I’hypothalamus ventro-médian suggérent que ce signal agirait sur le
métabolisme insulino-dépendant de cette zone (Perkins et al., 1981). Ce réle de
I'insuline est corroboré par quelques points remarquables : chez I'obése la thermo-
génése régulatrice est d'autant plus défectueuse que l'insulinorésistance est plus
grande (Ravussin et a/., 1985). Cette thermogénése dépend du régime et de son
pouvoir insulinogénique et évolue en fonction de la durée de I’hyperconsomma-
tion (Levin et a/., 1983). Cependant un certain nombre de résultats, quelquefois
trés récents, obtenus chez ’homme, apportent des faits contradictoires. Pour les
uns, il n'y a pas de thermogénése régulatrice induite par le régime (Van Es et al.,
1982) ; pour les autres, celle-ci ne fait pas intervenir le systéme sympathique.

Chez le rongeur, l'importance du tissu adipeux brun et de son innervation
sympathique ne fait plus de doute (Stock et Rothwell, 1985). Une thermogénése
hépatique (Rothwell et Stock, 1984) ou musculaire (Astrup et a/. 1986) n’est pas
exclue.

De méme doit étre envisagé le réle des hormones thyroidiennes. La restric-
tion calorique entraine une réduction de la concentration plasmatique en triio-
dothyroine (T3) et une augmentation de rT3 consécutive a la réduction de la con-
version périphérique de T4 en T3 et aussi a celle de la clairance métabolique de
rT3. La surconsommation entraine les changements inverses {Stockholm et Han-
sen, 1983, Bogardus et al., 1982, Danforth et a/., 1979, Burger et al., 1980). Il
semble que le taux de T3 libre (Danforth, 1983) ainsi que la liaison de T3 a ses
sites récepteurs (Schlusser et Orlando, 1978) soient directement corrélés a la prise
calorique ; la relation de cause a effet reste a établir.

Ainsi les manipulations nutritionnelles modulent I'activité sympathique et,
simultanément, taux et activité des hormones thyroidiennes ; il semble que les
deux mécanismes soient liés.
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Fluctuation des dépenses
— Exercice physique.

Le bilan énergétique de I’'animal ou du sujet humain soumis a I’'exercice physi-
que a fait I'objet de trés nombreux travaux. Le type d’'exercice choisi, son inten-
sité, la durée quotidienne, la durée de I'entrainement sont tellement différents que
les résultats sont souvent difficilement interprétables.

Les plus intéressants concernent |'exercice physique, léger ou modéré, tou-
jours aérobie. Aussi, chez le rat, les travaux qui seront évoqués portent sur des
exercices de marche sur tapis roulant (par exemple 1 km/h pendant une heure) ou
des exercices de nage {2 h par jour) pratiqués quotidiennement pendant 1 ou 2
semaines et jusqu’a 10 semaines. Ces exercices correspondent en moyenne pour
un rat de 250 g & une dépense calorique brute de 5 kcal/h soit 200 % de la valeur
de base.

Chez un homme, il s’agit de marches de 2 h environ sur tapis roulant, a la
vitesse de 4 & 6 km/h, nécessitant une consommation moyenne de 1 a 2 litres
d’oxygéne/mn, correspondant a une dépense brute de 380 a 780 kcal/j ; c’est-a-
dire que la dépense quotidienne totale atteint 110 a 125 % de la valeur de base.
Selon les études, ces exercices sont pratiqués pendant quelques jours ou quel-
ques semaines.

Dans ces conditions, chez le rat, prise alimentaire et poids corporel diminuent
au début de I'entrainement (Nance et al., 1977, Katch et a/., 1979, Gleeson et al.,
1982) puis la prise alimentaire augmente. Gleeson et a/. montrent qu’aprés
3 semaines d’entrainement la prise alimentaire des rats traités n’est pas différente
de celle des rats demeurés sédentaires. Aprés 5 semaines, les premiers consom-
ment 25 % de plus d'aliments par 100 g de poids que les témoins. Le poids corpo-
rel des rats a I'exercice est alors équilibré & un niveau inférieur de 60 g a celui des
sédentaires. Confirmant en cela de nombreux résultats obtenus chez I'animal et le
sujet humain, Gleeson et a/. montrent aussi que |'exercice augmente d’environ
7 % le métabolisme de repos et que la thermogéneése induite par lI'ingestion est
multipliée par 1,6 (Miller et Munford, 1967 : Gleeson et al., 1979 ; Segal et Gutin
1983 ; Segal et a/.,, 1985 — Leblanc et a/., 1985).

