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RESUME 

Les relations entre le stress et l’alimentation sont l’objet d’interactions complexes et 
multiples. Le lien habituellement admis entre le stress et le gain de poids passe par une 
modification du comportement alimentaire. Plusieurs travaux indiquant l’impact du stress sur 
la prise alimentaire ont donné cependant des résultats variables, engendrant selon les sujets 
une réduction ou un accroissement de la prise alimentaire sans préciser quel(s) est (sont) le(s) 
macronutriment(s) modifié(s). Dans la première partie de cette thèse nous avons montré 
l’influence du stress sur le gain de poids et sur le choix en macronutriments, étude réalisée sur 
le modèle rat soumis à deux situations alimentaires différentes (expérience 1 : les rats ont 
reçu l’aliment ad-lib ; expérience 2 : les rats sont soumis à une restriction alimentaire( 2 
épisodes alimentaires par jour)). Les résultats de ces deux protocoles expérimentaux ont 
montré qu’un stress aigu (15 min de nage par jour pendant 3 jours consécutifs) appliqué juste 
avant la phase active entraîne une diminution du gain de poids journalier chez les rats Wistar 
mâles et femelles. Les mesures de consommations examinées à différents intervalles de temps 
durant la phase nocturne ont révélé une dépression de la prise alimentaire durant les 3 
premières heures après le stress (expérience 1) et durant la 1ere période alimentaire 
(expérience 2) quel que soit le sexe. Le stress a entraîné aussi une augmentation de la 
corticostéronémie et une diminution de l’insulinémie. Ces résultats démontrent un 
dimorphisme sexuel quant au choix en macronutriments en réponse au stress. On conclue 
donc que les stress induit, en plus d’un effet quantitatif, des effets qualitatifs sur la prise 
alimentaire. Dans la deuxième partie nous nous sommes intéressés à la variabilité génétique 
de l’axe corticotrope en relation avec la régulation du métabolisme énergétique entre deux 
souches consanguines de rats : Fischer F344 obèse et Lou maigre. Les comparaisons 
neuroendocrinienne, nutritionnelle et métabolique ont révélé que la souche F344 présentait (i) 
des perturbations de son axe corticotrope qui se traduisent par une forte sécrétion de 
corticostérone et (ii) une forte vulnérabilité à développer l’obésité liée au régime par 
augmentation de l’adiposité et diminution du métabolisme de base comparée à la souche Lou. 
Dans la dernière partie de cette thèse nous avons utilisé une « approche nutraceutique » : 
testant l’influence, sur le stress, d’un aliment fonctionnel (extrait de levure). A partir de notre 
modèle de stress mis au point dans la première partie, nous avons pu montrer les propriétés 
protectrices de l’apport alimentaire de l’extrait de levure sur les perturbations 
comportementales et alimentaires induites par le stress. Ces résultats ouvrent une perspective 
sur la relation entre le stress et le comportement alimentaire mais aussi sur une meilleure 
compréhension de la résistance à l’obésité chez le rat Lou impliquant l’axe corticotrope. 

Mots Clés : stress, axe corticotrope, choix en macronutriments, gain de poids, obésité, 
corticostérone, leptine, insuline, open-field, extrait de levure. 
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ABSTRACT 

 

Interactions between stress and food intake are well recognized as being complex and 

multiple. The usually actnowledged link between stress and body weight gain involves 

feeding behavior alterations consisting in either a reduction or an increase of food intake 

according to subjects. The first part of this work studied the influence of a stress on body 

weight gain and on macronutrient selection. Studies were carried out on Wistar rats submitted 

to two different food situations (experiment 1 : rats received food ad-lib ; experiment 2 : rats 

were submitted to food restriction (2 feeding periods per day). The results of these two 

experimental protocols showed that an acute stress (15-min of swimming/day for 3 

consecutive days), applied at the onset of the dark phase, just before the usual feeding time, 

induced a significant reduction in daily body weight gain in male and female Wistar rats. 

Moreover stress induced increased plasma corticosterone levels and decreased of insulinemia. 

Sexual dimorphism was observed regarding the macronutrient selection in response to stress. 

Thus we concluded that, stress induced not only a quantitative but also a qualitative effect on 

food intake. In the 2nd part of this work we focused on the genetic variability of HPA axis in 

relation to the regulation of energy metabolism between two inbred strains of rats : Fischer 

F344, prone to obesity and Lou, obesity resistant. The neuroendocrinological, nutritional and 

metabolic comparisons showed that F344 strain presents (i) disturbances of its HPA axis 

resulting in a higher secretion of corticosterone and (ii) a strong vulnerability to develop 

obesity by increasing adiposity and reducing the basal metabolism compared with the Lou 

strain. In the last part of this work, we used a « nutraceutic approach » : testing the influence 

of a functional food (yeast extract) on stress. From our stress model developped at the point in 

the first part of this thesis, this work showed the protective properties of yeast extract on stress 

induced behavioral and eating disorders. These results open a new prospect on relationships 

between stress and feeding behavior but also provide new elements for understanding obesity 

resistance in Lou rat implying the HPA axis. 

Keywords : stress, HPA axis, macronutrient choice, body weight gain, obesity, 

corticosterone, leptine, insulin, open-field, yeast extract 
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INTRODUCTION GENERALE 

 

1 Stress : 

Le mode de vie actuel, imposé par la concentration urbaine et l’industrialisation, est facteur de 

multiples contraintes physiques et psychiques appelées stress et elles sont responsables de 

comportements émotionnels liés aux mécanismes du maintien de l’homéostasie. 

-Aux USA, le coût annuel du stress est évalué à 200 milliards de dollars (source BIT), 

-En France, des études sont en cours, mais on estime déjà que le stress sur le lieu de travail 

coûte 10 fois plus cher que les conflits sociaux. Chaque année, 30 à 50% des salariés 

présentent des pathologies liées au stress (maladies coronariennes, troubles psychologiques, 

etc. . .). 

Le stress est un mot de plus en plus employé dans le langage courant et dans des circonstances 

diverses. Aussi, il nous est apparu nécessaire dans un premier temps de faire un rappel sur la 

littérature et le concept du mot.  

1.1 Ambiguïté du concept de stress, préambule à une définition: 

Chacun de nous a pu utiliser le mot « stress » pour définir ce qu’il ressentait à un moment ou 

un autre de son existence et à l’heure actuelle. Mais l’homme « de la rue » ne donne pas 

vraiment de définition précise du stress dans la mesure où il n’en a pas besoin puisqu’il le 

ressent déjà corporellement. Ainsi le stress, à un niveau de compréhension relativement 

restreint, est déjà compris intuitivement par chacun de nous. Sa définition est souvent liée au 

concept de performance. Cependant, le lien entre ces deux notions n’est pas si évident et ne 

trouve pas de consensus. D'un point de vue scientifique, le problème du consensus est aussi 

présent et le concept de stress reste large. Une première source d’imprécision réside dans le 

fait que le terme stress « est déjà tout un programme puisqu’il désigne à la fois l’agent 

responsable, la réaction à cet agent et l’état dans lequel se trouve celui qui réagit » [1]. 

Une seconde source d’imprécision réside dans le fait qu’un grand nombre de disciplines se 

sont intéressées au stress et qu’elles ont toutes insisté sur les aspects les concernant. Ce qu’il 

faut comprendre cependant, c’est que le stress, hormis le fait qu’il soit tout à la fois la 

situation, l’état et la réaction, doit être expliqué selon un biais bio-psycho-social et 

relationniste puisqu’il est constitué d’un nombre de facteurs, mécanismes ou encore réponses, 

dont l’interaction demeure extrêmement complexe. 
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1.2 Concept de stress 

Le stress a souvent une connotation négative parce que les gens l’associent à la peur ou à la 

colère, qui sont des émotions qui nous perturbent. Cependant, une grande joie, un grand 

succès peuvent aussi provoquer des réactions physiologiques (tension musculaire, fatigue, 

etc.). Il y a deux types de stress : le stress aidant, bénéfique pour notre organisme et le stress 

nuisible, gênant. Si le niveau de tension est adapté à la situation, à l’action, il est bénéfique. Si 

au contraire, il n’est pas adapté, disproportionné, il y aura encore plus de tensions et donc, des 

conséquences physiologiques et psychologiques. 

Il faut savoir que le stress existe depuis très longtemps déjà. Les humains ont toujours dû faire 

face à des situations déstabilisantes qui provoquent un déséquilibre. Ce sont par exemple, nos 

inquiétudes concernant notre avenir économique, la vieillesse, la santé, le décès d’une 

personne proche, etc. L’homme va donc percevoir les demandes de son environnement, les 

traiter, et tenter de réagir à ces dernières par le biais d’un nombre de comportements innés et 

acquis qui constitue un « potentiel personnel ». La plupart des chercheurs s’intéressant au 

stress s’accordent à dire que le stress a un rôle à jouer dans ce potentiel personnel de réponse. 

Cependant, c’est au niveau de la nature de ce rôle que les arguments sont divergents. 

 

1.3 Approche biologique du stress : historique et approche actuelle. 

Le mot stress vient du latin stringere qui veut dire tendu, raide et de l’anglais distress qui veut 

dire détresse. La notion de stress est connue depuis plus d’un siècle, et son évolution s’est 

faite de façon parallèle aux progrès des connaissances scientifiques. 

A ses débuts, le concept de stress est limité à l’idée d’une suite de réactions biologiques, puis 

il évolue avec les nombreuses théories scientifiques qui ont tenté de le développer, pour 

devenir actuellement une notion plus large, interactive entre l’individu et son environnement 

[2, 3]. 

En 1872, Darwin considère que la peur avec toutes ses manifestations avait pour rôle de 

préparer l’organisme à faire face au danger.  

Au 19e siècle, Claude Bernard introduit la notion d’équilibre entre le milieu extérieur et 

intérieur. Selon lui toutes les réactions du sujet face au stress n’ont qu’un seul but, celui du 

maintien de l’équilibre du milieu intérieur [4]. 
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Ensuite, le mot stress réapparaît au 20e siècle dans le langage des physiologistes : 

En 1914, W. Cannon, utilisant la notion de stress dans un sens physiologique, puis en 1928 

dans un sens psychologique, conçoit le stress comme « correspondant à des stimuli aussi bien 

physiques qu’émotionnels [5]. Il précise les idées de Claude Bernard en développant la notion 

de constance du milieu intérieur ou homéostasie [4] et définit la notion d’homéostasie comme 

une fonction fondamentale assurée par un ensemble de processus dynamiques visant au 

maintien du milieu intérieur. Il indique la non spécificité de la réponse sympathique en 

fonction du stimulus précisant que la mise en jeu du système sympathique a pour but de 

préparer l’animal à l’action. La réponse aux situations de danger se fait par le biais d’une 

sécrétion quasi réflexe et instantanée d’adrénaline qui prépare l’animal à la lutte ou à la fuite 

(fight or flight) [2]. Dans cette optique, les réactions de défense visent à mobiliser les 

ressources énergétiques de l’organisme pour une dépense supplémentaire d’énergie. Ensuite 

dans les années trente, Dr Hans Selye, endocrinologiste, introduit lui aussi le concept de stress 

en individualisant les réactions physiologiques communes à toutes les agressions. Il définit le 

stress comme étant un ensemble de réponses non spécifiques de l’organisme pour faire face à 

des situations d’agression. L’ensemble de ces réponses est appelé syndrome général 

d’adaptation (SGA) qui évolue en 3 phases dans le temps : la phase d’alarme ou d’alerte, la 

phase de résistance ou d’adaptation et la phase d’épuisement. Selon cette définition le stress 

est un état qui se manifeste par un syndrome spécifique, englobant tous les changements 

aspécifiques qui interviennent dans le système biologique. 

Le stress constitue dans un premier temps, l’agent causal, le plus souvent représenté par des 

agents extérieurs nocifs. Dans un deuxième temps, le stress n’est plus l’agent causal mais la 

réponse de l’organisme à cet agent. 

Ainsi Hans Selye considère le stress comme étant tout à la fois l’agent et le résultat de son 

action. Il faut rappeler que dans l’élaboration de ce concept, Selye faisait déjà la distinction 

essentielle entre eustress (bon stress) et distress (mauvais stress). 

Le concept de stress a donc évolué et changé de signification au cours des années, de causes 

déclenchantes de Cannon, il devient effet consécutif avec Selye [6], [7]. Ensuite on a assisté à 

un élargissement progressif du concept et de son champ d’application. 

Les travaux de recherche se sont multipliés et ont suivi schématiquement deux axes de 

recherche. 

