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Introduction générale

l. Introduction générale

A Torigine de cette thése, se trouve un désir personnel d'aborder 'homéostasie énergétique
avec une approche intégrative, impliquant non seulement les apports et les dépenses, mais aussi
trois composantes physiologiques essentielles 4 cette homéostasie : le glucose périphérique,

l'oxydation des substrats et I'activité du systéme nerveux autonome.

L'’homéostasie (du grec homoios, similaire, et histémi, immobile) peut étre définie comme la
capacité d'un systéme stable A revenir 4 son état de stabilité initial lorsqu'un élément de perturba-
tion lui est imposé. Dans son acception la plus simple, 'homéostasie énergétique consiste en
l'adaptation des apports aux modifications inhabituelles de dépenses imposées a 'organisme (volon-
tairement ou non), ou, a l'inverse, 2 I'adaptation des dépenses a4 des modifications inhabituelles
d’'apports (ici aussi volontairement ou non). Ceci ne prend toutefois pas en compte une alternative
adaptative consistant 3 mobiliser des réserves endogénes, permettant dans la premiére situation de
fournir une énergie endogéne et limiter le cotit comportemental d'une prise énergétique (PE) exo-
géne, dans la seconde situation de diriger vers des voies de stockage des excés énergétiques, ou de
mobiliser ici aussi les réserves endogénes pour maintenir I'activité spontanée et les dépenses énergé-

tiques nécessaires a la survie.

L'articulation entre la réponse homéostasique simple et alternative, va particuliérement im-
pliquer les trois composantes évoquées. Le glucose est en effet 4 l'interface entre I'énergie chimique
exogéne potentielle (liaisons chimiques des macronutriments) et I'énergie endogéne qu'elle soit
chimique (telle que 'ATP ou adénosine tri-phosphate) ou mécanique (telle que la contraction mus-
culaire) mais aussi A l'interface entre besoins énergétiques et comportement alimentaire, comme
nous le verrons dans la premiére partie de cette thése. L'oxydation des substrats est pour sa part &
l'interface entre les choix alimentaires (notamment, mais pas uniquement, la composition en ma-
cronutriments) et les voies métaboliques (et leurs modulateurs neuro-hormonaux), et contribue
ainsi 4 la performance chez le sportif (dépense de I'énergie), 4 la corpulence chez le sédentaire (stoc-
kage de I'énergie), mais elle aussi au comportement alimentaire (information sur la disponibilité
énergétique), en une boucle de rétroaction insuffisamment connue. Le systéme nerveux autonome
(SNA) est enfin 2 l'interface entre systéme central et périphérique, entre somatique et comporte-
mental, et entre métabolisme périphérique et comportement alimentaire, que ce soit par I'activation

sympathique efférente lorsque la mobilisation des réserves est nécessaire, ou par l'activité vagale,
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afférente lors de l'arrivée de substrats énergétiques, efférente lors de la mise en route anticipée des

réponses physiologiques appropriées.

Sans répondre parfaitement a la définition de I'holisme, cette approche s'en rapproche en
considérant qu'on ne peut entiérement comprendre un systéme en se limitant 4 étudier les parties
qui le composent séparément tout en fixant les parties non étudiées, et qu'on peut en améliorer la
compréhension par une mise en paralléle, la plus fine possible, de phénoménes interdépendants le
plus souvent étudiés de maniere séparée, morcellement traditionnellement justifié par des argu-
ments méthodologiques. Malgré les risques inhérents a I'étude conjointe de variables non fixées
(difficulté 2 déduire des relations unicausales), cette démarche permet d’évaluer la réponse d'un
systéme en situation naturelle, et au moins de vérifier si la fixation expérimentale de certaines va-
riables ne produirait pas une réponse « expérimentale » sans pertinence en situation naturelle. Cette
relative faiblesse méthodologique, au regard des critéres habituels, peut étre compensée en amélio-
rant ['évaluation cinétique des phénomeénes. En effet, bien que mesurés en milieux expérimentaux
enti¢rement dévolus  des investigations invasives, la dimension cinétique des phénomeénes étudiés
est souvent trés peu prise en considération. C'est regrettable tant la cinétique couplée de certains

phénomenes peut parfois éclairer, bien mieux que d’autres caractéristiques, les mécanismes étudiés.

L'équipe du laboratoire avec laquelle jai conduit ces travaux, a une longue expérience dans
I'analyse fine de la cinétique de variables biologiques, en particulier dans le domaine du comporte-
ment alimentaire. Mon souhait était de pouvoir poursuivre cette approche dans des domaines dans
lesquels elle n'avait pas encore été conduite, et en y ajoutant des paramétres physiologiques dont
I'étude n'avait encore jamais été menée avec un tel souci cinétique et une telle approche intégrative.
Ainsi se justifient certaines procédures utilisées dans cette thése (comportement alimentaire spon-

tané, couplage de la mesure en continu du glucose et de 'activité autonome).

Pour étudier une réponse homéostasique, il faut choisir avec soin les stimuli expérimentaux
qui serviront de perturbateurs. Dans le domaine de I'homéostasie énergétique, deux stimuli nous
ont paru posséder les qualités nécessaires pour servir d'outils expérimentaux, conjointement ou
séparément, au cours de cette thése : I'exercice physique et I'hypoxie. L'un et 'autre ne se limitent
pas 2 la sphére expérimentale et existent en situation naturelle. L'un et l'autre perturbent
I'homéostasie énergétique, soit, pour l'exercice, par une dépense accrue du carburant (principale-
ment le glucose et les acides gras [AG]) et une augmentation du besoin en comburant ('oxygéne ou
0,), soit, pour 'hypoxie, par une réduction de I'apport du comburant associée 4 une diminution des

apports en carburant. Les études menées 2 ce jour (et qui seront détaillées dans cette thése) mon-
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trent que ces deux stimuli ont la propriété de mettre spontanément l'organisme en balance énergé-
tique (BE) négative et représentent donc des outils expérimentaux « naturels » permettant de com-
prendre les paramétres modifiés qui pourraient expliquer cette mise en échec de 'homéostasie.
Leurs effets sur le glucose sanguin, I'oxydation des substrats et I'activité du SNA présentent par

ailleurs des points communs.

Dans cette thése, le comportement alimentaire sera étudié de deux maniéres. D'une part, en
tant que variable étudiée, d'autre part en tant que déterminant d'une autre variable étudiée. Dans la
premiére catégorie nous mettrons les études (ou les parties des études) menées sur les conséquences
de l'exercice et/ou de 'hypoxie sur la satiété, la séquence neuro-gluco-métabolique préprandiale et
la prise alimentaire (quantité et choix). Dans la seconde catégorie, nous mettrons celles menées sur
les conséquences de certains comportements alimentaires (consommation d'un repas aprés un exer-
cice ou une exposition a 'hypoxie, consommation d'un repas hyperglucidique ou hyperprotéique

avant un exercice et/ou une exposition a 'hypoxie).

L'objectif général de cette theése est donc de mieux comprendre les relations entre la triade
neuro-gluco-métabolique de 'homéostasie énergétique et deux facteurs de perturbation pouvant

mettre cette derniére en échec, tout au moins en aigu.
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Il. Bases physiologiques du comportement alimentaire

I.1. Rappel des principaux déterminants centraux et périphériques du
comportement alimentaire

II.1.1. Introduction

Cette thése n'étant pas principalement destinée 3 la mise en évidence de mécanismes 2

17 . . . . ’ . LY 7, . 2,
origine du comportement alimentaire, nous ne décrirons que de maniére synthétique l'état de la
question afin de pouvoir en évoquer des éléments lors de la discussion. Nous I'aborderons de plus
principalement au travers du role du glucose, qui sera 'une des variables principales des études ex-

périmentales effectuées pour cette thése.

Dans une revue récente, Stensel écrivait « la régulation de I'appétit et de la prise alimentaire
est un processus complexe impliquant une communication entre 'hypothalamus, de nombreux
organes gastro-intestinaux (estomac, pancréas et intestins) et le tissu adipeux » (Stensel 2010).
Cependant, plutdt que de régulation, il serait plus juste de parler dhoméostasie. En effet, 4 ce jour,
il n'a pas été démontré que la prise alimentaire soit I'objet d'une régulation proprement dite. En
revanche, il est exact qu'au terme d'un délai plus ou moins long (de 24 h 4 5 jours selon les études)
(Hopkins et al. 2011), le bilan énergétique est nul, c'est-3-dire que la DE s'est égalisée avec la PE.
Nous verrons toutefois que cette homéostasie semble mise en échec dans le contexte alimentaire et
sédentaire qui est celui des sociétés occidentales modernes et des autres sociétés dont le mode de vie

’ . ’ A \
s’est modernisé sur ce méme modéle.

Cette homéostasie implique de nombreuses structures cérébrales, informées par voie humo-
rale ou nerveuse de la présence d'aliments dans le tube digestif. Une fois les macronutriments (nous
utiliserons cette terminologie pour désigner principalement les glucides, les lipides et les protides)
absorbés, ils sont métabolisés pour assurer les différents postes de DE. Les apports excédentaires
sont stockés dans l'organisme, soit sous forme de glycogéne quand il s'agit des glucides, soit sous
forme de triglycérides (T'G) quand il sagit des lipides. Le glycogéne sera principalement stocké
dans les tissus hépatique et musculaire, les TG dans les tissus adipeux et musculaire (Bjorntorp et

al. 1982). Leur role est de servir de substrats énergétiques endogénes, par exemple pour fournir le

surplus d’énergie nécessaire lors d'un exercice physique.
p g physiq

Les conditions de vie qui se sont développées dans les sociétés occidentales modernes (dont

on peut situer l'origine durant les années soixante, et qui se sont encore accentuées ces deux der-
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niéres décennies) et celles qui ont suivi ce méme modele, peuvent toutefois déséquilibrer les deux

plateaux de cette BE. Ces conditions se caractérisent principalement par une disponibilité

d’aliments appréciés (que dans le domaine du comportement alimentaire on appelle « palatables »
pp q p pp p

. . " . ) ., . . . . , .

jamais connue dans l'histoire de 'humanité, et par une motorisation et une automatisation rédui-

sant le cotlit énergétique du travail et des déplacements 4 des niveaux eux aussi jamais rencontrés.

Ceci conduit a trois phénoménes qui aboutissent a leur tour 4 une BE positive :

1. la consommation d'un régime glucido-lipidique particuliérement adapté au stockage
énergétique et notamment adipocytaire,

2. une augmentation non homéostasique de la prise alimentaire du fait d'une pertur-
bation des processus neuronaux cognitifs, émotionnels et de récompense liée 4 cette
disponibilité alimentaire,

3. une diminution de la DE du fait de la réduction des postes de dépenses pour la ma-
jeure partie des taches réalisées dans la journée, accompagnée par le développement

des activités sédentaires.

Les mécanismes homéostatiques ne sont apparemment pas opérationnels dans ces condi-
tions, tout au moins au sein d'une proportion importante de la population, et cette BE positive de
maniére chronique aboutit en quelques années i la constitution de réserves adipeuses parfois ma-
jeures (Guyenet & Schwartz 2012). On peut donc qualifier ces conditions environnementales

d’'adipogénes et méme d'obésogenes.

Cet aspect ne sera toutefois pas abordé dans ce chapitre, dans lequel nous n'aborderons que
la physiologie du comportement alimentaire. En effet, les études expérimentales contenues dans
cette thése n'ont été conduites que chez des sujets sains sans surpoids ni obésité, généralement assez
actifs, et sans troubles du comportement alimentaire. Elles avaient pour objectifs de comprendre
comment nos interventions (exercice physique et hypoxie) modifiaient certaines composantes du
comportement alimentaire chez des sujets normaux, afin de pouvoir ensuite évoquer de possibles

conséquences dans ['évolution de la corpulence et sa prise en charge.

A Tinverse, il existe de rares situations dans lesquelles 'organisme se met en BE négative
spontanée. Ces situations présentent bien stir un intérét majeur pour comprendre les mécanismes
homéostasiques, et pour en déduire de possibles interventions préventives ou curatives, notamment
afin de produire une perte pondérale sans restriction énergétique volontaire. Clest le cas de

I'exposition a l'altitude, milieu dans lequel, nous le verrons, une BE négative involontaire se produit
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(Westerterp 2001). Elle peut se révéler délétére si des activités physiques importantes sont néces-
saires, Comprendre les mécanismes de cet effet permettrait aussi de pouvoir éventuellement propo-
ser des aménagements pour la limiter et améliorer la tolérance a l'altitude et A sa caractéristique
essentielle : 'hypoxie. L'exercice physique induit également une BE négative mais celle-ci ne peut
étre qualifiée de « spontanée » car elle est réalisée principalement par une augmentation de la DE
qui est volontaire. Toutefois, 'absence de compensation énergétique de la DE induite par I'exercice

(que nous détaillerons dans cette theése) est, elle, bien spontanée.

I1.1.2. Séquence prandiale

Avant d'évoquer les différents acteurs impliqués dans 'homéostasie énergétique, il est né-

cessaire de définir la séquence prandiale et ses différentes phases.

Afin de répondre aux divers besoins énergétiques, l'apport énergétique est discontinu et sé-
quencé en plusieurs prises alimentaires qui seront appelés repas. La fréquence de ces repas peut
varier entre espéces et également entre individus d'une méme espéce. Lors de chaque repas, I'énergie
apportée excéde les besoins immédiats et couvre, au minimum, ceux jusqua la prise suivante, et
souvent une partie de ceux de la longue période de sommeil sans apports énergétiques exogénes. La
fréquence des repas n'est pas constante au cours du nycthémeére. Ce dernier se divise entre période
active et période passive, respectivement le jour et la nuit pour des espéces diurnes comme
I'Homme, et la nuit et le jour pour les espéces nocturnes comme le rat. La période active se caracté-
rise par une forte activité et une fréquence élevée de repas, la période passive par une faible activité

et une fréquence des repas trés faible (chez le rat) ou le plus souvent nulle (chez 'Homme).

La succession de repas et de périodes sans repas compose un rythme appelé « prandial »

dans lequel on distingue désormais, de maniére relativement consensuelle, trois phénoménes :

1. un signal de faim qui déclenche l'initiation du repas (ou un comportement de re-
cherche alimentaire),

2. le rassasiement, qui est défini par I'ensemble des phénomenes qui aboutissent 2
l'arrét de ce repas,

3. la satiété, état marqué par l'absence de préoccupation, de recherche et de prise ali-

mentaire, et qui se termine par la réapparition du signal de faim suivant.

On notera que cette séquence ne prend en compte que les prises alimentaires issues d'un si-

gnal de faim et n'inclue donc pas des prises qui seraient issues d’autres phénomeénes tels que I'attrait
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sensoriel d'un aliment, sa consommation pour répondre A un état de stress ou de mal étre, ou une

situation de convivialité associée 2 une consommation alimentaire.

Bien que ne se résumant pas a un déterminisme biologique, signal de faim, rassasiement et
satiété sont issus de signaux métaboliques, hormonaux et/ou neuronaux déclenchés notamment par
la présence de nourriture dans le tube digestif, puis dans la circulation, puis enfin suite 3 leur utili-
sation (oxydation ou stockage). En suivant le chemin emprunté par les aliments ingérés, il est pos-
sible de mettre en lumiére les différents acteurs et les mécanismes déterminant le cycle prandial. On

’ ’ ’ . . .
notera que pour beaucoup d’entre eux, les étapes de la séquence prandiale sur lesquelles ils agissent

ne sont encore qu'imparfaitement connues.

I1.1.3. Afférences périphériques

Par l'intermédiaire des chémo- et mécano-récepteurs, les nutriments ingérés sont détectés le
long du tube digestif. Un des premiers stimuli est 'étirement des parois de I'estomac du fait de la

progression du bol alimentaire, détecté par les capteurs de tension (Page et al. 2005). L'information

est acheminée via des afférences vagales jusqu'au complexe dorso-vagal situé dans le tronc cérébral.

Toutefois, une distension induite par un ballon intragastrique avant un repas ad libitum ne diminue
P g q P
pas la PE malgré une baisse transitoire des sensations de faim (Oesch et al. 2006), ce qui tend 2

démontrer que le stimulus de tension doit étre accompagné d'un stimulus chimique.

Dans l'estomac, ce stimulus pourrait étre la ghréline (Kojima et al. 1999). Hormone orexi-
géne (Seim et al. 2012) de 28 acides aminés (AA) possédant un acide gras (AG) (octanoyl) sur son

3tme AA, elle est sécrétée par les cellules P/D1 du fundus. Sa sécrétion est rapidement supprimée

par l'ingestion de nourriture (Brennan et al. 2012), mais différemment selon les macronutriments :
fortement avec les glucides et les protéines, faiblement ou pas avec les lipides (Foster-Schubert et al.
2008). L'augmentation postprandiale de I'insuline a un rdle essentiel (Murdolo et al. 2003) mais
non obligatoire (Spranger et al. 2003) dans cette réduction. Lorsque les prélévements sanguins sont
réalisés 3 une fréquence élevée, la corrélation (négative et significative) entre insuline et ghréline est
supérieure 4 0,80 (Cummings et al. 2004). La ghréline a été considérée dés son origine comme im-

pliquée dans le déclenchement du repas du fait de sa cinétique avec augmentation préprandiale, que

les repas soient  heures fixes mais habituelles (Cummings et al. 2001) ou spontanément demandés
(Cummings et al. 2004). Cependant, le délai entre son augmentation plasmatique et l'initiation du

repas étant parfois de plusieurs heures (Cummings et al. 2004) et la démonstration que
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laugmentation de la ghréline peut étre conditionnée par I'heure habituelle du repas (Frecka &
Mattes 2008), ne plaident pas pour un tel réle. A ce jour, la ghréline est surtout considérée comme
un renforcateur de consommation notamment d'aliments palatables et/ou gras (Perello et al. 2010)
en agissant sur la motivation alimentaire mais non sur la perception hédonique (Overduin et al.

2012).

Dans le duodénum, la cholécystokinine (CCK), et en particulier sa forme octapeptidique
(CCK-8), est considérée depuis plusieurs décennies comme un médiateur hormonal majeur de la
diminution de la PE (Gibbs et al. 1973). La présence dans la lumiére intestinale de lipides et de
protéines (Dockray 2012), déclenche la sécrétion de CCK par les cellules I de I'intestin gréle (Doc-
kray 2012). Son effet passerait par les récepteurs CCK1r (anciennement CCK-A A pour Alimenta-
ry) (Corwin et al. 1991) et par l'intermédiaire des terminaisons vagales (4061684, Smith 1985) qui
possédent ces récepteurs (Moran et al. 1987). Cependant, plus récemment, il a été montré qu'une
action directe dans le SNC, non vago-dépendante était aussi impliquée dans cette action (Reidel-
berger et al. 2004). Depuis les origines, la CCK est considérée agir sur le rassasiement (Gibbs et al.
1973), méme si sa cinétique sécrétoire peut interroger sur sa capacité i exercer une action a si court-
terme. On notera que ce rassasiement porterait plus spécifiquement sur les glucides,
I'administration de CCK-8 réduisant spécifiquement la consommation de ce macronutriment
(Thibault et al. 1990). Chez 'homme, bien que I'administration intraveineuse d'un antagoniste aux
récepteurs A la CCK n'induit pas de modification de la prise alimentaire (Lieverse et al. 1995), la
perfusion de CCK-8 120 min avant un repas de type buffet diminue les sensations de faim ainsi que
la PE A ce repas (Brennan et al. 2005), cet effet anorectique étant dose-dépendant (Brennan et al.
2008). Il a ainsi été rapporté que parmi les hormones gastro-intestinales, seules les concentrations
postprandiales de CCK pouvaient étre incluses dans un modeéle prédisant la PE en aigu (Seimon et

al. 2010).

Dans la partie distale de l'intestin gréle et dans le colon, deux autres hormones, le peptide
YY (PYY) et le glucagon-like peptide-1 (GLP-1), protéines respectivement de 30 et 36 AA, sont
sécrétées par les cellules L en réponse a la présence de nutriments dans la lumiére intestinale. La
sécrétion de PYY est plus importante apres ingestion de lipides que de glucides ou de protéines
(Batterham & Bloom 2003) et s'accompagne d’'une diminution de la prise alimentaire (Steinert et
al. 2010). Elle pourrait également augmenter la DE (Guo et al. 2006) et ralentir la vidange gas-

trique (Witte et al. 2009). Co-sécrétée avec le PYY, le GLP-1 est stimulé par chacun des trois ma-
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cronutriments lors de leur contact avec la muqueuse intestinale (Herrmann et al. 1995). 11 agit de
facon plus importante que le PYY sur la diminution de la PE (Steinert et al. 2010) et la vidange
gastrique via des voies indépendantes I'une de l'autre (Talsania et al. 2005). Cest une incrétine,

ainsi nommée car elle stimule la sécrétion d'insuline et inhibe celle du glucagon, ce qui en fait un

régulateur de 'homéostasie glycémique (Schirra & Goke 2005).

Moins étudiée que les 2 précédentes hormones, l'oxyntomoduline (OXY) est une protéine
de 37 AA sécrétée elle aussi par les cellules L de l'intestin gréle en réponse a I'ingestion de nourri-
ture, et proportionnellement au contenu énergétique (Suzuki et al. 2011). Elle compléte les actions
du GLP-1 et du PYY (Field et al. 2010) en freinant la prise alimentaire et en augmentant la DE au
prorata de la PE (Cohen et al. 2003).

Les signaux gastriques et intestinaux agissent en synergie sur la prise alimentaire, et une
étude récente a montré I'importance de la phase gastrique dans la sécrétion des signaux intestinaux

chez l'homme (Steinert et al. 2012). Ainsi la perfusion intraduodénale de glucose ou d'un repas

mixte liquide, modifie trés peu les sensations de faim et la sécrétion de GLP-1 et de PYY, alors que
la méme quantité de nourriture administrée par voie intragastrique supprime l'appétit et triple les
niveaux plasmatiques de GLP-1 et de PYY. Ceci montre I'importance primordiale des récepteurs
gastriques dans le rassasiement. La sécrétion de ghréline étant supprimée de maniére identique par
les deux techniques, ceci suggére une rétroaction intestinale sur la sécrétion de ghréline dont le mé-

canisme reste A mettre en évidence.

Ces différentes hormones vont « informer » le cerveau des situations gastrique et intestinale
vis-a-vis des aliments de deux fagons. Certaines vont rejoindre le systéme nerveux central (SNC)
par voie sanguine, grice au fait que la barriére hémato-encéphalique n'isole qu'imparfaitement
I'hypothalamus de la circulation sanguine (notamment via les organes circumventriculaires), et
pourront alors agir directement sur les différents noyaux impliqués dans le contréle de la prise ali-
mentaire. Le second moyen d'action est nerveux, et implique les nombreuses fibres du nerf vague
qui se trouvent dans la paroi du tube digestif, et leurs projections dans le noyau du tractus solitaire
(NTS), permettant ainsi d'informer les structures supérieures du contenu intestinal. Il a d'ailleurs
été montré chez le rat que la stimulation électrique du nerf vague pouvait aboutir en 3 semaines  la

diminution de la prise alimentaire et notamment de la taille des repas (Gil et al. 2011). Cet effet

pourrait étre médié par la sécrétion de nesftatin-1, une protéine produite par le cerveau récemment
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découverte (Oh et al. 2006), et associée A une baisse de 'appétit et de la prise alimentaire (Atsuchi

et al. 2010; Gonzalez et al. 2011).

En dehors du tube digestif, d'autres organes peuvent également sécréter des substances
pouvant agir sur le SNC et modifier la prise alimentaire Dans le pancréas, 'insuline, protéine sécré-
tée par les cellules P et composée de 2 chaines polypeptidiques de 21 et 30 AA, est principalement
connue pour son action hypoglycémiante. Elle agit notamment pendant les périodes postprandiales
en favorisant la clairance sanguine du glucose, et, dans les tissus, a la fois son stockage (glycogéno-
génése) et son oxydation (glycolyse), quand ce n'est, dans des conditions particuliéres, sa transfor-
mation en TG (néolipogenése). Sur le plan du comportement alimentaire, I'augmentation de
l'insuline périphérique produit une hyperphagie bien connue (Pankseep et al. 1975), mais celle-ci
est uniquement liée A I'hypoglycémie qu'elle provoque. Ainsi, des niveaux trés élevés n'ont aucune
conséquence sur la consommation au repas test lors d'un clamp euglycémique (Chapman et al.
1998). Cependant, l'insuline peut également agir en tant que molécule de signalisation avec une
action anorexigéne (il serait plus exact de parler d’hyporexigéne mais le terme est peu utilisé) sur
I'hypothalamus (Figlewicz et al. 2008). Celle action avait été mise en évidence il y a plusieurs décen-
nies par l'administration intracérébro-ventriculaire d'insuline (Brief & Davis 1984). Il a plus ré-
cemment été montré que l'insuline pouvait inhiber l'action de la ghréline dans I'hypothalamus
(Maejima et al. 2011). Chez 'Homme, une administration intra-nasale d'insuline s'est ainsi mon-
trée capable d’augmenter le métabolisme énergétique cérébral avec une diminution proportionnelle

de la prise alimentaire lors d'un repas test (Jauch-Chara et al. 2012), témoignant de cet effet central

anorexigéne et ouvrant des perspectives thérapeutiques nouvelles.

Les cellules PP ou F du pancréas sécrétent également le polypeptide pancréatique (PP), un

peptide de 36 AA qui diminue la prise alimentaire (Liu et al. 2008), action médiée a la fois par des
afférences vagales (Asakawa et al. 2003) et par sa fixation sur son récepteur Y4, exprimé dans de

trés nombreuses aires cérébrales de 'hypothalamus et du tronc cérébral (Parker & Herzog 1999)
Aprés un repas, les concentrations plasmatiques de PP augmentent proportionnellement a la PE

(Suzuki et al. 2010). Son administration intracérébrale stimule la PE (Katsuura et al. 2002) sans

que les mécanismes n'aient été clairement établis 2 ce jour.

La leptine est une hormone peptidique de 167 AA sécrétée principalement mais pas exclu-

sivement, par le tissu adipeux, avec une pulsatilité ultradienne d’environ 30 min (Licinio et al. 1997)

et un rythme circadien caractérisé par un pic nocturne atteint autour de 1h00 du matin (Saad et al.
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1998). Ses effets hypophagiant (au sens de réduction de la prise alimentaire) et amaigrissant (avec
une diminution quasi-exclusive de la masse grasse) ont été mis en évidence dés sa découverte
(Zhang et al. 1994), et ont méme été 2 l'origine de son nom (leptos signifie « maigrir » en grec). Ces
actions sont induites par sa liaison, dans 'hypothalamus, avec l'isoforme long du récepteur 4 la lep-
tine (Meister 2000). Elle augmente également la DE (Tuominen et al. 1997a) via un mécanisme
indépendant de cet isoforme long (Akasaka et al. 2010). Son rythme est fixé sur le rythme prandial
et non sur une horloge biologique (Dallongeville et al. 1998). D'ailleurs son niveau plasmatique
augmente au cours des heures qui suivent la consommation d'un repas (Chapelot et al. 2000b),
d’'autant plus que ce dernier est riche en glucides (Romon et al. 1999). Ceci s'explique notamment
par la forte corrélation entre insulinémie et leptinémie, la premiére entrainant la seconde (Chapelot
et al. 2000a). Elle franchit la barriére hémato-encéphalique au niveau de zones circumventriculaires

(Banks et al. 1996) et agit directement au niveau central (Sahu 2003).

L'estomac sécréte lui aussi de la leptine en réponse 2 la présence d'aliments (Akther et al.
2009). Elle se mélange alors au contenu gastrique sans étre détruite, atteint le duodénum, traverse
la barriére intestinale par transcytose active, rejoint la circulation sanguine, puis le SNC (Cammi-
sotto et al. 2010; Cammisotto & Bendayan 2012). De méme structure que la leptine d'origine adi-
peuse, elle va agir de maniére identique sur le comportement alimentaire et la DE (Cammisotto et
al. 2010). Tandis que la sécrétion de leptine par le tissu adipeux est lente et endocrine, celle de
l'estomac est rapide et exocrine. Cela suggére que le rassasiement pourrait étre assuré par la leptine
gastrique (Pico et al. 2003) et contredit donc I'idée trés répandue selon laquelle la leptine ne pour-
rait agir sur l'homéostasie énergétique qu'a moyen ou long terme, en réponse 4 des modifications
des réserves de tissu adipeux (Gautron & Elmquist 2011). Le réle de la leptine sur le comporte-
ment alimentaire a par ailleurs principalement été attribué A une action sur la satiété, c'est-a-dire 2
I'augmentation de la durée entre les repas spontanés (Zorrilla et al. 2005). Toutefois, lors du suivi
en continu de sujets humains avec repas spontanés, une corrélation inverse entre leptine plasma-
tique 2 la demande du repas et quantité consommée (en énergie) au repas a été réguli¢rement re-
trouvée (Chapelot et al. 2000b; Chapelot et al. 2004; Gatta et al. 2009) et suggére bien un rdle dans
le rassasiement, méme de la leptine plasmatique. La relation entre ces deux leptines apportera pro-
bablement la réponse 2 leur action respective et combinée sur le rassasiement. On notera enfin la

forte interaction entre leptine et CCK, cette derniére ne pouvant exercer son action anorexigene
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qu'en présence de leptine et A condition que les afférences vagales soient intactes (de Lartigue et al.

2012).
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Figure 1 - Evolution de la concentration de , leptine, , GLP-1, PYY et CCK aprés

un déjeuner jusqu’'au repas suivant. Les valeurs de ghréline, leptine et insuline sont issues de
I'article de Cummings et al. (2004). Le second repas était demandé librement (Iintervalle post-
prandial mesuré était de 360 min en moyenne). Les valeurs de CCK sont issues de 'article de
Gullo et al. (1998) et celles de GLP-1 et PYY de celui de Lemmens et al. (2001). Ces 2 derniers
articles utilisaient un déjeuner et un échantillon de sujets trés similaires au premier article mais
n’utilisaient pas de mesure de l'intervalle interprandial et effectuaient uniquement des mesures
pendant 430 (Gullo et al. 1998) et 210 min (Lemmens et al. 2011) aprés le déjeuner. Les valeurs
ont donc été ajustées temporellement pour que la cinétique de ces hormones puisse é&tre comparée
a celles du premier article.

La figure 1 illustre le profil interprandial de la concentration plasmatique de ces hormones.
Elle a été construite a partir de plusieurs études, citées dans la légende. L'intervalle interprandial
(IIP) n’étant que rarement établi dans les études, les valeurs ont parfois été extrapolées lorsque la
durée était compatible avec la survenue du repas suivant. Ces modifications hormonales ne sont pas
toujours en apparence cohérentes avec leur rdle dans le comportement alimentaire, tout au moins
tel qu'il est connu A ce jour. Ainsi, la leptine, hormone anorexigéne, va poursuivre son augmentation
tout au long de I'TPP pour atteindre des niveaux plus élevés a la demande du repas suivant, que lors

des heures qui ont suivi le repas précédent. On note toutefois que lorsque les prélévements sont
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faits avec une fréquence suffisante, une diminution préprandiale de la leptine a été observée (Cha-
pelot et al. 2000b). Méme apparent paradoxe avec la ghréline, dont le niveau ré-augmente a la moi-
tié de I'TIP, soit bien avant le repas suivant. La situation de l'insuline est trés particuliére car, comme
nous l'avons vu, son effet sur la prise alimentaire est opposé selon que 'on considére son taux péri-
phérique ou central. L'insulinémie périphérique, par son action hypoglycémiante (voir ci-dessous) a
un effet orexigéne, l'insuline centrale un effet anorexigéne. Ainsi, son taux sanguin est cohérent avec
son effet sur la prise alimentaire. La CCK n'a A ce jour pas été mesurée sur tout un IIP mais les
données publiées a ce jours font penser qu'elle rejoint son niveau basal 4 la demande du repas sui-

vant, ce qui rend son profil cohérent avec son rdle supposé.

II.1.4. L'hypothalamus - centre d’intégration des afférences périphériques

Le noyau arqué (ARC pour arcuate nucleus) de 'hypothalamus est le « noyau clé » du com-
portement alimentaire (Suzuki et al. 2010), c’est-a-dire qu'il « ouvre la porte » du SNC aux « mes-
sagers » périphériques. On peut considérer qu'il procéde 4 I'évaluation des besoins énergétiques a
partir des afférences périphériques décrites ci-dessus, et transmet ensuite ces messages aux struc-
tures supérieures afin de moduler la prise alimentaire. En raison de sa proximité avec I'éminence
médiane, ol peuvent passer certaines molécules retenues par la barriére hémato-encéphalique, il est
stratégiquement positionné pour étre ce premier relai central des messages périphériques, notam-
ment la leptine, l'insuline et la ghréline. Ce noyau est composé de deux populations de neurones.
L'une co-sécréte le neuropeptide Y (NPY) et I'agouti-related peptide (AgRP), l'autre le proopiome-
lanocortine (POMC) et le cocaine- et amphetamine-regulated transcript (CART). L'activité sécrétoire
de ces neurones NPY/AgRp et POMC/CART va étre modulée dans un sens ou dans un autre en
fonction des concentrations de ces hormones, mais aussi de celles des métabolites circulants qui
vont induire, via un trés important réseau de projections neuronales entre 'ARC, 'hypothalamus et
d’autres structures cérébrales, des modifications du comportement alimentaire (Blouet & Schwartz
2010) Les phases de la séquence prandiale modifiées (rassasiement, satiété) sont en revanche encore

assez peu connues.

Les neurones 3 NPY et AgRP se situent majoritairement dans 'ARC (Broberger et al.
1998). L'ablation post-embryonnaire de ces neurones chez la souris induit un phénotype « mince »
et hypophagique (Bewick et al. 2005), alors que l'injection hypothalamique de NPY ou d'AgRP
stimule la prise alimentaire (Semjonous et al. 2009). Le NPY agit en se fixant sur ses récepteurs Y1

et Y5 (Nguyen et al. 2012). En plus d'induire un comportement hyperphagique, le NPY inhibe les
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neurones 3 POMC dans 'ARC (Roseberry et al. 2004). L’AgRP agit pour sa part comme un anta-
goniste sélectif de MC3R et MC4R, tous deux récepteurs de 'a-melanocyte stimulating hormone (-
MSH), issu du clivage de POMC (Rossi et al. 1998). En I'absence d'inhibition réciproque des neu-
rones NPY par les neurones POMC, ce mécanisme peut étre interprété comme un systéme de pro-

tection, le mode d'action par défaut étant la prise alimentaire.

L'a-MSH peut agir sur de trés nombreuses régions du cerveau pour inhiber la prise alimen-
taire (Cone 2006), ceci en raison de la grande répartition de ses récepteurs : aire hypothalamique
latérale (LHA), noyau paraventriculaire (PVN) et NTS (Mountjoy et al. 1994). Ces récepteurs
sont particuliérement importants puisque leur inactivation induit obésité, hyperphagie et hypergly-
cémie (Butler 2006). On considére que le polymorphisme du MCA4R représente un des candidats
majeurs des causes génétiques de I'obésité humaine (Loos 2011). La majorité des neurones POMC
co-expriment TARNm du CART. Toutefois les modalités d’action du CART sont encore impar-
faitement définies actuellement, car si une administration de CART inhibe la prise alimentaire
chez le rat (Kristensen et al. 1998), aucune altération du comportement alimentaire chez des souris
déficientes en CART n'est observée (Asnicar et al. 2001). De plus la surexpression de CART dans
le PVN augmente méme paradoxalement la prise alimentaire et le poids des animaux (Smith et al.

2008). Son rdle est donc nuancé et encore incertain (Murphy 2005).

Ces deux populations de neurones se projettent sur le PVN mais également sur d'autres
noyaux hypothalamiques tels que le noyau dorsomedian (DMN), le LHA et le noyau ventrome-
dian hypothalamique (VMH). Le LHA et le VMH étaient auparavant considérés respectivement
comme les centres de la faim et de la satiété (Mayer & Thomas 1967). Sile LHA a conservé un rdle
de dernier relai avant le déclenchement du repas, le role de centre de la satiété attribué au VMH a

été abandonné, et sa fonction désormais considérée plus neurométabolique (notamment l'activation

du SNS).

En plus de recevoir des projections des neurones NPY/AgRP et POMC/CART, le PVN
contient également la thyrotropin-releasing hormone (TRH) et la corticotropine-releasing hor-
mone (CRH), toutes deux exercant des effets anorexigénes. Il n'est donc pas surprenant qu'une

destruction du PVN induise hyperphagie et obésité (Leibowitz et al. 1981). Le LHA contient pour
sa part des neuromédiateurs orexigénes tels que la melanin-concentrating hormone (MCH) et

l'orexine (Leinninger 2011). Le NPY, ' AgRP et des terminaisons de 'a-MSH sont directement en

contact avec les neurones exprimant ces deux neuromédiateurs. Le DMN recoit aussi les projec-
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tions des neurones sécrétant le NPY (Wynne et al. 2005) mais est également sensible 4 I'action de
I'a-MSH (Singru et al. 2005). Ces fibres se projettent d’ailleurs du DMN vers le PVN pour re-
joindre les neurones contenant de la TRH (Mihaly et al. 2001). Enfin, le VMN contient une large

population de neurones glucosensibles et recoit les projections neuronales de NPY, d'AgRP et de

POMC issues de TARC (Simpson et al. 2009). Le brain-derived neurotrophic factor (BDNF) est un

autre acteur hautement exprimé dans le VMN qui supprime la prise alimentaire en étant activé par

les neurones POMC de 'ARC (Xu et al. 2003).

L'adénosine mono-phosphate (AMP)-activated protein kinase (AMPK) pourrait jouer un
role clef dans la production de réponses comportementales adaptées au statut énergétique global.
Elle est considérée depuis peu comme un senseur métabolique cellulaire qui est activée par tout
facteur altérant le statut énergétique de la cellule (Xue & Kahn 2006). Elle répond a divers stimuli,
de natures hormonale, physiologique ou pathologique et son activation inhibe les processus con-
sommateurs d’ ATP (molécule qui fournit par son hydrolyse I'énergie nécessaire aux processus chi-
miques ou mécaniques endergoniques) et stimule les processus générateurs dATP en favorisant
notamment l'oxydation des différents substrats (glucose et acide gras) (Xue & Kahn 2006).
L’AMPK joue un role important dans le métabolisme lipidique en phosphorylant et inactivant
l'acétyl-CoA carboxylase (ACC), qui permet la transformation de I'acétyl-CoA en malonyl-CoA
(Lane et al. 2008). Ce dernier réduit le transport des AG du cytosol vers la mitochondrie en inhi-
bant la carnitine-palmytoyl transférase-1 (CPT-1). Ainsi une activation de 'TAMPK entraine une
diminution de la concentration cytosolique de malonyl-CoA facilitant ainsi la pénétration des AG
dans la mitochondrie et leur oxydation (Wolfgang & Lane 2006). Dans 'hypothalamus, il a été
montré que les facteurs anorexigénes tels que la leptine, 'insuline centrale ou le glucose réduisaient
l'activité de TAMPK dans 'ARC et le PVN (Minokoshi et al. 2004) en activant trés probablement
IACC et donc en augmentant les concentrations de malonyl-CoA. L'expression des différents neu-

ropeptides est ainsi modifiée dans le sens d'une baisse de la PE (Gao et al. 2007; Mountjoy et al.
2007; Lane et al. 2008). L'inhibition de TAMPK par la metformine bloque la stimulation de

l'expression du géne NPY dans I'hypothalamus induite par de faibles concentrations de glucose

(Chau-Van et al. 2007). Ce résultat confirme le rdle pivot de TAMPK dans la modulation de la PE.
Un facteur orexigeéne, tel que la ghréline, active TAMPK (Andersson et al. 2004; Stark et al. 2012)

ceci conduisant A une stimulation de la PE (Kirsz & Zieba 2011).
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Berthoud (Lenard & Berthoud 2008) et Blouet et al. (2010).

26



Bases physiologiques du comportement alimentaire

I.1.5. Le tronc cérébral

L'hypothalamus est souvent considéré comme le « gardien » de la prise alimentaire recevant
des signaux de la périphérie (voir ci-dessus) mais aussi du tronc cérébral. A l'instar de 'ARC, 'aire
postrema située dans le tronc cérébral posséde une barriére hémato-céphalique incompléte. Cer-
tains signaux périphériques peuvent donc agir directement sur les structures qui y sont localisées.
Ainsi, chez la souris, l'inactivation (ou knockout) du géne du récepteur i la leptine dans le NT'S
(isoforme long) ou l'area postrema, induit une hyperphagie augmentant adiposité et poids corporel
(Hayes et al. 2010). De plus, la communication entre périphérie et SNC s'effectue aussi, comme
nous I'avons vu, par l'intermédiaire du nerf vague, branche du systéme nerveux parasympathique
(SNP). Les corps cellulaires des fibres afférentes vagales sont localisés dans le noyau inférieur du
vague et leurs terminaisons convergent dans le N'TS. Sur le plan fonctionnel, la déafférentation
vagale ne modifie pas la prise alimentaire (Berthoud 2008) suggérant que les afférences vagales
jouent un réle secondaire comparé A celui de 'hypothalamus dans le contréle de la PE. Cependant,
l'intégrité de ces afférences vagales semble importante pour le fonctionnement optimal des signaux
périphériques impliqués dans la prise alimentaire. Ainsi, la vagotomie sélective abolit partiellement
I'effet orexigéne de la ghréline, que ce soit chez le rat (Date et al. 2002) ou chez 'Homme (le Roux
et al. 2005), l'effet anorexigéne de la CCK (Brown et al. 2011), du PYY (Kamiji et al. 2011) et du
GLP-1 (Abbott et al. 2005).

I1.1.5. Glucose et comportement alimentaire
I1.1.5.1 L’hypoglycémie préprandiale
1.1.5.1.1. Historique

Au début des années 50, Jean Mayer formalisa le concept selon lequel l'initiation du repas
serait due 4 une diminution du glucose systémique détectée par des neurones cérébraux sensibles au
glucose, ou dotés de récepteurs au glucose (Mayer 1953). Ces neurones étaient déja supposés se
situer dans 'hypothalamus, notamment dans le LHA, alors considérée comme le « centre de la
faim » du fait du comportement hyperphagique d'un animal auquel une stimulation électrique de
cette zone est appliquée (Delgado & Anand 1953). De ce concept naquit une théorie dite « glucos-
tatique » (Mayer 1955), qui donna lieu, dans les décennies qui suivirent, & un corpus expérimental
important, tout d'abord chez l'animal, puis chez 'Homme. Ceci permit dapporter des éléments
factuels en sa faveur, méme si i ce jour il n'est pas encore I'objet d'un consensus dans la communau-

té scientifique travaillant dans ce domaine.
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Le déclenchement du repas est considéré par 'ensemble des chercheurs comme la manifes-
tation comportementale d'un signal endogéne, que I'on désigne généralement sous I'expression « si-
gnal de faim ». Ceci sous-entend que ne devrait étre appelé « repas » que ce qui est initié par un tel
signal et que toute autre prise alimentaire devrait de préférence étre désignée par un autre terme, tel
que « snack » ou « encas ». Ceci est encore l'objet de débats dans la communauté scientifique (Cha-

A ’ . ’ 7 . . .
pelot 2011) et ne sera peut-étre l'objet d'un consensus que lorsque seront définitivement mises en
évidence les différences entre les déterminants biologiques de ces deux types de prise alimentaires.
Afin de simplifier, nous dirons donc que dés son origine, la théorie glucostatique est une approche

mécanistique du signal de faim dont la cause est alors attribuée A une glucopénie cellulaire (Mayer

1955).

Plus que la glycémie en soi, le gradient artério-veineux était initialement considéré comme
I'élément essentiel du mécanisme. En effet, chez 'Homme, il avait été montré dés cette époque que
lors de la période interprandiale, les sensations de faim réapparaissaient non pas pour une certaine

p P PP pasp
valeur de glycémie, mais lors de la disparition du gradient artério-veineux (mesuré entre artériole
digitale et veine cubitale) (Van Itallie et al. 1953). Ceci permettait de considérer le role majeur de
g p Y
l'utilisation cellulaire du glucose et donc de sa métabolisation. On notera aussi que dés le début de
la théorie glucostatique (Mayer 1953), les problémes soulevés par le cas du diabéte, au cours duquel
la ¢glycémie reste élevée sans disparition du signal de faim ni des repas, furent évoqués. Le réle du
gly p g p q
gradient artérioveineux, permit dans un premier temps de répondre, tout au moins sur un plan

théorique, A cette objection, car son le profil était identique chez les diabétiques et les sujets témoins

(Van Itallie et al. 1953).

II.1.5.1.2. Mise en évidence chez I'animal

I fallut attendre preés de 30 ans pour que soit mise en évidence (tout d'abord chez I'animal),
l'existence d'une diminution de la glycémie avant le déclenchement du repas (Louis-Sylvestre & Le
Magnen 1980). Ceci nécessita de mettre au point un dispositif spécial avec prélévements sanguins
et dosages de la glycémie en continu, chez un rat cathétérisé mais libre de ses mouvements, et ayant
a sa disposition une source d’aliments permanente. Cette étude a été répétée quelques années plus
tard avec le méme dispositif par une équipe américaine (Campfield & Smith 1986b). Nous décri-
rons ci-dessous les résultats groupés de ces deux expérimentations. Il était ainsi observé que chaque
repas spontané de I'animal était précédé par une baisse de la glycémie dont I'amplitude était de 6 2
12 % par rapport au niveau basal, débutant 5 4 12 min avant l'initiation de la prise alimentaire et ne

revenant a la valeur basale que 3 4 5 min aprés. La faible amplitude de cette baisse de la glycémie et
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le niveau variable auquel elle peut étre observée ne doivent pas la faire confondre avec
I'hypoglycémie telle qu'on la définit cliniquement. C'est pour cela que le terme « préprandial » lui
fut systématiquement associé et qu'elle fut donc appelée hypoglycémie préprandiale (HGPP). En
anglais, elle prit méme le nom de « transient decline in blood glucose » (TDBG) ou de « preprandial
glucose decline » (PPGD), 6tant toute référence au phénoméne d’hypoglycémie, réduisant ainsi les

risques de confusion. Il fut d'ailleurs montré que THGPP était aussi observée chez 'animal diabé-
tique (Smith et al. 1991) apportant enfin la preuve que l'état diabétique n'était pas une réfutation
valable de la théorie glucostatique, comme le craignait son concepteur Jean Mayer lui-méme (Mayer
1953). On notera que cette HGPP était aussi retrouvée chez des rats génétiquement obéses qui
présentent une importante insulino-résistance (Smith et al. 1990). La situation inverse, c'est-a-dire
un rat maintenu 2 jeun durant 24h et dont la glycémie est faible (bien que maintenue) et l'arrivée
digestive de glucides nulle, était elle aussi marquée par une HGPP, mais avec une durée plus longue
(Smith et al. 1993). La persistance de cette séquence dans des états aussi contrastés, plaidait en
faveur du role de THGPP dans le déclenchement du repas. Le fait que cette HGPP déclenchait
dans les 15 min la pression d'un levier chez le rat qui devait effectuer cette tiche pour voir et obtenir
sa nourriture (Moore et al. 1993) confortait la théorie selon laquelle ce phénomeéne biologique cor-

respondait bien 4 un signal de faim et donc 4 une motivation ingestive.

Méme si chez le rat les repas semblent précédés d'une HGPP, il n'était pour autant pas cet-
tain qu’il y ait entre eux un lien de causalité. Seul l'effet de la manipulation de ce phénomeéne sur
l'initiation du repas pouvait permettre de conclure sur la nature de ce lien. La premiére stratégie
pour cela consista 2 supprimer 'HGPP, la deuxiéme 4 l'induire artificiellement. Ainsi, il fut bien
montré que le repas était repoussé si I'on supprimait cette HGPP par une administration de glu-
cose (Campfield et al. 1985). A noter que pour obtenir cet effet, il fallait que cette correction soit
réalisée avant la remontée du glucose, ce qui illustrait que c'était bien la cinétique et 'amplitude de
la diminution de la glycémie, plus que la valeur réelle de cette glycémie, qui formaient le signal ini-
tiateur, Autre technique de correction de 'THGPP, une injection d’adrénaline repoussait l'initiation
du repas, vraisemblablement via I'augmentation de la production hépatique de glucose (PHG), et le
repas suivant intervenait effectivement aprés une autre 'HGPP, probablement au terme de
l'utilisation du glucose produit par le foie (Lagaillarde 1985). A I'inverse, lorsque du fructose était
administré (Smith et al. 1988), de l'insuline injectée (Larue-Achagiotis & Le Magnen 1983), ou un
agoniste cholinergique perfusé (chlorure de béthanéchol) induisant une bréve augmentation du

niveau systémique de l'insuline (Smith & Campfield 1993), I'animal initiait un repas chaque fois
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qu'une diminution de la glycémie répondant aux valeurs décrites ci-dessus était ensuite observée, et
ceci méme durant sa période diurne, c’est-a-dire passive. Ces résultats étaient donc en faveur d'une

relation de causalité entre HGPP et initiation d'un repas, la premiére entrainant la seconde.

II fut aussi montré que l'effet de THGPP en tant qu'initiateur du repas était transitoire.
Ainsi, si la nourriture était présentée A I'animal avant le retour de la glycémie aux valeurs basales, le
repas était initié au bout de 2 min. En revanche, si la nourriture n’était disponible quaprés son re-
tour aux valeurs basales, la nourriture était alors ignorée jusqu'a la prochaine HGPP, qui se produi-
sait plus de 80 min plus tard (Campfield & Smith 1986b). Ceci peut s'expliquer par la sécrétion des
hormones de contre-régulation (notamment le glucagon) qui permet la correction de la glycémie

par la PHG.

La théorie glucostatique repose sur le postulat selon lequel cette soudaine chute (le terme
anglais « decline », souvent utilisé, na pas de réelle traduction en Francais) du glucose sanguin, est
due A un apport (intestinal ou hépatique) qui devient insuffisant par rapport 2 la clairance de ce
substrat. La découverte qu'un trés fugace mais réel pic d'insuline précédait ce phénomene (Camp-
field & Smith 1986a), fit suggérer que le primum movens de ce mécanisme était en réalité une sti-
mulation insulinique. Le fait qu'une déafférentation vagale supprimait ce pic insulinique et réduisait
le nombre de couplages entre HGPP et initiation du repas (Campfield et al. 1988) évoquait par
ailleurs le rdle possible (mais non obligatoire) des afférences vagales dans ce mécanisme.
L'hypothése fut donc que plus qu'une glucopénie centrale dont THGPP serait l'illustration (sur le
plan expérimental) et le déclencheur (sur le plan des flux) périphérique, ce serait le « delta » glycé-
mique en lui-méme qui serait le signal déclencheur. Cependant, le fait que 45% des repas sont en-
core précédés dune HGPP chez le rat vagotomisé (Campfield et al. 1988) sans étre précédé d'un
pic insulinique, et le maintien du réle de déclencheur de prise alimentaire de la carence en glucose
(glucoprivic feeding) (Ritter & Taylor 1990) aprés vagotomie, alors que la réponse pour la carence en
lipides était abolie (lipoprivic feeding), montraient qu'une médiation par le vague n’était pas obliga-
toire, que ce soit en tant quefférence (sécrétion d'insuline) ou d'afférence (projection vers les
centres cérébraux de traitement de I'information). D'autant que la modulation de l'activité neuro-
nale par le glucose au niveau du N'T'S et de I'hypothalamus avait donné lieu dés les années 80 a des
démonstrations neurophysiologiques (Oomura 1983). De plus, si une baisse de 300 pmol au niveau
plasmatique, généralement observée lors dune HGPP, ne se répercute au niveau du liquide extra-
cellulaire cérébral que par une baisse de 100 pmol (le rapport entre ces deux milieux étant de 3)

(Smith & Campfield 1993), ces faibles variations peuvent étre détectées par les neurones gluco-
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sensibles des régions cérébrales impliquées dans la prise alimentaire (Himmi et al. 1988; Silver &

Erecinska 1998; Routh 2002). L'existence d'une relation dose-dépendant entre l'activité des neu-

rones gluco-sensibles et la glycémie était donc compatible avec ce type de variations (Routh 2002)

L'équipe de Campfield montra toutefois les limites de ce phénoméne. Ainsi, un nouvel ali-
ment présenté A 'animal était consommé sans HGPP préalable (Campfield & Smith 1986b). Ceci
permettait déja de proposer l'existence de deux types de prises alimentaires, les unes déclenchées
par un signal endogéne et considérées comme issues d'un processus d’ homéostasie énergétique, les
autres qui semblaient consécutives a un signal sensoriel exogéne (vue, odeur) et sans relation appa-
rente avec une fonction homéostasique, tout au moins énergétique. Ceci était donc une maniére de
différencier les repas de ce qu'on appellera les snacks, prise déclenchée par la disponibilité d'un ali-

ment soit nouveau soit, le plus souvent, hautement apprécié.

Autre limite, la possibilité de conditionner un animal & manger lors de la présence d'un si-
gnal lumineux préalablement associé A un repas durant une période de 12 jours, sans que ce signal
ne déclenche pour autant YHGPP (Weingarten et al. 1994). De nouveau, ceci permet d'assimiler
ces prises A des snacks plus qua des repas. D'ailleurs, THGPP était retrouvée si 'on regardait
I'heure 4 laquelle le repas était habituellement proposé a 'animal durant les 12 jours d'association.
Ainsi, le rat s'arrangeait-il probablement pour manger la quantité nécessaire 4 chaque repas afin que
son signal de faim soit synchronisé avec la disponibilité alimentaire, comme 'avait montré Jacques

Le Magnen de nombreuses années auparavant (Le Magnen & Julien 1999).

I1.1.5.1.3. Mise en évidence chez I'lhomme

Il a fallu attendre 15 ans pour que l'existence de 'HGPP soit montrée chez 'homme
(Campfield & Smith 1986b). Sa durée, tout comme son amplitude, sont plus importantes : elle
débute en moyenne 27 min avant la demande spontanée du repas et son amplitude est d’environ
10% (Campfield & Smith 1986b). La classification des HGPP a été depuis I'objet d'une normalisa-
tion. Une baisse de 5 % de la glycémie par rapport au niveau basal et une durée d'au-moins 5 min
(avec des prélévements au moins toutes les 5 minutes) sont nécessaires pour que l'on puisse con-
clure 3 une HGPP (Campfield & Smith 2003). Les sujets doivent par ailleurs étre placés dans un
environnement dépourvu de tout indice temporel, sonore ou sensoriel, afin d’éviter le plus possible
une demande alimentaire due 4 des stimuli ou des conditionnements indépendants des signaux

biologiques.
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Concrétement, ce phénomeéne, schématisé dans la figure 3, se définit donc par une légére
hypoglycémie observée dans les minutes qui précédent le signal de faim, et la mise en route d'un
comportement de recherche motivée de nourriture, selon que cette derniére est disponible ou non.
La fluctuation peut-étre d'une amplitude si faible et d'une durée si courte que des prélévements
sanguins trop espacés (20 min) ne permettent pas sa mise en évidence (Pollak et al. 1989). Ainsi,
lorsque I'on examine un profil glycémique lors d'un IIP, il paraissait parfois difficile de distinguer

cette HGPP des fluctuations plus importantes qui survenaient antérieurement.
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Figure 3 - Représentation et description d’une hypoglycémie préprandiale chez I’homme

Devant les différences de contexte glycémique dans lesquelles ces HGPP surviennent, Me-

lanson et al. (Melanson et al. 1999c¢) ont donc défini deux types dHGPP. Lorsque 'HGPP inter-
vient dans une situation de relative stabilité glycémique, elle est nommeée Transient glucose decline,

cette derniére pouvant étre post-absorptive ou, moins fréquemment, postprandiale. L'état post-
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absorptif est défini comme un état dans lequel les macronutriments du repas précédent, dans le cas
présent les glucides, ont été absorbés. L'état postprandial est un état dans lequel le tube digestif
contient encore des macronutriments A absorber. Lorsque THGPP est observée dans un état gly-
cémique non stable, le plus souvent lors d'une diminution de la glycémie dont THGPP va accroitre
la pente, elle est alors nommée Dynamic glucose decline. A ce jour, aucune de ces deux entités n'a
bénéficié de traduction frangaise officielle. Dans la suite de cette thése, nous n'aurons a différentier
ces deux types ' HGPP que dans ce chapitre et dans la discussion de notre premiére étude, et nous

utiliserons donc par convenance les expressions américaines pour les évoquer.

Pour illustrer ces deux entités, la figure 4 nous montre un petit déjeuner spontané déclen-

ché 4 la suite d'un transient decline du glucose post-absorptif, puisque les glucides du diner de la
veille ont normalement été entiérement absorbés. Le diner est lui aussi précédé par un transient
decline dans un contexte vraisemblablement postprandial puisque la période interprandiale précé-

dente a été trop courte pour que tous les glucides du déjeuner aient été absorbés. Enfin THGPP
observée avant le déjeuner intervient dans un état instable, au cours (et probablement au terme) de

la chute du glucose sanguin et représente donc un exemple de dynamic decline. Evidemment, la na-

ture des HGPP va dépendre du rythme alimentaire de chacun.
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Figure 4 - Différents types d’hypoglycémies. Les lignes pointillées représentent les périodes post-
absorptives et . Les cadres en pointillées représentent les hypoglycémies.

Plusieurs études, conduites par la méme équipe, ont utilisé un protocole identique pour

étudier ces différentes HGPP (Melanson et al. 1999b; Melanson et al. 1999c; Westerterp-
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Plantenga et al. 2002). Aprés une nuit de jetine, les sujets devaient demander leur repas, mais a la
place d'un repas, une boisson riche en glucides ou en lipides (Melanson et al. 1999¢; Westerterp-
Plantenga et al. 2002) ou édulcorée i I'aspartame (Westerterp-Plantenga et al. 2002) leur étaient
servies. Apreés cette « précharge » (preload) les sujets devaient demander leurs repas durant une
période allant de 6 4 8 h. La nature des boissons n’eut pas d'incidence sur 'occurrence des HGPP
qui furent observées avant la plupart des repas. Par ailleurs, 89 et 80 % des HGPP respectivement
de nature transient et dynamic decline, étaient suivies du déclenchement du repas. Chez des indivi-
dus en surpoids ayant été mis durant 2 semaines sous régime hypoénergétique (2842 kJ.j-1) (Ko-
vacs et al. 2002), dynamic decline et transient decline n'étaient retrouvés respectivement que dans
30% et 3% des cas. On notera qu'aucun transient decline post-absorptif n'était observé. Ainsi,
l'association entre HGPP et déclenchement du repas n’était pas retrouvée chez des individus en
surpoids et placés en BE négative. Les auteurs suggérérent que la forte PHG A partir de composé
non glucidique (néoglucogénése) pouvait avoir inhibé ce phénomeéne. Une autre hypothése serait
que les seuils de détection de cette HGPP deviennent insuffisants lorsque la glycémie est trop
basse. Nous verrons plus bas que l'exercice physique conduira 4 des observations qui renforcent

cette hypothése.

I1.1.5.1.4. ’THGPP comme critére de différenciation du repas et du « snack »

Les prises alimentaires interprandiales, généralement appelées « snacks », sont considérées
comme ayant un rdle dans le développement du surpoids (Zizza et al. 2001). Or, de maniére appa-
remment paradoxale, il a été rapporté que plus le nombre de repas quotidien était élevé, plus le
risque de prise de poids était faible (Fabry et al. 1964; Fabry et al. 1966). Cela pose le probléme de
la définition du repas et de l'inclusion des snacks dans ce terme générique (Chapelot 2011). Pour
tenter de voir si 'THGPP pouvait contribuer 4 différencier ces deux types de prises, une équipe fran-
caise (Chapelot et al. 2004) a équipé des sujets d'un systéme de prélévement continu (avec valeurs
moyennées sur 5 min) afin de pouvoir suivre non seulement la glycémie mais aussi tous les substrats
et hormones impliquées dans le comportement alimentaire. IIs ont demandé a 8 sujets consommant
habituellement 4 repas par jour (G1), le 4¢me repas étant pris entre le déjeuner et le diner (le goii-
ter) de demander leur gotter quand ils le désiraient. Cette prise était alors considérée comme un
repas. Par ailleurs, 3h30 aprés le déjeuner, ils ont proposé des biscuits et des fruits 4 8 sujets con-
sommant habituellement 3 repas par jour (G2), mais jamais rien entre déjeuner et diner. Cette prise
était, elle, considérée comme un snack. Enfin, ils ont laissé les 8 autres sujets (G3), eux aussi habi-

tués a consommer 3 repas par jour sans golter, sans possibilité de manger entre déjeuner et diner.
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Les 3 groupes étaient ensuite libres de demander leur diner quand ils le souhaitaient. Il est apparu
que les sujets du G1 demandaient leur gotiter 4 la suite d'une HGPP et avec des scores de faim éle-
vés tandis que les « snackers » mangeaient tous une partie du snack proposé sans HGPP préalable,
et avec des scores de faim beaucoup plus faibles. A noter que le diner des sujets du G1 était deman-
dé plus tard et était moins énergétique que celui du G3, alors que les sujets du G2 demandérent
leur diner 4 la méme heure et consommeérent la méme quantité que les sujets du G3, comme si ce
snack n'avait pas été pris en compte par l'organisme, tout au moins dans sa réponse au repas sui-
vant. Ainsi, la présence dune HGPP permettait de différencier un « snack », qui semble ne pas
répondre pas & un besoin de I'organisme émis via un signal biologique et sensoriel (sensation de
faim), et qui augmente significativement la totalité de la PE quotidienne, et un repas (ici le goiter).
On notera que contrairement  ce qui était attendu suite aux observations chez 'animal (Campfield
& Smith 1986a), les gotiters étaient aussi précédés par une diminution de l'insuline. Il n'était pas
possible de dire si celle-ci correspondait 4 la fin de la chute post-prandiale ou 4 une réelle hypoinsu-
linémie préprandiale, mais en tout état de cause, elle semblait réfuter I'hypothése d'un pic insuli-

nique pré-HGPP pouvant en étre a l'origine, tout au moins chez 'Homme.

Dans les autres études de la méme équipe francaise, avec repas spontané et suivi en continu

de la glycémie (Chapelot et al. 2000b; Chapelot et al. 2006; Gatta et al. 2009), cette HGPP fut bien

retrouvée.

Chez 'Homme, les démonstrations de la nature causale de cette HGPP sur le déclenche-
ment du repas manquent. Seule une étude, citée mais non publiée, montrait que linjection
d’insuline créait une HGPP et augmentait les sensations de faim (Campfield & Smith 2003) mais
cet effet bien connu de l'insuline chez 'animal comme chez 'Homme ne peut suffire 3 démontrer

que 'HGPP en situation naturelle est bien suffisante pour déclencher le repas.

1.1.5.2 Implication du glucose dans la commande centrale du comportement ali-
mentaire

La sécrétion d’hormones induite par le passage des nutriments dans le tube digestif, permet
d'informer le SNC de l'arrivée prochaine de nutriments disponibles puis de modifier le comporte-
ment alimentaire. Cependant, les macronutriments peuvent aussi agir directement sur le cerveau.
Clest en particulier le cas du glucose (Thorens 2011). Avant de rejoindre les structures cérébrales,

le glucose est détecté dans la cavité buccale (Kitamura et al. 2010), lintestin gréle (Ashley

Blackshaw & Young 2011), la veine porte ou le foie (Lenard & Berthoud 2008) stimulant les affé-
rences vagales qui convergent vers le tronc cérébral. Récemment, il 2 méme été montré que des cel-
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lules intestinales telles que les entérochromaffines (sécrétant notamment la sérotonine), les cellules
de type L (principales cellules de la chémodétection et sécrétant le GLP-1), les cellules de type K
(sécrétant le GIP) ou les cellules de type I (sécrétant la CCK) sont équipées d'une cascade de signa-
lisation qui leur permettent de transmettre au SNC par voie vagale la présence de molécules sucrées
dans la lumiére intestinale. Les effets sont 4 ce jour mal connus mais pourraient contribuer 2 ré-

duire la prise alimentaire, en partie vig un ralentissement de la vidange gastrique (Young 2011).

Une fois dans le sang, le glucose stimule la sécrétion d'insuline en agissant directement sur
les cellules B : I'entrée cellulaire du glucose grice aux transporteurs GLUT (Glucose transporter) 2
puis son oxydation augmente le rapport ATP/ADP (adénosine di-phosphate), ce qui induit la
fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants, une dépolarisation membranaire ouvrant les
canaux calciques, 'entrée du calcium dans le cytoplasme de la cellule et la migration des vésicules
contenant l'insuline jusqu'a la membrane ol I'exocytose la libére dans la circulation. L'insuline est,
comme nous l'avons vu, une hormone dont l'action centrale est anorexigéne. Toutefois, son puis-

sant effet hypoglycémiant va déterminer son réle périphérique.

Aprés avoir franchi la barriére hémato-encéphalique, le glucose module 'action des hot-
mones telles que l'insuline, la leptine et la ghréline pour activer et/ou inhiber les populations dis-
tinctes de neurones contrélant le prise alimentaire et le DE. En induisant une glucoprivation via
l'injection de 2-deoxy-p-glucose (2-DG), un analogue du glucose capable d'inhiber le métabolisme
du glucose, il a été possible d'identifier des aires du tronc cérébral comme le N'TS et le noyau mo-
teur dorso-vagal comme les principaux sites de la détection de la glucoprivation. Des injections de
2-DG et d'un analogue dans ces aires stimulent la prise alimentaire (Berthoud & Mogenson 1977;
Ritter et al. 2000) alors que des injections pratiquées directement dans le VMH ou le LH
n'induisent pas de modifications. La destruction des projections neuronales du tronc cérébral vers
I'hypothalamus par immunotoxines, supprime l'effet de I'administration de 2-DG périphérique sur
la prise alimentaire (Ritter et al. 2001) indiquant que le tronc cérébral recoit les informations puis
les transmet ensuite A I'hypothalamus. Deux types de neurones existent. Les uns (dit glucose-excited
ou GE) augmentent leur activité quand la concentration de glucose extracellulaire augmente, les
autres (dits glucose-inhibited ou GI) au contraire lorsqu'elle diminue (Penicaud et al. 2006). Ces
neurones sont largement présents dans le SNC mais se trouvent principalement dans les aires hy-
pothalamiques. Les neurones stimulés par le glucose sont plus abondants dans le VMN, 'ARC et
le PVN, tandis que les neurones inhibés par le glucose sont surtout présents dans le LH et le PVN

(Silver & Erecinska 1998). Ces neurones sont aussi présents dans le tronc cérébral (Marty et al.