Les résultats obtenus sur des rats femelles a |'exercice sont différents : en
général, la prise alimentaire est augmentée dés le début de I'exercice et le poids
est maintenu (Nance et al.,, 1977 ; Richard et Leblanc, 1980). Ce phénomeéne est
mal expliqué.

Quelques études soigneuses (Warnold et Lenner, 1977 ; Woo et Pi-Sunyer,
1985) réalisées sur le sujet humain de poids normal montrent que, dés le début de
I’entrainement et durablement, la balance énergétique est maintenue. La prise ali-
mentaire semble d’emblée adaptée a I'augmentation des dépenses. La compensa-
tion est réalisée par une augmentation principale de la prise de nutriments glucidi-
ques.

Les connaissances concernant la réponse hormonale a I'exercice sont encore
fragmentaires. Certains changements hormonaux ont lieu t6t au cours de |'exer-
cice et ne sont certainement pas la réponse a des stimuli métaboliques. Galbo
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(1983) fait I’hypothése selon laquelle, au début de I'exercice, des influx venant des
muscles au travail et des centres moteurs moduleraient I'activité de centres ner-
veux au niveau central en fonction du travail effectué. Ces centres, en retour,
induiraient une augmentation de sécrétion de certaines hormones hypohysaires et
aussi une augmentation de l'activité sympatho-surrénalienne.

Au cours de l'exercice, l'activité du systéme sympatho-surrénalien et donc les
concentrations plasmatiques en catécholamines, noradrénaline, adrénaline et
dopamine augmentent chez tous les vertébrés supérieurs. Chez 'homme, par
exemple, on a pu montrer que I'augmentation en catécholamines est directement
lige a la consommation d’oxygéne (Lewis et a/., 1983).

Cette augmentation a une importance majeure en ce qui concerne |'adapta-
tion cardiovasculaire et la thermorégulation, les pertes en eau et en électrolytes.
Les conséquences hormonales de cette activation sympathique sont indiquées sur
la figure 1. L'effet le plus important est sans doute I'inhibition «-adrénergique de
la sécrétion d’insuline ; chez I'lhomme, cette inhibition est exercée par les nerfs
sympathiques ; chez le rat, I'adrénaline est concernée.

EXERCICE
muscles
Influx venant des — Systéme nerveux central
centres moteurs
ACTIVATION SYMPATHOSURRENALIENNE
Divers Glucagon Inhibition «-adrénergique
de la réponse insulinique
lipolyse
néoglucogénése
glycolyse hépatique
MUSCLE FOIE TISSU ADIPEUX
sensib_ilité a l'insuline ~~ gensibilité a I'insuline = sensibilité a I'insuline
/hexoquase ~~ glucokinase sensibilité & I'adrénaline
o glycogéne synthétase - transport du glucose
\ l ~» Métabolisme glucidique
La captation QU glucose Réduction de la captation Le renouvellement des trigly-
reste optimale du glucose cérides est grandement

augmenté

FIG. 1.

A la suite de 'exercice, la normalisation de I’homéostasie et des niveaux hor-
monaux est rapide si I'exercice n’est ni prolongé ni intense. C’est ainsi que 'insuli-
némie peut présenter un rebond (Galbo et Gollnick, 1984) di & la cessation de
I'inhibition adrénergique. Si I'exercice est prolongé, l'insulinémie peut rester basse
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longtemps et étre accompagnée d’une hyposensibilité des cellules § au glucose
(James et al. 1983). L’entrainement apporte des changements durables dont une
hyposensibilité des cellules 8 au glucose. Cet effet bénéfique de I'exercice sur la
demande insulinique est important : toutes choses égales dailleurs, la sécrétion
insulinique totale au cours du nycthémeére est, chez les sujets entrainés, inférieure
de 40 % & celle des sujets sédentaires. Ce bénéfice est rapidement acquis (aprés
une heure d’exercice intense chez un sujet habituellement sédentaire) mais s’éva-
nouit rapidement (i n‘en reste rien aprés trois jours de repos chez des sujets
entrainés) (Leblanc et a/., 1983, 1981).