Le premier s’est focalisé sur les aspects neurobiologiques du stress et le second sur les 

dimensions psychologiques selon trois approches : psychosociale, cognitive, et 

psychobiologique [2]. Les études neurobiologiques ont permis de préciser la nature et le rôle 
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des systèmes hormonaux et neuronaux qui sont impliqués dans la mise en œuvre et régulation 

du stress. Tandis que les travaux psychologiques se sont intéressés aux aspects relationnels 

entre la réaction et l’agression. Ainsi, le concept du stress s’est élargi aux agressions 

psychologiques et sociales. 

Certains auteurs remarquent l’influence de l’environnement social comme étant le facteur 

déterminant les caractéristiques des réactions de stress. 

La réaction du stress n’est donc plus considérée comme une simple réponse limitée dans le 

temps mais devient une réponse adaptative, dynamique et qui est à la fois biologique et 

comportementale par la mise en jeu de l’axe hypothalamo–hypophyso-corticosurrénalien 

appelé axe corticotrope. 

 

1.4 Bases physiologiques et neurophysiologiques de la réponse au stress 

Depuis l’introduction du mot stress, plusieurs définitions ont été proposées et qui ont changé 

au cours du temps avec l’évolution du concept. La définition la plus complète et acceptée est 

celle de Hans Selye. Selon lui, le stress est un état qui se manifeste par un ensemble de 

réactions de l’organisme à l’action non spécifique des agents stresseurs physiques, chimiques 

ou biologiques. L’ensemble de ces réactions non spécifiques est appelé syndrome général 

d’adaptation (SGA) qui représente toutes les modifications non spécifiques, c’est à dire 

indépendantes du type de stresseur, qui se développent dans l’organisme et dans le temps au 

cours de l’exposition continue à un stresseur. Le SGA se déroule dans sa forme classique en 

trois phases dans le temps : 

1.4.1 Phase d’alarme 

Il s’agit de la réaction d’alarme qui résulte, suite à une stimulation brutale du cortex orbito-

frontal, du système limbique et de l’hypothalamus, de l’activation orthosympathique stimulant 

les organes impliqués dans la défense (appareil cardiovasculaire, les poumons, le foie et les 

muscles). L’activation orthosympathique a un retentissement particulier sur la 

médullosurrénale qui est une glande endocrine dont les cellules chromafines libèrent, dans le 

sang, essentiellement de l’adrénaline. Ceci aboutit à des modifications neurovégétatives 

intenses et stéréotypées comme en témoignent l’accélération du rythme cardiaque, 

l’hypertension artérielle, l’hypersudation. Cette phase dure peu, de quelques minutes à 

quelques heures. C’est la réaction de stress proprement dite, identique quel que soit l’agent 

stresseur.  
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L’hyperactivation des systèmes sympathique et corticotrope a pour seul but la mobilisation 

énergétique pour assurer l’effort adaptatif. Elle met à disposition les réserves de glucose par 

glycogénolyse d’abord et par lipolyse ensuite. Une oxygénation optimale est assurée par 

l’accélération du rythme respiratoire et de la fréquence cardiaque responsable d’une 

augmentation du débit sanguin. Cette énergie est principalement orientée vers les organes qui 

interviennent dans l’effort adaptatif (cerveau et muscle). 

Parallèlement à cette hyperactivation, les fonctions qui ne sont momentanément pas 

indispensables sont mises au repos. Les hormones sexuelles et thyroïdienne sont ainsi 

inhibées. 

 

1.4.2 Phase de résistance  

Elle fait suite à la phase d’alarme si l’exposition au stresseur persiste et accentue l’activité des 

systèmes noradrénergique et corticotrope. Elle met en jeu l’ensemble des systèmes 

hormonaux selon des modalités propres à chaque individu. 

C’est l’état du stress. Il correspond à une intensification de la mobilisation énergétique de 

l’organisme qui doit soutenir l’effort pour s’adapter à la situation nouvelle. Le niveau de 

fonctionnement y est plus élevé : c’est « l’hétérostasie », terme employé par Hans Selye pour 

quantifier cet état par opposition à l’homéostasie. 

Pendant cette phase, des maladies somatiques et psychosomatiques peuvent se manifester 

avec plus ou moins de gravité. Les affections cardio-vasculaires accompagnent le plus 

souvent les sujets « surengagés » dans la lutte (troubles du rythme et infarctus sont les plus 

fréquents).  

 

1.4.3 Phase d’épuisement. 

Elle marque la fin de la période de résistance avec épuisement des ressources et abandon de 

l’effort. L’hypophyse antérieure et le cortex surrénalien perdent leurs capacités de sécrétion 

adaptative. Dans les situations les plus graves le risque vital est présent. En effet l’existence 

de ces différentes phases suggère que les effets du stress varient d’une phase à l’autre et 

dépendent des capacités de résistance de l’organisme, de la nature, de l’intensité et de la durée 

du stress. C’est ainsi qu’on distingue : 

Le stress aigu qui correspond à un stress le plus souvent violent et limité dans le temps. La 

réponse de l’organisme est, elle aussi, immédiate et intense. C’est une réponse de survie. 

Le stress chronique correspondant lui à des agressions violentes ou modérées, mais répétées 

et rapprochées dans le temps. 
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Dans ces deux cas, la réponse de l’organisme se fait au niveau biologique et comportemental. 

Elle est responsable des perturbations métaboliques, de l’équilibre biochimique et du 

comportement alimentaire qui sont le reflet de l’altération de l’axe corticotrope suite à un 

évènement stressant. 

Toute agression stressante a pour conséquence une suite de réactions physiologiques visant à 

établir un comportement défensif. Le maître d’œuvre de cette programmation est dévolu à 

l’hypothalamus. Celui-ci va déclencher des réponses neurovégétatives et neuro-hormonales. 

Dans le cadre de cette thèse nous nous focaliserons sur les réponses neuroendocriniennes et le 

comportement alimentaire suite au dysfonctionnement de l’axe corticotrope en réponse au 

stress. 

1.5 L’axe corticotrope 

1.5.1 Description de l’axe corticotrope: 

1.5.1.1 Le système limbique: 

C’est la partie du système nerveux central qui se situe à la base du cerveau, il comprend la 

région septale, le fornix, l'hippocampe, le complexe amygdalien et les cortex insulaire et 

fronto-orbitaire postérieur. Il contrôle le comportement, les émotions, la motivation. Il 

intervient également dans la régulation de conditions internes de l’organisme tels que la 

température corporelle, la sensation de faim et de soif, l’équilibre osmotique. C’est une zone 

de perception des stimuli externes qui joue un rôle dans le déclenchement des réactions en 

stimulant l’hypothalamus auquel il est lié par un ensemble de neurones.  

 

1.5.1.2 L’hypothalamus : 

C’est la partie du cerveau qui assure le lien entre le système nerveux et le système hormonal. 

L’hypothalamus se trouve régulé par le système limbique. Il joue un rôle primordial dans les 

fonctions végétatives et endocrines de l’organisme ainsi que dans les comportements 

émotionnel et alimentaire. Il intervient dans le maintien de l’homéostasie hormonale et dans 

les réponses adaptatives du système endocrinien face aux situations de stress [8], [9]. Sous 

l’effet du stress, l’hypothalamus est stimulé au niveau du noyau paraventriculaire (PVN) dont 

les neurones disposent des propriétés neurosécrétoires. Certains de ces neurones sont en 

connexion avec l’éminence médiane de l’hypothalamus. Sous l’effet du stress, le 

corticotropin-releasing factor (CRF) est libéré dans l’éminence médiane. La sécrétion de CRF 

s’accompagne de la production d’un autre neuropeptide hypothalamique : arginine 

vasopressine (AVP), principal cofacteur qui a une action synergique du CRF. L’ocytocine est 
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également secrétée à ce niveau avec une action inhibitrice. Ces deux substances permettent 

une action modulatrice de la sécrétion de l’hormone adrénocorticotrope (ACTH) par 

l’hypophyse. 

 

1.5.1.3 L’hypophyse : 

Glande endocrine de petite taille, pesant moins de un g, l'hypophyse est située à la base du 

crâne dans une loge appelée "selle turcique", en rapport anatomique direct avec le chiasma 

optique. Elle est attachée au cerveau (diencéphale) par la tige pituitaire. On distingue trois 

zones, ou lobes, dans l'hypophyse : L'antéhypophyse (adénohypophyse) située en avant ; la 

post-hypophyse (neuro-hypophyse) située en arrière et le lobe intermédiaire. L'antéhypophyse 

sécrète un certain nombre d'hormones parmi elles, l’ACTH.  

Le CRF stimule la sécrétion d’ACTH au niveau de l’hypophyse antérieure par le biais du 

système porte hypothalamo-hypophysaire. En effet, à ce niveau il active la production d’une 

prohormone : proopiomélanocorticotropine (POMC), qui se clive ensuite en ACTH et en 

hormone mélanostimulante (MSH). L’ACTH agit au niveau du cortex surrénalien en 

stimulant la production et la sécrétion des corticostéroïdes. 

1.5.1.4 glandes surrénales 

Situées chacune aux pôles supérieurs des 2 reins (Fig.1), les surrénales sont formées de deux 

glandes endocrines associées anatomiquement mais embryologiquement et fonctionnellement 

différentes : 

- la corticosurrénale qui secrète les glucocorticoïdes (cortisol chez l’homme et corticostérone 

chez les volailles et le rongeur), minéralocorticoïdes (aldostérone). 

- médullosurrénale constituée de cellules nerveuses dites « chromafines » qui ont migré à 

partir des cellules de la crête neurale et qui secrètent les catécholamines (adrénaline et 

noradrénaline). 

1.5.2 Organisation fonctionnelle de l’axe corticotrope. 

L’activation de l’axe hypothalamo-hypophysaire stimule la production des hormones 

corticostéroïdes qui sont synthétisées en réponse à l’hormone adrénocorticotrope (Fig. 2), 

celle-ci est transportée de l’hypophyse antérieure vers la glande surrénale par la circulation 

générale. L’ACTH est une hormone polypeptidique synthétisée par les cellules corticotropes 

hypophysaires à partir de la proopiomélanocortine (POMC). Elle présente un effet trophique 

sur le cortex surrénalien, et augmente la synthèse de glucocorticoïdes via des récepteurs 

membranaires couplés à l’adénylate-cyclase, dont le principal effet est d’accroître la 

disponibilité du cholestérol au niveau des mitochondries [10], [11] 



 20

La synthèse et la libération d’ACTH sont elles-mêmes activées par deux neuropeptides : la 

corticolibérine ou Corticotropin Releasing Factor (CRF) et l’Arginine Vasopressine (AVP), 

qui sont libérées par les neurones parvocellulaires du NPV dans le système porte 

hypothalamo-hypophysaire. Le CRF active la sécrétion d’ACTH, alors que l’AVP, dont 

l’action est synergique au CRF [12], présente un faible pouvoir sécrétagogue sur l’ACTH. 

Les corticostéroïdes sont des hormones synthétisées à partir du cholestérol (Fig.3) fourni par 

la circulation sanguine et également dans les cellules corticales par l’acétate au niveau du 

cortex surrénalien. Les glucocorticoïdes sont synthétisés par la zone fasciculée et les 

minéralocorticoïdes (aldostérone) par la zone glomérulée de la corticosurrénale. 

Les glucocorticoïdes sont véhiculés dans la circulation sanguine sous forme liée (90-95%) à 

une protéine de transport : la transcortine ou Corticosteroid Binding Globulin (CBG), [13], 

seulement 5-10% de cortisol circulent sous forme libre et constitue la  fraction 

biologiquement active [14]. L’aldostérone est également liée à des protéines plasmatiques 

comme la transcortine, l’orosomucoïde et l’albumine (50-70%) [3] 

Le cortisol plasmatique a une demi vie de 60 à 70 minutes. On note une variation 

nycthémérale de la cortisolémie en relation avec l’ACTH. Les taux sont élevés le matin et bas 

la nuit. Tandis que la concentration plasmatique de l’aldostérone est plus faible avec demi-vie 

de 25 à 40 minutes. Les fractions libres de corticostéroïdes agissent par l’intermédiaire des 

récepteurs.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3: biosynthèse du cortisol et aldostérone. 
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1.5.3 Les récepteurs aux corticostéroïdes 

 

Les corticostéroïdes agissent par l’intermédiaire des récepteurs intracellulaires [15] : 

récepteurs aux minéralocorticoïdes (MR) et récepteurs aux glucocorticoïdes (GR). Dans le 

cerveau les récepteurs aux minéralocorticoïdes sont majoritairement présents au niveau de 

l’hippocampe, mais aussi de l’amygdale tandis que les GR sont ubiquitaires avec une forte 

concentration dans l’hippocampe et dans l’hypothalamus [14]. La corticostérone, principal 

corticostéroïde chez le rat, se lie avec une grande affinité aux MR et avec 10 fois moins 

d’affinité aux GR [16],[17]. 