36



Bases physiologiques du comportement alimentaire

2007) et des modifications de concentrations de glucose peuvent donc étre détectées puis modulées
par la sécrétion de neuromédiateurs appropriées aux réponses comportementales homéostasiques :
sécrétion de neuromédiateurs anoréxigénes pour les GE du VMH, et inhibition de la sécrétion des
neuromédiateurs orexigénes pour les GI du LH. Les transporteurs supposés impliqués ont tout
d'abord été les GLUT3 (Penicaud et al. 2006) puis les GLUT4, mais probablement pas les

GLUT?2 (Kang et al. 2004). Le mécanisme d'action fut considéré passer une séquence telle celle

décrite plus haut dans la cellule B: augmentation du ratio ATP/ADP, fermeture du canal
Na+/K+, dépolarisation membranaire, ouverture des canaux calciques, exocytose (Mountjoy et al.
2007). Cependant, les GLUT2 sont trés nombreux dans les aires hypothalamiques (Arluison et al.
2004). L'expression des neuropeptides orexigénes (NPY, AgRP) ou anorexigénes (POMC,
CART) est altérée en 'absence d'expression de GLUT 2 dans TARC (Bady et al. 2006), ce qui fait
reconsidérer le role potentiel des GLUT2, transporteurs on le rappelle impliqués dans la réponse
insulinique au glucose dans la cellule B pancréatique. Le fait qu'un blocage sélectif des GLUT2,
autorisant le transport de glucose mais plus la détection du glucose extracellulaire augmente la taille
des repas (mais pas leur fréquence) (Stolarczyk et al. 2010) suggére donc 1) que les GLUT?2 sont
impliqués dans le contrdle de la prise alimentaire, 2) que le mécanisme n'est pas exclusivement lié 2

la métabolisation du glucose aprés phosphorylation par la glucokinase comme supposée.

1.1.5.3. Mesure du glucose interstitiel en continu
I.1.5.3.1. Systéme de mesure du glucose interstitiel en continu

Peu d'études portent sur 'étude de THGPP. Les difficultés liées aux trés nombreux préle-
vements en sont une des explications. Un systéme permettant 2 la fois un prélévement sanguin en
continu durant de nombreuses heures et les conditions d'une demande spontanée de repas qui ne
soit pas influencée par cet environnement technique, est délicat 3 mettre en place. En effet, son ca-
ractére transitoire ne permet pas de trop espacer les mesures. Chez 'Homme, THGPP a été retrou-
vée avec une fréquence d'un échantillon toutes les 5 minutes (Campfield & Smith 1990; Chapelot
et al. 2000b) et toutes les 10 min (Chapelot et al. 2004), mais en revanche pas avec un prélévement
toutes les 20 min (Pollak et al. 1989), ce qui était prévisible étant donnée sa durée. Il n'est pas pos-
sible d’anticiper la durée nécessaire des prélévements puisque, par nature, une demande de repas
spontanée ne peut étre fixée. Aussi, faut-il attendre cette demande, qui peut prendre parfois prés de
8 h, et que cette durée soit compatible avec le volume de sang qu'il est possible de prendre sans

risque pour le sujet. Quant aux conditions propices A la demande du repas, elle suppose que les
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sujets ne soient pas trop perturbés par la vue du sang. On ajoutera que ces obligations ne sont guére
compatibles avec la pratique d'une activité physique quelle qu'elle soit, et donc avec I'exploration de
I'HGPP en post-exercice. Cependant, une nouvelle technologie parut permettre de contourner
toutes ces difficultés et d’enregistrer plus facilement les HGPP. En effet, depuis le début des années
2000, des systémes de moniteurs de glucose en continu (CGMS pour continuous glucose monitoring
system) ont été développés, validés puis commercialisés (Mastrototaro 1999), pour une utilisation
initialement destinée aux diabétiques (Reach 2008). Ces appareils ne détectent pas le glucose san-
guin mais le glucose interstitiel. Nous étudierons par la suite les relations entre ces 2 sites de me-
sure. Ces CGMS permettaient tout d'abord d'enregistrer rétrospectivement des valeurs de glucose
pendant 3 jours et de détecter les périodes pendant lesquelles le glucose était anormal. Depuis, tous
les dispositifs proposent des mesures en temps réel afin d'ajuster immédiatement son comporte-
ment en cas d’événement particulier (Diabetes Research in Children Network 2004). Fort de sa
praticité, I'usage du CGMS a depuis été appliqué a des patients non-diabétiques (Rosa et al. 2010;
Bialasiewicz et al. 2011) et & des sujets sains (Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous
Glucose Monitoring Study Group et al. 2010; Vrolix & Mensink 2010), notamment pour rempla-

cer les prélévements sanguins itératifs.

II.1.5.3.2. Fonctionnement et limites des moniteurs de glucose

Les CGMS disposent tous d'un capteur aux dimensions réduites (1mm de large sur 5 mm
de long pour le Freestyle Navigator, un des moniteurs de glucose actuellement le plus utilisé), im-
planté en sous-cutané strict (en évitant tissus musculaire et adipeux), dans le tissu interstitiel, géné-
ralement dans I'abdomen ou sur la face postérieure du bras. La majorité des moniteurs utilisent une
enzyme qui oxyde le glucose, la glucose oxydase, immobilisée sur le capteur. Cela entraine la forma-
tion d'acide gluconique et de peroxyde d’hydrogéne, ce dernier étant ensuite décomposé en flux
d’électrons générant un courant électrique. L'intensité de ce courant est proportionnelle  la con-
centration de glucose présente dans le tissu interstitiel. Les mesures sont effectuées toutes les 5 4 10
min selon les appareils. Certains appareils mesurent les concentrations de glucose toutes les mi-
nutes mais n'enregistrent qu'une partie de ces valeurs. Afin de calibrer les valeurs de glucose inters-
titiel mesurées par l'appareil, plusieurs mesures de glycémies sont nécessaires. Ces moniteurs affi-
chent donc des valeurs de glucose interstitiel réajustées sur les valeurs de glucose sanguin prélevés

sur capillaire digital. Affirmer comme certains (Chlup et al. 2010; Rosa et al. 2010; Vrolix & Men-
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sink 2010) que les CGMS peuvent remplacer la glycémie est toutefois erroné,  la fois du point de

vue physiologique et technologique, et nous allons en évoquer les raisons.

Une facon d'estimer la précision d'un systéme de mesure, est de déterminer les pourcen-
tages de différence moyens et médians entre glucose interstitiel et glucose sanguin (différences ab-
solues relatives). Ceux-ci se situaient entre 12,8 et 19,9 % pour les différences moyennes et entre
9,3 et 16,7 % pour les différences médianes (Weinstein et al. 2007; Bailey et al. 2009; Mazze et al.
2009; Keenan et al. 2010). Une autre possibilité est d’établir le coefficient de corrélation entre ces 2
mesures. Celui-ci est généralement élevé donc significatif et compris entre 0,73 et 0,84 (Clarke et al.
2005; Baek et al. 2010). Mais le test de référence est I'analyse de la grille d’erreur de Clarke (Clarke
et al. 1987). Cinq régions (de A i E) ont été identifiées sur une figure classique de corrélation, les
régions A et B définissant des valeurs cliniquement précises tandis que les régions C, D et E définis-
sant des valeurs cliniquement fausses. Ainsi, plus le nombre de valeurs se situant dans les régions A
et B est élevé, plus le systéme de mesure est précis. Cette grille a depuis été adaptée aux moniteurs
de glucose, par la méme équipe que celle ayant développé la grille de Clarke (Kovatchev et al. 2004).
Les résultats varient d'un appareil 4 'autre, mais entre 90 et 98 % des valeurs sont comprises dans
les régions A et B au cours des enregistrements obtenus sur plusieurs jours (Kovatchev et al. 2008;
Mazze et al. 2009). Ces valeurs sont plus basses (entre 61 et 97 %) lorsque sont isolées les périodes

d’hypoglycémies (Clarke et al. 2005; Kovatchev et al. 2008)

La précision des CGMS est donc satisfaisante bien qu'imparfaite, suggérant qu'ils pour-
raient bien étre utilisés pour remplacer ou tout au moins compléter des mesures de glucose sanguin.
Cependant, nous allons voir qu'il existe des limitations 4 cette interchangeabilité, notamment liées

aux délais physiologiques et technologiques entre ces 2 mesures.

La figure 5 montre le sens de diffusion du glucose, du sang vers la cellule via le tissu intersti-
tiel. Hormis les périodes de stabilité, pendant lesquelles le glucose mesuré est quasiment identique
entre compartiments sanguin et interstitiel (Clarke et al. 2005), le glucose fluctue en fonction des

) ) . ,, o1 ) . )
prises alimentaires et de I'état hormonal associé. L'augmentation postprandiale des concentrations
de glucose n'est ainsi pas détectée simultanément aux niveaux interstitiel et sanguin. Un délai est
nécessaire pour que le glucose diffuse des compartiments sanguin 2 interstitiel. Le glucose intersti-

tiel mesuré par CGMS est donc le reflet d'une glycémie antérieure et non immédiate. Plusieurs
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équipes ont tenté de déterminer la durée de ce délai, mais aucune valeur fixe n'a pu étre déterminée,
qui aurait permis d'ajuster le glucose interstitiel au sanguin et d’envisager une compléte interchan-
geabilité entre les 2 lieux de mesure. La raison de ces échec est que ce délai présente une grande
variabilité, qui plus est imprévisible, entre sang et GCMS d'une part, et méme entre CGMS d'autre
part (Boyne et al. 2003). Cependant, ce délai est généralement situé entre 10 et 15 min (Boyne et al.

2003; Reach & Choleau 2008; Bailey et al. 2009; Kovatchev et al. 2009; Garg et al. 2010). 11 différe

selon que le glucose est en phase ascendante ou descendante, celui-ci étant plus important lors

d’'une baisse que d'une augmentation (Kovatchev et al. 2009).
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Figure 5 = Fonctionnement des moniteurs de glucose et explication des délais observés entre
glucose interstitiel et glucose sanguin selon le phénoméne du « push-pull ». Adapté de Reach et
Choleau (2008). Le capteur présenté est celui du Freestyle Navigator.
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Lorsque le glucose est soumis 4 'action d'une forte sécrétion d'insuline (comme dans la par-
tie descendante de la courbe postprandiale), le primum movens va concerner le glucose se situant le
plus prés de la cellule (dans le tissu interstitiel) dont I'entrée dans la cellule provoque un gradient de
concentration négatif qui induit la diffusion du glucose du compartiment sanguin vers le tissu in-
terstitiel, ce qui se traduit par une diminution de la glycémie (Reach & Choleau 2008). Ce phéno-
meéne, appelé « push-pull » (pousser-tirer) (Monsod et al. 2002) a cependant été démenti (Steil et al.
2005; Wentholt et al. 2007). Une étude dans laquelle ces deux sites de mesures ont été comparés
pendant 8 heures a, par exemple, montré que les valeurs du glucose sanguin précédaient celles du
glucose interstitiel dans 88% des cas lors de la montée, 71% lors du pic, 75% lors de la descente et
81% lors du nadir (Boyne et al. 2003), démontrant plutdt que le glucose sanguin précéde en pra-
tique presque toujours le glucose interstitiel. Ces valeurs démontrent montrent cependant que, de

maniére inexpliquée, le glucose interstitiel devance le glucose sanguin dans respectivement 12, 29,

25 et 19 % des cas.

Le probléme le plus délicat concernant I'éventuelle utilisation du CGMS en substitution du
prélévement sanguin, vient du fait que les délais observés entre valeurs sanguines et interstitielles ne
semblent pas seulement de nature physiologique, mais aussi technologique. Une étude a en effet
rapporté une différence d’'environ 6 min entre 2 capteurs identiques installés en paralléle, suggérant
que la variation du capteur per se participe a une partie du délai observés entre mesures du glucose
sanguin et interstitiel (Boyne et al. 2003). Le signal recueilli par les capteurs présente du bruit né-
cessitant un filtre. Ce processus retarde légérement l'affichage des valeurs de glucose mesurées. Es-
timée entre 3 et 7 min par les constructeurs (Keenan et al. 2009), ce délai a trés rarement été mesu-
ré mais le plus souvent seulement supposé (Aussedat et al. 2000; Choleau et al. 2002). Ce délai n'a
été mesuré que dans une seule étude (Davey et al. 2010). Le délai intrinséque de quatre dispositifs
du méme CGMS (Guardian Real time CGM system) a été évalué in vitro dans des solutions dont
les concentrations variaient selon différentes cinétiques et amplitudes simulant les diminutions et
les augmentations in vivo. Ce délai était compris entre 5 et 50 minutes, supérieur lors des diminu-
tions que des augmentations et lors des cinétique lentes que rapides. Ces valeurs sont paradoxale-
ment supérieures 2 celles constatées in vivo, qui prennent en compte I'addition des 2 délais. En con-
clusion, il ne reste plus guére de place pour une contribution du délai physiologique dans le délai
final observé. Mais il faut toutefois relativiser ces résultats, car le délai maximal de 50 min était me-

suré pour une baisse de 75 % de la valeur de base a raison de 30 mg.dL"..h" soit une baisse réguliére
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de 140 4 60 mg.dl"* pendant 4 h, alors que le pic postprandial de glucose est généralement atteint 45
min apres la prise du repas et correspond a une augmentation de 50 % (Chapelot et al. 2007), va-

leurs pour lesquelles le délai in vitro n'était que de 8 min.

Ainsi, ces délais, bien que difficiles 3 prendre en compte, ne doivent pas faire réfuter

l'intérét des CGMS, intérét largement reconnu par ailleurs (Mastrototaro et al. 2008; Valgimigli et
al. 2010; Brunner et al. 2011). Il est juste essentiel que la précision des mesures lors de périodes

d'intérét particulier (HGPP ou glucose postprandial) soit acceptable pour que leur utilisation

puisse se justifier étant donné leur caractére trés peu invasif.

I1.1.5.3.3. Hypoglycémies préprandiales et CGMS

Avant I'étude que nous avons menée (Chapitre VIIL.2 et 3), la recherche YHGPP i l'aide
d'un CGMS n'avait été tentée qu'a une seule reprise (Pittas et al. 2005). Ceci peut s'expliquer en
grande partie par le peu d'intérét de la communauté scientifique pour 'THGPP depuis 2004. Pour
autant, cette étude a montré qu'il était possible d’enregistrer ce phénomeéne au cours de la vie quoti-
dienne, 4 l'aide d'un CGMS (ici le systéme mis au point et commercialisé par Medtronic) enregis-
trant le glucose interstitiel toutes les 5 minutes. Les HGPP étaient observées entre 40 et 5 minutes
avant la demande du repas. En prenant en compte un délai moyen de 10 minutes, les HGPP rem-
plissent les critéres établis et expliqués précédemment. Il semble donc possible d'utiliser avec con-
fiance ce type d'appareil pour rechercher des HGPP, ainsi que pour suivre I'évolution du glucose en

postprandial, comme cela a déja été le cas notamment pour calculer des index glycémiques (IG)

(Chlup et al. 2010; Vrolix & Mensink 2010).

I.1.5.3.4. Exercice et CGMS

Les CGMS sont principalement utilisés pour des activités sédentaires ou d'intensité légére
(marche). Leur utilisation lors d'exercices physiques est importante dans le cadre de la thématique
développée dans cette thése. La fiabilité pendant et aprés I'exercice est donc primordiale pour justi-

fier de son utilisation dans ce cadre précis.

L'utilisation de CGMS chez des DT2 pratiquant réguliérement une activité physique a ré-
vélé sa faisabilité et son acceptabilité (Allen et al. 2009), les valeurs mesurées étant cohérentes tout
au long de I'enregistrement. De plus, le CGMS est capable de détecter des hypoglycémies tardives
induites par un exercice vigoureux chez des diabétiques de type 1, la corrélation étant forte entre les

valeurs enregistrées et celles du glucose sanguin prises par les sujets avec un lecteur de glucose clas-
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sique (Iscoe et al. 2006). Fayolle et al. (Fayolle et al. 2006) ont comparé glucose interstitiel et vei-
neux lors de 2 exercices d'intensités moyenne et élevée et pendant 'heure de récupération. Dans les
2 cas, l'interchangeabilité entre les 2 mesures de glucose était presque parfaite (99,3 %) et les valeurs
présentaient une différence jugée cliniquement trés acceptable selon la grille derreur de Clarke.
Dans une autre étude, le délai entre le glucose sanguin et interstitiel était retrouvé pendant la pé-
riode de récupération (Riddell & Perkins 2009), le glucose sanguin précédant le glucose interstitiel.

L'hypoglycémie induite par I'exercice était donc détectée plus tard.

Ainsi, au méme titre qu'une utilisation au repos, ces quelques études montrent toutes que
les CGMS peuvent, de maniére trés acceptable, mesurer le glucose pendant un exercice, quelle que

soit son intensité.

I1.2. Effets de I'exercice physique sur le comportement alimentaire

L'exercice, défini par « une séance d'activité physique planifiée, structurée et répétitive »
(Pate 1995) (on pourrait rajouter « impliquant une mobilisation musculaire augmentant la DE »),
est maintenant communément recommandé 4 la population générale pour prévenir la prise pondé-
rale (Saris et al. 2003) et, pour les individus en surpoids ou obéses, pour maigrir (Okay et al. 2009).
Son impact dépend fortement de son efficacité i créer une BE négative. Il est nécessaire que la DE
induite par l'exercice ne soit pas compensée par une augmentation de la PE aprés l'exercice, que ce
soit au décours de la séance ou dans les heures et jours qui suivent. Aussi, I'étude de l'effet de

l'exercice sur le comportement alimentaire est nécessaire.

Les nombreux mécanismes déterminant le comportement alimentaire détaillés précédem-
ment, et dont la fonction est principalement homéostasique, suggéreraient qu'une augmentation ou
une baisse des dépenses doit étre compensée par une augmentation des apports. Il a toutefois été
montré que cette homéostasie pouvait étre mise en échec dans un cadre de vie sédentaire (Zheng et
al. 2009). L'exercice physique peut-il aussi constituer une situation particuli¢re dans laquelle
I'équilibre énergétique ne serait pas respecté ? Cette question peut étre abordée de deux maniéres :
comportementale et/ou biologique. La premiére consiste 3 mesurer les modifications du compor-
tement alimentaire, la seconde 3 mesurer celles des déterminants biologiques impliqués dans ce
comportement alimentaire. L'idéal est un couplage des deux approches afin de constater ou non

une cohérence entre les modifications biologiques et le comportement en résultant.

Il est nécessaire auparavant de préciser les termes en rapport avec I'exercice physique qui se-

ront utilisés dans cette thése. Les types d'exercice sont multiples mais ceux utilisés dans les études
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scientifiques peuvent étre classés en 2 catégories : les exercices d'endurance et ceux en résistance.
Les exercices en endurance impliquent tacitement qu'il s'agit d'efforts aérobie induisant donc une
fourniture d'énergie requérant de I'O,. Ces exercices sont généralement longs (entre 20 min et plu-
sieurs heures) et sous-maximaux (entre 50 et 80 % de la consommation maximale d’oxygéne ou-
VOazmaw, marqueur de la puissance aérobie). L'utilisation du terme « endurance » n'est ici pas adé-
quate. En effet 'endurance désigne la capacité 3 maintenir un certain niveau d’intensité. On pourra
alors parler d’'endurance de force par exemple et évaluer la capacité a soulever plusieurs fois 150 kg
en squat (flexion/extension de la cuisse sur la jambe avec une barre lestée sur les épaules). On préci-
sera donc dans cette thése que ces exercices d'endurance sont aérobie. On peut également différen-
cier dans cette catégorie les exercices d'endurance continus et intermittents. Les exercices continus
sont des séances pendant laquelle les sujets doivent maintenir une intensité pendant une durée
donnée. Les exercices intermittents impliquent que l'effort est plus intense mais plus court et répété
car entrecoupé de périodes de récupération passive ou active (effort maintenu avec une intensité
plus basse). Il n’est pas nécessaire de rentrer dans les détails dans cette thése mais les différences de
durées de série (entre 10 s et plusieurs minutes), d'intensités utilisées (entre 80 et 120 % de VOzumax)
ainsi que celles de la durée des périodes de récupération (plus courte, plus longue ou de méme du-
rée que les périodes intenses) permettent de proposer des séances trés variées. Enfin, il existe les
séances de résistance, trés communément appelées séance de musculation dans lesquelles les filiéres
anaérobies lactiques (dégradation du glucose en pyruvate puis transformation en lactate) et alac-
tiques (hydrolyse de la créatine-phosphate) sont trés majoritairement sollicitées. La résistance se
définit par la capacité & s'opposer  une force générée par une résistance imposée par le poids des
différents appareils de musculation ou par son propre poids. Dans cette these les séances impli-

quant des appareils de musculation seront donc désignées par le terme résistance.

11.2.1. Effet de I'exercice sur les HGPP

Les relations entre exercice physique et comportement alimentaire étant l'un des thémes
majeurs de cette thése, nous consacrons donc trés logiquement ce premier chapitre aux relations
entre exercice et HGPP, cette derniére étant, nous l'avons vu, I'un des mécanismes supposés du
déclenchement du repas, premiére phase de la séquence prandiale. Cependant, il n'y a 4 ce jour
qu'une seule étude (Melanson et al. 1999a) dans laquelle I'effet de I'exercice sur THGPP ait été ex-
ploré. Cette relation I'a été de maniére indirecte puisque l'exercice n'avait pour objectif que de dé-
pléter les réserves en glycogéne, ceci afin de vérifier si 'absence de PHG modifiait les relations entre

HGPP et demande du repas. L'exercice, réalisé sur ergocycle le soir précédant la journée expéri-
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mentale, consistait en une alternance de séries de 2 min 4 90 % et 2 50 % de leur puissance 3 VO
(puissance développée lorsque la VO est atteinte). Lorsque les sujets ne pouvaient plus soutenir
un effort de 90%, la puissance était abaissée & 80 puis 3 70 %. Enfin l'exercice cessait s'ils ne pou-
vaient plus soutenir cette derniére intensité du fait d'une supposée déplétion glycogénique compléte
(mais non objectivée sur biopsie musculaire). Le jour-test qui suivait cette séance, seuls 2 des 10
sujets consommerent leur petit déjeuner aprés une HGPP, mais la majorité des repas suivants (13
sur 15) étaient de nouveau bien précédés dune HGPP. Le couplage HGPP et demande du repas
revint donc aprés réalimentation. Ainsi, il semblerait que la déplétion des réserves hépatiques en
glycogéne supprimerait les HGPP et que leur réplétion les restaurerait. Il restait 4 savoir si 'effet de
I'exercice sur les HGPP était observable quelque soit le type d'exercice, ou s'il était nécessaire de
dépléter presque entiérement les réserves de glycogéne pour l'observer. L'explication de cet effet
n’était toutefois pas claire. L'HGPP pouvait traduire une insuffisance d'approvisionnement sanguin
en glucose qui, aprés une nuit de jetine, ne peut provenir que du foie. Cependant, le fait que ce foie
soit incapable de produire du glucose ne pouvait expliquer la disparition de THGPP mais serait
plutdt un facteur favorable A son accroissement. La PHG pouvait aussi provenir de la néoglucoge-
nése, dont le flux, non mesuré, pourrait avoir été amplifié par cette déplétion préalable. Mais ceci ne
pourrait pas non plus expliquer la disparition de 'HGPP. Une hypotheése alternative, évoquée pré-
cédemment pour expliquer I'absence 'HGPP chez les sujets en surpoids en BE négative (Kovacs et

al. 2002), serait ici aussi que la glycémie étaient A des niveaux si bas que ces HGPP ne peuvent étre

détectées ou ne remplissent pas les conditions de définition établies préalablement. La lecture des

tracés publiés plaide une fois de plus pour cette derniére hypotheése.

11.2.2. Effets de I'exercice physique sur la satiété

La satiété, qui rappelons-le, désigne la période d'absence de préoccupation, de recherche et
bien siir de prise alimentaire, peut étre quantifiée de maniére multidimensionnelle, chaque dimen-
sion illustrant un aspect de la satiété et toutes ne pouvant étre interchangeables. Il convient donc de

toutes les étudier pour obtenir un portait exhaustif. Trois dimensions ont été identifiées :

1. lintensité de la satiété : différentes sensations, dont les plus fréquentes sont la faim,
la plénitude gastrique et le désir de manger jusqu'au repas-test,
2. ladurée de la satiété : elle est généralement calculée jusqu'au repas-test,

3. la quantité consommeée lors du repas-test.
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Dans le cas de leffet aigu de lexercice sur la satiété, on pourra alors mesu-

rer successivement:

1. lintensité de la motivation ingestive de la séance d’exercice jusqu'au repas suivant,
2. la durée entre la fin de la séance d’exercice et la demande spontanée du repas,

3. la quantité d'énergie contenue dans le et les repas suivant I'exercice.

Il s'agira ensuite de comparer ces valeurs 2 la situation contréle (ces études devant étre abso-
lument pratiquées avec les sujets pris pour leurs propres témoins du fait de la grande variabilité
interindividuelle de ces variables comportementales), qui est généralement une situation de repos. Il
convient ainsi de se placer de préférence dans un environnement écologique permettant aux phé-
nomeénes physiologiques de s'exprimer avec le moins de perturbations possibles. Dans la plupart des
protocoles, les 3 dimensions ne sont pas mesurées simultanément et le plus souvent la durée de la
satiété n'est pas évaluée. L'heure du repas-test est donc fixée, restreignant la mesure de la satiété a
l'intensité de la satiété jusqu’au repas-test, et a la PE lors de ce dernier. Cette méthode présente un
inconvénient majeur : peut-on considérer comme physiologique la quantité consommée A un repas
débuté avant ou apres l'apparition du signal de faim ? Le fait de commencer son repas 4 des mo-

ments différents peut aussi influencer la PE, mais ces deux variables procurent alors une informa-

tion plus proche sur I'état de satiété réel du sujet.

Les 3 dimensions de la satiété ont tout de méme parfois été évaluées dans la méme étude,
par exemple dans I'évaluation des modifications pharmacologiques du métabolisme des AG sur le
comportement alimentaire (Gatta et al. 2009) ou de la comparaison des pouvoirs satiétogénes d'un
laitage et d'une barre chocolatée (Chapelot & Payen 2010). Ci-dessous, nous évoquerons les résul-

tats publiés suite 4 une séance d’exercice pour chacune de ces dimensions prises séparément.

1.2.2.1. Effets de |'exercice physique sur l'intensité de la satiété
1.2.2.1.1. Modalités d’évaluation de l'intensité de la satiété

L'intensité de la satiété permet d'évaluer la motivation ingestive, c'est-a-dire la « force qui
pousse l'individu & manger ». Certains auteurs utilisent parfois le terme d’appétit, mais ce mot est
trop largement utilisé dans le langage commun pour ne pas nuire A sa sémantique lors de son usage
scientifique. Cette intensité est souvent mesurée i l'aide d'une auto-évaluation, donc de maniére
explicite. Plusieurs sensations sont évaluées comme la faim, la plénitude gastrique, le désir de man-
ger (sous-entendu « le désir de manger quelque chose sans pour autant ressentir une sensation de

faim »). Ces trois sensations sont celles qui sont les plus fréquemment explorées A ce jour dans les
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études publiées. Certains auteurs évaluent parfois directement la sensation de satiété, la consomma-
tion prospective (quantité que le sujet pense étre capable de manger) ou l'envie de certaines caracté-

ristiques sensorielles particuliéres telles que le sucré ou le salé.

L'évaluation de cette intensité est en général réalisée au moyen d'échelles visuelles analo-
giques (EVA ou VAS pour visual analogue scales). Le sujet doit répondre 4 des questions appro-
priées aux sensations évaluées (« avez-vous faim ? », « votre estomac est-il plein ? », « avez-vous
envie de manger quelque chose ? »), en tragant un trait vertical sur une ligne horizontale de 100 mm
(parfois de 150), avec inscrites A l'extrémité gauche l'expression « pas du tout » et a l'extrémité
droite « énormément ». Il suffit ensuite de mesurer la distance entre l'extrémité gauche et le trait
vertical pour obtenir une valeur quantitative en mm. Ces EVA sont largement utilisées dans les
études sur le comportement alimentaire et des recommandations précises ont été publiées concer-
nant leur usage et leur analyse statistique (de Graaf 1993; Blundell et al. 2010). Flint et al. (Flint et
al. 2000) ont montré que ces échelles ont une bonne reproductibilité et que la standardisation du
régime les jours précédant la mesure ne l'améliore pas. Ces auteurs ont établi 3 18 le nombre de
sujets nécessaire pour détecter une différence de 5 mm 2 jeun ou de 10 mm, 270 min aprés le repas,
en utilisant une étude appariée et une puissance de 0,8. La relation entre ces échelles et la quantité
consommée est débattue. Elle a été contestée par certains auteurs (Mattes 1990) quand d'autres
leur ont trouvé un pouvoir prédictif non négligeable méme si modeste (Stubbs et al. 2000; Drapeau
et al. 2007) et ce aussi bien chez des sujets jeunes qu'agés (Parker et al. 2004). Les relations avec des
agents hormonaux impliqués dans le comportement alimentaire ont aussi été décrits, par exemple
pour la leptine (Tsofliou et al. 2003) ou la ghréline (Cummings et al. 2004). De plus, les scores de
faim se sont montrés positivement et ceux de plénitude gastrique négativement corrélés avec l'aire
antrale gastrique (Sturm et al. 2004). Ces résultats montrent l'intérét de ces échelles pour

I'évaluation de la satiété et la réalité de leurs relations avec des variables physiologiques.

I.2.2.1.2. Exercice et intensité de la satiété : résultats publiés

L'ensemble des études publiées 4 ce jour montrent que bien qu'induisant une augmentation
de la DE, I'exercice physique n'augmente pas pour autant les scores aux EVA évaluant l'intensité de
la satiété. En d'autres termes, la satiété n'est généralement pas modifiée pendant ou aprés une

séance d'exercice physique en endurance aérobie ou résistance (Thompson et al. 1988; Kissileff et
al. 1990; Verger et al. 1992; Imbeault et al. 1997; King et al. 1997a; Hubert et al. 1998; Lluch et al.
1998; 2000; Moore et al. 2004; Pomerleau et al. 2004; Martins et al. 2007a; Ballard et al. 2009;
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Broom et al. 2009; Cheng et al. 2009; Ueda et al. 2009a; King et al. 2010a; King et al. 2010b; Unick
et al. 2010; King et al. 2011a). On notera que les modalités d’exercice varient beaucoup entre les
études sans que généralement le résultat ne change, ce qui en atteste la robustesse. Il faut noter que
certaines études rapportent toutefois une augmentation de la motivation alimentaire en postexer-
cice (Maraki et al. 2005; King et al. 2011b; Vatansever-Ozen et al. 2011) quand d'autres rapportent
une diminution (King et al. 1994; King & Blundell 1995; Westerterp-Plantenga et al. 1997; Laan
et al. 2010; King et al. 2011b), phénomeéne évoqué parfois par I'expression d’ « anorexie induite par
l'exercice ». Quand il est décrit, ce phénomene est toutefois transitoire et ne dure au maximum que
10 4 15 min, les sensations de faim revenant ensuite au niveau de celles observées dans la condition
contrdle A I'exception d'une seule étude dans laquelle les sensations de faim étaient maintenues plus
basses 1 h aprés l'exercice (Vatansever-Ozen et al. 2011). Toutes ces différences entre les résultats
pourraient étre attribuées aux différences méthodologiques (type d’exercice, intensité et durée de
I'effort, sexe, niveau d’entrainement) qu'il serait souhaitable un jour d’explorer pour pouvoir propo-
ser une taxinomie des conditions d’exercices selon leurs effets sur le comportement alimentaire.
Ainsi Laan et al. (Laan et al. 2010) ont montré que la réduction des sensations de faim ne concer-
nait que l'exercice de type endurance aérobie et non pas de type résistance. Il est donc probable que

ce n'est pas la pratique d'un exercice en soi qui modifie la motivation ingestive, mais ses modalités.

I convient d’évoquer le possible effet de l'inconfort induit par l'exercice sur la perception
des sensations de faim. Bien que n'ayant jamais été clairement établi, il se peut que la perte hydrique
due 2 la sudation puisse artificiellement diminuer les sensations de faim, et ainsi inhiber la percep-
tion par le sujet d'une augmentation de la motivation ingestive secondaire 4 la négativation de la BE.
Trés rares sont les études A ce sujet. Westerterp-Plantenga et al. (Westerterp-Plantenga et al. 1997)
ont comparé les effets sur les sensations de faim et de soif d'une séance de 2 h d'ergocycle avec une
séance de sauna aboutissant 3 la méme perte hydrique (~1.8 kg). Bien que les sensations de soif
fussent également augmentées dans les 2 conditions, seul I'exercice fut suivi d'une diminution des
scores de faim. Ce résultat suggére que le statut hydrique nest pas responsable des effets de
I'exercice sur les sensations faim. Une étude plus récente tend a confirmer ce résultat : deux séances
d’exercice réalisées dans un état soit hydraté, soit déshydraté (de -1 4 -2 % du poids corporel) ne
conduisaient pas 2 des sensations de faim différentes (Kelly et al. 2012). Un autre inconfort possible
est la géne gastro-intestinale induite par l'exercice, celle-ci pouvant potentiellement modifier les
perceptions que le sujet a de ses sensations de faim. A ma connaissance, aucune étude n'a été con-

duite A ce jour pour en évaluer I'impact.
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11.2.1.3. Effets de |'exercice physique sur le délai de demande du repas

Cette dimension de la satiété, déja largement sous-explorée dans les études conduites au re-
pos, est le plus souvent omise dans les études sur les relations entre exercice physique et comporte-
ment alimentaire. Une équipe (King et al. 1994; King & Blundell 1995) a cependant étudié l'effet
de l'exercice sur le délai de demande spontanée du repas, et rapporté qu'une séance d'exercice re-
poussait le demande du repas de 5 2 10 min par rapport 2 la situation de repos. Ces résultats n'ont
pas été confirmés par les études ultérieures, y compris de cette méme équipe, puisqu'elle na étran-
gement jamais répété cette procédure dans les nombreuses études qu'elle a ensuite entreprises sur
I'effet de I'exercice sur le comportement alimentaire. On notera que ce délai avait été observé sim-
plement en calculant le temps que les sujets prenaient pour se diriger vers le buffet, maniére relati-

vement mal codifiée de procéder.

11.2.1.4. Effets de |'exercice physique sur la prise énergétique
I.2.1.4.1. Modalités d’évaluation de la prise énergétique

L'évaluation de 'appétit pouvant étre jugée subjective, la PE 4 la suite de I'exercice constitue
un paramétre plus objectif. On notera toutefois que ceci consiste 3 mesurer la satiété sur un para-
métre de rassasiement, dont les déterminants sont différents (Bellisle et al. 2012). Deux types de
repas test sont utilisés : le repas a base d'un plat unique et le buffet. Le premier permet I'évaluation
du seul acte de consommer, le second implique un choix, ce qui ajoute la mesure d’'une variable mais
confond dans la méme mesure « sélection » et « consommation », dont les déterminants sont diffé-
rents. La sélection est elle-méme issue de deux phénoménes qui sont généralement désignés sous
leur appellation anglaise de « Liking » et de « Wanting » dont les zones cérébrales et les neuromé-
diateurs impliqués sont différents (Berridge 1996). Briévement, la dimension « Liking » englobe
tout ce qui, dans le choix du le sujet, est liée au plaisir pris  la consommation de l'aliment, 4 la ré-
compense qu'il lui procure, et la dimension « Wanting » qui est liée 2 une motivation plus implicite,
associée parfois 4 un besoin plus physiologique. Ainsi, le buffet déclenche un ensemble de méca-
nismes dont les déterminants sont distincts et qui rendent l'interprétation des résultats plus difficile

en termes de motivation ingestive,

La reproductibilité de la PE, mesurée lors d'un repas constitué d'un plat principal unique a
été jugée correcte, avec un coefficient de variation de moins de 9% si les sujets étaient leurs propres
témoins et suivaient un régime standardisé durant les 2 jours qui précédaient le repas test (Greger-

sen et al. 2008). Laan et al. (2010) ont montré que les mesures de PE réalisées aprés une séance
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d’exercice en endurance aérobie ou en résistance étaient trés reproductibles (les coefficients de cor-

rélation intraclasse étaient de 0,899 et 0,894 respectivement).

La plupart des études dans lesquelles la PE est mesurée apres une séance d’exercice compor-
tent un repas-test de type buffet, avec une variété d'aliments et de plats qui différe beaucoup d'une
étude A 'autre. On notera que par convenance, ces repas sont composés d'aliments froids, ce qui les
éloigne d'un repas réaliste. La reproductibilité de la PE mesurée lors d'un repas constitué d'un buf-
fet a été jugée également correcte, avec un coefficient de variation d'environ 10 % (Arvaniti et al.
2000) et les coefficients de corrélation intraclasses étaient élevés pour la PE (0,82) comme pour la
consommation de glucides (0,83), lipides (0,81) et de protéines (0,79) (Allirot et al. 2012). Ces
résultats étaient similaires si la nourriture était sélectionnée au laboratoire et consommée chez les

volontaires (McNeil et al. 2012). Il faut cependant noter que la reproductibilité a été jugée mauvaise
chez des femmes en surpoids et obéses (McNeil et al. 2012) et méme non significative aprés un

exercice (Brown et al. 2012).

I.2.1.4.2. Exercice et prise énergétique : résultats publiés

Dans une large revue du sujet, Elder et Roberts (Elder & Roberts 2007) concluaient qu'une
séance d'exercice physique était trés rarement suivie par une modification de la PE et que I'exercice
physique induisait un déficit énergétique au moins égal 4 la DE liée A la séance. Cependant cette
revue n'a pas spécifiquement étudié ce parameétre et concernait surtout I'évolution de la perte de
poids liée a l'exercice. Ainsi, la liste des articles étudiés n'était pas exhaustive et I'ensemble des

études publiées A ce jour a donc été repris pour la rédaction de cette thése.

Pour étre incorporée, I'étude devait évaluer 'effet d'une séance d’exercice sur la PE au repas
suivant, sur les 24 h ou jusqu'a 48 h aprés, avoir une condition « contréle » de repos, et les sujets
devaient étre leur propre témoin (études appariées versus « placebo »). Les modalités de la séance
d’exercice, les caractéristiques des sujets, ainsi que la nature du repas-test n’étaient pas fixes. Pour
composer la figure 6, les données de 49 études publiées depuis 1972 ont été collectées, ce qui repré-
sente 117 conditions expérimentales. Sans que cela ne puisse étre considéré comme une méta-
analyse & proprement parler, nous avons comparé statistiquement les différences entre la condition

exercice et repos a I'aide d'un test ¢ de Student. Chaque moyenne de chaque condition sélectionnée

représentait une valeur. En l'absence des données individuelles, il est bien entendu impossible de
considérer le résultat de ces tests comme étant totalement fiable, mais il nous a semblé judicieux de

proposer tout de méme cette analyse afin d'évaluer la significativité de l'effet global de I'exercice
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physique sur les différents paramétres mesurés. Les différentes variables que nous avons construites

a partir de ces études ont été obtenues par 4 équations :

- la différence de PE en valeur absolue, c'est-a-dire la compensation énergétique en valeur
absolue (APE.; en kcal) :
APE.s = PEex - PEre (1]
PEgx : PE dans la condition exercice ; PEgrp : PE dans la condition repos
- la différence de DE en valeur absolue pendant la séance d'exercice, c'est-a-dire le déficit
énergétique induit par la séance d’exercice (ADE,,, en keal) :
ADE.s = DEgx - DEgp (2]
DEkx : DE pendant la séance d’exercice, DErp : DE pendant la période de repos correspondant i la séance
d’exercice,
- le rapport entre compensation énergétique en valeur absolue et le déficit énergétique en
valeur absolue, c'est-3-dire la compensation énergétique relative (APE.., en %) :
APE, = APE., /ADE,, (3]
- La différence entre compensation énergétique au repas test et déficit énergétique induit
par la séance d'exercice, c'est-a-dire la BE en valeur absolue (BE.s en keal) :
BE.s = APE.;, - ADE., (4]
Les résultats permettent de visualiser les effets d'une séance d’exercice sur la compensation
énergétique :
1) lors du repas consommé juste aprés la séance,
2) sur les 24 qui suivent la séance,

3) sur les 48 h qui suivent la séance.
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Dans un premier temps, nous ferons une syntheése des résultats en écartant ceux des études
dans lesquelles la composition des aliments disponibles était volontairement manipulée, en jouant
notamment sur la quantité de lipides, et qui ne peuvent étre considérés comme des conditions com-

parables aux autres.

Une variabilité importante de la réponse A l'exercice apparait nettement entre les études,
quelle que soit la durée de mesure de la PE. Ainsi, si l'on considére le repas qui suit la séance, au-
cune différence significative n'est retrouvée dans 56 des 72 conditions étudiées (78 %). Dans les
études ayant rapporté une différence, une réduction de la PE allant de 146 4 330 kcal (610 4 1379
kJ) aprés une séance d'exercice est rapportée chez des hommes en surpoids ou obéses (Westerterp-
Plantenga et al. 1997; Ueda et al. 2009a; Ueda et al. 2009b) ou entrainés (Dressendorfer 1993) et
également chez des jeunes filles normopondérales (Moore et al. 2004). En revanche une augmenta-
tion allant de 81 4 522 kcal (338 4 2182 kJ) est rapportée chez des hommes et femmes normopon-
déraux (Verger et al. 1992; Dressendorfer 1993; Verger et al. 1994; Pomerleau et al. 2004; Martins
et al. 2007a; Shorten et al. 2009; Laan et al. 2010; King et al. 2011a). Ainsi, il est impossible de
conclure 4 un effet constant, bien que la tendance générale semble étre 'absence de modification de
la PE au repas qui suit une séance d’exercice physique. Cette tendance semble confirmée par le cal-
cul des indices définis précédemment et leur comparaison statistiques. Ainsi on obtient un APE.,
de 31 £ 154 kcal (130 + 644 kJ) et une APE. de 6 £ 61 %, valeurs toutes les deux non significa-
tives. Logiquement, la BE.., reste largement négative, -323 + 241 keal (-1350 + 1007 k]), avec un P

< 0,01 (limite de significativité choisie 2 5%).

Concernant la journée qui suit la séance, la variabilité des résultats est comparable a celle
observée au repas suivant : sur les 38 conditions, 33 ne rapportent aucune différence significative
entre exercice et repos (87 %), 2 une augmentation de la PE de 336 4 387 kcal (1404 4 1618 kJ)
apres lexercice (Klausen et al. 1999), et ce chez des hommes normopondéraux, et 3 une baisse si-
gnificative de la PE aprés l'exercice (de 220 4 287 kcal ou de 920 4 1200 kJ), mais on notera que ce
résultat est observé par la méme équipe et uniquement chez des enfants obéses (Thivel et al. 2011a;
Thivel et al. 2011b; Thivel et al. 2012). Ainsi, la tendance 4 I'absence de compensation au repas qui
suit l'exercice physique se confirme sur les 24 h qui suivent, semblant témoigner de l'absence
d’homéostasie énergétique sur le nycthémére. En appliquant notre estimation statistique précé-
dente, on trouve un APE., de 17 + 224 keal (71 + 936 k]) et un APE.. de 7 + 85 %, non significa-
tifs I'un et l'autre, avec un BE., de - 392 + 358 kcal (-1639 + 1496 k]), P < 0,01.
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Enfin aucune différence significative de PE n'a été observée entre les conditions repos et
exercice dans les rares études (7 conditions) I'ayant mesuré pendant une période de 48 h. Le APE.,
atteint 272 + 502 kcal (1137 + 2098 k]) et le APE.. 57 + 101 %, le BE. étant lui en moyenne de -
544 + 535 kcal (-2274 + 2236 k]).

Si I'on considére les résultats pour des régimes avec des proportions de lipides faibles ou

élevées, on sapercoit :

1. qu'un régime hypolipidique s'accompagne d'une PE plus faible les 24 h qui suivent

l'exercice que le repos dans une étude (Dionne et al. 1997) et est sans conséquence
dans trois autres, que ce soit lors du repas qui suit l'exercice (King et al. 1995; Lluch
et al. 2000), 24 h aprés la séance (Tremblay et al. 1994; King & Blundell 1995) ou
48 h aprés la séance (Tremblay et al. 1994),

2. et qu'un régime hyperlipidique saccompagne lui au contraire d'une augmentation
de la PE au cours des 24 et 48 h qui suivent 'exercice dans une étude (Tremblay et
al. 1994), mais est sans conséquence dans deux autres (King & Blundell 1995;
Lluch et al. 2000) lors du repas suivant I'exercice ou au cours des 24 h suivant la

séance.

Malgré cette hétérogénéité des résultats pour les régimes modifiés en lipides, il semble bien
waccroitre la teneur en lipides de l'alimentation qui suit I'exercice, contribue A une compensation

énergétique, quand la diminuer aboutit 4 une réponse inverse.

1.2.1.5. Effets de |'exercice physique sur le choix alimentaire

Il est important d’évaluer également les changements induits par I'exercice sur le choix ali-
mentaire et la composition de ces aliments. Une compensation énergétique plutdt dirigée vers des
aliments lipidiques pourrait ainsi augmenter la PE totale, notamment du fait de la densité énergé-
tique plus élevée des lipides, et de leur plus faible effet satiétogéne (Blundell et al. 1993). Ceci sem-
blait déja apparaitre dans la réponse  I'exercice quand le régime fourni était hyperlipidique (King &
Blundell 1995). Ceci pourrait aussi contribuer i expliquer les différences entre les études si le choix

des aliments comportait plus ou moins d’items a fort contenu lipidique.

On notera que sur le plan méthodologique, la procédure pour évaluer le choix alimentaire,
surtout si ce dernier doit traduire une hypothétique sélection de macronutriments, n'a jamais béné-

ficié d'un modele consensuel. Toutes les procédures utilisées portent en elles des biais que nous ne
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discuterons pas ici, mais qui conduit 3 interpréter avec prudence les résultats en termes de compen-

sation spécifique.

Vingt-deux études représentant 44 conditions ont été réunies dans la Figure 7. Comme
pour la PE totale, une grande hétérogénéité est retrouvée dans les résultats. Une surconsommation
relative de protéines (Verger et al. 1994; Farah et al. 2010) ou de lipides (Klausen et al. 1999) ont
été rapportées, mais ces études ne concernent que 3 des 44 des conditions présentées (7%). Il sem-

blerait donc que I'exercice ne modifie pas le choix alimentaire.

Consommation relafive des nutriments aprés exercice (%)
Wil et {Consommation relative exeacice - Consommation relative conreoe)
Wi -9 6 -3 0 3 6 9
d
GEORGE % 2,60 min, 60 % F(max ~ >
SHORTEN 2 11 H Z.40 min, 70 % VO2max
SHORTEN ™2 11 H .40 min, 70 % VO2max
GEORGE ™ 0 min, 60 % F(max
KING '™ 24 H 2 45 min, 75 % V02mox
KING 2010 9 HZ.90 min, 70 % V02max
e 14 H Z.60 min, 45 % F(max

JOKIScH =1 10H & 45 min, 70 % F(max
BALAGUERA 21 10H 45 min, 3x12 rép (8 app)
POMERLEAL ¢ 37 min, 70 % V02maox
VERGER " /8H R 120min, 75 % Fmax
BALAGUERA 10 H 2 45 min, 70% V02max
ALMERAS '™ 6 H 1§ 90 min, 60 % VOZmax

9% 24 H & 45 min, 75 % V02max
KING 20100 14 H 60 min, 45 % Flmax
DEIGHTON ™12 12 H 3,60 min, 70 % VO2max

1 8 H ZX 2x50 min, 70 % F(max
TREMBLAY 1% 9 H ZL.60 min, 55 % VO2max
KING '™ 8 H 2 2x50 min, 70 % FCmax
LLUCH :m ?g min,;ngwg%mux

min,70 % Y02max .

O'DONOGHUE™® 9 # 2845 min, 75 % V0Zmax | K
KING ™o 14H £ 60 min, 77 % FCmax
KING ™1 14 H £ 60 min, 77 % FCmax W rrotines
HUBERT %% 40 min, 70 % VO2max
POMERLEAU 265 min, 40 % V02max

Witk 9°HZX.90 min, 70 % VO2max
0'DONOGHUE ™ 9 H ZL 45 min_75 % VO2mox
LLUCH ™0 50 min,70 % V0Zmax
Tl gl 9 HZL.60 min, 55 % VO 2max
DEIGHTON ™12 12 HZL 60 min, 70 % VO2max
KING ' 24 H 845 min, 75 % V02max
LLUCH 2% 50 min, 70 % VO2max
ALMERAS ' 6 H R 90 min,60 % V02max
FARRAH 21 28 H 290 min, 50 % V02max
FARRAH ©10 28 H Z_3x90 min, 50 % Y02max
VERGER ' 10 H 2120 min, 83 % FCmax
KING "9 24 H 2 45 min, 75 % V02mox
JOKISCH 21 10H i 45 min, 70 % FCmax

MARTINS 27 6 H 60 min, 65 % F(max
KLAUSEN "™ 16 H 30 min, 60 % V02max

KING 201 12H 2 90 min, 70 % VO2max
KLAUSEN ™ 16 H/ 60 min, 30 % V02max
TSOFLIOU 703 20 min, 72 % Fmax >

Figure 7 - Modification des choix alimentaires aprés une séance d’exercice

Les consommations moyennes de chacun des macronutriments en valeurs absolue (g) et re-
lative (% de la PE totale) dans les conditions exercice et repos et compilés A partir des articles de la
figure 7 sont présentées dans le tableau 1. Les valeurs moyennes confirment qu'il ny a pas de modi-
fication majeure de la composition en macronutriments de la PE spontanée. Toutefois, en valeurs
absolues, on constate une consommation de glucides significativement plus élevée aprés la session
d’exercice quaprés le repos. Cette différence reste cependant trés modeste (environ 8 g, soit 32 kcal
ou 134 kJ) et il serait imprudent de conclure 3 un effet solide de l'exercice physique sur

I'augmentation de la consommation de glucides. Surtout que ces modifications pourraient avoir une
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cinétique particuliére qu'une seule évaluation ne peut détecter. En effet, Verger et al. (1992) ont
montré que si 30 min aprés I'exercice une certaine inappétence pour les glucides était observée,
celle-ci s'atténuait 2 60 et 90 min pour disparaitre tout a fait 3 120 min, délai 3 partir duquel la ré-

partition entre les macronutriments rejoignait la répartition observée aprés le repos.

Table 1 - Effet de I'exercice sur la consommation absolue et relative des différents nutri-
ments, moyenne de toutes les études

Valeur absolue (g) Valeur relative (%)
Repos Exercice Repos Exercice
Glucides 279 + 261 287 + 275* 49.9+12.8 50.0 + 13.1
Lipides 83 + 68 84 + 69 353+12.5 35.0+12.38
Protéines 81 + 65 84 + 69 158+ 4.3 15.8 +4.9

Moyennes + ET. *Significativement différent de Repos, P < 0.05

11.2.1.6. Modifications de la réponse hormonale

Au regard des modifications de la motivation ingestive et de la PE apreés la séance que nous
venons de briévement décrire, on peut conclure que l'exercice n'a pas ou peu d'impact comporte-
mental. Qu'en est-il de I'impact biologique ? Les données 4 ce jour sont encore rares. La ghréline
totale n'est jamais modifiée par une séance d'endurance aérobie (Burns et al. 2007a; Ueda et al.
2009a; Ueda et al. 2009b). Cependant, il est plus juste de mesurer la forme acylée de la ghréline, qui
seule posséde les propriétés orexigéniques de cette hormone (Murphy & Bloom 2004). Les niveaux
plasmatiques de ghréline acylée sont effectivement diminués au cours d'une séance d’'endurance

aérobie (Broom et al. 2007; Broom et al. 2009; King et al. 2011b) mais ce résultat n'est pas cons-
tamment rapporté (King et al. 2010a; King et al. 2011a). L'effet d'une séance en résistance sur cette
hormone est tout aussi discuté (Ballard et al. 2009; Broom et al. 2009). Toutefois, lorsque la ghré-

line est mesurée au décours d'un exercice en endurance aérobie, aucune différence n’est observée au

moment de la prise du repas (Broom et al. 2009; King et al. 2010a; King et al. 2010b; King et al.

2011a). Trente-six heures aprés une période de 5 jours d'exercice, les niveaux de ghréline acylée

étaient toutefois augmentés, ainsi que les sensations de faim lors d'un repas-test (Mackelvie et al.

2007), établissant pour une fois, une liaison possible entre niveaux de ghréline et faim.

Dans leurs revues, Kraemer et al. (Kraemer et al. 2002) et Bouassida et al. (Bouassida et al.

2010) avaient conclus quune séance d'exercice de courte durée (moins d'une heure) n'a pas
d'influence significative sur les concentrations plasmatiques de leptine. Les éventuels changements

observés par la suite lors d’exercices exhaustifs (Zoladz et al. 2005) seraient dus 4 des modifications
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des rythmes circadiens ou de 'hémoconcentration indépendantes de I'exercice. Pour des exercices
d’au moins une heure, l'altération du flux de nutriments au niveau des adipocytes, et la BE négative
induite, pourraient entrainer une baisse des concentrations plasmatiques de leptine. De méme les
exercices en résistance, notamment ceux de « gros volume » (plus de 3000 kJ), semblent diminuer la
leptinémie de 3 4 13 h aprés la séance (Nindl et al. 2002). La diminution des niveaux de leptine
aprés entralnement n'est pour sa part observable quen présence d'une diminution de la masse
grasse (Kraemer et al. 2002; Sari et al. 2007), confirmant le lien trés étroit entre concentrations de
leptine plasmatique et adiposité (Klok et al. 2007). Toutefois, aprés ajustement sur I'TMC et la
masse grasse, les niveaux de leptine étaient plus bas aprés 1 an dentrainement (Reseland et al.
2001) suggérant un effet propre de I'exercice ou tout au moins de ses conséquences métaboliques et
fonctionnelles. Si l'on considére une séance d’endurance aérobie, dont la durée est majoritairement
comprise entre 30 et 60 min, avec une intensité sous-maximale (inférieure 3 70 % VOama), et qui
compose la grande majorité des études, l'effet sur la leptine semble donc négligeable. On notera
toutefois que les relations entre exercice et leptine ont pris un autre tour puisque récemment puis-
qu'un effort de type sprint (test de Wingate) a montré qu'il pouvait simuler, dans le muscle squelet-

tique, la cascade de signalisation intracellulaire provoquée par la leptine (Guerra et al. 2012).

L'exercice a un effet plus marqué sur les autres hormones satiétogénes, que ce soit le PYY

(Broom et al. 2007; Martins et al. 2007a; Cheng et al. 2009; Ueda et al. 2009b), le GLP-1 (O'Con-
nor et al. 2006; Martins et al. 2007a; Ueda et al. 2009a; Ueda et al. 2009b), le PP (Sliwowski et al.
2001; Martins et al. 2007a; Ueda et al. 2009a; Ueda et al. 2009b) et la CCK (Bailey et al. 2001;
Sliwowski et al. 2001), souvent plus élevées pendant et apreés l'exercice. Ceci pourrait donner un
support biologique 4 I'absence, apparemment paradoxale, de rattrapage énergétique de la DE occa-
sionnée par l'exercice physique. Toutefois, ces hormones sont généralement sécrétées pendant la
phase postprandiale, et il est donc difficile d'affirmer que des résultats obtenus pendant une séance
d’exercice soient physiologiquement pertinents quant a un effet éventuel sur le rassasiement. Ces
changements doivent donc étre maintenus en post-exercice, au-moins au début du repas, pour es-
pérer avoir un effet sur le rassasiement. Ainsi 'augmentation du PYY n'est généralement pas main-
tenue jusqu'au repas-test sauf aprés une séance d'exercice d’endurance aérobie intense (> 70 %
VOami) (Broom et al. 2009; Ueda et al. 2009a). Les augmentations de GLP-1 (O'Connor et al.
2006; Martins et al. 2007a; Ueda et al. 2009a; Ueda et al. 2009b), de PP (Sliwowski et al. 2001;
Martins et al. 2007a; Ueda et al. 2009a; Ueda et al. 2009b) et de CCK (Sliwowski et al. 2001) se

maintiennent pour leur part jusqu'au repas et pourraient donc contribuer i l'effet satiétogéne de
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l'exercice. L'étude de ces niveaux dhormones pendant la phase postprandiale a rarement été étudiée
et il donc difficile de conclure i leur contribution sur une possible amélioration de la satiété pro-
duite par le repas post-exercice. Toutefois, Chanoine et al. (Chanoine et al. 2008) ont montré une
augmentation du GLP-1 pendant la phase postprandiale aprés 5 jours d'exercice. Il est & noter
quun exercice en résistance n'a pas montré d'effet sur ces hormones satiétogénes (Broom et al.

2007; Broom et al. 2009) mais les études sont encore trés rares.

En résumé, I'exercice en aérobie diminue les concentrations plasmatiques de ghréline acylée
pendant la séance et augmente celles de certaines hormones satiétogénes pendant la séance et pour
la plupart jusqu'au repas servi dans I'heure. Ces conditions biologiques seraient donc favorables a
une diminution de la PE aprés I'exercice, méme si elles nécessitent d'étre mises en lien pour que la
relation soit plus réelle que spéculative. C'est le cas dans une étude qui a montré une corrélation
inverse entre 'ASC de GLP-1 et la différence de PE entre les situations exercice et repos (Ueda et
al. 2009a). Cependant, dans une autre étude, la PE augmentait aprés I'exercice malgré une augmen-
tation des facteurs biologiques anorexigénes (Martins et al. 2007a). Cette augmentation de PE
pourrait aussi avoir des explications cognitives : le sujet peut croire que l'exercice augmente la faim,
ou alors la nourriture pourrait étre utilisée comme une récompense (effet reward) A cette séance
l'exercice (King 1999). L'étude du comportement alimentaire est donc physiologique mais égale-
ment cognitive, cela compliquant parfois I'analyse des résultats. Le plus vraisemblable toutefois est
que les agents biologiques impliqués dans I'absence de compensation énergétique post-exercice, et
parfois méme une hypophagie apparemment paradoxale, n'ont pas encore été mis en évidence, soit
que les conditions d’études n'ont pas permis de détecter leur influence, soit qu'ils n'ont pas encore

été érudiés.

1.3. Réle de I'hypoxie sur le comportement alimentaire

I1.3.1. Hypoxie d’altitude et hypoxie simulée

Avant d'aborder les résultats publiés A ce jour sur les relations entre hypoxie et comporte-
ment alimentaire, il est nécessaire de préciser la notion d’hypoxie. Il désigne I'inadéquation entre les
besoins tissulaires en O; et les apports, celle-ci conduisant ensuite 4 une diminution de la quantité
d'O; transportée par le sang appelée « hypoxémie ». L'hypoxie est induite par une diminution de la
pression partielle de I'oxygéne dans l'air inspiré (PO,). Sachant que la PO, est égale au produit de la
pression barométrique (Pb) (et A laquelle on aura soustrait la pression de la vapeur d’eau dans les

voies aériennes qui est de 47mmHG pour une température de 37°C) et de la fraction inspirée en
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oxygene (FIO,), celle-ci peut étre abaissée en diminuant I'un des deux produits de 'opération.
L'hypoxie d'altitude est ainsi induite par la diminution de la Pb sans modification de la FIO, (~21
%). Ceci nécessite soit de faire l'expérimentation en altitude réelle, avec les contraintes
d'infrastructure et de transport que cela nécessite, soit de simuler cette diminution de Pb dans une
chambre hypobare. Le plus souvent, les études conduites en laboratoire simulent cette réduction de
PO;en agissant exclusivement sur la FiO,. L'équipement technique nécessaire pour réduire la FiO,
est en effet plus accessible que pour créer une hypobarie. Le sujet peut étre placé dans une salle
étanche et respirer un air hypoxique ou alors inspirer par un tube relié 3 une machine produisant
l'air hypoxique (de type Altitrainer). Mais ce dernier dispositif limite fortement les mouvements, et

représente une géne qui limite son utilisation au maximum 2 quelques heures.

Sile transport de I" O; est similairement altéré avec I'hypoxie réelle ou simulée, et que ce soit
par hypobarie ou réduction de la FiO; (normobarie), les résultats peuvent varier en raison des spéci-
ficités environnementales et techniques. Il convient donc d’étre prudent avant d’extrapoler un résul-
tat obtenu en hypoxie simulée 4 I'altitude. De plus, il a été montré récemment que des différences
pouvaient exister entre hypoxie normobare et hypobare concernant les réponses physiologiques
(respiratoires, cardiovasculaires et comportementales) 3 une diminution de la PO, (Richard &
Koehle 2012). Les réponses a une exposition aigué 3 I'hypoxie ne seraient pas différentes, mais
celles 2 une hypoxie chronique le seraient. La raison serait l'effet propre de la Pb sur le patron venti-
latoire, le déséquilibre des gaz alvéolaires et la réponse ventilatoire A 'hypoxie. Les différences
d'effets de ces deux types d'hypoxie sur le comportement alimentaire n'ont pas été étudiées, mais

cette constatation incite A une certaine prudence quant a l'interprétation des résultats.

11.3.2. Effets de I'hypoxie sur le poids corporel

II est constamment observé que l'exposition a 'hypoxie induit rapidement un amaigrisse-
ment, que ce soit chez le rat (Elia et al. 1985; Morel et al. 2005) ou chez 'Homme (Surks et al.
1966; Consolazio et al. 1968; Hannon et al. 1976; Elia et al. 1985; Butterfield et al. 1992; Fusch et
al. 1996; Westerterp et al. 2000; Vats et al. 2004; Zaccaria et al. 2004; Morel et al. 2005; Shukla et
al. 2005; Barnholt et al. 2006; Benso et al. 2007; Vats et al. 2007; Macdonald et al. 2009; Lippl et al.
2010). Cet amaigrissement a été observé a partir de 1850 m chez le rat (Elia et al. 1985) et 4 partir
de 2650 m chez 'homme (Lippl et al. 2010). Il est possible, chez ce dernier, que la perte de masse

corporelle soit effective 2 de plus faibles altitudes, mais cela n'a, & ce jour, jamais été rapporté.

L'amaigrissement se situe entre 148 et 303 g.j! sur une période de 7 jours & 4300 m (Surks et al.
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1966; Consolazio et al. 1968; Hannon et al. 1976; Butterfield et al. 1992; Shukla et al. 2005) et

entre 95 et 276 gj' sur une période de 21 jours A la méme altitude (Consolazio et al. 1968;
Barnholt et al. 2006; Macdonald et al. 2009). Cet amaigrissement diminue avec la durée
d'exposition passant de 234 g.,j* lors des 7 premiers jours 2 70 gj* lors des 7 derniers jours d'une
exposition totale de 28 jours (Consolazio et al. 1968). A de plus faibles altitudes (2650 m), des in-

dividus obéses ont perdu jusqu'a 214 g,j* sur une durée de 7 jours (Lippl et al. 2010).
Kayser en 1992 avait proposé 5 explications possibles a cette perte pondérale :

1. une diminution de la prise alimentaire suite & une baisse de 'appétit causée direc-
tement ou indirectement par 'hypoxie, le changement de menus, le confort et les
habitudes,

2. une augmentation de la DE de repos accentuant encore I'inadéquation entre les be-
soins et les apports énergétiques,

3. une perte d’eau corporelle induite par 'augmentation des pertes insensibles 4 travers
la ventilation, la diminution de la consommation d’eau et/ou des changements dans
le métabolisme de 'eau,

4. une altération dans I'absorption intestinale des nutriments,

5. et une perte de la masse musculaire induite par le manque d'activité spontanée

et/ou les effets directs de I'hypoxie sur la synthése des protéines.

Les connaissances ont depuis été actualisées et nous allons évaluer la pertinence de ces hy-

pothéses.

11.3.2.1. Effet de I'hypoxie sur le comportement alimentaire

Lors d'une exposition 4 'hypoxie, on observe une réorganisation du comportement alimen-
taire. Westerterp-Plantenga et al. (Westerterp-Plantenga et al. 1999) ont analysé ce comportement
alimentaire lors d'une étude intitulée « Opération Everest III », et dans laquelle I'ascension de 31
jours vers le mont Everest était simulée en manipulant la Pb d'une chambre hypobare. Cette procé-
dure permettait d’isoler l'effet réel de I'hypoxie hypobare, en s'affranchissant des facteurs interfé-
rents liés 4 I'altitude, tels que les conditions climatiques et les efforts physiques. De plus, le compor-
tement alimentaire pouvait étre finement étudié en proposant des quantités ad libitum d'aliments
palatables. Il est apparu que le nombre des repas quotidiens augmentait, passant de 4 a4 7. Cette

augmentation de la fréquence s'accompagnait d'une réduction de la taille et de la durée de ces repas.
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Ceci suggérait un effet de I'hypoxie 4 la fois sur le rassasiement (taille des repas plus petite) et sur la
satiété (durée entre les repas plus courte). Toutefois, en considérant le rapport entre taille des repas
et durée de l'intervalle qui suit (le satiety ratio, malheureusement non calculé par les auteurs), on
peut au contraire supposer que la réduction de la durée entre les repas n'est que la conséquence de
la réduction de la taille du repas qui précéde. Quoi qu'il en soit, les sujets présentaient une potentia-
lisation des facteurs impliqués dans le rassasiement, que ceux-ci soient sensoriels ou postingestifs,
car le suivi trés rapproché de l'intensité des scores de faim et de satiété pendant le repas (méme
étude) montrait que les premiers diminuaient et les seconds augmentaient beaucoup plus rapide-
ment, et ce dés le début du repas (qui s'interrompait donc plus rapidement). Les repas sont initiés
dans un état de satiété plus élevé, ce qui suggére un effet possible sur la motivation ingestive inter-
prandiale et donc un réle possible pour des facteurs agissant sur les déterminants de cette satiété. A
noter que les repas étant spontanément initiés. Ceci montre qu'un déclenchement de repas peut
survenir dans un état de satiété différent, et confirme donc que les deux mécanismes ont des déter-
minants différents. Cette microstructure des repas n'a malheureusement pas été mesurée dans les

autres études, qui se contentent d'évaluer la motivation ingestive et la PE sur une journée.

1.3.2.1.1. Effet de I'hypoxie sur I'intensité de la satiété

Nous rappelons que cette intensité est évaluée par des échelles (EVA) décrites précédem-
ment. Immédiatement aprés le début de I'exposition 4 'hypoxie, I'intensité de la satiété augmente

comparée A la normoxie (Tschop et al. 2000; Vats et al. 2004; Shukla et al. 2005; Aeberli et al.
2012; Wasse et al. 2012). Il faut noter que cette augmentation peut étre passagere. En effet, la mo-

tivation ingestive juste avant un repas-test est parfois réduite aprés 2 jours d’exposition 3 4559 m,

mais retourne 3 ses valeurs basales au 4éme jour (Aeberli et al. 2012). Un éventuel effet sur les dé-

lais interprandiaux reste aussi & démontrer puisque personne n’a, dans ces conditions, tenté de

['évaluer.