Cet hypoinsulinisme facilite la lipolyse, la néoglucogénése, la glycogénolyse
hépatique. |l pourrait empécher |'utilisation du glucose par le muscle ;
mais on a récemment montré a ce niveau une augmentation importante
de sensibilité 3 l'insuline (17 %). Cette sensibilité accrue, accompagnée d'une
activation enzymatique (hexokinase et glycogéne-synthétase)} explique pourquoi la
captation musculaire de glucose reste optimale maigré I’hypoinsulinisme général
et explique aussi comment est favorisé le stockage du glycogéne par le muscle.
Cette augmentation de sensibilité n’est produite qu’au niveau musculaire ; la sen-
sibilité reste inchangée en ce qui concerne le tissu adipeux et est réduite au
niveau hépatique (Mondon et a/., 1980). Dans le foie, le phénomeéne entraine une
diminution de I'activité glucokinasique et donc une réduction de la captation du
glucose (Zawalich et al., 1982).

Au niveau du tissu adipeux, une augmentation (2 a 3 fois) de la capacité a
métaboliser le glucose a été mise en évidence. Ceci n'est dd, ni &8 un changement
de sensibilité a I'insuline, ni & un changement de liaison de l'insuline, mais refléte
une activation du métabolisme glucidique intracellulaire. De plus, la sensibilité a
'adrénaline est multipliée par 3 & 4. Ainsi, I'entrainement augmente le transport
du glucose et son métabolisme intracellulaire vers la lipogénése et sous I'effet de
I'adrénaline, la lipolyse augmente aussi. Donc, I’'entrainement augmente la capa-
cité de renouvellement des triglycérides du tissu adipeux (Wardzala et a/., 1982 ;
Vinten et al., 1985).

Les caractéristiques essentielles des voies métaboliques de |'exercice sont
résumées sur la figure 1. Quelques remarques générales peuvent éclairer la situa-
tion. La réponse hormonale & I'exercice n’est pas discriminante et provoque la
mobilisation du glycogéne et des triglycérides des réserves intra- et extramusculai-
res. La quantité de carburants mobilisés depuis les différentes réserves dépend de
la réponse hormonale, du niveau d’activité physique, de la dimension des réser-
ves, de I'état des récepteurs hormonaux et de l'activité des enzymes concernés.
Les changements hormonaux induits, la sensibilité des différentes réserves a la
stimulation, la capacité du muscle & métaboliser les différents substrats dépen-
dent, eux, de I'état de nutrition, du niveau d’activité physique et du niveau
d’entrainement du sujet. La modulation de la prise alimentaire en fonction de
I'exercice et du niveau d’entrainement répond 3 ces cascades d'événements.

— Exposition au froid.

Le phénomeéne brut est trés clair et retrouvé dans toutes les espéces considé-
rées : le maintien de longue durée en ambiance froide provoque une baisse de
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poids corporel et une augmentation de prise calorique ramenée au poids. Chez le
rat maintenu a 5 °C, cette augmentation de prise alimentaire s’installe en quel-
ques jours. Pendant les deux premiers jours de I'exposition, la fréquence des
repas nocturnes diminue alors que leur taille ne varie pas ; fréquence et taille des
repas diurnes ne sont pas affectés. Au bout d’'une semaine, les caractéristiques
définitives de la séquence alimentaire sont acquises : la fréquence des repas noc-
turnes est basse, leur dimension est augmentée de 200 % ; de jour, la fréquence
est inchangée, la dimension augmentée de 141 % (Leung et Horwitz, 1976). Ainsi
au froid, malgré une augmentation des dépenses, |'hyperphagie compensatrice
apparait lentement, I'animal commencant par utiliser ses réserves ; la balance
énergétique, négative d'abord, s'équilibre en une semaine et le sous-poids obtenu
est ensuite maintenu. Au retour a la température ambiante normale, le retour a la
séquence et a la quantité ingérée préalables est immédiat ; I'animal reprend trés
vite le poids des animaux non exposés au froid.