Compte tenu des ces affinités, les glucocorticoïdes se lient préférentiellement aux MR en 

situation basale (faible concentration) alors que la saturation des GR n’a lieu qu’en situation 

d’hypersécrétion comme après un stress, pendant la phase active du rythme circadien ou en 

situation pathologique d’hypercorticisme. 

Bien que les MR et GR soient différentiellement distribués dans le cerveau, tous deux sont 

coexprimés dans l’hypophyse et l’hypothalamus où ils agissent dans la régulation de l’activité 

de l’axe corticotrope [18], [19], [20]. D’autres fonctions physiologiques comme les états 

comportementaux sont influencées par les MR et GR dans le cerveau [21]. Les 

corticostéroïdes modulent les processus périphériques, tel que le métabolisme du glucose à 

travers les GR [22], ou l’équilibre minéral et hydrique via les MR [23]. 

Les récepteurs aux corticostéroïdes présentent 3 grands domaines sur le plan structural : 

- un domaine N-terminal intervenant essentiellement dans la régulation de la transcription des 

gènes cibles et site d’action des protéines régulatrices comme le protéine kinase A par 

exemple [24], [25] ; 

- un domaine de liaison à l’ADN constitué de deux doigts à zinc, et présentant un site de 

dimérisation [26], [27] ; 

- un domaine C-terminal liant le ligand et interagissant avec des protéines chaperonnes et les 

microfilaments intercellulaires [28], [29] et présentant un signal de localisation nucléaire. 

Les récepteurs sont des protéines à demi-vie courte et turn-over rapide (demi-vie de 20 à 30 

minutes) en l’absence de ligand, et cette demi-vie est diminuée de moitie en présence de 

ligand [30]. Leurs concentrations cellulaires sont régulées par des ligands par auto- ou 

hétérorégulation, [31], [20], par le stade du cycle cellulaire [32] et par le rythme circadien 

[33], [34]. 
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1.5.4 Rythme circadien 

 

L’activité de l’axe corticotrope varie au cours du nycthémère. Le taux de sécrétion présente 

des origines endogènes et dépend de l’innervation splanchnique de la glande surrénale [35], 

mais aussi de l’éclairement et de la prise alimentaire [36]. 

Le CRF et l’AVP sont secrétés de façon pulsatile dans le système porte hypophysaire [37] et 

les pics de sécrétion de CRF et d’AVP sont atteints au début de la phase active du cycle 

circadien (le matin chez l’homme et le soir chez le rat), ce qui entraîne par la suite une 

augmentation de sécrétion d’ACTH et de corticostérone (ou cortisol). 

 

Tableau 1 : Concentrations plasmatiques basales de cortisol chez l’homme et de 

corticostérone chez le rat  

 

1.5.5 Activation de l’axe corticotrope : 

La première étape de la cascade qui engendre les réponses biologiques au stress, avant que les 

centres contrôlant les réponses périphériques du stress ne soient activés, est l’interprétation 

subjective du stimulus. Cette fonction est dédiée aux structures limbiques du cerveau tels que 

l’amygdale et l’hippocampe. Ainsi les variations du milieu extérieur sont triées et ressenties 

essentiellement par le système limbique qui envoie ces informations à l’hypothalamus par 

l’intermédiaire de nombreuses efférences nerveuses [38]. 

Lors d’un stress, l’hypothalamus reçoit des stimulations directes du système limbique ainsi 

que des stimulations noradrénergiques provenant du locus coeruleus et du noyau du tractus 

solitaire. En réponse à ces stimulations, l’hypothalamus libère dans le système porte 

hypothamo-hypophysaire le CRF qui active l’adénohypophyse. La production d’ACTH qui en 

résulte, induit alors la synthèse de glucocorticoïdes par les glandes surrénales. Selon la nature, 

l’intensité et la durée du stresseur, d’autres facteurs comme l’angiotensine II ou les cytokines 

peuvent potentialiser l’activité et la réaction de l’axe corticotrope [39], [37] [18].  

Les variations du milieu intérieur (perturbation de l’homéostasie) activent également l’axe 

corticotrope. Une hypoglycémie modérée induit par exemple la libération de CRF et d’AVP 

Concentration plasmatique Matin Soir 

Homme 7-25 µg/ml 2-9 µg/ml 

Rat 0,1-5 µg/ml 10-15 µg/ml 
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alors qu’une hypoglycémie sévère met en jeu le système magnocellulaire de l’hypothalamus 

et la libération d’ACTH qui en résulte induit une hypercortisolémie. 

Les glucocorticoïdes agissent sur de nombreux organes mais aussi sur des structures 

cérébrales afin de réguler leur propre sécrétion : c’est le rétrocontrôle négatif (Fig.4). 

 

1.5.6 Le rétrocontrôle négatif 

 

A partir d’un certain seuil, les glucocorticoïdes exercent un rétrocontrôle négatif sur les 

structures cérébrales et limitent ainsi la durée d’exposition de l’organisme à ces stéroïdes, afin 

d’en minimiser les effets délétères (effets cataboliques, et immunodépresseurs). Keller-Wood 

et Dallman [40] ont montré que l’activité et la réactivité de l’axe corticotrope dépendent des 

deux types de récepteurs (MR et GR). Il est classiquement bien établi que les GR contrôlent la 

sécrétion des corticostéroïdes en réponse à une stimulation [41], [19] alors que les MR 

déterminent l’activité basale de l’axe corticotrope [42], [43]. 

L’activité de l’axe corticotrope varie au cours du rythme circadien, ainsi, l’intensité du 

rétrocontrôle négatif exercé par les glucocorticoïdes est accrue au moment de la phase active 

du cycle nycthéméral [44], [36]. L’intensité de rétrocontrôle sur les structures cérébrales tel 

que l’hippocampe est plus élevée en situation de stress aigu qu’en situation de stress 

chronique [45] [46] [47]. 

Trois structures se distinguent nettement comme étant les acteurs clé du rétrocontrôle négatif 

des glucocorticoïdes sur l’axe corticotrope : l’hypothalamus, l’hypophyse et les glandes 

surrénales. 

Des structures extrahypothamiques (l’hippocampe) interviennent aussi dans le rétrocontrôle 

négatif exercé par les glucocorticoïdes. Les récepteurs aux corticostéroïdes, par leur affinité, 

jouent un rôle régulateur clé aussi bien sur le contrôle basal de l’activité de l’axe corticotrope 

(MR) que sur la modulation de l’intensité et de la durée de la réponse au stress (MR et GR). 

Au niveau même des glandes surrénales, les glucocorticoïdes régulent directement la 

stéroïdogenèse [48] en inhibant l’expression des enzymes impliquées. 

La sensibilité des surrénales à l’ACTH est un facteur de régulation essentiel des 

concentrations plasmatiques de glucocorticoïdes tant en situation basale qu’après un stress. 

Cette sensibilité surrénalienne présente des variabilités interindividuelles et génétiques chez 

l’homme [49] et chez l’animal [50] [51]. 
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De nombreux facteurs et conditions peuvent déterminer la sensibilité tissulaire aux 

corticostéroïdes [15] il s’agit de la disponibilité extracellulaire et intracellulaire des hormones, 

des niveaux d’expression des récepteurs aux glucocorticoïdes et des affinités de liaison. 

En effet une augmentation du feedback négatif par les glucocorticoïdes induit une 

hypocortisolémie sur les 24h. Cette hypersensibilité centrale aux corticostéroïdes caractérise 

certaines maladies comme le syndrome de stress post-traumatique (PTSD), [52], et le 

syndrome de fatigue chronique [37]. 

Il existe aussi une résistance aux glucocorticoïdes qui ne peut être, selon Cole et coll. [53], 

que partielle puisque l’inactivation complète de GR n’est pas viable. Les individus présentant 

une résistance aux glucocorticoïdes montrent une mutation [54], une délétion [55] ou une 

anomalie de l’expression [56] du gène GR. 

La sécrétion de corticostéroïdes résulte de la mise en jeu de différents facteurs 

neuroendocriniens, dont l’action est non seulement régulée par des facteurs environnementaux 

(rythme circadien, stress) et génétiques, mais aussi se régulant entre eux. C’est ainsi que le 

moindre déséquilibre d’un système aussi complexe, et intervenant dans de nombreuses 

fonctions vitales, engendre un basculement de l’organisme vers un état pathologique. 

 

1.5.7 Rôles des corticostéroïdes 

 

Les corticostéroïdes sont des substances indispensables à la vie : ils interviennent dans 

beaucoup de fonctions physiologiques via un système de doubles récepteurs en modifiant 

l’expression de gènes. Ils ont un rôle important dans la régulation des grandes fonctions de 

l’organisme (fonction immunitaire, cardiovasculaire et surtout les fonctions de nutrition sur 

lesquelles nous nous focaliserons dans le cadre de cette thèse). 

 

1.5.7.1 Rôle sur le système immunitaire 

Les glucocorticoïdes agissent essentiellement au niveau nucléaire, ce sont des effets 

génomiques Ils pénètrent dans le cytoplasme des cellules cibles, se lient à une protéine 

cytoplasmique appelée récepteur qui change de conformation et le complexe hormone-

récepteur ainsi formé pénètre dans le noyau où, sous forme de dimère, il module l'activité 

régulatrice de séquences d’ADN appelées GRE (glucocorticoid-response-elements) pour 

augmenter ou diminuer la transcription. En réalité les glucocorticoïdes interagissent avec leur 

récepteur quand celui-ci se trouve dans un état conformationnel particulier qui existe quand il 

est lié aux protéines hsp 90 et hsp 70 (heat shock protein). Le complexe glucocorticoïde-
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récepteur formé dans le cytoplasme neutralise en outre le NF-kB (nuclear factor-kB) 

activateur de la transcription de gènes à l'origine de molécules proinflammatoires (TNF-a, IL-

1 et Il-2). 

Les glucocorticoïdes sont immunosuppresseurs, ils réduisent la taille du thymus et abaissent le 

nombre de lymphocytes T4 et T8 en induisant leur apoptose (mort programmée précoce). 

L’activité nycthémérale du système immunitaire est associée à une synchronisation inverse 

des concentrations plasmatiques de cortisol [57]. 

 

1.5.7.2. Rôle sur le métabolisme de l’eau et des électrolytes 

L'aldostérone intervient dans la régulation du métabolisme du sodium et du potassium, d'où le 

terme de minéralocorticoïde utilisé pour la désigner. Les minéralocorticoïdes régulent 

essentiellement le métabolisme de l’eau et des électrolytes aussi bien au niveau périphérique 

qu’au niveau central. 

L'effet essentiel de l'aldostérone est rénal : elle favorise la rétention de sodium et augmente 

l'élimination de potassium. Les mécanismes d'action de l'aldostérone ne sont pas 

complètement élucidés. 

L'aldostérone a des effets rapides, quasi immédiats (moins d'une heure), et des effets retardés 

apparaissant deux à trois heures après son administration et se prolongeant six à douze heures, 

voire vingt-quatre heures. Ses effets rapides sont la conséquence de son action membranaire 

par stimulation de l'échangeur Na+/K+ qui favorise l'absorption de Na+ au pôle apical des 

cellules du néphron. L'élévation de la concentration de sodium intracellulaire active ensuite la 

pompe Na+/K+- ATPase et la réabsorption du sodium. Ses effets tardifs seraient la conséquence 

de son action nucléaire : l'aldostérone pénètre dans la cellule, se lie à un récepteur 

cytoplasmique, pénètre dans le noyau, se fixe sur des récepteurs spécifiques et active la 

synthèse de protéines spécifiques souvent appelées AIP « aldosterone induced proteins ». Par 

ailleurs, peut-être par l'intermédiaire de ses effets sur les électrolytes, l'aldostérone a un effet 

inotrope positif et un effet coronaro-constricteur. Chez l’homme une hypertension artérielle 

associée à une hypercortisolémie [58]. 

Un déficit d’aldostérone (surrénalectomie) stimule l’appétit pour le sel [59], [60] et perturbe 

le maintien de l’équilibre sodique et le volume du liquide extracellulaire [61]. 
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1.5.7.3 Rôle sur le comportement  

 

La plupart des comportements sont régulés par le système monoaminergique, qui lui même 

est modulé par les glucocorticoïdes. L’activation des récepteurs aux glucocorticoïdes (GR) 

exerce une action facilitatrice sur la synthèse de sérotonine en activant la synthèse de la 

tryptophane hydroxylase, enzyme clé dans la synthèse de 5-HT [62]. Les GR sont également 

abondants dans les neurones adrénergiques et activent la synthèse et la libération de la 

noradrénaline en réponse au stress suite à l’activation du locus coeruleus ce qui entraîne une 

augmentation de la vigilance et de l’anxiété chez les animaux. Ces réactions physiologiques 

s’accompagnent d’un comportement « fight or flight », attaque ou fuite visant à soustraire 

l’organisme au stimulus stressant. Le stress peut entraîner un comportement agressif, des 

réactions de peur, de passivité, et également inhiber le comportement reproductif (libido), 

ainsi que l’appétit. Les glucocorticoïdes régulent l’activité électrique de certains neurones de 

l’hippocampe, ce qui pourrait expliquer la modification des comportements impliquant les 

structures limbiques (comme l’activité locomotrice, la mémoire ou l’anxiété). 