1.3.2.1.2. Effet de I'hypoxie sur la prise énergétique

De maniére cohérente avec les effets de I'hypoxie sur la motivation ingestive, la PE est en ef-
fet diminuée (Hannon et al. 1976; Guilland & Klepping 1985; Rose et al. 1988; Westerterp et al.
2000; Vats et al. 2007; Macdonald et al. 2009; Lippl et al. 2010; Aeberli et al. 2012) et cela dés les
premiéres heures de I'exposition (Wasse et al. 2012). Cette hypophagie est profonde. Ainsi lors

d'un repas consommé 5h30 aprés une exposition 2 une altitude simulée de 4000 m, la baisse était de

46 % chez des hommes normopondéraux (Wasse et al. 2012). Les apports énergétiques totaux lors
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de la premiére journée d’exposition chez des femmes normopondérales 3 4300 m (Hannon et al.
1976) ou chez des hommes obéses 4 2650 m (Lippl et al. 2010) étaient diminués respectivement de
62 et 29 %. Cette baisse semble s'accroitre au 2™ jour (-48 %) (Hannon et al. 1976) mais la diffé-
rence n'était parfois plus significative au 4°™ jour (Hannon et al. 1976; Aebetli et al. 2012). Ce ca-

ractére transitoire et le délai de retour aux valeurs initiales est donc apparemment cohérent avec les
résultats de la motivation ingestive. Dans certaines études, cette hypophagie était pourtant mainte-
nue au 7°™ (-33 % ; (Lippl et al. 2010) voire au 15* jour (-32 % ; (Westerterp et al. 2000). Cette
hypophagie qui semble se résorber avec la durée de I'exposition est donc l'explication la plus pro-
bable 4 I'amaigrissement observé. Il a toutefois été montré que cette hyophagie n'était pas inévitable.
Une bonne acclimatation, un confort suffisant et un large choix d’aliments palatables peut la limiter

fortement (Kayser 1992; Kayser et al. 1993). Ainsi, elle doit étre considérée comme la résultante de

facteurs environnementaux qui dépassent la simple réduction d’oxygéne dans l'air ambiant.

Certains ont évoqué le role possible du mal aigu des montagnes (MAM) dans cette baisse
de l'appétit et donc de la PE. En effet, cette réponse pathologique, qui se manifeste fréquemment
aprés une ascension rapide, méme en altitude modérée, induit céphalées, vertiges, nausées, vomis-
sements et perte dappétit. Cet état pourrait bien siir interférer avec la PE. Ainsi Aeberli et al.
(2012) ont trouvé des corrélations significatives entre le score au questionnaire de Lake Louise
(questionnaire évaluant le MAM) et la baisse de la PE. Une autre étude n'a enregistré cependant
aucun lien entre le MAM et I'évolution de la PE lors d'un trek dans 'Himalaya (Major & Doucet
2004). Le MAM influe sans doute sur la PE mais n'est pas nécessaire pour induire une hypophagie,
car les études qui montrent une hypophagie d'altitude réelle ou simulée, le font chez des sujets qui

ne présentaient pas de symptdmes de MAM.

L’hypoxie ne diminue pas seulement la PE mais modifie également le choix des macronu-
triments. Chez le rat, 10 jours d’exposition 4 5500 m pendant 16 h par jour, ont conduit 4 la dimi-
nution de la PE durant la période de 8 h en normoxie pendant laquelle des aliments étaient dispo-
nibles (Morel et al. 2005). Cette hypophagie globale lors des premiéres 48 h concernait ensuite uni-
quement la consommation de protéines, les glucides rejoignant leur niveau initial. Ce comporte-
ment ne serait pas néfaste puisque des régimes trés protidiques n'ont pas permis de prévenir
l'altération de la croissance induite par I'hypoxie et l'aggravérent plutdt (Bigard et al. 1996).
Compte-tenu du rdle trés satiétogéne des protéines, il se pourrait quelles augmentent encore

I'hypophagie. Chez 'Homme, cette baisse spécifique de la consommation des protéines avait été
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retrouvée chez des femmes au 2°™ et 4°™ jours d'un séjour d'une semaine 3 4300 m (Hannon et al.

1976) mais celle-ci était toutefois accompagnée d'une baisse de la consommation de lipides lors des
3 premiers jours. Ces résultats suggérent une préservation de la consommation de glucides. Les
résultats obtenus par Boyer et Blume (Boyer & Blume 1984) lors d'une expédition sur le mont Eve-
rest tendraient A le confirmer, avec une augmentation de 10% de la PE provenant des glucides en
haute altitude (5400 m). Avec des aliments palatables et sans efforts physiques imposés, Wester-
terp-Plantenga (1999) ont retrouvé les mémes résultats lors de la simulation en hypoxie normobare

de ce méme type d’expédition.

Les mécanismes épargnant la consommation de glucides en hypoxie restent encore 2 identi-
fier. Sans étre finaliste, on peut poser 'hypothése d'un réle bénéfique de ce comportement, qui de-
viendrait alors adaptatif. Ainsi, une étude a montré que la consommation d'une boisson riche en
glucides comparée 2 une boisson sans énergie, permettait de limiter la baisse de la saturation arté-
rielle en oxygéne (S.0) (Golja et al. 2008) qui représente la capacité de 'hémoglobine A fixer les
molécules d'O; sur I'un de ses 4 sites de fixation, et donc A assurer le transport de I'O; vers les tissus.
Cette amélioration est également observable aprés un repas hyperglucidique (93 % de l'apport éner-
gétique) comparé A un repas hypoglucidique (5%) (Hansen et al. 1972). De maniére cohérente, la
pression artérielle en oxygéne (PaO,) influengant directement la saturation, était augmentée par la
consommation d'une boisson glucidique lors d'une exposition A une altitude simulée de 4600 m
(Lawless et al. 1999). Le fait qu'aucune différence en saturation n'était observée entre 2 régimes

dont la différence en proportion de glucides était plus restreinte (68 vs 45 %) (Swenson et al. 1997)

suggere que la différence entre les charges de glucides consommés doit étre importante pour que cet
effet soit observable. Le mécanisme proposé repose sur la production importante de dioxyde de
carbone (CO,) issue de I'oxydation de glucides consommeée. Des trois macronutriments, les glu-
cides sont en effet celui dont le rapport entre production de CO; et consommation d'O; (le quo-
tient respiratoire ou QR) est le plus élevé (1 contre 0,7 pour les lipides). Cette hypercapnie relative
(augmentation de la pression partielle en CO,) relative, stimulerait I'augmentation de la ventilation
via les chémorécepteurs. Un autre mécanisme repose sur l'effet vasodilatateur de l'insuline (Kara-
mitsos 2011). Une consommation de glucides induit une sécrétion d'insuline qui, en se fixant sur
ces récepteurs situés sur I'endothélium, stimulerait la production de monoxyde d'azote (NO) im-
pliqué directement dans la vasodilatation. Ceci augmenterait donc le débit sanguin et faciliterait la
transport de 'O, aux muscles (Muniyappa & Quon 2007). Cet effet bénéfique et indirect de la con-

sommation de glucides reste cependant 4 confirmer en hypoxie.
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La traduction clinique de ce mécanisme semble en tout cas valider rétrospectivement les ob-
servations puis la théorie empirique de Pugh (Pugh 2004) aprés la célébre expédition sur le mont
Everest effectuée en 1953. En effet il remarqua que la consommation de glucides pouvait diminuer
la sensation d'altitude et suggéra que 'augmentation de I'appétence pour les glucides en haute alti-
tude aurait une justification physiologique en termes respiratoires. Pour autant il reste 4 définir sile
maintien de la consommation de glucides en hypoxie est induit par ces effets, et dans ce cas quel en
est le mécanisme, ou si elle est liée 3 un autre facteur, cette réponse comportementale étant inci-
demment bénéfique. En effet, pour qu'un mécanisme soit issu d'un processus Darwinien, il faut
qu'il ait eu un rdle dans la pression sélective de 'espéce, or ce phénomeéne est observé dans des es-
péces ou des individus sans ascendance exposée A l'altitude et donc pour lesquelles il est difficile

d'imaginer le développement d'un mécanisme de réponse adaptée.

Les études imposant une PE adaptée aux besoins doivent permettre de confirmer le lien
entre apports énergétiques et poids corporel. Butterfield et al. (1992) ont fait augmenter la PE de
leurs sujets A partir du 7™ jour d'un voyage de 21 jours 2 4300 m, pour que celle-ci soit égale aux
besoins. Bien que le poids ait diminué d'environ 2 kg pendant les 21 jours, la perte de poids était
nettement plus rapide avant qu'aprés le réajustement énergétique (201 vs 72 g,j?, respectivement).
Plus récemment, Barnohlt et al. (2006) ont montré que lors d'un séjour identique (21 jours a2 4300
m), les sujets dont la PE correspondaient 4 leur dépenses n'ont pas perdu de poids, tandis que les
sujets en déficit énergétique de 40 %,(tel qu'il est observé habituellement) perdaient 276 gj'. La

différence énergétique entre les deux groupes portait sur les glucides (300 g de différence).

Ces résultats tendent 3 démontrer que la perte de poids en hypoxie est principalement liée 2
la baisse de la PE spontanée. Cependant d'autres résultats remettent toutefois en question
limportance de ce lien. Ainsi, lors de séjours de 6 jours (Consolazio et al. 1972) et de 28 jours
(Consolazio et al. 1968) a 4300 m, Consolazio et al. ont manipulé la PE pour qu'elle corresponde
aux besoins. Les sujets ont tout de méme perdu entre 95 et 161 g/j, ces valeurs correspondant
celles retrouvées dans les études sans compensation énergétique. Macdonald et al. (2009) ont pour
leur part suivi 41 participants A une expédition de 21 jours dans 'Himalaya (altitude maximale
atteinte de 5100 m) dans laquelle 22 d’entre eux recurent une supplémentation liquide en glucides,
équivalent A environ 62700 kJ. Les autres participants buvaient une solution placebo non-
énergétique, sans que la PE, en dehors de cette supplémentation, soit différente entre les 2 groupes.
L'hypothése était que des apports exogénes en glucides limiteraient la déplétion glycogénique pen-

dant l'expédition (Brouns 1992), l'oxydation des lipides et des AA, et donc la perte de poids. Cet

64



Bases physiologiques du comportement alimentaire

apport supplémentaire en glucides d’environ 180 gj” n'eut cependant aucun effet sur 'amplitude de
perte pondérale (-110 gj?). Ainsi le complément glucidique ne permit pas de prévenir la perte de
glycogéne, de tissu adipeux ou de masse musculaire, cette derniére comptant pour 25% de la perte
de poids observée. Lors de I'étude « Opération Everest I », Rose et al. (1988) ont méme estimé que
la diminution de la PE (- 5630 kJ.j*) pendant une ascension simulée de 40 jours vers 'équivalent de
'Everest n'expliquait que 2 des 9 % de diminution du poids corporel observé (- 7.4 kg). Ces
quelques études suggérent donc que la baisse de la PE n'expliquerait pas a elle seule la perte de

poids observée, mais restent difficiles 3 interpréter.

1.3.2.1.3. Effet de I'hypoxie sur les déterminants biologiques du comportement
alimentaire

Afin d'expliquer I'hypophagie observée, il est important d'analyser les modifications des
peptides (ou monoamines) centraux, et des hormones périphériques impliqués dans le comporte-

ment alimentaire lors de I'exposition a I'hypoxie.

La leptine fut le candidat naturel pouvant expliquer ce phénoméne. La baisse de l'appétit
provoque une baisse de la masse grasse. Sachant que la leptine est anorexigéne mais que ses taux
sont proportionnels 4 la masse grasse, il est difficile de prédire I'effet de I'hypoxie sur la leptinémie.
Dans une étude conduite chez les rats placés sous altitude simulée intermittente pendant 10 jours le
lien entre masse grasse et PE était retrouvé avec une corrélation positive avec la masse grasse (r =
0,71, p < 0,001) et négative avec la PE (r = -0,52, p < 0,05) (Morel et al. 2005). Chez Homme,
l'effet de 'hypoxie sur la leptine donne lieu depuis plusieurs années a un vif débat. Des premiers
résultats, obtenus chez des sujets masculins en situation réelle daltitude (4559 m) et lors
d’ascension active ou passive (hélicoptére), montrérent qu'en quelques heures se produisait une
augmentation de la leptinémie, augmentation plus importante chez ceux dont l'appétit était le plus
diminué (Tschop et al. 1998; Tschop et al. 2000). Cet effet fut confirmé aprés 24 h d'altitude simu-
lée 2 4100 m (Snyder et al. 2008) et 48 h aprés l'exposition d’habitants des plaines amenés 4 3600
m, sans modification au cours des 7 jours qui suivaient, ni aprés une nouvelle ascension (4550 m)
(Shukla et al. 2005). Cependant, avec un protocole trés proche, des résultats absolument opposés
furent rapportés, la leptine étant fortement diminuée 48 h aprés une exposition 2 3600 m (Vats et

al. 2004; Vats et al. 2007) ou 4 5050 m (Zaccaria et al. 2004). On notera que dans ces études, appé-

tit, prise alimentaire et poids corporel étaient diminués, et donc que les contributions respectives de
la prise alimentaire et de I'hypoxie sur les concentrations plasmatiques de leptine n'étaient pas dis-

tinguées. De plus, ces valeurs étaient obtenues le matin 2 jeun, ce qui ne tient pas compte du cycle
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circadien de cette hormone. Lorsque les apports étaient congus de telle maniére que le poids des
sujets était maintenu stable, la leptinémie n'était pas modifiée (Barnholt et al. 2006), témoignant
apparemment du rdle crucial de la BE dans cette relation. De plus, dans cette étude, la masse grasse
était pour la premiére fois évaluée par plis cutanés et montrait que dans le groupe maintenu en res-
triction énergétique, sa diminution s'accompagnait bien d'une réduction des concentrations plasma-
tiques de leptine (Barnholt et al. 2006). Connaissant le rdle pivot de l'insuline dans les niveaux de
leptine (Scherer & Buettner 2011), il est intéressant de constater que l'insuline augmentait rapide-
ment chez les sujets maintenus en BE et pas chez ceux en balance négative (Barnholt et al. 2006).
Sans étre finaliste, on notera qu'un des intéréts de cette hyperinsulinémie hypoxique est de contri-
buer A stimuler la syntheése d'érythropoiétine (EPO) via I'hypoxia-inducible factor-100 (HIF-1a)
(Masuda et al. 1997; McCarty 2003). A plus long terme, il semble aussi que la leptinémie soit plus
élevée que ne le laisserait attendre le poids corporel (Benso et al. 2007) méme si, une fois de plus,
dans cette étude, la mesure de la masse grasse manquait. Finalement, 'argument le moins en faveur
du role de la leptine dans I'hypophagie d'altitude fut apporté par une équipe francaise (Simler et al.
2006), qui montra que les rats Zucker fa/fa, caractérisés par une résistance centrale a la leptine par
mutation de ses récepteurs, maigrissaient bien en altitude simulée. En conclusion, les relations entre
leptine et altitude sont encore incertaines et sont l'objet d'un vif débat, comme en témoignent des
échanges de points de vue il y a quelques années, que les années récentes n'ont pas réussi a trancher
(Bigard 2008; de Leon 2008; Guerre-Millo 2008; Molthen 2008; O'Donnell 2008; Ozturk 2008;
Pan & Kastin 2008; Sierra-Johnson et al. 2008; Vats 2008).

L'implication de la ghréline, hormone orexigéne, dans I'hypophagie d'altitude n'a pas recu
de démonstration expérimentale définitive. Chez 'Homme, aprés 7 heures 2 4000 m (Wasse et al.

2012), 7 jours 2 4300 m (Shukla et al. 2005) ou 7 semaines 3 5200 m (Benso et al. 2007), les ni-

veaux de ghréline plasmatiques étaient effectivement réduits. Ces résultats sont en accord avec ceux
chez des rats élevés en altitude simulée (Chaiban et al. 2008). Ceci pourrait étre une fois de plus liée
a l'insuline, également augmentée dans ce modéle animal. Or, nous avons vu qu'il existe une trés
forte corrélation négative entre ghréline et insuline plasmatiques, l'atteinte d'un seuil d'insuline
étant méme nécessaire pour que la ghréline augmente (Cummings et al. 2004). Il est intéressant de
noter que la ghréline posséde des propriétés vasodilatatrices, et il a été récemment trouvé qu'elle
réduisait le développement de I'hypertension artérielle pulmonaire, le remodelage vasculaire pul-
monaire et 'hypertrophie du ventricule droit, ceci en diminuant la surexpression de la nitric oxyde

synthase endothéliale (NOS) et de I'endothéline-1 (Schwenke et al. 2008). Ainsi, la diminution de
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la ghréline induite par I'hypoxie pourrait représenter un mécanisme délétere en termes d'adaptation

artérielle.

Les effets de 'hypoxie sur les autres hormones périphériques impliquées dans le comporte-
ment alimentaire ont été peu étudiés. La CCK n’était pas modifiée apreés 4 jours 2 4559 m (Aeberli
et al. 2012) mais augmentait aprés un trek de 20 jours 3 5100 m (Bailey et al. 2000).
L'augmentation de la CCK induite par l'exercice était pour sa part diminuée en hypoxie (Bailey et
al. 2001). Par son implication supposée dans le rassasiement, la CCK est un candidat possible pour
expliquer 'hypophagie d'altitude, mais son mode d'action pourrait aussi passer par le ralentisse-
ment de la vidange gastrique. Ainsi si la vidange est trop lente, le flux de glucose absorbé serait in-
suffisant pour fournir ce substrat suffisamment longtemps, ceci pouvant déclencher des repas plus
fréquemment par la survenue prématurée de '[HGPP. La prise alimentaire serait toutefois plus
faible en raison du contenu gastrique plus important, les aliments du repas précédent n'ayant pas
encore été vidangés(de Castro & Kreitzman 1985). L'étude montrant que les repas sont plus fré-

quents mais plus petits est compatible avec cette hypothése (Westerterp-Plantenga et al. 1999).

Le PYY ne semble pour sa part pas modifié par I'hypoxie aprés 1 jour (Wasse et al. 2012)
ou 4 jours (Aeberli et al. 2012) d'exposition, mais l'effet d'une exposition plus longue reste a éva-

luer. Le GLP-1 n’a pas été retrouvé modifié aprés 17 h d’exposition 4 4100 m en et en postprandial

(Snyder et al. 2008) mais il s'agit de la seule étude réalisée A ce jour.

Au niveau central, les modifications des différents neuromédiateurs impliqués dans le com-
portement alimentaire (notamment NPY, AgRP, CART, POMC) lors de I'exposition a 'hypoxie
n'ont, A ce jour, pas été définitivement identifiées. Toutefois, il a été montré tout récemment que
HIF-1a contrdlait directement la transcription des génes POMC (Virtue & Vidal-Puig 2011;
Zhang et al. 2011) et pouvait donc avoir un rdle anorexigéne. L'expression du géne POMC n’était
toutefois pas modifiée les 2 premiers jours d’exposition & 5500 m chez le rat (Simler et al. 2007).
L’hypoxie intermittente (6h d'exposition quotidienne & 7620 m) diminuait les niveaux de NPY
hypothalamique chez le rat jusqu'a 54 % le premier jour d’exposition, cette baisse diminuant rapi-
dement mais restant significative au 14*™ jour (-15,4 %) (Singh et al. 2001). Cependant, dans la
méme étude, une exposition continue 3 6096 m de 72 h n'induisait aucune différence sur ce neuro-
médiateur. De plus, 'expression du géne NPY fut retrouvée au contraire augmentée aprés 24 et 48
h d’exposition & 5500 m (Simler et al. 2007). Il faut noter que cette augmentation était accompa-

gnée de la hausse progressive de la prise alimentaire, trés largement diminuée dés les premiéres
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heures d’exposition. Ces résultats pourraient suggérer que dans les premiéres heures, I'hypoxie sti-
mule les neurones a peptides anorexigénes et inhibe les neurones a peptides orexigénes. Cependant,
ces résultats ne sont, on I'a vu, pas toujours retrouvés. Des modifications de I'expression du cortico-
tropin-releasing factor (CRF) dans le PVN par I'hypoxie ont également été évoquées. L'utilisation
d’'un agoniste du CRF (urocortione) a montré que le CRF induisait une diminution de la PE en
augmentant 'TIP quand son injection était réalisée dans le PVN (Fekete et al. 2007) ou en dimi-
nuant la durée des repas quand l'injection était périphérique (Wang et al. 2011a). Il a méme été
montré quun modéle de souris surexprimant le CRF n’augmentait ni I'activité de 'TARC ni la PE en
réponse A un jeline (Stengel et al. 2009). L'augmentation de la sécrétion du CRF peut-étre stimulée
par la noradrénaline (témoin de l'activité du SNS) en réponse A un stress (Pacak et al. 1995).
L'exposition simulée 4 5000 ou 7000 m daltitude, chez des rats a induit une augmentation de la
concentration dans le PVN de noradrénaline et de la sécrétion de CRF 2 h et 24 h apres le début
de I'exposition (Chen et al. 2004). Ces résultats montrent que 'hypoxie peut constituer un stress

suffisant pour augmenter l'action de la CRF. Toutefois la PE n'était pas évaluée dans cette étude.

Clest en fait une enzyme et non un neuromédiateur dont I'implication la plus convaincante
dans la réponse du comportement alimentaire  'hypoxie a été apportée : AMPK. Chez le rat,
Simler et al. (2007) ont montré qu'apreés 6 h d’exposition A une altitude simulée de 5500 m, il s'était
produit une diminution de AMPK hypothalamique et de la phosphorylation de ' ACC. Ces chan-
gements étaient accompagnés d'une baisse des concentrations plasmatiques de leptine et de la PE (-
73 % par rapport au groupe de rats non exposés a Ihypoxie) et d'une hausse du glucose plasma-
tique, connu pour diminuer l'activité de AMPK dans toutes les régions hypothalamiques (Mino-
koshi et al. 2004). Ce phénoméne était toutefois transitoire car ces différences n'étaient plus signifi-
catives aprés 24 h d'exposition. Une explication possible était 'apparition d'une contre-régulation.
En effet, comme nous l'avons, aprés 24h d'exposition, les auteurs observaient une augmentation de
I'expression du géne NPY, associée 4 un retour progressif aux valeurs de la prise alimentaire d'avant

I'exposition.

Un modele de l'effet de I'hypoxie sur la commande centrale de la PE nécessite encore d’étre
élaboré. Les multiples modalités d’études de I'hypoxie compliquent cette tiche car le niveau
d’altitude simulée ou non et la durée d'exposition peuvent induire des résultats difficilement inter-
prétables. Cependant, ces différentes études suggérent que I'hypoxie induit des modifications péri-

phériques (leptine) et centrales (CRF, AMPK) en adéquation avec la diminution de la PE observée.

68



Bases physiologiques du comportement alimentaire

11.3.2.2. Effet de I'hypoxie sur la dépense énergétique de repos

Une augmentation de la DE de repos (part de I'énergie ne prenant pas en compte la DE liée
aux activités physiques) induite par 'hypoxie, pourrait amplifier le déficit énergétique créé par la
baisse de la prise alimentaire. Lors des premiers jours d’exposition, la DE de repos augmente sys-

tématiquement (Nair et al. 1971; Butterfield et al. 1992; Mawson et al. 2000; Lippl et al. 2010). Les

raisons de cette augmentation sont encore mal connues mais une augmentation de l'activité thy-

roidienne (Richalet et al. 2010) et de lactivité sympathique, y contribuent vraisemblablement
(Mawson et al. 2000). La seconde hypothése repose sur de nombreuses études confirmant cette
hausse de l'activité sympathique en altitude ou en laboratoire (Favret & Richalet 2007; Chen et al.

2008) et sur le fait qu'une augmentation de l'activité sympathique induise une augmentation de la
DE de repos (Ravussin 1995; van Baak 2001). L'évolution comparée de l'activité sympathique et de
la DE de repos soutient cette hypothése. En effet aprés quelques jours d’exposition et une augmen-
tation précoce, la DE de repos diminue de nouveau jusqu'a atteindre un plateau légérement infé-

rieur aux valeurs initiales (Butterfield et al. 1992; Westerterp et al. 2000). Un profil identique est
observé pour l'activité sympathique (Cornolo et al. 2004). Lippl et al. (2010) ont évalué que la

hausse de la DE de repos pouvait quantitativement expliquer 18 % de la perte de poids observée et

peut, dés lors, représenter une explication non négligeable de 'amaigrissement observé en altitude.

11.3.2.3. Effet de I’hypoxie sur I'équilibre hydrique

Lors des études en altitude, les pertes hydriques insensibles, liées 4 la diminution de la va-
peur d'eau, devraient augmenter et entrainer des besoins hydriques plus importants. En pratique,

les pertes hydriques en altitude ne sont pas plus importantes qu'au niveau de la mer (Consolazio et
al. 1968; Hannon et al. 1976; Westerterp 2001). Elles sont méme réduites en raison de la baisse de
la température (Westerterp et al. 1996). La méme équipe a étudié la balance hydrique dans des

conditions environnementales identiques en placant les sujets en chambre hypobare durant

I'opération Everest III (Westerterp-Plantenga et al. 1999). Les pertes hydriques tendaient effecti-

vement 4 diminuer avec I'altitude. Au mieux, I'hypoxie peut induire une augmentation de la diureése
au cours des premiers jours d’exposition probablement induite par l'inhibition du systéme rénine

angiontensine aldostérone indépendante du systéme adrénergique (Frayser et al. 19 75 ; Milledge et
al. 1983), mais celle-ci est rapidement corrigée (Sawka et al. 2000). Dans certains cas mémes
(MAM), une rétention hydrique peut étre observée (Consolazio et al. 1968; Krzywicki et al. 1971)

avec une légere augmentation du poids corporel. Enfin, lorsque la perte de poids induite par
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I'exposition a 'hypoxie était analysée, la proportion hydrique corporelle n’était pas modifiée (Mac-
donald et al. 2009; Lippl et al. 2010). Une balance hydrique négative ne semble donc pas expliquer

r . , ) , . ,
amaigrissement observé en altitude réelle ou simulée.

11.3.2.4. Effet de I'hypoxie sur I'absorption intestinale

Une autre explication possible de 'amaigrissement observé en hypoxie serait une réduction
de l'absorption intestinale. Cette derniére est en effet essentielle & considérer pour ne pas assimiler
tout ingesta 3 un apport énergétique réel. Ainsi, une chute du coefficient d'utilisation digestive
(CUD), cest-a-dire le rapport entre la quantité de nutriments absorbés et la quantité de nutriments
ingérés, pourrait expliquer une éventuelle perte d'efficacité métabolique en altitude. Cet indice est
généralement mesuré sur 3 jours. Le début et la fin de la collection des selles sont signalés par un
marqueur que les sujets ingérent avant le premier repas et aprés le dernier repas de cette période. Le
contenu énergétique des aliments et des selles est mesuré par combustion dans une bombe calori-
métrique. Il a été rapporté que le CUD du xylose, un pentose souvent utilisé pour étudier
l'absorption des glucides, était corrélé 4 la SaO, (Milledge 1972). Le CUD global de sujets séjour-
nant a 6542 m n’était plus que de 84 % (Westerterp et al. 1994), pour des valeurs en normoxie se
situant en moyenne 4 95 %. Dans une étude plus ancienne, l'utilisation digestive lors d'un séjour
d'un mois 2 5000 m était inchangée (96%) (Kayser 1992). A une altitude simulée de 7000 m, ce
coefficient était également identique 2 celui mesuré en normoxie (94 %) (Westerterp et al. 2000).
Ainsi sur 4 études, deux rapportent une diminution de l'absorption des nutriments en hypoxie,
suggérant que cette hypothése ne saurait représenter une explication majeure de 'amaigrissement

observé.

11.3.2.5. Effet de I'hypoxie sur la synthése protéique

L'effet de 'hypoxie sur la protéosynthése ou la protéolyse musculaire est plus rarement évo-
qué comme cause possible d”amaigrissement. Nous avons vu que Kayser (1992) le considérait
pourtant comme l'une des cinq hypothéses mécanistiques. La perte de poids pouvait, selon lui, pro-
venir soit d'une perte de masse musculaire due 2 la diminution de l'activité physique en hypoxie,

soit de l'effet direct de I'hypoxie sur la protéosynthese.

De maniére apparemment paradoxale, lors des expéditions en altitude, 'activité physique
est diminuée. En effet, les alpinistes restent la majeure partie du temps dans leur sac de couchage
lors des périodes d'acclimatation, de récupération, ou quand les conditions climatiques sont mau-

vaises, limitant trés sensiblement la DE (Ward et al. 2000). Une étude chez le rat a montré que la
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perte de poids concernait spécifiquement la masse maigre (Morel et al. 2005). Mais ces animaux
étaient jeunes et en pleine croissance et ce résultat ne peut étre extrapolé i la situation chez
I'Homme adulte. En pratique, la masse maigre (incluant la masse musculaire) est bien diminuée
lors de séjours en altitude mais ne semble pas expliquer 2 elle seule la perte de poids totale puisque
la perte de masse maigre expliquait entre 20 et 70 % de la perte corporelle totale (Krzywicki et al.
1969; Boyer & Blume 1984; Rose et al. 1988; Worme et al. 1991; Westerterp et al. 1994; Macdo-
nald et al. 2009). Augmenter l'activité physique pour prévenir de la perte de masse musculaire
pourrait étre une stratégie pertinente, méme si I'augmentation de la DE induite pourrait aggraver le
déficit énergétique (Westerterp & Kayser 2006) qui, comme nous I'avons vu, n'est pas spontané-
ment compensé. Certains résultats suggérent un effet protecteur de I'activité physique. Il a ainsi été
montré que le taux de protéosynthése musculaire était augmenté de 35 % dans un groupe ayant
effectué une ascension active jusqu'a 4559 m comparé 3 un autre groupe ayant rejoint cette altitude
en hélicoptére (Imoberdorf et al. 2006). De plus, aprés 56 jours 2 4100 m pendant lesquels les su-
jets pouvaient effectuer plusieurs activités physiques comme le football, le jogging et la randonnée,
l'aire de section des fibres musculaires était maintenue (Lundby et al. 2004). L'activité physique

permettrait donc de ralentir, voire de prévenir entiérement la fonte musculaire.

Mais I'hypoxie agit-elle directement sur la régulation protéique indépendamment du niveau
d’activité physique ? Des résultats d’études in vitro suggérent quune perte de masse musculaire
peut se produire en hypoxie en raison d'une diminution du taux de turnover protéique total (Krag-
gerud et al. 1995; Koumenis et al. 2002), que 'on peut définir comme la balance entre la synthése et
la dégradation de protéines. Les mécanismes ont rarement été étudiés et il est difficile de bien com-
prendre l'effet direct de I'hypoxie sur le turnover protéique. Holm et al. (Holm et al. 2010) ont spé-
cifiquement étudié l'effet de 'acclimatation a I'hypoxie (7 2 9 jours d'exposition 4 4559 m) en veil-
lant 4 ce que le niveau d'activité physique et la PE soient similaires 4 ceux du niveau de la mer. IIs
n'ont retrouvé aucune modification du taux de synthése des protéines musculaires sarcoplasmiques
ou du turnover protéique, mais en revanche une augmentation du taux de synthése des myofibrilles.
Le poids, ainsi que la masse musculaire, n’étaient pas modifiés aprés 7 2 9 jours 4 4559 m. Les au-
teurs ont suggéré que ce sont principalement les facteurs externes liés a I'altitude (baisse de la PE et
de la DE, désordres gastriques, état inflammatoire et autres inconvenances) qui pouvaient induire
un turnover protéique négatif, et que veiller au confort nutritionnel et physique des sujets pouvait le

prévenir. Une étude récente chez le rat a dailleurs montré que la protéosynthése était également
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augmentée par un facteur 1,5 4 7620 m mais que la dégradation protéique était multipliée par 5

induisant une perte au niveau des myofibrilles de 20 % (Chaudhary et al. 2012).

Il reste donc & déterminer si c'est 'hypoxie elle-méme et/ou les conséquences comporte-

mentales et/ou les limitations environnementales induites par le lieu de 'étude qui provoquent une
. . . 2. . . . . .

perte musculaire. Mais quoi qu'il en soit, ce facteur pourrait agir partiellement sur la perte de poids

globale observée en hypoxie.
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lll.Glucose postprandial

llI.1. Différents déterminants du glucose postprandial

Avant d'aborder en détails les effets délétéres induits par la répétition d’hyperglycémies
postprandiales, nous aborderons les différents facteurs pouvant modifier la réponse glycémique au
repas. La composition en macronutriments du repas est bien str le premier déterminant de cette
réponse et sera traité en premier. L'’heure du repas est également un élément qui module cette ré-
ponse. Enfin la phase céphalique de sécrétion d'insuline (PCIS) est un phénomeéne anticipatoire

dont la présence influe fortement sur les niveaux postprandiaux de glucose.

lll.1.1. Macronutriments

La composition du repas influe bien évidemment sur la réponse glycémique, et notamment
son contenu en glucides, ou plus exactement en « glucides conduisant 4 la présence de glucose dans
le sang ». Toutefois, de trés nombreuses interactions rendent difficile 'application de liens systéma-

tiques entre contenus du repas en glucides et amplitude du glucose postprandial.

Les concepts d'IG (Jenkins et al. 1981) puis de charge glycémique (CG) (Brand-Miller et al.
2003) ont permis de fournir des outils pour estimer la réponse glycémique d'aliments 4 dominante
glucidique (Brand-Miller et al. 2009; Micha & Nelson 2011). Ces indices basés sur le rapport entre
l'aire sous courbe incrémentale (ASCI) aprés la consommation d'un aliment, et celle d'un aliment
de référence composé de la méme quantité de glucides, ont conduit & modifier la classification des
glucides, précédemment classés en sucres lents et rapides ou encore en sucres simples et complexes.

Cependant, des études (Flint et al. 2005; Bao et al. 2011) ont par la suite montré les limites de ces

indices.

Tout d'abord, il est utile de ne pas oublier I'importance de la prise alimentaire lors des repas
qui précedent. Ainsi, plus le repas de la veille au soir est riche en fibres, en aliments a faible IG et en
lipides, plus la réponse glycémique 4 un repas consommé le lendemain est faible (Ning et al. 2010).
La rémanence de la composition de la veille sur la réponse au glucose semble durer au moins 12 h.
Les repas sont par ailleurs rarement composés d’'aliments simples et 3 dominante glucidique. IIs
sont généralement mixtes et de nombreuses interactions existent entre ces aliments mais aussi avec
des composés non énergétiques. Par exemple, I'ajout de vinaigre (Leeman et al. 2005) ou de caféine
(Moisey et al. 2008) suffit A respectivement diminuer et augmenter 'ASCI postprandiale de glu-

cose. Si l'on considére uniquement les effets des macronutriments, I'ajout de lipides et/ou de glu-
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cides 4 des repas principalement glucidiques diminue I'amplitude de I'hyperglycémie postprandiale.
Pour ne prendre qu'un seul exemple, manger une purée de pommes de terre en ajoutant du poulet
(protéines) ou de I'huile (lipides) diminue la réponse glycémique de moitié (Ercan et al. 1994; Ha-
tonen et al. 2011). Dans une étude consacrée A la mesure de l'effet dose-dépendant des lipides et des
protéines sur I'IG (ajout de 0, 5, 10 et 30 g de lipides et/ou protéines 4 50 g de glucides consommés
dans une boisson de 250 mL) (Moghaddam et al. 2006), il apparait que lipides et protéines dimi-
nuent I'IG au prorata de leur concentration. Cependant, l'effet hypoglycémiant des protéines était
jusqu'a 2 fois plus puissant que celui des lipides. Par ailleurs, il n’existait aucune interaction entre
ces 2 macronutriments, ¢ est-a-dire que l'effet observé avec I'un n’était pas majoré par la présence de

l'autre.

Les mécanismes associés a l'effet hypoglycémiant des lipides et des protéines sont générale-
ment communs, et impliquent un ralentissement de la vidange gastrique (Nuttall & Gannon 1991;

Feinle et al. 2003) et/ou une augmentation de la sécrétion d'insuline via une augmentation de la
sécrétion du GIP (polypeptide insulinotropique) et du GLP-1 (Beysen et al. 2002; Frid et al. 2005).

En ce qui concerne les protéines, cette action passe aussi probablement par le pouvoir insulino-
sécréteur de certains de certains de ses AA (isoleucine, leucine, valine, lysine, thréonine). On notera

enfin que la congélation (Kanan et al. 1998) ou la température du plat (Leeman et al. 2005) sont
autant de variables influencant également la réponse glycémique, ceci probablement par

l'intermédiaire de la modification de la structure chimique des glucides.

ll.1.2. Heure des repas

L'influence du rythme circadien sur la réponse du glucose 4 un repas a été largement étudiée
dans les années 70. Deux OGTT étaient généralement réalisés 4 9 h ou 4 16 h. Tous montraient
que le glucose sanguin postprandial était plus élevé I'aprés-midi que le matin (Jarrett & Keen 1970;

Mayer et al. 1976). Zimmet et al. (Zimmet et al. 1974) ont suggéré que les plus fortes concentra-

tions sanguines d'AG libres (AGL) retrouvées I'aprés-midi pouvaient inhiber la captation du glu-

cose (Randle et al. 1963). Une autre hypothése concerne l'action de I'insuline. La réponse insuliné-
mique postprandiale 'aprés-midi était retardée et plus longue pour certains (Zimmet et al. 1974) et
plus basse pour d'autres (Whichelow et al. 1974). Bien plus tard, il a été montré chez le rat que la

sensibilité A l'insuline des tissus et la captation du glucose étaient progressivement diminuées au

cours de la journée (Lee et al. 1992; la Fleur et al. 2001). Le rythme diurne de I'action de I'insuline

et du glucose semble étre générée par le SNC, et plus précisément par le noyau suprachiasmatique
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puisque chez des rats dont cette zone avait été lésée, aucune différence n'était observée au cours de
la journée (la Fleur et al. 2001). Le role de facteurs de transcription (BMAL1 et CLOCK) impli-
qués dans l'établissement des rythmes circadiens a été montré (Rudic et al. 2004). Leur expression
est altérée chez les obéses (Kaneko et al. 2009) ceci pouvant expliquer pourquoi aucune modifica-

tion de sensibilité 4 I'insuline au cours de la journée n'était retrouvée.

l1I.1.3. Phase céphalique d’insulino-sécrétion
II.1.3.1. Définition

Les phases céphaliques sont des réponses anticipatoires permettant a I'animal (Homme y
compris) de mieux digérer, absorber et métaboliser les nutriments (Power & Schulkin 2008).
L'expression « phase céphalique » est issue des travaux de Pavlov dans lesquels la vagotomie inhi-
bait les différentes réactions anticipatoires du repas, impliquant dés lors le SNP comme « déclen-
cheur » de ces phases céphaliques (Pavlov 1910). Les caractéristiques sensorielles de la nourriture
(vue, gotit, odeur) suffisent 4 les déclencher. La quasi-totalité des organes de la digestion sont im-
pliqués et la nature des réponses est trés variée (sécrétions d’hormones et d’enzymes, propulsion...)
(Power & Schulkin 2008). Parmi celles-ci, la phase céphalique d'insulino-sécrétion (PCIS) est
d'une importance majeure et est sous-estimée dans 'homéostasie glycémique. Elle est définie par
une « sécrétion d'insuline observée avant 'absorption de macronutriments en réponse 4 une stimu-
lation sensorielle de la cavité orale par le gott de la nourriture ou l'ingestion de nourriture » (Teff
2011). Comme le montre la figure 8, elle se caractérise par une trés légére augmentation de la con-
centration plasmatique d'insuline indépendamment d’'une augmentation de la glycémie. Le pic est
observé généralement 4 min apres la stimulation sensorielle et le retour aux valeurs de base 4 4 6
min plus tard. Ce phénoméne transitoire et de trés faible amplitude, puisqu'il ne représente qu'l %
de la sécrétion postprandiale totale, nécessite une rigueur importante de la procédure mise en place
pour la mesurer, et tout particuliérement une fréquence de mesures qui ne peut étre inférieure 2
une toutes les 5 min. Un prélévement par minute est méme souhaitable. Il nécessite aussi une con-

dition contréle appropriée (Teff et al. 1993). Malgré cela, quand il est observé, il est trés reproduc-

tible et ne saurait étre confondu avec un artefact de mesure (Teff et al. 1991).
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Figure 8 - Effets d’'une stimulation orale de nourriture sur les niveaux plasmatiques d'insuline,
de glucose et de polypeptide pancréatique. D’aprés Teff (2011).

Distinguer les effets respectifs de la stimulation orale et de l'absorption sur la sécrétion
d'insuline est parfois difficile, surtout avec des boissons. Chez l'animal, l'utilisation d'une fistule
cesophagienne qui empéche les nutriments d'atteindre I'estomac et d'étre absorbés, est souvent utili-

sée (Berthoud & Jeanrenaud 1982). Les sensations gustatives suffisent alors 3 induire une PCIS
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dont la robustesse (constance et intensité) est plus importante avec des aliments A saveur sucrée et &
forte palatabilité (Berthoud et al. 1981; Niijima 1991; Tonosaki et al. 2007). Chez 'Homme, en
revanche, c’est la simulation d'ingestion (le sham-feeding ou repas fictif) qui est utilisée. L'aliment est
senti, gotité, maché mais recraché au lieu d'étre ingéré (Teff et al. 1993). Sa mise en évidence ou sa
présence, sont cependant plus inconstants que chez I'animal, le simple gotit sucré ne s'étant pas
montré assez puissant pour induit une PCIS, que ce soit avec des solutions (Teff et al. 1995; Ford
et al. 2011), des pastilles, (Abdallah et al. 1997) ou des chewing-gums (Teff 2010), que le gotit su-
cré provienne de glucides (saccharose et sucralose) ou d'édulcorants (aspartame et saccharine).
Seuls Just et al. (Just et al. 2008) sont parvenus 2 induire un PCIS en demandant aux sujets de se
rincer la bouche avec des solutions sucrées nutritives (saccharose) ou non (saccharine). La stimula-
tion orale par des aliments solides semble étre plus efficace (Teff 2010; 2011). La composition des
aliments influencerait directement la réponse insulinique puisqu'un giteau composé de glucides et
de lipides induirait une plus forte réponse que le méme giteau composé seulement de glucides
(Crystal & Teff 2006). L'influence de la palatabilité est pour sa part incertaine puisque cette rela-
tion (Teff 2010) n'est pas constamment retrouvée (Teff & Engelman 1996b). Ce type de procédure
(sans ingestion de la nourriture) ne semble donc pas appropriée chez 'Homme, la robustesse de

l'observation de la PCIS étant constaté uniquement lorsqu'il y a ingestion.

1.1.3.2. Impact sur la réponse glycémique

Ce phénomeéne peut sembler insignifiant au regard des variations beaucoup plus impor-
tantes de l'insuline postprandiale. Il a cependant été démontré qu'il exercait une influence majeure
en atténuant la réponse glycémique au repas. Plusieurs travaux, effectués a 'aide de techniques dif-
férentes, ont tous retrouvés cet effet. L'administration de somatostatine (inhibiteur de la sécrétion
d'insuline) (Calles-Escandon & Robbins 1987), d'atropine (antagoniste cholinergique équivalent
chimique donc 4 une déafférentation vagale du pancréas) (Teft & Townsend 1999; Ahren & Holst
2001) ou de trimethaphan (antagoniste ganglionique qui bloque I'innervation des branches auto-
nome sympathique et vagale du pancréas) (Ahren & Holst 2001) suppriment la PCIS et induisent
une augmentation de la réponse glycémique, comme l'illustre la figure 9. Il faut noter que la média-
tion nerveuse de ce phénoméne est également fortement suggérée par I'absence de PCIS observée
chez des rats ou des humains ayant subi une greffe de pancréas, et n'ayant donc plus d'innervation

de l'organe transplanté (Berthoud et al. 1980; Secchi et al. 1995). La stimulation vagale efférente

rovoque non seulement cette fugace sécrétion d’insuline, mais aussi la sécrétion d’autres hormones
q g

pancréatiques telles que le PP (Ahren 2000). La mesure simultanée du PP présente un avantage
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majeur : 'augmentation du PP lors d'une PCIS est plus marquée que celle de I'insuline (Figure 8).
D’ailleurs une phase céphalique de PP peut étre observée sans modification de l'insulinémie (Mot-
ricone et al. 2000; Crystal & Teff 2006). L'activation simultanée du SNS pourrait ainsi inhiber la
sécrétion d'insuline (Steffens et al. 1986; Woods 1991) sans modifier celle du PP. Mesurer ces

deux hormones apporte donc des informations sur la maniére dont les stimuli sensoriels influen-

cent les réponses anticipatoires a la prise alimentaire.
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Figure 9 - Le trimethaphan inhibe la PCIS ce qui induit ensuite une intolérance au glucose.
D’aprés Ahren et Holst (2001).
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Il est également possible d'évaluer les conséquences d'une absence de PCIS en administrant
du glucose par voie intragastrique (Teff & Engelman 1996a) ou intraveineuse (Lorentzen et al.
1987). Ceci aboutit bien 4 une amplification de la réponse glycémique. Lorsque ces administrations
sont couplées avec une stimulation orale de nourriture, la réponse glycémique est diminuée
d'environ 30% (Teff & Engelman 1996a). Enfin, la simulation de la PCIS par une injection
d’insuline au moment du repas, améliore également trés significativement la réponse glycémique
chez des rats transplantés (Siegel et al. 1980) ou chez des hommes DT2 (Bruttomesso et al. 1999).
On note aussi qu'il est possible d’'observer une diminution des glycémies postprandiales aprés sti-

mulation orale de glucose sans pour autant détecter une PCIS (Andersen et al. 1995).

Les PCIS permettent donc « d’économiser » une partie de la glycémie postprandiale. Cette
« économie » ne semble pas induite par une meilleure captation du glucose permise par cette sécré-
tion. Les effets semblent plutdt provenir de la PHG et du métabolisme lipidique. Cette PCIS inhi-
berait la néoglucogénése (resynthése de glucose dans le foie a partir de glycérol, acide lactique et
protéines) ce qui diminuerait alors la PHG (Shimazu 1981). Par ailleurs, il se produirait une sti-
mulation de l'activité de la lipoprotéine lipase 3 proximité du tissu adipeux (Picard et al. 1999). Ceci
augmenterait la dégradation des TG contenus dans les lipoprotéines et 'entrée des AGL dans le
tissu adipeux. Les niveaux sanguins d'AGL sont d‘ailleurs diminués pendant une PCIS simulée

chez des DT2 (Bruce et al. 1988). Ces 2 mécanismes réunis optimiseraient 'homéostasie du glu-

cose postprandial en facilitant la captation du glucose et son utilisation.

lll.2. Réle délétere des hyperglycémies postprandiales sur la fonction car-
diovasculaire

l1.2.1. Hyperglycémies postprandiales : outil de diagnostic

Le suivi des réponses hyperglycémiques postprandiales est considéré depuis plusieurs an-
nées maintenant comme un outil efficace de prévention et de détection des risques d’événements
cardiovasculaires (O'Keefe & Bell 2007). Le test d’évaluation de la tolérance au glucose (ou OGTT
pour « oral glucose tolerance test »), standardisé par 'organisation mondiale de la santé (Lindholm et
al. 2001), consiste 4 administrer par voie orale 75 g de glucose dilué dans un volume d’eau (volume
non codifié) 3 un sujet A jeun, et 3 mesurer sa glycémie 2 h aprés. Des valeurs comprises entre 7.8 et
11.1 mmol.L" indiquent une intolérance au glucose (ou une réponse glycémique élevée) et un stade
pré-diabétique, celles étant supérieures 3 11.1 mmol.L" permettant de diagnostiquer un diabéte de

type 2 (DT2). Les valeurs 2 jeun, et 30, 60 (Kuzuya et al. 2002) ou 90 min aprés la consommation
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de cette charge en glucose (Stumvoll et al. 2000) peuvent également servir au diagnostic. Comme
nous l'avons précédemment, l'influence de la composition du repas sur l'effet hyperglycémiant des
glucides est important. Ainsi, on peut se demander si |OGTT est un prédicteur fiable des hyper-
glycémies consécutives aux repas consommeés dans la vie quotidienne. Wolever et al. (Wolever et al.
1998) ont constaté une bonne relation entre les résultats d'une OGT'T et la glycémie 2 h aprés un
repas mixte, Cette relation a depuis été confirmée, mais il a été montré que les excursions glycé-
miques (valeurs hors-normes) aprés un OGTT excédaient celles obtenues aprés un repas mixte
d’environ 30% (Meier et al. 2009). Dans un souci d'uniformisation, OGTT est cependant trés

largement utilisé pour évaluer les hyperglycémies postprandiales.

La glycémie A jeun a longtemps été le critére diagnostic exclusif du DT2 (Expert Commit-
tee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus 1997), TOGTT n’était pas considéré
comme apportant un bénéfice supplémentaire en termes de sensibilité et de spécificité (Genuth et
al. 2003) et fut recommandé uniquement pour diagnostiquer un état d'intolérance au glucose c’est-
a-dire une glycémie 4 jeun dans les limites de la normale mais une glycémie 2h apreés 75 g de glucose
entre 7.8 et 11.1 mmol.L" (Genuth et al. 2003). Alors que l'utilisation diagnostic de 'hémoglobine
glycosylée (HbA\.) avait été réfutée lors des comités de 1997 et de 2003, en 2009, un comité
d’experts internationaux finit par en faire non seulement un, mais le critére diagnostic du DT2 (In-
ternational Expert Committee 2009). Ce choix a été entériné par TOMS en 2011 (Rapport OMC
2011) méme si elle lui attribue un degré de confiance modéré et A titre conditionnel. La controverse
a déja lieu (Hare et al. 2012) et une étude venant de montrer qu'une proportion importante de per-

sonnes considérées comme diabétiques par la mesure de la glycémie 3 jeun ne le seraient pas avec

I'HbAc (Costa et al. 2011).

Concernant le GPP, il a été montré que les maladies cardiovasculaires étaient beaucoup
plus fortement associées A la glycémie observée aprés le déjeuner qu'a la glycémie A jeun ou 2
I'HbA,,, ou 2 la glycémie aprés le petit déjeuner, ou avant le diner (Cavalot et al. 2006). De plus,
dans une large population 2 risque occidentale, quand les mesures de glycémie 4 jeun et " HbA.
identifiaient respectivement 2,8 et 1,3 % de DT2, TOGTT en identifiait 8,8% (Costa et al. 2011).
Ces constations ont conduit certains chercheurs a réévaluer les valeurs pour lesquelles le DT?2 peut
étre diagnostiqué pour la glycémie A jeun et 'HbA. (Mukai et al. 2012). Enfin, les traitements
ayant pour cible spécifique la diminution de I'hyperglycémie postprandiale sont suivis d'une réduc-

tion cliniquement significative des risques cardiovasculaires (Hanefeld et al. 2003; Esposito et al.
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2004; Leiter et al. 2005). Ces résultats suggérent fortement que le profil diabétique doit étre systé-

matiquement établi en recourant i la glycémie postprandiale ce qui n’est pas le cas aujourd’hui.

l1.2.2. Mécanismes pathogéniques

La théorie de la « source commune » de Brownlee et al. (Brownlee 2001) revisitée entre
autres par Ceriello et Motz (Ceriello & Motz 2004), est celle qui est la plus étudiée pour expliquer
le développement du DT?2 et les liens avec le dysfonctionnement cardiovasculaire. Cette théorie
propose que le DT2 et les maladies cardiovasculaires partagent le méme terrain génétique et les
mémes facteurs environnementaux et auraient donc une « source commune ». Celle-ci place le
stress oxydatif généré en partie par des hyperglycémies postprandiales au centre de mécanismes
unissant insulino-résistance, DT2, athérogénése et événements cardiovasculaires, A tel point que le
DT?2 est parfois considéré comme une maladie cardiovasculaire A part entiére (National Choleste-
rol Education Program Expert Panel 2001). L'inflammation générée par le stress oxydatif est par-
fois proposée comme la source commune (Scrivo et al. 2011). Comme tous ces événements sont
accompagnés par un stress oxydatif (Evans et al. 2003; Griendling & FitzGerald 2003a; b; Heil-
bronn & Ravussin 2003), ce dernier est proposé comme un facteur pathogénique commun favori-
sant l'apparition de la résistance a I'insuline (RI) ainsi que le passage de la RI vers le DT2 via

l'intolérance au glucose, tout en favorisant les complications athérosclérotiques et les risques CV

(Ceriello & Motz 2004).
La figure 10 synthétise les mécanismes issus de cette théorie.

1) La surconsommation énergétique augmente l'activité du cycle de Krebs puis la produc-
tion de la navette de transport d’électrons nicotinamide adénine dinucléotide, sous sa forme réduite
(NADH,). Les électrons de cette derniére ne peuvent plus étre pris en charge par la chaine respira-
toire, ce qui induit une production de radicaux libres (RL) (Henriksen et al. 2011; Kassab & Pi-
wowar 2012). La présence en excés d'AG inhibe la translocation des transporteurs GLUT4, ce qui
diminue l'entrée du glucose dans la cellule 4 stimulus insulinique identique (Tretter & Adam-Vizi
2000; Talior et al. 2003). On pourra ici reprocher A ce mécanisme que les substrats méme en excés
ne sont utilisés par le cycle de Krebs qu'en cas de besoins métaboliques importants (exercice phy-
sique par exemple). Au repos, ces substrats devraient logiquement étre stockés. Cette étape néces-

site un éclaircissement que les différents auteurs n'apportent pas.
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Figure 10 = Mécanismes pathogéniques des hyperglycémies postprandiales. Une trop grande
quantité de glucose postprandial entre dans les cellules 1) musculaire et adipeuse, 2) pancréa-
tique et 3) endothéliales produisant un stress oxydatif induisant respectivement une résistance &
I'insuline, une diminution de la sécrétion d’insuline et un dysfonctionnement endothélial. Adapté
de Ceriello et Motz (2004).



Glucose postprandial

2) L'exposition prolongée A de fortes concentrations de glucose induit un dysfonctionnement des
cellules B du pancréas (Evans et al. 2003). Ces cellules sont particuliérement sensibles aux RL et au
stress oxydatif (Tiedge et al. 1997) car faiblement pourvues en enzymes anti-oxydantes. Il en résul-
terait une diminution de 'ARNm de l'insuline (Bashan et al. 2009) puis I'altération de la sécrétion
d’insuline induite par le glucose (Sakai et al. 2003). Il a été rapporté que la réduction progressive de

la masse des ilots de cellules P était corrélée aux dommages tissulaires provoqués par le stress oxy-

datif (Sakuraba et al. 2002).

3) Les cellules endothéliales sont également altérées par le stress oxydatif (Nakagami et al.

2005). Il en résulte un dysfonctionnement endothélial caractérisé par une mauvaise relaxation de

ces tissus (Hadi & Suwaidi 2007; Funk et al. 2012).

Sur ces 3 sites, le point commun est donc la persistance du stress oxydatif qui serait respon-
sable de l'aggravation des dommages et le passage de l'intolérance au glucose au DT?2 insulino-
requérant. Dans cette thése, il ne sera pas question d'aborder plus en détails ces mécanismes, mais il
semblait essentiel de comprendre les conséquences de l'hyperglycémie postprandiale chronique
(selon les définitions données précédemment) puisque le role de I'exercice et de l'exposition a

I'hypoxie sur ce paramétre sera abordé par la suite.
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IV. Métabolisme et séquence prandiale

IV.1. Oxydation lipidique et déclenchement du repas

La recherche de signaux biologiques a l'origine du déclenchement du repas a donné lieu 2
I'élaboration de différentes théories dont la principale est celle de 'THGPP longuement définie pré-
cédemment. Les AG sont aussi considérés par certains auteurs comme de potentiels facteurs de

déclenchement du repas, ou du moins comme pouvant stimuler la PE.

Cette théorie repose sur I'étude des effets d'inhibiteurs de 'oxydation des AG sur la prise
alimentaire, parmi lesquels le mercaptoacetate (MA) a été I'agent le plus largement utilisé. Ce-
dernier altére partiellement la P-oxydation mitochondriale des AG en inhibant l'acyl-CoA-
deshydrogénase de la matrice mitochondriale (Bauche et al. 1981). Son administration intrapérito-
néale chez le rat inhibe I'oxydation des AG et stimule la prise alimentaire (Scharrer & Langhans
1986) suggérant qu'une baisse de cette oxydation pouvait déclencher le repas (Langhans & Scharrer
1987a). Plus précisément, une augmentation de la prise alimentaire est observée dans les heures qui
suivent I'administration de MA. Celle-ci est due uniquement 2 la diminution de la durée des IIP,
sans modification de la taille des repas (Langhans & Scharrer 1987a). Ce phénomeéne de faim dit
« lipoprive » (lipoprivic hunger) a été vérifié chez le rat avec d'autres inhibiteurs de I'oxydation des
AG tels que le methyl-palmoxirate ou I'etomoxir (ETO) (Friedman & Tordoff 1986; Friedman et
al. 1990; Del Prete et al. 1998; Scharrer 1999) et chez 'Homme (Kahler et al. 1999) mais, dans ce

cas par voie orale. Etant donné le réle important du foie dans le métabolisme lipidique, I'effet de la
baisse de I'oxydation des AG a surtout été étudié dans le foie. Cependant la pertinence de son réle
direct dans le contrdle de la prise alimentaire a été remis en cause par certains, dont les auteurs
méme de I'hypothése (Langhans 2008). L'hypothése de 'oxydation des AG hépatique a depuis été
délaissée au profit de celles des entérocytes, dont le rdle serait plus étayé dans le déclenchement du
repas (Langhans 2008; Langhans et al. 2011), méme si cette théorie nécessite encore une démons-
tration convaincante. Celle-ci a d'ailleurs été récemment critiquée pour sa faiblesse expérimentale
(Allen & Bradford 2009). L'effet orexigéne du MA nécessite toutefois un régime dont le contenu
en lipides est élevé (Langhans & Scharrer 1987b; Singer-Koegler et al. 1996) et n'est observable
chez le rat que pendant la période diurne, c'est-a-dire de repos (Scharrer & Langhans 1986), deux
conditions dans lesquelles I'oxydation des AG est importante. Paradoxalement, lors d'un jetine pro-

longé (36 h) dans une situation d’'oxydation lipidique importante, I'administration de MA diminue
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plutdt la prise alimentaire (van Dijk et al. 1995; Brandt et al. 2006) rendant, de fait, plus complexe

l'interprétation de la relation entre oxydation des AG et comportement alimentaire.

La recherche des mécanismes de cette faim lipoprive a conduit les chercheurs A s'intéresser

au role du nerf vague (Lutz et al. 1997; Del Prete et al. 1998; Langhans et al. 2011). En effet la

baisse de I'oxydation des AG semble étre signalée au cerveau par des afférences vagales, plus préci-
sément hépatiques, puisquune vagotomie subdiapragmatique (Ritter & Taylor 1990) et hépatique
(Langhans & Scharrer 1987a) abolissent en partie 'augmentation de la prise alimentaire. Cela sug-
gére que le déclenchement de la prise alimentaire implique un message périphérique et non pas une
lipopénie centrale (Langhans et al. 2011) comme cela est le cas lors des HGPP, fragilisant alors la
baisse de I'oxydation des AG comme élément déclencheur du repas. Plus préoccupant, la baisse de
I'oxydation des AG est en compléte contradiction avec ce qui est observée au moment d'une de-
mande de repas spontanée. Chapelot et al. (2000) ont défini la séquence biologique de ITIP sponta-
née, i.e. avec demande libre du 2" repas de cette séquence. Ainsi, cette période a dii étre définie en
pourcentage de I'TIP et non en minutes. La figure 11 présente en détail cette séquence. On re-
marque que les niveaux plasmatiques ¢’ AGL augmentent a4 50% de I'TIP et atteignent leur pic au
moment de la demande du repas. Ce pic est synchronisé avec celui de I'oxydation des lipides, mesu-
ré par la méme équipe avec un protocole similaire (Marmonier et al. 2002). On peut donc affirmer
qu'un repas est spontanément demandé dans un contexte de forte oxydation lipidique, ceci étant en
opposition avec le rdle physiologique supposé de la baisse de l'oxydation lipidique dans le déclen-
chement du repas. Le phénoméne d'augmentation de la prise alimentaire induite par une baisse
périphérique de l'oxydation lipidique reste encore a étre expliqué, mais i ce jour ce phénomeéne ne

semble vraisemblablement pas étre impliqué dans le cadre d'une demande spontanée de repas.
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Figure 11 = Profils sanguins du glucose, de l'insuline, des AG et de la leptine au cours d’'un

intervalle interprandial spontané (les 2 repas ont été spontanément demandés). D’aprés Chapelot
et al. (2000).

IV.2. Dépense énergétique et oxydation lipidique postprandiales

Afin de savoir ce que 'exercice et I'hypoxie modifient dans le métabolisme postprandial, il
est nécessaire de passer en revue les caractéristiques de la DE et de I'oxydation des substrats dans

cette période et les facteurs qui les modulent.

IV.2.1. Thermogénése postprandiale

Une augmentation de la DE est observée pendant la phase postprandiale (Nagai et al.

2005a; Maffeis et al. 2010). Ce changement est dit 4 la thermogénése postprandiale (TPP), appelée
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aussi effet thermique des aliments selon la nomenclature anglaise (Thermic effect of food ou TEF).

Etant donné que cette TPP est un surplus énergétique significatif (prés de 10 % de la DE torale),
une faible TPP est considérée comme un facteur pouvant contribuer au développement de l'obésité

(Maffeis 2000) bien que le lien ne soit toujours pas démontré (Granata & Brandon 2002).

La composition du repas peut influer sur la TPP. L'étude de repas de méme valeur énergé-
tique mais de compositions différentes (riches en glucides, en lipides, en protéines et alcool) a per-

mis d’établir un classement du nutriment induisant une plus forte TPP (Raben et al. 2003). Cette

étude a conclu A ce classement : alcool > protéines > glucides et lipides. Le signe > indique que la
différence entre les protéines et les glucides et lipides n’était qu'une tendance. D'autres études ont
permis d'affiner ce classement et de déterminer que les protéines induiraient bien une plus grande
TPP que les 2 autres macronutriments (Halton & Hu 2004) et que les glucides induiraient une
plus forte TPP que les lipides (Tentolouris et al. 2003; Maffeis et al. 2010). Cela permet de propo-
ser cette nouvelle classification alcool > protéines > glucides > lipides. Ces résultats sont explicables
par des différences de colit métabolique de chacun de ces nutriments : les glucides induisent un
colit énergétique pour leur absorption, métabolisme et stockage supérieur aux lipides (Jequier et al.
1987). De plus la forte augmentation de la TPP induite par les protéines serait liée 2
'augmentation de la synthése protéique postprandiale (Coulson & Hernandez 1979; Robinson et

al. 1990).

IV.2.2. Répartition en macronutriments et oxydation postprandiale des substrats

Outre la TPP, un autre paramétre métabolique important de la période postprandiale est
I'oxydation des substrats. Bien que l'obésité résulte d'une BE positive chronique, elle peut étre éga-
lement se définir « comme un échec homéostasique la de la balance lipidique ». Un déséquilibre
entre lipides exogénes (ingérés) et I'oxydation des lipides endogénes pourrait donc induire un stoc-
kage important. Selon le modeéle classique de Flatt (Flatt 1995), la capacité de I'organisme 2 at-
teindre sur 24h le niveau d’oxydation lipidique nécessaire A oxyder les lipides consommés, déter-

mine les réserves accumulées.

L'oxydation des substrats peut se mesurer en valeur relative ou en valeur absolue (g ou
kJ.min-1). Dans les deux cas, ce calcul utilise la consommation d'O; et la production de CO,. La
valeur relative est calculée A partir du QR. Cest le rapport de la production de CO; sur la consom-
mation d'O; (VCO2/VO,). Etant donné que l'oxydation compléte d'une mole des glucides et de

lipides nécessite l'utilisation d'une quantité d'O, différente par quantité de CO; produite, le QR va
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étre différent selon que I'organisme oxyde des lipides ou des glucides. Ainsi le QR du glucose, mé-
tabolite glucidique oxydé, est de 1 (6 moles de CO, produites pour 6 moles d'O, consommeée) et
celui d'un AG (par exemple le palmitate), métabolite lipidique oxydé, est de 0,7 (16 moles de CO,
produites pour 23 moles d'O; consommaée). Les valeurs intermédiaires permettent d'évaluer alors la
proportion de glucides et de lipides contribuant 4 la DE selon que I'on est proche de 1 ou de 0,7.
L'estimation précise de 'azote lors d'un effort étant délicate, et le taux d’oxydation des protéines
étant faible (généralement autour de 5 a4 10%) et stable, ce QR est souvent non protéique et ne
prend pas en compte I'oxydation des protéines. La détermination de la valeur absolue de glucides et
de lipides oxydés reposent sur ces mémes propriétés biochimiques et ces mémes coefficients stce-
chiométriques. De nombreuses équations ont été proposées depuis les années 50 (Brouwer 1957;
Frayn 1983; Peronnet & Massicotte 1991) pour évaluer la DE (en kJ.min-1), la quantité de lipides
et de glucides oxydés (en g.min-1) au repos. Le calcul de I'oxydation des glucides peut varier jusqu'a
6% et celles de lipides jusqu'a 3% (Jeukendrup & Wallis 2005) montrant la bonne interchangeabili-
té de ces équations. Ces derniéres ont été créées en considérant que l'oxydation glucidique était
entiérement assurée par I'oxydation du glucose plasmatique. Pendant un exercice, environ la moitié
de l'oxydation glucidique est assurée par le glycogéne musculaire pour des exercices de faible inten-
sité et 3 80% pour des exercices de moyenne 3 hautes intensités (Jeukendrup & Wallis 2005). Etant
donné que les coefficients stcechiométriques sont différents pour le glucose et le glycogéne, on peut
aboutir A une surestimation de 10% de l'oxydation du glycogéne si des équations basées sur
l'oxydation du glucose sont utilisées (Ferrannini 1988). Jeukendrup et Wallis ont donc réajusté les
équations pour permettre de calculer I'oxydation des glucides et la DE lors d'exercice de faible a

hautes intensités.