Il est intéressant de constater que, lorsque I'animal (rat ou souris) peut choisir
ses nutriments, une augmentation de prise calorique se fait uniqguement sur les
glucides {Leshner et a/., 1971 ; Donhoffer et Vonotsky, 1947). La méme sélection
est réalisée lorsqu’une injection de thyroxine est pratiquée sur des animaux laissés
a 22 °C. La fréquence des repas et la prise calorique augmentent immédiatement
lorsque les animaux, préalablement a jeun (24 h), sont maintenus au froid sur ali-
ment liquide (6 h). Dans ces conditions, interviennent une augmentation de
vitesse de vidange gastrique, mais aussi le stimulus froid per se et ceci, seulement
pendant la période d’ingestion ; en effet si i"animal subit le jedne au froid mais est
alimenté a 22 °C, aucune augmentation de prise calorique n’est observée (Kraly et
Blass, 1976). Chez I'homme, la comparaison des dépenses énergétiques faites en
30 h, soit a 28 °C soit a4 22 °C, montre qu’une baisse de 6 °C dans la température
ambiante ne provoque pas de frissons, mais entraine une augmentation de 7 %
dans la production de chaleur. Cette étude montre aussi que la thermogénése
induite par la prise des repas se subtitue partiellement a la thermogénése induite
par le froid. Il est intéressant de calculer que, toutes choses étant égales par ail-
leurs, si un sujet humain passe 10 % de son temps & 22 °C, il dépense |'équiva-
lent de 1 kg de réserves adipeuses en un an (Dauncey, 1981).

Les études classiques de Hsieh et a/. (1957), réalisées il y a trente ans mainte-
nant, ont bien démontré le réle du systéme nerveux syspathique dans la régula-
tion de la thermogénése au froid. Cette activation accroit la conservation de cha-
leur en provoquant une vasoconstriction périphérique et la piloérection. Elle aug-
mente aussi la production de chaleur en facilitant le frisson et surtout en stimulant
la production de chaleur métabolique par le tissu adipeux brun (TAB), le foie ou
encore les muscles squelettiques.

La stimulation sympathique est déclenchée par I'activité de neurones sensi-
bles au froid situés a la périphérie {peau) ou au niveau central (hypothalamus,
tronc cérébral, moelle épiniére). Ces influx sont intégrés au niveau hypothalami-
que avec pour résultat |'activation sympathique. Le systeme sympatho-surrénalien
joue un réle majeur dans la mobilisation des carburants de réserve (Landsberg et
al., 1984). Mobilisation des triglycérides du tissu adipeux, du glycogéne dans le
foie et le muscle, synthése du glucose et des corps cétoniques au niveau du foie
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sont en effet impliqués. Chez les animaux maintenus en ambiance froide et sou-
mis 3 une médullectomie surrénalienne et & une sympathectomie chimique, la
lipolyse et la sortie de glucose hépatique ne sont plus augmentées (Landsberg et
al., 1984). Il semble que ce soit I'innervation sympathique directe du tissu adipeux
qui joue le réle majeur dans la stimulation de la lipolyse (fig. 2). La NA sécrétée
activerait la lipase hormonosensible ; cet effet serait médié par les récepteurs 3-
adrénergiques et serait dépendant du systéme adényl-cyclase-AMP cyclique.
Ainsi, les réserves corporelles adipeuses fournissent une part importante de I'éner-
gie requise. Ce déficit est ensuite trés vite en partie compensé par I'augmentation
de prise alimentaire entrainée par ces changements du métabolisme. Il faut cepen-
dant remarquer qu'une légére déplétion des réserves grasses demeure méme
quand I'animal dispose de nourriture ad /ibitum (QO’'Hara et al., 1979).
L'exposition au froid touche aussi le métabolisme glucidique ; les réserves
glycogénigues ne sont pas affectées et |'utilisation glucidique est augmentée.

FROID
Neurones sensibles — activation sympathigue
peau
systéme nerveux
central
Mobilisation des trigtycérides du tissu adipeux Thermogénése A au niveau :
Mobilisation du glycogéne du foie I A —
du muscle . . .
Synthe Vasoconstriction Tissu adipeux
ynthese du glucose dans le foie Piloérection brun
des corps cétoniques Foie
Muscle

FIG. 2.