L’administration d’une dose de corticostérone entraîne par exemple un effet anxiolytique chez 

le rat [63], [64], ou renverse l’effet anxiolytique induit par la consommation d’alcool [65].... 

 

1.5.7.4 rôles sur la nutrition : 

 

Les glucocorticoïdes interviennent dans la régulation de l’équilibre énergétique au niveau des 

apports, du métabolisme et des dépenses énergétiques en interaction avec d’autres systèmes 

neuroendocrines. 

 

1.5.7.4.1 La régulation du comportement alimentaire : 
 

Une surrénalectomie diminue la prise alimentaire totale [66], cette diminution de la prise 

alimentaire concerne les trois macronutriments (protéines, lipides et glucides) ce qui induit 

une perte de poids chez le rat [67]. Elle provoque une chute des réserves hépatiques de 

glycogène et du dépôt de tissu adipeux. Les glucocorticoïdes sont donc impliqués dans la 

régulation des apports énergétiques. Cette régulation dépend de la concentration de 

glucocorticoïdes circulants, elle s’effectue par une action centrale au niveau des deux 

récepteurs puisqu’une surrénalectomie entraîne une augmentation du taux de MR et GR chez 
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les rats Fischer et Brown Norway [66]. En outre elle augmente la prise hydrique, celle-ci est 

probablement due à l’élimination des minéralocorticoïdes (suite à la surrénalectomie) qui 

médie l’équilibre hydroélectrique via les récepteurs au niveau du cerveau et ou des reins [68], 

[69]. 

Les études concernant des rats surrénalectomisés, démontrent que l’administration de ligands 

spécifiques MR tels que l’aldostérone ou de faibles doses de corticostérone jouent un rôle 

dans la prise alimentaire en augmentant la préférence pour les lipides, alors que les GR eux 

ont un rôle plus important dans le contrôle des glucides. Aucune modification de l’ingestion 

de lipides n’a été observée après l’administration périphérique des agonistes GR telle que la 

dexaméthasone (RU28362). A dose physiologique normale, les glucocorticoïdes ont une 

action anabolisante, tandis qu’à dose élevée comme en situation de stress, ils induisent des 

effets cataboliques sur les réserves glucidiques et lipidiques via les GR, et en même temps 

exercent un effet anorexigénique via une hyperleptinémie [70], ou par les GR du NPV [22], 

ou indirectement via d’autres systèmes [50]. 

L’effet orexigène des glucocorticoïdes à faible dose s’effectue notamment par une stimulation 

de la sécrétion de neuropeptide Y (NPY) et de noradrénaline ainsi que par une inhibition de la 

sécrétion de CRH [71], [72]. D’autre part, l’administration de dexaméthasone chez le rat 

entraîne une augmentation de l’expression de NPY dans l’hypothalamus particulièrement 

dans le noyau arqué et le NPV où se situent les neurones CRH. Ceci atteste la stimulation de 

la sécrétion de NPY par les glucocorticoïdes tout en inhibant le CRH dans le NPV et 

démontre l’existence d’une boucle de rétrocontrôle entre CRH et NPY [73]. 

 

1.5.7.4.2 Effet sur le métabolisme des macronutriments:  
 

Les glucocorticoïdes ont une action hyperglycémiante (d'où leur nom) due à une 

augmentation de la production du glucose par stimulation de la néoglucogenèse et par une 

diminution de la consommation de glucose par les tissus périphériques. Au contraire la 

surrénalectomie provoque une tendance à l'hypoglycémie et une grande sensibilité à l'effet de 

l'insuline. En situation de surrénalectomie, l’organisme se trouve dans l’incapacité de 

mobiliser ses réserves pour maintenir une normo-glycémie en réponse à un stress [22]. Les 

actions métaboliques médiées par les GR entraînent une augmentation de la glycémie afin de 

fournir aux organes vitaux une source d’énergie rapidement utilisable. 

Les glucocorticoïdes augmentent le catabolisme azoté et provoquent une fonte musculaire. Ils 

réduisent la synthèse protéique dans la plupart des tissus. Les acides aminés circulants sont 
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augmentés par une diminution de leur utilisation et de leur transport vers les cellules extra-

hépatiques [74]. Par contre le transport intra-hépatique est accru permettant la 

néoglucogenèse. Un régime alimentaire riche en protéines est conseillé pendant un traitement 

par les glucocorticoïdes.  

En ce qui concerne le métabolisme des lipides, l’action des glucocorticoïdes est multiple et 

dépend de ses concentrations plasmatiques. Une surrénalectomie entraîne une diminution de 

la masse grasse chez le rat, et l’administration de corticostérone à faible dose rétablit les 

réserves lipidiques [22]. Tannenbaum et coll. [75] ont montré que les régimes riches en 

lipides agissent comme un stress chronique en induisant une augmentation de la concentration 

plasmatique basale de glucocorticoïdes. Les glucocorticoïdes exercent différentes actions 

périphériques impliquées dans le métabolisme lipidique. Au niveau du tissu adipeux blanc, les 

glucocorticoïdes stimulent la lipolyse et diminuent la production de glycérol. Il y a une 

redistribution des lipides. Les glucocorticoïdes mobilisent les graisses et les redistribuent 

d'une manière particulière avec accumulation au niveau de certaines régions corporelles 

expliquant l’obésité abdominale liée au stress. 

 

2 Relation stress et comportement alimentaire. 

2.1 Généralités sur le métabolisme énergétique et comportement alimentaire 

2.1.1 Métablisme énergétique : 

L’équilibre énergétique des mammifères homéothermes résulte du bilan qui s’établit entre les 

entrées et les sorties d’énergie. 

Les entrées d’énergie correspondent à la consommation d’aliments. Ceux-ci sont constitués 

par les 3 catégories de macronutriments : glucides et les lipides qui ont un rôle énergétique, et 

les protéines dont le devenir est essentiellement structural. Ces composés sont ensuite 

transformés, au cours de la digestion, en nutriments plus simples (glucose, acides gras, acides 

aminés) qui pourront ensuite pénétrer dans les cellules et y être utilisés comme métabolites 

énergétiques. 

Les sorties ou dépenses d’énergie d’un organisme vivant comprennent 3 volets :  

-Le métabolisme de repos ou métabolisme de base (MB) représentée par le coût 

énergétique des réactions cellulaires et du fonctionnement neurovégétatif de l’organisme d’un 

individu au repos, à jeun et à neutralité thermique. Toute cette énergie est dissipée sous forme 

de chaleur. Chez la plupart des individus sédentaires, le métabolisme de base représente 
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approximativement 60-70% des dépenses énergétiques quotidiennes. Il est fortement corrélé à 

la masse adipeuse, à la taille, à l’âge et au sexe mais aussi à l’état nutritionnel. Ce 

métabolisme basal peut être mesuré par calorimétrie directe ou indirecte. 

-La thermogenèse alimentaire due à la thermogenèse post-prandiale et qui se divise en 2 

catégories : la thermogenèse postprandiale « obligatoire » qui correspond à la dépense 

énergétique liée aux processus de digestion et de stockage des nutriments, elle dépend des 

voies métaboliques impliquées dans la mise en réserves des nutriments et la thermogenèse 

postprandiale « facultative » qui représente une dépense d'énergie supplémentaire et 

correspond à la stimulation sympathique de la dépense énergétique pour dissiper, sous forme 

de chaleur, l’apport excessif d’énergie. 

L’effet thermique des repas représente environ 10% des dépenses énergétiques quotidiennes 

[76]. Il varie selon la taille et la composition du repas, la palatabilité de l’aliment. Le stress 

peut perturber le métabolisme par libération d'adrénaline et de noradrénaline. 

- L’activité physique est une dépense énergétique très variable et ne représente que 20 à 30% 

de la dépense énergétique totale chez des individus sédentaires [77]. Le coût énergétique lié à 

l’activité physique est fonction de la durée et de l’intensité de celle-ci. Il dépend aussi de la 

masse musculaire de l’individu. Chez un individu dont l'activité physique est légère, le 

métabolisme basal représente environ 65% de la dépense énergétique totale.  

 

 Facteurs intrinsèques Facteurs extrinsèques 

Masse de tissus maigres 

Age, sexe 

Hormones thyroïdiennes 
Métabolisme basal 

Turnover protéique 

 

État nutritionnel Prise alimentaire 

Activité du système nerveux 

sympathique 

Ingestion de substances 

thermogéniques, stress 
Thermogenèse 

Tissu adipeux brun ? exposition au froid 

Masse musculaire 

Rendement des muscles Activité physique 

VO2 maximale 

Durée et intensité des 

exercices musculaires 

Tableau 2: Les principaux facteurs qui affectent la dépense énergétique 
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Le poids de l’homme est une variable très bien régulée puisqu’une variation de 20kg en 30 

ans correspond à une variation moyenne de 4 g par jour, soit environ 0.4% des dépenses 

journalières. On retrouve la même conduite chez l’animal de laboratoire en conditions stables 

[78]. 

Pendant 24h, le rat est capable de maintenir son poids constant par des modifications 

métaboliques et physiologiques. Cet ajustement du régime alimentaire a été mis en évidence 

chez le rat adulte : il s’agit du comportement alimentaire. 

 

2.1.2 Le comportement alimentaire 

L’organisme est amené à se pourvoir en substrats énergétiques nécessaires à son 

fonctionnement (glucose, acides gras, acides aminés, sels minéraux et vitamines) : c’est le  

processus de la nutrition. L’une des composantes fondamentales de la nutrition est le 

comportement alimentaire en ce sens qu’il constitue le point de départ de celle-ci. 

Chez l’individu normal, le comportement alimentaire a pour fonction d’assurer la constance 

des paramètres physiques et physiologiques qui régissent l’organisme. 

 

2.1.2.1 Description du comportement alimentaire 

 

L’étude du comportement alimentaire a vu son essor à partir d’observations sur le modèle 

animal par Richter, Brobeck, J. Mayer [79]. Dans les années 60-80 ces observations 

aboutirent à une bonne compréhension des bases neurobiologiques du comportement 

alimentaire par Le Magnen [80]. L’amélioration des techniques de mesure fait qu’aujourd’hui, 

la réponse alimentaire peut être quantifiée et séquencée de façon précise (taille et nombre de 

repas, intervalles entre les repas). 

2.1.2.2 Rythmicité de la prise alimentaire (PA) 

Le comportement alimentaire se caractérise par des épisodes discontinus de prise alimentaire, 

de repas. Il existe une variation circadienne de la prise alimentaire inverse de celle existant 

sur le sommeil, opposant une période de prise alimentaire (Fig. 5) qui se fait pendant la 

période active (ou de vigilance), c'est-à-dire le jour pour les espèces diurnes comme l’homme, 

et une période de non consommation, qui correspond à la phase de repos (ou de sommeil). Ce 

caractère discontinu de la prise alimentaire, s’opposant à l’utilisation continue de substrats 

énergétiques par les cellules, implique une orientation différente des flux énergétiques 

(stockage ou libération de substrats énergétiques à partir des réserves) pendant la journée.  
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Pendant la période d’alimentation la prise alimentaire est épisodique chez la plupart des 

espèces ; chez l’animal, l’intervalle entre deux prises alimentaires est un des facteurs régulant 

le niveau énergétique, chez l’homme la répartition des épisodes de prise alimentaire est 

influencée par les normes sociales qui codifient le nombre et parfois la composition et la 

répartition des prises alimentaires.  

 

2.1.2.3 Description d’un épisode de prise alimentaire 

 

Le Magnen [80] définissait la faim comme : «...un éveil spécifique du système nerveux 

central qui, en réponse à des stimuli internes, dirige le comportement de recherche, de 

sélection et d’ingestion des aliments en assurant par cette direction, un équilibre du bilan 

d’énergie et de matière de l’organisme… » 

Ainsi, chez l’homme, aussi bien que chez l’animal, on peut mettre en évidence trois phases 

dans la sélection comportementale : 

- phase pré-ingestive caractérisée par l’éveil spécifique orienté vers la recherche, la sélection, 

et parfois le stockage de la nourriture. C’est ce que nous appelons classiquement la faim et qui 

est déclenché par un besoin spécifique en macronutriments. 

- phase prandiale correspondant à la période de prise alimentaire et au processus progressif 

d’établissement du rassasiement caractérisé par la diminution de la vitesse d’ingestion au 

cours du repas, aboutissant à son interruption. 

- phase post-prandiale, caractérisée par un état de satiété dont la durée est variable. 