Le QR postprandial est fortement augmenté aprés un repas riche en glucides, se rappro-
chant rapidement de 1 et restant généralement élevé jusqu'au retour de la glycémie A des valeurs
proches des valeurs préprandiales, tandis qu'il n'est pas modifié, voire parfois diminué, aprés un
repas riche en lipides (Tentolouris et al. 2003; Nagai et al. 2005a; Maffeis et al. 2010). Pour obtenir
une telle diminution, il faut toutefois que le repas soit trés fortement lipidique (entre 64 et 88%)
(Tentolouris et al. 2003; Nagai et al. 2005a). Cette différence s'explique par la sécrétion d'insuline
induite par les glucides qui inhibe I'oxydation des lipides au profit de celle des glucides. Du point de
vue de la balance lipidique, cette utilisation accrue des lipides aprés un repas hyperlipidiques (Ra-

ben et al. 2003; Nagai et al. 2005a; Nagai et al. 2005b; Maffeis et al. 2010) ne présente que trés peu

d’intérét. En effet, tandis que ces repas contenaient entre 17 4 33 g, voire méme 79 g de lipides de
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plus que les repas controéle, les sujets n'oxydaient que 3 4 11 g de lipides de plus aprés le repas (Ra-
ben et al. 2003; Nagai et al. 2005a; Nagai et al. 2005b; Maffeis et al. 2010). Le rendement n'était
donc que de 25%. Ainsi méme sile QR est diminué, la balance lipidique est nettement plus positive

aprés un repas riche que pauvre en lipides.

Certaines études ont rapporté que les protéines avaient un effet similaire aux lipides sur le
profil oxydatif (Raben et al. 2003; Tentolouris et al. 2008). Dans une étude récente, la baisse de
I'oxydation des lipides induite par un petit déjeuner équilibré était ainsi moins prononcée avec un
repas isoénergétique composé de lait de soja riche en protéines qu'un repas pauvre en protéines
(Konig et al. 2012). Un repas faiblement lipidique et composé de protéines semble donc maintenir
'oxydation lipidique postprandiale & son niveau préprandial, et permettre une balance lipidique
négative. Ces résultats suggérent que la consommation de protéines ne stimule pas la sécrétion
d'insuline. Or, il a été clairement montré que certaines protéines avaient un fort pouvoir insulino-
secréteur (Nilsson et al. 2004). Ainsi I'ajout de whey protéines (le lactosérum ou petit lait) A un re-
pas hyperglucidique était suivi d'une augmentation de I'insulinémie de 31 4 57 % chez des sujets
DT?2 (Frid et al. 2005). Dans une autre étude, aucun effet insulinotropique n'avait été retrouvé avec
des protéines d'origine carnée (Carrel et al. 2011). Cependant, bien que cela reste encore i confir-
met, seules la fraction whey du lait et la caséine semblent stimuler la sécrétion d'insuline (Nilsson et
al. 2004). L'arrivée rapide et optimale de certains AA (isoleucine, leucine, valine, lysine, thréonine)
insulino-sécréteurs (Nilsson et al. 2007) dans le sang ainsi que la sécrétion de GIP et de GLP-1
pendant la période post-ingestive aprés la consommation de whey protéines expliquerait cet effet

particulier (Salehi et al. 2012).

IV.2.3. Oxydation des lipides et satiété

Méme si la théorie lipostatique ne permet manifestement pas d'expliquer le signal de faim,
des changements du métabolisme lipidique et ceux de l'oxydation des lipides en particulier sont
impliqués dans la phase de satiété précédant toute demande de repas spontanée. Il faut tout d'abord
bien comprendre pour cela le role de la compétition du glucose et des AG durant cet IIP. Le cycle
dit de Randle (Randle et al. 1963), du nom de l'auteur qui I'a mis en évidence dans les années 60,
illustre cette compétition entre substrats, puisque des métabolites issus de la B-oxydation (le citrate
notamment) freinent la glycolyse. Par ailleurs, il a également été démontré que le flux intracellulaire
de glucose peut inhiber la B-oxydation via une plus grande synthése de malonyl-CoA (Alam & Sag-

erson 1998), ceci suggérant la réciprocité de ces mécanismes d'inhibition.
g g8 p
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Un IIP est interrompu par la demande du repas induite par une glucopénie centrale détec-
tée en périphérie par une légére et transitoire hypoglycémie (décrite en détail dans la partie
II.1.5.1.) et qui témoigne de l'arrét du flux d'absorption de glucose provenant de l'intestin gréle.
Ainsi, comme l'illustre la figure 11, les concentrations plasmatiques ' AGL augmentent  la moitié
de cet IIP, ce qui correspond 4 une augmentation de l'oxydation lipidique (Marmonier et al. 2002;
Gatta et al. 2009). Comme nous venons de le voir, l'arrivée importante de glucose a la suite du repas
inhibe l'oxydation lipidique puis la diminution de I'insulinémie léve le frein 4 I'oxydation lipidique
qui entre de nouveau en compétition métabolique avec le glucose selon la loi de I'effet de masse. Les
DE sont alors assurées de maniére croissante par 'oxydation lipidique, atteignant son acmé lors de

la demande du repas (Marmonier et al. 2002). A noter que ceci n'est valable que pour un repas de-

mandé spontanément mais que le profil dans le cadre d'un repas servi et consommé 2 heure fixe va

dépendre du délai depuis le repas précédent et de sa composition.

II restait  savoir si une augmentation de la disponibilité lipidique pendant cette période,
permettrait de repousser le déclenchement du repas suivant (donc d'augmenter la durée de satiété)
grice A une épargne du glucose. Ceci fut, dans un premier temps, confirmé en ajoutant 50 g de
beurre au déjeuner (+1588 kJ), et en dissimulant sensoriellement cet ajout par un substitut de
beurre pris comme condition témoin (Himaya et al. 1997). Cet apport supplémentaire entraina un
report de la demande spontanée du repas d’environ 40 min. Cependant, si 'on considére le rapport
entre supplément énergétique d'une part et DE de repos d'autre part (environ 5,225 kJ.min-1) le
délai supplémentaire n'aura permis d'oxyder que moins de 13% de ce supplément, le reste étant
probablement stocké. Dans une autre étude (Van Wymelbeke et al. 2001), 4 repas partageant une
base commune de 2230 kJ furent comparés : 2 étant supplémentés par 290 kcal I’AG i chaines
longues ou moyennes (repas FAT), un par des glucides (CHO) et le dernier par un substitut lipi-
dique de 42 k] (SUB). Bien que les 2 repas FAT étaient suivis d'une épargne de glucose plus impor-
tante que les repas CHO ou SUB (oxydation lipidique plus grande), la demande de repas était ef-
fectuée avec des niveaux d'oxydation lipidiques et des délais similaires quels que soient les condi-
tions. Ces résultats contredisaient donc ceux de Himaya et al. (1997). Cependant, dans cette der-
niére étude, 'aliment véhicule possédait probablement un IG trop élevé pour permettre aux lipides
d'exercer leur effet d'épargne de glucose. Dans une étude plus récente (Gatta et al. 2009), conduite
spécifiquement pour évaluer le role du métabolisme des AG dans I'TIP, 'oxydation lipidique était
modifiée non pas par l'alimentation, mais par un procédé pharmacologique: en l'inhibant par

IETO, en la stimulant de maniére indirecte par d’hydroxycitrate (HCA), un inhibiteur de la lipo-
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génése avec une action indirecte pro-lipo-oxydative. Les profils endocrino-métaboliques au cours de
I'TIP étaient alors comparés a ceux qui suivaient la prise d'un placebo (PLA). Les résultats ne con-
firmérent pas que la réduction de 'oxydation des lipides raccourcissait la durée de satiété, car I'TIP
n'était pas modifié dans la condition ETO. En revanche THCA augmentait bien I'TIP avec un re-
port de la demande du repas (diner) d'en moyenne 70 min par rapport & PLA. Ceci était accompa-
gné par des concentrations ' AGL augmentés dans 'heure qui précédait cette demande. On notera
que 'HCA était accompagné d'une baisse des sensations de faim assez rapidement aprés le repas
précédent (déjeuner), ce qui suggére que l'effet n'était pas uniquement lié aux modifications méta-
boliques. De plus, la différence de la durée d'TIP entre les conditions PLA et HCA était prédite
significativement par les niveaux d’AGL 2 la demande du repas. Ainsi cette étude semble indiquer
que l'augmentation de la disponibilité en AG augmente l'intensité et la durée de la satiété via une

plus grande oxydation lipidique.
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V. Systéme nerveux autonome et séquence prandiale

Le SNA représente une interface entre le SNC et les perturbations induites par
l'environnement telles que les interactions sociales, le danger ou méme les modifications de tempé-
rature (Porges 2009). De nombreuses fonctions impliquées dans le métabolisme, telles que la vi-
tesse d'apparition des nutriments ingérés (Azpiroz 1994), la mobilisation des substrats en vue de
leur oxydation (Nogueiras et al. 2010) ou encore la glycémie (Niijima 1986) sont modulées en par-
tie par les ajustements du SNA. Par ailleurs, 'apport en oxygéne, la mise en mouvement ou la per-
ception sensorielle de la nourriture et son ingestion constituent des perturbations extérieures pou-

vant modifier les fonctions évoquées ci-dessus.

Les deux composantes du SNA, le SNP et le systéme nerveux sympathique (SNS), indui-
sent des actions réciproques dans la plupart des régulations physiologiques. Ainsi, dans la régula-
tion de la fréquence cardiaque (FC), I'activation du SNP est dite chronotrope négative (diminution
de la FC via une inhibition du rythme sinusal) tandis que celle du SNS est dite chronotrope posi-
tive (augmentation de la FC). La figure 12 présente le réseau nerveux du SNA comprenant le trajet
des différents nerfs pré- et post-ganglionnaires ainsi que les organes connectés. Concernant les or-
ganes impliqués dans la digestion et le métabolisme, on peut globalement considérer que l'activation
du SNS ralentit la digestion en diminuant la sécrétion des enzymes digestives et en ralentissant la
propulsion du bol alimentaire (Bhatia & Tandon 2005), augmente la glycémie via une inhibition de
la sécrétion d'insuline et une activation de la PHG et augmente la mobilisation des AG via une sti-
mulation de la lipolyse intra-adipocytaire (Nonogaki 2000). L'activation du SNP induit des ré-
ponses opposées : accélération des actions digestives (Browning & Travagli 2011), augmentation de

la sécrétion d'insuline et baisse de la glycémie mais aussi de la mobilisation des AGL (Konturek et

al. 2003).

La mesure, ou tout au moins l'évaluation de l'activité respective des deux composantes du
SNA est primordiale dés lors que 'on s'intéresse aux grandes fonctions physiologiques. Elle peut
permettre de comprendre, d'expliquer, voire méme de lier des réponses physiologiques entre elles.
De nombreuses techniques plus ou moins invasives ont été utilisées pour estimer les variations de
l'activité du SNS et/ou du SNP. La microélectroneurographie permet de mesurer l'activité d'un

nerf efférent (du SNA vers un organe périphérique) par exemple (Pattichis et al. 1999). La mesure
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Systéme nerveux sympathique [SNS)

Systéme nerveux parasympathique (SNP)
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Figure 12 = Anatomie des 2 composantes du systéme nerveux autonome
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des niveaux plasmatiques et urinaires de catécholamines (adrénaline et noradrénaline) et de l'a-
amylase salivaire (Nater & Rohleder 2009) ainsi que la mesure du spillover plasmatique de nora-
drénaline (calcul de la quantité passant dans le sang aprés avoir été libérée dans la fente synaptique)
(Esler & Kaye 2000) permettent quant 2 elles d’estimer 'activité sympathique. La pertinence de
certaines de ces techniques reste dans certains cas & démontrer (Bosch et al. 2011). La mesure de
l'activité du SNP est, par contre, nettement plus complexe. Le dosage de son neurotransmetteur
(acétylcholine) est impossible étant donné son cycle de recapture excessivement rapide. La mise en
évidence de I'implication du SNP a surtout été réalisée par I'observation du blocage de son activité
sur une fonction particuliére. Ce blocage était alors pharmacologique ou induit par une vagotomie
(section du nerf principal du SNP, le nerf vague ou X). La mesure du PP peut refléter I'activité
parasympathique (Schwartz et al. 1978) mais seulement au niveau du pancréas. Ainsi, aucune de
ces techniques ne permet d'évaluer simplement et précisément l'activité simultanée des deux com-
posantes du SNA. Au début des années 70 (Hyndman et al. 1971; Sayers 1973), un nouveau con-
cept permettant de répondre A ce probléme a été développé. Cette technique repose sur la constata-
tion selon laquelle la variabilité de la FC (VFC), étudiée battement par battement, refléterait

l'activité des systémes nerveux sympathique et parasympathique.

V.1. La variabilité de la fréquence cardiaque

La régulation neurale de la fonction cardiaque est principalement déterminée par les inte-
ractions entre les mécanismes sympathiques et vagaux (parasympathiques) (Figure 13) chacun in-
fluencant la FC selon une fréquence particuliére. Les modifications 4 court ou 4 long terme de la FC
sont donc la résultante de ces influences. Etant donné que l'activation de l'une des deux compo-
santes est accompagnée de l'inhibition de l'autre, dans la plupart mais pas la totalité des conditions
physiologiques, le concept de balance sympathovagale a été proposé (Malliani et al. 1991). Cette
balance oscille d'un état de repos (forte activation vagale) i celui d’excitation induit par une émotion
ou l'exercice physique (forte activation sympathique) (Malliani et al. 1991; Legramante et al. 1999).
Certaines fonctions telles que la respiration (Pichon & Cornolo 2006; Larsen et al. 2010) ou la

thermorégulation (Brenner et al. 1998) peuvent modifier la FC via les deux composantes du SNA.

V.1.1. Méthodologie

La figure 14 présente les différents étapes du traitement d'un échantillon de mesure de FC.
Sur un enregistrement d'un électrocardiogramme (ECG), chaque complexe QRS est détecté et

l'intervalle de temps entre deux complexes consécutifs (délai entre chaque battement) détermine
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Figure 13 = Représentation schématique des différentes influences déterminant la régulation de
la fréquence cardiaque

l'intervalle « normal-to-normal » (NN) soit entre deux ondes R consécutives (RR). La fréquence
d’échantillonnage doit étre supérieure 3 300 Hz pour correctement identifier les ondes RR (Task
Force 1996). Des fréquences inférieures entraineraient des erreurs dans le spectre de la variabilité
de la FC (VFC) ce qui altérerait les intervalles RR déduits (Merri et al. 1990). Des cardiofréquen-
cemeétres composés d'une ceinture thoracique et d'une montre de type Polar® ou Suunto® ont une
fréquence d'échantillonnage de 1000 Hz et peuvent donc remplacer un ECG et permettre ainsi de
mesurer la VEC, que ce soit en laboratoire ou en situation de vie quotidienne. Différentes analyses
mathématiques plus ou moins complexes de ces enregistrements peuvent étre conduites et diffé-
rents indices propres A ces analyses ont été construits afin d'évaluer les influences du SNP et du
SN sur la FC. Nous traiterons ici uniquement des analyses temporelles et fréquentielles, qui sont
les plus utilisées. I existe par ailleurs des analyses non linéaires telles que la méthode de Poincaré
(Contreras et al. 2007) ou l'analyse de la variabilité du signal dé-moyenné (detrended fluctuation

analysis) (Penzel et al. 2003) qui peuvent également apporter des informations physiologiques.

V.1.1.1. Analyse temporelle

Les indices temporels résultent de tests statistiques simples (Figure 14). Le SDNN (stan-
dard deviation of NN intervals) correspond a 'écart-type de tous les intervalles RR de I'échantillon,

et estime la variabilité totale du spectre de FC. Le RMSSD (Root mean square successive differences)
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est 'écart-type des différences entre deux battements successifs, et refléte les modifications a court-
terme de la VFC, et serait plutdt d'origine parasympathique. Etant donné que les indices issus de
l'analyse temporelle sont corrélés entre eux, il n'est pas toujours nécessaire de tous les utiliser (Task
Force 1996). Le RMSSD doit étre par exemple privilégié au NN50 (durée des périodes RR dont la
différences est supérieure 3 50 ms dans un enregistrement entier) ou au pNN50 (NN50 divisé par
le nombre total de périodes RR) en raison de la meilleure fiabilité du RMSSD a refléter l'activité

autonome.

V.1.1.2. Analyse fréquentielle
V.1.1.2.1. Analyse spectrale de la VFC

La représentation des oscillations de la FC par la somme de ses composantes sinusoidales
de différentes fréquences est obtenue aprés une analyse spectrale de la VFC (Montano et al. 2009).
Cette décomposition en composantes fréquentielles peut étre représentée sous la forme d'une den-
sité spectrale en fonction de la fréquence de ses oscillations. Plusieurs algorithmes peuvent étre
employés pour évaluer les composantes oscillatoires. La transformée rapide de Fourier (FFT pour
Fast Fourier Transform) est plus utilisée que la méthode autorégressive (AR) en raison de sa plus
grande simplicité. Etant donné que les influences des deux composantes du SNA peuvent étre dé-
terminées par leur fréquence d'oscillation de la FC, des indices spécifiques issus du spectre de la

VEC permettent de quantifier I'influence spécifique du SNS ou du SNP sur la FC.

La FFT s'appliquent aux signaux stationnaires constitués d'un nombre de valeurs égal 4 une
puissance de 2. Ainsi on peut appliquer cette méthode A des échantillons contenant 256 (2f), 512
(2%), 1024 (2'°) ou 2058 (2') soit des échantillons d’environ 5, 10, 15 et 20 min respectivement.

Lors d'analyses temporelles et fréquentielles, ces échantillonnages doivent donc étre privilégiés.

V.1.1.2.2. Indices de la VFC

Le spectre de la VFC par FFT est présenté dans la figure 14. L'amplitude des VLF (pour
very low frequencies, ou basse fréquences comprises entre 0 et 0,04 Hz), LF (pour low frequencies,
comprises entre 0,05 et 0,15 Hz.) et HF (pour high frequencies, ou hautes fréquences comprises
entre 0,15 et 0,4 Hz) est évaluée par ' ASC (i.e. puissance) de chacune de ces composantes. Les HF
exprimées en unités normalisées (n.u.) sont obtenues en divisant la puissance de HF en ms® par la
puissance totale du spectre (sans les VLF) et en multipliant par 100. L'analyse fréquentielle a fait

l'objet de nombreuses recherches théoriques et expérimentales, et permet d'interpréter les processus
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de contrdle du rythme cardiaque (Akselrod et al. 1981; Pomeranz et al. 1985; Pagani et al. 1986;
Keselbrener & Akselrod 1996; Pal et al. 2010).

Les VLF (Sayers 1973) pourraient étre liées aux ajustements vasomoteurs dus aux fluctua-
tions du systéme de thermorégulation, aux oscillations respiratoires de basse fréquence, aux effets
des changements de volume sanguin (Hyndman et al. 1971; Brenner et al. 1998) ou aux effets des
catécholamines plasmatiques (Nakamura et al. 1993). Il a récemment été suggéré que les VLF était
fortement associées A la DE postprandiale (Millis et al. 2011). Les LF refléteraient l'activité con-
jointe du SNS et du SNP (Pomeranz et al. 1985; Pagani et al. 1986). Enfin, les HF correspon-
draient aux oscillations liées a la fréquence respiratoire (ASR ou arythmie sinusale respiratoire).
Ces oscillations seraient la résultante 1) des changements mécaniques liés 4 la ventilation (Taylor &
Eckberg 1996), 2) de l'influence directe des centres ventilatoires sur les neurones cardiaques et 3)
des changements indirects de la FC liés aux changements de pression sanguine et donc aux chan-
gements du systéme baroréflexe induits par les effets de l'activité du SNP (Pomeranz et al. 1985).

Elles sont donc utilisées comme un marqueur de l'activité vagale.
q g

De facon 4 assurer la stabilité du signal, la durée de I'échantillon de données doit étre supé-
rieure 4 10 fois la période de la plus petite fréquence de la bande de fréquence analysée. La durée

minimale des enregistrements est donc d'1 min pour les HF, 2 min pour les LF et de 5 4 35 min

pour les VLF. Les VLF ont, en effet, des périodes allant de 22 (0.045 Hz) 4 250 s (0.004 Hz).

Les LF exprimant au méme titre une activité sympathique et une activité parasympathique,
il est difficile d'isoler quantitativement l'activité du SNS avec ces techniques d'analyse spectrales.
Cependant, étant donné que les HF ne reflétent que l'activité parasympathique, le rapport entre les
LF et les HF permet de s'affranchir de I'influence parasympathique et de ne garder que celle du
SNS. Ainsi le rapport LE/HF refléterait la balance sympathovagale. Plus le rapport LE/HF est
élevé plus I'influence sympathique est importante (Pagani et al. 1986; Task Force 1996). Toutefois,
de par sa formule, une augmentation du rapport LE/HF ne doit pas étre systémiquement interpré-
té comme une activation sympathique puisque celle-ci peut résulter d'un simple retrait vagal via une
baisse des HF. Cet indice doit donc étre interprété comme la prédominance d'une des 2 compo-
santes du SNA sur l'autre, non comme une valeur absolue témoignant d'une augmentation de
l'activité sympathique pure, et doit toujours prendre en compte I'évolution de la puissance totale du

spectre.
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Figure 14 - Méthodologie de I'analyse de la variabilité de la FC : explications, définitions et
interprétations physiologiques des différents indices temporels et fréquentiels de la VFC.
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V.1.2. Validité et reproductibilité de la mesure de VFC

Pour étre utilisable comme indicateur du contréle autonome, la VFC doit donner des in-
formations fiables sur les composantes spécifiques du SNA impliquées, répondre aux stimuli qui
alterent la balance sympatho-vagale de fagon prédictible et répétée et produire des résultats repro-
ductibles. La signification physiologique de ces indices, détaillée précédemment, est généralement
établie en modifiant I'activité autonome par blocage pharmacologique. Par exemple, I'utilisation de
l'atropine, un antagoniste du SNP et du propranolol, un antagoniste du SNS (B-bloquant), ont

permis d'attribuer I'influence vagale aux HF et la double influence vagale et sympathique au LF

(Hayano et al. 1991; Martinmaki et al. 2006).

Les indices de la VFC réagissent également 4 des perturbations autonomes. Le passage
d’'une position allongée & debout (actif par orthostatisme volontaire ou produit passivement par un
test d'inclinaison ou tilt test) entraine une redistribution de 500 4 1000 mL de sang de la partie su-
périeure du corps vers les membres inférieurs, ce qui entraine une réduction du retour veineux. Ces
modifications de pression sanguine sont détectées par les barorécepteurs, ce qui induit un baroré-
flexe puissant composé d'une activation du SNS et d'un retrait vagal, augmentant la force de con-
traction du cceur et la FC. La mesure de la VFC lors de ce type de test confirme cet ajustement du
SNA puisque les HFn.u. chutent et les LFn.u. augmentent, le rapport LF/HF étant doublé (Casa-
dei et al. 1996; Task Force 1996). Cet exemple, parmi d'autres, montre que la VFC, et principale-

ment son analyse fréquentielle, est un indicateur sensible du contrédle autonome du cceur.

Concernant la reproductibilité, Pagani et al. (1986) ont observé que la puissance des bandes

de LF et de HF était stable au cours de trois périodes d'enregistrements d'un intervalle d'au moins
un an ce qui validerait sa reproductibilité. Depuis, quelques études ont confirmé ces résultats.
Young & Leicht (Young & Leicht 2011) ont montré que l'indice de corrélation intra-classe lors
d’'un enregistrement de 10 min debout ou allongé était supérieur 4 0,6 pour la plupart des indices de
la VEC, et que les indices temporels étaient généralement plus reproductibles que les indices fré-
quentiels. Kowalewski & Urban (Kowalewski & Urban 2004) ont étudié la reproductibilité a
court-terme (le méme jour) et A long-terme (apreés 6 et 24 mois) des indices spectraux de la VFC
sur le méme type de mesure. Les indices de corrélation intra-classe étaient plus élevés et étaient
compris entre 0,90 et 0,95 pour la puissance totale, les LF et les HF, lorsque toutes les mesures
étaient groupées. La reproductibilité sur le jour méme a également été retrouvée correcte a excel-
lente avec des indices compris entre 0,54 et 0,91 pour les indices cités précédemment, mais aussi

pour les LE/HF. Une autre technique statistique pour estimer la reproductibilité d'une mesure, est
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de calculer son coefficient de variation. Il a été retrouvé relativement bon, c’est-a-dire faible, de 5,1 4
16,7 % (Tarkiainen et al. 2005) lors d'un enregistrement de 40 min pendant lequel les sujets réali-
saient des tiches variées (repos assis, debout, exercice sous-maximal, récupération). Il était surpre-
nant de constater que lors d'un enregistrement au repos avec une ventilation fixée sur un rythme
défini, les coefficients étaient plus élevés (entre 6 et 37 %), les indices fréquentiels ayant de meil-
leurs résultats que les indices temporels. La mesure de la VFC en condition de ventilation sponta-
née semble donc 4 privilégier. Comme nous l'avons précisé, la fréquence respiratoire, ou ASR, dé-
termine en grande partie I'amplitude de la puissance des HF. Ainsi une respiration ralentie peut
diminuer la fréquence de la respiration et produire une « fusion » des LF et des HF ininterprétable
d'un point de vue physiologique (Malliani et al. 1991; Montano et al. 1994). A linverse, lors
d’exercices physiques, la fréquence respiratoire augmentée peut déplacer le pic HF au-dela de 0,4
Hz, le rendant donc indétectable (Pichon et al. 2004). Le contrdle de la respiration, pourtant sou-
vent utilisé, induit donc des modifications de la VFC et des HF en particulier, rendant inexploi-
table I'interprétation physiologique des résultats de VFC (Larsen et al. 2010). Dans le cadre de
I'étude de l'effet d'un repas, il a dailleurs été conseillé de ne pas utiliser de respiration contrélée
pour obtenir une meilleure reproductibilité des différents indices de la VFC (Dionne et al. 2002).
Dans un cadre non prandial, il a été montré que les LF (ms?), les HF (ms?) et LE/HF étaient plus
reproductibles avec une respiration spontanée qu'une respiration contrédlée (Pitzalis et al. 1996). La

recommandation de ne pas contrdler la respiration a donc été étendue dans toutes les conditions

(Kobayashi 2009; Larsen et al. 2010).

V.3. Variabilité de la fréquence cardiaque et phases céphaliques

Contrairement aux changements de glucose ou d'oxydation des substrats, vus précédem-
ment, il n'existe A ce jour aucun élément probant en faveur d'un réle du SNA dans le déclenche-
ment du repas. L'activité autonome a cependant été étudiée dans le cadre du cycle prandial, mais en

relation avec les phases céphaliques, et notamment celle de l'insuline (PCIS).

La détection de ce phénoméne par une modification de la VFC a rarement été tentée. Con-
trairement aux attentes, Nederkoorn et al. (Nederkoorn et al. 2000) ont observé une légére diminu-
tion des HF ainsi qu'une augmentation des LF, suggérant donc plutdt une influence sympathique.
Ces résultats contradictoires n'étaient pas expliqués par les auteurs. Il n'est pas encore défini si des
mesures de VFC enregistrées sur des durées d'échantillons trop longues a I'échelle intestinale ou

ancréatique, mais nécessaires pour les analyses spectrales (3-5 min) sont appropriées. D’autres
p q P y p pprop
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expérimentations sont donc nécessaires pour étudier la sensibilité de la VFC 4 détecter ces chan-
gements. Shiba et al. (Shiba et al. 2002) ont observé une augmentation des LF et une baisse des HF
induisant donc une hausse du rapport LF/HF lors de la mastication de chewing-gum, suggérant
une activation sympathique lors d'une stimulation orale contradictoire avec la supposée activation
vagale. Seulement, il avait été montré qu'une mastication de chewing-gum n’induisait pas de PCIS

et donc a priori pas d'activation vagale non plus (Teff 2010).

V.4. Variabilité de la fréquence cardiaque et phase postprandiale

L'activité du SNA pendant la phase postprandiale a principalement été évaluée en raison du
rdle du SNS dans la TPP et de son implication dans le maintien de la BE (Tataranni et al. 1997;
Tataranni 1998; Straznicky et al. 2010). Mais de nombreuses études ont permis de mieux com-

prendre l'effet d'un repas sur lactivité autonome grice 4 la VFC ou a dautres techniques

d’exploration de l'activité autonome.

V.4.1. Effet du repas

La prise d'un repas semble modifier la balance sympathovagale en faveur de sa voie sympa-

thique (augmentation du rapport LF/HF concernant les mesures de VFC) (Lu et al. 1999; Kawa-
guchi et al. 2002; Tentolouris et al. 2003; Pivik & Dykman 2004; Pivik et al. 2006; Cozzolino et al.

2010). Cependant l'origine de ce décalage est discutée. En effet tandis que certains ont observé une
baisse des indices de la VFC reflétant l'activité du SNP (HF en ms? et/ou n.u.) ainsi qu'une hausse
de ceux reflétant celle du SNS (LF en ms® et/ou n.u.) chez des enfants (Pivik et al. 2006), des
adultes (Tentolouris et al. 2003; Cozzolino et al. 2010) ou des personnes 4gées (Kawaguchi et al.
2002), d'autres n'ont recensé qu'une baisse de 'activité parasympathique chez des hommes sains
(Lu et al. 1999). Certains n'ont d'ailleurs retrouvé aucune de ces modifications chez I'enfant (Pivik
& Dykman 2004) ou chez l'adulte (Ambarish et al. 2005). Les augmentations de l'activité sympa-
thique par VFC étaient souvent (Tentolouris et al. 2003; Cozzolino et al. 2010) mais pas toujours
(Kawaguchi et al. 2002) accompagnées d'une augmentation des niveaux de noradrénaline, suggé-
rant une hausse de I'activité sympathique. Il faut de plus noter qu'aucun changement de VFC ni des
niveaux de noradrénaline n’était retrouvé chez des obéses aprés un repas hyperglucidique de 2282
k] (Tentolouris et al. 2003). Ce défaut d'activation sympathique par le repas est peut-étre i mettre

en rapport avec l'activité défaillante su SNS retrouvée généralement chez les obéses (Ravussin &

Tataranni 1996; Snitker et al. 2000). De plus, une corrélation positive retrouvée entre
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I'augmentation du rapport LE/HF et la TPP (Watanabe et al. 2006) démontre l'importance de
cette activation sympathique dans ce phénomene, retrouvé plus faible chez I'obése (Matsumoto et

al. 2001; Nagai et al. 2005a).

V.4.2. Effet des macronutriments

L'effet de la composition du repas sur I'activité du SNA a été relativement peu étudié. Lors-
que seule la FC était mesurée, aucune différence entre 3 repas « caricaturaux » (saccharose, huile et
whey protein) n'a été retrouvée (Gentilcore et al. 2008). Lorsque des paramétres de VFC étaient
spécifiquement mesurés, une activation sympathique (augmentation des LF en ms® et du LF/HF),
associée 2 une baisse de l'activité parasympathique (baisse des HF en ms?) était retrouvée aprés un
repas hyperglucidique alors qu'un repas hyperlipidique n'induisait aucun de ces changements (Ten-
tolouris et al. 2003). Ce résultat était accompagné d'une hausse des niveaux plasmatiques de nora-
drénaline uniquement apres le repas hyperglucidique. Il a également été montré que 100 g de glu-
cose comparé 4 50 g de lipides, 100 g de viande (dont 40 g de protéines) ou A un repas mixte indui-
sait une plus grande augmentation de l'activité sympathique spécifiquement musculaire (Fagius &

Berne 1994).

V.5. Précautions d’utilisation de la VFC

La simplicité d'utilisation de la VFC I'a rendu trés populaire dans les études de physiologie.
Comme nous l'avons vu, elle a permis de compléter d'autres mesures de l'activité du SNA (Tento-
louris et al. 2003; Nagai et al. 2005a; Harthoorn & Dransfield 2008) en étant considérée comme
un indice de l'activité autonome globale (Nederkoorn et al. 2000; Watanabe et al. 2006; Manabe et
al. 2011) ou de celle d'un organe spécifique comme pour l'estomac (Yin et al. 2004; Yacin et al.
2009). Toutefois, il est primordial de se préserver d'une surinterprétation des indices de la VFC,
ceux-ci reflétant d'abord les activités sympathiques et vagales cardiaques. Généraliser ces résultats a
'ensemble des autres fonctions corporelles influencées par le SNA peut mener a de fausses inter-
prétations. Bien que les afférences parasympathiques du cceur, de 'estomac et du pancréas soient
assurées par le nerf vague, les résultats de VFC ne coincident pas toujours avec d'autres indices bio-
logiques plus spécifiques des fonctions digestives et/ou métaboliques. Chang et al. (Chang et al.
2010) ont cherché a lier les résultats de VFC 4 ceux du PP, marqueur trés fiable de I'activité vagale
au niveau du pancréas (Schwartz et al. 1978). Tandis que les niveaux de PP triplaient juste aprés le
repas, les HFms® diminuaient contredisant alors les premiers résultats. La VFC ne semble donc pas

pouvoir détecter l'activation vagale pancréatique, les fonctions cardiaques et abdominales étant ap-
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paremment modulées indépendamment par leurs propres fibres efférentes. Auparavant, Kaneko et
al. (Kaneko et al. 1995) avaient pourtant montré qu'un repas liquide augmentait simultanément les
niveaux plasmatiques de PP et des HF (ms®). Dans une autre étude, la mastication et I'ingestion
d'un repas liquide, induisaient une activation vagale gastrique et augmentaient les HF ms® alors que
le méme repas administré directement dans l'estomac par un tube installé par gastrotomie ou par
un tube trans-nasal (sans mastication ni avalement) n’entrainait aucune modification (Kimura et al.
2006). L'activité sécrétoire gastrique qui était diminuée dans ce dernier cas a conduit les auteurs 4
suggérer Iimportance de la mastication et l'ingestion dans 'optimisation de la fonction gastrique,
celle-ci médiée par l'activité vagale. Ces résultats divergents incitent cependant i la prudence et 4
explorer plus précisément la pertinence de la VFC sur des phénoménes spécifiques du comporte-

ment alimentaire et/ou du métabolisme.

Enfin, concernant spécifiquement le SNS, un décalage progressif vers une plus grande acti-
vité sympathique telle que mesurée par la VFC (augmentation de LF/HF), associée 4 une augmen-
tation des niveaux de noradrénaline lors de la perfusion de glucose (Paolisso et al. 1997) et

d'insuline (Paolisso et al. 2000) montre une certaine sensibilité de la VFC a détecter des change-

ments de 'activité sympathique générale.

Ainsi des résultats de VFC doivent étre avant tout interprétés comme des changements de
l'activité cardiaque et pas automatiquement de l'activité autonome spécifique d'un autre organe. La
VEC permet tout de méme dapprécier globalement l'activité du SNA et 4 ce titre reste un outil

précieux dans l'exploration physiologique du comportement alimentaire.
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VI. Pour un modéle périphérique gluco-neuro-métabolique de
I'homéostasie énergétique

Dans ce chapitre, nous proposerons un modeéle intégratif périphérique de ce qui a été pré-
, I ) .. ’ . s .
senté précédemment. Il n'a pas pour ambition dexpliquer de maniére exhaustive comment
l'organisme peut moduler la PE pour qu'elle s'équilibre avec les dépenses, mais il permet au moins
de rassembler dans un méme modeéle les acteurs périphériques évoqués et dont les modalités
d’action ont été abordés de maniére morcelée. Si nous nous limitons 2 ces acteurs périphériques,
donc les messages seront ensuite intégrés au niveau central, c'est que les études que nous avons me-
’ ’ b

nées ne concerneront qu'eux. Nous ne prendrons pas en compte dans ce modéle les facteurs senso-
riels. Il s"agit donc de proposer un modéle gluco-neuro-métabolique dans lequel sont présentées les
différentes interactions entre ces divers acteurs physiologiques. Les références bibliographiques des
affirmations qui suivent ont toutes été précisées dans les chapitres précédents, et afin de facilité la

lecture, ne seront pas répétées.
Schématiquement, le cycle prandial est donc composé de trois différentes phases
1) Une phase préprandiale dans laquelle on trouve THGPP

2) Une phase prandiale pré-absorptive dans laquelle on trouve la phase céphalique

d'insulino-sécrétion et les messages hormonaux intestinaux direct ou via les afférences vagales
3) Une phase postprandiale post-absorptive

Chacune de ces phases se caractérise par un contexte glycémique, d'oxydation des substrats

et d'activité du SNA particulier, dont les détails ont été présentés dans les chapitres précédents.
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IV.1. La phase préprandiale

La figure 15 présente les mécanismes et le contexte physiologique généralement observé du-
rant la phase préprandiale. Comme pour chacune des 3 phases, le schéma explicatif sera plus am-
plement détaillé et des liens entre la figure et le texte seront faits  I'aide des numéros marquant

chronologiquement un instant particulier des différentes périodes.

Un comportement de recherche de nourriture ou l'initiation du repas (si la nourriture est
directement disponible) (2) est précédé d'une légére chute d'au moins 5 min et d'au-moins 5 % du
niveau de glucose plasmatique ou interstitiel (1). Cette HGPP, facilement mesurable en périphérie
et accompagnée d'une baisse de la sécrétion d'insuline, illustre une glucopénie centrale. La baisse
progressive du débit d'apparition sanguine de glucose diminue son oxydation cellulaire et cette
épargne est contrebalancée par une mobilisation plus importante et progressive des AG provenant
du tissu adipeux (1) que permet la levée du frein insulinique sur la lipolyse intra-adipocytaire. De ce
fait, 'THGPP se produit dans un contexte énergétique 3 prédominance lipidique. En I'absence de
nourriture, la 1égére baisse de glucose induisant cette modification du comportement est trés rapi-
dement compensée (entre 5 et 10 min) par une sortie de glucose hépatique (2) qui permet de corri-
ger provisoirement cette glucopénie lorsque cela est nécessaire (indisponibilité immédiate de nour-

riture).

Il est important de noter quune HGPP n’est observable que si 'individu est mis dans une
situation appropriée a son apparition, c'est-a-dire si 'heure du repas n’est pas fixée. Ainsi tout repas
pris A heure fixe (comme cela est souvent le cas dans un cadre professionnel et dans la quasi-totalité
des études évaluant I'impact métabolique d'un repas) ne pourra étre précédé dune HGPP que si la
quantité consommeée au repas précédent a été exactement celle qui correspond a un déclenchement
de repas identique au délai fixé, ce qui est impossible dans le cadre d'une expérimentation. On note-
ra tout de méme, que savoir qu'un repas va étre servi, ou sa perception visuelle ou olfactive, est sus-
ceptible de faire sécréter de maniére réflexe une petite quantité d'insuline (voir phase prandiale pré-
absorptive) ce qui pourrait donc permettre la présence de cette HGPP dans une étude menée en
situation de vie réelle. La forte oxydation lipidique 4 la demande du repas permet une économie

maximale de glucose et de retarder le plus possible la glucopénie initiatrice du repas.
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Figure 15 = Modéle gluco-neuro-métabolique de la phase préprandidle.
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IV.2. La phase prandiale pré-absorptive

Les stimulations sensorielles produites par les aliments (vue, texture, odeur, saveur) (1) in-
duisent une faible sécrétion d'insuline (2) appelée PCIS. Ce phénomene résulte d'une stimulation
vagale et potentiellement sympathique. Bien que l'amplitude de l'augmentation d’insuline soit
presque insignifiante comparée i I'amplitude de la sécrétion d'insuline induite par I'absorption du
glucose, son importance du point de vue de la réponse glycémique est démontrée. En inhibant d'une
part la néoglucogénése et la glycogénolyse hépatique, diminuant ainsi la PHG et dautre part en
stimulant le stockage adipocytaire des AG via 'augmentation de l'activité de la lipoprotéine lipase
au niveau du tissu adipeux (3), la PCIS facilite la captation du glucose (5) provenant du flux post-

absorptif 4 la suite du repas (4).
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IV.3. La phase postprandiale post-absorptive

Le flux de glucose provenant de l'intestin induit une augmentation rapide et importante de
la glycémie (1). Cette augmentation provoque 3 son tour une augmentation importante de la sécré-

tion d'insuline (2).

La balance sympathovagale est modifiée dans le sens d'une dominance sympathique. Il n’est
toutefois pas établi si cela résulte d'une activation sympathique et/ou d'un retrait vagal. L'insuline
augmente le stockage du glucose et des AG respectivement par la glycogénogenése et la néolipoge-
nése, inhibe la PHG et induit un métabolisme oxydatif cellulaire préférentiellement glucidique.
L'augmentation de la mobilisation des AG du tissu adipeux stimulée par 'activation sympathique

ne semble pouvoir contrebalancer l'effet puissant de l'insuline.

L'amplitude de la réponse du glucose au repas dépend principalement de la composition du
repas. La quantité de glucides contenue dans le repas est censée prédire cette réponse et ont donné
lieu A des indices prédictifs (IG ou CG détaillés précédemment) selon lesquels les aliments a fort IG
induisent, pour une forte CG, une réponse du glucose postprandiale plus importante que ceux a
faible IG ou une faible CG. Ces indices se révélent toutefois peu fiables dés que le repas est
« mixte », c'est-2-dire composé de plusieurs aliments de compositions différentes. Si des aliments
riches en lipides sont ajoutés, la réponse glycémique est ainsi trés atténuée. L'influence des macro-
nutriments s'exercent aussi pour 'oxydation des substrats et I'activité du SNA. Ainsi, un fort con-
tenu lipidique et/ou protéique associé A un faible contenu glucidique permettra le maintien du ni-
veau d'oxydation lipidique et de l'activité autonome préprandiaux tandis que le QR se rapproche de
1 (oxydation glucidique exclusive) et augmente la part sympathique de la balance sympathovagale
suite 4 un repas mixte hyperglucidique. Ainsi, 'amplitude des modifications postprandiales du mo-
déle gluco-neuro-métabolique sont proportionnelles a la proportion de glucides contenus dans le

repas.
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Figure 17 - Modeéle gluco-neuro-métabolique de la phase postprandiale post-absorptive.
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VII. Exercice et hypoxie

VII.1. Analogies entre ces 2 conditions

Le modeéle gluco-neuro-métabolique de la phase prandiale proposé précédemment, peut
étre modulé par différents facteurs comme le caractére spontané du repas alors accompagné de la

présence dHGPP, la présence de PCIS mais également I'heure et la nature du repas.

Deux types d'intervention, I'exercice physique et I'exposition a I'hypoxie, seules ou combi-
nées, pourraient aussi modifier certains aspects de cette séquence, notamment 'HGPP et la ré-
ponse du glucose au repas. Comme nous l'avons vu, elles présentent des points communs physiolo-
giques qui permettent de les associer et d’en comparer les effets. L'exercice et I'hypoxie sont trés
souvent couplés (pour des altitudes moyennes comprises entre 2000 et 3000m) dans le cadre d'un
entrainement pour améliorer les performances aérobies grice A une surproduction d’érythrocytes
(Bonetti & Hopkins 2009; Millet et al. 2010) et anaérobies grice A une plus forte hypertrophie
musculaire (Nishimura et al. 2010), mais également pour accentuer la perte de poids liée 2

l'entrainement pour un public moins entrainé et désireux de perdre plus facilement de la masse

grasse (Netzer et al. 2008; Wiesner et al. 2010).

Nous avons en effet détaillé le role de I'exercice physique et de I'hypoxie sur la création
d'une BE négative spontanée. Concernant spécifiquement la phase prandiale, plusieurs analogies
peuvent étre évoquées et seront abordées en détails dans ce chapitre. Tout d'abord, les mécanismes
liés 4 la captation du glucose induits par ces deux interventions sont souvent similaires. Ainsi,
l'exposition 4 I'hypoxie et I'exercice physique produisent une activation de TAMPK (Wadley et al.
2006; Gusarova et al. 2011) dans les cellules musculaires squelettiques et cardiaques pouvant in-
duire une stimulation de la translocation des GLUT4 et donc une plus grande captation du glucose
par la cellule (Fujii et al. 2006). De plus, le profil oxydatif dans ces 2 conditions est préférentielle-
ment glucidique (Kelly et al. 2010; Pillard et al. 2010). Enfin, une forte activation sympathique,
mesurée par le dosage des catécholamines ou par la VFC, est également retrouvée en hypoxie par

mesure des catécholamines (Kelly et al. 2010) ou de la VEC (Cornolo et al. 2004) et pendant

I'exercice par mesure des catécholamines (Zouhal et al. 2010).

Etant données les interactions qui existent entre métabolisme, glycémie et activité du SNA,
il est trés probable qu'exercice et hypoxie puissent apporter des réponses similaires au modéle glu-

co-neuro-métabolique détaillé pour chacune des 3 périodes de la séquence prandiale. II existe ce-
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pendant des différences trés importantes entre exercice et hypoxie puisque seul I'exercice augmente
fortement la DE et dépléte alors partiellement les réserves glycogéniques musculaires (le pourcen-
tage de déplétion dépend des modalités d'intensité et de durée de I'exercice). Connaissant le role du
statut glycogénique musculaire sur le transport du glucose (qui sera abordé dans ce chapitre), on
peut penser que les conséquences de ces deux interventions, notamment sur la réponse glycémique
au repas, seront toutefois différentes. On pourra également citer les différences d'effet sur la volume
musculaire, I'exercie étant hyprtrophique et I'hypoxie hypothrophique. Il est donc intéressant de

comparer leurs effets dans ce contexte en commengant par I'exercice qui a été plus largement étudié.

VII.2. Effet de I'exercice sur la séquence postprandiale

L'exercice physique est trés fréquemment cité comme une stratégie possible pour prévenir
ou lutter contre le DT2 et ses complications (Burr et al. 2010; Colberg et al. 2010; Hills et al.
2010). Toutes ces améliorations seraient en grande partie dues & 'amélioration de la réponse du
glucose, et donc a l'atténuation des hyperglycémies postprandiales (O'Keefe & Bell 2007; O'Keefe
et al. 2008) dont les mécanismes menant au DT2 et aux maladies cardiovasculaires ont été présen-
tés précédemment. Comme exemple du rdle favorable de I'activité physique en situation de vie quo-
tidienne, nous citerons I'étude de Healy et al. (Healy et al. 2007). L'activité physique de 67 hommes
et 106 femmes non diabétiques y était mesurée par accélérométre pendant 7 jours. Le temps passé &
pratiquer des activités physiques d'intensité légére 3 modérée était négativement corrélé avec la gly-
cémie mesurée lors dun OGTT. A l'inverse, le temps passé  des activités sédentaires, et plus spéci-

fiquement devant la télévision, était associé A une dégradation de la tolérance au glucose lors de ce

méme test (Dunstan et al. 2007; Healy et al. 2007).

L'effet aigu d'une séance d'exercice physique peut étre évalué de deux fagons, indépendante,
ou conjuguée. La premiére consiste 3 étudier les conséquences de I'exercice physique a 'échelle de la
cellule, en s'intéressant aux flux d'entrée des substrats énergétiques, aux mécanismes de signalisa-
tion impliqués et aux interactions qu'entretiennent les voies métaboliques de ces substrats au niveau
cellulaire. La seconde approche consiste & mesurer ces effets a I'échelon du corps entier, tel que cela
est pratiqué lors de I'évaluation de la tolérance au glucose et/ou lorsque les concentrations plasma-
tiques des substrats (notamment glucose et AG) ou des hormones (notamment insuline, leptine et
ghréline) sont mesurées en paralléle avec 'oxydation globale des substrats. Des modifications cellu-
laires induites par I'exercice peuvent-elles automatiquement se refléter & un niveau global sur des

indices facilement mesurables et pouvant étre liés a ceux utilisés pour I'évaluation de la tolérance au
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glucose (OGTT, repas test) ? Cela reste 2 démontrer. Toutefois, des modifications globales pour-
raient étre comprises grice a 'apport des études théoriques. L'étude de ces 2 approches est donc

nécessaire.

VII.2.1. Au niveau de la cellule
VII.2.1.1. Amélioration de la captation du glucose pendant |'exercice

Avant un exercice, au repos, I'entrée du glucose est initiée par la liaison de I'insuline 4 son
récepteur (récepteur 2 l'insuline, RI) qui induit sa phosphorylation. Cela active le substrat du RI
1/2 (IRS-1/2), la phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) puis 2 voies impliquant d'une part I'Ake
puis le substrat Akt de 160 kD (AS160) et, d'autre part, les protéines kinase C (PKC). Cette signa-
lisation aboutit enfin 4 la translocation des GLUT4 facilitant I'entrée du glucose dans la cellule. Ces

mécanismes sont schématisés dans la figure 18.

Pendant un exercice, la concentration d'insuline est réduite, notamment par la puissante ac-
tivation sympathique induite par I'exercice (Gyntelberg et al. 1977). La translocation des GLUT4,
indispensable 4 I'entrée nécessaire du glucose pour répondre aux besoins énergétiques trés élevés de
la cellule, est donc assurée en partie par un autre mécanisme indépendant de l'insuline (Khayat et al.
2002) : la contraction musculaire (Jessen & Goodyear 2005; Goodwin 2010). Les mécanismes doi-
vent encore étre mis a jour de maniére exhaustive mais des hypothéses ont été proposées (Jessen &

Goodyear 2005; Rockl et al. 2008). Elles impliquent une signalisation différente de celle de
l'insuline (Khayat et al. 2002; Holloszy 2005). Plusieurs voies de signalisation sont activées par la

contraction musculaire. La premiére implique 'AMPK qui, comme nous I'avons vu précédemment,
est activée ou inhibée en fonction des besoins énergétiques de la cellule. L'augmentation du rapport
AMP/ATP qui témoigne de la diminution des réserves d’ATP, active AMPK. La se-
rine/threonine kinase (LKB1) pourrait également avoir un rdle dans l'activation de 'TAMPK (Ha-

wley et al. 2003). L'effet de 'AMPK sur la translocation du glucose a été mis en évidence par des

études utilisant 'AICAR (5-Aminoimidazole-4-carboxamide ribotide) qui mime les effets de

IAMP sur TAMPK (Merrill et al. 1997). En l'absence d'insuline, TAICAR peut stimuler le trans-
port du glucose similairement 3 l'exercice (Sakoda et al. 2002). La phosphorylation de 'AS160
pourrait jouer un rdle dans la régulation de l'entrée du glucose par 'exercice (Kramer et al. 2007).
Cette phosphorylation pourrait étre induite par TAMPK (Kramer et al. 2006) mais également par

linsuline, ce qui en ferait un point de convergence des voies de signalisation dépendantes de

l'insuline et de la contraction (Rockl et al. 2008). La deuxiéme voie implique le calcium. La contrac-
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tion musculaire est initiée par la dépolarisation de la membrane plasmatique et des tubules T, ce
qui déclenche la libération de calcium intracellulaire par le réticulum sarcoplasmique. Le méca-
nisme issu de 'augmentation de la concentration de calcium et induisant la translocation des
GLUT4 n'est pas encore clairement établi mais il implique trés probablement des protéines intra-
cellulaires régulée par le calcium. Les candidats potentiels sont la calmoduline, la famille des pro-

téines kinases dépendant de la calmoduline (CaMK) et la famille des PKC (Witczak et al. 2007;

Abbott et al. 2009). Il est intéressant de signaler ici que l'exercice stimule également l'entrée des
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Figure 18 - Schéma simplifié¢ des mécanismes de régulation de la captation du glucose et des
acides gras dans la cellule musculaire - Réle de I'insuline au repos et de |'exercice physique.

Adapté de Rockl et al (2008) et de Fujii et al (2006)

115



Exercice et hypoxie

AG via la translocation de ses transporteurs : fatty acid translocase (FAT)/CD36, plasma mem-
brane-bound fatty acid binding protein (FABPpm) et tissue-specific fatty acid transport protein (FATP
1-6) (Luiken et al. 2004; Thomson & Winder 2009). Lors d'un exercice, la translocation des

GLUT4 nécessite, en partie, l'activation de TAMPK mais celles des transporteurs des AG

n'implique pas nécessairement 'AMPK (Jeppesen et al. 2011).

V.2.1.2. Amélioration de la captation du glucose au décours de I'exercice

L'exercice physique (plus précisément la contraction musculaire), stimule 'entrée du glu-
cose méme lors de la phase de récupération. Jentjens et Jeukendrup (Jentjens & Jeukendrup 2003)
avaient montré que I'augmentation du transport du glucose était biphasique. Dans I'heure suivant la
session d’exercice, une forte translocation des GLUT4 maintenait une captation du glucose trés
élevée par la cellule musculaire. A la suite de cette phase aigué, la captation est ralentie mais reste
plus élevée qu'avant l'exercice, cette phase pouvant durer jusqu'a 48 h (Cartee et al. 1989). De nom-
breux mécanismes existent et pourraient expliquer la rémanence d'une augmentation de la capta-
tion de glucose malgré des besoins énergétiques revenus partiellement A ceux observés au repos. On
peut proposer 1) que l'effet de I'exercice physique perdure malgré I'arrét de toute contraction mus-
culaire et permet, au moins dans les premiéres minutes de récupération, de stimuler I'entrée de glu-
cose, 2) que l'action de I'insuline aprés l'exercice est restaurée par la diminution progressive des ni-
veaux des catécholamines et 3) que la déplétion glycogénique musculaire, dont I'amplitude varie
selon les modalités de I'exercice, stimule, via une voie insulinodépendante ou non, la captation du
glucose afin de restaurer les réserves. Dans ce cas, on peut imaginer que I'augmentation de la per-
méabilité de la membrane musculaire au glucose est dépendante du niveau de restauration des ré-
serves et que la consommation d’aliments glucidiques dans cette phase de récupération va largement

influer sur ce mécanisme.

VII.2.1.2.1. Effet persistent de la contraction musculaire

Une technique indirecte permettant d'évaluer l'influence de I'exercice pendant la récupéra-
tion est de mesurer l'activité de TAMPK. Celle-ci étant activée par le déficit énergétique cellulaire
induit par la contraction musculaire, une augmentation de son activité pourrait refléter la persis-
tance de l'effet de I'exercice physique. Juste aprés une séance d'exercice d’endurance aérobie, la
phosphorylation de TAMPK dans le tissu musculaire est retrouvée augmentée chez 'Homme (Yu

et al. 2003; Gibala 2009; Mascher et al. 2011; Vissing et al. 2011). Cet effet est retrouvé juste aprés

un test de puissance anaérobie (test de Wingate consistant 4 pédaler le plus vite possible pendant
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30 sec) (Fuentes et al. 2012). Cet effet persiste 30 min aprés la séance mais n'est plus retrouvé au
bout de 120 min. Il a été montré que le niveau d’entrainement influait sur la réponse de 'TAMPK a
I'exercice. En effet, la phosphorylation de AMPK était augmentée par un exercice en endurance
aérobie chez des sportifs entrainés en résistance mais pas chez ceux entrainés en endurance aérobie.
A contrario, une séance en résistance induisait le méme effet chez les sportifs entrainés en endu-
rance aérobie seulement (Coffey et al. 2006). Ces augmentations n’étaient plus retrouvées 3 h aprés.
Bien que des explications restent 4 trouver, ces résultats suggérent que l'entrainement supprime la

réponse de TAMPK i une séance d’exercice.

L'exercice maintient donc l'activation de AMPK au moins 30 min apreés la séance. Le lien
entre l'activation de 'AMPK et I'augmentation de la captation du glucose par la cellule musculaire

retrouvé encore trés récemment (Mohankumar et al. 2012) suggeére que l'exercice stimule potentiel-

lement I'entrée du glucose aprés l'exercice par une voie indépendante de celle de l'insuline.

VII.2.1.2.2. Effet de l'insuline

La contraction musculaire ou I'exercice physique ne semblent pas réguler in vitro (Goodyear
et al. 1995) ou in vivo (Zhou & Dohm 1997) la voie de signalisation de I'insuline. Malgré cela,
l'exercice physique modifie la sensibilité a I'insuline. Il a en effet été montré quun exercice de
flexion/extension d'une jambe ne modifiait pas l'activité des étapes de la voie de signalisation de
l'insuline, c'est-a-dire la voie qui va de I'association de l'insuline 4 son récepteur a la phosphorylation
de I'Akt, mais augmentait pourtant la captation du glucose en réponse 2 une stimulation physiolo-
gique de l'insuline (Wojtaszewski et al. 1997; Wojtaszewski et al. 2000; Thong et al. 2003; Frosig et
al. 2007). Wojtaszewski et al. (Wojtaszewski et al. 2002) ont proposé plusieurs hypothéses pour
expliquer ces résultats, la premiére étant qu'il n'y a pas nécessairement une relation linéaire entre la
voie de signalisation de l'insuline et I'action de l'insuline. La deuxi¢me est que les mesures réalisées
pour étudier I'activité des étapes de la signalisation ne seraient pas suffisamment précise pour détec-
ter des changements faibles mais significatifs. La troisiéme raison, qui a été reprise plus récemment
par Frosig et Richter (Frosig & Richter 2009), est la plus convaincante : I'explication de la stimula-
tion par l'exercice de la translocation des GLUT4 induite par l'insuline doit étre recherchée aprés la
phosphorylation de la PI3 kinase. Deux molécules de signalisation de I'insuline ont été récemment
identifiée : 'aPKC et 'AS160 (Ishiki & Klip 2005). Il semble clair désormais que la voie de signali-
sation de l'insuline n'est pas linéaire mais implique plusieurs branches qui doivent probablement

étre coordonnées pour permettre A la translocation de GLUT4 d'étre observée (Rockl et al. 2008;
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Frosig & Richter 2009). La forme non phosphorylée de 'AS160 dans son état de base agirait
comme un frein inhibant la translocation de GLUT4 dans un modéle récemment proposé (Ishiki
& Klip 2005). La phosphorylation de 'AS160 par 'Aket activeraient des molécules Rab qui joue-
raient un rdle crucial dans la fusion et le « docking » (la liaison avec la membrane plasmique) des
vésicules (Zerial & McBride 2001). Ainsi, 'AS160 pourrait étre la premiére molécule impliquée
directement dans la translocation des GLUT4. La durée de son effet reste a évaluer mais sa phos-
phorylation était encore élevée 4 h aprés 2 h de natation chez le rat et accompagnée d'une plus
grande captation du glucose (Arias et al. 2007). Comme mentionné précédemment, la phosphory-
lation de 'AS160 est aussi impliquée dans la voie de signalisation induite par la contraction muscu-
laire au moins en partie médiée par TAMPK (Kramer et al. 2006; Treebak et al. 2006). L'effet di-
rect de I'exercice reste cependant A confirmer puisque la phosphorylation de 'AS160 n’est observée

qu'a des intensités modérées et n'est initiée que tardivement aprés le début de I'exercice (Deshmukh

et al. 2006; Treebak et al. 2007).

Le role précis de 'aPKC dans la régulation de la translocation de GLUT4 est encore en
pleine évolution mais quelques résultats suggérent que son activation est importante dans les pro-
cessus de translocation et de fusion des GLUT4 4 la membrane plasmique (Dugani & Klip 2005).
In vitro, l'activité de 'aPKC, dans un muscle squelettique humain, est augmentée en réponse 4 un
exercice (Nielsen et al. 2003; Richter et al. 2004; Rose et al. 2004) et stimulée par l'insuline aprés

un exercice (Frosig et al. 2007).

VII.2.1.2.3. Réle de I'état des réserves de glycogénes musculaires

Une séance d'exercice physique induit une diminution des réserves de glycogéne musculaire,
I'amplitude dépendant des modalités de I'exercice. D'un point de vue évolutionniste, ce substrat sert
de réserves énergétiques dans des situations de « fight or flight » (combat ou fuite) (Jensen et al.
2011). D'un point de vue performance, il a depuis longtemps été montré qu'une faible disponibilité
en glycogéne limitait la performance (Bergstrom et al. 1967). Dans les 2 cas, il semble important
que sa resynthése soit achevée rapidement. La réplétion des réserves est facilitée par 2 processus : la
facilitation de l'entrée du glucose dans la cellule et I'augmentation de l'activité de la glycogéne syn-

thase qui permet d'assemble les molécules de glucose pour former du glycogéne.

Nous avons vu précédemment comment l'exercice stimulait directement ou indirectement
via 'insuline, la translocation des GLUT4 pour augmenter la captation du glucose. L'intensité de

cette stimulation est proportionnelle au contenu de I'état des réserves de glycogéne. Chez le rat, la
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captation du glucose est corrélée avec la quantité de glycogéne dégradée induite par des contrac-
tions musculaires dans les muscles epitochlearis (Aslesen et al. 2001). D’autre part, la captation du
glucose stimulée par la contraction musculaire est inversement corrélée au contenu glycogénique
avant la contraction (Lai et al. 2010). Le lien mécanistique entre le faible contenu en glycogéne et la
stimulation de la captation du glucose ne bénéficie pas encore d'une explication précise. Toutefois
l'activation de AMPK est plus élevée dans les muscles dont le contenu en glycogéne était le plus
faible, cela pouvant induire une captation de glucose plus importante (Lai et al. 2010). De plus, le
contenu en glycogéne influence l'action de l'insuline comme le montre de nombreuses études réali-
sées au repos dans lesquelles le contenu en glycogéne était manipulé. Ainsi la captation du glucose
stimulée par l'insuline (Jensen et al. 1997; Jensen et al. 2006) et le contenu de GLUT4 2 la surface
membranaire (Derave et al. 1999) sont tous les deux augmentés par des contenus glycogéniques

réduits.

La contraction musculaire stimule l'activité de la glycogéne synthase pendant la période de
récupération. Cet effet a été retrouvé chez la rat (Lin et al. 2012) et chez 'Homme (Jensen et al.
2012) et serait en fait médié par la forte concentration de glucose-6-phosphate (G6P) (Jensen &
Lai 2009). Il s'agit de la forme issue de la phosphorylation du glucose dés son entrée dans la cellule.
La concentration de G6P étant fortement dépendante de l'entrée du glucose, elle-méme dépendant
du contenu glycogénique, il n'est donc pas surprenant que l'activité de la glycogéne synthase soit

augmentée lors de la déplétion glycogénique (Jensen et al. 2006; Lai et al. 2007).

La restauration des réserves de glycogéne est fortement conditionnée par l'ingestion de glu-
cides lors de phase précoce de récupération (Jentjens & Jeukendrup 2003). Les taux de synthése de
glycogeéne les plus élevés (12 1,85 gkg’.h™) sont en effet observés quand des glucides, de préférence
fortement insulino-sécréteurs, sont consommés juste apreés l'exercice et réguliérement (toutes les 15
4 60 min) pendant 5 h aprés I'exercice (Jentjens & Jeukendrup 2003). Quand la prise de glucides est
retardée de plusieurs heures, les taux de resynthése peuvent diminuer de 50 % (Jentjens & Jeuken-
drup 2003). On peut ici émettre I'hypothése que I'alimentation pendant la phase de récupération va
fortement influencer la captation du glucose. Hormis via la néoglucogénése (synthése de glucose
réalisée par le foie A partir de molécules non glucidiques telles que le lactate, le glycérol et des AA),

l'apport de glucides ne peut étre qu'exogéne.

Les quantités  ARNm de GLUT4 ainsi que des protéines de GLUT4 étaient augmentées

18h, mais pas 48h, aprés trois sessions de natation chez des rats nourris avec un régime riche en
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glucides (Garcia-Roves et al. 2003). Lorsque le régime n'était pas composé de glucides, ces effets
étaient maintenus jusqu'a 66 h aprés les séances. Chez 'homme, ces résultats sont retrouvés et le
timing de l'ingestion de glucides (juste apreés la séance ou 3 h aprés) ne semble pas avoir d'influence
sur l'action de 'insuline (Stephens et al. 2007). Black et al. (Black et al. 2005) avaient montré qu'un
entrainement de 6 jours chez des individus en surpoids augmentait I'action de I'insuline de 40 %
dans le groupe qui ne compensait pas I'énergie dépensée pendant chaque séance (déficit de 2090 kJ
par jour) tandis qu'aucune amélioration n’était observée dans le groupe compensant entiérement la
DE. Des études récentes ont suggéré que seul le déficit en glucides potentialisait les effets de
l'exercice sur la sensibilité  I'insuline puisqu'aucune amélioration n'était observée aprés une com-
pensation énergétique (Holtz et al. 2008) ou un déficit seulement énergétique mais pas glucidique

(Newsom et al. 2010).

Ainsi, une séance d'exercice stimule la captation du glucose et la translocation de GLUT4
en post-exercice via un effet persistent possible de I'exercice et une amélioration de l'action de
l'insuline. L'activité augmentée de 'AS160 et de I'aPKC pourrait expliquer ces changements. Ces
améliorations dépendent directement de I'état de réplétion des réserves de glycogéne musculaire. Il
reste maintenant 3 déterminer si ces modifications a I'échelle de la cellule pourraient étre obser-

vables 4 I'échelle du corps humain.

VII.2.2. Effets de I'exercice en endurance aérobie observés en situation réelle

L'effet d'une séance d'exercice sur la régulation postprandiale du glucose et 'oxydation des
substrats est majoritairement étudié le lendemain matin de la séance d'exercice avec un délai
d’environ 12 h. Un repas était donc intercalé (le diner) entre la stimulation (I'exercice ou le repos) et
la mesure. La figure 19 regroupe les résultats de ces études et résume leurs différences de protocole :
DE induite par la séance, composition du repas test, délai entre la séance et ce repas et caractéris-
tiques de la population étudiée. Les niveaux plasmatiques postprandiaux de glucides, de TG,

d’insuline ainsi que I'oxydation postprandiale des substrats sont indiqués.

VII.2.2.1. Glucose et insuline
VII.2.2.1.1. Effet de I'exercice sur le glucose postprandial

Chez des individus sains, la prise d'un repas & dominante glucidique (OGT'T, repas hyper-

glucidique) ou équilibré, 12 4 17 h aprés une séance continue (Ben-Ezra et al. 1995; Malkova et al.

2000; Miyashita et al. 2006; Mitchell et al. 2008; Miyashita et al. 2008) ou intermittente en endu-
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rance aérobie (Miyashita et al. 2006; James et al. 2007) n'induit pas de modifications du glucose
postprandial évalué par TASC. Dans une seule étude la réponse glycémique au repas a été amélio-
rée, et ceci chez des femmes entrainées en aviron aprés une séance de rameur (Kokalas et al. 2005).
Le méme type d’étude avec un repas test hyperlidique n'a pas permis non plus de montrer une
baisse du glucose postprandial pour un exercice continu (Tsetsonis & Hardman 1996a; b; Tsetso-
nis et al. 1997; Gill et al. 1998; Malkova et al. 1999; Gill & Hardman 2000; Gill et al. 2001b; Herd
et al. 2001; Gill et al. 2003; Petitt et al. 2003; Gill et al. 2004; Shannon et al. 2008; Harrison et al.
2009; MacEneaney et al. 2009; Maraki et al. 2010) ou intermittent (Gill et al. 1998; Barrett et al.
2006; 2007; Tolfrey et al. 2008). Dans une population pour laquelle une amélioration de la réponse
au glucose pourrait avoir un effet bénéfique direct (individus en surpoids/obéses et/ou hyperlipi-
démiques ou DT?2), une séance continue aprés un repas hyperglucidique (Burton et al. 2008;
Miyashita 2008; Farah et al. 2010; Ho et al. 2010; Hurren et al. 2010) ou hyperlidique (Gill et al.
2004; Gill et al. 2007; MacEneaney et al. 2009; Dekker et al. 2010; Hurren et al. 2010) ou une
séance intermittente aprés un repas hyperglucidique (Miyashita 2008; Farah et al. 2010) n’ont pas

non plus modifié les niveaux de glucose postprandiaux le lendemain matin de ces séances.