— Gestation-Lactation.

Gestation et lactation sont des exemples d’états physiologiques normaux au
cours desquels se produisent des variations importantes de poids et de composi-
tion corporelle ; les réserves adipeuses maternelles augmentent durant la gesta-
tion : leur mobilisation et I'hyperphagie rendent compte de la demande énergéti-
que due 2 la production de lait. A la lumiére de travaux récents effectués chez le
rat, il semble qu’un réle majeur puisse étre attribué aux hormones ovariennes.

Les stéroides ovariens et testiculaires ont des effets importants sur la prise
alimentaire, le poids et la composition corporelle. Trés briegvement, les faits sont
les suivants : I'ovariectomie induit I’hyperphagie et une augmentation importante
de la masse adipeuse ; le traitement a |'cestradiol renverse le phénoméne ; la pro-
gestérone seule n’a pas d'effet sur la prise alimentaire et la composition corpo-
relle, mais en présence d’cestradiol, elle induit hyperphagie et adiposité. Les fluc-
tuations de la prise alimentaire et du poids corporel constatées durant le cycle
cestrien, la gestation et la pseudogestation sont en parfait accord avec les varia-
tions hormonales impliquées et leurs effets expérimentalement établis.

La cascade des événements physiologiques qui lie prise alimentaire, état des
réserves et hormones sexuelles est loin d’'étre claire. Dans une excellente publica-
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tion, Wade et Gray, (1979) passent en revue les différentes possibilités ; I’hypo-
thése la plus séduisante fait appel au jeu des stéroides sur le métabolisme lipidi-
que. L’'cestradiol éleve le taux des triglycérides sanguins en réduisant |'activité
lipoprotéine-lipase au milieu du tissu adipeux et du foie et en stimulant la synthése
hépatique des triglycérides. La progestérone, en présence d’cestradiol, diminue les
triglycérides sériques en stimulant a la fois |'activité lipoprotéine-lipase au niveau
mammaire et adipeux et l'activité triglycéride-lipase au niveau hépatique. Ce sont
ces effets sur les tissus cibles (tissu adipeux, foie en particulier) qui, entrainant des
variations dans les métabolites (triglycérides) circulants, induiraient les change-
ments de prise alimentaire constatés. Le travail de Young et a/. (1978), montrant
que I'hyperphagie induite par le traitement a I’cestradiol est plus importante si le
régime proposé est trés lipidique, renforce I’'hypothése proposée (fig. 3).

GESTATION

Hormones ovariennes et métabolisme lipidique

/ triglycérides sériques
cestradiol . lipoprotéine-lipase du tissu adipeux et du foie
/ triglycéride-lipase du foie

progestérone \ “\ triglycérides sériques
+ _ lipoprotéine-lipase du tissu adipeux et du foie
cestradiol \a triglycéride-lipase du foie

Hormones ovariennes et modulation de V'activité physique par effet direct
sur 'aire préoptique médiane

FIG. 3.

Au cours de la lactation, la prolactine pourrait étre responsable de la suppres-
sion de I'activité lipoprotéine-lipase du tissu adipeux, phénoméne qui aiderait a la
fourniture d'acides gras a longue chaine pour la glande mammaire (fig. 4).

LACTATION
Hormones ovariennes “\, lipoprotéine lipase du tissu adipeux et donc
+
prolactine A fourniture d'acides gras aux glandes mammaires

Suppression de I'activité thermogénique du tissu adipeux brun

FIG. 4.

Quelques points ayant fait I'objet de recherches récentes méritent d’étre sou-
levés. Chez la ratte, pendant la gestation, I'augmentation de prise alimentaire est
induite par 'augmentation de progestérone, la prise de poids corporel maternelle
est indépendante du poids de départ ; prise alimentaire et prise de poids sont
cependant dépendantes du régime. Ainsi, femelles de poids normal et femelles
obéses mises sur le méme régime ont le méme gain de poids {Rolls et Rowe,
1982) ; le régime cafétéria est efficace, de la méme fagon, sur les deux groupes
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(Rolls et al., 1984). Le phénoméne est trés différent durant la lactation : il y a une
forte corrélation positive entre le poids a la parturition et la perte de poids durant
la lactation. La palatabilité du régime intervient encore (Rolls et a/., 1984). Il sem-
ble donc que le gain de poids ne soit pas régulé pendant la gestation ; au cours
de la lactation il y a normalisation du poids, la perte régulatrice de poids dépen-
dant du poids au moment de la parturition.