2.1.2.4 Le comportement alimentaire : un comportement adaptatif 

 

Une des fonctions principales du comportement alimentaire est de participer au maintien de 

l’homéostasie énergétique. Il permet de compenser les dépenses énergétiques pour stabiliser 

le bilan énergétique de l’organisme qui est assuré par des adaptations métaboliques. En cas de 

déséquilibre de ce bilan, on observe soit un stockage de l’excès d’énergie sous forme de 

réserves glucidiques et lipidiques, soit une mobilisation des réserves, lorsque, au contraire, les 

apports ne couvrent pas les dépenses. Notre organisme est donc dans un équilibre dynamique 

énergétique se traduisant par la stabilité des réserves énergétiques, et donc de la masse grasse 

et du poids qui en sont le reflet. Cet équilibre énergétique des mammifères homéothermes 

résulte du bilan qui s’établit entre les entrées et les sorties d’énergie.  

Ainsi plusieurs facteurs peuvent influencer le comportement alimentaire [81]. Parmi eux on 

peut citer l’effet de la disponibilité ou de la demande énergétique, les conséquences mêmes de 
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la prise alimentaire (digestion), l’influence d’autres facteurs extérieurs (principalement des 

stimuli sociaux ) mais aussi l’influence de certaines pathologies ou d’inflammations et la 

valeur émotionnelle ou hédonique des aliments (Fig. 6). 

Dans des conditions physiologiques normales, deux paramètres semblent influencer le 

comportement alimentaire de façon importante. Il s’agit de la disponibilité en énergie d’une 

part et des phénomènes liés à la digestion d’autre part. La disponibilité en énergie a une forte 

influence pendant la phase de latence puisqu’elle augmente le temps de satiété lorsque les 

réserves en énergie sont élevées [82]. A l’inverse les informations générées au cours de la 

digestion participent à un rétrocontrôle immédiat des événements internes au repas en 

déterminant, par exemple, la durée des repas ou en régulant la fin des repas (rassasiement) 

[83]. 

A partir des principaux déterminants du comportement alimentaire jusqu’à maintenant 

présentés, il s’agit de comprendre comment, à partir de ces informations relatives au niveau 

des réserves, l’organisme va générer une réponse comportementale adaptée. La régulation de 

la prise alimentaire peut se faire à la fois sur la quantité et sur la qualité d’aliments ingérés. 

Ainsi chez la plupart des mammifères, la composition et la quantité d’aliments ingérées 

varient considérablement d’un repas à un autre mais aussi d’un jour à l’autre ce qui suggère 

d’avantage l’hypothèse selon laquelle la prise alimentaire est fortement régulée [84]. 

 

2.1.2.5 Régulation quantitative du métabolisme énergétique 

La diminution de la valeur énergétique de l’aliment usuel des rats, en ajoutant une substance 

non nutritive comme la cellulose, a des répercussions sur le comportement alimentaire des 

animaux. Après une période d’adaptation, en général deux ou trois jours, ceux-ci ingèrent une 

quantité de calories suffisantes pour une croissance normale en augmentant leur prise 

alimentaire. Malgré l’ajustement des palatabilités aux propriétés nutritionnelles, l’anticipation 

de la qualité et de la quantité des aliments consommés reste imparfaite. Booth [85], montre 

que cet ajustement de l’amplitude des repas est souvent corrigé par une modification de la 

régulation en fréquence puis en taille des repas. Ces auteurs [86] ont montré une 

surconsommation calorique d’environ 34% chez les rats soumis à un régime « cafétéria » et 

constatent alors un rééquilibrage de la balance énergétique par une modification des dépenses 

qui se traduit essentiellement par une augmentation des dépenses métaboliques [87]. 

Après la modification des apports, c’est à dire les « entrées » dans le bilan énergétique, il est 

possible de modifier les dépenses, c’est à dire les « sorties ». 
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Dans certaines conditions particulières comme la gestation, la lactation ou la thermorégulation 

on assiste à une modification non seulement des besoins mais aussi des dépenses. 

Le maintien en ambiance froide (5°C) provoque une augmentation de la prise calorique pour 

répondre plus efficacement à l’accroissement de la dépense énergétique liée à la 

thermogenèse [88].  

Cependant la prise alimentaire n’a pas pour seul objectif de compenser les dépenses de 

l’organisme elle doit aussi reconstituer les réserves de glycogène ou de graisse qui ont été 

consommées et fournir à l’organisme les macro- et micronutriments et oligoéléments 

indispensables. Ainsi il existe également une régulation qualitative des apports alimentaires. 
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2.1.2.6 Régulation qualitative du métabolisme énergétique 

2.1.2.6.1 Les différents macronutriments : 
Chez un individu donné, l’apport énergétique quotidien, mesuré en kilocalories (kcal) vient 

des nutriments énergétiques contenus dans le repas et apportés par les protéines, glucides et 

lipides et dans certains cas par l’alcool. Les 3 macronutriments apportent respectivement 4, 4 

et 9 kcal par gramme de nutriment pur consommé. La répartition idéale des protéines, 

glucides et lipides est, respectivement, de 15%, 55% et 30% de l’apport énergétique total 

journalier. 

Chaque macronutriment a un rôle bien défini. 

 

Les Protéines : 

 

Les protéines tirent leur nom du mot grec protos qui signifie «premier» ou «de première 

importance», car elles sont les constituants de base des cellules vivantes. Les protéines servent 

à la construction, à la réparation et à l'entretien de l'organisme, fonctions essentielles de la 

matière vivante. De plus, elles accélèrent certaines réactions biochimiques, agissent comme 

messagères hormonales, comme constituantes du système immunitaire ainsi qu'à titre de 

neurotransmetteurs. Lorsque l'apport alimentaire en glucides et en lipides est insuffisant, elles 

peuvent être utilisées comme source d'énergie. Les recommandations concernant l’apport 

protéique journalier se situent à 0.8g/kg/jour. 

Composées d'acides aminés dans des proportions relatives différentes, on dit des protéines 

qu'elles sont «complètes» ou «incomplètes». Parmi les 20 acides aminés dont elles peuvent 

être composées, 8 sont dits «essentiels» car l'organisme ne peut les fabriquer, tandis que les 

autres peuvent être synthétisés par le corps humain. Les protéines ont un effet satiétogène 

[89]. Ainsi de par leur pouvoir satiétogène important, les protéines sont largement conseillées 

dans les régimes alimentaires proposés aux personnes en surpoids. 

 

Les Glucides : 

Les glucides tirent leur nom de glucis qui signifie «doux». Ils représentent la principale source 

d'énergie nécessaire au métabolisme et fournissent l'énergie nécessaire au fonctionnement du 

cerveau et du système nerveux. Puisqu'ils sont digérés rapidement, les glucides libèrent leur 

énergie de façon relativement plus rapide que les protéines et les lipides. 
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On distingue trois principales sortes de glucides: 

- les glucides simples formés d'un ou de deux oses tels que le glucose, le fructose, le 

saccharose et le lactose. Ces glucides sont absorbés directement par l'organisme. 

- les glucides complexes constitués de trois molécules ou plus, tels que l'amidon, le 

glycogène et la cellulose; ils doivent être brisés lors de la digestion afin d'être absorbés sous 

forme de glucides simples par l'organisme.  

- les fibres alimentaires composées en grande partie de glucides et aussi d'éléments de la 

structure de la plante qui résistent à la digestion. Les fibres ne sont pas nécessairement solides 

et filamenteuses (fibres insolubles), elles peuvent aussi se retrouver sous forme de gélatine et 

de mucilage (fibres solubles). N'étant pas digérées, les fibres ne fournissent pratiquement pas 

d'énergie; elles contribuent plutôt à stimuler le fonctionnement de l'intestin.  

Les glucoses sont stockés sous forme de glycogène dans le foie et muscle constituant ainsi les 

réserves énergétiques de l’organisme mais ces réserves restent faibles comparées à celles des 

lipides. Les glucides ont un pouvoir satiétogène important et donc un rôle majeur dans la 

régulation de l’appétit ; puisqu’il a été proposé que les variations de réserves de glycogène 

soient à l’origine des signaux régulant l’appétit [90], [91]. 

 

Les Lipides 

 

Les lipides tirent leur nom du grec lipos qui signifie «graisse». Malgré leur mauvaise 

réputation, il faut rappeler que les lipides sont nécessaires au maintien d'une bonne santé: ils 

contribuent à la formation des membranes des cellules, à la synthèse des hormones; ils 

donnent de la saveur aux aliments ; sans oublier qu'ils représentent une source concentrée 

d'énergie: 9 kilocalories par gramme de lipides (37 kJ), soit deux fois plus que les glucides ou 

les protéines. De plus, les lipides servent de moyen de transport à certaines vitamines dites 

«liposolubles» (A,D,E et K) et facilitent ainsi leur absorption. Ils fournissent les acides gras 

essentiels, soit l'acide linoléique et l'acide alpha-linoléique, les seules matières grasses dont le 

corps ne peut se passer car il ne peut les fabriquer lui-même. 

Dans les aliments, la plupart des lipides se retrouvent sous forme de triglycérides qui, eux, 

sont composés d'acides gras. Ces acides gras peuvent être polyinsaturés, monoinsaturés ou 

saturés, selon la présence ou l'absence de doubles liaisons  entre les atomes de carbone dont 

ils sont composés. 



 36

Ainsi selon les recommandations de l’OMS, les acides gras saturés, monoinsaturés et 

polyinsaturés doivent représentés respectivement moins de 10%, entre 10-15% et 5-10% de 

l’énergie fournie par les lipides. 

L’augmentation de l’incidence des maladies tels que l’obésité, le diabète de type 2 est 

étroitement liée à l’accès facile aux aliments palatables c’est à dire aux régimes riches en 

lipides et/ou en sucre. Lorsque le pourcentage de lipides est élevé dans l’alimentation, de 

même que celui des glucides, l’apport énergétique spontané tend à être élevé : ce phénomène 

est qualifié de « surconsommation passive » [92], [32]. 

 

2.1.2.6.2 Régulation qualitative de l’apport en macronutriments : le choix alimentaire 
 

L’alimentation dissociée consiste à présenter aux animaux les 3 macronutriments séparément 

(protéines, glucides, lipides). En effet, depuis les travaux de Richter et coll. en 1938[93], il est 

bien établi que des rats soumis à un régime dissocié (protéines, lipides, glucides présentés 

dans 3 mangeoires différentes ; ayant la possibilité d’ingérer le macronutriment de leur choix) 

sont parfaitement capables d’équilibrer leurs apports nutritionnels afin d’assurer une 

croissance correcte et un développement normal [94],[95],[96]. Cependant il est important de 

remarquer que les choix alimentaires dépendent du type de macronutriment choisi. En effet 

plusieurs études [97], [98] ont montré que le type de protéines influençait la prise 

alimentaire : des rats jeunes ont une préférence nette pour un régime protéique à base de 

caséine plutôt que de lactalbumine. 

Buettner et coll. [99]ont montré, quant à eux , que le type et la qualité des lipides d’un régime 

influençaient la prise alimentaire. 

En ce qui concerne la consommation de glucides ; Wetzler et coll., [100]ont montré que la 

nature des glucides avait des effets, aussi bien sur le choix alimentaire, que sur la composition 

corporelle, l’insulinémie et la glycémie.  

Il existe peu d’études expérimentales de choix alimentaire à partir de macronutriments purs 

chez l’homme, en raison des difficultés de procédures, inhérentes aux études employant des 

mesures directes de la prise alimentaire [101]. Le peu d’études menées chez l’homme sont 

souvent épidémiologiques et s’appuient sur des auto-estimations de consommation basées sur 

les tables de composition. Ces études sont donc difficilement comparables à celles mises en 

place chez l’animal de laboratoire. Le modèle « rongeur », qui peut être considéré comme un 

outil palliatif, est souvent retenu dans les expériences de choix alimentaire [102]. 
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L’animal de laboratoire n’est pas soumis aux influences socio-éducatives comme l’homme, et 

la consommation spontanée des différents macronutriments pourrait être considérée comme 

un moyen d’évaluer le niveau optimal d’apport. C’est ainsi que Webster et coll.,[103] ont 

suggéré que la prise protéique est, chez le rat, sous la dépendance de ses besoins pour la 

croissance ou le développement de ses tissus maigres. 

Nous voyons donc qu’il existe différents niveaux de régulation du métabolisme énergétique 

par le comportement alimentaire. On sait par ailleurs que la prise alimentaire est irrégulière ce 

qui implique que les mécanismes régulateurs mis en jeu interviennent à long terme. Le 

comportement alimentaire est un comportement instinctif dont les bases physiologiques se 

trouvent dans certaines structures du système nerveux central (SNC) mais aussi au niveau des 

organes périphériques. Nous allons voir dans la suite de l’introduction quelles sont les bases 

neurophysiologiques de ce comportement. 