D’un point de vue cellulaire, nous avons évoqué I'importance du niveau des réserves de gly-
cogéne pour la captation du glucose. Dans les études présentées, les sujets consommaient un repas
apres la séance (le soir généralement), les tests étant réalisés le lendemain matin. Dans I'hypothése
ol les réserves de glycogéne étaient entiérement restaurées, il est trés probable que la stimulation
induite par I'exercice soit devenue négligeable (Hardie 2011), ce qui expliquerait I'absence de modi-
fication observée. En partant du postulat selon lequel 80 % du glucose utilisé provient du glycogéne
(Jeukendrup & Wallis 2005), que 60 % de I'énergie dépensée pour des efforts entre 50 et 80 % de
VOoumax est d'origine glucidique (Romijn et al. 1993), on peut estimer la quantité de glycogéne utili-
sée. En comparant cette quantité a celle consommée au repas, on peut obtenir une estimation de la
restauration des réserves de glycogéne. Dans les études décrivant précisément la composition du
diner consommé, on peut ainsi calculer que la quantité de glucose consommée 4 ce repas corres-
pondait en moyenne a 154 % [48 - 304 %] (Ben-Ezra et al. 1995; Tsetsonis & Hardman 1996a;
Malkova et al. 2000; Herd et al. 2001; Gill et al. 2003; Burton et al. 2008; Harrison et al. 2009;
Maraki et al. 2009; Ho et al. 2010; Hurren et al. 2010) des réserves de glycogéne potentiellement
utilisées lors de I'exercice. Ainsi, méme si tout le glucose ingéré n'est évidemment pas utilisé 4 la
réplétion des réserves de glycogéne musculaire (oxydation, stockage dans le foie...), cela suggére que

celles-ci étaient en trés grande partie restaurées au moment du repas test. Dans la seule étude ayant
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obtenu une baisse de glucose postprandial (Kokalas et al. 2005), le diner était composé 2 50 % de

glucides mais aucune indication précise sur sa valeur énergétique n'était proposée. Mais on pouvait
estimer que la quantité de glucose consommé au diner était comprise entre 60 et 125 % des réserves
de glycogeénes utilisées pendant I'exercice. Cette valeur n'est donc pas différente des autres études et

cette différence de résultats ne semble pas expliquée par ce stimulus particulier.

VII.2.2.1.2. Améliorations de I"action de I'insuline

Bien que ne reflétant pas directement l'action de linsuline, les niveaux plasmatiques
d’insuline peuvent apporter des renseignements sur sa sensibilité. En effet, si avec une méme glycé-
. . . e . . . . R AR I .
mie postprandiale, les niveaux d'insuline diminuent, on peut estimer que la sensibilité 4 I'insuline
est globalement améliorée. La méme captation de glucose serait donc assurée avec de plus faibles

concentrations d'insuline.

Les résultats concernant linsulinémie postprandiale environ 12 h aprés une séance
d’exercice sont contrastés. Dans certaines études, les niveaux d'insuline n'étaient pas modifiés avec

un repas hyperglucidique, que ce soit chez des individus sains, (Ben-Ezra et al. 1995; Kokalas et al.
2005; Mitchell et al. 2008) ou en surpoids/obéses (Burton et al. 2008; Mitchell et al. 2008; Hurren
et al. 2010). De facon plus attendue, ils ne I'étaient pas non plus aprés un repas hyperlipidique, que
ce soit chez des individus DT2 ou atteints d’hypertriglycéridémie (Gill et al. 1998; Gill et al. 2001a;
Herd et al. 2001; Petitt et al. 2003; Gill et al. 2004; Mestek et al. 2008; Shannon et al. 2008; Harri-
son et al. 2009; Maraki et al. 2010) ou sains (Gill et al. 1998; Barrett et al. 2006). Un nombre équi-

valent d’études retrouvent en revanche une baisse de niveaux postprandiaux plasmatiques d'insuline

avec des repas hyperglucidiques (Ben-Ezra et al. 1995; Malkova et al. 2000; Miyashita et al. 2006;
James et al. 2007; Miyashita et al. 2008; Farah et al. 2010; Ho et al. 2010) ou non (Tsetsonis &
Hardman 1996a; b; Tsetsonis et al. 1997; Gill & Hardman 2000; Malkova et al. 2000; Gill et al.
2001b; Gill et al. 2004; Zhang et al. 2004; Barrett et al. 2006; Zhang et al. 2006; Zhang et al. 2007;
MacEneaney et al. 2009; Hurren et al. 2010). Cet effet durerait moins de 24 h puisque dans des
études ayant exploré cette cinétique, I'insuline plasmatique était diminuée entre 12 et 16 h (Gill et
al. 2001b; Gill et al. 2004; Zhang et al. 2004), aprés la séance mais pas 2 24 h (Zhang et al. 2004).

De facon prévisible, les modalités de I'exercice peuvent moduler ses effets sur l'insulinémie. Une

relation effet-dose semble exister puisque une plus grande intensité (Ben-Ezra et al. 1995; Tsetso-
nis & Hardman 1996b) et/ou une durée plus longue (Tsetsonis & Hardman 1996a; Tsetsonis et

al. 1997) réduisent encore l'insulinémie postprandiale.
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Exercice et hypoxie

Le contenu glycogénique n'étant pas mesuré dans ces études, il est difficile de savoir si cette
amélioration globale de la sensibilité 4 I'insuline a pu se produire dans un contexte de réplétion par-
tielle ou globale. Les diverses études vues précédemment (Black et al. 2005; Holtz et al. 2008; New-
som et al. 2010) suggérent toutefois qu'il est nécessaire que la restauration des réserves de glycogéne

ne soit pas achevée pour permettre que 'amélioration de I'action de I'insuline soit observable.

VII.2.2.2. Oxydation des substrats

Bien que le délai nécessaire pour la restauration compléte des réserves de glycogéne soit va-
riable selon le type d’alimentation lors de la récupération, il est certain que 'apport exogéne de glu-
cose est préférentiellement réservé A la restauration des réserves glycogéniques, 4 condition toute-
fois que l'apport énergétique excéde les besoins. On peut donc envisager que l'oxydation lipidique
soit augmentée aprés une séance d'exercice pendant la période postprandiale. C'est d'ailleurs, ce qui
trés souvent observé (entre + 14 et 41 %) (T'setsonis & Hardman 1996a; Tsetsonis et al. 1997; Gill
et al. 2001b; Herd et al. 2001; Burton et al. 2008; Mitchell et al. 2008; Maraki et al. 2009; Farah et
al. 2010) sans que la nature du repas ou que l'état des sujets n'ait une quelconque influence. On
citera toutefois une exception (Ho et al. 2010) qui peut probablement s'expliquer par le faible sti-
mulus représenté par la séance d'exercice (moins de 1200 kJ). Cette épargne du glucose par
I'augmentation de I'oxydation lipidique semble donc durer jusqu'a 15 h aprés la séance. La baisse

des niveaux d'insuline pourrait expliquer cette plus faible activité glycolytique en faveur de

l'oxydation des AG.

VII.2.2.3. Activité du systéme nerveux autonome

Une activité sympathique élevée inhibe la sécrétion d'insuline (Lager et al. 1986) et stimule
l'oxydation des lipides (Chida et al. 2008). Si la rémanence de cette activation persistait jusqu'au
lendemain matin, elle pourrait expliquer la coexistence de faibles niveaux d'insuline et de forte oxy-
dation lipidique. Cependant, la cinétique du retour aux valeurs de base de l'activité du SNA apres
une séance d'exercice infirme cette hypothése. Que l'activité autonome soit évaluée par la VFC
(Seiler et al. 2007; Kaikkonen et al. 2008; Stuckey et al. 2011) ou par les niveaux de catécholamines
(Bahr et al. 1991; Imamura et al. 2004; De Bock et al. 2005; Wang et al. 2011b), le retour aux va-
leurs basales du SNS dure entre 5 et 240 min. Cette durée est plus longue avec des exercices in-
tenses de type sprints (Stuckey et al. 2011) ou au-dessus du seuil ventilatoire (supérieur 3 75 % de
VOima) (Seiler et al. 2007). Méme pour un exercice trés long (75 km de cross-country), la

moyenne était située 3 4,2 h avec une grande variabilité puisque cette durée était comprise entre 0 et
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12 h (Hautala et al. 2001) Une étude a rapporté que les indices en rapport avec l'activité vagale
étaient plus bas la nuit qui suivait un exercice intermittent supramaximal, soit 12 h aprés cet exer-
cice (Al Haddad et al. 2009), mais aucune modification n’était retrouvée au-dela de 24 h (James et

al. 2002; Mourot et al. 2004; Niewiadomski et al. 2007; Al Haddad et al. 2009). Bien qu'il semble

exister un retrait vagal observé jusqu'd 12 h aprés la séance, ce qui coincide plus ou moins avec
I'heure des repas tests, la plupart des résultats semblent indiquer que les effets d'une séance
d’exercice sur l'activité autonome se sont presque entiérement dissipés le lendemain matin d'une
séance. Ceux-ci ne peuvent vraisemblablement pas expliquer des changements d'insulino-sécrétion

ou d'oxydation des substrats.

VII.2.3. Le cas particulier du repas consommé juste apreés la séance

La meilleure captation du glucose par le muscle aprés une séance d'exercice physique mesu-
rée au niveau cellulaire, ne semble pas modifier la glycémie postprandiale environ 12 h aprés la
séance. Une meilleure sensibilité A I'insuline est toutefois fortement suggérée par la diminution des
concentrations plasmatiques d’insuline observée dans la moitié des études. La réplétion trés pro-
bable des réserves glycogéniques au moment du repas test pourrait expliquer 'absence de modifica-
tion de la glycémie postprandiale. Si le repas test est consommé peu de temps aprés la séance (< 6
h) sans qu'un repas n'ait été consommé, I'inhibition induite par la restauration de ces réserves de-

vrait étre levée.

VII.2.3.1. Réponse du glucose et insulinémie

La figure 20 regroupe les résultats des études ayant exploré I'effet d'une séance d'exercice
sur le premier repas suivant. Avec un repas hyperglucidique ou équilibré, consommé moins d'une

heure aprés la séance, aucune modification du glucose n'est constatée chez des sujets normopon-

daux (Murphy et al. 2000; Folch et al. 2001; Petridou et al. 2004; Englert et al. 2006; Long et al.
2008; Miyashita et al. 2009) ou en surpoids/obeses (Stiegler et al. 2008; Pillard et al. 2010). Ce-

pendant, une augmentation du glucose postprandial a été A plusieurs reprises observée (Krzen-
towski et al. 1982; Bielinski et al. 1985; Folch et al. 2001; Rose et al. 2001; Folch et al. 2003; Pfeif-
fer et al. 2005; O'Connor et al. 2006). Cet effet est contradictoire avec 'amélioration de la captation
du glucose induite ou non par l'insuline aprés une séance d'exercice. L'augmentation de la glycémie
postprandiale signifierait plutdt que la captation du glucose est freinée. La constatation est iden-

tique aprés un repas hyperlipidique puisque le glucose ne diminue pas (Murphy et al. 2000; Katsa-

nos et al. 2004; Plaisance et al. 2008) ou augmente méme (Katsanos et al. 2004; Katsanos & Mof-
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fatt 2004; Broom et al. 2009). Ainsi ces résultats indiquent qu'une séance d'endurance aérobie peut
induire une réponse glycémique amplifiée A la suite du repas consommé peu de temps apreés la
séance. Cela va 4 I'encontre de l'effet hypoglycémiant attendu d'une séance d'exercice pendant la

phase postprandiale.

Alors qu'une meilleure sensibilité 4 I'insuline des tissus musculaires squelettiques, suggérée
par une baisse des niveaux d'insuline concomitante avec I'absence de changement de glucose, était
observée aprés un repas consommé le lendemain dune séance d'exercice, rares sont les résultats
démontrant le méme effet lorsque le repas est pris juste aprés la séance. Bien que certaines études
montrent une baisse des niveaux d'insuline (Bielinski et al. 1985; Katsanos et al. 2004; Englert et al.
2006; O'Connor et al. 2006; Long et al. 2008; Plaisance et al. 2008; Miyashita et al. 2009), la majo-
rité ne retrouvent aucune modification de 'insulinémie (Murphy et al. 2000; Folch et al. 2001; Rose
et al. 2001; Folch et al. 2003; Katsanos et al. 2004; Katsanos & Moffatt 2004; Petridou et al. 2004;
Pfeiffer et al. 2005; Stiegler et al. 2008; Broom et al. 2009; Pillard et al. 2010). L'action de I'insuline

ne semble donc pas améliorée si I'on étudie parallélement insulinémie et glycémie postprandiales.
Plusieurs hypothéses peuvent étre formulées pour expliquer ce phénomeéne transitoire a différents
stades de la régulation de la glycémie : au niveau de l'absorption du glucose intestinal, de la sécré-

tion d'insuline et de la régulation métabolique cellulaire.

Concernant la derniére hypothése, I'observation du profil oxydatif pendant la période post-
prandiale apporte des informations intéressantes. Aprés une séance d'exercice, l'oxydation des AG
augmente de maniére importante (+12 4 +602%) (Bielinski et al. 1985; Murphy et al. 2000; Folch
et al. 2001; Folch et al. 2003; Stiegler et al. 2008; Pillard et al. 2010) tandis que celle du glucose
diminue (-10 4 -46%) (Bielinski et al. 1985; Folch et al. 2001; Folch et al. 2003; Stiegler et al. 2008)
lors de la premiére phase postprandiale post-exercice. Alors qu'il est bien connu que 'oxydation des
lipides étaient augmentée pendant la phase de récupération (Phelain et al. 1997; Cheneviere et al.
2009; Malatesta et al. 2009; Warren et al. 2009), cette augmentation est maintenue pendant une
période caractérisée pourtant par une augmentation du QR et par une diminution de la mobilisa-
tion des lipides, surtout avec un repas & dominante glucidique (Maffeis et al. 2001; Nagai et al.
2005a). Le cycle de Randle (1963) suppose une inhibition entre le glucose et les AG, 'oxydation de
l'un inhibant celle de I'autre. Bien que ce phénomeéne n'ait jamais été clairement démontré aprés une
séance d'exercice, il pourrait néanmoins expliquer en partie 'intolérance transitoire au glucose sou-

vent observée.
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VII.2.3.2. Effet des acides gras

Bien que les deux conditions ne soient pas directement transposable et qu'il dés lors néces-
saire de prendre des précautions quant A une généralisation hitive, il est intéressant de comparer
l'effet d'une augmentation de la circulation d'AG induite par une séance d'exercice (Bielinski et al.
1985) A celle induite par une perfusion de lipides. Le cycle de Randle (1963), évoqué plus tdt dans
cette thése, explique les mécanismes menant a la réduction du transport et de l'utilisation du glu-
cose induite par 'augmentation du métabolisme lipidique. Bielinski et al. (1985) ont constaté des
niveaux d’AG égaux 2 620 pmol. L™ dans les 2 h suivant un repas consécutif 2 une séance d'exercice,
ceux-ci n'étant que de 340 pmol. L™ dans la session sans exercice. Les perfusions de lipides attei-
gnent parfois 2000 pmol.L™' (Boden et al. 1994) mais il a été montré que des niveaux proches de
ceux retrouvés par Bielinski et al. (695 pmol.L") (Belfort et al. 2005) induisaient les mémes effets.
On peut alors postuler que les effets de 'augmentation en AG par perfusion peuvent étre comparés

a ceux induits par une séance d'exercice.

VII.2.3.2.1. Influence des acides gras sur le métabolisme glucidique selon le cycle

de Randle

Randle et al. (Randle et al. 1963; Randle 1998) ont isolé 3 lieux d'inhibition des AG sur le

glucose : 'activité de I'hexokinase, de la phosphofructokinase-1 (PFK-1) et celle de la pyruvate dé-
sydrogénase (PDH). L'intensité de cette inhibition est plus importante au niveau de la PDH et
diminue graduellement en remontant le long de la voie glycolytique. L'événement initial déclenché
par les AG est laugmentation des rapports mitochondriaux [acétyl-CoA]/[CoA] et
[NADH]/[NAD"] induits par la forte oxydation lipidique. Ces déséquilibres inhibent l'activité de
la PDH (Bowker-Kinley et al. 1998) qui permet la transformation du pyruvate issu de la glycolyse
en acétyl-CoA. La forte activité du cycle de Krebs génére une grande quantité de citrate dont la
forte concentration cytoplasmique inhibe I'activité de la PFK-1. Cette enzyme permet le passage du
fructose-6-phosphate en fructose-1,6-bi-phosphate. Son inhibition induit une accumulation de
G6P (Kim et al. 1996; Park et al. 1998; Massao Hirabara et al. 2003; Hirabara et al. 2007) inhibant
l'activité de I'hexokinase (enzyme qui assure le passage du glucose en G6P). Ainsi la forte oxydation
lipidique inhiberait directement ou indirectement 3 étapes du métabolisme oxydatif. L'inhibition
de la glycolyse par les AG est relativement faible (20 & 30 % pour la captation de glucose et 40 2 60
% pour l'activité de la PFK-1) comparée 4 l'inhibition presque compléte de la PDH (Randle et al.
1964; Depre et al. 1998). Le G6P accumulé augmente l'activité glycogénogénique (Baskaran et al.

2010) via une augmentation de l'activité de la glycogéne synthase (Jensen & Lai 2009).
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Ainsi le cycle de Randle proposé dans les années 60 (Randle et al. 1963) puis confirmé par
la suite (Hue & Taegtmeyer 2009) stipule que la forte concentration en AG diminue la captation
du glucose mais surtout son oxydation et stimule son stockage en glycogéne. La diminution de la

captation du glucose peut induire une clairance sanguine atténuée telle que celle observée aprés les

séances d'exercice physique (Bielinski et al. 1985; Folch et al. 2001; Rose et al. 2001; Folch et al.
2003; Pfeiffer et al. 2005).

La captation du glucose est toutefois principalement contrdlée par la translocation du
GLUT4 et non par lhexokinase (Hou & Pessin 2007; Sakamoto & Holman 2008). Ainsi
l'inhibition de 'hexokinase proposée par Randle et al. semble avoir peu d'influence sur la diminu-
tion de la captation du glucose. D’autres mécanismes menant a l'inhibition de la translocation du
GLUT4 doivent donc exister. De plus, 'accumulation de G6P a lorigine de Iinhibition de
I'hexokinase n'est pas toujours retrouvée (Roden et al. 1996; Wolfe 1998; Shulman 1999) ce qui

limite encore plus son réole éventuel dans la diminution de la captation du glucose.

VII.2.3.2.2. Influence des acides gras sur le métabolisme glucidique : le cycle de
Randle modifié

L'influence des AG sur la voie de signalisation de I'insuline menant 4 la translocation des
GLUT4 n'avait pas été spécifiquement abordée par le cycle de Randle. Des résultats plus récents
concordent et font état d'une diminution de la phosphorylation de IR, de I'TRS-1 et de I'activité de
la PI3K, ainsi que d'une activation de la PKC 0 réduisant la capacité de I'TRS-1 2 activer la PI3K
(Kruszynska et al. 2002; Yu et al. 2002; Belfort et al. 2005). L'inhibition de la phosphorylation
d’Akt est également observée (Belfort et al. 2005). Ces effets seraient médiés par des intermédiaires
lipidiques intracellulaires tels que les céramides et les diglycérides. Les premiers inhibent en effet la
phosphorylation de 'Akt (Adams et al. 2004) et les seconds diminuent la phosphorylation de
ITRS-1 (Itani et al. 2001).

Ces résultats se démarquent donc des mécanismes du cycle de Randle et stipulent que la

diminution de la captation du glucose dans le muscle est deux fois plus importante que celle de

l'oxydation du glucose médiée par l'inhibition de la PDH (Roden et al. 1996). Ces 2 théories

coexistent et il n'est, A ce jour, pas possible actuellement de privilégier I'une par rapport a l'autre.
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VII.2.3.2.3. Transposition possible a I'exercice 2

L'inhibition du métabolisme glucidique par une forte oxydation lipidique semble pouvoir
étre transposable aux résultats retrouvés juste aprés une séance d’exercice. Cependant, aucune étude
n’a directement montré ce mécanisme en situation réelle. Un élément non pris en compte dans les
études présentées ci-dessus est la déplétion glycogénique. En effet, la seule intervention provenait
des niveaux d'AG élevés, les stocks de glycogéne étant préservés. De ce fait, tous les mécanismes
issus des faibles réserves en glycogéne étaient ignorés. Comme cela a été expliqué auparavant, la
déplétion glycogénique induite par 'exercice est censée stimuler la captation du glucose et I'activité
glycogénogénique (Wojtaszewski et al. 1997). Cela est en opposition avec les mécanismes
d’inhibition de cette captation tels qu'expliqués par le cycle de Randle (1963), qu'il soit modifié
(Roden et al. 1996) ou non (Hue & Taegtmeyer 2009). Ainsi, expliquer les niveaux élevés de glu-
cose uniquement par le métabolisme des AG serait erroné. Il n’est tout de fois pas impossible que
les deux mécanismes interagissent et que la forte captation du glucose stimulée par les faibles ré-
serves en glycogeéne soit en partie limitée par les mécanismes cellulaires inhibiteurs issus de la forte
oxydation lipidique. D’ailleurs Rose et al. (2001) avaient rapporté une augmentation du taux de
disparition du glucose de 24 % aprés une séance d’exercice malgré une élévation trés importante des
niveaux de glucose plasmatiques (+ 71 %). Dong, la captation du glucose ne serait non seulement
pas inhibée mais en partie stimulée par I'exercice. L'action de l'insuline et la vitesse d'apparition du

glucose provenant de la région splanchnique sont deux pistes d’explication supplémentaires.

VII.2.3.3. Modifications de I'action de I'insuline

Une autre explication a I'hyperglycémie postprandiale induite par I'exercice pourrait prove-
nir d'un défaut de sécrétion de l'insuline. Les niveaux d'insuline aprés un repas consommé juste

aprés une séance dexercice étaient souvent diminués (Bielinski et al. 1985; Katsanos et al. 2004;
Englert et al. 2006; O'Connor et al. 2006; Long et al. 2008; Plaisance et al. 2008; Miyashita et al.

2009). Cette baisse de I'insulinémie postprandiale s'expliquerait par une plus faible sécrétion de la

seconde phase (celle induite par l'arrivée du glucose dans la circulation) (Tuominen et al. 1997b),
par une clairance plus importante (Kirwan et al. 1991; Tuominen et al. 1997b), voire par une ré-
ponse insulinémique retardée (Krzentowski et al. 1982). Sachant que la sensibilité a 'insuline n’est
pas modifiée (Schenk et al. 2005) malgré des exercices parfois extrémes (Pestell et al. 1993; Tuo-
minen et al. 1997¢) induisant une déplétion glycogénique quasi-compleéte, on peut donc parler

d'une atténuation de l'action de linsuline postprandiale. Ainsi I'augmentation, toutefois insuffi-
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sante, du taux de disparition du glucose et trés probablement de celle de la captation cellulaire du

glucose (Rose et al. 2001) ne semble pas étre médiée par 'action de I'insuline mais par d’autres mé-

canismes impliquant sans doute 'TAMPK.

Comme Rose et al. le suggéraient (2001), des niveaux élevés de glucose malgré un taux de

disparition plus rapide pourraient étre expliqués par une arrivée plus importante du glucose prove-

nant de la circulation splanchnique suite 4 son absorption.

VII.2.3.4. Modifications intestinales

La cinétique dabsorption du glucose influe sur le glucose postprandial. Trente minutes
aprés 150 min d'effort modéré, le glucose perfusé au niveau du duodénum i raison de 8 mg.kg
Lmin" pendant 150 min chez des chiens était rendu plus rapidement disponible en comparaison de
la situation contréle (Hamilton et al. 1996). Ces résultats supportent 'hypothése de Rose et al.
(2001). Cette disponibilité plus efficace pourrait étre amorcée par une activité gastrique plus in-
tense (Lu et al. 2000; Kato et al. 2004) et poursuivie par une absorption intra-duodénale plus ra-
pide (Pencek et al. 2003). Avec un repas trés lipidique (67 % de lipides), la transit gastro-intestinal
n’était pas modifié par I'exercice (Clegg et al. 2007) laissant penser que I'absorption du glucose n’est

pas modifiée avec ce type de repas.

Dans une autre étude (O'Connor et al. 2006) dans laquelle une augmentation de glucose

plasmatique induite par l'exercice était retrouvée lors dun OGT'T, ni les niveaux de gastrine, de
GIP ou de GLP-1 n'étaient modifiés par la séance d’exercice, mais ceux du VIP (vasoactive intesti-
nal peptide) étaient augmentés au début de 'OGTT et maintenus jusqu'a la fin du test par rapport a
la situation contrdle. Le VIP est connu pour augmenter pendant un exercice (Oktedalen et al.
1983a; Oktedalen et al. 1983b) et stimule la glycogénolyse et la néoglucogenése (Matsumura et al.
1977) mais également la lipolyse (Frandsen & Moody 1973). De plus, le VIP a des propriétés va-
sodilatatrices et peut augmenter les sécrétions intestinales. Il est dés lors possible qu'il puisse facili-
ter I'absorption des glucides et donc leur arrivée 4 partir de la circulation splanchnique. Cela est
cohérent avec l'augmentation de la glycémie pendant IOGTT. Le fait qu'une perfusion de VIP

augmente la glycémie au repos via la sécrétion de glucagon (Moody et al. 2011) conforte cette idée.

L'effet de I'exercice sur la cinétique d'absorption du glucose puis de son apparition dans la

circulation générale nécessite sans doute de plus amples recherches mais elles permettent

134



Exercice et hypoxie

dexpliquer en partie la plus grande réponse au glucose transitoire observée aprés une séance

d’exercice.

VII.2.3.2.4. Réle de I'activation sympathique

Les interactions entre l'activité du SNA et 'action de l'insuline sont bien connues. On sait
tout d'abord que l'activité vagale, donc parasympathique, est essentielle 2 une bonne réponse insuli-
némique au repas chez 'animal (Benthem et al. 2000) et 'Homme (Patarrao et al. 2008). Une plus
faible activité du SNP pourrait limiter la réponse insulinémique (D'Alessio et al. 2001; Thorens
2010). Par ailleurs, les catécholamines et principalement la noradrénaline inhibent la sécrétion
d’insuline (Straub & Sharp 2012) via 1) 'ouverture des canaux potassiques inhibant celles des ca-
naux calciques voltage-dépendant de la concentration cytoplasmique de calcium a l'origine de la
sécrétion, 2) la diminution de la production d' AMP cyclique par l'inhibition de I'adenylcyclase et 3)
via I'inhibition de I'exocytose des vésicules contenant les molécules d'insuline. Des diminutions de la
sensibilité A I'insuline (Walters et al. 1997) et de la captation du glucose stimulée par l'insuline (La-
ger et al. 1986) sont également retrouvées. Il a aussi été montré que I'adrénaline (principalement
sécrétée par le SNS) stimulait la PHG en levant l'inhibition exercée par l'insuline (Vicini et al.
2002) et en stimulant la glycogénolyse et la néoglucogénése dans des conditions de maintien de
I'insulinémie (Dufour et al. 2009). Etant donné que la réduction de la glycémie pendant la période
postprandiale est due & 50 % 4 la captation cellulaire du glucose et 2 50 % a l'arrét de la PHG (Ho-
vorka et al. 2002), il est probable qu'une activation sympathique pendant la période postprandiale

contribue 4 réduire 'inhibition de l'insuline.

L'exercice physique induit une activation sympathique et un retrait vagal (Macor et al.
1996; Zouhal et al. 2010). Seulement la rémanence de cet effet a rarement étudié, et notamment
pas pendant une phase postprandiale. Comme nous l'avons vu, le retour aux valeurs de base de
l'activité autonome varie entre 5 3 240 min aprés I'exercice. Cette période peut couvrir la prise du
repas et une partie de la phase postprandiale. L'augmentation de l'activité sympathique, associée ou
non au retrait vagal, pourrait expliquer en partie les hyperglycémies postprandiales observées apreés
une séance d'exercice. Seuls Bielinski et al. (1985) ont estimé l'activité sympathique par le dosage
d’adrénaline et de noradrénaline en paralléle de I'oxydation des substrats et de la glycémie aprés un
repas consommé juste apreés un exercice d'intensité modérée mais de 3 h, mais aussi durant les 24 h
qui suivaient. Ils trouvérent une augmentation de 70 et 32 % des niveaux respectifs d'adrénaline et

de noradrénaline pendant la période postprandiale. Etant donné que les niveaux postprandiaux de
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glucose étaient plus hauts et ceux d'insuline plus bas, cette étude semble confirmer les liens unissant
une forte activité sympathique et une moindre clairance du glucose sanguin. Ces résultats nécessi-
tent d'étre confirmés avec des exercices plus courts et I'activité du SNP mesurée par la VFC no-

tamment afin d’obtenir un profil autonome complet durant cette phase particuliére.

Tous les hypothéses expliquant 'augmentation de la glycémie postprandiale avec l'exercice

sont schématisées dans la figure 21.

VII.2.4. L'exercice en résistance
VII.2.4.1. Le lendemain de la séance

La sollicitation métabolique d'une séance en résistance est différente d'une séance
d’endurance aérobie. La DE totale pour une durée d'exercice identique est plus faible (Scott et al.
2011), la part anaérobie, négligeable pendant un exercice aérobie, est trés élevée et atteint entre 60
et 90 % de la DE totale pour des charges trés variées (Scott et al. 2011; Vianna et al. 2011) et
l'oxydation glucidique est ainsi plus élevée avec ce type d’exercice (Tesch et al. 1986). Est-ce que ces
différences d'un point de vue strictement métabolique (nous pouvons aussi évoquer les différences
de recrutement des fibres musculaires ou celles de I'impact cardiovasculaire entre autres) suffisent &
induire des réponses différentes de celles d'une séance en endurance aérobie ? L'impact d'une séance
en résistance sur la déplétion glycogénique semble comparable 4 celui d'une séance en endurance
aérobie (Pascoe & Gladden 1996) et un délai de 24 h est nécessaire, méme avec une consommation
glucidique appropriée, pour une réplétion totale (Zehnder et al. 2004). Sachant que I'état des ré-
serves de glycogéne était une stimulation indispensable aux modifications de la captation du glu-

cose, cela pourrait étre le cas avec des séances en résistance.

Deux études ont été conduites avec un repas équilibré chez des sportifs entrainés en résis-
tance (Andersen & Hostmark 2007) et chez des obéses (Ho et al. 2010) pour évaluer l'effet d'une
séance en résistance sur les modifications de glycémie et d'insulinémie postprandiales le lendemain
matin de la séance. Quatorze heures aprés la séance en résistance, la glycémie postprandiale des
sujets entrainés diminuait de 26 %, sans pour autant induire une modification de l'insulinémie
(Andersen & Hostmark 2007). Ce résultat se distingue de ceux retrouvés aprés une séance en en-
durance aérobie qui n'induisait, rappelons-le, aucune modification de la glycémie. Chez les sujets
obeses (Ho 10), la glycémie postprandiale mesurée 14 h aprés la séance en résistance ne diminuait
pas. Toutefois, il est intéressant de noter que cette séance comparée a une séance en endurance aé-

robie de méme DE réalisée par les mémes sujets obéses a induit une diminution de 30 % de
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l'insulinémie postprandiale suggérant donc une meilleure sensibilité a I'insuline aprés la séance en
résistance qu'aprés la séance en endurance aérobie. Si l'on regarde les études utilisant un repas hy-
petlipidique, on peut en conclure qu'une séance en résistance n'exerce aucune influence sur la ré-
ponse glycémique et insulinémique au repas (Petitt et al. 2003; Burns et al. 2005; Shannon et al.
2005; Burns et al. 2007b; Zafeiridis et al. 2007; Pafili et al. 2009; Singhal et al. 2009). Une seule
étude a rapporté une légére diminution (-7 %) de ces deux variables (Silvestre et al. 2008). Les au-

teurs concédaient cependant que les améliorations étaient dues 3 un niveau préprandial plus bas

apres l'exercice que dans la situation contréle.

VII.2.4.2. Juste aprés la séance

Les études explorant la réponse glycémique et insulinémique lors d'un repas suivant une
séance en résistance sont plus rares. Aucune modification n’était observée avec un repas hyperlipi-
dique (Burns et al. 2005; Silvestre et al. 2008; Broom et al. 2009). Etant donné qu'il n’existe aucune
étude ayant utilisé un repas hyperglucidique il est difficile d'évaluer I'effet de ce type de séance dans
des conditions plus réalistes. Toutefois, Venables et al. (Venables et al. 2007) ont obtenu des résul-
tats intéressants avec un protocole particulier. Un OGTT était pratiqué 6 h aprés une séance prati-
quée soit en résistance soit en endurance aérobie. Une heure aprés la séance, soit 5 h avant
IOGTT, les sujets buvaient une boisson riche en glucides (200 g) couvrant prés de 3 fois la DE de
l'effort (1254 kJ) afin de faciliter la restauration des réserves de glycogéne. Bien que l'insuline plas-
matique ne soit pas modifiée par la séance en résistance, la glycémie était inférieure de 16 % a la
situation controle, et inférieure de 17 % 4 la séance en endurance aérobie de méme DE. De méme,
Broom et al. (2009) ont observé, aprés deux repas consécutifs 1égérement hyperlipidiques (3227 kJ
pour les 2 repas avec 56 % de lipides), une glycémie plus élevée aprés une séance en endurance aéro-
bie comparée 4 une séance en résistance, confirmant I'hypothése selon laquelle un exercice en résis-
tance aurait un effet plus important qu'en endurance aérobie sur la réduction de la réponse du glu-

cose.
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Une des hypothéses mécanistiques est la suivante. Chez le rat, une plus grande captation du
glucose par les muscles, et ce jusqua 12 h aprés une séance en résistance malgré plusieurs prises
énergétiques, était accompagnée d'une plus grande activité de la PI3K (Hernandez et al. 2000).
Chez 'homme, ce méme type de séance active la voie de signalisation de l'insuline (Creer et al.
2005; Dreyer et al. 2008). L'importance de la déplétion glycogénique ne semble pas concerner les
séances en résistance. En effet, pour des raisons encore inexpliquées, de hauts niveaux de glycogéne
sont nécessaires pour permettre d’activer la cascade signalétique de l'insuline (Creer et al. 2005).
Donc contrairement aux séances d’endurance aérobie pour lesquelles la réplétion glycogénique to-
tale inhibe l'entrée du glucose dans la cellule, la consommation d'un ou plusieurs repas aprés la
séance en résistance permet de conserver voire d’accentuer la diminution du glucose postprandial.

Ceci permettrait d’expliquer les résultats d’Andersen et al. (2007) 14 h aprés la séance.

VII.2.5. Exercice a jeun : mécanismes et intéréts

Optimiser l'utilisation des lipides pendant l'exercice a souvent été recherché (Achten &
Jeukendrup 2004; Spriet 2011; Cheneviere et al. 2012). Cette capacité A oxyder des AG pendant
I'exercice répond A 2 objectifs propres & 2 populations bien distinctes : 'amélioration des perfor-
mances pour les sujets entrainés et la perte de poids pour un public peu ou pas entrainé mais ayant
une masse grasse souvent élevée qu'il souhaite voir réduire. Concernant la premiére, il a été montré,
pour des exercices d'endurance aérobie de longue durée (> 90 min), que de faibles réserves de gly-
cogéne et/ou leur épuisement durant l'effort, limitaient la performance (Yeo et al. 2011). Les stra-
tégies d'entrainement et de nutrition visent d'un coté 3 augmenter ces réserves de glycogéne (Beelen
et al. 2010; Burke 2010) et de l'autre & améliorer la capacité A utiliser des lipides pendant I'exercice
afin d'épargner ces méme réserves. Les améliorations de performances en endurance aérobie sont
pour certains en grande partie attribuables  des adaptations du métabolisme lipidique (Messonnier
et al. 2005). Concernant le deuxiéme objectif, il est a priori plus intéressant d'utiliser plus de lipides
pendant l'exercice afin de réduire les réserves adipeuses plus efficacement. Ce calcul est plus théo-
rique que pratique. En effet, Bielinski et al. (1985) ont bien montré que méme avec un effort
d'endurance aérobie prolongé et utilisant majoritairement des lipides, le surplus d'oxydation lipi-
dique sur les 24 h était principalement lié 4 la rémanence de l'exercice sur cette oxydation durant les

21 h qui suivaient.

L'entrainement 4 jeun est pratiqué depuis des décennies pour optimiser la performance ou

la perte de poids liée A I'exercice via une plus grande oxydation lipidique. Seulement, les bases de
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cette stratégie sont essentiellement empiriques. Cependant, depuis quelques années, certaines

études ont apporté quelques éléments de réponses que nous allons détailler par la suite. Par ailleurs,

cet entrainement pourrait agir de facon bénéfique sur la réponse du glucose postprandial qui,

comme cela a été longuement expliqué précédemment, demeure difficile 3 améliorer par une séance

d’exercice classique. Il est nécessaire d’'exposer, auparavant, les différences physiologiques entre une
’ ’ . \ . ’ ’ . \ b Va . \ \ ’ . .

séance d'exercice A jeun et une séance d'exercice a I'état nourri trés probablement 4 'origine de ces

différences métaboliques.

VII.2.5.1. Particularités métaboliques d’une séance d’exercice & jeun

Commencer sa session d’exercice 3 jeun (trés généralement le matin) place 'organisme dans
un contexte hormono-métabolique favorable 2 la lipolyse intra-musculaire et intra-adipocytaire et &
l'oxydation d'AG ainsi qu'a I'épargne du glucose : faibles contenus du glycogéne musculaire (Huls-
ton et al. 2010) et faibles niveaux plasmatiques d'insuline (De Bock et al. 2005). Comme on peut le
voir dans la figure 23, une session d'exercice de 30 4 120 min et de 40 4 75 % de VOamu
s'accompagne d'une augmentation de l'oxydation lipidique de 37 2 136 % si elle est pratiquée 4 jeun

plutdt qu'a I'état nourri (Willcutts et al. 1988; Bergman & Brooks 1999; De Bock et al. 2005; Ben-
nard & Doucet 2006).

Pour des exercices inférieurs 3 40 % ou supérieurs 3 80 % de VOoma, I'état de jeline ne
semble pas augmenter significativement la part des lipides oxydés dans la DE (Bergman & Brooks
1999). Le niveau d’entrainement semble en revanche un facteur contributif. Ainsi, alors que chez
des individus non-entrainés, un exercice de 120 min 4 20 % de VOimx pratiqué i jeun ne
s'accompagnait pas d'une part d'oxydation lipidique plus élevée 3 h aprés un petit déjeuner quand
chez les cyclistes de haut niveau, I'augmentation était de 54 % (Bergman & Brooks 1999). Comme
cette différence n'était pas retrouvée a des intensités plus élevées, celles auxquelles s'entrainent géné-

ralement les athlétes, 'intérét de cet entrainement  jeun était mis en question.

S’entrainer 4 jeun permet donc d'utiliser les réserves adipeuses a défaut d'avoir recours aux
apports énergétiques exogénes du petit déjeuner. La provenance de ce surplus d'oxydation lipidique
reste 3 déterminer mais Kiens (Kiens 2006), dans sa revue, a proposé que les réserves musculaires
(TG intramusculaires) couvraient entre 10 4 25% de la DE lipidique a I'état 2 jeun, le reste prove-
nant des réserves adipeuses ou des lipides circulants (AGL ou TG issus des lipoprotéines A trés

faibles densités ou VLDL). Sachant que s'entrainer avec de faibles réserves de glycogéne augmente

la capacité oxyder des lipides (Hulston et al. 2010) via 'amélioration des capacités oxydatives cellu-
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laires reflétée par I'augmentation de l'activité de la beta-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase (Hansen

et al. 2005; Yeo et al. 2008; Hulston et al. 2010), de la citrate synthase (Yeo et al. 2008), et de la
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VII.2.5.2. Efficacité de I'entrainement & jeun : modifications métaboliques pendant
‘exercice

Comparé a un entrainement a I'état nourri, un entrainement a jeun de 4 3 6 semaines induit
des modifications métaboliques significatives lors d'un exercice sous-maximal. Ainsi, il a été montré
que l'activité de plusieurs témoins cellulaires du métabolisme lipidique tels que les transporteurs
membranaires des AG (FABPm) (De Bock et al. 2008), lAMPK et 'TARNm de la carnitine palmi-
toyltransferase (Van Proeyen et al. 2010), la citrate synthase et la B-hydroxyacyl CoA déshydrogé-
nase (Van Proeyen et al. 2011b). A cela s'ajoutent des réserves musculaires de glycogéne plus len-
tement utilisées au cours de I'exercice (De Bock et al. 2008) et plus élevées aprés I'entrainement a
jeun (Stannard et al. 2010; Van Proeyen et al. 2010; Van Proeyen et al. 2011b) ainsi qu'une dégra-
dation des TG intramusculaires augmentée (Van Proeyen et al. 2011b). De plus, la chute du glu-
cose sanguin provoquée par l'exercice est prévenue par l'entrainement 3 jeun et non pas par
l'entrainement a I'état nourri (Van Proeyen et al. 2011b) suggérant une épargne du glucose plasma-
tique. On pourrait donc s'attendre 2 ce que la capacité oxydative lipidique ait été améliorée par ce
type d’entrainement et que les mesures d’'oxydation des substrats reflétent cela. Or, aucune de ces
études ne rapporte une quelconque différence d’oxydation des substrats entre entrainement a jeun
et 3 I'état nourri (De Bock et al. 2008; Stannard et al. 2010; Van Proeyen et al. 2010; Van Proeyen
et al. 2011b). L'intensité A laquelle I'oxydation maximale des lipides est atteinte (lipoxma) est un
indice répandu permettant surtout de construire des programmes d’entrainement visant 4 oxyder le
plus de lipides pendant 'exercice. Cet indice, qui ne prend toutefois pas en compte 'oxydation lipi-
dique post-exercice, est déterminé lors d'un test pendant lequel l'intensité de I'effort augmente pro-
gressivement lors de chaque palier de 3 3 5 min (Achten et al. 2002). Il en résulte une courbe ré-
ponse en U inversé entre l'intensité (en valeur relative en % de VOama ou absolue en watts ou km.h-
! selon que le test soit réalisé sur vélo ou tapis roulant) en abscisses et 'oxydation des lipides en or-
données. Le lipoxma.x est généralement augmenté par l'entrainement 2 jeun (Stannard et al. 2010;
Van Proeyen et al. 2011b), ce qui traduit un déplacement de la courbe réponse vers la droite c'est-a-
dire vers des intensités plus élevées. Ainsi méme si aucune différence d’oxydation lipidique n’est
observé lors d'un effort sous-maximal, I'organisme peut oxyder plus de lipides pour des intensités

plus élevées.
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VII.2.5.3. Efficacité de |'entrainement & jeun : perte de poids et performance
VII.2.5.3.1. Effet sur le perte de poids

Si l'on prend en compte la moyenne des résultats publiés dans les études présentées au
chapitre précédent, et si 'on considére uniquement la durée pendant laquelle les sujets pratiquent
leur exercice, s'entrainer A jeun revient A oxyder 0,135 g.min™ de lipides en plus que s'entrainer a
I'état nourri. S'entrainer 60 minutes 4 fois par semaine pendant 10 semaines induirait alors en
théorie, une perte de masse grasse supplémentaire de 324 g en prenant pour hypothése une PE
quotidienne identique entre un entrainement A jeun et a I'état nourri (ce qui est généralement le
cas). Cette différence (si 'on ne prend pas en compte les différences d'oxydation éventuelles aprés la
séance), trés modeste sur le poids corporel, n'a pas été retrouvée chez des individus entrainés en
endurance aérobie pendant le mois du ramadan (Trabelsi et al. 2012) ou chez des individus non-
entrainés pendant 6 semaines (Van Proeyen et al. 2011b). Cependant seul le groupe s'entrainant 2

jeun avait perdu de la masse grasse dans la premiére étude (Trabelsi et al. 2012). Dans une autre

étude, un entrainement de 6 semaines couplé 2 un régime hyperlipidique (12500 — 18000 kJ dont
50 % de lipides) était réalisé chez des jeunes hommes sains (Van Proeyen et al. 2010) qui
s'entrainaient 4 jeun ou a I'état nourri. Les résultats montraient que I'entrainement A jeun permet-
tait de prévenir la prise de poids induite par le régime hyperlipidique, mais pas I'entrainement a
I'état nourri. La masse grasse, suggérée par la somme des plis cutanés, n’étaient pourtant pas diffé-
rente entre les deux groupes. Cependant la différence entre les 2 groupes (+1,4 cm vs +6,6 cm avec
l'entrainement entre respectivement le groupe 2 jeun et le groupe a I'état nourri) indique qu'il exis-
tait sans doute un effet relevant de la tendance. Ces résultats suggérent qu'un entrainement a jeun
peut contribuer A protéger contre l'effet adipogéne d'un régime gras. Cependant on comprend que
les deux éléments (conséquences pondérales d'un régime gras et entrainement sportif) concernent
rarement aujourd’hui les mémes personnes (le premier surtout des sédentaires, le second surtout
des sportifs qui n'ont pas de probléme de poids) et que cette thématique sera surtout d’actualité lors
de la mise a l'activité physique soutenue de personnes présentant un surpoids ou une obésité et une

alimentation trop grasse.

VII.2.5.3.2. Effet sur les performances aérobie

Les performances d'endurance aérobie sont le plus souvent évaluées par un test de VO
. . P . . \
et par un test de performance. Ce dernier consiste soit 3 maintenir le plus longtemps un effort 3 une

intensité donnée (temps d'épuisement ou time to exhaustion), soit A parcourir la plus longue distance
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pendant un temps donné (durée constante), soit enfin a parcourir le plus rapidement possible une
distance donnée (time trial avec une distance constante). Le time trial est, parmi ces tests, celui qui
devrait étre privilégie car 1) il reprend un format similaire 4 celui observé en compétition et 2) et car
sa reproductibilité est meilleure que des tests d’épuisement, le coefficient de variation étant infé-
rieur 3 5% avec le time trial alors qu'il est toujours supérieur & 10% avec un time to exhaustion (Cur-
rell & Jeukendrup 2008). Concernant les conséquences de I'état nutritionnel lors de I'entrainement
sur la VO les résultats sont contradictoires. Selon les études, I'amélioration de la VOamax apres
l'entrainement 2 jeun est supérieure (Stannard et al. 2010) ou identique (De Bock et al. 2008; Van
Proeyen et al. 2011b) A celle obtenue aprés entrainement a I'état nourri. L'amélioration du temps
d’épuisement sur une épreuve 2 85 % de VOima (Stannard et al. 2010) était identique entre les deux
entrainements. Des entrainements de 4 2 6 semaines ne permettent pas de clairement améliorer les
indices de performances d'endurance aérobie. Ainsi, les améliorations cellulaires métaboliques ne se

refletent pas une nouvelle fois lors d'une mesure impliquant le corps dans sa globalité.

V.2.5.4. Effets d’'un entrainement & jeun sur la réponse au glucose

Nous avons vu précédemment qu'une seule séance ne modifiait pas la réponse glycémique le
lendemain de cette séance, méme si elle permettait une certaine réduction de la sécrétion d'insuline.
Nous avons vu qu'elle pouvait méme induire une augmentation transitoire de la réponse glycé-

mique au repas consommé juste aprés la séance. Van Proeyen et al. (2010), en plus d'avoir étudié la

composition corporelle, avaient également étudié I'effet sur la réponse glycémique lors d'un OGTT
pratiqué le lendemain matin d'une séance d'exercice physique. Leur hypothése était qu'un entrai-
nement  jeun pouvait limiter Iimpact négatif d'une alimentation hyperlipidique sur la RI grice 2 la
forte oxydation des lipides qu'il pouvait induire. Les résultats montraient que la réponse glycémique
et la sensibilité 4 I'insuline s'amélioraient seulement dans le groupe s'entrainant 4 jeun. Méme s'il est
difficile d’extrapoler ces résultats A une situation dans laquelle I'alimentation n’est pas manipulée,
l'entrainement 4 jeun semble plus efficace pour lutter contre 'hyperglycémie postprandiale liée a
une alimentation grasse. Des adaptations cellulaires induites par ces séances A jeun, facilitant d'une
part la captation du glucose (augmentation du contenu des GLUT4) et dautre part le métabolisme
lipidique (augmentation de la quantité de FAT/CD36 de ARNm de carnitine palmitoyltransfe-

rase 1), expliqueraient cette différence.

I apparait nécessaire d'observer ces effets avec un régime équilibré en mesurant I'oxydation

des substrats et 'activité du SNA pendant la phase postprandiale. L'effet de ce type d’entrainement
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juste apres une séance serait aussi intéressant a évaluer compte-tenue des hyperglycémies postpran-

diales souvent constatées pendant cette période.

VII.3. Effet de I'hypoxie sur la séquence postprandiale

Les études concernant l'effet de I'hypoxie sur la séquence prandiale sont beaucoup moins
nombreuses que celles concernant l'effet de I'exercice. Les protocoles sont, de plus, extrémement
variés. En effet, la durée d’exposition, le niveau d’altitude, son caractére réel ou simulé, continu ou
intermittent, sont autant de paramétres rendant toute conclusion difficile. Quatre types
d’exposition peuvent étre identifiés : 'exposition aigué (de quelques minutes 4 16 h), intermédiaire
(entre 1 et 8 jours) et chronique (plus de 8 jours). En aigu, on considére que 'organisme n'a pas le
temps de développer des processus d'acclimatation. En chronique, on juge que I'organisme a suffi-
samment de temps pour s'acclimater et il produit des réponses différentes que I'on peut qualifier,
sans étre finaliste, de plus économes. Il peut étre également question d’adaptation chronique, mais
ce terme concerne des étres vivants (hommes ou animaux) s'étant habitués sur plusieurs généra-
tions A vivre en altitude (Pichon et al. 2009; Simonson et al. 2010). Cette nomenclature est impar-
faite puisque des expositions de 7 et 9 jours, durées pourtant jugées l'une et 'autre comme chro-
niques, peuvent induire des réponses différentes (Braun et al. 2001). La cinétique est donc l'objet
d'un continuum temporel et la classification adoptée ne doit pas s’y substituer. Il est ainsi nécessaire
de bien préciser les modalités de I'exposition utilisées par les auteurs afin de ne pas tirer des conclu-
sions scientifiquement erronées.

L'étude des réponses 4 une exposition aigué a I'hypoxie a un triple intérét :

1) prendre la cinétique de réponse dés son initiation, les résultats observés pour le compor-
tement alimentaire ayant montré combien les premiéres heures semblent cruciales et avoir des ré-
percussions homéostasiques majeures,

2) pouvoir procéder A des comparaisons entre stimulus hypoxique et stimulus exercice phy-
sique, la durée de ce dernier ne pouvant excéder quelques heures,

3) pouvoir donner lieu  des applications pratiques plus aisées 2 mettre en ceuvre, des expo-
sitions longues n’étant pas compatibles avec les conditions de mise A 'hypoxie envisageables en si-

tuation de vie réelle hors altitude.
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VIL.3.1. Réponse glycémique postprandiale, profil oxydatif et activité du SNA & une
exposition & |’hypoxie

Dans des cellules musculaires perfusées, l'exposition a 'hypoxie améliore le transport du
glucose (Cartee et al. 1991). Il a été démontré qu'elle peut stimuler la translocation des GLUT4
(Zhang et al. 1999) par l'intermédiaire de la méme voie de signalisation que I'exercice (Krook et al.
2004), c'est-a-dire impliquant 'AMPK (Gusarova et al. 2011; Mungai et al. 2011). Cependant la

réponse glycémique induite par I'exposition 4 I'hypoxie semble présenter un pattern temporel com-
posé de 3 étapes avec une phase précoce et une phase tardive d'amélioration, et une phase intermé-

diaire de dégradation.

VII.3.1.1. Effet de I'hypoxie aigué sur la réponse au glucose (moins de 16 h)

Chez 'Homme, la réponse glycémique lors dun OGTT effectué les premiéres minutes
aprés une exposition A 'hypoxie simulant une altitude de 4300 m diminue (- 58 %) par rapport &

une situation contréle en normoxie (Kelly et al. 2010). A la méme altitude, il était montré que le

taux d'apparition du glucose sanguin était plus élevé aprés quelques heures d’exposition mais que la

captation de ce glucose était également augmentée (Roberts et al. 1996b). Dans ces 2 études, les

concentrations sanguines d’adrénaline étaient augmentées. Sachant que l'adrénaline peut lever

l'inhibition de I'insuline sur la PHG via les B2-récepteurs (Lager et al. 1986), donc peut accroitre la

glycémie, cette augmentation peut sembler contradictoire. Toutefois, un décuplement des concen-

trations d’adrénaline semble nécessaire pour induire de tels changements (Laakso et al. 1992) ce qui
était loin d'étre le cas, celles-ci étant tout au plus multipliées par trois (Roberts et al. 1996a; Kelly et
al. 2010). De plus, l'utilisation d'un B-bloquant n’a pas modifié I'effet de 'hypoxie sur la réponse au
glucose (Roberts et al. 1996b). L'adrénaline ne semble donc pas agir sur la captation du glucose via

une modification de I'action de l'insuline en hypoxie aigué.

La diminution de la réponse glycémique lors dun OGTT n'est pas accompagnée d'une mo-
dification de la réponse insulinémique (Kelly et al. 2010). Cela suggére une plus grande sensibilité
des tissus a I'insuline. Celle-ci était d'ailleurs aussi augmentée lors d'un test de tolérance au glucose
intraveineux (IVGTT, soit un test comparable 3 un OGTT dans lequel la phase gastro-intestinale
est éliminée), immédiatement aprés une exposition hypoxique de 60 min (SaO, = 90 %) chez des
DT2 (Mackenzie et al. 2011). La PHG (qui reste élevée chez les DT2 et représente une des causes
de 'hyperglycémie chronique) n’étant pas modifiée, 'amélioration de la sensibilité a I'insuline (fort

inhibiteur de la PHG) touchait donc les tissus périphériques (muscles notamment) et non le foie.
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Les résultats d'une autre étude conduite précédemment chez des sujets sains (Oltmanns et
al. 2004) contredisent toutefois cet effet de I'hypoxie aigué. La technique ici est celle du clamp hy-
perinsulinémique euglycémique, pendant lequel les sujets étaient exposés pendant 30 min 2
I'hypoxie (SaO; 2 74 %, environ 6000 m). Le clamp se poursuivait 150 min aprés 'exposition. Du-
rant cette période post-hypoxique, le taux de dextrose nécessaire 4 maintenir la glycémie était plus
faible, indiquant une sensibilité a I'insuline réduite. Cette divergence de résultats est trés difficile &
expliquer, la contribution de la PCIS ne pouvant étre évoquée du fait de I'administration parenté-
rale dans ces deux derniéres études. On peut éventuellement imaginer que la réponse a I'hypoxie
s'inverse 4 partir d'une certaine altitude simulée (74 vs 90 % de SaO,) mais ceci reste improbable et
entiérement 3 démontrer. La comparaison au sein d'une méme étude d’'un groupe de sujets sains et
de sujets DT2 pourrait seule permettre de savoir si I'état diabétique ou non des sujets conduit 2 des

résultats opposés dans la réponse insulinique a 'hypoxie, ce qui semble aussi assez improbable.

VII.3.1.2. Effet de I'hypoxie intermédiaire sur la réponse au glucose (entre 16 h et
8i)

Une exposition de durée intermédiaire inverse les effets de 'hypoxie sur la réponse glycé-
mique. Les études suivantes sont présentées dans I'ordre chronologique de durée d’exposition. La
tolérance au glucose et la sensibilité A l'insuline, mesurés lors d'un IVGTT, sont diminuées aprés
24 h d'exposition chronique ou intermittente chez la souris (Lee et al. 2012). Chez 'Homme, la
prise d'un repas dont le contenu en glucose était identique a celui d'un OGTT (75 g) a induit une
plus grande réponse au glucose (+ 78%) accompagnée d'une plus forte sécrétion d'insuline (+130%)
16 h aprés une exposition 2 4300 m qu'au niveau de la mer (Braun et al. 1998). Enfin, ['utilisation
d'un clamp hyperinsulinémique euglycémique 2 jours aprés le début de I'exposition, a permis de
constater une diminution de prés de 50 % de la captation du glucose stimulée par I'insuline (Larsen
et al. 1997), cette derniére retournant presque aux valeurs de base aprés 7 jours d’exposition, mais

restant significativement inférieure aux valeurs mesurées avant l'exposition.

Plusieurs explications peuvent permettre d’expliquer ce transport altéré du glucose. Premié-
rement, 'augmentation de cortisol, retrouvé aprés 2 jours mais pas 7 jours (Larsen et al. 1997)
d'exposition a I'hypoxie, pourrait diminuer l'activité de la glycogéne synthase (Holmang & Bjorn-
torp 1992; Rooney et al. 1993) altérant dés lors le stimulus représenté par le synthése glycogénique.

D’autre part, 'augmentation des concentrations plasmatiques de noradrénaline, retrouvée 3 16h

(Braun et al. 2001), 2 jours (Larsen et al. 1997) ou 3 jours (Richalet et al. 2010) mais pas 4 7 jours
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apreés le début de l'exposition (Larsen et al. 1997) a pu diminuer la sensibilité 4 l'insuline, comme
cela est le cas lors d'une perfusion de noradrénaline (Marangou et al. 1988). L'utilisation de prazo-
sine, un antagoniste des récepteurs a-1 adrénergiques, n'a pas modifié les résultats de la réponse du
glucose (Braun et al. 2001) suggérant qu'un éventuel effet du SNS ne passe pas par les récepteurs o-

1 adrénergiques.

L'amélioration de la captation du glucose 4 7 jours pourrait étre expliquée par
l'augmentation de la densité des GLUT4 retrouvée chez le rat (Dill et al. 2001) aprés la méme du-
rée d'exposition. Ce résultat était toutefois difficile & expliquer selon les auteurs qui suggéraient
qu'une up-régulation des GLUT4 compenserait une diminution paralléle des RI. Les mécanismes

restent cependant 4 élucider.

La premiére phase d'amélioration de la réponse au glucose est suivie par une période allant
de 16 h 4 8 jours pendant laquelle le transport du glucose semble altéré. L'amélioration de la sensi-
bilité 4 I'insuline 4 7 jours par rapport 4 2 jours mais toujours plus basse qu'au niveau de la mer sug-

gére que les effets négatifs de I'hypoxie sur le transport du glucose s'atténuent progressivement.

VII.3.1.3. Effet de I'hypoxie chronique sur la réponse au glucose (plus de 8 j)

La réponse glycémique 4 un repas contenant 84 g de glucose était diminuée chez des

femmes aprés 9 jours 3 4300 m sans modification de I'insulinémie (Braun et al. 1998). Chez 6

hommes sains, 21 jours d’exposition n'ont par contre pas modifié la captation du glucose par les
tissus périphériques (Roberts et al. 1996a). Cependant, des rats exposés 21 j de maniére intermit-
tente A environ 14 % de FiO; (environ 4000 m) et ce a raison de 12 h.j* réduisaient leur réponse du
glucose pendant un OGTT (Chiu et al. 2004). Dans une autre étude, 28 jours d’exposition 2 10 %

de FiO; (environ 6000 m) induisaient aussi chez des rats une augmentation de la captation du glu-

cose (Gamboa et al. 2011). Les résultats peuvent donc étre contradictoires au sein d'une méme es-

péce et d'une espéce A 'autre.

Chez 'Homme, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour confirmer l'effet de
I'hypoxie chronique sur la captation du glucose et pour établir si l'insuline est impliquée. Chez le rat
et/ou la souris, les améliorations semblent dépendantes de l'insuline dont les concentrations san-
guines diminuent (Chiu et al. 2004; Gamboa et al. 2011) et la sensibilité augmente (Gamboa et al.

2011; Lee et al. 2012). Seules des modifications de la phosphorylation de I'Akt induites par

I'hypoxie, étape de la voie de signalisation de l'insuline, semble, a ce jour expliquer 'amélioration de
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la sensibilité de I'insuline (Gamboa et al. 2011). L'augmentation de la translocation des GLUT4
n'était pourtant pas augmentée aprés 21 (Chiu et al. 2004) ou 28 jours d'exposition (Dill et al.
2001; Gamboa et al. 2011). Enfin, l'activité de la glycogéne synthase n'est, elle non plus, pas modi-

fiée (Gamboa et al. 2011).

Pendant cette période d’exposition chronique a 'hypoxie, les niveaux plasmatiques de nora-
drénaline et d'adrénaline sont plus élevés qu'au niveau de la mer (Roberts et al. 1996a; Braun et al.
2001). Mazzeo et al (Mazzeo et al. 1994; Mazzeo et al. 1998) ont mesuré quotidiennement les con-
centrations sanguines de catécholamines pendant 12 jours chez des hommes, et 21 jours chez des
femmes exposés 4 une altitude de 4300 m, et ont montré que les niveaux d’adrénaline augmentaient
rapidement aprés 2 jours d’exposition avant de décroitre progressivement. Cependant, comme nous
l'avons vu précédemment, les concentrations minimales produisant un effet sur I'action de I'insuline
sont apparemment trés élevés (Laakso et al. 1992) et n'étaient pas atteintes dans ces études. Les
concentrations de noradrénaline étant les plus élevées entre 4 et 6 jours chez la femmes, et entre 6
et 7 j chez les hommes, il semble donc que la cinétique des niveaux de noradrénaline coincident avec
les modifications de la réponse au glucose. Le pic de concentration correspond bien 2 la période

4 o4 ’ ’ . .
pendant laquelle la tolérance au glucose est la plus altérée. Comme c'est le cas pour I'exercice, il est
. ’ . ’ . . ’ . . ’ . . .
possible que l'augmentation de l'activité sympathique, via la noradrénaline uniquement, soit
I'explication des changements de réponse au glucose en hypoxie. Mais cette hypothése ainsi que les

mécanismes impliqués restent & déterminer.

VII.3.2. Réponse au glucose et profil oxydatif aprés un exercice en hypoxie

Exercice et hypoxie agissent sur la captation du glucose par des mécanismes cellulaires iden-
tiques (Krook et al. 2004). Il est donc intéressant d'évaluer l'effet additionnel de ces 2 stimulations
sur la tolérance au glucose. Mackenzie et al (2011), que nous avons évoqué au chapitre précédent
I'étude, ont évalué l'effet de I'exercice et de I'hypoxie seuls et I'effet de I'exercice en hypoxie chez des
DT?2. L'amélioration de la sensibilité de I'insuline aprés couplage hypoxie/exercice était encore ac-
crue, ce qui démontrait l'effet additionnel de ces deux stimuli. Ils ont par la suite déterminé que la
durée de I'exercice en hypoxie plus que la charge totale de I'exercice était le déterminant principal de
I'amélioration de la sensibilité A I'insuline (Mackenzie et al. 2012a). Enfin, comparé 4 un exercice

intermittent, I'exercice continu obtenait les meilleures améliorations concernant la sensibilité a

l'insuline 24 et 48 h apres la séance (Mackenzie et al. 2012b).
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Sur le plan de l'oxydation des substrats, il a été montré qu'en hypoxie modérée (2000 m),
l'oxydation glucidique était plus élevée et 'oxydation lipidique plus faible qu'en normoxie pendant
I'exercice (30 min 2 50 % de VO relative) et pendant la période de récupération (Katayama et al.
2010). Les concentrations de catécholamines étant augmentées, ceci suggérait un lien avec les chan-
gements d’'oxydation des substrats observés. Dans une autre étude, Lundby et Van Hall (Lundby &
Van Hall 2002) ont mesuré les substrats oxydés pendant les 60 min d'un exercice pratiqué a 50 %
de VOiumax au niveau de la mer, puis 2 la méme intensité relative et absolue 3 4100 m, au début et
apreés 4 semaines d'exposition. Les auteurs n'ont montré aucune modification de la composition des
substrats oxydés quand l'intensité était relative. En revanche, a l'intensité absolue, 'oxydation des
glucides était augmentée et celle des lipides diminuée. Contrairement A l'étude de Katayama
(2010), celle-ci montre que 'hypoxie, A intensité relative égale, ne changerait pas le profil oxydatif.
Lorsque 'on augmente l'intensité relative d'un exercice, on observe une diminution de la part de
"oxydation des lipides et une augmentation de celles des glucides (Romijn et al. 1993). Ainsi, en
conservant la méme intensité absolue en hypoxie qu'en normoxie, on augmente lintensité de
l'exercice en % de VOomu (de 45 2 54 %) en hypoxie. Il n'est donc pas surprenant d'observer ces
résultats mais cela suggére que I'hypoxie, en veillant 4 conserver la méme intensité et la méme DE,
n'a pas eu d'effets sur le profil oxydatif. Il est donc difficile de se prononcer sur le réle de 'hypoxie
sur 'oxydation des substrats et encore moins sur 'interaction avec la réponse du glucose en post-

exercice, qui n'a jamais été étudiée A ce jour.
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VIIl. Travail expérimental

VIII.1. Introduction

Nous venons de voir comment des « stress environnementaux » tels que l'exercice et/ou
I'hypoxie induisaient des modifications comportementales et physiologiques en relation avec
l'alimentation. Ils sont, A ce titre, largement utilisés pour poursuivre des objectifs variés en rapport
avec la santé (I'amélioration de la réponse au glucose A un repas ou tolérance au glucose, la diminu-
tion de la prévalence du DT2 et des risques cardiovasculaires, la création d'une BE négative indui-
sant une réduction du poids corporel et une modification de la composition corporelle,
I'augmentation de I'oxydation des lipides au repos) mais également avec la performance (augmenta-
tion de la puissance aérobie, optimisation de l'utilisation des substrats énergétiques pendant
I'effort). Les cing études présentées dans cette thése poursuivent des objectifs différents mais com-

plémentaires impliquant ces différentes thématiques.