Les dépenses énergétiques répondent aussi aux hormones sexuelles : |'aug-
mentation d’activité physique suit la sécrétion d’cestradiol durant le proestrus et
l'augmentation de progestérone est accompagnée d’une baisse de cette activité
(Wade et Gray, 1979). Il semble que l'cestradiol agisse directement sur l'aire
préoptique médiane pour stimuler I'activité physique (Wade et Zucker, 1970).
Ainsi, chez le rat, femelies en gestation et en lactation sont peu actives ; simulta-
nément la thermogénése du tissu adipeux brun (TAB) est fortement ralentie.
Trayhurn {1985) montre que la liaison guanosine diphosphopyridine (GDP),
témoin de l'activité du TAB, est fortement diminuée par la gestation et la lacta-
tion. Le poids corporel et le régime sont sans effet sur la thermogénése des femel-
les en lactation. Il est vraisemblable que I’'augmentation importante de production
de chaleur due au métabolisme oblitére chez ces animaux le besoin de chaleur
thermorégulatrice. L'importance de la zone de neutralité thermique constatée con-
firme le phénomeéne. Celui-ci est important : I'établissement du bilan chez la sou-
ris montre que la perte d’énergie corporelle maternelle durant la lactation est de
3,7 kJ par jour ; la diminution de thermogénése est de 25 kJ par jour.

Le choix alimentaire au cours des différents états physiologiques précédem-
ment évoqués a fait I'objet de quelques travaux qui le décrivent, constatent qu'il
est adapté, mais n‘en expliquent pas le mécanisme. Chez le rat et le sujet humain,
au cours du cycle sexuel, les variations de prise alimentaire touchent uniquement
les glucides {Wurtman et Baum, 1980, Dalvit-Mc Phillips, 1983}. De plus, pendant
la phase lutéale, une forte inclination vers les aliments sucrés a été remarquée
{Morton et al., 1953). En cas de choix possible au cours de la gestation et de la
lactation, I'augmentation de prise alimentaire est réalisée par I'augmentation de la
prise protéique (Leshner, 1972). Ceci confirme absolument d'autres études mon-
trant que la sélection spontanée opérée répond aux besoins de I'organisme.

Mécanismes de régulation. — Hypothéses actuelles.

Les mécanismes généraux impliqués dans cette régulation ont fait I'objet
d’hypothéses qui prennent appui sur des points acquis mais fragmentaires.

Les mécanismes suspectés, les plus vraisemblables actuellement, font appel
au réle d’un signal qui, reflet de I'état métabolique du sujet et agissant au niveau
central — hypothalamique —, induirait des adaptations métaboliques et compor-
tementales régulatrices.

Cette hypothése générale a été proposée par quelques auteurs {Nicolaidis,
1980 ; Oomura, 1976 ; Panksepp, 1974) et des tentatives de vérifications expéri-
mentales par d’autres. Ainsi, Friedman et Ramirez (1985) proposent I'idée selon
laguelle constitution et mobilisation des réserves modifiant |'approvisionnement en
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métabolites utilisables affecteraient indirectement la prise alimentaire. lls étudient
le rat rendu hyperphagique et obése par traitement insulinique. A la cessation du
traitement, une augmentation transitoire de mobilisation des graisses est stricte-
ment paralléle & ’hypophagie en ce qui concerne aussi bien le décours temporel
que la perte de poids qu’elle induit. Il est par ailleurs bien établi que le facteur
principal de I'augmentation de la cétogénése est représenté par la lipolyse péri-
phérique (Langhans et a/, 1985). L'hypophagie qui survient pourrait donc étre
due & un changement du devenir des substrats lipidiques, non plus emmagasinés,
mais oxydés et préférentiellement par la voie de la cétogénese. Le réle du foie et
de son innervation afférante, comme intermédiaire dans le processus, n’‘est pas
exclu.