2.1.2.7 Bases physiologiques et neurophysiologiques du comportement alimentaire 

Comme tous les comportements, le comportement alimentaire est contrôlé par le SNC. Sa 

régulation entre dans le cadre plus général de la régulation de l’homéostasie énergétique. 

Il est actuellement admis que les principaux centres de contrôle du comportement alimentaire 

se trouvent au niveau de l’hypothalamus. La principale fonction physiologique de ce 

comportement alimentaire est d’assurer l’apport des substrats énergétiques et des composés 

biochimiques nécessaires à l’ensemble des cellules de l’organisme. 

La régulation des apports alimentaires peut se faire à la fois sur la quantité d’aliments ingérés 

au cours d’un épisode de prise alimentaire, ce qui met en jeu le processus de rassasiement, et 

sur la durée de l’intervalle entre deux prises alimentaires, qui correspond à la période de 

satiété. 

 

2.1.2.7 1 Les signaux métaboliques 
 
Les signaux issus du métabolisme sont conduits au niveau des récepteurs centraux par voie 

humorale. Selon les auteurs, plusieurs théories de la faim et de la satiété se sont développées : 

La théorie glucostatique a été énoncée par Mayer en 1953 [79] et confirmée par Louis-

Sylvestre et Le Magnen en 1980 [104]. Ces derniers auteurs ont montré que chacune des 

prises alimentaires était précédée d’une légère hypoglycémie (Fig.7). Cette théorie s’est 

rapidement révélée insuffisante puisque des situations d’hyper et d’hypoglycémie non 

associées à des modifications de la prise alimentaire ont en effet été décrites [105], [106], 

[107]. 
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D’autres théories ont été énoncées par la suite (théorie lipostatique de Kennedy [108], 

théorie aminostatique de Mellinkoff [109], théorie ischymétrique de Nicolaïdis [110]), mais 

aucune ne rende compte à elle seule la complexité de la régulation de la prise alimentaire. 

En effet le contrôle de la prise alimentaire ne dépend pas que d’un signal métabolique unique 

de faim ou de satiété [111], [112]. Il semble aussi que les nutriments eux mêmes modifient le 

comportement alimentaire. Par exemple l’ingestion de protéines provoque un puissant effet 

satiétogène généré par des signaux pré et postabsorptifs contribuant au contrôle de la PA 

[113]. 

L’homéostasie du poids corporel est maintenue par le biais d’un ensemble complexe 

d’interactions entre le SNC et les organes périphériques. Ces interactions comprennent des 

signaux afférents au cerveau, provenant de divers organes périphériques, une intégration 

centrale et plus particulièrement au niveau de l’hypothalamus, et des signaux régulateurs 

efférents pour réguler l’activité de la périphérie par l’intermédiaire, principalement, du 

système nerveux autonome endocrine [114]. 

2.1.2.7 2 Les mécanismes centraux du contrôle du comportement alimentaire 
 

2.1.2.7.2.1 Hypothalamus : le chef d’orchestre du comportement alimentaire 

Anatomie   

 

L’hypothalamus est situé à la base du cerveau, à l’interface entre le SNC et le système 

endocrinien hypophysaire (Fig.8). De par sa position, il participe à l’intégration des 

informations provenant de l’environnement de l’organisme et des voies ascendantes du 

système nerveux périphérique. Il a ainsi un rôle prépondérant dans le contrôle de 

l’homéostasie auquel participe le comportement alimentaire. 

Les expériences des années 1940 ont montré que des stimulations électriques ou des lésions 

de régions spécifiques de l’hypothalamus modifiaient la prise alimentaire et ont permis 

d’élaborer une théorie du contrôle du comportement alimentaire mettant en jeu deux centres 

hypothalamiques antagonistes : les noyaux ventromédians (VMH) et l’hypothalamus latéral 

(HL). La destruction de HL entraîne une aphagie. A l’inverse, sa stimulation entraîne une 

réponse ingestive immédiate, même chez le rat rassasié. On considère donc que le HL est une 

structure qui facilite la prise alimentaire. Par contre la destruction du V.M.H entraîne une 

hyperphagie liée, chez le rat adulte, à une disparition de la satiété : le VMH est une structure 

inhibitrice de la prise alimentaire. Ces observations, un peu trop simplistes, n’étaient qu’une 
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première étape suggèrant l’implication de l’hypothalamus dans le contrôle de la prise 

alimentaire [115]. 

Dans les années 1970, Leibowitz et Coll. [116] ont montré que le noyau paraventriculaire 

(NPV) jouait un rôle important dans les processus d’ingestion. Sa stimulation lève l’inhibition 

portée sur le HL. Au contraire, des lésions de ce noyau entraînent immédiatement une 

augmentation de la prise alimentaire [117];[118]. 

Au cours des dix dernières années, la recherche s’est intensifiée et a permis d’identifier, dans 

l’hypothalamus, les facteurs orexigéniques et anorexigéniques ainsi que leurs sites neuronaux 

de production et d’action. Les relations morphologiques qui lient les neurones produisant ces 

facteurs neurochimiques et le fait qu’ils soient capables de co-produire plusieurs signaux 

régulateurs de l’appétit [119] sont en faveur de la présence, dans l’hypothalamus, d’un réseau 

de structures interconnectées participant à la régulation du comportement alimentaire. 

La découverte en 1994 du gène codant pour la leptine, a constitué le premier pas vers une 

compréhension précise du fonctionnement hypothalamique comme coordinateur central du 

comportement alimentaire [120]. Ainsi l’hypothalamus a été proposé comme le site majeur de 

convergence de signaux provenant de la périphérie comme les signaux d’adiposité. 

 

Les facteurs neurochimiques impliqués dans le comportement alimentaire : 

 

Un certain nombre de neurones sont impliquées dans la régulation du comportement 

alimentaire. Leur régulation et leurs rôles précis ne sont pas toujours parfaitement bien 

élucidés, notamment chez l’homme. De nombreux travaux chez le rat ont permis d’établir leur 

rôle dans le contrôle quantitatif mais aussi qualitatif de la prise alimentaire. Leurs actions sont 

complexes, et ils ont un effet soit orexigène ou au contraire anorexigène. 

 

Neuropeptides Y (NPY) stimulateur de la prise alimentaire : 

 

Il s’agit d’un neurotransmetteur de 36 acides aminés distribué dans le cerveau. Le site 

hypothalamique principal du NPY est le noyau arqué. Le NPY est l’un des plus puissants 

neuropeptides orexigènes connus. Il agit sur le contrôle de l’appétit et du gain de poids 

favorisant ainsi l’obésité [121]. Administré au niveau intracérébroventriculaire, il stimule la 

prise alimentaire chez le rat rassasié [122], [123], [124]. L’administration de NPY a les 

mêmes effets que celle de NA, stimulant préférentiellement la consommation de glucides chez 



 40

le rats [125]. Par contre son administration périphérique a soit des effets inhibiteurs [126] soit 

aucun effet [127] sur la prise alimentaire. 

La sécrétion du NPY dans l’hypothalamus est régulée notamment par les facteurs 

hormonaux : elle est inhibée par l’insuline et la leptine et stimulée par les glucocorticoïdes. La 

réponse hyperphagique à l’injection de NPY se fait par l’intermédiaire de ses récepteurs 

répartis dans l’hypothalamus mais aussi dans certains organes et tissus (intestin) [128]. Six 

différents récepteurs ont été identifiés [129], les isoformes Y1 et Y5 sont les plus impliqués 

dans l’effet orexigène. 

 

Le système mélanocortine central hypothalamique: l’alpha-mélanocyte stimulating 

hormone (αααα-MSH) 

Elle dérive de la proopiomelanocortine (POMC). L’administration intracérébroventriculaire 

de l’α-MSH entraîne une diminution de la prise alimentaire chez le rat [130]. L’α-MSH agit 

par l’intermédiaire des récepteurs aux mélanocortines, principalement MC3 et MC4. Ce 

peptide interagit avec l’AgRP qui est un antagoniste endogène du récepteur MC4 et a une 

action orexigénique. L’injection centrale d’AgRP entraîne une hyperphagie, une diminution 

de la dépense énergétique et par conséquent une obésité [131] : l’α-MSH est donc un 

inhibiteur de la prise alimentaire. 

Le contrôle de la prise alimentaire est aussi étroitement lié aux taux de neuromédiateurs et à 

leurs actions sur l’hypothalamus parmi eux : la Noradrénaline (NA), la dopamine, la 

sérotonine.  

 

Gestion des réserves en énergie à long terme : influence des signaux d’adiposité : 

exemple de la leptine et de l’insuline 

L'insuline est une hormone polypeptidique formée, après élimination du peptide C par 

hydrolyse, de deux chaînes de 21 et 30 acides aminés, reliées par deux ponts disulfures 

(Fig.9). Elle est sécrétée par les cellules ß des îlots de Langerhans du pancréas et exerce un 

effet hypoglycémiant. Elle fait partie du groupe des peptides appelés IGF (insuline like 

growth factors). 

L’insuline est connue comme étant le premier signal hormonal impliqué dans le contrôle du 

poids corporel par l’intermédiaire du SNC. Elle stimule la prise alimentaire. A long terme 

l’insuline pourrait être un signal de satiété au niveau du SNC. La possibilité d’une action 

directe de l’insuline sur le cerveau a été décrite dés 1967 par Jean Mayer. Il postulait à cette 

époque que les glucorécepteurs de l’hypothalamus impliqués dans le contrôle de la prise 
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alimentaire étaient sensibles à l’insuline. Cette hypothèse était ensuite confirmée par Debons 

[132], [133]. 

La leptine, c’est est une hormone peptidique libérée par les adipocytes. C’est un régulateur 

essentiel de l’équilibre énergétique par ses actions combinées sur l’appétit et la dépense 

énergétique [134]; [135];[136]. Un de ses rôles essentiels est d’informer l’organisme, 

particulièrement le cerveau sur le niveau des réserves lipidiques. La production de leptine est 

stimulée in vitro par les glucocorticoïdes et l’insuline . Au niveau de l’hypothalamus, un 

ensemble de neurones sensitifs à la leptine a été identifié comme étant le système de contrôle 

homéostasique dans la régulation de l’adiposité et du poids corporel [137, 138]. 

La leptine agit sur les centres cérébraux impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire et 

de l’équilibre énergétique comme l’hypothalamus ventromédian [139], [140], [141]. Elle 

inhibe la prise alimentaire et le gain de poids chez le rat. Ainsi l’injection intrapéritonéale de 

leptine modifie la sélection des macronutriments chez le rat par une diminution significative 

de l’ingestion des protéines alors que la prise glucidique n’est modifiée que chez les rats 

« gros mangeurs de glucides » [113] tandis que son injection dans le 3e ventricule n’entraîne 

qu’une diminution de l’ingestion protéique et lipidique [18]. 

Les cibles centrales de la leptine et de l’insuline sont les neurones POMC/CART et 

NPY/AgRP Les récepteurs de leptine et de l’insuline sont exprimés dans ces neurones [134, 

142]. Ces deux facteurs circulants accédent aux neurones du noyau arqué et inhibent l’activité 

des neurones NPY/AgRP, notamment leur activité inhibitrice GABAergique sur les neurones 

du PVN et sur les neurones POMC/CART du noyau arqué ce qui a pour effet de diminuer la 

prise alimentaire et d’augmenter la sensation de satiété (Fig.10) 

En effet le contrôle de la PA ne dépend pas que d’un signal métabolique unique de faim ou de 

satiété. Il serait modulé par de nombreux facteurs métaboliques ou sensoriels périphériques 

dont les plus évidents sont la distension gastrique [143], [144], la chémosensibilité intestinale 

[145], les récepteurs porte-hépatiques [146] et les médiateurs humoraux d’origine digestive 

[147], [148],[149]. 

Ainsi la distension gastrique entraîne un certain degré de satiété grâce à des informations 

transmises au niveau central par l’intermédiaire du nerf vague et/ou par voie humorale. Elle 

déclenche la sécrétion de cholécystokinine (CCK) qui à son tour entraîne un effet de satiété 

aussi bien au niveau périphérique que central. Toutes ces informations convergent vers le 

noyau du tractus solitaire (NTS), qui intègre les informations sensorielles provenant du tractus 

gastro-intestinal. Ainsi les signaux induisant la satiété qui atteignent le NTS sont initiés par 

les stimulations mécaniques et chimiques de l’estomac et de l’intestin durant la digestion, 
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les informations neuronales liées au métabolisme énergétique et des signaux humoraux 

telle que la CCK. Il a été montré que la leptine et l’insuline améliorent l’effet satiétogène de la 

CCK. (fig11). 

La CCK est une hormone digestive anorexigène produite par les cellules entéroendocrines. 