Le premier objectif était d'étudier les effets d'une séance d'exercice ou d'une exposition
courte A I'hypoxie sur la satiété et le déclenchement d'un repas demandé spontanément, ainsi que
sur les concentrations de glucose interstitiel, I'oxydation des substrats et l'activité du SNA 3 la de-
mande du repas et lors de la phase postprandiale (chapitres VIIL.2 et VIIL3). L'effet d'un entrai-
nement a jeun ou l'état nourri sur cette séquence a également été étudié (VIIL.4). Les effets béné-
fiques d'une séance d’exercice physique sont généralement observés plusieurs heures apreés la séance
(12 h minimum). Cependant, certaines études suggérent que l'exercice physique pourrait altérer la
réponse au glucose A un repas quand ce délai est réduit (moins de 2 h). L'étude des relations avec
I'oxydation des substrats et I'activité du SNA (tous deux modulateurs de la réponse au glucose) est
nécessaire. La comparaison des effets de I'exercice physique 4 ceux d'une exposition a I'hypoxie pré-
sentant des similarités physiologiques et induisant des effets communs, notamment sur la réponse
au glucose, est souhaitable. De plus, l'effet de I'exercice physique et de I'hypoxie sur le déclenche-
ment du repas, et notamment sur I'hypoglycémie préprandiale, reconnue comme le seul signal phy-
siologique fiable de la demande du repas, n'a jamais été étudié. Enfin, les effets chroniques de
I'exercice sur la séquence prandiale et postprandiale juste aprés un exercice n'ont jamais été évalués.
L'état a jeun modifie la réponse métabolique 3 une séance d'exercice. Son impact lors d'un entrai-
nement sur la réponse gluco-neuro-métabolique nécessite d'étre évalué. Les travaux sur l'effet d'une

séance d'exercice ont donné lieu a la publication d'un article (Charlot et al 2011) dans Nutrition &
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Metabolism (IF = 2,89) et un autre article sur I'effet de 'entrainement 4 jeun est en cours de sou-

mission.

Le deuxiéme objectif était d'observer I'effet d'une séance d’exercice sur la PE spontanée sur
les 24 h suivant la séance et d’évaluer I'impact de la condition physique, du volume de pratique
d’activité physique et du taux de masse grasse sur la compensation énergétique post-exercice (Cha-
pitre VIIL5). L'exercice n'est, a priori, pas suivi d'un rattrapage de la DE induite par la séance et
semble constituer dés lors une stratégie efficace pour perdre du poids. Cependant, de toutes les
études sur l'effet de 'entrainement sur la perte de poids, il en ressort une grande hétérogénéité des
réponses individuelles. Plus précisément, ceux ayant augmenté leur PE au cours de I'entrainement
n'avaient pas ou peu perdu de poids en comparaison de ceux n'ayant pas modifié leur PE et ayant
perdu du poids. L'identification des caractéristiques de ces compensateurs pourrait permettre
d’'adapter les programmes de perte de poids et de cibler la recherche des mécanismes de compensa-
tion énergétique. Le role du taux de masse grasse et de la condition physique sur cette compensa-
tion n'avait jamais été étudié auparavant. Un article issu de cette étude a été accepté sous réserve de

modifications au British Journal of Nutrition (IF = 3,013).

Enfin, la problématique était inversée dans le 3*™ objectif. Il sagissait ici d'évaluer l'effet de
la composition du repas (riche en glucides ou en protéines) sur la réponse respiratoire, 'oxydation
des substrats, les concentrations interstitielles de glucose et l'activité du SNA lors d'une séquence
comprenant une période de repos en normoxie, une de repos en hypoxie et une derniére d'exercice
en hypoxie. Il a été montré qu'une exposition a 'hypoxie diminuait spontanément la PE mais pré-
servait la consommation des glucides. Il est donc intéressant d'observer les effets d'une alimentation
riche en glucides comparativement 3 une alimentation pauvre en glucides sur les parameétres respi-
ratoires mais également sur l'activité du SNA et I'oxydation des substrats pendant une exposition a
I'hypoxie au repos mais également pendant un exercice pour comprendre quels bénéfices métabo-
liques peuvent apporter les glucides. Il a été récemment suggéré que la prise de glucides pouvait
améliorer la perception de 'hypoxie au repos en augmentant la saturation via un mécanisme impli-
quant I'augmentation de la production de CO; induite par l'oxydation des glucides. Cet effet n'a
jamais été évalué avec une alimentation en condition plus naturelle (avec des vraies repas) ni pen-
dant un exercice physique. Cela pourrait permettre d'adapter le régime alimentaire selon que 'on

veuille amplifier ou réduire les effets physiologiques de 'hypoxie. Un article a été trés récemment

publié (Charlot et al 2012) 3 I'European Journal of Applied Physiology (IF = 2,147).
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VIII.2. Effet de I'exercice sur I'oxydation des substrats, le glucose et le sys-
téme nerveux autonome en pré et postprandial

Keyne Charlot, Aurélien Pichon et Didier Chapelot

Nutrition and Metabolism (Lond). 2011; 8:66

Erratum

Notez qu'une référence a été oubliée et faussement attribuée : référence [28] dans la discus-
sion (dernier paragraphe). La référence correcte est "Lu CL, Zou X, Orr WC, Chen JD: Postpran-
dial changes of sympathovagal balance measured by heart rate variability. Dig Dis Sci 1999,
44:857-861".

De plus, les symboles des conditions dans les figures ne sont pas indiqués. Donc notez que

les carrés noirs indiquent la condition exercice et les carrés blancs la condition repos.

Désolé pour ces erreurs.
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Exercise prior to a freely requested meal modifies
pre and postprandial glucose profile, substrate
oxidation and sympathovagal balance

Keyne Charlot, Aurélien Pichon and Didier Chapelot’

Abstract

Background: The effects of exercise on glucose and metabolic events preceding and following a freely initiated
meal have never been assessed. Moreover, the relationship between these events and sympathovagal balance is
not known. The objective of this study was to determine whether exercise prior to a freely requested meal
modifies the pre- and postprandial glucose profile, substrate oxidation and sympathovagal balance.

Methods: Nine young active male subjects consumed a standard breakfast (2298 + 357 kJ). After 120 min, they
either performed 75 min of exercise on a cycle ergometer (EX - 70% VOymay) OF rested (RT). Lunch was freely
requested but eaten ad libitum only during the 1°* session, and then energy intake was fixed across conditions.
Glucose and sympathovagal balance were assessed continuously using a subcutaneous glucose monitoring system
and analysis of heart rate variability, respectively. Every 5 min, a mean value was calculated for both glucose and
sympathovagal balance. Substrate oxidation was determined by calculating the gas exchange ratio when lunch
was requested and 180 min after the onset of eating.

Results: Preprandial glucose profiles were found in 72% of the sessions and with a similar frequency under both
conditions. Meals were requested after a similar delay (40 + 12 and 54 + 10 min in EX and RT respectively; ns). At
meal request, sympathovagal balance was not different between conditions but CHO oxidation was lower and fat
oxidation higher in EX than in RT (-46% and +63%, respectively; both p < 0.05). Glucose responses to the meal
were higher in incremental (+ 48%) but not in absolute value in EX than in RT, with a higher fat oxidation (+ 46%,
p < 0.05), and a greater vagal withdrawal (+ 15%, p < 0.05).

Conclusions: These results show that exercise does not impair preprandial glucose declines at the following meal
freely requested, but leads to an increased postprandial glucose response and an elevated fat oxidation, an effect
that vagal withdrawal may contribute to explain.

Keywords: Exercise, preprandial glucose decline, interstitial glucose, postprandial glucose, fat oxidation, heart rate

variability, sympathovagal balance, freely requested meal

Background

Exercise is now considered to contribute to both the
reduction in the prevalence of type 2 diabetes and the
improvement of glucose tolerance [1]. The effect on post-
prandial glucose was observed even after a single bout of
exercise [2,3]; however, the delay between the exercise
session and the test meal is an important parameter. In
the immediate post-exercise period and up to 90 min

* Correspondence: dchapelot@gmail.com
Université Paris 13, Laboratoire des Réponses Cellulaires et Fonctionnelles a
I'Hypoxie, UFR SMBH, 74 rue Marcel Cachin, 93017, Bobigny, France

( ) BiolVed Central

later, postprandial glucose concentrations have been
reported to be increased [4-11] or unchanged [5,12-17].
This is thought to be mainly the consequence of reduced
insulin concentrations [5,7,13,14]. Another hypothesis is
that exercise may transiently blunt glucose tolerance by
changing the sympathovagal balance. Prior exercise has
been shown to stimulate postprandial sympathetic activ-
ity [18], leading to a reduction in pancreatic insulin
release [19]. In addition, partially impairing vagal activity
before a meal resulted in reduced glucose tolerance
[11,20], indicating that an exercise-induced withdrawal of

© 2011 Charlot et al; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in
any medium, provided the original work is properly cited.
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vagal activity may also contribute to this effect either
directly or indirectly by alleviating the inhibition of sym-
pathetic stimulation [21]. The continuous evaluation of
sympathovagal balance is now possible with the analysis
of heart rate variability (HRV), a non-invasive method
that investigates the autonomic modulation via changes
in RR intervals [22] and may be employed to gain insight
into the mechanism underlying exercise-mediated glu-
cose tolerance.

Exercise is usually not followed by an increase in hun-
ger or energy intake [23-31]. In some studies, hunger
scores were even found to be briefly reduced [23-25].
The mechanism for this absence of energy compensation
is not known. Moreover, a longer delay of meal initiation
after exercise has been reported [24]. Thus, it is impor-
tant to study the sequence preceding meals sponta-
neously initiated. In animals [32] and humans [33-36],
meals are requested after a decline in blood glucose, illus-
trating central glucopenia [37]. It was found that this
phenomenon could even discriminate between meals and
snacks [33]. To this day, a possible modification of the
glucose profile by prior exercise has not been studied. To
detect these preprandial glucose declines, a continuous
blood withdrawal system allowing measurements every 5
min is required. However, this method is not fully com-
patible with exercise. Recently, using a subcutaneous glu-
cose monitoring system (CGMS®), these preprandial
glucose declines were measured under everyday life con-
ditions [38]. This system represents a promising alterna-
tive and is already being used to monitor glucose profiles
during exercise in young diabetic patients [39].

The current study was planned with two main objec-
tives. The first was to determine whether prior exercise
would alter the neurometabolic state in which a meal is
spontaneously initiated. The second was to verify
whether the glucose response to this meal would be
altered by prior exercise and whether it was accompanied
by a change in fat oxidation and sympathovagal balance.

Methods

Subjects

Nine healthy, moderately active men were recruited (see
Table 1 for characteristics) using board advertisements

Table 1 Subjects’ characteristics (n = 9)

Age (yr) 219+ 18
Body weight (kg) 73+6
Height (m) 1.80 + 0.06
Body mass index (kg.m™) 27 +16
Body fat (%) 134 +15
Restrained eating score* 33+2
VOsmax (MLkg " .min™) 49+ 9

Values are expressed as mean + SD.
*F1 score on the Three Factor Eating Questionnaire [40].
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in the University area. Their fat mass was measured
using an 8-electrode bioelectrical impedance analyzer
(Tanita BC 418MA, Tanita Co. NL), and their restrained
eating habits were assessed using the Three-Factor Eat-
ing Questionnaire [40]. The number of subjects in the
study was based on previous studies showing that signif-
icant differences in the delay of meal initiation after
exercise were reported with 8 subjects [29,33]. The sub-
jects were informed about the nature and risks of the
experimental procedure prior to giving their written
consent. The protocol was officially approved by the
representatives of the local arm of the National Ethics
Committee (Comité de Protection des Personnes Ile-de-
France n°X)

Study design

The study followed a within-subject design with indivi-
duals completing the following 2 test conditions in a coun-
terbalanced order: 75 min of exercise (EX) or 75 min of
rest (RT). The 2 conditions were completed on the 1°* and
3" of 3 consecutive days with a washout day between
them so that the glucose monitor system (CGMS®) was
inserted only once and kept in place. The procedure is
described in Figure 1. On the evening prior to the first test
day, the CGMS™ sensor was inserted in the subject’s lat-
eral abdominal wall. On the test days (D1 and D3), the
subject arrived at the laboratory unit at 08:00 after an
overnight fast. He was equipped with a cardiofrequence-
meter and then ate his breakfast at 08:30. At 10:15,
depending on the randomization; he either rested on a
chair (RT) or performed exercise (EX) for 75 min. At
11:30, the subject was placed in an isolated room without
temporal cues and asked to spontaneously request his
lunch when he felt the need to eat. This procedure is the
classic one used in studies of spontaneous eating behavior
that has been shown to be sensitive to macronutrient or
pharmacological manipulations [41,42]. Immediately after
the subject requested his lunch, gas exchange was mea-
sured for 15 min prior to lunch being served. The time for
eating this meal was limited to 30 min. A second 15 min
gas exchange measurement was planned for the 165™ min
following the onset of lunch. The cardiofrequencemeter
was then removed, and the subject was allowed to leave
the laboratory. On the 3™ day (D3) of the study, a similar
session took place with the second condition. The
CGMS™ was removed on D3 after the final gas exchange
measurement.

Preliminary testing

At least 3 days prior to the experimental trial, individuals’
maximal oxygen consumption (VOsy,,,) was determined
using a maximal workload test conducted on a bicycle
ergometer (Ergoselect 100P, Ergoline, Bitz, Deutschland).
Subjects wore a facemask (Hans Rudolph, 8940 Series,
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Subject Meal  Startof
S"FE a request the lunch
Time lines
(min)
Events
----------- Interstitial glucose measured continuaﬂs-ly-(;\;e;ri-aged on 5 min)
Measurements =0 @ @—————————— = -

(aver

HRV assessed continuously

VAS rated every 30 min avery

aged on 5 min)

every 15 min

Figure 1 Schedule of experimental events for each subject. The experimental procedure was conducted on 3 successive days with rest (RT)
and exercise (EX) as conditions tested in counterbalanced order across subjects (D1 and D3) and separated by a washout day (D2). CGMS,
continuous glucose monitoring system; B, breakfast; VAS, visual analogue scales; HRV, heart rate variability; L, freely requested lunch; RER,

respiratory exchange ratio.

Kansas City, KA, USA), and gas exchange rates were
measured using an open-circuit spirometry V,,,x Encore
(Viasys Healthcare, Palm Springs, CA, USA). The same
equipment was used for all calorimetry measurements
throughout the study. The VO,,,,.x wWas considered to be
reached when two of the following criteria were met: 1) a
less than 2 mL-kg"-min™ VO, increase despite workload
increase; and 2) a respiratory energy ratio (RER) > 1.15.

Foods

On the eve of each test day, subjects were required to
eat their dinner at home at the same hour. The 2 meals
consisted of traditional main dishes (couscous and
paella) with similar carbohydrate (CHO), fat and protein
compositions (33, 43 and 24 energy percent [En%],
respectively). Beverages, dessert and bread were freely
added by the subjects before the first session; however,
participants were instructed to keep their dinner meals
similar before the next session.

On the day of the test, the energy content of the break-
fast meal was calculated based on each participant’s usual
intake at this meal, which ranged from 1700 to 2900 kJ.
The same foods were provided for each subject (i.e.,
bread, butter, marmalade, fruit yogurt and sweetened
milk) equal to the energy value calculated for each sub-
ject. In addition, the macronutrient composition (in %)
was matched but with an energy value corresponding to
their usual breakfast.

The lunch meal consisted of ground beef mixed with
mashed potatoes (“hachis parmentier”), bread and fruit
yogurt. Subjects were allowed to eat ad libitum on the
first day but were required to eat exactly the same amount
of each item and at a similar rate on the second test day.
The mean energy intake at both breakfast and lunch are
shown in Table 2. The 2 conditions were counterbalanced,
and the amount served at lunch during the second session
was determined after EX for 4 subjects and after RT for 5
subjects. While this may have led to a higher or lower
energy load compared to the one that would have been
spontaneously consumed, this method was considered to

respect the physiological state better than a fixed amount
or an amount based on individual body weight and a puta-
tive fixed daily energy distribution.

Exercise

After a 5 min warm-up period at 75 W, the workload
was progressively increased for a 10 min period until
the subject reached 70% of his VO, .. This intensity
was then maintained for 60 min. Continuous gas
exchange allowed for the measurement of energy expen-
diture (EE) and constant adjustment of the workload so
that exercise was maintained at the desired intensity.

Motivation to eat

From the beginning of breakfast to the end of the 75
min of exercise or rest, motivation to eat was assessed
on 100 mm visual analogue scales (VAS) addressing the
questions “Do you feel hungry?” (hunger scale), “Do you
want to eat something?” (desire to eat scale) and “How
full do you feel?” (gastric fullness scale) every 30 min
for 3 hours, and then every 15 min until a meal was
requested. These scales were anchored with “not at all”
and “extremely” at the left and right ends, respectively.

Table 2 Energy and macronutrient intake at each
experimental meal

Breakfast Lunch
Energy (KJ) 2298 + 357 5225 + 998
CHO (g) 928 £ 156 1174 + 221
CHO (%) 674+ 17 378 +39
Fat (9) 127 £ 1.8 639 + 14.1
Fat (%) 209 £ 16 458 + 35
Protein (g) 160 + 24 513 +10.2
Protein (%) 117 £04 164 + 04
% of TDEE 22 +4 49 + 11

Values are expressed as mean + SD. The experimental meal was ad libitum on
the first session, but consumed in the same amount than in the first session
on the second session. CHO, carbohydrate. % of TDEE, percentage of total
daily energy expenditure calculated using the Harris & Benedict equation for
resting metabolic rate (RMR) corrected for moderate activities (RMR X 1.4).
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The distance between the extreme left and the subject’s
vertical dash represented the rating score, expressed in
mm.

Glucose measurement

A continuous glucose monitoring system (CGMS®™, Med-
tronic Minneapolis, USA) was used to determine the glu-
cose profile. It consists of an electrochemical sensor with
glucose oxidase immobilized on an electrode. Interstitial
glucose is measured every 5 min. Four calibrations on
venous blood taken from the fingertip during a stable
state period (i.e., not in the postprandial state) were car-
ried out every 24 h using the glucometer, Optium Xceed
(Witney, Oxon, UK). Interstitial glucose has been
reported to be a valid surrogate for the blood glucose
level [43] and allows transient glucose fluctuations to be
assessed. It is important to note that a lag, varying from 4
to 10 min, between plasma and interstitial glucose levels
has been reported, with the former usually preceding the
latter [44]. The duration of the lag seems to depend on
the glucose level and kinetics. The lag between 2 CGMS®™
sensors is also important. However, no fixed value has
been proposed to this day. Thus, we decided to present
and analyze the glucose data without an arbitrary lag.

Energy expenditure and substrate oxidation

At rest, EE was calculated using the energy equivalent of
O, derived from the Weir equation [45] and substrate
oxidation was calculated using the Péronnet & Massi-
cotte equations [46] with the assumption that protein
oxidation is negligible. During exercise, the Jeukendrup
& Wallis equation [47] for moderate to high-intensity
exercise (50-75% VOymax) Was used to calculate CHO
oxidation and EE. This stoichiometric equation is more
appropriate to exercise since it takes into account that
only 20% of the glucose oxidized is derived from plasma,
with 80% being provided by glycogen. Allowing a delay of
10 min to reach stability, only the last 5 min of the pre-
prandial and the postprandial measurements were used
for analyses.

Assessment of the autonomic nervous system

Autonomous modulation was evaluated by the frequency
domain analysis of HRV. The RR intervals were recorded
during the day using a cardiofrequencemeter (T6,
Suunto, Finland), stored for analysis and then screened
for artifact (less than 2%). The determination of a suitable
series of 256 RR intervals for each 5 min generated
indices of HRV that correspond with each value mea-
sured by the CGMS®. Power spectral analyses were per-
formed with the HRV Analysis Software 1.1 for Windows
[48]. Total power in the frequency range (0 - 0.40 Hz)
was divided into low frequency (LF: 0.04 - 0.15 Hz) and
high frequency (HF: 0.15 - 0.40 Hz) bands. The LF band
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has been attributed to both the vagal and sympathetic
modulations, the HF band to vagal modulation and the
LF to HF ratio (LF/HF) to the sympathetic modulation of
total activity [49]. The use of normalized units (nu) for
the HF component (HFnu = (HFms?/(LFms® + HFms?) x
100) has been recommended [22]. Our subjects breathed
spontaneously but reproducibility has been shown to be
similar between spontaneous and paced breathing techni-
ques [50].

Data analysis

Preprandial glucose declines (PPGD) were based on the
definitions of Melanson et al. [34,35]: at least 5% magni-
tude and 5 min duration. Since the CGMS®™ only pro-
vided an average value every 5 min, and in accordance
with our observations from a previous study [33], we
decided that the criteria needed to be more conserva-
tive. Therefore, we decided that PPGD should be
defined by a decline that lasted at least 10 min (from 2
consecutive time points) and that the meal had to be
requested before the return of glucose concentrations to
the basal level.

Areas under the curve (AUC) were calculated by the
trapezoidal method over the 180 min following the start
of the lunch meal for both the glucose and HRV indices.
For glucose, two postprandial AUCs were calculated: an
incremental area (values minus basal level, AUC;,,.), and
an absolute level area (AUC,). The first was used to
specifically determine the glucose response to the meal
and the second to evaluate whether differences in this
response actually resulted in differences in glucose levels.

Statistics

All variables means and AUCs were compared using
paired Student’s ¢-tests. Glucose and HRV indices profiles
were analyzed using analyses of variance (ANOVA) for
repeated measures with condition (RT and EX) and time
as within-subject factors. According to the proposed
approach of analysis of serial measures [51], time was
divided into 4 periods of interest: 1) from breakfast to
rest or exercise, 2) rest or exercise and the delay until
one subject asked for his meal (the interruption of the
comparison is due to the reduction in the sample size), 3)
prelunch and 4) postlunch. The prelunch period con-
sisted of the 45 min preceding meal intake (i.e., 30 min
before the lunch request and 15 min during gas exchange
measurement). The postprandial period was divided into
30 min periods (6 time points). When an effect was sig-
nificant, appropriate comparisons using Scheffe’s tests
were conducted. Statistical significance was set at p <
0.05. All results are expressed as mean + SEM, unless
otherwise stated. All data were obtained for 9 subjects
except postprandial HRV during which the recording
failed for 1 subject.
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Results

HRV indices, energy expenditure and substrate oxidation
during the rest or exercise period

Values and statistical significances are displayed in Table 3.
Compared to rest, exercise induced an increase in energy
expenditure of 2690 + 226 k] with 136 + 12 g CHO and
11 + 2 g fat oxidized. During exercise, LF and HF
decreased but the LF/HF ratio increased, demonstrating
the shift from sympathovagal balance toward sympathetic
activation. As expected, HR dramatically increased during
exercise.

Appetite, meal request delay and preprandial glucose
declines

The delay from the end of the exercise or rest period
until the lunch request was not significantly different
between conditions (40 + 12 and 54 + 10 min for RT and
EX, respectively; ns). Hunger, desire to eat and gastric
fullness scores are illustrated in Figure 2. The ANOVA
revealed no effect of condition. Based on previous results
and on the differences observed in the mean values of
our data, comparisons were conducted between condi-
tions at 150, 180 and 195 min. However, they failed to
reach significance. Preprandial glucose profiles are shown
in Figure 3. According to the defined criteria, 13 of the
18 lunch requests were preceded by a PPGD. The mean
magnitude of the trough was 8 + 1% and the mean delay
between the onset of the PPGD and the meal request was
25 + 3 min. Four of the subjects had a PPGD in both
conditions, 3 only in EX and 2 only in RT. In 3 of the 5
profiles without PPGD, a glucose decline was observed
but lunch was requested after the value had returned to
the baseline level. In 2 of the profiles, the magnitude and
duration were less than the required values.

Interstitial glucose
Glucose profiles are shown in Figure 4A for the absolute
values from the beginning of the breakfast to the end of

Table 3 HRV indices, energy expenditure and substrate
oxidation during the rest or exercise period

Rest Exercise
HR (bpm) 64 + 4 151 + 3%
LF (ms?) 2443 + 184 68 + 20t
HF (ms?) 2952 + 757 41 + 18t
HF (n.u) 47 +6 21 + 3t
LF/HF 17+05 82 + 18*
Energy (kJ) 418 + 39 3109 + 222%
RER 0.807 + 0.008 0931 + 0.003%
CHO (g) 107 + 34 1463 + 1124
Fat (9) 63 + 06 176 £ 14*

Values are expressed as mean + SEM. HR, Heart rate, LF, Low-frequencies. HF,
High-frequencies. RER, respiratory exchange ratio. CHO, carbohydrates.
Significantly different from RT, * p < 0.05, t p < 0.001, ¥ p < 0.01
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Figure 2 Motivation to eat from the breakfast to the meal
request (in mm). Hunger (A), desire to eat (B) and gastric fullness
(C) scores on each visual analogue scale. The profile was stopped
when one subject requested his meal. The black rectangle indicates
breakfast intake periods and white rectangle indicates the 75 min of
exercise or rest. All results are mean + SEM.

the experimental session (3 h after the lunch) and in
Figure 4B for the incremental values during the post-
lunch period. Analyses of the glucose profiles showed a
significant interaction between condition and time (p <
0.001). Comparisons indicated that the interstitial glucose
began to decrease when the exercise intensity reached
70% VOqmax (120 min) and was lower in EX than in RT
until the end of the exercise (all p < 0.05). This difference
was still significant 25 min after the end of the exercise
period but failed to reach significance in the preprandial
period. During the postlunch period, the first glucose
peak was reached later in EX than in RT (67 + 9 and
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modified for the present study.

15 min gas exchange periods. The lines indicate the profiles that fulfilled the Melanson et al. criteria for preprandial glucose declines [34]
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33 + 4 min, respectively; p < 0.005). Moreover, its magni-
tude was higher in EX than in RT when calculated in
incremental units (1.62 + 0.30 and1.09 + 0.16 mmol-L %,
respectively; p < 0.05), but this difference was not

significant in absolute values (5.83 + 0.29 and 5.74 + 0.43
mmol-L™, respectively; ns). Analyses of the postprandial
glucose profiles showed a significant interaction between
condition and time (p <0.001). Comparisons indicated
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that the glucose response to the meal (i.e., the incremen-
tal profile) was higher in EX than in RT between 30 and
180 min (all p < 0.05). Consistently, the glucose incre-
mental AUC (Figure 4C) in EX was higher than in RT
(p <0.05). No effect of condition was found on the glu-
cose profiles for absolute values and no difference in the
absolute AUC (Figure 4D) was observed between
conditions.

Pre and postprandial energy expenditure and substrate
oxidation

Results are presented in Table 4. At meal request, RER
and CHO oxidation were lower by 10% and 46%, respec-
tively; and fat oxidation was higher by 63% (all p < 0.05) in
EX than in RT. Three hours after lunch, RER and CHO
oxidation were still lower by 8% and 37%, respectively; and
fat oxidation was higher by 46% (all p <0.05) in EX than in
RT.

Pre and postprandial heart rate variability indices
At meal request, an effect of condition was found only
for HR (p < 0.005), and an interaction between time and
condition for LFms® (p < 0.05). Comparisons showed
that LF was higher in RT than in EX until 15 min prior
to the lunch request (p < 0.05) but this difference was
not observed afterwards (data not shown). HR was higher
in EX than in RT from 30 min prior to the meal request
until 15 min after the meal (p < 0.05, data not shown).
After lunch, a rapid increase in HR and a decrease in
HFms®, HFnu and LFms® were observed. The ANOVA
showed an effect of condition for HR (p < 0.001), LFms>
(p < 0.01), HFms? (p < 0.05) and HFnu (p < 0.05). An
interaction between condition and time was found for HR
(p < 0.005) and HFms? (p < 0.05). Comparisons between
the postprandial HRV profiles for 30 min periods showed
that HR was higher in EX than in RT during the first
150 min and that HFms?, LFms? and HFnu were lower in
EX than in RT during the first 90 min of the postprandial
interval (all p < 0.05, Figures 5A, B, C, D and E). When
AUCs were analyzed, comparisons showed that postpran-
dial HRV indices in EX were higher than in RT for HR (by
12%, p < 0.001) and lower for HFms2, HFnu (by 46% and
15%, respectively; both p < 0.05) and LFms? (by 21%;
p < 0.001).
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Discussion

In this study, sympathovagal modulation and interstitial
glucose concentrations were for the first time recorded
continuously and in parallel to assess the effects of exer-
cise on the pre- and postprandial sequences of a sponta-
neously requested meal. Our results show, firstly, that in
young male adults, exercise did not alter the preprandial
sequence (delay, motivation to eat, preprandial glucose
decline) but that under this condition the meal was
requested in a metabolic state that was characterized by
a higher proportion of energy being derived from fat.
Secondly, the postprandial glucose response was
increased in relative but not absolute values after exer-
cise, and this was associated with an increase in fat oxi-
dation and vagal withdrawal.

Prelunch results
Exercise did not alter the motivation to eat or delay
request for the meal. After a similar physical workload,
exercise has been reported to reduce hunger ratings in
some [23-25] but not all studies [26-31]. This effect was
brief (<10 min) and no longer present at meal onset.
Although these results were reported for a study with a
similar number of subjects, the non-significant trend
that we observed in the immediate post-exercise period
for hunger and desire to eat suggests that a larger sam-
ple size may be required. While a slightly longer delay
(5 min) until eating onset has been previously reported
[24], this delay was not significantly changed in our
study. Again, a higher number of subjects may be
required in order to observe this effect. Therefore, speci-
fic research into this matter is needed in the future.
One of our hypotheses was that the glucose decline
preceding a meal request would be altered by prior exer-
cise. When an exercise that depleted muscle glycogen
was performed on the day before testing, it has been
reported that most meals were requested without a prior
glucose decline [35]. This was accompanied by a very low
RER that was corrected after re-feeding. According to the
criteria proposed by Melanson et al. [34,35] that we
adapted to be more conservative, a glucose decline was
observed before 72% of lunch requests. In the other
cases, glucose actually decreased during the preprandial
interval, but the magnitude and duration of our modified

Table 4 Energy expenditure and substrate oxidation at meal request and 3 h after the lunch meal

At meal request

3 h after lunch

Rest Exercise Rest Exercise
EE (kJ/min) 596 + 0.12 596 + 0.31 6.93 £ 0.17 6.71 £0.23
RER 0.870 + 0.021 0.784 + 0.027* 0.885 + 0.027 0.818 + 0.030*
CHO (g/min) 0.22 +£ 003 0.12 + 0.04* 0.28 + 0.05 0.18 + 0.04*
Fat (g/min) 0.06 + 0.01 0.10 £ 0.02% 0.07 + 0.01 0.10 + 0.02*

Values are expressed as mean + SEM. EE, Energy expenditure. RER, respiratory exchange ratio. CHO, carbohydrates. Significantly different from RT, * p < 0.05
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criteria were not fulfilled. The mean delay between the
onset of this preprandial glucose decline and the meal
request was consistent with previous observations
[33-35]. Exercise did not seem to impair this preprandial
glucose profile since it was observed with a similar fre-
quency in both conditions. However, our exercise was
not designed to deplete muscle glycogen. Based on our
glucose oxidation results (~ 146 g) and the energy parti-
tioning proposed by Jeukendrup [47] (i.e., 80% of the glu-
cose oxidized derived from glycogen) and the glucose
oxidized at rest (~ 11 g), ~ 106 g of glycogen was used
[(146 x 0.8) - 11]. According to the subjects’ leg muscle
mass, which was estimated at ~ 21 kg by the bioelectrical
impedance analyzer, and a mean glycogen muscle con-
centration of 150 mmol/kg wet weight, it can be assumed

that the exercise depleted glycogen of the whole leg mus-
cle mass by only 18%. In our study, the RER also
decreased after exercise when compared with the rest
condition, but this did not prevent the occurrence of glu-
cose declines. Therefore, it seems that the glycogen sta-
tus, more than the exercise per se, is the reason behind
the absence of a preprandial glucose decline, or more
likely, the absence of its detection.

It must be noted that there was a much larger glucose
decline at the onset of the exercise session (from ~ 5.0 to
~ 4.2 mmol.L'l), a well-known phenomenon mediated by
the increase in muscle glucose uptake [52]. This occurs
despite the fact that liver potently increases its glucose
output due to lower insulin and higher glucagon and
catecholamine secretion [52]. However, when preprandial
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glucose declines were observed, glucose concentrations
were in a stable state in each subject.

Between the end of exercise and the meal request, car-
bohydrate oxidation was 46% lower than in the rest con-
dition. Considering that ~ 20% of the CHO oxidized
during exercise came from blood glucose [47], ~ 20 g of
glucose needed to be compensated for, compared to the
rest condition. Although the post-exercise reduction in
glucose oxidation could not completely account for the
compensation of this glucose difference, it may contri-
bute to preclude an earlier preprandial glucose decline
and meal request.

Glucose [36] and ghrelin [53] are the main putative
determinants of meal initiation. We have previously
reported that ghrelin is increased before meal request [54]
but there are arguments against its role as a necessary fac-
tor in meal initiation [55]. Moreover, ghrelin was not
found to be altered after an exercise session of intensity
and duration similar to the one used in our study [56].
Cholecystokinin and glucagon-like peptide-1 have been
reported to be increased after a single bout of exercise
[11,56,57], but these hormones are involved in satiation or
satiety and not in hunger.

Since the HRV indices were not different between
conditions at the time subjects requested their meal, it
seems that hunger occurs in a similar sympathovagal
state after exercise or rest.

Postlunch results
After exercise, the glucose peak was reached more than 30
min later than after rest. Since the rate of eating was kept
similar across conditions, this may indicate that gastric
emptying was slowed by prior exercise. The transit time of
a 3331 k] meal with 67% fat was not previously reported
to be modified by prior exercise [58]. However, mean
energy intake at lunch in our study was higher (5225 +
998 kJ), and the fat load was lower (45%) than in this pre-
vious study, so that this explanation cannot be excluded.
Based on the incremental profiles, exercise induced a
higher postprandial glucose peak level and a 48% increase
in total glucose response to the meal compared with the
rest condition. Although our subjects were young and
healthy, this could be interpreted as a detrimental effect
of exercise since a sustained elevated postprandial glu-
cose level is now considered an independent cardiovascu-
lar risk factor [59]. However, the absolute values preclude
such a conclusion because the glucose AUC over the 180
min was not different between conditions. These results
suggest that this response might be explained by a lower
basal glucose level after the exercise session, although it
failed to reach statistical significance. It has been demon-
strated that exercise consisting of a sufficient workload
before a meal can induce a lower postprandial insulin
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level [5,7,13,14]. This has been found to be partially
explained by a reduced second-phase insulin secretion
[9] and higher insulin clearance [60]. Therefore, the exer-
cise-induced increase in postprandial glucose response
might be the result of reduced glucose transport into the
muscles due to both lower insulin and a greater glucose
output from the splanchnic region, which was facilitated
by prior exercise [10]. The increased post-exercise fatty
oxidation observed in the muscle might also contribute
to the increase in postprandial glucose. It has been docu-
mented that increasing fatty acid levels induces an
increase in fat oxidation and decreased glucose oxidation
via the inhibition of glucose transport/phosphorylation
[61]. The involvement of fat oxidation according to the
well-known Randle cycle [62] has, to this day, only been
demonstrated indirectly [63]. That fat oxidation remained
elevated by 46% in the exercise condition when com-
pared to the rest condition 180 min after the meal sup-
ports this hypothesis. However, it is true that no study
has yet demonstrated an increase in plasma glucose con-
centration due to an increase in fatty acid concentration.
This absence has been attributed to a compensatory
increase in insulin secretion [64], a phenomenon that
might not occur following exercise.

Although increased heart rate indirectly suggests some
sympathetic activation, the differences in LE/HF of the
HRYV analyses failed to reach significance. Interestingly, we
actually observed that the previously described postpran-
dial vagal withdrawal [28] was much more pronounced in
the exercise than in the rest condition. The fact that this
difference involved not only the HFms” but also the HFnu
suggests its vagal origin. Pancreatic B-cells express several
G protein-coupled receptors that respond to parasympa-
thetic innervation and in turn increase glucose-stimulated
insulin secretion [65]. Recently, the importance of vagal
activity was demonstrated using atropine which partially
blocked insulin sensitivity in the postprandial period [20].
Thus, the effect of prior exercise on postprandial metabo-
lism could involve postprandial vagal withdrawal and sym-
pathetic activation, both of which would result in a
transiently blunted glucose tolerance mediated by reduced
insulin secretion [21,66]. Importantly, this decrease in glo-
bal HRV is not consecutive to a lower ability to detect
variability [67]. HRV is lower after exercise than after rest
because exercise induces a significant decrease in para-
sympathetic activity and an increase in sympathetic activ-
ity (leading to the increased HR) but with a global
diminution in global HRV [68]. However, changes in vagal
activity that are determined using HRV (i.e., heart branch)
are not always associated with consistent changes in hor-
mones, which are known to be highly dependent on the
abdominal vagal activity [69]. Therefore, this hypothesis
requires further investigation.
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Conclusion

In young and healthy male adults, a meal is requested
during the same preprandial glucose decline after exer-
cise than after rest but in a metabolic state that is char-
acterized by higher oxidation of fat. This difference is
still observed 3 h after meal consumption and is accom-
panied by a higher glucose response to the meal. Our
results suggest that a shift in the sympathovagal balance
toward a sympathetic predominance may contribute to
this effect of exercise.
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Travail expérimental

VIIL.3. Effet de I’hypoxie sur I'oxydation des substrats, le glucose et le sys-
téme nerveux autonome en pré et postprandial

Cette étude était en fait réalisée en méme temps que l'étude précédente sur I'exercice phy-
sique. Il s'agissait d'une étude comprenant 3 conditions (repos, exercice et hypoxie). Nous avons
soumis un article sous cette forme mais nous avons di retirer la condition hypoxie 4 la demande de
la revue car les résultats étaient considérés trop complexes. Nous avons envisagé, un temps, de pu-
blier les résultats de I'hypoxie seuls mais nous nous heurtons au probléme lié au faible nombre de

variables modifiées par I'hypoxie.

VIII.3.1. Introduction

Une exposition a I'hypoxie améliore la réponse du glucose A un repas et/ou la captation du
glucose en hypoxie aigué (Roberts et al. 1996b; Kelly et al. 2010) ou chronique (Braun et al. 1998;
Chiu et al. 2004; Gamboa et al. 2011). Bien que les mécanismes nécessitent d'étre confirmés, il est
probable qu'une amélioration de la sensibilité 4 l'insuline via une augmentation de la translocation
des GLUT4 (Dill et al. 2001) par la méme voie de signalisation que l'exercice (Krook et al. 2004)
puisse expliquer les effets de I'hypoxie. Etant donné que les hyperglycémies postprandiales sont
désormais reconnues comme le facteur de risques cardiovasculaires le plus pertinent (O'Keefe &
Bell 2007), une exposition a 'hypoxie pourrait représenter une stratégie de prévention ou de trai-
tement. Cependant de longs séjours en altitude ou dans des chambres hypoxiques sont peu pra-

tiques et onéreux. Une courte exposition pourrait étre un bon compromis.

Dans ce contexte particulier, Mackenzie et al. (2011) ont récemment montré chez des DT2
que 60 min 4 3000 m (altitude simulée) permettait d'améliorer la sensibilité A I'insuline lors d'un
IVGTT réalisé 1 h aprés cette exposition. Il est donc possible que les effets de I'hypoxie perdurent
al'arrét de I'exposition et que ceux-ci soient semblables A ceux observés si 'exposition est maintenue
(Kelly et al. 2010). Il est nécessaire de montrer que ces résultats peuvent étre reproduits avec des
sujets sains et dans un contexte plus naturel dans lequel le repas serait spontanément demandé. Il a
été montré (Melanson et al. 1999b; Melanson et al. 1999¢; Campfield & Smith 2003; Chapelot et
al. 2004; Chapelot et al. 2006) qu'un tel repas était précédé d'une HGPP illustrant une glucopénie
centrale (Routh 2002). Il est donc trés intéressant de savoir si une stimulation hypoxique pourrait

altérer ce phénomene.
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Enfin, il a également été montré que l'oxydation des lipides (Zhang et al. 2010) et I'activité
sympathique (Laakso et al. 1992) pouvaient altérer I'entrée tissulaire du glucose et donc la réponse

glycémique 3 un repas. Etant donné que ces 2 facteurs sont potentiellement modifiables par

I'hypoxie (Roberts et al. 1996a; Cornolo et al. 2004), il est nécessaire de les mesurer parallélement

aux niveaux de glucose pour détecter d'éventuelles interactions.

L'objectif de cette étude était donc d'évaluer si une courte exposition a I'hypoxie pouvait
améliorer la réponse du glucose A un repas spontanément demandé et si celle-ci était accompagnée
de modifications de I'oxydation des lipides et la balance sympathovagale. Le second objectif était de

vérifier si les repas étaient demandés aprés une HGPP i la suite de I'exposition a I'hypoxie.

1X.3.2. Matériel et méthodes

Le protocole, le matériel utilisé ainsi que les sujets dans cette étude étaient en tous points
identiques a I'étude précédente (Charlot et al. 2011). Seule la session exercice le matin réalisée 105
min aprés le petit déjeuner était remplacée par une exposition a 'hypoxie de méme durée au repos
(75 min). Seule cette session sera détaillée ici et il donc nécessaire de se référer A notre article pour

plus de détails.

Une altitude de 4300 m était simulée par une hypoxie normobare (FiO, = 12 %) en utili-
sant un systéme diluant l'air ambiant avec de lazote (Altitrainer 200, SMTEC, Nyon, Suisse).
L'altitude simulée était constamment contrdlée via la FiO, mesurée en continu par le métabo-
graphe. Cette altitude a été choisie parce que des études précédentes ont montré que les effets sur le
SN étaient observés A une altitude supérieure 3 3700 m (Kanai et al. 2001) et que le comporte-
ment alimentaire était modifié A ce niveau (Westerterp-Plantenga et al. 1999). La FiO, était pro-
gressivement abaissée de 21 4 12 % pendant les 15 premiéres minutes d’exposition, comme cela a
déja écé réalisé dans ce laboratoire (Woorons et al. 2007). Elle était ensuite maintenue stable 3 12 %
pendant 60 min. Les sujets respiraient 2 travers un embout buccal (Hans Rudolph, Kansas City,
MO, Etats‘Unis) relié 3 un pneumotachographe (Sensormedics,Viasys Healthcare, Hochberg,
Allemagne) puis A une vanne 3 voies (Hans Rudolph, Kansas City, MO, Etats—Unis) qui assurait
une séparation entre lair inspiré provenant de I'Altitrainer et air expiré rejeté dans I'air ambiant.
La SaO; était mesurée en continu au lobe de l'oreille par photopléthsymographie (Konika-Minolta
Pulsox 3i). Mise  part quelques génes ressenties (assoupissements, légéres céphalées transitoires),

aucun probléme majeur lié A 'exposition 4 'hypoxie n'a été observé.
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VIII.3.3. Résultats

VIII.3.3.1. Indices de la VFC, DE et oxydation des substrats pendant la période de
repos en normoxie ou en hypoxie

Comparée 2 la condition en normoxie (NX), 'hypoxie (HX) fit diminuer la bande des
hautes fréquences HF (en ms? et en nu) sur l'analyse fréquentielle de la VFC, et fit augmenter le
rapport entre les basses et les hautes fréquences (LF/HF) et la fréquence cardiaque (FC), reflétant
un déplacement de la balance sympathovagale vers une activation sympathique. La DE, le QR et
I'oxydation des glucides étaient pour leurs parts augmentés, et l'oxydation des lipides diminuée en

HX qu'en NX. Les valeurs sont présentées dans la table VIIL.3.1.

Table VIIL.3.1 - Indices de la VFC, DE et oxydation des substrats pendant la période de 75 min
au repos en normoxie (NX) ou en hypoxie (HX)

NX HX

FC (bpm) 63,3 +3,9 74,4 + 3,8*
LF (ms?) 2514 + 190 2109 + 372
HF (nu) 46,6 + 6,0 37,4+ 4,1*
HF (ms?) 2963 + 742 1442 + 355*
LF/HF 1,77 + 0,52 2,20 + 0,43*
DE (kJ) 392 + 18 492 + 21*
QR 0,807 + 0,009 0,931 +0,013*
Oxydation des glucides (g) 10,5+ 3,4 28,7 £+ 2,7*
Oxydation des lipides (g) 58=+1,2 1,1+0,9*

Moyennes + erreur standard & la moyenne (ESM). *Significativement différent de NX, p < 0,05

VIII.3.3.2. Motivation ingestive, délai de la demande de repas et HGPP

Le délai entre la fin de la période en normoxie ou en hypoxie et la demande spontanée du
repas n'était pas différent entre les conditions (40 * 12 et 44 + 12 min respectivement pour NX et
HX; ns). Les ANOVA n'ont révélé aucun effet de la condition sur les scores de faim (figure
VIIL3.1). Les profils de glucose préprandiaux sont présentés dans la figure VIII.3.2. Selon les cri-
téres définis, 11 des 18 demandes de repas étaient précédées d'une HGPP. L'amplitude de cette
baisse était de 8 + 1% et le délai moyen entre le début de cette HGPP et la demande du repas était
de 28 * 14 min. Cinq sujets ont eu une HGPP dans les 2 conditions, 1 seulement en NX et 3 n'ont
eu aucune HGPP dans les 2 conditions. Dans 3 des 7 profils sans HGPP, une baisse était observée

mais le repas était demandé apres que la valeur soit retournée au niveau de base.
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Figure VIII.3.1 - Scores de faim du petit déjeuner & la demande du repas. Moyennes + ESM.
Les carrés oranges () indiquent la condition HX et les carrés noirs (M), la condition NX. La barre
noire indique la période de petit déjeuner et la barre blanche les 75 min de repos en normoxie
ou en hypoxie.
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Figure VIIL.3.2 - Concentrations de glucose interstitiel préprandiales individuelles. T = 0 min
indique la demande du repas. Les carrés oranges (#) indiquent la condition HX et les carrés noirs
(m), la condition NX. Les rectangles gris indiquent la période de mesure métabolique de 15 min.
Les lignes horizontales indiquent les profils remplissant les critéres de Mélanson et al. (99b) pour
les HGPP modifiés pour cette étude.

VIII.3.3.3. Glucose interstitiel

Les profils de glucose sont présentés dans la figure VIII.3.3A du petit déjeuner 3 la fin de la
session expérimentale (3 h aprés le repas). Les analyses montraient une interaction entre la condi-

tion et le temps (p < 0.001). Les comparaisons indiquaient que les valeurs de glucose interstitiel
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étaient plus faibles en HX qu'en NX de 120 4 150 min (p < 0.05). Concernant la période post-
déjeuner, le premier pic de glucose était atteint plus tard en HX qu'en NX (45 + 6 min vs 33 + 4
respectivement, p < 0.05). L'amplitude n’était pas différente (5,83 % 0,29 vs 5,85 + 0,38 mmol.L,

en respectivement NX et HX, ns). L'analyse des profils post-déjeuner de glucose ne montre aucune

interaction entre la condition et le temps. L'ASC n’était logiquement pas différente entre les condi-

tions (Figure VIIL.3.3B).
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Figure VIII.3.3 - Profils moyens du glucose interstitiel. Moyennes + ESM. Les résultats sont pré-
sentés du petit déjeuner & 180 min apres le déjeuner (A) et en ASC pendant la période post-
déjeuner (B). Les carrés oranges () indiquent la condition HX et les carrés noirs (M), la condition
NX. La barre noire indique la période de petit déjeuner, la barre blanche les 75 min de repos en
normoxie ou en hypoxie et les barres grises les périodes de mesures métaboliques de 15 min.
*significativement différent de NX, p <0,05.

VIII.3.3.4. DE et oxydation des substrats en pré et postprandial

Les résultats sont présentés dans la table VIIL.3.2. Le QR et I'oxydation des glucides étaient
diminués de 9% et 45% respectivement et l'oxydation des lipides augmentée de 67% (p < 0.05 pour
tous) en HX comparé 3 NX lors de la demande du repas. Trois heures aprés le déjeuner, aucun
effet condition n’était retrouvé.

Table VIII.3.2 - DE et oxydation des substrats & la demande du repas et 3 h aprés le déjeuner
au repos en normoxie (NX) ou en hypoxie (HX)

Demande du repas 3 h aprés le déjeuner

NX HX NX HX
DE (kJ/min) 596 +0,12 597 +0,27 693+0,17 6,46 £0,21
QR 0,870 £ 0,021 0,789 +0,027* 0,885 + 0,027 0,856 + 0,016

Glucides (g/min)  0,22+0,03 0,12+0,03* 0,28+0,05 0,22 +0,02
Lipides (g/min) 0,06 + 0,01 0,10£0,01* 0,07/ +0,01 0,08 + 0,01

Moyennes + ESM. Glucides : oxydation des glucides. Lipides : oxydation des lipides. *Significativement
différent de NX, p <0,05
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VIII.3.3.5. Indices de la VFC en pré et postprandial

A la demande du repas, les indices de VFC n’étaient pas différents entre les conditions.
Apres le début du repas, une augmentation rapide de la FC et une diminution des HF (ms® et nu)
et des LF (ms®) était observée. LANOVA n'a révélé aucun effet condition pendant la période

postprandiale (Figure VIIL.3.4).
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Figure VIII.3.4 - Profils postprandiaux des indices de la VFC et aires sous courbe. Moyennes +
ESM. Les carrés oranges () indiquent la condition HX et les carrés noirs (M), la condition NX. La
barre noire indique la période de petit déjeuner, la barre blanche les 75 min de repos en nor-
moxie ou en hypoxie et les barres grises les périodes de mesures métaboliques de 15 min.
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VIII.3.4. Discussion

Cette étude a montré qu'une exposition a l'hypoxie de 75 min ne modifiait ni la satiété (éva-
luée par le délai jusqu'a la demande du repas et les scores de faim) ni l'apparition d'HGPP avant le
repas suivant. Toutefois le repas était demandé dans un contexte d’'oxydation lipidique plus élevé.
Ces résultats n'étaient pas retrouvés 3 heures aprés le repas et le glucose post-déjeuner n'était pas

modifié par I'hypoxie.

VIII.3.4.1. Résultats préprandiaux

L'exposition a 'hypoxie induit généralement, chez 'Homme, une baisse des sensations de
faim pendant une exposition allant de 0 2 48 h (Quintero et al. 2010). Il a été montré que celles-ci
pouvaient revenir aux valeurs de base (celle du niveau de la mer) aprés 4 jours (Aeberli et al. 2012)
d'exposition. Dans cette étude, les scores de faim bien que plus bas pendant I'exposition 4 I'hypoxie
qu'en normoxie n’étaient statistiquement pas différents pendant toute la matinée de mesure. Wasse
et al. (2012) avaient seulement approché la significativité pendant 7 h d’exposition 2 environ 4000
m. Ces résultats ainsi que ceux de cette étude suggérent qu'une plus longue durée ou une plus haute
altitude seraient nécessaires pour obtenir des différences de sensations de faim entre 'hypoxie et la
normoxie. Les résultats en post-exposition montrent que l'éventuel effet de I'hypoxie est résorbé
trés rapidement et les sujets demandaient leur repas avec des sensations de faim quasi-identiques
entre les 2 conditions. Dailleurs, 'hypoxie n'a pas induit une modification du délai de demande de

repas.

Cette étude est la premiére A évaluer l'effet de I'hypoxie sur les HGPP. Comme l'exercice

(Chatlot et al. 2011), I'hypoxie ne semble pas étre une stimulation modifiant l'apparition des
HGPP au repas suivant. En se basant sur les critéres de Melanson et al. (1999b), THGPP était

observée dans 61 % des cas sans influence observée de la condition hypoxie. La seule condition
ayant altéré I'émergence de ce phénomene était un exercice visant a dépléter les réserves de glyco-
géne réalisé la veille au soir (Melanson et al. 1999a). Le repas était initié dans un contexte métabo-
lique particulier que ne peut induire une exposition a I'hypoxie de 75 min. Il est toutefois intéres-
sant de noter que cette exposition a modifié le profil oxydatif lors de la demande du repas en nor-
moxie : I'oxydation des lipides était augmentée d’environ 66 % et celles des glucides diminuée de 45
%. Ce résultat est pourtant opposé A celui observé pendant l'exposition a I'hypoxie. En effet, pen-
dant I'exposition, I'oxydation des lipides étaient 81 % plus basse et I'oxydation des glucides 173 %

plus élevée qu'en normoxie. La diminution des niveaux de glucose pendant I'exposition en hypoxie

172



Travail expérimental

est cohérente avec I'augmentation de I'oxydation des glucides. Cela confirme l'effet de I'hypoxie
aigué sur l'oxydation des substrats (Katayama et al. 2010) et suggére une inversion compléte du
profil oxydatif entre la stimulation 4 I'hypoxie et la période post-hypoxie. Ces résultats pourraient
s'expliquer par une rémanence de l'activation sympathique induite par I'hypoxie connue pour sti-
mulée l'oxydation des AG (Park et al. 2006). Cependant, pendant l'exposition, les HF (ms? et nu)
étaient diminuées et les LF/HF augmentés indiquant un retrait vagal plus qu'une activation sympa-
thique. Ce profil autonome est parfaitement cohérent avec d'autres études aprés une courte exposi-
tion (Buchheit et al. 2004) ou 2 jours d’exposition (Cornolo et al. 2004). De plus, nous n'avons
retrouvé aucune modification de l'activité autonome au moment de la demande du repas. Le SNA
ne pourrait expliquer ces différences d’'oxydation des substrats et ce résultat reste, a ce jour 2 expli-

quer.

VIII.3.4.2. Résultats postprandiaux

Pendant la période postprandiale, aucune différence des parameétres gluco-neuro-
métaboliques entre les conditions n'étaient observée. Cela suggére qu'une stimulation hypoxique de
75 min ne peut modifier la réponse du glucose 4 un repas initié spontanément en normoxie juste
apreés l'exposition. Mackenzie et al. (2011) ont récemment montré chez des DT2 que 60 min
d’exposition 2 3000 m étaient suffisant pour améliorer la sensibilité a I'insuline évaluée pendant un
IVGTT réalisé apreés l'exposition. Cependant, les concentrations de glucose n'étaient pas diffé-
rentes entre les conditions. Bien que les profils des sujets étaient différents entre cette étude et la
notre (sujets DT2 vs sujets sains), ces résultats suggérent que des améliorations sur l'action de
linsuline auraient pu se produire en l'absence d’amélioration de la réponse au glucose.
L'amélioration de la sensibilité de l'insuline aprés I'exposition 4 'hypoxie pourrait étre expliquée par
un effet « rebond » de 'hypoxie, suggéré chez le rat (Yokoe et al. 2008). L'augmentation de la tran-
slocation des GLUT4 dans les tissus périphériques habituellement observée (Dill et al. 2001; Chiu
et al. 2004) pourrait étre un des facteurs explicatifs, mais cette translocation n'a jamais été mesurée
juste aprés une exposition aigué. Il faut noter que lorsque I'hypoxie est maintenue pendant un
OGTT, (Kelly et al. 2010) la réponse du glucose est améliorée sans modification de I'insulinémie,
chez des sujets sains suggérant une action plus efficace de I'insuline. Cela indique qu'une exposition
plus longue 4 I'hypoxie est peut-étre nécessaire pour observer une amélioration de la réponse au

glucose.
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L'effet inhibiteur des catécholamines sur l'action de linsuline est observé avec des taux

d’'adrénaline multipliés par un facteur 10 (Laakso et al. 1992). Ceux-ci ne sont généralement que
doublés en hypoxie (Roberts et al. 1996b; Kelly et al. 2010), rendant trés improbable cet effet inhi-

biteur. De plus, la concentration plasmatique de noradrénaline n’est généralement pas modifiée par
I'hypoxie aigué (Roberts et al. 1996b; Oltmanns et al. 2004). Sachant que les LE/HF sont liés aux
niveaux de noradrénaline pendant la phase postprandiale (Tentolouris et al. 2003), il est extréme-
ment improbable que I'hypoxie, dans cette étude, ait pu modifier les niveaux de noradrénaline. De
plus, il a été récemment montré qu'une forte oxydation lipidique pourrait inhiber la captation du
glucose et potentiellement augmenter les concentrations plasmatiques de glucose (Zhang et al.
2010). Cependant, dans notre étude, I'hypoxie n'a induit une oxydation lipidique plus élevée qu'a la
demande du repas, et non pas pendant la période postprandiale. Ainsi I'oxydation des lipides et
l'activité du SNS, 2 facteurs pouvant altérer la régulation du glucose exogéne, n'ont pas été modifiés

pendant la période postprandiale et n'ont pu agir sur le glucose postprandial.

VIII.3.5. Conclusion

Contrairement 4 une séance d'exercice (Chatlot et al. 2011), une exposition a 'hypoxie 2
4300 m de 75 min ne modifie ni la réponse au glucose, ni 'oxydation des substrats, ni l'activité au-
tonome apreés un repas spontané consommé environ 40 min plus tard. De plus, il a été montré pour
la premiére fois que cette stimulation ne modifiait pas le comportement alimentaire évalué par le
délai de la demande du repas, les scores de faim et la présence de THGPP avant le repas. Enfin,
l'oxydation des lipides lors de la demande de repas était augmentée par I'hypoxie, mais ce résultat

nécessite d'étre confirmé et expliqué.
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VIl 4. Effet de I'entrainement a jeun sur le glucose postprandial, la compo-
sition corporelle, la condition physique et la performance

Cette étude a été congue pour poursuivre deux objectifs principaux. Afin de faciliter la
compréhension de cette étude, ces deux objectifs seront traités dans deux parties séparément lors de
l'introduction et de la discussion. Une premiére partie est la suite logique de notre premiére étude
(Charlot et al. 2011) Elle concerne donc l'effet de I'entrainement a jeun sur le systéme neuro-gluco-
métabolique pendant la phase postprandiale, auquel nous avons ajouté l'effet sur la composition
corporelle, La deuxiéme concerne l'oxydation des substrats pendant l'effort, la condition physique

et la performance.

VIIl.4.1. Introduction

VII.4.1.1. Partie 1: Effet de I'entrainement & jeun sur le systéme neuro-gluco-
métabolique pendant la phase postprandiale et la composition corporelle

L'exercice physique est considéré comme une stratégie efficace pour diminuer la réponse du

glucose 4 un repas (O'Keefe & Bell 2007; O'Keefe et al. 2008) et comme un facteur de risque indé-
pendant des maladies cardiovasculaires (O'Keefe & Bell 2007). Cet effet sur le glucose postprandial

était observé méme aprés une seule session d'exercice (King et al. 1995; Bonen et al. 1998). Cepen-
dant, quand l'exercice était réalisé juste avant le repas test, des résultats contradictoires étaient ob-

tenus. Les concentrations plasmatiques de glucose étaient la plupart du temps augmentées (Krzen-

towski et al. 1982; Heath et al. 1983; Bielinski et al. 1985; Pestell et al. 1993; Folch et al. 2001;
Rose et al. 2001; Katsanos et al. 2004; O'Connor et al. 2006). Nous avons récemment confirmé ce
résultat (Charlot et al. 2011) avec un CGMS. Les mesures concomitantes de l'activité du SNA par

VEC et de I'oxydation des substrats nous ont conduits  émettre I'hypothése selon laquelle un re-
trait parasympathique et une oxydation lipidique élevée (Bielinski et al. 1985; Folch et al. 2001;
Stiegler et al. 2008) inhiberaient I'action de l'insuline (Pestell et al. 1993) et la captation du glucose
(Zhang et al. 2010). I serait intéressant d'évaluer les effets d'un entrainement en endurance aérobie
sur cette séquence particuliére. Ces effets sont généralement évalués plus de 24 h aprés la derniére
session pour différencier les effets de I'entrainement de ceux de la derniére session d'exercice. Dans
ces conditions, I'entrainement améliore la réponse du glucose (Henriksen 2002; Venables & Jeu-

kendrup 2008; Nybo et al. 2010; Jenkins & Hagberg 2011). Cependant, cette réponse associée i la
balance sympathovagale et au profil oxydatif na jamais été mesurée juste aprés la derniére séance

d’entrainement.
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Des résultats récents suggérent que l'entrainement  jeun pourrait étre plus efficace sur la
réponse du glucose que l'entrainement a I'état nourri pendant un régime hyperlipidique (Van
Proeyen et al. 2010). L'état  jeun favorise 'oxydation des lipides (Willcutts et al. 1988; Bergman &
Brooks 1999; De Bock et al. 2005; Bennard & Doucet 2006). En effet, le faible contenu en glyco-
géne musculaire (Hulston et al. 2010), la faible insulinémie (De Bock et al. 2005) et les niveaux
élevés d'adrénaline expliquent ce profil métabolique particulier. Ainsi, il est probable que
l'entrainement 3 jeun améliore le métabolisme lipidique et favorise la captation du glucose pendant
la période postprandiale. Ces auteurs (Van Proeyen et al. 2010) expliquaient cette différence par
des contenus plus élevés en GLUT4 et une oxydation lipidique plus importante. Cependant, cet
effet doit étre évalué dans un contexte plus réaliste dans lequel la composition du régime n’est pas
manipulée et pendant la phase postprandiale suivant la derniére session d’exercice. Dans la méme
étude (Van Proeyen et al. 2010), I'entrainement 2 jeun a permis de prévenir I'augmentation de
poids induit par le régime hyperlipidique alors que le méme entrainement a I'état nourri n'y est pas
parvenu. Est-ce que I'entrainement A jeun peut-il induire une perte de poids et/ou de masse grasse

plus importante qu'a I'état nourri avec un régime équilibré ?

Notre objectif était d'évaluer l'effet de 'entrainement a jeun sur la réponse du glucose 3 un
repas test consommé juste aprés un exercice sur I'oxydation des substrats, l'activité du SNA et les
concentrations interstitielles de glucose comparé 4 un entrainement a I'état nourri. L'effet de ces 2

entrainements sur les modifications corporelles constituait un second objectif.

VIIl.4.1.2. Partie 2 : Effet de I'entrainement a jeun sur I'oxydation des substrats

pendant I'exercice, la condition physique et la performance

L'exercice 4 jeun a longtemps représenté une stratégie alternative pour améliorer les per-
formances en endurance. Cependant, ces effets prometteurs relevaient de I'empirisme. Les nom-
breux coureurs ou cyclistes utilisant cette stratégie affirment que s'entrainer A jeun accélérerait le
décalage métabolique vers une oxydation lipidique plus élevée permettant d'épargner du glycogéne
pendant les compétitions. Etant donné que la performance dépend fortement des contenus en gly-
cogéne musculaire (Burke 2010) ces adaptations seraient d'un grand intérét pour les athlétes. Il a
été montré de facon répétée qu'une seule séance d’exercice i jeun induisait une plus forte oxydation
lipidique que le méme exercice réalisé a I'état nourri (Willcutts et al. 1988; Bergman & Brooks

1999; De Bock et al. 2005; Bennard & Doucet 2006; Cox et al. 2010) pour les raisons détaillées

dans la partie précédente. Cependant, il est nécessaire de montrer que la répétition d’exercices pra-
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tiqués A jeun est plus efficace sur la performance et la capacité physique qu'a I'état nourri. Récem-
ment, certains auteurs ont tenté d'évaluer la pertinence de cette stratégie. Les améliorations de la
VOimi induites par des entrainements a jeun de 4 A 6 semaines étaient soit plus importantes
(Stannard et al. 2010), identiques (De Bock et al. 2008; Van Proeyen et al. 2011b) ou plus faibles
(Van Proeyen et al. 2010) que des entrainements a I'état nourri. La performance aérobie évaluée par
le temps d’'épuisement (time to exhaustion) étaient améliorées sans distinction entre I'entrainement a

jeun et a I'état nourri (De Bock et al. 2008; Van Proeyen et al. 2010; Van Proeyen et al. 2011b).

Cette stratégie semblerait donc inefficace pour améliorer la performance. Quand l'oxydation des
substrats étaient mesurée, toutes les études ont montré que l'entrainement 2 jeun ne modifiait pas
I'oxydation lipidique totale pendant un test A 'état stable sous-maximal, qu'il soit réalisé a 'état
nourri (De Bock et al. 2008; Stannard et al. 2010; Van Proeyen et al. 2010) ou 4 jeun (Van Proeyen
et al. 2011b).

Ainsi I'absence d'effets de cet entrainement pourrait étre expliquée par 'absence de modifi-
cations métaboliques. Cependant, comparativement 4 un entrainement a I'état nourri, le contenu en
glycogéne musculaire au début de I'exercice était plus élevé aprés un entrainement 2 jeun (Stannard
et al. 2010; Van Proeyen et al. 2010; Van Proeyen et al. 2011b) et son utilisation était plus lente
pendant un exercice sous-maximal (De Bock et al. 2008). De plus, la chute du glucose induite par
I'exercice était moins prononcée et le taux de dégradation de TG intramusculaires étaient plus éle-
vés (Van Proeyen et al. 2011b). Enfin la capacité oxydative globale cellulaire (Van Proeyen et al.
2010; Van Proeyen et al. 2011b) et l'activité des protéines impliqués dans le transport des lipides
étaient augmentées uniquement avec I'entrainement a jeun (Van Proeyen et al. 2010). Ces change-
ments montrent un vrai effet métabolique local, mais I'absence de changements 4 I'échelle du corps

humain et d'améliorations de la performance affaiblissent la portée de ces résultats.

Le probléme majeur de ces études était qu'elles n'étaient pas spécifiquement congues pour
montrer un effet plus important de I'entrainement A jeun sur le métabolisme et la performance.
L'objectif était d'évaluer l'effet d'une disponibilité élevée en glucose (la condition a I'état nourri)
comparé A une faible disponibilité (la condition 4 jeun). Cette nuance induisait des choix de proto-
cole qui ne permettaient pas d'évaluer les effets réalistes et spécifiques de I'entrainement 2 jeun.
Ainsi, pendant les sessions a I'état nourri, les sujets consommaient un petit déjeuner riche en glu-

cides avant la séance, mais également une solution de maltodextrine pendant l'exercice (De Bock et

al. 2008; Stannard et al. 2010; Van Proeyen et al. 2010; Van Proeyen et al. 2011b). Dans des con-
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ditions réalistes, les athlétes ou les personnes actives consomment rarement des boissons énergé-
tiques. Ainsi, la condition 4 jeun n’était pas considérée comme une condition expérimentale mais
comme une condition contrdle. De plus, pendant les pré- et post-tests, les sujets consommaient la
méme solution de maltodextrine (De Bock et al. 2008; Van Proeyen et al. 2010) Quand la disponi-
bilité en glucides est importante, les muscles utilisent préférentiellement du glucose méme en pré-
sence d'un fort potentiel i utiliser des lipides comme cela pourrait le cas aprés un entrainement a
jeun (Coyle et al. 1986; Horowitz et al. 1997; Jeukendrup et al. 1999; Febbraio et al. 2000; Arkins-
tall et al. 2001; Civitarese et al. 2005; De Bock et al. 2005; Stellingwerff et al. 2007; Cox et al.
2010). Ainsi les effets d'un entrainement 2 jeun réaliste sans apport énergétique, sur le métabolisme

et la performance en endurance aérobie restent a évaluer.

Le second objectif de cette étude était de montrer qu'un entrainement de 6 semaines en en-
durance aérobie A jeun améliorerait les augmentations de performance en endurance aérobie et de
condition physique induites par I'entrainement en comparaison du méme entrainement réalisé a

1’ /4 .
etat nourri.