Kasser et al. (1985, a, b) étudient /n vitro le métabolisme du glucose et des
acides gras au niveau du foie, du cortex cérébral, de |'hypothalamus latéral (HL)
et ventromédian (HVM) ; ils comparent rats de poids normal et rats mis préalable-
ment en souspoids et en surpoids. lls montrent qu’une chute de poids imposée,
entrainant I'hyperphagie a la cessation du traitement, se traduit au niveau du foie
et du HL par une augmentation de 40 % dans I'oxydation des acides gras et une
baisse de 9 % dans celle du glucose. Chez les rats mis en surpoids, et donc ano-
rexiques, les auteurs observent une réduction de 36 % dans I'oxydation du glu-
cose. Les mémes auteurs (1985), considérant les voies d'oxydation du glucose,
montrent que, au niveau du HL le flux de glucose utilisant la voie du shunt de
I'acide y -amino-butyrique (GABA) est réduit chez les rats en souspoids et élevé
chez les rats en surpoids. Au niveau du HVM, le flux du glucose empruntant la
voie des pentoses est réduit chez les rats affamés, élevé chez les rats anorexi-
ques.

Ces résultats montrent que, dans les zones cérébrales spécifiques (HL-HVM),
le métabolisme du glucose et celui des acides gras répondent aux changements
de I'état métabolique périphérique. De nombreuses données (revues par Kasser et
al.) laissent penser que le métabolisme de ces zones hypothalamiques modulant
leur activité, il s’ensuivrait une commande régulatrice de la prise alimentaire.

L’insulinémie basale des sujets humains ou animaux est fortement corrélée a
leur adiposité. Cette relation demeure quand le poids et donc la masse des tissus
adipeux sont expérimentalement manipulés (Woods et a/l., 1974). Il est bien connu
maintenant que le taux d’insuline dans le liquide céphalorachidien (LCR) est le
reflet amorti, intégré, des variations de l'insulinémie (Owen et al., 1974 ; Stein et
al., 1983 ; Woods et Porte, 1977).

Par ailleurs, il a été rapporté que certaines régions cérébrales, en particulier
hypothalamiques, impliquées dans le contréle métabolique sont particulierement
riches en insulinorécepteurs (Figlewiez et al.,, 1983 ; Van Houten et Posner, 1981).
Enfin, des études récentes ont établi que I'augmentation expérimentale du niveau
d’insuline dans le LCR (Brief et Davis, 1984 ; Woods et a/., 1979) ou directement
au niveau hypothalamique, induit une réduction de prise alimentaire ; I'injection in
situ (HVM) d’anticorps antiinsuline I'augmente (Strubbe et Mein, 1977). Des injec-
tions périphériques d’insuline marguée {125 |) ont bien démontré chez le rat une
liaison centrale et préférentielle au niveau de |I'hypothalamus ventro-médian.

Ainsi, l'insulinémie périphérique, indicateur d’adiposité, indicateur de I'utilisa-
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tion des carburants, modulant le niveau d’insuline centrale pourrait, sur le jeu
d'une liaison hypothalamique, réguler la prise alimentaire et donc I'adiposité.
Cette hypothése est séduisante ; cependant il faut remarquer que certaines étu-
des récentes ne la confirment pas. Il faut des changements trés importants de
I'insulinémie périphérique pour faire varier, trés faiblement d‘ailleurs, le taux insuli-
nique du liquide céphalorachidien. Les variations périphériques physiologiques ne
semblent pas affecter I'insuline du liquide céphalorachidien (Manin et a/., 1986).
Par ailleurs, les relations entre insuline du tissu cérébral et celle du liquide cépha-
lorachidien ne sont pas clairement élucidées.

Les trois groupes de travaux et suggestions qui viennent d’étre résumés sont
complémentaires. lls donnent un apercu réel de la direction actuelle des préoccu-
pations dans ce domaine.

Les situations qui ont été évoquées et analysées montrent que la régulation
du bilan d’énergie est précise et solide. Il semble cependant qu’elle puisse étre
plus aisément mise en défaut lorsqu’interviennent des contingences hédoniques,
autrement dit lorsque la composante « plaisir » de I'ingestion alimentaire est prise
en compte.

2mes Journées sur la Nutrition et I’Alimentation
des Herbivores, I.N.R.A., Paris, 19 et 20 mars 1986.
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