Elle est libérée dans le milieu interstitiel en réponse au passage, dans la lumière intestinale, de 

certains nutriments tels que les acides gras à longue chaîne et des oligopeptides [150], [151], 

[152]. L’action de la CCK est double. Elle régule les fonctions locales et participe à 

l’adaptation de la mécanique digestive aux capacités absorptives du tube digestif. Elle a aussi 

une action physiologique sur l’appétit. La CCK administrée en voie périphérique diminue la 

PA de façon transitoire [153], [154], [155] et provoque un syndrome comportemental de 

satiété postprandiale. L’injection centrale de CCK diminue également la prise alimentaire 

[156], [157] et en même temps augmente l’activité sympathique [158]. 

Il est à noter que le comportement alimentaire est influencé, en plus des facteurs internes 

(signaux métaboliques et neuronaux) par des facteurs externes. Les publicités sur les aliments, 

les facteurs sociaux tels que le statut socio-économique, les habitudes culturelles ont une 

grande influence sur le comportement alimentaire [159]. Ajouter à cela le style de vie 

sédentaire entraînant une diminution de la dépense énergétique et le mode de vie actuelle qui 

est facteur de stress. 
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2.2 Stress et comportement alimentaire 

La réponse de l’organisme au stress est à la fois biologique et comportementale. La réponse 

biologique met en jeu de nombreux paramètres (cardiovasculaire, métabolique, 

immunologique et nerveux) et la réponse comportementale est une adaptation à une situation 

inattendue permettant à l’individu de se soustraire autant que faire ce peut à l’agent stressant. 

 

2.2.1 Le stress et ses effets sur la prise alimentaire 

 

Le stress peut-il modifier la prise alimentaire ? dans quel sens ? dans quelles circonstances ? 

et chez qui ? 

2.2.1.1 Chez l’homme : 

 

Plusieurs études ont montré que les effets du stress sur la prise alimentaire sont affectés par 

certaines caractéristiques personnelles, en particulier psychologiques. Mais les quelques 

études publiées ne montrent pas d’effet cohérent sur la prise alimentaire lors de l’exposition 

de volontaires à un stress, même si ce stress induit des modifications biologiques. Par 

exemple, un stress sonore ne modifie pas de façon systématique la consommation alimentaire 

des sujets chez qui des modifications des paramètres cardio-vasculaires, respiratoires ou 

hormonaux confirment l’existence du stress [160]. Fantino [161] fait remarquer, avec justesse, 

qu’il semble bien difficile voire impossible de perturber, au moyen de stress expérimentaux 

compatibles avec l’éthique, le contrôle physiologique de la prise alimentaire chez l’homme. 

Selon lui, ce que l’on appelle communément le «  stress de la vie courante » ne correspond en 

fait qu’aux sollicitations quotidiennes de notre homéostasie physiologique ou psychologique 

et n’est pas de nature à induire des dysrégulations alimentaires et énergétiques même lorsque 

ces sollicitations sont assez intenses pour induire les réponses adréno-sympathiques de 

l’organisme. Ceci semble vrai chez la plupart des gens en bonne santé mais peut cependant 

être remis en question chez des personnes qui, pour diverses raisons, peuvent présenter une 

vulnérabilité particulière à ces mêmes conditions de vie. C’est ici qu’intervient la notion de 

« restriction alimentaire » qui se définit par une décision délibérée de limiter la consommation 

alimentaire, afin de contrôler le poids corporel, pratiquée par de nombreuses personnes, 

qu’elles soient obèses ou non. 
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Il semble que l’habitude de restreindre leur  consommation alimentaire pour contrôler leur 

poids rende effectivement les gens plus vulnérables et plus susceptibles à répondre à un stress 

par une augmentation de la prise alimentaire [162]. Ces auteurs ont remarqué que 

l’application d’un stress au cours d’études expérimentales (bruit intense, épreuve 

psychologique, stress interpersonnel ou social) n’a pas d’ influence stimulante sur la prise 

alimentaire de personnes qui ne présentent pas de restriction alimentaire chronique. En 

revanche, les individus qui montrent un niveau élevé de restriction alimentaire chronique 

mangent plus dans ces situations de stress. Les aliments choisis dans ces situations 

d’hyperphagie induite par le stress sont des aliments palatables : au goût très agréable, 

souvent très gras et sucré. 

 

2.2.1.2 Chez le rat : 

 

Des études chez les animaux de laboratoire soumis à des conditions de stress, montrent que la 

prise alimentaire est soit stimulée, soit inhibée. La nature du stimulus, son intensité et sa durée 

déterminent la réponse observée. Par exemple, le pincement non douloureux de la queue de 

rat le fait manger (le fameux « tail-pinch paradigm ») même si l’animal est rassasié [163]. Dès 

que le stress est interrompu, l’animal compense la consommation excessive induite par le 

stress par une hypophagie correctrice. D’autres types de stress, peu intenses et non 

douloureux, induisent le même comportement d’augmentation de la prise alimentaire chez 

plusieurs espèces animales. Si l’intensité du stress est forte, alors la réponse de l’animal est 

inverse : il cesse de manger. Cette hypophagie se prolonge même après l’élimination du 

stimulus agressif et peut entraîner une perte de poids significatif [160]; [164]; [165]. En outre 

l’effet du stress sur la prise alimentaire et du gain de poids dépend aussi de l’heure à laquelle 

le stress est appliqué [166].  

Toutes les études précédentes concernaient la consommation d’un aliment unique, qu’en est-il 

lorsque les animaux ont le choix entre les 3 macronutriments ? 

 

2.2.2 Stress et choix alimentaire 

 

Peu d’études se sont intéressées aux effets du stress sur la sélection en macronutriments. Les 

réponses physiologiques et comportementales du stress sont orchestrées par l’activation du 

système CRF. C’est ainsi que certains auteurs ont examiné les effets de l’infusion de CRF 

[167] sur la prise alimentaire et les effets de l’injection centrale ou périphérique de 
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corticostérone sur le choix alimentaire des rats. L’injection de 1 µg de CRF dans le ventricule 

latéral de l’hypothalamus inhibe la prise lipidique, tandis que la dose de 5µg inhibe à la fois 

les prises lipidique et protéique sans affecter les glucides [168]. Ces résultats confirment 

l’inhibition de la prise alimentaire par le CRF hypothalamique et démontrent que cette 

inhibition de la prise alimentaire totale résulte de la diminution de l’ingestion de certains 

macronutriments. Ces auteurs concluent qu’il s’agit d’animaux ayant une grande préférence 

pour les lipides, et il serait intéressant d’étudier ces mêmes effets sur des rats préférant les 

glucides afin de séparer les effets de l’administration de CRF sur l’ingestion d’un 

macronutriment spécifique de celle de l’aliment préféré. Les glucocorticoïdes sécrétés après le 

stress, suite à l’activation de l’axe corticotrope, influencent aussi la sélection de 

macronutriments. Les rats surrénalectomisés soumis à un régime en choix abolissent la prise 

lipidique, réduisent la prise glucidique et augmentent l’ingestion protéique. L’injection des 

récepteurs GR restaure les préférences en macronutriments [169]. De même, Castonguay et 

coll. [170] ont montré une réponse dose dépendante de l’injection de corticostérone 

rétablissant la prise lipidique chez les rats surrénalectomisés. Il existe une corrélation positive 

entre le taux basal d’excrétion urinaire de corticostérone et la préférence pour les lipides 

[171]. 

Des modèles de stress aigu ont montré, chez l’animal, une augmentation du taux de sérotonine 

hypothalamique ainsi que de ses métabolites (5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA)) [172] 

[164] [173]. L’hypothèse selon laquelle les récepteurs 5-HT pourraient être impliqués dans la 

modulation de la prise alimentaire a été récemment étendue aux effets du stress ; puisque 

selon Fdez-Espejo et coll. [174] l’injection des agonistes de 5-HT inverse les effets 

comportementaux de certaines formes de stress. Chez le rat, des traitements 

pharmacologiques qui tendent à augmenter la disponibilité de 5-HT ou à stimuler directement 

les récepteurs 5-HT, diminuent la prise alimentaire totale, mais ceci est dû essentiellement à la 

diminution de l’ingestion de glucides [175]. Par ailleurs une corrélation inverse entre le taux 

de sérotonine et la prise glucidique a été observée [176]. Cependant l’ingestion d’un régime 

riche en glucides et pauvre en protéines mobilise l’insuline pancréatique [177], [178] ce qui 

améliore l’utilisation des acides aminés neutres par les tissus périphériques aux dépens du 

tryptophane. L’insuline augmente la quantité de tryptophane disponible qui traverse la 

barrière hémato-méningée et facilite ainsi la synthèse de 5-HT [179] [178]. L’ingestion de 

glucides potentialise alors directement la synthèse de 5-HT dans le cerveau et entraîne ainsi 

une inhibition de la prise glucidique [180].  
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En relation avec ces données chez l’animal, des études cliniques ont mis en évidence 

l’importance de 5-HT dans la prise alimentaire et plusieurs manipulations du système 

sérotonergique chez l’homme entraînent des changements marqués dans le comportement 

alimentaire [181]. Ainsi Ericsson et coll. [182], ont montré qu’un faible taux de 5-HT est 

associé à une augmentation de la prise glucidique chez les femmes.  

 

2.2.3 Mécanismes centraux impliqués dans le contrôle de la prise alimentaire par le stress 

 

Les mécanismes centraux impliqués dans l’inhibition de la prise alimentaire et du gain de 

poids par le stress ne sont pas très bien élucidés. Mais certains peptides et monoamines 

semblent être impliqués. Il est bien établi que les monoamines [183] et le CRF [184] 

influencent le comportement alimentaire et médient les réponses physiologiques et 

comportementales du stress [185]; [186]. Plusieurs études ont attribué l’anorexie induite par le 

stress à l’activation du CRF et /ou du 5-HT. Ces neuromédiateurs sont élevés après le stress 

dans plusieurs régions du cerveau particulièrement celles impliquées dans la régulation du 

comportement alimentaire. L’administration intracérobroventriculaire de CRF produit des 

comportements typiques de stress induisant la dépression de l’appétit [187], [188]. L’anorexie 

est aussi observée après l’injection de CRF au niveau du NPV et le traitement au préalable des 

animaux avec les antagonistes du CRF (α-hélice CRF) ou des anticorps anti-CRF, bloque les 

effets du stress et l’anorexie induite par le 5-HT suggérant que l’activation du 5-HT entraîne 

la sécrétion de CRF qui à son tour inhibe la prise alimentaire. 

Malgré l’implication de CRF et du 5-HT dans la régulation de la prise alimentaire chez les 

rats stressés, des mécanismes spécifiques d’action et d’interaction possibles restent mal 

élucidés. 

Un mécanisme alternatif par lequel le stress pourrait supprimer la prise alimentaire est 

l’inhibition de la sécrétion de NPY par le CRF. NPY est un stimulateur potentiel de la prise 

alimentaire quand il est injecté au niveau du NPV. Le blocage de CRF par des antagonistes 

dans le NPV produit des effets semblables à l’injection de NPY dans la même région [123], 

[189]. 

 

 

 

Par ailleurs la réactivité aux stimulations de l’environnement et la sensibilité aux troubles 

induits ou favorisés par le stress sont très variables selon les individus. Une partie de cette 

Stress 5-TH CRF NPY PA GP 
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variabilité est d’origine génétique, en interaction avec les facteurs d’environnement. En effet, 

les hormones corticostéroïdes libérées par les glandes surrénales au cours du stress sont 

impliquées dans de nombreuses régulations fonctionnelles, dans les métabolismes, le système 

immunitaire et le système nerveux central. La variabilité fonctionnelle de l’axe corticotrope 

est associée à divers dysfonctionnements métaboliques et nutritionnels telle que l’obésité. 
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3  Stress et obésité 

 

Les corticostéroïdes régulent de nombreuses fonctions vitales. Un dysfonctionnement de leur 

régulation peut donc entraîner des déséquilibres qui feront basculer l’organisme vers un état 

pathologique. Leur régulation dépend de beaucoup de facteurs et varie d’un individu à l’autre, 

et d’une souche ou d’une lignée à l’autre chez l’animal. Cette variabilité peut être influencée 

par des facteurs environnementaux [190], [191] mais aussi génétiques [192], [193]. 

 

3.1 Variabilité génétique de l’axe corticotrope  

 

Il existe une importante variabilité inter-spécifique mais aussi inter-individuelle de l’activité 

et de la réactivité au stress. L’interaction entre facteurs environnementaux et prédispositions 

génétiques induit de fortes différences inter-individuelles de variabilités aux maladies liées au 

dysfonctionnement de l’axe corticotrope [34]. 