VIII.4.2. Matériel et méthodes
VIIL4.2.1. Sujets

Dix-huit jeunes hommes sains, recrutés parmi les étudiants STAPS de I'université Paris 13,
participérent a I'étude approuvée officiellement par les représentants de 'antenne locale du comité
national d’éthique (comité de protection des personnes Ile-de-France n°X). Les caractéristiques des
sujets sont présentées dans la Table VIIL.4.1. Tous les sujets pratiquaient une activité physique
réguliére, A raison d’environ 6 h par semaine (entre 4 et 10 h) mais aucun n’était entrainé en endu-
rance en cyclisme, course ou natation. Les sujets devaient poursuivre leur activité physique habi-
tuelle pendant I'étude. Cependant, ils ne devaient pas pratiquer d’exercice physique la veille des
sessions de mesure. Les sujets étaient informés sur la nature des risques de la procédure expérimen-
tale avant qu'ils ne donnent leur consentement écrit. Un sujet a quitté I'étude en raison d'une bles-

sure au pied, et un autre n'a pu finir la partie 2 en raison d'une crise allergique.
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Table VIII.4.1 - Caractéristiques des sujets

FED (n = 8) FAST [n = 8)
Age (années) 21,3 +2,5 20,9 +1,8
Poids (kg) 78,6 +6,8 75,1 +11,5
Taille (cm) 1,78 £ 0,08 1,75 +0,07
IMC (kg.m?) 24,8 £ 1,7 24,3 £2,9
Masse grasse (%) 13,6 + 3,0 13,9+3,7
Masse grasse abdominale (%) 142 + 4,7 13,5 +3,5
Score de restriction 53+1,6 50+3,0
VOomex (mL.kg!.min") 55,8 £3,6 56,9 £ 4,2
Vitesse & VOzmax (km.h) 16,1 +1,0 16,5+0,9

Moyennes + ESM. IMC = indice de masse corporelle

: Groupe prenant un petit déjeuner avant les sessions d'entrainement

T4 FED:
PI‘OtOCO'E general Groupe ne prenant pas de petit déjeuner avant les sessions

+— Pré-tests —<+——— Entrainement complet en endurance de 6 semaines FED ou ———+Post-tests»
90 Test Lipoxmax,/VO2max |

= Test Etat-stable/3000m |
é Séance continue (70 % VO2max)
= I Séance intermittente (85 % vO2Max) IINNNNEN l
o 60 - Séance avec mesures métaboliques ¥
¥ Séance avec mesures pré et postprandiales idétails en dessous)
g * ¥ * ¥
L . - - - - .
¥ 3] = ] ] - ] . ] =
o [l — — - - 1 — |
% || - [ — — - - ]
L ] — - — - -
=1 - | - - - -
o = = ] ] = |

0 . —= . - . - . | . — . — . >

Semaine 1 Semaine2  Semaine 3 Semaine4 Semaine5  Semaine6  Semaine?7 Semaine 8
petit FED A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A

déj.

Premier et dernier jours d'entrainement

Initialisation du Séance
Freestyle |PD. continue DE D¢ D.E. D.E. D,
07h30 08h30 0Sh30 10h10 12h00 12h30 13h30 14h30 15h30
EAV A A A A A A A A A A A A A A A

Figure VIIL.4.1 - Protocole
VIII.4.2.2. Protocole de |'étude

VIlI4.2.2.1. Design de I'étude

Aprés des tests de capacité physique (VOamax/lipoxms), de performance en endurance aéro-
bie (3000 m), des mesures de composition corporelle (par balance 4 impédancemétrie bioélectrique
a 8 électrodes), du systéme neuro-gluco-métabolique pendant la phase prandiale, les sujets com-
mencérent un entrainement de 6 semaines réalisé soit a jeun (FAST, n = 8 ou 9 pour respective-
ment les parties 2 et 1) soit 4 'état nourri (FED, n = 8). Ce nombre de sujets était basé sur de pré-

cédentes études sur 'entrainement 2 jeun qui mesurérent des différences de performance (De Bock

179



Travail expérimental

et al. 2008; Stannard et al. 2010), de composition corporelle et de réponse du glucose (Van Proeyen

et al. 2010) avec un nombre de sujets compris entre 8 et 10. Le protocole est présenté dans la Figure

VIIL4.1.

Vill.4.2.2.2. Test de VOimax/LipoXmax

Au moins 5 jours avant la premiére session d'entrainement, la VO était mesurée sur ta-
pis roulant (h/p/cosmos mercury med 4.0 Nussdorf-Traunstein, Allemagne). Les sujets respiraient
3 travers un masque (Hans Rudolph, 8940 Series, Kansas City, KA, Etats‘Unis) connecté 2 un
pneumotachographe (Sensormedics, Viasys Healthcare, Hochberg, Allemagne). Les échanges ga-
zeux étaient mesurés par un métabographe (Vmax Encore, Viasys healthcare, Palm Springs, CA,
Etats‘Unis)‘ La FC était mesurée par un ECG 2 12 électrodes (Viasys Healthcare, Palm Springs,
CA, USA). Pendant tous les tests de I'étude et les sessions d’entrainement, la température était
maintenue entre 19 et 22°C par climatisation. Le méme équipement était utilisé pour toutes les
mesures de I'étude. Le test de VOzumar/Lipoximax était adapté d’Achten et al. (2002). Ils ont démontré
que des paliers de 3 min étaient suffisants pour atteindre un état-stable pendant la derniére des 3
min chez des sujets actifs. Apreés un échauffement de 5 min 4 6 km.h", les sujets couraient 3 8 km.h°
! puis la vitesse était augmentée d'1 km.h™' toutes les 3 minutes jusqu'a ce que la FC atteigne 80% de
la FC de réserve (intensité supérieure au Lipoxm.). La vitesse était ensuite augmentée d'1 km.h!
toutes les minutes. La VO était considérée atteinte quand les critéres suivants étaient atteints :
1) augmentation de VO, inférieure 4 de 2 mL.kg'.min" malgré 'augmentation de la vitesse, 2) QR
supérieur A 1,15 et 3) atteinte de la FCmax théorique. La vitesse 3 VOaumax (v.VOamax) était considé-
rée comme la vitesse courue au moment de l'atteinte de VOomux. Le Lipoxima était déduit en valeurs

absolues (g.min™ km.h™) et relative (% de VOama).

VIIl.4.2.2.3. Exercice en état-stable et 3000 m

Deux jours aprés et 3 jours avant la premiére session d’entrainement, un time trial (course
contre la montre) de 3000m était réalisé précédé d'une heure de course a I'état-stable correspondant
3 une intensité de 60 % de VOoma. Le test d'état-stable devait permettre de mettre en évidence des
modifications métaboliques induites par l'entrainement 3 la méme intensité absolue. De plus,
l'intensité choisie était proche du lipoxms (Achten et al. 2002; Achten et al. 2003). Le test de
3000m évaluait la capacité des sujets & produire un effort exhaustif aprés une session induisant une
forte oxydation lipidique. Si I'entrainement a jeun augmente I'oxydation des lipides, le contenu gly-

cogénique devrait avoir été épargné et le 3000 m commencerait avec un contenu glycogénique plus
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élevé. Les sujets devaient finir le plus vite possible le 3000m en modifiant la vitesse du tapis roulant
avec les boutons « augmentation » et « diminution ». Les indications de vitesse étaient masquées et
seule la distance restant A parcourir était visible. Etant donné qu'un test de familiarisation est néces-
saire (Babraj et al. 2009), les sujets sont venus quelques jours avant pour réaliser un test non mesuré
de 3000m. Nous avons alors réduit les risques que les améliorations mesurées soit dues unique-
ment 3 une meilleure gestion du test lors de la session post-entrainement. Ce test (un time trial) est,
parmi d'autres tests de mesure de la performance aérobie (le plus connu étant le time to exhaus-
tion consistant A courir le plus longtemps 2 une intensité fixe), celui que 'on a privilégié car 1) il
reprend un format similaire 3 celui observé en compétition et 2) et car sa reproductibilité est meil-
leure que des tests d’épuisement, le coefficient de variation étant inférieur & 5% avec le time trial

alors qu'il est toujours supérieur 3 10% avec un temps d'épuisement (Currell & Jeukendrup 2008).

Les 2 tests étaient réalisés entre 8h00 and 10h00, 4 I'état nourri, c'est-a-dire apres la prise
d'un petit déjeuner standardisé. Les sujets étaient constamment encouragés pendant leurs efforts.

Les sujets étaient ensuite assignés a I'un des 2 groupes expérimentaux apreés randomisation.

VIIl.4.2.2.4. Mesures pré et postorandiales

Lors de la premiére et derniére session d'entrainement, les sujets venaient au laboratoire a
jeun 4 7h30 et étaient équipés dun CGMS (Freestyle Navigator, Abbott, Alameda, CA, Etats-
Unis) et d'un cardiofréquencemétre (Suunto T6). A 8h30, ils consommaient le méme petit déjeu-
ner que pendant les sessions expérimentales, et la motivation ingestive était évaluée par des EVA
chaque 30 min jusqu'a la fin de la session expérimentale. La composition corporelle (poids en kg,
masse grasse en kg et % du poids et masse maigre en kg) et la masse grasse abdominale étaient res-
pectivement mesurées par une balance 3 impédancemétrie bioélectrique a 8 électrodes (Tanita BC
418MA, Tanita Co) et un scan viscéral (VISCAN, Tanita Co). Ce dernier appareil utilise égale-
ment l'analyse 4 impédance bioélectrique et consiste en 2 électrodes a disposer en position allongée
sur I'abdomen perpendiculairement 4 la ligne pied-téte. Ce systéme a été récemment validé pour
prédire le taux de masse grasse abdominal sur des sujets normopondéraux (Thomas et al. 2010). A
9h30, les sujets couraient  une vitesse correspondant 3 70 % de VOima pendant 40 min sur tapis
roulant. Ils buvaient ensuite la quantité d'eau correspondant a la perte de poids induite par
I'exercice. A 11h45, les échanges gazeux étaient mesurés pendant 15 min avant que le déjeuner ne
soit servi. Le temps pour consommer ce repas était fixé 3 30 min. A 13h15, 14h15 et 15h15, trois

autres mesures de 15 min des échanges gazeux étaient planifiées. A 15h30, le CGMS et le cardio-
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fréquencemetre étaient enlevés et les sujets pouvaient quitter le laboratoire. Nous avons décidé de
fixer 'heure du déjeuner et donc de ne pas mesurer 'effet sur le comportement alimentaire (HGPP,
délai de satiété...). Nous aurions été évidemment trés intéressé de connaitre ces effets mais la diffi-
culté A publier notre premier article (Charlot et al. 2011) et les critiques constantes et non fondées
des différents reviewers sur ce type de procédure « libre » nous ont conduit 2 privilégier un repas

fixe dans un soucis de publication future.

VIll.4.2.2.5. Entrainement

Les sujets venaient 3 fois par semaine pendant 6 semaines pour courir sur un tapis roulant
pendant 40 min. Les sessions d’entrainement étaient réalisées entre 8h00 et 10h00. Au moins un
jour de repos devait étre observé entre chaque session. La premiére et la derniére session étaient
continues (70 % de VOima) et la deuxiéme était intermittente (8 séries de 2 min A une vitesse cor-
respondant 4 85 % de VOamay, entrecoupées de séries de 2 min 2 une vitesse correspondant a 50 %
de VOomax, avec au début et A la fin de la session, une période d’échauffement et de récupération de
5 min, 4 la méme vitesse). Nous avons choisi d'inclure une session intermittente pour permettre aux
sujets de s'entrainer A une vitesse proche de celle du test de 3000m (environ 85 % de VOauma).
Toutes les vitesses étaient augmentées de 0,5 km.h™ aprés 3 semaines d’entrainement, pour prendre
en compte les améliorations induites par I'entrainement. La DE et I'oxydation des substrats lors des

premieres et derniéres sessions d’entrainement en continu et en intermittent, étaient mesurées.

Vill.4.2.2.6. Post-tests

Les tests de VOomax/Lipoxma et 3000 m étaient & nouveau réalisés 3 et 5 jours aprés la fin de
'entrainement. Les conditions étaient strictement identiques et I'heure des tests et la vitesse du test

al'état-stable d'1 h devaient étre similaires aux pré-tests.

VIll.4.2.2.7. Nourriture

La valeur énergétique du petit déjeuner était calculé en fonction du poids des sujets (27
kJ.kg™) et la composition en macronutriments respectait celle d'un petit déjeuner traditionnel fran-
cais (73, 20 et 7 % de glucides, lipides et protéines, respectivement) et celle de repas utilisés dans
d’autres études (De Bock et al. 2008; Stannard et al. 2010; Van Proeyen et al. 2010; Van Proeyen
et al. 2011b). 11 était composé de jus d’'orange, de pates de fruits et de brioche au chocolat. Les sujets
du groupe FED devaient consommer ce repas 1 h avant chaque session d’entrainement, et le groupe
FAST rapidement apreés la fin des sessions d’entrainement, ceci afin que la place du repas par rap-

port a l'activité, plus que son omission, soit l'intervention principale.
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Lors de la premiére et la derniére sessions d’'entrainement, les sujets prenaient leur déjeuner
au laboratoire. Celui était composé d'un hachis Parmentier, de pain et de compote de pommes (56

kJ.kg?, 53, 28 et 19 % de glucides, lipides et protéines, respectivement).

La veille de chaque session expérimentale, les sujets devaient consommer leur diner 2 la
maison a la méme heure. Ils pouvaient choisir la composition du repas mais devaient la maintenir

similaire avant toutes les sessions.

VIll.4.2.3. Mesures
VIIl.4.2.3.1. Glucose interstitiel

Le capteur du CGMS, dont le fonctionnement a été expliqué dans le chapitre I1.1.5.3. était
inséré en sous cutané i l'arriére du bras gauche, et le glucose interstitiel était mesuré toutes les 10
min aprés 60 min d'initialisation. Comme demandé par le fabriquant, deux calibrations étaient réa-
lisées & 08h30 et 09h30 avec du sang capillaire prélevé au bout du doigt, et analysé par le CGMS

lui-méme.

VIll.4.2.3.2. Dépense énergétique et oxydation des substrats

Pendant les 15 min de mesures des échanges gazeux au repos, la DE était calculée par
'équation de Weir (1949) et I'oxydation des substrats avec les équations de Péronnet et Massicotte
(1991) en considérant que l'oxydation des protéines était négligeable. Seules les 10 derniéres mi-
nutes de mesure étaient utilisées pour les analyses autorisant ainsi 5 min pour atteindre I'état-
stable. Pendant toutes les sessions d’exercice dans cette étude, les équations de Jeukendrup & Wal-
lis (2005) étaient utilisées pour calculer la DE et I'oxydation des glucides. Ces équations sont plus
appropriées pour l'exercice car elles prennent en compte le fait que 20 % du glucose oxydé provient

du plasma, le reste provenant du glycogeéne.

VIIl.4.2.3.3. Activité du systéme nerveux autonome par VFC

L'activité du SNA était évaluée par la VFC, Les intervalles RR étaient enregistrés par un
cardiofréquencemetre et stockés pour analyses ultérieures. Les intervalles RR étaient ensuite ins-
pectés visuellement et les données considérées comme des artefacts étaient remplacées manuelle-
ment. La proportion d'artefacts était inférieure 3 1%. Cinq séries de 2052 intervalles RR (environ
30 min) étaient produites et correspondaient aux périodes précédant I'exercice et les 4 mesures
d’échanges gazeux. La VFC n'était pas analysée pendant les mesures d'échanges gazeux car nous

avons observé lors de manips préparatoires, que les indices de VFC étaient altérés par le port d'un
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masque (données en cours de publication), avec notamment un pic des hautes fréquences. Les ana-
lyses de VFC étaient réalisées avec le logiciel HRV Analysis Software 1.1 pour Windows (The
Biomedical Signal Analysis Group, Departement of Applied Physics, Université de Kuopio, Fin-
lande) (Niskanen et al. 2004). Le spectre de FFT était établi A partir des ces échantillon. La puis-
sance totale (PT) (entre 0 — 0.40 Hz) était divisée en trés basse fréquences (VLF : 0 — 0.04 Hz),
basses fréquences (LF : 0.04 — 0.15 Hz) et hautes fréquences (HF : 0.15 — 0.60 Hz). Les HF (nu)
et les LE/HF étaient également calculés. La signification physiologique de ces indices a été détaillée

au chapitre V.1.2. Les sujets respiraient spontanément.

VIll.4.2.3.4. Echelles visuelles analogiques

Du début du petit déjeuner jusqu’a la fin des mesures pendant la premiére et la derniére ses-
sion d'entrainement, la motivation ingestive était évaluée toutes les 30 min par des EVA de 100
mm, sur lesquelles les sujets devaient répondre aux questions « As-tu faim ? » (score de faim), « As-
tu envie de manger? » (score de désir de manger) et « Ton estomac est-il plein? » (score de pléni-
tude gastrique) (Flint et al. 2000). L'extrémité gauche du trait de 100 mm signifiait « pas du tout »
et I'extrémité droite « extrémement ». La distance entre I'extrémité gauche et le trait vertical du

sujet représentait le score, exprimé en mm.

VIIl.4.2.4. Analyses des données

Concernant la partie 1 de I'étude, les ASC de glucose postprandial étaient calculées en utili-
sant la méthode trapézoidale sur les 210 min qui suivaient la prise du déjeuner. Deux ASC post-
prandiales étaient calculées : une aire incrémentale (valeurs mesurées moins la valeur de base au
début du déjeuner, ASCinc) et une aire absolue (ASCabs). Pour les moyennes et ASC des variables
analysées, des ANOVA i 3 voies pour mesures répétées étaient utilisées avec pour facteur de répé-
tition l'entrainement (pré vs post-entrainement), la condition (FAST vs FED) et le temps (pré-
prandial, postprandial + 90 min, postprandial + 150 min et postprandial + 210 min pour les pa-
ramétres métaboliques et pré-exercice, préprandial, postprandial 1 h, postprandial 2h et postpran-
dial 3h pour les indices de la VFC). A partir des recommandations proposées pour 'analyse de
mesures biologiques sérielles (Matthews et al. 1990), la période postprandiale était divisée en pé-
riodes de 30 min (3 valeurs) pour les données du glucose. Quand un effet était significatif, des com-
paraisons appropriées (méthode de Newman-Keuls) étaient conduites. Le seuil de significativité

statistique était fixé A p < 0.05. Tous les résultats sont exprimés en moyenne + ESM.
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Concernant la partie 2, une ANOVA a 2 voies pour des mesures répétées était réalisée

pour évaluer l'effet de I'entrainement (pré et post-entrainement) et de la condition (FED vs FAST).

VIII.4.3. Résultats

VIII.4.3.1. Glucose interstitiel

L'ANOVA na révélé aucun effet Entrainement ou Condition ni d'interaction entre
IEntrainement et la Condition. Aucun effet n’était retrouvé pour les ASCinc et ASCabs. Il existait
cependant une tendance non significative 4 une augmentation des niveaux postprandiaux de glucose

interstitiel et de 'ASCabs aprés entrainement dans le groupe FED (respectivement p = 0,071 et

0,069) (Figure VIII.4.2).
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Figure VIII.4.2 - Glucose postprandial avant et aprés I'entrainement. Moyennes + ESM. Pré :
pré-entrainement, Post : post-entrainement. ENT : Entrainement.

VIIl.4.3.2. DE et oxydation des substrats

Aucun effet Entrainement ni Condition ni d'interaction entre I'Entrainement et la Condi-
tion n'a été retrouvée pour l'oxydation des substrats, le QR et la DE. Seul un effet temps pour la
DE, le QR, l'oxydation des lipides et des glucides (p < 0,001 pour tous) a été retrouvé. Quelle que
soit la condition (FED ou FAST) et la situation par rapport a l'entrainement (avant ou apres), la

DE, le QR et l'oxydation des glucides étaient plus élevés pendant toutes les mesures postprandiales
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(+90, +150 et +210 min) que lors de la période préprandiale (p < 0,002 pour tous). A +210 min,
la DE était plus faible qu'a +90 min et qua +150 min (respectivement p = 0,001 et 0,008) et le QR
était plus faible qu'a +90 min (p = 0,028). L'oxydation des lipides était, pour sa part, modifiée uni-
quement 210 min aprés le repas, avec une valeur plus faible qu'en préprandial et que 90 min aprés le

repas (respectivement p = 0,002 et 0,001). (Figure VIIL.4.3).
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Figure VIIL.4.3 - Profils métaboliques pré et postprandiaux avant et aprés I'entrainement.
Moyennes + ESM. Les barres oranges (#1) indiquent le groupe FAST et les barres noires (BO) le
groupe FED. Les barres pleines (= m) désignent les mesures pré-entrainement et les barres vides
(210) les mesures post-entrainement. *significativement différent de préprandial ; tsignificative-
ment différent de postprandial + 90 min ; Fdifférent de postprandial +150 (p < 0,005 pour tous)

VIII.4.3.3. Indices de la VFC

Les ANOVA révélaient un effet Entrainement pour la PT (p = 0,004), les VLF (p =
0,013), les LF (p = 0,008) et la FC (p = 0,006). Cet effet approchait la significativité pour les
HFnu (p = 0,078) et les LE/HE (p = 0,081). Les comparaisons montraient que la PT, les VLE, les

LF, les HFnu étaient plus élevées et la FC et les LE/HF plus basses aprés I'entrainement. Une inte-

raction entre Entrainement et Condition était observée uniquement pour les HFnu (p = 0,043) et
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les LE/HF (p = 0,013). Les tests post hoc montraient que les HFnu étaient inférieures et les

LE/HF supérieures dans le groupe FAST par rapport au groupe FED, aussi bien avant qu'aprés
l'entrainement (p < 0,025 pour tous). Par ailleurs, dans le groupe FAST, le rapport LF/HF était

plus faible aprés 'entrainement qu'avant (p = 0,025). De plus, la FC était plus élevée dans le groupe
FAST par rapport au groupe FED avant l'entrainement (p = 0,027) et plus basse aprés
l'entrainement seulement dans le groupe FAST (p = 0,005) (Table VIIL4.2).

Table VIII.4.2 - Indices de la VFC pendant la période préprandiale et les périodes postpran-

diales

Groupe FED Groupe FAST
Puissance totale (PT, ms?)
Pré-ENT Post-ENT Pré-ENT Post-ENT
Pré-exercice 15343 + 4203 18989 + 4713 12879 + 2276 17072 + 4172
Préprandial b 13671 + 5864 14195 = 5864 9171 + 1764 9547 + 1770
Postprandial Th 8949 + 1722 12624 + 2776 8731 + 1683 10812 + 2262
Postprandial 2h 10544 £+ 1971 11322 + 2038 7133 £ 1030 10546 + 1886
Postprandial 3 h 11736 + 2959 16325 + 3948 9781 + 1161 12408 + 2219
Trés basses fréquences (VLF, ms?2)
Pré-ENT Post-ENT Pré-ENT Post-ENT
Pré-exercice 10770 + 3458 10745 + 2409 8109 = 1699 10914 £ 2981
Préprandial 9001 + 3531 7168 £ 2603 5352 + 1288 5778 £ 1105
Postprandial Th 5023 + 885 7369 £ 1335 4950 £ 1050 6978 £ 1950
Postprandial 2h 6454 £ 1126 6649 £ 1121 3842 + 825 6766 = 1443
Postprandial 3 h 7595 + 1931 11007 + 2706 5683 £ 953 7874 £ 1818
Basses fréquences (LF, ms2)
Pré-ENT Post-ENT Pré-ENT Post-ENT
Pré-exercice 2532 + 471 4032 + 889 3008 + 535 3858 + 848
Préprandial 2430 + 374 3637 + 848 2783 + 463 2626 + 509
Postprandial Th 2111 £ 336 2994 + 602 2619 + 528 2512 + 300
Postprandial 2h 2288 + 359 2595 + 408 2236 + 304 2477 + 384
Postprandial 3 h 2285 + 475 3045 + 346 2862 + 405 3041 = 587
Hautes fréquences (HF, ms2)
Pré-ENT Post-ENT Pré-ENT Post-ENT
Pré-exercice 2042 + 545 4192 £ 1720 1762 + 457 2302 + 513
Préprandial 2241 £ 1184 3389 +2110 1036 + 320 1143 + 253
Postprandial Th 1815 +681 2262 + 991 1162 + 289 1322 + 296
Postprandial 2h 1802 + 626 2077 + 861 1055 + 303 1303 + 264
Postprandial 3 h 1857 + 740 2273 + 840 1237 + 395 1494 + 348
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Groupe FED Groupe FAST
Hautes fréquences (HF, nu)

Pré-ENT Post-ENT Pré-ENT Post-ENT
Pré-exercice 41,6 £ 3,3 43,2 £ 3,6 33,6 +6,3 35,3+4,6
Préprandial 34,8+6,0 33,2+5,8 24,8 + 4,4 28,9 + 3,1
Postprandial Th 39,7 £5,6 339+44 29,6 £ 4,9 31,2+4,7
Postprandial 2h 36,5 5,0 34,6 +5,8 28,7 £ 6,3 32,5+3,8
Postprandial 3 h 38,255 35,6 +5,3 27,4 £ 5,6 31,2+5,2

LF/HF

Pré-ENT Post-ENT Pré-ENT Post-ENT
Pré-exercice 1,53 £0,28 1,45 £ 0,21 3,68 £ 1,41 2,3+0,48
Préprandial 2,69 + 0,69 2,90+ 0,75 4,8 £ 1,46 3,11 +0,85
Postprandial Th 1,92 + 0,39 2,25 +0,32 3,25+0,74 3,18 £ 0,99
Postprandial 2h 2,34 + 0,60 2,48 + 0,53 3,73 +0,85 2,57 + 0,58
Postprandial 3 h 2,18 + 0,55 2,26 = 0,40 3,78 £ 0,81 2,97 + 0,68

Fréquence cardiaque (FC, bpm)

Pré-ENT Post-ENT Pré-ENT Post-ENT
Pré-exercice 68,9 +2,5 60,8 +2,3 71,2 +3,2 65,1 +£3,3
Préprandial 73,0+3,5 69,0 £ 3,2 77,4 2,3 71,8+2,5
Postprandial Th 70,8 2,8 69,8 2,7 753 +2,8 71,3+£2,3
Postprandial 2h 71,0+2,6 68,9 £2,5 755+2,8 70,5 £2,6
Postprandial 3 h 69,9 +2,5 65,8 +2,4 72,3 £2,3 66,7 £ 3,3

Moyenne + ESM. ENT: entrainement. “différent de préentrainement; + différent de pré-
exercice ; * différent de postprandial 3h ; T différent de FED (p < 0,05 pour tous).

VIII.4.3.4. Motivation ingestive

Aucun effet Condition ni Entrainement n'était retrouvé pour les différents scores (données

e
non présentées).

VIIl.4.3.5. Composition corporelle

Une interaction entre Entrainement et Condition était retrouvée pour I'TMC (p = 0,029) et
le poids (p = 0,036). Les comparaisons montraient que la différence dIMC et de poids entre avant

et apreés |'entrainement était supérieure dans le groupe FAST que dans le groupe FED. Un effet

Entrainement approchait la significativité pour la masse grasse en kg (p = 0,064) et en % du poids
(p = 0,079). Une interaction entre Entrainement et Condition était retrouvée pour la masse grasse
abdominale (p = 0,021). Celle-ci était diminuée par l'entrainement seulement dans le groupe

FAST (p = 0,003) (Figure VIIL.4.4).
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Figure VIII.4.4 - Modifications de la composition corporelle induite par I'entrainement.
Moyennes + ESM. *A significativement différent de FED ; $ significativement différent de pré-
prandial (p < 0,05 pour tous).

VIII.4.3.6. VO2max/ LipoXmax

Un effet Entrainement était retrouvé pour la VOoumu (p = 0,006). Les comparaisons mon-
traient totuefois que I'amélioration de la VO n'était significative que dans le groupe FAST (p =

0,027) avec une augmentation de 9,0 + 2,3 % (+4,2 £ 0,7 % pour le groupe FED; ns). Un effet
Entrainement était observé pour la v.VOoma, (p < 0,001) dans les 2 groupes. Aucun effet nétait

significatif pour le lipoxma. (Figure VIIL.4.5).

VIII.4.3.7. Etat-stable et 3000 m

L’Entrainement a diminué la DE, la FC, le % de v.V Oz, la VO3 et le % de VOomax (p <

0,05 pour tous) pendant l'état-stable sans effet de la condition nourrie ou A jeun de 'entrainement.
L'oxydation des substrats et le QR n'étaient pour leur part pas différents avant et aprés

I'entrainement, et pas modifiés par les conditions de I'entrainement (Table VIII.4.2).

L'entrainement a diminué le temps pour compléter les 3000 m (p < 0,001) de 84 + 18 s (-
9,2 £ 1,9 %) (Figure VIIL.4.5) et augmenté le QR (p < 0,05) sans différence entre les conditions
d’entrainement (Table VII1.4.3).
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Figure VIIL.4.5 - Modifications de la VO2max, de la v.VO2max, du lipoxme et du temps sur
3000 m aprés I'entrainement. Moyennes + ESM. *significativement différent de pré-entrainement
(p <0,05)
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Table VII1.4.3 - Paramétres respiratoires et métaboliques pendant |'heure d’état-stable et le

3000 m

Pré-ENT  Post-ENT  Pré-ENT  Post-ENT  Pré-ENT  Post-ENT  Pré-ENT  Post-ENT
Vitesse (km.h") 8.44 + 0,27 8.60 £ 0,25 12,31+ 0,49 13,19 £0,45* 12,47 = 0,34 14,21 0,30
% v.VO2max 52,309 483=x16° 515:1,4 475:17" 76323 75315 747%24 785:22
VO, (L.min')  2,68+0,08 256+0,05° 280017 2,65+0,19* 3,75:0,15 374x0,19 3,92:021 4,19:0,25
% VO 2max 61,411 568x12° 63012 547x16" 861x24 82525 88829 868x25
DE (kJ) 3302+ 100 3144 +82* 3460+205 3284x231% 111855 105147 117265 1149 + 68
QR 0,83+001 0,84x002 084x001 084x001 0,87+002 091x0,02" 0,89x002 0,92x0,02
Ox.lip (g) 46831  421x4,4 452:53 41,6x44 123x20 92:x20 104x22 81x18
Ox.glu (g) 92,8+56 94585 1053x91 1029+11,3 392x32 43429 465:45 504x3,6
FC (bpm) 148 = 4 137 3 153 =4 144 = 4 1803 178 = 4 184+3 183+3

Moyenne + ESM, ENT : entrainement ; ox.lip : oxydation des lipides ; ox.glu : oxydation des glucides.
différent significativement de pré-entrainement (p < 0,05 pour tous).

VIIl.4.3.8. DE et oxydation des substrats pendant les séances continues et intermit-
tentes

Pour les séances continue et intermittente, un effet entrainement était retrouvé pour la DE,
la FC, le % de v.VO2max, la VO2 et le % de VO2 (p < 0,01 pour tous). Tous ces paramétres
étaient diminués pendant ces 2 séances avec |'entrainement. Pour la séance continue, un effet condi-
tion était retrouvé pour le QR, 'oxydation des lipides et des glucides (p < 0,05 pour tous). Le QR
et I'oxydation des glucides étaient plus bas et 'oxydation des lipides plus élevée dans le groupe
FAST que le groupe FED. Pour la séance intermittente, un effet condition approchait la significa-

tivité pour le QR dans le sens d'un QR plus bas dans le groupe FAST que FED (p = 0,091) (Table
VIIL4.4).
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Table VII1.4.4 - Paramétres respiratoires et métaboliques pendant les séances continue et inter-

mittente

Pré-ENT  Post-ENT  Pré-ENT  Post-ENT  Pré-ENT  Post-ENT  Pré-ENT  Post-ENT
Vitesse (km.h) 9,96 + 0,40 10,14 + 0,26 9,53+ 0,33 9,50 + 0,21
% v.VO2max 61714 570£21% 61714 56919 590£09 545:1,8° 58510 53713
VO, (Lmin')  2,98£0,07 279+0,12* 3,02:0,16 2,86+0,20" 285:0,12 2,65+0,11* 2,79x0,19 2,69 =0,21
% VO 2max 68,3+1,0 61,7£20" 718=1,5 622£20° 652£20 587%25° 65921 59,122
DE (kJ) 2462 £ 60 2362 85" 2483 =136 2359 : 166" 2355:98 2212:85% 2307155 2221172
QR 0,860,001 0,87+0,01 083001+ 083x0,01+t 0,87+001 087x0,12 0,85+0,01 0,84x0,0]
Ox.lip (g) 28,123 235%25 338£24t 323x29t 244:28 223x25 27422 27324
Ox.glu (g) 84,038 85854 72445t 68526, 85966 82,152 823x95 712:7,0
FC (bpm) 154 = 4 146+ 6 160 = 4 152+ 4 15122 145+ 3 157 +3 148 = 4

Moyenne + ESM, ENT : entrainement ; ox.lip : oxydation des lipides ; ox.glu : oxydation des glucides.
différent significativement de pré-entrainement ; *significativement différent de FED (p < 0,05 pour tous).

VIIl.4.4. Discussion
VIII.4.4.1. Partie 1

Cette étude montre que 6 semaines d’entrainement a jeun ou l'état nourri n'ont modifié ni
la réponse du glucose 4 un repas consommé juste aprés une séance d'exercice ni 'oxydation des
substrats mesurée juste avant et aprés ce repas. L'entrainement a cependant augmenté la VFC glo-
bale (PT, VLF et LF) pendant les périodes pré et postprandiales sans différence entre les condi-
tions 2 l'exception d'une baisse des LE/HF et de la FC induite uniquement par l'entrainement
jeun. Concernant les modifications corporelles, seul I'entrainement a jeun a induit une diminution
de la masse grasse abdominale et les différences entre aprés et avant I'entrainement du poids et de

I'IMC étaient plus grandes dans le groupe 4 jeun que dans le groupe a I'état nourri.

Les entrainements en endurance diminuent généralement la réponse du glucose 2 un repas
chez des individus sains (Nishida et al. 2004), en surpoids (Hansen et al. 2012) ou prédiabétiques
(Jenkins & Hagberg 2011). Les effets comparés de I'entrainement  jeunet 3 I'état nourri n'ont été
étudies qu'une fois, et ceci dans un contexte particulier puisque les sujets suivaient un régime hyper-
lipidique pendant leurs 6 semaines d’entrainement (Van Proeyen et al. 2010). Dans ces conditions,
seul I'entrainement 2 jeun atténuait la glycémie postprandiale. Cette différence pouvait étre expli-
quée par une augmentation de la concentration de GLUT4 et de la phosphorylation de TAMPK,
ainsi que par la facilitation de l'entrée des AG dans la mitochondrie. Cet effet était mesuré a dis-

tance de la derniére séance (48 h). Etant donné que nous (Charlot et al. 2011) et d'autres (Bielinski
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et al. 1985; Rose et al. 2001; O'Connor et al. 2006) avons montré que la réponse au glucose pouvait

A ’ 7 . Y ’ ’ . L 7 . 4 7 Ve ’ ’ A \

étre altérée juste aprés une séance d'exercice, il était intéressant d'évaluer 'effet de I'entrainement a

. . \ RN ’ ’ A r . ’

jeun juste aprés la derniére séance d’entrainement. Pendant cette période, nous n’avons, cependant,

observé aucun effet de l'entrainement, qu’il soit réalisé A jeun ou A l'état nourri. De plus

I'entrainement n’était accompagné d’aucune modification de I'oxydation de substrats avant et du-
y

rant les 3 h qui suivaient le repas.

L'absence de modification de la réponse au glucose ou de l'oxydation des substrats par
'entrainement, qu'il soit réalisé i jeun ou a I'état nourri, peut s'expliquer de plusieurs facons. La
durée d'entrainement (6 semaines) n'était peut-étre pas suffisante pour permettre des modifica-
tions. En effet 'amélioration de la réponse au glucose (Nishida et al. 2004; Jenkins & Hagberg
2011; Hansen et al. 2012) et I'augmentation de l'oxydation des lipides (Solomon et al. 2008) sont

généralement observées aprés 3 3 5 mois d’entrainement. Ensuite, la condition physique des sujets
était peut-étre trop élevée (bien qu'ils ne soient pas spécialistes des activités d'endurance) et condui-
sant 2 un effet plafond. L'entrainement a pu donc avoir un effet réduit. Lorsque des améliorations
de la réponse au glucose ou des augmentations de 'oxydation des lipides ont été rapportées en 4
p g g Yy p pp
semaines seulement, les sujets étaient sédentaires et obéses (Venables & Jeukendrup 2008). On
. , / ’ a , . . ,
pourrait également suggérer que le volume d'entrainement était trop faible (3 séances
d’entrainement par semaine). Toutefois, les améliorations globales de la VFC (baisse de la PT, des
VLEF, des LF et de la FC) ainsi que la diminution du cott énergétique de la course, reflétent bien
que l'entrainement a eu un effet physiologique non négligeable. Celui-ci n'était toutefois pas suffi-
sant, ou le coefficient de mesure trop élevé, pour étre observable sur toutes les variables étudiées.
Une autre hypothése pourrait étre la spécificité de la période étudiée. Comme nous I'avons montré
(Charlot et al. 2011), la période qui suit une séance d’exercice se caractérise par une moins bonne
réponse du glucose au repas, accompagnée d'une plus forte oxydation lipidique et d'un retrait vagal
’ » N A ) . ’1. . ,

plus prononcé quaprés la méme période au repos. De possibles améliorations de la réponse au glu-
cose pourraient alors ne pas étre observées pendant cette période alors qu'elles le seraient si cette
réponse au glucose était étudiée A distance de la derniére séance d'exercice. Il serait alors intéressan

p gl tait étudiée A distance dela d d Il tal t t
d'étudier les 2 périodes postprandiales (juste aprés 'exercice et A distance de la derniére séance
d’exercice). Cela permettrait de savoir si 'entrainement 4 jeun utilisé dans cette étude n'a réellement

eu aucun effet ou si des modifications ne peuvent étre observées quaprés un délai d'au moins 24 h.

L'absence de différence entre les deux entrainements (FED et FAST) suggére donc que

l'entrainement A jeun ne peut modifier la réponse au glucose A un repas équilibré et réaliste con-
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sommé environ 2 h aprés une séance. La seule distinction entre les 2 conditions expérimentales
réside dans l'utilisation des substrats pendant la séance. Les articles sur ce sujet montrent qu'une
séance réalisée A jeun permet d'oxyder une plus grande quantité de lipides qu'a I'état nourri (+ 37 &
136 %) (Willcutts et al. 1988; Bergman & Brooks 1999; De Bock et al. 2005; Bennard & Doucet
2006). Dans notre étude, I'entrainement était composé de séances continues et intermittentes. Les
séances en continu ont augmenté l'oxydation des lipides dans une plus faible proportion (+20 a 37
%) que les valeurs retrouvées habituellement. De plus, I'augmentation lors des séances intermit-
tentes (+ 12 4 22 %) n'était pas significative. Il est trés difficile d'expliquer pourquoi la différence
était réduite comparativement aux autres études, alors que le « timing » entre la prise alimentaire et
le début de l'exercice (1 h) ainsi que la composition du petit déjeuner (repas hyperglucidique
d’'environ 2000 kJ) étaient similaires aux précédents travaux. Cet effet réduit de I'état 3 jeun a pu
limiter les effets potentiels d'un entrainement 4 jeun sur le systéme neuro-gluco-métabolique avant

et apres un repas consommeé juste apres la séance.

L'effet de I'entrainement sur la composition corporelle a révélé deux résultats importants :
1) I'entrainement a jeun a augmenté le poids et 'IMC (respectivement +0,64 + 0,37 kg et +0,20 +
0,11 kg.m™) alors que 'entrainement a I'état nourri les a diminués (respectivement -0,53 + 0,32 kg
et -0,18 + 0,16 kg.m™), 2) seul I'entrainement a jeun a réduit la masse grasse abdominale (-1,90 +
0,45 %). Une tendance était observée concernant une diminution de la masse grasse totale dans le
groupe FAST (-0,68 + 0,41 kg) et le groupe FED (-0,48 + 0,38 kg) (p = 0,064). Ainsi, I'explication
de la hausse du poids dans le groupe FAST réside nécessairement dans une augmentation de la
masse maigre. Celle-ci était augmentée dans ce groupe (+1,30 + 0,45 kg) mais ni l'effet entraine-
ment (p = 0,092) ni l'interaction entre I'entrainement et la condition (p = 0,111) nétaient significa-
tifs. Il est possible que la poursuite de I'entrainement et/ou un échantillon plus important auraient
permis d'obtenir des résultats significatifs. Tout en restant prudent sur les conclusions étant don-
née l'utilisation d'outils qui ne constituent pas les « golden standards » (qui reste I'absorptiométrie
biphotonique ou DXA), on peut supposer que l'entrainement 2 jeun diminue tout autant la masse
grasse qu'a I'état nourri, mais que le poids se maintient par une augmentation proportionnelle de la
masse maigre. Les rares mesures du poids aprés un entrainement 2 jeun montrent d'ailleurs que
celui-ci n'est pas modifié par I'entrainement 4 jeun (De Bock et al. 2008; Van Proeyen et al. 2010).
La méme équipe a récemment montré que seul I'entrainement 2 jeun facilitait la phosphorylation de
I'elongation factor 2 (EF2), témoin de I'activité de la protéo-synthése, pendant la phase de récupéra-

tion (Van Proeyen et al. 2011a). Ils ont également observé que I'état A jeun stimulait plus la réponse
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anabolique musculaire A une boisson gluco-protéique aprés une séance en résistance (Deldicque et
al. 2010). Ces résultats laissent penser que la protéo-synthése post-exercice serait facilitée par l'état
a jeun et sont donc en accord avec les résultats de masse maigre retrouvés dans notre étude. Con-
cernant la réduction de la masse grasse abdominale, on peut supposer que I'état 4 jeun induit une
utilisation privilégiée des TG stockés dans le tissu adipeux abdominal et que cette utilisation se

poursuivrait apreés ['exercice. Cette hypothése nécessite toutefois d'étre confirmée.

VIll.4.4.2. Partie 2

Dans cette étude, nous avons évalué pour la premiére fois les effets réalistes d'un entraine-
p p

ment 2 jeun sur la performance et l'oxydation des substrats pendant I'exercice. Nous montrons

quun programme de 6 semaines est plus efficace pour augmenter la VOimax quand il est réalisé a

I'état 4 jeun qu'a l'état nourri. Le temps pour compléter 3000 m était aussi augmenté par

'entrainement mais sans différence entre les conditions (FAST et FED). Enfin, l'entrainement a

jeun n'a pas modifié 'oxydation des substrats pendant un exercice réalisé i jeun ou a I'état nourri.

Le résultat principal de cette partie est la différence d'amélioration de VOiumu par
l'entrainement entre FAST et FED. Stannard et al. (2010) rapportaient des résultats trés similaires
chez des sujets non-entrainés avec un entrainement plus court mais dont les séances étaient plus
fréquentes (5 sessions par semaines de 50 min pendant 4 semaines). La VOam. augmentait de 9,7
% dans le groupe qui s'était entrainé i jeun (+ 9,0 % dans notre étude) et de 2,5 % seulement dans
le groupe a I'état nourri (+ 4,1 %, ns, dans notre étude). Ils n'expliquaient pas ces résultats. Cepen-
dant, certaines études montrent que 'entrainement 4 jeun est plus efficace pour augmenter la capa-
cité oxydative musculaire que l'entrainement pratiqué i I'état nourri. En effet, 'activité de la 3-
hydroxy-CoA déshydrogénase (une enzyme clef de la B-oxydation) et celle de la citrate synthase
(une enzyme impliquée dans le cycle de Krebs) étaient augmentées aprés un entrainement 2 jeun
(Nybo et al. 2010; Van Proeyen et al. 2011b). Stannard et al. (2010) n’ont toutefois pas trouvé de
telles modifications. Une augmentation de l'activité de la citrate synthase était toutefois trouvée
chez 'homme uniquement, dans cette derniére étude, suggérant que les effets de I'entrainement
jeun seraient sexe-dépendants. Mais ceci n'est qu'une supposition fragile, les différences entre sexes
dans les réponses a I'entrainement nécessitant un corpus de preuves plus important avant d'étre
affirmé. Une stratégie plus ou moins analogue a I'entrainement 2 jeun, consiste i s'entrainer 2 fois
par jour avec une seconde séance réalisée a faibles réserves en glycogéne musculaire. Selon certains
auteurs, cette stratégie serait aussi efficace que I'entrainement a jeun pour augmenter l'activité de la

3-hydroxy-CoA déshydrogénase, de la citrate synthase ou de la succinate déshydrogénase (Hansen
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et al. 2005; Yeo et al. 2008; Morton et al. 2009). S'entrainer avec de faibles réserves de glycogéne en
s'entrainant soit A jeun soit 2 fois par jour est parfois plus efficace que s'entrainer avec des réserves
de glycogéne préservées pour améliorer la VOoma (Hansen et al. 2005; Stannard et al. 2010) mais
cette stratégie est le plus souvent inefficace (De Bock et al. 2008; Stannard et al. 2010; Van Proeyen
et al. 2010; Van Proeyen et al. 2011b). Ceci suggere que la VO ne refléte pas toujours des modi-

fications oxydatives musculaires.

Les augmentations de la performance en endurance induites par I'entrainement, évaluées
par un time trial (contre la montre) ou un time to exhaustion (test jusqu'a épuisement), ne sont ja-
mais améliorées quand la disponibilité en glucose est faible pendant I'entrainement (De Bock et al.

2008; Yeo et al. 2008; Morton et al. 2009; Stannard et al. 2010; Van Proeyen et al. 2011b). Notre

étude confirme ces résultats. En effet, les groupes FAST et FED ont bien augmenté leur perfor-
mance sur 3000 m, mais sans qu'il n'existe une différence d'amélioration de cette performance entre
les conditions d’entrainement. Etant donné que l'oxydation des substrats pendant 'heure d'état-
stable n'était pas différente, on peut penser que les sujets entamaient leur 3000 m dans les mémes
conditions de réserves métaboliques. Ainsi, 'entrainement 3 jeun ne semble pas induire de modifi-
cations métaboliques spécifiques augmentant la performance en endurance. Généralement, méme
en l'absence de modification de l'oxydation globale des substrats par I'entrainement i jeun ou
l'entrainement 4 2 séances journaliéres, I'activité enzymatique et/ou l'utilisations des substrats mus-
culaires étaient modifiées en faveur d'une épargne du glycogéne via une augmentation de
l'utilisation musculaire des lipides (De Bock et al. 2008; Morton et al. 2009; Stannard et al. 2010;
Van Proeyen et al. 2011b). II est donc possible que dans notre étude, les sujets aient bénéficié
d’adaptations métaboliques musculaires sans pour autant qu'une augmentation de l'oxydation lipi-
dique ou des performances n'aient été observée. Il serait utile de comprendre pourquoi les modifica-
tions au niveau cellulaire ne se traduisent pas par un effet détectable au niveau physiologique fonc-
tionnel. Van Proeyen et al. (2011b) ont suggéré que les charges d’entrainement utilisées dans leur
étude étaient trop faibles (~70 % de VOami) pour induire des différences significatives pendant les
tests de performance (~85 % de VOzma). De plus, il est probable que la durée de I'entrainement (6
semaines) ait été trop courte. Dans notre étude, nous avons inclus une séance d'intermittent par
semaine pendant laquelle les sujets couraient pendant 8 séries de 2 minutes i des vitesses corres-
pondant 4 ~85 % de VOima Cependant, 'addition de cette séance spécifique n'a pas corrigé cet

éventuel probléme d'intensité, L'effet d'un entrainement i jeun plus long (une douzaine de se-
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maines) avec des séances plus intenses (intermittent A haute-intensité) sur les performances en en-

durance, pourrait peut étre répondre a ces interrogations.

S’entrainer 4 jeun ou a l'état nourri induit généralement, mais pas toujours (De Bock et al.
2008) une augmentation de I'oxydation lipidique pendant un test sous-maximal (Tarnopolsky et al.
2007; Vollaard et al. 2009). Dans notre étude, I'oxydation des substrats pendant 1 heure d'état-

stable et une séance en continu ou en intermittent de 40 min n'a pas été modifiée. On peut suppo-
ser que nos sujets avaient une condition physique trop élevée (VOima comprise entre 48,5 and 61,5
mL.kg”’.min") pour que des modifications de 'oxydation des substrats soit observée. Van Proeyen
et al. (2011b) ont toutefois observé une augmentation importante de 'oxydation des lipides (+ 89
%) pendant un test sous-maximal de 2 h chez des sujets avec une condition physique similaire &
ceux de notre étude (VOima ~57 mL.kg'.min?). Il est probable que le volume d’entrainement de
nos sujets était trop faible pour obtenir de tels résultats (3 sessions par semaine de 40 min pendant
6 semaines contre 4 sessions par semaine de 75 min pendant 6 semaines pour respectivement notre
étude et celle de Van Proeyen et al. (2011b)). La méme équipe n'avait pourtant précédemment rap-
porté aucune modification avec le méme entrainement et un échantillon presque identique (VOzmax
~53 mLkg".min") (De Bock et al. 2007). Le fait que les sujets aient réalisé leur test sous-maximal
de 2 h aT'état 4 jeun (alors qu'il est généralement réalisé A I'état nourri) fait penser que cette condi-
tion permet de détecter plus facilement cette différence. Nos résultats montraient cependant que
l'entrainement n'avait pas eu d'effets sur le profil oxydatif que le test soit réalisé A jeun ou a l'état

nourri.

Le lipoxmax est un paramétre permettant d’évaluer la capacité maximale d’'oxydation des li-
pides. Son interprétation est double : valeur maximale et intensité pour laquelle cette intensité
maximale est atteinte. Une amélioration du lipoxm.. signifie que le niveau augmente et qu'il est at-
teint pour une intensité plus élevée. Nos sujets ne 'ont pas augmenté qu'il soit présenté en % de
VOimi ou en km.h? (équivalent de l'intensité) mais 'augmentation du lipoxmw en g.min™ appro-
chait toutefois la significativité (0,66 vs 0,81 g.min™ en respectivement pré et post-entrainement,
+23 %, p = 0.082). Cette tendance n'a pas été retrouvée pendant les différents tests en sous-
maximal. Cela peut toutefois étre expliqué par les changements induits par I'entrainement de la
charge relative. Etant donné que I'économie de course était nettement améliorée par l'entrainement,
les intensités de I'exercice en % de VOoma ont diminué et se sont éloignées du lipoxmax. Ainsi, pen-
dant I'heure d'état-stable, l'intensité était proche du lipoxmi avant l'entrainement (62,2 vs 67,6 %

pour respectivement 'heure de course et le lipoxma). En post-entrainement, le lipoxma.x était iden-
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tique (67,8 %) mais l'intensité du test diminua (55,9 %), ce qui a pu limiter I'observation d'une plus
grande capacité 4 oxyder des lipides. Ceci pose le probléme de coupler mesure de la VOouay et du

lipoXmax et devrait & 'avenir étre évité.

VIIl.4.5. Conclusion

Nous avons observé qu'un entrainement de 6 semaines réalisé soit  jeun, soit a I'état nourri
ne modifiait ni I'oxydation des substrats avant et aprés un repas consommé au décours de la séance
ni la réponse du glucose i ce repas. Par ailleurs, s'entrainer 3 jeun ne semble améliorer ni la perfor-
mance 2 un test d'endurance, ni la capacité maximale d'oxydation des lipides ou leur oxydation au
cours d'un effort standardisé sans apport glucidique, comparé 4 un entrainement standard, 4 I'état

nourti .

En revanche cette étude a montré que l'entrainement 4 jeun seul parvient 4 augmenter la
consommation maximale d'O2 chez des sujets déja sportifs et, sous-réserve des limites concernant
les méthodes de mesures utilisées, qu'il entraine une réduction de la masse grasse abdominale de
sujets dont I'adiposité est pourtant déja modérée, et induit une augmentation du poids et de I'TMC
que seule I'augmentation de la masse maigre peut expliquer. De plus, la FC et le rapport LE/HF de

la VEC étaient diminués par I'entrainement dans le groupe 4 jeun uniquement.
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VIIL.5. Effet de I'exercice sur la prise alimentaire et sa composition en ma-
cronutriments : réle du niveau d’entrainement et de la masse grasse

Keyne Charlot et Didier Chapelot

Energy compensation after an aerobic exercise ses-

sion according to fatness and fitness levels

British Journal of Nutrition. 2012. Accepté sous réserves. La mise en page a été

modifiée dans cette thése pour faciliter la lecture.
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Abstract

There is general agreement that exercise-induced energy expenditure is not entirely compensated
for at the next meal or over the following 24 h, but inter-individual variability is high. The role of
fatness and fitness levels in this variability has never been assessed. Therefore, 18 non-obese male
subjects aged 22.2 (SD 2.0) yrs, were selected and separated into a high-fatness and low-fitness
group (Hfat/Lfit, n=9), and a low-fatness and high-fitness (Lfat/Hfit, n= 9) group, according to
three criteria: maximal oxygen uptake, weekly hours of physical activity, and fat mass index. At 1 h
prior to lunch, they were submitted to 60 min of exercise on a cycle ergometer (70% Vozma), ot
stayed at rest. Then, they self-reported food intake in diaries until the next breakfast. Intake at
lunch was not different between conditions, but was higher after exercise than after rest over the 24
h (P=0.013), leading to a significant but incomplete energy compensation in each group. Energy
compensation at lunch and over the 24 h were strongly correlated (r=0.76, P<0-001). Both groups
consumed more fat after exercise than after rest over the 24 h (P=0.005), but the percentage of

energy derived from fat increased only in the Hfat/Lfit group (+2.1(SE 0-8) %, P=0.026). Thus,

the energy cost of an aerobic exercise session was partially compensated over the next 24 h inde-
pendently of the fatness and fitness status, but high-fat and low-fit individuals compensate more

specifically on fats.
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Introduction

Exercise is now commonly recommended to overweight and obese individuals for losing weight(1),
but also to the general population for preventing body weight gain (2). However, exercise efficiency
is still debated (3) and strongly depends on its power to create a negative energy balance (EB), with
energy expenditure (EE) induced by exercise not being compensated for by an increase in post-
exercise energy intake (EI). A review based on a large panel of studies has concluded that sponta-
neous EI does not compensate for exercise-induced EE (4) leading to negative EB. However, the
magnitude of weight loss is small in overweight or obese subjects when exercise is not associated
with a diet program (5), suggesting that a certain level of energy compensation occurs. It was actu-
ally shown that individuals who experienced a lower than predicted weight loss are compensating
for the increase in EE (6).

Although they have limited relevance to everyday life conditions and to long-term adaptations,
laboratory studies assessing the response to an acute bout of exercise allow an accurate measure-
ment of EI and EE. In these conditions, most studies conducted in lean subjects have not reported
any post-exercise change in EI (7-15), and when compensation was observed, it was small and far
from complete (16-20). However, there is large inter-individual variability in the EI response to
exercise (21), leading some authors to classify subjects as compensators and non-compensators (9,
22). One important objective would be to determine physiological factors that modulate this level

of compensation.

To this day, the influence of body fatness on this compensation level has never been directly as-
sessed. Most studies have reported no differences in energy compensation between overweight and
normal-weight subjects, either in young girls (23), women (24, 25) or men (26, 27). A decreased EI
after strenuous compared to moderate exercise was reported in normal-weight subjects only (25),

whereas more recently, an increased EI after a swimming session was observed only in overweight

children (28).

Fitness level has rarely been considered in the energy compensation to exercise-induced EE. Re-
cently, based on the weekly exercise duration of male subjects, it was reported that only lean active
displayed an incomplete compensation whereas no compensation occurred in lean inactive ones
(29). It was also shown that active young or senior subjects compensated more accurately for the

energy of a preload than sedentary ones (30, 31), or after than before a 6-week exercise program

(32).

Another important outcome is whether exercise induces changes in further macronutrient intake.
Specific energy compensation in the form of dietary fat might enhance energy compensation due to
its higher energy density. In normal-weight male or female individuals, studies assessing macronu-
trient intake after an exercise session have yielded varying results with subjects increasing the fat

(17, 33), carbohydrate (17, 34, 35) or protein (19, 29, 36) proportions of their spontaneous diet.

Thus, we conducted a study to determine whether young non-obese male subjects with high body

fatness and low fitness levels would show enhanced energy compensation and a different macronu-
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trient selection after a single aerobic exercise bout compared to that observed for subjects with low

body fatness and high fitness levels.

Material and Methods

Study design

The study followed a within-subject design, with subjects separated into 2 groups according to
their body fatness and fitness status, and completing in random order the two following test condi-
tions: 60 min of exercise (EX), and 60 min of rest (RT). These conditions were completed on 2

consecutive weeks, and on the same day of the week. The procedure is described in Figure 1.

Laboratory session Extra-laboratory session —1

B % L Intake reported in diaries

09.00 11.00 12.00 13.00 13.30 12.00 hours
I I L |
El Energy Expenditure El El

Motivation to eat (visual analog scales)

Figure 1. Schedule of the experimental procedure. B: breakfast; L: lunch; EI: energy intake.

Subjects

Male subjects were recruited through board advertisements in the Paris 13 University area (Paris,
France). Inclusion criteria were that the volunteers be male, healthy, and ranging in age between 18
and 25 years. Smokers, subjects who drank alcohol more than occasionally, who had food allergies,
or who took medication were excluded from the study. Volunteers were also excluded if they re-
ported any personal medical history and any familial history of sudden death during exercise. Any
current obesity (BMI > 30), change in body weight >5 kg over the year prior to the study, or a die-
tary restraint score (R1) on the Three-Factor Eating Questionnaire (37) were also exclusion crite-
ria. Last, they had to consume every day at least 3 meals including breakfast, lunch and dinner, with
at least 10% represented by breakfast. They were separated into 2 groups according to their body
fatness and fitness levels. Subjects were included in a low-fatness high-fitness group (Lfat/Hfit) if
their fat mass index (FMI, body fat mass divided by height squared) (38) was lower than 4 kg/m?,
their VO2max was higher than 45 ml/kg/min, and they practiced moderate to intense or moderate
physical activity more than 5 hours every week. They were included in the high-fatness low-fitness
group (Hfat/Lfit) if their FMI was higher than 5 kg/m? their VO2max was lower than 45
ml/kg/min, and they practiced moderate to intense or moderate physical activity less than 3 h every
week. Body fat mass was assessed by an 8-electrode bioelectrical impedance analyzer (Tanita BC
418MA, Tanita Co). This device has a very low (<1%) between-day coefficient of variation, and a
very high correlation (r>0+92) with dual X-ray absorptiometry (39). Although it has been found to

slightly underevaluate (~4%) the percentage of fat mass (40), it was considered to be accurate

202



Travail expérimental

enough to correctly distribute subjects in each group without possible misclassification. Subjects’
characteristics are displayed in Table 1. This study was conducted according to the guidelines laid
down in the Declaration of Helsinki and all procedures were approved by the French National
Ethics Committee n°10. Written informed consent was obtained from all subjects who received a

financial compensation for their participation.

Table 1. Subjects’ characteristics (mean (SD))

Lfat/Hfit (n=9) Hfat/Lfit (n=9)

Age (years) 20.7 (2-1) 21.8 (2.0)
Height (cm) 178 (6) 179 (9)

Weight (kg) 74.6 (5.9) 84.7 (8:5)*
BMI (kg/m?) 235 (0.7) 265 (1.3)*
Fat mass (kg) 9.0 (2:2) 18.0 (3-1)*
Fat mass (%) 12.0 (2-8) 21.2 (2.6)*
Fat mass index (kg/m?) 2.8 (07) 5.6 (0-9)*
Fat-free mass (kg) 656 (56) 66-7 (6:7)
Exercise (h/week) 8.8 (4-5) 2.0 (1-8)*
Vo2max (ml/kg/min) 516 (6-1) 37.0 (5:9)*
Power at VOjuax (watts) 294 (37) 247 (62)

*Significantly different from LFHF, P<0.05

Preliminary testing

At least 3 days before the experimental trial, VOom. was determined by a progressive maximal
workload conducted on a bicycle ergometer (Ergoselect 100P, Ergoline, Bitz, Germany). Gas ex-
change rates were measured by open-circuit spirometry using Vmax Encore (Viasys Healthcare,
Palm Springs, CA, USA). Heart rate (HR) was monitored by a 12-electrode Cardiosoft electro-
cardiogram (Viasys Healthcare). The VO2max was considered to have been reached when the two
following criteria were met: 1) less than 2 ml/kg/min VO2 increase despite workload increase;

and, 2) respiratory exchange ratio (RER) >1+15.
Foods

Subjects were asked to maintain consistent eating and activity habits over the 2 days preceding each
session. The day prior to a session, they ate dinner at home at approximately the same time. The
dinner consisted of lasagna (6.1 kJ/g with 39, 45, and 16% from CHO, fat and protein, respective-
ly). They were allowed to add some bread, a dessert and beverages to this main course but were
instructed to maintain similar contents of their dinner meals prior to each session. Food consump-

tion was then forbidden until the next morning.

Subjects were asked to come to the Laboratory at 8:00 am in a fasting state. They were then served
a breakfast with an energy content calculated on the basis of their regular intake at this meal. This
procedure is classically used by us (41-43) and others (32, 44), and is intended to avoid any poten-
tial disturbing effect of a mandatory fixed meal on future eating behavior due to an unusual quanti-
ty consumed compared to subject habits. However, to limit inter-individual variability, the same

foods were provided to all subjects (bread, butter, marmalade, cottage cheese with sugar and orange
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juice) and macronutrient proportions were matched (70, 20, and 10% from CHO, fat, and protein,

respectively).

As in our previous studies(43, 45), lunch consisted mainly of one large dish exceeding the expected
intake at a meal to encourage real ad libitum intake. This procedure has been found to be reliable to
evaluate energy compensation after an exercise session(20). Although it precludes observing any
difference in macronutrient intake, it is preferred to the buffet-type meal that we found to often
result in over-consumption and selection of different items at each session for the purpose of varie-
ty. This dish was composed of minced meat mixed with mashed potatoes (“hachis parmentier”)
(5.1 kJ/g with 38, 38 and 24% from CHO, fat and protein, respectively). However, to mimic a real
French meal, bread (10.6 kJ/g with 86, 3 and 11% from CHO, fat and protein, respectively) and
stewed apples (4.2 kJ/g with 96, 3 and 1% from CHO, fat and protein, respectively) completed it.
Given the macronutrient composition of these 2 food items, this allowed subjects to specifically
modify their CHO intake only. Prior to inclusion, subjects attested that they liked and ate on a
regular basis the items provided at lunch. All foods were freshly prepared on the morning of each

session day, chilled in a refrigerator, and then reheated in an oven when required.

From the end of lunch to the end of breakfast the day after, subjects were instructed to consume
foods available at home (restaurants or meals outside home were forbidden). To improve homoge-
neity across subjects, the main course of the dinner was supplied: couscous (6.2 kJ/g* with 31, 44
and 25% from CHO, fat and protein, respectively), but the other courses were not. Snacks were

allowed.
Exercise

Similar to other studies assessing energy compensation of exercise-induced EE (7, 10, 11, 44, 46,
47), even when subjects with different BMI were compared(23, 24, 26), exercise intensity was fixed
across subjects on the basis of the percentages of individual VOjma. After a 5 min warm-up period
at 75 W, the workload was progressively increased over a 10 min period until the subject reached
70% of his VOama; this intensity was then maintained over 45 min. Continuous gas exchange per-
mitted measurement of EE and constant adjustment of the workload so that exercise was main-

tained at the desired intensity.

This exercise intensity was chosen because it is considerable enough to induce potent effects on
eating behavior(47) and to be well tolerated even by moderately active young men. To reduce the
role of dehydration and thirst in further intake, subjects were required to drink an amount of water
matching the exercise-induced weight loss (between 200 and 400 ml). At resting conditions, a 500
ml water load ingested 30 min prior to meal has been reported not to modify EI in young sub-

jects(48). Thus, similarly to other studies(20), compensating for fluid loss was preferred.
Energy expenditure and substrate oxidation

During the 60 min rest, EE was calculated by the energy equivalent of O2 derived from the Weir
equation (49), and substrate oxidation was calculated using the Péronnet & Massicotte equations
(50), with the assumption that protein oxidation is negligible. During exercise, the Jeukendrup &
Wallis equations (51) for moderate- to high-intensity exercise (50-75% VOam.) were used to as-
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sess substrate oxidation and EE. These stoichiometric equations are more appropriate for exercise
because it takes into account the fact that at this intensity, only 20% of glucose oxidized derives

from plasma, whereas 80% comes from glycogen.
Food and macronutrient intakes

Food intake at lunch was measured in the laboratory. Before and after consumption, foods were
accurately weighed (Mettler PM 3000, accuracy: 0+1 g) to determine actual intake. Then, subjects
had to return home and to accurately report until next breakfast included the amount of food con-
sumed as measured by a portable weighing balance (Tefal Oasis, accuracy: 1 g), and a complete
description of the food eaten (name and brand of the product). They were provided diaries specifi-
cally conceived for this experiment. A professional dietician then determined energy content and

macronutrient composition of each eaten item.
Motivation to eat

Motivation to eat was assessed on classic 100 mm visual analog scales (VAS) preceded by the fol-
lowing questions: “Do you feel hungry?” (hunger scale); “Do you want to eat something?” (desire to
eat scale); and, “How full do you feel?” (gastric fullness scale). These scales were anchored with “not
at all” and “extremely” at the left and right ends, respectively. The distance from the extreme left to

the subject’s vertical dash represented the rating score, expressed in mm.
Data analysis

Energy intake was analyzed in absolute (EI) and in relative (REI) values. REI corresponded to EI
corrected for the energy cost of exercise above the resting level, i.e., EI on the RT day, and EI mi-
nus exercise-induced EE on the EX day. Energy compensation (EC) was calculated as the percent-
age of energy adjustment: EC=[(EIEX-EIRT)/(EEEX-EERT)]x100. A score of 100% would
reflect perfect compensation and a lower or higher score would reflect a tendency to under- or over-
compensate, respectively. The difference in EE between EX and RT conditions was considered the
energy challenge. The macronutrient composition of food intake was calculated as absolute values
and as percentages of EI. All of these variables were calculated 1) at lunch; 2) after lunch, i.e., until

the next breakfast; and, 3) accumulated over the 24 h.

Data were analyzed using SYSTAT Software (version 10+1, SPSS, Chicago, IL). A single mixed-
model repeated-measures 2 x 2 ANOVA was used with condition (EX or RT) as the within-
subject factor, and group (Lfat/Hfit, Hfat/Lfit), as the between-subject factor. Subjects served as
their own controls. When an effect of condition or an interaction between condition and group was
significant, post hoc comparisons of means were carried between conditions in each group using
paired Student’s t tests in order to verify whether this difference was significant for each group.
Last, Pearson correlations between energy compensation at lunch and over the 24 h were conduct-
ed to determine whether individual differences in EI at lunch were correlated with the daily com-
pensation. All results are expressed as mean (SE) except for the descriptive characteristics of the

subjects (mean (SD)). Statistical significance was fixed at the 5% level for all analyses.

205



Travail expérimental

Results
Energy expenditure and substrate oxidation during the rest or exercise period

As expected, there were significant effects of condition for EE (P<0.001), CHO oxidation
(P<0.001), fat oxidation (P=0.001), and RER (P<0.001) during the intervention period, all these
variables being higher in EX (during exercise) that in RT (during rest) (Table 2). Moreover, there
was an interaction between condition and group for EE (P=0.046). Comparisons showed that ex-
ercise induced a greater EE in Lfat/Hfit than in Hfat/Lfit subjects (P=0.035).

Table 2. Respiratory and metabolic parameters (mean (SE)) during rest (RT) or exercise (EX)

Lfat/Hfit Hfat/Lfit
RT EX RT EX
% VO imax 65.8 (1.5) 67.4 (1.4)
Power (watts) 206 (9) 173 (14)
RER 0.84 (0.01) 0.94 (0.01)* 0.85 (0.02) 0.95 (0.01)*
EE (k) 417 (17) 2892 (126)* 376 (18) 2462 (137)*+
CHO (g) 14 (2) 139 (4)* 19 (7) 129 (8)*
Fat (g) 5.0 (0.6) 13.7 (2.4)* 4.7 (0.7) 8.6 (1.8)*

RER: respiratory exchange ratio; EE: energy expenditure; CHO: carbohydrate oxidation.
*Significantly different from RT, +Significantly different from Lfat/Hfit, both, P<0.05

Motivation to eat

ANOVA revealed no effect of condition or group and no interaction with groups for motivation to
eat. Thus, exercise did not alter hunger, desire to eat, or gastric fullness according to groups.

Therefore, profiles are represented in Fig. 2 for both groups pooled.
Energy and macronutrient intake

There was no effect of condition or group for EI at lunch, but there was an effect of condition for
EI from lunch to breakfast (P=0.025) and for 24-h EI (P=0.013). Energy intake was actually high-
er in EX than in RT in each group (Fig. 3). There was an effect of condition for REI at lunch
(P<0.001), from lunch to breakfast (P<0.001), and over the 24 h (P=0.002). Relative energy in-

take was actually lower in EX than in RT in each group (Fig. 3).

There was no effect of condition or group for CHO, fat, and protein intakes at lunch. An effect of
condition almost reached significance for fat from lunch to breakfast (P=0.055), and was signifi-
cant over the 24 h for fat (P=0.005) and protein (P=0.027). Comparisons showed that fat intake
was higher in EX than RT from lunch to breakfast, and over 24 h in each group (Fig. 4). Protein
intake was also higher in EX than RT over 24 h in each group. However, this resulted in a higher
percentage of fat (P=0.026) and a lower percentage of CHO (P=0.033) in EX than in RT over the
24 h in the Hfat/Lfit group only (Table 3).

Individual data for differences in EI between the RT and EX sessions compared to energy chal-

lenge showed that there was a wide variety of energy compensations across subjects (Fig. 5). Con-
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sidering that a REI reaching at least 75% of exercise-induced EE was close to complete compensa-
tion, 8 subjects could be classified as compensators (4 in each group). The mean level of compensa-
tion was not different between groups (49.8 (SE 16.5)% for Hfat/Lfit, and 37.8 (SE 24.6)% for
Lfat/Hfit).

Correlations showed that compensation at lunch and compensation after lunch were each positive-

ly associated with compensation over the 24 h (r=0.76, P<0.001 and r=0.73, P<0.001, respective-
ly).
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Figure 3. Mean (SE) energy intake (EI, A and B) and relative energy intake (REI, C and D) after
rest (RT) and exercise (EX) in Lfat/Hfit (A and C) and Hfat/Lfit (B and D) groups at lunch, after
lunch and over 24 h. REI and EI were similar during the rest session but REI during the exercise
session corresponded to EI corrected for the energy cost of exercise above the resting level.

*Significantly different from RT, P < 0-05.

Table 3. Macronutrient composition of energy intake (mean (SE))

Lfat/Hfit Hfat/Lfit

RT EX RT EX
At lunch
CHO (%) 52.4 (1.7) 52.0 (1.1) 57.5 (23) 55.7 (1.7)
Fat (%) 29.1 (1-1) 29.3 (07) 25.9 (1.3) 27.5 (0.9)
Protein (%) 185 (0-6) 187 (0-4) 166 (1.1) 168 (1.1)
After lunch
CHO (%) 50.5 (1.8) 50.1 (1.6) 47.4 (2.1) 46.5 (2.8)
Fat (%) 33.9 (1.6) 33.5 (1.1) 35.8 (1.3) 37.1(22)
Protein (%) 156 (0.9) 164 (1.0) 168 (1.5) 164 (1.1)
Over the 24 h
CHO (%) 511(1:3) 508 (1.0) 51.3 (2.1) 484 (1.6)*
Fat (%) 321(12)  31.9(0:8) 31.9 (1.2) 341 (1.5)*
Protein (%) 168 (0-4) 173 (0-5) 168 (1.2) 175 (0-5)

*Significantly different from RT, P<0.05

208



Travail expérimental

A B
—— Lfat/Hfit p— Hfat/L fit
. B Rest
=
= gooo { []Exercise 6000 -
£
&
=
£ 4000 - 4000 ~
it
-
>
=
2 2000 - 2000 ~
m
&
0 - 0
c D
8000 - 8000 -
6000 4 6000 -
) *
a *
o I
X i i *
© 4000 4000
£
®
[y
2000 2000 -
0
E F
8000 - 8000 -
z 6000 4 6000 -
o
X
b
E 4000 - 4000
=
e
o 2000 + 2000 A
Lunch After the lunch 24h Lunch After the lunch 24 h

Figure 4. Mean (SE) carbohydrate (CHO), fat and protein intakes (in kJ) after rest (RT) and exer-
cise (EX) in Lfat/Hfit (A, C and E, respectively) and Hfat/Lfit (B, D and F, respectively) at lunch,
after lunch and over 24 h. *Significantly different from RT, P<0.05.
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Figure 5. Individual differences in energy intake between rest (RT) and exercise (EX) conditions
at lunch (white bars) and over 24 h (black bars) compared to energy challenge (black squares for
Lfat/Hfit, white squares for Hfat/Lfit). Energy challenge was calculated as energy expenditure
during EX minus energy expenditure during RT. If the black or white bar reaches the square, it
means that the exercise-induced energy challenge is totally compensated for.

Discussion

The present study was based on the hypothesis that overweight but non-obese individuals with
high-fatness and low-fitness levels would show increased energy compensation after an exercise
session compared to normal-weight individuals with a low-fatness and a high-fitness level. This is
of interest since many individuals willing to lose weight through physical activity might be classified
as unfit and high-fat, but not obese. Therefore, it is necessary to know whether such a population
might struggle with this kind of weight loss program due to an increase in energy intake after an

exercise session.

Our results did not support this hypothesis since mean energy compensation level was similar in
both groups. Only the composition of the energy compensated slightly differed between groups,
the percentage of energy derived from fat being higher over the 24 h following exercise than rest, in
the high-fat and low-fit group only. These findings suggest that in young healthy male individuals,
energy compensation to an exercise session does not change according to the fatness and fitness
status, but may lead high-fat and low-fit individuals to modify the macronutrient composition of

their diet toward a higher proportion of dietary fat.

In the present study, exercise did not alter further motivation to eat. After a similar physical work-
load, aerobic exercise has been reported to reduce hunger ratings in some (8, 20, 35, 47, 52-55), but
not all studies (9, 17, 44, 56-61). In overweight or obese women, no difference after rest and exer-
cise were found in hunger scores(22). Thus, this exercise-induced reduction in hunger seems at

best short-lived and inconsistent. Therefore, subjects usually initiate their post-exercise meal in a
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similar state of motivation to eat. However, this indicates that the energy deficit due to the exercise

is not followed by a greater motivation toward EI as a homeostasis model would suggest(62).

Before discussing EI results, it is important to note that on average, the energy cost of the exercise
session was significantly lower in the Hfat/Lfit than the Lfit/Hfat subjects. This is typical in stud-
ies involving two groups with different anthropometrical characteristics and fitness levels. For this
reason, although results of EI will be discussed, REI is the main discriminant variable, with energy
expended being taken into account. Energy intake at the post-intervention meal was not different
between conditions, and therefore no compensation of the energy cost of exercise was found.
Therefore REI was similarly reduced in each group. We chose to serve a meal consisting in a main
dish rather than a buffet-type meal since our previous studies (42, 63) have shown that some bio-
logical determinants of eating behavior were strongly associated with intake for these kinds of
meals, a relationship never reported for buffet-type meals to this day. Moreover, the reproducibility
of this main dish procedure was recently verified(20) . This absence of energy compensation at the
meal following the exercise session is in agreement with most previous results observed in children
(13, 23) or in adults (7, 9-12, 14, 35, 47, 55, 56, 61), although some reported a significant energy
compensation in physically active subjects (18-20, 29) or in moderately active women (17). In
overweight and obese subjects, results are highly variant, with EI being reported to be reduced (27),
similar (22) or increased (24) after an exercise session, compared to the rest condition. However, in
most of these studies, including ours, EB based on the energy cost of exercise compared to the rest
session, was negative at the end of the meal that followed exercise. As there was no effect of groups,
it seems that this absence of energy compensation is not dependent on the individual fatness and
fitness level, at least in the ranges selected in the present study. However, since there was a strong
correlation between energy compensation at lunch and over the 24 h, this suggests that on an indi-
vidual basis, subjects who compensated more at the post-exercise meal will show the higher energy
compensation within 24-h. This could be a useful predictive factor but would need to be validated

in various populations.

Significant energy compensation occurred during the period between lunch and breakfast. There
was a significant correlation between compensation during this time period and over the 24 h, sug-
gesting that energy compensation is cumulative over the circadian period. In the present study, self-
reported food diaries were used to assess intake during this period. In previous studies, such diaries
have been often used (12, 47, 58, 64, 65). Food diaries are considered to be weakened by under-
reporting (66). Under-reporting is higher in women, subjects with a low socio-economic status,
restrained eaters, and obese subjects (67). In the study herein, subjects were males of similar mid-
dle-class socio-economic statuses, they were unrestrained, and the BMI of the Hfat/Lfit group was
under the obesity threshold. Moreover, although less accurate than laboratory recording, food dia-
ries are more relevant to typical environment conditions, with improved accuracy when individuals

are highly motivated and closely managed as was the case in the present study.

Results showed a significant but incomplete compensation of the exercise-induced EE over the 24
h, leading to a highly significant lower REI the day subjects exercised. In a study using similar exer-
cise characteristics but conducted in lean women (17), EI was higher at the post-exercise than at

the post-rest lunch, but was not different anymore between conditions over the 24 h. Although
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apparently in contrast with our results, this more likely shows that a partial compensation may
occur over the next 24 h with various kinetics specific to the individual. However, compensation
levels in our study were less than 50% of the energy cost of exercise, and did not preclude REI to be
significantly lower the day exercise was performed. Interestingly, after 2 days, King et al. (47) did

not observe any significant compensation of the EE induced by an exercise session performed on

day 1.

Recently, in a study conducted with normal-weight women (9), a dissociation between compensa-
tors and non-compensators was proposed. Although mean EI was not different at the meal follow-
ing exercise or rest, the authors examined the individual data and observed that some participants
compensated and even over-compensated for the energy cost of exercise, i.e., energy challenge,
whereas other participants did not change their intake or even under-compensated. We analyzed
our data from lunch and over the 24 h period in the same way, and we found a similar distribution,
although there was more of a continuity in the compensation magnitudes than a clear distinction
between compensators and non-compensators. A similar continuous distribution was recently de-
scribed in overweight and obese subjects (22). Therefore, we believe that it was not possible to sep-
arate our subjects into two groups according to their compensation level, and that such a dichoto-
mous distinction deserves more demonstration. Finlayson et al. (9) also reported that compensa-
tors tended to have a higher body fat mass than non-compensators, but the difference was not sig-
nificant. Our results do not argue for a role of this variable in compensation, but fitness level may

have altered the response.

Although macronutrient choice was limited to carbohydrate at lunch, both groups increased their
fat and protein intake over the 24 h period, supporting a role for these macronutrients in the com-
pensation process. Dietary fats were more specifically increased between lunch and breakfast. Such
a fat specific compensation has been previously reported on the day following 30 min of exercise at
60% VOamax but not following 60 min at 30% VOamux (33). Pomerleau et al. (17) also found that
the increased EI at a buffet-type lunch was associated with increased fat intake. On a longer term
(5 weeks), this relative specificity of increase in fat intake was also reported in women (68). Thus,
given the varied procedures and the similarity in the results, it seems that any EI increase following
an exercise session may lead to a significant increase in fat intake. In the present study, this dietary
fat increase induced an increased higher proportion of fat in the diet in the Hfat/Lfit group only.
This suggests that low-fit individuals with a rather high body fatness level, may be more vulnerable
to this effect. This is important because a neutral (8, 15, 44) or a positive EB (69) has been ob-
served when high-fat foods are consumed after exercise. Moreover, it was recently shown that sub-
jects overestimate exercise-induced EE and tended to consume 2 to 3 folds greater EI than neces-
sary when asked to compensate this EE (70). Thus, in free-living conditions, a subset of the popu-
lation may be at risk to compensate for the energy cost of the exercise they practiced by targeting
high-fat foods at their next meals, due to the enhanced attractiveness of this macronutrient or its

sensory characteristics.

Interestingly, all of the short-term observations are also supported in the longer-term. Thus, after 5
(71), 7 (64, 65) or 14 days (72) of daily exercise in lean men or women, only a very small compen-

sation of the energy cost of exercise has been reported. After a 12-week training program with

212



Travail expérimental

moderate exercise and ad libitum food intake, obese men and women lost body mass (6, 73, 74),
implying that they did not totally compensate for the energy cost of this exercise program. Thus, it
seems that the absence of energy compensation observed after a single bout of exercise is not fol-
lowed by a delayed compensation, and that the negative EB is maintained over several weeks of
regular exercise, leading to a modest, but significant weight loss. When the authors separated those
who failed to reach the expected weight loss (non-responders) and those who succeeded (respond-
ers), they found that non-responders increased their EI, in particular from fat at the expense of
fruits and vegetables(74), and showed a preference for sweet, high-fat foods (73). Thus, dietary fat

influences effects of exercise on EB in the long-term.

In conclusion, the energy cost of an aerobic exercise session is significantly but partially compen-
sated for over a further 24 h either in young non-obese male individuals with a high body fatness
and a low fitness level, than subjects with a low body fatness and a high fitness level. Even when
macronutrient modulation at the next meal is limited to CHO, energy compensation over the 24 h
is mainly on fat and protein. This specificity for fat in energy compensation seems more potent in

high-fat low-fit individuals, making them potentially more vulnerable to this effect.
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Abstract A carbohydrate (CHO) solution consumed
before exposure to hypoxia has been reported to reduce
arterial oxygen desaturation at rest. The purpose of this
study was to determine whether this effect occurred during
exercise and when the CHO load is part of a meal. Eleven
male subjects (mean age 20.1 + 1.8 years, BMI 24.3 +
24 kg mz) consumed either a high-CHO (2,340 kJ, 70 %
CHO, 12 % protein) or an isoenergetic high-protein (35 %
CHO, 48 % protein) breakfast meal 60 min before being
exposed to 15 min of hypoxia (F{O, = 13.5 %) followed
by 30 min of exercise in hypoxia (60 % of VOgmax). Sat-
uration of oxygen via a pulse oxymeter (SpO,), ventilatory
parameters, substrate oxidation, interstitial glucose con-
centrations, and heart rate variability (HRV) were moni-
tored continuously during the whole session. Results
showed no effect from the type of meal on SpO, at rest but
a 3.1 & 0.4 % reduction of desaturation during exercise
(P < 0.005) compared to the high-protein version. This
was associated with higher levels of ventilation (P < 0.05)
and CO, production (P < 0.01). Glucose oxidation was
higher after the high-CHO than the high-protein breakfast
over the whole session (+19.4 4+ 4.0 %, P < 0.0001),
whereas the interstitial glucose levels were increased only
at rest (P <0.001). HRV indices were not different
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between conditions. In conclusion, a high-CHO meal
consumed prior to moderate exercise in hypoxia condition
reduced oxygen desaturation compared to a high-protein
meal.

Keywords Hypoxia - Carbohydrate - Exercise - Meal -
Oxygen saturation - Heart rate variability - Continuous
glucose monitoring

Introduction

Improving tolerance to hypoxia is a constant concern for
people who must be exposed to high altitude and some
recent results suggest that dietary choices may represent an
efficient strategy. It has actually been shown that ingesting
a carbohydrate (CHO) solution during an acute exposure to
hypoxia increased arterial oxygen saturation (SaO,)
(Lawless et al. 1999). More recently, it was reported that
drinking a glucose solution 40 min prior to hypoxia
exposure was followed by higher oxygen saturation mea-
sured by pulse oximetry (SpO,) (Golja et al. 2008; Kle-
menc and Golja 2011), CO, production and ventilation
(Vg) (Golja et al. 2008) compared to an equal volume of
water. These results suggest that ingested CHO may con-
tribute to improved physiological tolerance to hypoxia
through increased O, transport and delivery to the tissues.
CHO would enhance the production of CO, (Ferrannini
1988) which in turn would stimulate VE. However, this
effect seems to last only during the metabolism of the
ingested CHO (Golja et al. 2008) and would require
spreading intake over the whole period of exposure.

It remains to be determined whether this response to
hypoxia observed with a CHO solution may occur when
CHO is consumed as part of a meal. An increase in oxygen
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alveolar (PoO,) or arterial pressures (PaO,) has been
reported with a high-CHO diet in some older studies
(Bickerman et al. 1945; Eckman et al. 1945). A high CHO
meal was followed by increased CO, production, PaO, and
Sa0, compared to a low-CHO meal in a more recent study
(Hansen et al. 1972), but the difference in CHO between
the meals was unrealistic (~93 and ~5 % of energy for
the high and low-CHO meals, respectively). A smaller
difference in the CHO content of the diet (68 vs. 45 %)
actually failed to alter SpO, (Swenson et al. 1997).

The importance of the oxygen supply is still enhanced
when it is associated with exercise and the main problem
therefore becomes the tolerance to exercise in hypoxia
(Favret and Richalet 2007; Richalet et al. 2012). An
increased reliance on CHO oxidation in acute hypoxia has
been reported in some (Friedmann et al. 2004; Lundby and
Van Hall 2002; Peronnet et al. 2006), but not all studies
(Beidleman et al. 2002; Bouissou et al. 1987). It was shown
that exogenous CHO was not used differently in hypoxia
and in normoxia during exercise and did not contribute to
this increased CHO oxidation (Peronnet et al. 20006).
Interestingly, the hypoxia-induced activation of the sym-
pathetic nervous system (SNS) (Favret and Richalet 2007),
evaluated by heart rate variability (HRV), was reported to
be increased by the prior ingestion of a glucose solution
(Klemenc et al. 2008). Given the role of SNS activity on
arterial oxygen through increased heart rate (HR) (Gonz-
alez et al. 1998), this may contribute to an explanation of
the effect of CHO on oxygen saturation during hypoxia.

To date, no study has assessed whether the CHO content
of a prior meal may alter oxygen saturation and Vj during
exercise performed in hypoxia. This was the aim of the
present study. In France, breakfast usually contains very
high level of CHO and therefore was taken as model for the
high-CHO meal. Based on the high oxygen cost of protein
metabolism and their failure to increase SNS activity
(Welle et al. 1981) proteins were partly substituted for
CHO in the low-CHO meal. The effect of a high-protein
meal on the tolerance to hypoxia has never been assessed,
but it was reported that rats exposed to hypoxia specifically
reduced their protein intake (Morel et al. 2005) and that
increasing the level of protein in their diet impaired their
tolerance to hypoxia (Bigard et al. 1996).

To determine the kinetics of changes between the factors
supposedly involved in the CHO-induced modifications in
SpO, and Vg, systemic glucose, substrate oxidation and
sympathovagal balance were continuously recorded in
parallel to respiratory parameters. Our hypothesis was that
following the high-CHO meal, the magnitude of the
hypoxia-induced decrease in SpO, would be lower than
following the high-protein meal, and that this would be
associated with higher systemic glucose level and a shift
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toward the sympathetic component of the sympathovagal
balance.

Subjects and methods
Subjects

Twelve healthy active male subjects were recruited among
Sport and Physical Activity students on the campus of Paris
13 University for participation in the study. Data from only
11 subjects were analyzed due to technical problems in a
session with one subject without possibility to plan a new
trial. Inclusion criteria were that the volunteers be male,
healthy, moderately active (less than 5 h of sports or
intensive exercise per week) and ranging in age between 18
and 25 years. Smokers, subjects who drank alcohol more
than occasionally, who had food allergies, who took
medication or who had shown intolerance to hypoxia, were
excluded from the study. Subjects’ characteristics are
shown in Table 1. Their fat mass was assessed by an
8-electrode bioelectrical impedance analyzer (Tanita BC
418MA, Tanita Co. NL) and abdominal fat mass by ViScan
(Tanita Co, NL). This number of subjects was based on
previous studies showing differences in cardiac, respiratory
and metabolic parameters during exercise following meals
with different macronutrient compositions (Paul et al.
2003; Rowlands and Hopkins 2002; Whitley et al. 1998).
The subjects were informed about the nature and the risks
of the experimental procedure before their written consent
was obtained. The protocol was conducted according to
the standards set by the Declaration of Helsinki and was
officially approved by the representatives of the regional
board of the National Ethics Committee (Comité de Pro-
tection des Personnes no 10). Subjects were paid for
participation.

Table 1 Subject characteristics (mean £ SD)

Age (years) 20.1 £ 1.8
Body mass (kg) 79.5 £82
Height (cm) 181 + 4

BMI (kg m™?) 243 +24
Body fat (%) 119 + 4.8
Abdominal fat (%) 14.1 £ 6.1
HxVOymax (ML kg™ 'min~")? 44.7 £ 4.7
P-HxVOopx (W)* 246 + 17

BMI body mass index, HxVOyy,, maximal oxygen consumption in
hypoxia (F{O, = 13.5 %), P-HxVOsmax power at HxVOpmax

* Parameters monitored during HxV Oomax
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Study design

The study followed a within-subject design with subjects
completing each of two test conditions: one with a high-
CHO (high-CHO), and one with a high-protein (high-PRO)
meal. These conditions were tested in single blind and in a
counterbalanced order, completed at a 1-week interval, on
the same day of the week.

Preliminary testing

At least 3 days before the first trial, individual maximal
oxygen consumption at a fraction of inspired oxygen
(F0,) of 13.5 % (HXVOomax) corresponding to a simulated
altitude of 3,500 m, was determined by a maximal work-
load test conducted on a bicycle ergometer (Ergoselect
100P, Ergoline, Bitz, Deutschland). Subjects breathed
through a mouthpiece (Hans Rudolph, Kansas City, MO,
USA) connected to a pneumotachograph calibrated manu-
ally with a 3-L syringe before each session (Sensormedics,
Viasys Healthcare, Hochberg, Germany) then to a 3-way
valve (Hans Rudolph, Kansas City, MO, USA) which
ensures separate ways between inspired air and expired air.
Expired gases were collected continuously into a metab-
ograph (Vmax Encore, Viasys healthcare, Palm Springs,
CA, USA) to measure VO, and VCO,. These analyzers
were calibrated (values and response time) by using two
calibration gas mixture (16 % O,—4 % CO, and 26 % O,—
0 % CO,). Altitude was simulated by breathing a normo-
baric hypoxic gas mixture using a system diluting and
mixing ambient air with nitrogen (Altitrainer 200%,
SMTEC, Nyon, Switzerland). F;O, was constantly con-
trolled via the metabograph and heart rate (HR) was
determined from a 12-electrode Cardiosoft electrocardio-
gram used to monitor cardiac function during the test. SpO,
was estimated by a multi-wavelength pulse oximeter (Biox
3740, Ohmeda, Louisville, CO, USA) via a probe fixed on
the earlobe after local vasodilation by capsaicin cream.
This technical procedure has been found to have a high
level of concordance with arterial blood samples in nor-
moxia or in hypoxia, either at rest or during exercise
(Mollard et al. 2010). During this preliminary testing and

NX1

| High CHO
or PRO
breakfast

Rest
NX

Time (min)
Interstitial glucose

NX2
Rest

NX

all trials, ambient air temperature was maintained between
19 and 22 °C by air conditioning. The same equipment was
used for all measurements throughout the study. Subjects
were first exposed to hypoxia at rest during 5 min, then
began a 5-min warm-up at 60 W and workload was then
increased by 20 W min~'. The HxVOZmaX was considered
to be reached when both of the following criteria were met:
(1) less than 2 mL kg_1 min~' VO, increase despite
workload increase; (2) respiratory energy ratio (RER) >
1.15. Mechanical power at VOzmaX (P—HxVOzmaX) was
considered to be the power of the last completed stage at
the HXVOomax. Based on the results of the measurement
of the HxVOyma in each subject, the cycling power
corresponding to 60 % of HxVOzmax was determined
individually in order to be maintained throughout the
exercise session. During all the experimental sessions,
subjects wore only shoes and a short appropriate for
practicing sport.

Procedure

The procedure is described in Fig. 1. After an overnight
fast, subjects came to the laboratory at 08:30. A glucose
monitoring system sensor and a heart rate monitor, as
described below, were placed on them. At 08:45, a first
15-min measurement of ventilatory parameters was com-
pleted in normoxia (NX1) while subjects sat quietly on a
comfortable chair. According to the randomization, they
were then served a high-CHO or a high-protein breakfast
that they had to eat in its entirety. The duration of this meal
was limited to 15 min. At 09:45, a series of 4 phases was
initiated. The first phase was a second measurement of
ventilatory parameters in normoxia (NX2) during 15 min.
Then, the F{O, was progressively decreased over 10 min to
reach the target of 13.5 %, followed by a 15-min mea-
surement of ventilatory parameters in hypoxia (HX), i.e.,
the second phase. At 10:25, subjects began to cycle for a
10-min progressive warm-up to reach about 40 %
P-HxVOsma in hypoxia representing about 60 % of
HxVOsmax. At 10:35, a 30-min measurement of ventilatory
parameters during the steady-state exercise in hypoxia was

HX
Rest

HX

HX-EX1
EX

HX

HX-EX2
EX

HX

| Rest |
|
|

Gas exchange & Sa02 seessssssssssss
HR

~ Lactate
Borg & Lake Louise scales

Fig. 1 Experimental procedure. NX normoxia, EX exercise, HX hypoxia, NX/ first phase of normoxia, NX2 second phase of normoxia, HX-EX/
first phase of exercise in hypoxia, HX-EX2 second phase of exercise in hypoxia, HRV heart rate variability, CHO carbohydrate, PRO protein
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done. Since it has been reported (Golja et al. 2008) that the
effect of a glucose load on tolerance to hypoxia was
weakening over a 30-min period, we decided to separate
the exercise period in two consecutive 15-min phases:
HX-EX1 and HX-EX2. Between HX-EX1 and HX-EX?2, a
first lactate measurement was completed. At the end of
HX-EX2, subjects rated the Borg scale and the Lake Louise
questionnaire, and a second lactate measurement was
completed 5 min after the end of exercise. In the absence
of data about the accurate kinetics of lactate at the end of
an exercise practiced in hypoxia, and based on previously
described immediate post-exercise increase in blood lactate
(Billat 1996; Goodwin et al. 2007) this delay was consid-
ered as the most appropriate. The heart rate monitor and the
Freestyle Navigator were then removed and subjects were
allowed to leave the laboratory until the next trial planned
the following week at 08:00.

Food

Subjects were asked to maintain stable eating and occu-
pational habits over the 2 days preceding each trial. The
day prior to a trial, they ate dinner at home at approxi-
mately the same time. The dinner was provided to subjects
and consisted of lasagna (6.1 kJ g~ with 39, 45 and 16 %
from CHO, fat and protein, respectively). They were
allowed to add some bread, a dessert and beverages to this
main course, but were instructed to maintain these dinner
meals similar across sessions and to report their intake on a
diary. After dinner, they were required not to eat or drink
anything but water until the next morning.

On the trial days, breakfasts consisted of the same food
items in both conditions, i.e., a hot chocolate-flavored milk
bowl with cereal and fig-flavoured cereal bars. One version
was high in CHO, whereas the other was high in protein
(Table 2). The energy load was the same for all subjects
and similar between versions. Food items were kept as
identical as possible across versions in order to reduce
biases associated with varying orosensory characteristics.
Palatability scale was rated after the consumption of
breakfast. The scale consisted of a 100 mm horizontal line,
preceded by “Do you like this meal?” and anchored with
“not at all” at the left end and “extremely” at the right end.
Scores were obtained by measuring the distance in milli-
meters from the left end of the line to the subject’s mark.

Ventilatory parameters
During measurements in normoxia or hypoxia and at rest or

exercise, subjects wore the same equipment as during the
VOz[mlx test. VOZmaXa VCOz, RER and VE were measured
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Table 2 Breakfast composition (in g or kJ/portion)

Portion CHO Protein Fat  Energy
(9] ® (@ (& (&h
High-CHO breakfast
Milk?* 250 12.5 8.8 43 514
Sugar” 10 10 0 0 167
Chocolate powder® 15 11.4 0.9 0.4 222
Cereals* 50 33 5 1 673
Cereal bars® 50 325 2.8 6 815
Total 375 994 175 11.7 2,391
Percentage of energy 694 122 18.4
High-protein breakfast
Milk* 250 12.5 8.8 43 514
Sugar® 10 10 0 0 167
Whey protein 15 0.1 137 0.0 230
Cereals® 50 94 29 0.6 665
Cereal bars” 50 164 152 53 727
Total 375 484  66.6 10.1 2,307
Percentage of energy 35.1 483 16.6

2 Lactel Co, ° Daddy Co, © Carrefour Co, 4 All Bran, Kellog’s Co;
¢ Grany, Kraft Co; f Weider Co; & Crispy, Diet NPC; h Aptonia,
Decathlon Co

each minute and SpO, was estimated at the same
frequency.

Glucose measurement

A continuous glucose monitoring system (Freestyle Navi-
gator®, Abbott, Alameda, CA, USA) was used for assess-
ing systemic glucose at a frequency of one reading per
minute. It consisted of an electrochemical sensor with
glucose oxidase immobilized into an electrode. The sensor
was inserted under the skin at the back of the left arm and
interstitial glucose was measured every minute after a
60-min initialization. As required by the manufacturer, two
calibrations were performed at 09:30 and 10:30 on capil-
lary blood taken from the fingertip and analyzed by the
built-in blood glucometer of the receiver. Interstitial glu-
cose monitored by this device has been reported to be a
valid surrogate of the plasma glucose level (Clarke et al.
2005; Rebrin and Steil 2000). Its sensitivity, expressed
in mean absolute relative difference (ARD) is 13.4 %
(Geoffrey et al. 2011). However, a lag between plasma and
interstitial glucose levels is constantly reported, the former
preceding the latter by 4-10 min (Boyne et al. 2003). With
the Navigator, this mean lag value has been calculated at
12.5 min (Kovatchev et al. 2009). Moreover, the effect of
exercise on this delay is not known. Personal data suggest
that this lag is dramatically reduced.
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Energy expenditure, substrate oxidation and lactate
measurements

Energy expenditure and substrate oxidation were derived
from oxygen consumption and gas exchange as measured
by the metabograph (see above). At rest, energy expendi-
ture (EE) was calculated by the energy equivalent of O,
derived from the Weir equation (Weir 1949) and substrate
oxidation was calculated using the Péronnet and Massicotte
equations (Peronnet and Massicotte 1991) neglecting the
contribution of protein to EE, which is small and difficult
to measure during short exercises sessions. During exer-
cise, the Jeukendrup and Wallis equation (Jeukendrup and
Wallis 2005) for moderate to high-intensity exercise (50—
75 % VOZmax) was used for CHO oxidation and EE. This
stoichiometric equation is more appropriate to exercise
since it takes into account the fact that only 20 % of the
glucose oxidized is derived from plasma, 80 % being
provided by glycogen. Allowing a delay of 5 min to reach
stability, only the last 10 min of each 15-min measure was
used for analyses.

Lactate levels were measured on a capillary blood
sample taken from the fingertip using Lactate Pro LT-1710
(Arkray, Kyoto, Japan). This device has an intra- and inter-
analyser comparisons of 0.5 mM and 0.4 mM, respectively
(Tanner et al. 2010), a coefficient of variation ranging
between 2.8 and 5.0 % (Baldari et al. 2009) and an intra-
analyzer correlation of 0.99 (Pyne et al. 2000). At blood
concentrations below 4 mM, Lactate Pro was reported to
be especially accurate and the correlation with a labora-
tory-based analyzer was r = 0.91 (Tanner et al. 2010).

Assessment of the autonomic nervous system

Autonomous modulation was evaluated by the frequency
domain analysis of HRV. The R-R intervals were recorded
by a heart rate monitor (T6, Suunto, Finland) and stored for
analysis. This device shows a good agreement with ECG
for measuring HRV (Weippert et al. 2010). The R-R
interval sequences were then visually inspected, and the
data considered as artifactual were manually replaced by
interpolated or extrapolated data. The frequency of
abnormal beats due to the R-R recording device used was
less than 1 %. Then, suitable series of 512 R-R intervals
were chosen for analysis during each 15-min measurement.
This procedure yielded indices of HRV corresponding with
metabolic and respiratory measurement. The HRV analyses
were performed with the HRV Analysis Software 1.1 for
Windows (The Biomedical Signal Analysis Group,
Department of Applied Physics, University of Kuopio,
Finland) (Niskanen et al. 2004). Fast Fourier transform
spectra were calculated from this 512 R-R interval. Total

power in the frequency range (0-0.40 Hz) was divided into
low-frequency (LF, 0.04-0.15 Hz) and high-frequency
powers (HF, 0.15-0.60 Hz). Oscillations occurring within
the LF region have been attributed to both the vagus and
cardiac sympathetic nerves (Pagani et al. 1986). HF
oscillations are thought to be mediated almost entirely by
the vagus nerve and thus represent parasympathetic mod-
ulation (Task Force 1996). To quantitatively evaluate the
sympathovagal balance, the use of normalized units (nu)
for the HF component has been recommended (Montano
et al. 1994). The LF to HF ratio (LF/HF) is used to
investigate the sympathetic modulation of HRV (Eckberg
1997). Our participants breathed spontaneously since it
allows physiological cardio-ventilatory coupling (Larsen
et al. 2010) and reproducibility has been shown to be
similar between spontaneous and paced breath techniques
with intraclass correlation coefficients between 0.65 and
0.88 (Pinna et al. 2007; Sinnreich et al. 1998). LF (ms>),
HF (msz) and LF/HF have even been reported to be more
reproducible in spontaneous than in paced breath respira-
tion (Pitzalis et al. 1996). During moderate exercise, HRV
demonstrated a good to excellent degree of reproducibility
with an intraclass correlation coefficient between 0.58 and
0.85 (McNarry and Lewis 2012).

Subjective parameters of tolerance

Tolerance to hypoxia was assessed using the Lake Louise
acute mountain sickness scoring system (Sutton et al. 1991)
featuring 8 symptoms (headaches, gastrointestinal symp-
toms, fatigue/weakness, dizziness/lightheadedness, breath-
ing difficulties, lack of coordination, cough and mental
confusion) on 4-point scales with answers ranging from
“not at all” to “severe”. Although this questionnaire was
established to assess acute mountain sickness after
ascending to altitude, its items were considered as relevant
to the tolerance to acute exposure to hypoxia and to detect
differences according to the level of SpO,. Tolerance to
exercise was assessed by the rating of perceived exertion
on a 620 point Borg scale (Borg 1970). These scales were
rated immediately following the exercise session in
hypoxia.

Data analysis

Incremental area under the curve (AUC) of the interstitial
glucose was calculated by the trapezoidal method from the
start of the breakfast and over the whole session. Data
analyses were conducted using SYSTAT Software (version
10.1, SPSS, Chicago, IL). Interstitial glucose profiles, SpO,
and Vg profiles were analyzed using analyses of variance
(ANOVA) for repeated measures with breakfast conditions
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Fig. 2 Ventilatory parameters (mean &+ SD) during the first and
second phases of normoxia (NX/ and NX2, respectively), hypoxia at
rest (HX) and the first and second phases of exercise in hypoxia (HX-

(high-PRO and high-CHO) and phases (NX1, NX2, HX,
HX-EX1 and HX-EX2) as within-subject factors. Intersti-
tial glucose data were analyzed with lags between 0 and
15 min. Since no differences in statistical results were
found, raw results without lags are reported and illustrated.
When an effect was significant, appropriate comparisons
by Scheffe’s tests were conducted in each phase. Statistical
significance was set at P < 0.05. All results are expressed
in mean £ SD.

Results

Palatability

The high-CHO version of the breakfast was rated a little
more palatable than the high-protein version but this dif-
ference did not reach statistical significance (66 £ 11 vs.
52 + 20 mm, respectively, P = 0.08).

Parameters associated with exercise in hypoxia

Exercise in hypoxia was performed at 92.7 & 7.9 W cor-
responding to an intensity of 37.7 £ 0.8 % of P-HxVOjpax
in both conditions. Oxygen uptake was 26.1 & 3.3 and
25.8 + 2.9 mL min~' kg~" in the high-CHO and in the
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EX1 and HX-EX2, respectively). *Different between conditions;

tdifferent from the previous phase for both conditions; *different
from the previous phase only for high-PRO condition (all P < 0.05)

high-PRO conditions, respectively. These VO, corre-
sponded to an intensity of 58.3 & 6.3 and 57.6 = 5.7 % of
HxVOsmax, respectively.

Ventilatory parameters

Profiles of the ventilatory parameters and statistical sig-
nificances between conditions are illustrated in Fig. 2.
An interaction between the breakfast condition and phases
was observed for VO, (P = 0.01), VCO,(P<0.01),Vg
(P<0.01), and SpO, (P < 0.05). Comparisons between
NX2 and NX1 showed that the meal increased VO,, VCO,
and Vg in both conditions (all P < 0.01).

Hypoxia increased VCO, and Vg and decreased SpO, in
both conditions (all P < 0.05), but increased VO, in the
high-PRO condition only (P < 0.01). Consistently, VO,
was lower in the high-CHO than in the high-PRO condition
(P < 0.05) during HX.

Exercise increased VO,, VCO, and Vg and decreased
SpO; during HX-EX1 in both conditions (all P < 0.0001).
However, VCOZ, VE and SpO, were higher in the
high-CHO than in the high-PRO condition (all P < 0.05).
During HX-EX2, V02 and VE still increased compared to
HX-EX1 in both conditions (all P < 0.05). Last, VCO,
increased (P < 0.05) and SpO, decreased (P < 0.005) only
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Fig. 3 Interstitial glucose levels (mean 4+ SD) during the first and
second phases of normoxia (NX/ and NX2, respectively), hypoxia at
rest (HX) and the first and second phases of exercise in hypoxia (HX-

in the high-PRO condition. Comparisons between condi-
tions showed that during HX-EX2, VCO, was higher in the
high-CHO than in the high-PRO condition (both P < 0.05),
whereas these differences just failed to reach significance
for SpO, and Vi (P = 0.08 and P = 0.09, respectively).

Interstitial glucose

Interstitial glucose profiles and AUCs in each breakfast
condition are shown in Fig. 3. Glucose was not different
between conditions at the onset of breakfast in the high-
CHO (5.07 + 0.45 mmol L™") and high-PRO conditions
(5.13 £ 0.42 mmol Lfl). Whatever the tested lag, an
effect of the breakfast composition (P < 0.005) and an
interaction with the phases (P < 0.001) were observed.
Comparisons showed that interstitial glucose levels were
higher in the high-CHO than in the high-PRO condition
during NX2 (P < 0.001) and HX (P < 0.001), but were not
different between conditions during the exercise phases.
Consistently, the glucose decline between the HX and
HX-EX1 phases was greater in the high-CHO than in the
high-PRO condition (P < 0.005). Over the session, the
high-CHO breakfast elicited a larger glucose response (in
AUQC) than its high-protein version (P < 0.01).

Heart rate variability indices

There was an effect of the phase for HR (P < 0.001), TP
(P <0.001), LFms®> (P <0.001), HFms*> (P < 0.001),

EXI and HX-EX2, respectively) and (fop right) incremental area
under the curve (AUC) from NX2 to HX-EX2. *Different from the
high-PRO breakfast condition (P < 0.05)

HFnu (P = 0.01) and LF/HF (P < 0.01), but no interaction
with the breakfast condition (Table 3). Comparisons
showed that HR was higher in NX2 than in NXI
(P < 0.005) and that HR and LF/HF were higher and HFnu
lower in HX than in NX2 (all P < 0.05). During exercise,
HR was higher and TP, LFms® and HFms? indices were
lower in HX-EX1 than in HX (all P < 0.005). Finally, HR
and HFnu were higher and TP, LFms® and LF/HF were
lower in HX-EX2 than in HX-EX1 (all P < 0.01).

Metabolic parameters

Results for metabolic parameters during each phase and
statistical significances between conditions are illustrated
in Fig. 4. An effect of the phases was observed for all
variables (all P < 0.0001), but an effect of the breakfast
condition only for RER (P < 0.05), fat oxidation
(P < 0.05) and CHO oxidation (P < 0.01). RER and CHO
oxidation were higher and fat oxidation was lower in the
high-CHO than in the high-PRO conditions during NX2
(P <0.05 for all), HX (P <0.01 for all), HX-EX1
(P <0.01 for all) and HX-EX2 (P < 0.01 for RER,
P = 0.005 for CHO oxidation and P < 0.01 for fat oxi-
dation). Over the whole session, the CHO oxidation was
19.4 £ 4.0 % higher in the high-CHO than in the high-
PRO condition (P < 0.001).

Lactate levels measured during exercise were higher in
the high-CHO than in the high-PRO conditions (4.2 + 0.9
and 3.5 £+ 1.1 mmol L_l,respectively,P < 0.05). However,
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Table 3 Heart rate (HR) and heart rate variability in the different phases of the two experimental conditions (mean £ SD)

NX1 NX2 HX HX-EX1 HX-EX2

HR (bpm)

CHO 624 + 6.2 65.9 + 5.6% 74.0 + 3.9% 131.2 £ 12.1* 136.0 4+ 11.8*

PRO 64.9 + 7.5 67.2 + 5.7% 74.0 + 7.5% 128.8 + 11.8% 136.0 + 12.0*
TP (ms?)

CHO 9,622 + 11,246 6,550 + 4,874 5,756 + 3,738 82 + 59% 59 + 30

PRO 8,353 + 8,165 6,641 £ 5,438 5,382 4 3,180 93 + 58% 54 4+ 28%
LF (ms?)

CHO 2,051 + 1,621 1,797 + 1,496 2,126 £ 1,724 21 + 17% 10 + 8*

PRO 1,881 + 1,382 1,881 + 1,389 1,597 + 958 23 + 18% 14 + 11%
HF (ms?)

CHO 2,628 + 4,271 1,527 + 1,175 676 + 499 10 + 10% 7+6

PRO 2,123 4+ 4,118 1,769 + 3,337 780 + 877 10 £ 11% 10+ 8
HFnu

CHO 46.8 +22.3 447 £ 23.0 26.9 + 16.4* 31.2 + 12.6 40.7 £ 16.1%

PRO 38.5 +24.2 35.5 + 232 28.3 + 17.0% 30.1 + 17.7 41.6 + 15.4*%
LF/HF

CHO 1.78 £ 1.66 1.99 + 1.90 411 + 2.88%* 275 + 1.76 1.85 + 1.25%

PRO 374 £ 5.14 3.03 +2.35 3.86 + 3.02% 3.65 + 2.90 1.72 £ 0.98*

NX1 first phase of normoxia, NX2 second phase of normoxia, HX hypoxia at rest, HX-EX] first phase of exercise in hypoxia, HX-EX2 second
phase of exercise in hypoxia, TP total power, LF low frequencies, HF high frequencies

* Different from the previous phase (P < 0.05)

no difference was observed 5 min after the exercise in
hypoxia was completed (2.9 &+ 1.7 and 3.4 £ 1.7 mmol
L respectively, ns).

Subjective parameters of tolerance to hypoxia
and exercise

Lake Louise scores were low and not different between the
high-CHO and the high-PRO conditions (1.4 + 1.5 and
2.1 £ 1.2, respectively, ns). The scores on the Borg scales
showed that the exercise was considered fairly light and
were not different in the high-CHO and high-PRO condi-
tions (11.8 £ 2.1 and 11.8 &+ 1.7, respectively, ns).

Discussion

This study showed that a high-CHO meal induced an
improvement in SpO, during exercise performed in
hypoxia as compared to a high-protein meal. This was
associated with higher CHO oxidation leading probably to
an increase in VCOZ and VE, but autonomous nervous
system activity seemed not to be implied in these changes.
During hypoxia at rest we observed no effect of the meal
composition on SpO,.

Indeed, no significant differences in most of the venti-
latory parameters were observed at rest between the
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macronutrient versions of the breakfast. In particular,
neither VCOz, VE nor SpO, differed between breakfast
conditions. Thus, using a high-CHO compared to a high-
protein meal, our results do not replicate the effects that
Golja et al. (2008) reported with a CHO beverage (sugar in
water) compared to water. The delay between consumption
of the preload and the onset of hypoxia being similar in
both studies, it is likely that the differences between these
results are in relation with the choice of the preload. In the
Golja et al. (2008) study, glucose was ingested in a pro-
portion of 1 g kg™' (73 g ranging from ~53 to ~113 g)
and compared to water whereas in the present study we
chose to provide a fixed amount of ~100 g in the high-
CHO condition for all subjects, representing a CHO load
ranging from 1.0 to 1.4 g kg~' and compared it to a protein
load. Since the lowest CHO content that we were able to
achieve while using the same food items across conditions
was 47.3 g for the high-protein version, the CHO differ-
ence between our conditions was lower than in the Golja
et al. (2008) study. This smaller difference in the CHO load
may contribute to explaining why the expected effects on
SpO, and ventilatory parameters were not observed.
However, interstitial glucose levels and glucose oxidation
were higher after the high-CHO than after the high-protein
breakfast, showing that the preload differences were
effective during hypoxia exposure at rest. Moreover, VO,
was lower after the high-CHO than after the high-protein
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breakfast, a likely consequence of the lower O, cost of
CHO than protein for providing energy, showing that the
macronutrients of the breakfasts were contributing to
metabolism during this phase of hypoxia at rest. Our results
are in agreement with the ones by Swenson et al. (1997)
who used similar levels of CHO content (~68 and ~45 %
in the high and low-CHO versions, respectively) in the diet
preceding exposure to hypoxia than we used in our meals
(~69 and ~35 % in the high and low-CHO versions,
respectively). Their conclusion was that the difference in
RER between their meal conditions was not different
enough (0.94 vs. 0.87 in the high and low-CHO conditions,
respectively), to modify the values of SpO,. In our study,
the difference in RER between conditions had a similar
magnitude (0.90 vs. 0.84 in the high and low-CHO con-
ditions, respectively) and may not have been large enough
to modify ventilation, at least in a resting state. Thus, our
and Swenson et al. (1997) results suggest that a meal
containing a high but not extreme CHO level is not potent
enough for large alteration of the ventilatory response to
hypoxia at rest and for reducing oxygen desaturation
compared to a moderate-CHO and high-protein one.

The expected CHO-induced modifications of ventilatory
responses to hypoxia were observed during exercise. The
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high-CHO version of the breakfast increased Vi, VCO,,
and SpO, compared to its high-protein version. However, it
is noteworthy that only VCO, was still significantly dif-
ferent between conditions during the second phase of
exercise in hypoxia, with the difference in SpO, and Vg
just failing to reach significance. Thus, the high-CHO meal
was efficient in increasing CO, production, Vj and for
attenuating oxygen desaturation during an exercise per-
formed in hypoxia ~90 min later. This improvement in
SpO, of about 3 % was maintained during the whole
exercise session, despite reaching significance only during
the first 15 min (HX-EX1), and could have positive con-
sequences on exercise performance in hypoxia (Chapman
et al. 2011). Indeed, it is well established that even a slight
decrease in saturation (—3 %) contributes to the decline of
VOzmax and performance at altitude (Chapman et al. 2011;
Wehrlin and Hallen 2006). Moreover, oxygen availability
has been reported to alter performance through changes in
the central motor output to the working muscle (Amann
et al. 2006). Hypoxia will, however, affect various per-
formance types differently, for example, impairing a 5-km
time trial (Amann et al. 2006), but not a sprint-like exercise
to exhaustion such as a Wingate test (Calbet et al. 2003).
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Recently, a CHO supplement consumed via energy drinks
was found to successfully reduce perceived exertion and to
improve performance on a specific time-trial test (Oliver
et al. 2012), but this was assessed after 22 days of chronic
exposure to altitude and CHO consumption. Our study was
not aimed at assessing such performance and further
research is needed to show whether this small improvement
in oxygen delivery to the tissues may improve performance
in a time-trial test. Moreover, neither the Lake Louise score
or the Borg scale were different between conditions, sug-
gesting that this difference in SpO, was not associated with
an improved tolerance to hypoxia or a reduced perceived
exertion. Since this hypoxia was very well tolerated (Lake
Louise score ~ 1.8) and perceived exertion moderate (Borg
scale ~11), the conditions were probably not difficult
enough to reveal any effect of this difference in SpO,.
Similar to hypoxia at rest, CHO oxidation was higher in
the high-CHO than in the high-PRO conditions during
exercise, but the interstitial glucose level was no more
different, whatever the chosen lag. This may illustrate the
increased capture of glucose by active muscles. A greater
reliance on glucose oxidation during exercise at high alti-
tude than at sea level for the same absolute intensity has
been reported (Brooks et al. 1992; Friedmann et al. 2004,
Lundby and Van Hall 2002; Peronnet et al. 2006). It should
be noted that this was observed at the same relative
intensity in some (Friedmann et al. 2004; Peronnet et al.
2006), but not all studies (Bouissou et al. 1987; Lundby
and Van Hall 2002). This increased reliance was proposed
to be endogenous rather than exogenous since CHO con-
sumed during exercise was not oxidized to a greater degree
in hypoxia simulating an altitude of 4.300 m than in nor-
moxia (Peronnet et al. 2006). Our study was not designed
to determine the utilization of the CHO content of the
breakfast in hypoxia compared to normoxia, but it showed
that at the same absolute workload, the high-CHO meal
was followed by a 15 & 4 % increase in glucose oxidation
compared to the high-protein meal (~50 and ~43 g over
the 30 min in the high-CHO and the high-PRO conditions,
respectively). The higher glycolysis rate in the high-CHO
than in the high-protein conditions was suggested by the
~17 % increase in blood lactate level during exercise.
Although the rate of appearance of lactate in hypoxia is
discussed (Hochachka et al. 2002), hypoxia and exercise
conditions were the same between both breakfast condi-
tions and the difference is likely to be attributed to the
difference in glycolysis rate. It is important to note that
calculation of substrate oxidation from gas exchange is
very sensitive to changes in ventilation, with a possible
transient dissociation between VCO, at the mouth and in
tissues (Jeukendrup and Wallis 2005). In the present study,
substrate oxidation values were analyzed when Vj and
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VCO, had reached a stable state either at rest or during
exercise, arguing for VCO, measuring gas exchange at the
tissue level.

Contrary to our hypothesis, sympathovagal balance was
not modified by the macronutrient content of the meal. In
our study, similarly to previous results (Charlot et al. 2011;
Pivik and Dykman 2004; Pivik et al. 2006) the postprandial
increase in HR was not associated with a consistent
increase in SNS activity or decrease in PNS activity. As
expected, hypoxia and exercise modified the sympathova-
gal balance toward its SNS component (Favret and
Richalet 2007) but the macronutrient version of the meal
did not change these effects. Thus, our results do not argue
in favour of a role for the autonomous activity in the
reduced desaturation observed after the high-CHO
breakfast.

Similarly to previous studies (Golja et al. 2008; Hansen
et al. 1972; Klemenc and Golja 2011; Klemenc et al. 2008;
Lawless et al. 1999; Swenson et al. 1997), there was no
control normoxic condition in the present experiment.
Although this did not preclude testing our primary
hypothesis, i.e., the difference in response to hypoxia
according to the macronutrient content of the prior meal,
this does not authorize any comparison of our results with
the tolerance to exercise in normoxia.

On the practical side, this study suggests that con-
sumption of a high-CHO meal prior to an exercise in
hypoxia (alpinism, high altitude competitions...) may
represent a better choice that a high-protein meal if the
objective is to limit arterial desaturation in oxygen. Con-
versely, in a training context such as “training high-living
low” (Hoppeler and Vogt 2001), it could be a better option
to consume a high-protein meal, leading to greater oxygen
desaturation if hypoxia-induced adaptations are the main
objectives. This effect of glucose may enhance well
described increased performance effect of a CHO supple-
mentation that seems to be mediated by an improved neural
drive and an attenuated central fatigue more than by gly-
cogen sparing (Karelis et al. 2010).

In conclusion, this study showed that a high-CHO meal
consumed 90 min prior to a moderate exercise session
performed in hypoxia simulating a 3,500 m altitude, sig-
nificantly increases CO, production, ventilation and
improves oxygen saturation compared to a high-protein
meal. These effects during exercise were associated with
an increase in CHO oxidation without differences in
systemic glucose levels or sympathovagal balance, and no
impact on tolerance to hypoxia or perceived exertion.
This contribution of the CHO content of the meal pre-
ceding exercise in hypoxia should be considered accord-
ing to the specific objectives of these environmental
conditions.
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VIIl.7. Discussion générale et perspectives

Dans chacun des trois objectifs majeurs poursuivis, ces travaux ont apporté des résultats
originaux permettant de clarifier ou suggérer des mécanismes liant activité physique et/ou hypoxie

et comportement alimentaire et réponse gluco-neuro-métabolique.

VIIL.7.1. Premiére partie

Nous avons montré qu'une séance d’exercice physique et une exposition courte a I'hypoxie
ne modifiaient ni la motivation ingestive, ni 'apparition des hypoglycémies préprandiales dont le
rdle dans le déclenchement de la demande spontanée du repas a été précisé dans la partie introduc-
tive. Cette absence d'effet sur la motivation ingestive est en accord avec 'absence de compensation
énergétique généralement observée aprés une séance d'exercice. En revanche, elle parait moins co-
hérente avec la réduction de la prise alimentaire en hypoxie, mais nous avons vu que le stimulus
hypoxique était probablement insuffisant pour observer un effet alors que I'exercice physique utilisé
dans notre étude était proche de celui généralement utilisé dans les études et pratiqué en situation

courante, d'ou l'intérét de ces résultats.

La demande du repas était toutefois accompagnée d'une oxydation lipidique plus élevée
apres I'exercice et aprés lhypoxie, qu'aprés le repos sans doute une rémanence de I'augmentation de
l'activité sympathique induite par ces deux stimuli. Par ailleurs, le repas était suivi d'une réponse du
glucose plus élevée (évaluée par l'aire sous courbe incrémentale), mais aprés l'exercice uniquement.
Elle était accompagnée du maintien de l'oxydation élevée des lipides ainsi que d'un maintien du
retrait vagal déja atténué apreés I'exercice. Méme si les effets d'une forte oxydation lipidique et d'une
faible activité vagale sur la régulation du transport du glucose au niveau musculaire nécessitent des
études complémentaires, ces résultats suggérent que la forte oxydation lipidique pourrait provisoi-
rement limiter les mécanismes de captation musculaire du glucose dans un contexte d’exercice peu
glycogéno-dépléteur et que l'action de l'insuline serait réduite par la plus faible activité vagale, con-
tribuant A réduire encore la captation du glucose stimulée par l'insuline quand l'effet insulino-
mimétique de 'exercice a cessé. La clairance sanguine du glucose serait alors temporairement ré-

duite.

Il apparait nécessaire de confirmer ces résultats avec des techniques plus invasives telles

’ , . . . . " o, ,
quun clamp euglycémique hyperinsulinique, pour mesurer plus finement les différentes étapes du
transport du glucose (vitesse d'apparition, vitesse de disparition, captation du glucose) et le role

joué par l'insuline (captation du glucose stimulée par l'insuline, concentrations d'insuline et sensibi-
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lité 3 I'insuline). Il serait également intéressant de coupler exercice et hypoxie, ces deux stimulations

étant connues pour avoir un effet additif sur la captation du glucose.

Cette réponse du glucose au repas suivant une séance d'exercice pouvait elle étre modifiée
suite A un cycle d’entrainement, et selon que cet entrainement était conduit a jeun ou a 'état nour-
ri 2 Nous avons apporté quelques résultats partiels A ces questions. Partiels car en l'absence de
groupe témoin, il n'est pas possible de conclure a I'existence ou non chez les sujets de cette étude, de
cette relative intolérance au glucose en postexercice. Un tel protocole aurait doublé le nombre de
tests A réaliser et cela ne fut techniquement pas possible. Ceci limite donc fortement les conclusions
que nous pouvons tirer de ces résultats concernant ce profil postprandial. Chez un public actif, il
avait été montré que l'entrainement A jeun, qui induit une plus grande oxydation lipidique pendant
l'exercice, pouvait réduire la réponse au glucose plus de 24 h aprés la derniére séance
d’entrainement, tandis qu'un entrainement a l'état nourri n'induisait aucun effet. Compte-tenu des
différences gluco-neuro-métaboliques entre la phase postprandiale étudiée juste aprés la séance et le
lendemain de la séance, on pouvait supposer que la réponse de I'entrainement 2 jeun serait diffé-
rente juste aprés la séance. Nous avons montré que notre entrainement (6 semaines avec 3 séances
par semaine de 40 min), qu'il soit réalisé a I'état A jeun ou nourri, ne modifiait ni la réponse du glu-
cose, ni I'oxydation des substrats mais pouvait améliorer la réponse autonome globale. Il est indis-
pensable maintenant de mesurer les effets d'un entrainement a jeun plus long et/ou plus intense si
les sujets sont sportifs ou de volume et d'intensité adaptés 3 un public sédentaire sur cette réponse
du glucose, non seulement juste aprés la séance, mais également A distance de cette séance (par
exemple le lendemain matin) pour vérifier si 'entrainement 3 jeun pourrait, dans cette population,
représenter une modalité de réhabilitation physique plus spécifiquement appropriée aux individus

intolérants au glucose ou insulino-résistants comme certaines équipes commencent a le préconiser.

VIII.7.2. Deuxiéme partie

L'exercice nest généralement pas suivi d'une compensation énergétique compléte et induit
donc une BE négative. Il est donc logiquement utilisé, associé 4 un régime ou non, pour faciliter la
perte de poids. Les réponses sont toutefois trés hétérogénes et suggérent qu’il est nécessaire
d’identifier les facteurs impliqués dans ses variation de réponses. Parmi ces facteurs, le niveau de

.. . ’ . . 4 . . e A . .
condition physique et d'adiposité pourrait constituer un bindme majeur. Nous avons effectivement
observé que si la compensation énergétique était incompléte et la BE restait négative sur les 24 h
suivant un exercice physique (60 min 2 70 % de VOinma) dans les deux groupes de sujets de notre

étude, le groupe avec une faible condition physique et une adiposité élevée bien que normo-
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pondéraux ou en léger surpoids (LowFit/HighFat) augmentait spontanément la proportion de
lipides de son alimentation, contrairement au groupe 4 bonne condition physique et faible adiposité
(HighFit/LowFat). Ces individus se tourneraient donc plus vers des aliments lipidiques aprés une
session d'exercice. Compte-tenu que ce sont ces individus qui sont le plus généralement concernés
par des programmes de perte de poids, il pourrait étre judicieux de les mettre en garde contre cette
motivation sélective inconsciente (incentive salience), afin que l'activité physique ne conduise pas &
rendre les consignes diététiques plus difficiles A tenir s'ils sont sous régime restrictif hypolipidique,

ou que leur équilibre alimentaire se détériore s'ils ne le sont pas.

Si la compensation énergétique est liée A des caractéristiques physiques et/ou comporte-
mentales, il serait nécessaire d'étudier précisément I'impact de chacune d'entre elles en prenant un
échantillon plus large et en contrdlant plus précisément la PE (I'idéal étant de proposer dans un
laboratoire ce qui est disponible chez le sujet habituellement) et la DE (chambre calorimétrique).
Mais toute la difficulté de ce genre d'études réside dans I'établissement de conditions dites réalistes.
Quel est I'impact de l'environnement « laboratoire », de ' « enfermement » sur la PE 2 Le suivi de
la perte de poids associé a des suivis réguliers mais pas constant de la PE et du comportement ali-
mentaire pourrait contourner en partie ces problémes. L'ajout de mesures des hormones périphé-
riques du comportement alimentaire (leptine, ghréline, CCK, GLP-1, PYY...) permettrait
d'étendre la vision globale du comportement alimentaire. De plus, il a été suggéré que
I'augmentation de la palatabilité d’aliments riches en glucides et/ou lipides aprés une séance serait
plus facilement accompagnée d'une augmentation de la PE. Cette dimension hédonique pourrait

également étre intégrée.

VIII.7.3. Troisieme partie

Le comportement alimentaire spontané consiste a choisir spontanément la quantité et la
composition de son alimentation et donc indirectement, de fournir 4 I'organisme un « cocktail » de
substrats pouvant varier dans des proportions considérables. Ce comportement alimentaire peut
dong, en retour, modifier les réponses aux stimuli utilisés dans cette thése, c'est-a-dire l'exercice et
I'hypoxie. Nous avons effectivement montré que la consommation d'un petit déjeuner riche en glu-
cides (70 % de glucides et 12 % de protéines), augmentait la production de CO», la ventilation et la
saturation pendant les 15 premiéres minutes d'un exercice (30 min 4 60 % de VOima) en hypoxie
(FiO2: 13,5 %) comparativement 4 un petit déjeuner riche en protéines (35 % de glucides et 48 %
de protéines). L'augmentation de l'oxydation des glucides pourrait expliquer la baisse plus impor-

tante du glucose liée a 'exercice et 'augmentation de la production de CO; qui stimule la ventila-
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tion. Celle-ci pourrait alors faciliter le transport de 'O, en atténuant la désaturation en O,. Cette
étude montre qu'avec des repas réalistes, une plus forte proportion de glucides ne permet pas de
modifier la réponse respiratoire au repos en hypoxie comme cela avait été montré avec une boisson
sucrée comparativement i de I'eau, mais qu'elle le peut A I'exercice. Ces résultats suggérent qu'il
pourrait étre bénéfique pour améliorer la performance de privilégier un repas riche en glucides.
Cependant, si l'objectif est de profiter des effets de 'hypoxie pour induire des modifications béné-
fiques A un exercice réalisé au niveau de la mer, il serait alors préférable d'éviter la consommation
d’'un repas riche en glucides qui limiterait la baisse de la saturation et la pression artérielle en O, et
donc I'amélioration des réponses adaptatives parmi lesquelles I'augmentation du transport de IO,

via une érythropoiése et une vasculogénése est la plus généralement citée.

La suite logique de cette étude serait triple. Il s'agirait d'abord d'évaluer l'effet de ces repas
sur la performance aigué ensuite d'évaluer les effets d'un entrainement avec un groupe consommant
des repas glucidiques et un autre des repas protéiques sur les modifications de condition physique
et de performance au niveau de la mer. Enfin, il serait intéressant d'évaluer I'impact de ces 2 régimes
sur la perte de poids et les modifications de la composition corporelle lors d'un entrainement en
hypoxie. Il a déja été montré que l'entrainement en hypoxie améliorait la perte de poids liée 2
I'entrainement comparé i un entrainement en normoxie. Est-ce que l'alimentation pré-exercice

pourrait encore augmenter cet effet ?
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Exercice et hypoxie sollicitent 'homéostasie énergétique dans lequel le systéme neuro-gluco-métabolique est
fortement impliqué. Ces réponses ont rarement été étudiées lors d'une séquence prandiale ou en relation
avec le comportement alimentaire. Par ailleurs, le suivi en paralléle des cinétiques de ces réponses n’a jamais
été exploré. Cette thése est composée de travaux consacrés A ces relations, conduits chez de jeunes sujets
masculins en bonne santé, avec des techniques peu invasives permettant i la fois l'expression d'un
comportement alimentaire spontané et une détermina-tion cinétique fine. Dans une premiére série de deux
études, nous avons montré que ni lexercice physique ni lhypoxie précédant un repas demandé
spontanément, ne modifiaient la séquence préprandiale (niveau de satiété, heure de la demande du repas et
hypoglycémie préprandiale) mais que le repas était demandé avec un niveau d’oxydation lipidique plus élevé.
L'exercice induisait une diminution de la tolérance relative au glucose, ainsi quun retrait vagal plus
important et une plus forte oxydation lipidique 3 h aprés le repas. Un entrainement de 6 se-maines, réalisé
soit A l'état nourri, soit A jeun, ne pas modifiait pas ces réponses neuro-gluco-métaboliques. Dans une
troisiéme étude, nous avons montré que la dépense énergétique d'une séance d'exercice n'était que partielle-
ment compensée au cours des 24 h, mais que chez des sujets ayant 4 la fois une faible condition physique et
une adiposité relative élevée, cette compensation se faisait plus spécifiquement sur les lipides. Enfin, dans
une qua-triéme étude, nous avons montré que la consommation d'un repas hyperglucidique était en effet
suivie d'une plus faible désaturation artérielle en oxygéne lors d'un exercice pratiqué en hypoxie quapres
celle d'un repas hyperpro-téique. Cette différence était accompagnée d'une production de CO2 plus élevée et

d’'une plus forte ventilation.

Exercise and hypoxia exposure require energy homeostasis to operate, strongly involving the neuro-gluco-
metabolic system. This response has rarely been studied during a prandial sequence and its relations with
spontaneous eating behaviour has never been assessed. Moreover, the parallel recording of this response’s
kinetics has never been explored. This thesis consists in works about these relations that were conducted in
healthy young male subjects, with non-invasive technics allowing subjects to display a spontaneous eating
behaviour and an accurate assessment of variables kinetics. In a first serie of two studies, we showed that
neither exercise nor hypoxia exposure prior to a spontaneously requested meal altered the prandial sequence
(satiety level, delay of meal request, preprandial glucose decline) but that fat oxidation was greater when the
meal was requested. Exercise induced a relative impaired glucose tolerance associated with a greater
posprandial vagal withdrawal and a higher fat oxidation 3 h after the meal. Six weeks of training, conducted
either in a fed or in a fasted state, did not change these neuro-gluco-metabolic postprandial profiles. In a
third study, we showed that exercise-induced energy expenditure was weakly compensated for over the fol-
lowing 24 h, but that subjects with a low fitness condition and a relatively high body fatness, compensated
more on dietary fats than high-fit, low-fat subjects. Lastly, in a fourth study, we showed that consuming a
high-carbohydrate meal was followed by a lower arterial oxygen desaturation during an exercise session
practiced in hypoxia, that consuming a high-protein meal. This difference was associated with a greater CO,

production and ventilation rate.
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