3.1.1 Chez l’homme : 

 

Chez l’homme, la cortisolémie basale (mesurée le matin) varie d’un individu à l’autre mais est 

stable chez un même individu [194]. L’origine partielle génétique de cette variabilité a été 

montrée grâce à des études faites sur différentes familles. La cortisolémie présente en effet 

une plus faible variabilité au sein d’une fratrie qu’entre individus sans lien de parenté. Ces 

études familiales présentent toutefois des inconvénients du fait de la non dissociation entre les 

influences environnementales (milieu et niveau de vie, culture, éducation…) et les facteurs 

purement génétiques sur le phénotype étudié. Des études portant sur l’adoption ou la 

comparaison de jumeaux monozygotes et dizygotes élevés ensemble ou séparément 

permettent de dissocier plus nettement les influences génétiques des influences 

environnementales sur la variabilité de l’activité de l’axe corticotrope chez l’homme. La 

cortisolémie montre une variabilité plus faible entre jumeaux monozygotes qu’entre jumeaux 

dizygotes [195], [196]. 

Le cycle nycthéméral de sécrétion de cortisol varie également d’un individu à un autre, sans 

relation apparente avec le contexte psychosocial de ces individus [197]. 
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La variabilité interindividuelle de l’activité et la réactivité de l’axe corticotrope au stress est 

en partie déterminée par des facteurs génétiques chez l’homme. Cette variabilité sous-entend 

des vulnérabilités différentes à certaines pathologies liées à l’axe corticotrope comme par 

exemple l’obésité, la dépression et l’anorexie nerveuse. L’étude de l’origine génétique de 

cette variabilité peut être simplifiée par l’utilisation de modèles animaux. 

 

3.1.2 Chez l’animal 

 

La variabilité des réponses neuroendocriniennes et comportementales au stress chez les 

animaux est partiellement d’origine génétique.  

La réponse au stress, bien que peu étudiée comme cause ou conséquence de la domestication, 

a certainement un impact considérable sur l’adaptation des animaux d’élevage [198]. En effet, 

les poissons en élevage sont soumis d’une part à des manipulations différentes, et d’autre part 

à un confinement (densité d’élevage) bien supérieurs à ceux de leurs congénères sauvages et 

ceci peut avoir des conséquences négatives plus ou moins importantes aussi bien sur la 

croissance que sur la reproduction. 

Les lignées de rongeurs de laboratoires sont d’excellents modèles d’études des bases 

moléculaires de la variabilité de l’activité et de la réactivité de l’axe corticotrope au stress. 

Ceci peut être dû à l’utilisation d’un grand nombre d’animaux, à l’homogénéité des 

populations, à la reproduction très rapide et à la facilité de manipulation. Les différences 

mesurées entre souches en environnement constant, sont alors d’origine génétique, et la 

variabilité interindividuelle au sein d’une même souche peut être attribuée à des influences 

purement environnementales. 

Les rats consanguins sont souvent utilisés pour l’étude des variations génétiques de l’activité 

et de la réactivité de l’axe corticotrope au stress. En effet, les concentrations de 

corticostérones et d’ACTH mesurées en situation basale ou en réponse au stress varient 

fortement d’une souche de rats à l’autre [199], [200], [201]. Ainsi, des études comparatives 

sur des souches consanguines de rats différentes par leur réactivité au stress ont été utilisées 

afin de rechercher des mécanismes génétiques de variation dans le fonctionnement de leur axe 

corticotrope [202]. Il existe une différence de réactivité et d’activité de l’axe corticotrope 

entre les rats Brown Norway (BN) et les rats Fischer (F344) [203]. Comparée à la souche 

F344, la souche BN sécrète moins de corticostérone pendant la phase obscure de rythme 

circadien. Cette différence est associée à une différence de la densité des récepteurs MR au 
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niveau de l’hippocampe et de la concentration plasmatique de transcortine entre ces deux 

souches. 

Il existe aussi une variabilité de l’axe corticotrope liée au sexe [204]. Il est bien établi que les 

hormones sexuelles interagissent avec les neuromédiateurs impliqués dans la dépression. 

C’est ainsi qu’une déplétion des taux d’œstrogène est associée à la dépression [205]. 

 

3.2 Axe corticotrope et physiopathologie de l’obésité 

 
3.2.1 L’obésité  

L'obésité est un état caractérisé par un excès de masse grasse, résultat d'un déséquilibre entre 

l'apport calorique quotidien et les dépenses énergétiques. Cependant, de nombreux facteurs 

peuvent renforcer ce déséquilibre, et favoriser l'obésité ou du moins la prise de poids. 

L'obésité est définie par un Indice de Masse Corporelle (IMC) ou Body Mass Index (BMI). 

L'IMC est calculé en divisant le poids de la personne par le carré de sa taille (Kg / m2). Si cet 

indice est supérieur ou égal à 30, l'individu est considéré comme obèse. Entre 25 et 30, on 

parle de surpoids. A partir de 40 Kg / m2, on parle d'obésité morbide. C'est le seuil à partir 

duquel on risque de voir apparaître une morbidité secondaire à différents types de 

complications.  

 

3.2.2 Epidémiologie  

 

L'obésité est devenue la première maladie non infectieuse de l'Histoire. C'est une véritable 

épidémie qui frappe aussi bien les pays industrialisés que les pays en voie de développement. 

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) place actuellement sa prévention et sa prise en 

charge comme une priorité dans le domaine des pathologies nutritionnelles.  

- Sur 6 milliards d'individus, il y a plus d’un milliard d’adultes en surpoids et au moins 300 

millions d’entre eux sont obèses. 

- 50 % des américains sont en surpoids et 25 % franchement obèses. 

- On dénombre en France, selon l’enquête ObEpi 2003 réalisée auprès de 20000 foyers, 

41.6% de personnes en surpoids (IMC>25) ce qui représente environ 19.8 millions 

d’individus. 

On observe dans les pays industrialisés, un gradient social inverse de l’obésité, c’est à dire 
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que les populations de faible niveau socio-économique sont plus touchées par le surpoids et 

l’obésité que les classes aisées [206].  

Ainsi l’obésité cause ou exacerbe de nombreuses maladies non transmissibles tels que le 

diabète de type 2, des maladies cardiovasculaires [207]. Le risque de mortalité augmente de 

manière exponentielle lorsque l’IMC dépasse 30. 
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3.2.3 Les causes de l'obésité 

 

Les causes de l’obésité sont multifactorielles parmi elles : 

- les facteurs génétiques : ils ont un rôle indéniable mais ne sont pas les seuls responsables. 

Un petit nombre de gènes aurait un impact important sur la corpulence et le pourcentage ou la 

distribution régionale de la masse grasse. 

Les enfants en surpoids âgés d'une dizaine d'années ayant au moins un parent obèse ont un 

risque de 80 % de devenir obèses à l'âge adulte contre 10 % de risque si les deux parents sont 

maigres. 

- les facteurs environnementaux et les modifications comportementales  la « malbouffe » 

avec une alimentation trop riche en énergie. Les populations occidentales ont tendance à 

consommer moins de calories et moins de graisses qu'avant les années 1960 alors qu'elles 

grossissent régulièrement. Cela s'explique par un changement du style de vie qui devient de 

plus en plus sédentaire. 

- les facteurs endocrinologiques : une anomalie d’un des systèmes neuroendocriniens 

(dérèglements hormonaux) peut conduire à une dysrégulation du comportement alimentaire, 

du stockage et/ou de la dépense énergétique. La prise alimentaire, le stockage et les dépenses 

énergétiques sont en partie régulés par les corticostéroïdes. 

3.3 Fonctionnement de l’axe corticotrope et obésité : 

 

L’importance des glucocorticoïdes dans le développement et le maintien de l’obésité ainsi que 

la genèse de ses complications métaboliques et cardio-vasculaires est maintenant bien connue. 

Les glucocorticoïdes interviennent dans la régulation de l’équilibre énergétique. Non 

seulement ils modulent les effets des neuropeptides, et ceux de certains signaux afférents au 

SNC, tels que ceux de la leptine, mais ils influencent aussi directement le métabolisme 

périphérique. Une altération de cet équilibre comme dans le cas des syndromes d’obésité liés 

à des pathologies telle que l’insulino-résistance met-elle en cause un dysfonctionnement de 

l’axe corticotrope ? 
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3.3.1 Chez l’homme : 

 

Le stress engendre des émotions négatives. Ce stresseur est généralement combattu à l'aide de 

réponses spécifiques adaptées utilisant les compétences de chacun. Or, lorsque le problème ne 

peut être résolu, l’organisme fait appel à des mécanismes de défense non spécifiques, destinés 

à diminuer l'anxiété et les émotions négatives. Cela peut se traduire par une augmentation de 

la prise alimentaire surtout avec des aliments jugés aptes à apporter du réconfort (aliments 

palatables), d'où une prise de poids, qui elle-même risque de générer du stress et c'est le départ 

d'un véritable cercle vicieux. Sur le plan physiopathologique, plusieurs études ont rapporté 

une hyperactivité de l’axe corticotrope associée à l’obésité viscérale chez l’homme. Rosmond, 

[208], et Wajchenberg, [209] ont montré une forte association entre l’obésité abdominale et 

l’hypercortisolémie dans le syndrome de Cushing. 

Ainsi, après une stimulation de l’axe corticotrope (injection de CRF, stress), on observe une 

augmentation plus élevée de la sécrétion de cortisol chez les patients obèses comparés aux 

sujets normaux ce qui démontre une plus grande vulnérabilité des obèses au stress. En outre la 

gravité des anomalies métaboliques associées à l’obésité (hyperinsulinémie, hyperlipidémie) 

est très fortement corrélée au dérèglement de l’axe corticotrope [208]. L’hyperglycémie 

induite par une hypercortisolémie serait par exemple à l’origine de l’insulino-résistance notée 

chez les patients obèses. En effet, l’existence, chez l’obèse, de concentrations circulantes 

normales de cortisol laisse envisager la possibilité d’anomalies du métabolisme local des 

glucocorticoïdes, en particulier dans le tissu adipeux. Un ensemble de données récentes a mis 

en évidence, dans ce tissu, une surexpression de la 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase de 

type 1 (11ßHSD1), enzyme qui convertit la cortisone (inactif) en cortisol (actif). Cette 

surexpression engendre un hypercorticisme local [210]. 

 

3.3.2 Chez l’animal 

 

Des modèles animaux obèses révèlent des dysfonctionnements de leur axe corticotrope. Chez 

les souris mutante ob/ob ou knock-out (ko) du gène de la leptine, une hypercorticostéronémie 

et une obésité se manifestent, elles peuvent être réversibles après surrénalectomie [211], 

[212]. Ce modèle monogénique de souris obèse présente en outre une sensibilité accrue à la 
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corticostérone entraînant une hyperphagie, une hyperinsulinémie et une augmentation du 

poids corporel [213]. Il a été prouvé qu’une seule séance de stress suffit à provoquer une prise 

de poids chez les animaux prédisposés à l’obésité [214] ; l’augmentation de la prise 

alimentaire, cause de la prise de poids, contribuerait à mettre fin au stress ou éventuellement à 

le prévenir [211].  

Des expériences menées sur des rats Zucker (génétiquement prédisposés à l’obésité) ont 

révélé que la privation de nourriture provoquait une hausse de corticostérone [215]. Chez ces 

rats, trois heures de jeûne suffisent pour provoquer ce stress alors que chez les rats normaux 

aucun effet n’a été observé même après 48h de jeûne. En effet les rats Zucker obèses sont 

caractérisés par un taux plasmatique élevé de corticostérone lié à une hyperactivité de leur axe 

corticotrope [216], cette souche est caractérisée par une surexpression de CRF en situation de 

stress [217], [218]. 

La plupart des anomalies métaboliques présentes dans le phénotype obèse du rat Zucker 

(hyperphagie, hyperinsulinémie, hyperlipidémie) sont réversibles après une surrénalectomie et 

restaurées par une complémentation en corticostérone [219], [211]. 

Ainsi certains modèles d’animaux transgéniques confirment l’implication des 

glucocorticoïdes dans l’expression des phénotypes d’obésité. Le modèle de souris trangénique 

surexprimant la 11ßHSD1 dans le tissu adipeux manifeste une obésité abdominale associée à 

une augmentation du taux de corticostérone locale [220]. Cette surexpression de la 11ßHSD1 

peut constituer une étiologie possible d’obésité en relation avec l’axe corticotrope en 

modifiant la biodisponibilité des corticostéroïdes. Les glucocorticoïdes ont un effet inhibiteur 

direct sur l’axe corticotrope, mais les doses chroniques (sur plusieurs jours) de ces stéroïdes 

sur le cerveau sont globalement excitatrices. Il est intéressant de constater que l’absence de 

glucocorticoïdes empêche tous les effets de l’infusion centrale chronique de NPY chez le rat 

normal [221]. En effet, l’augmentation de la prise alimentaire et celle du poids corporel 

consécutives à l’administration centrale de NPY ainsi que les altérations hormono-

métaboliques observées sont absentes lorsque le rat est surrénalectomisé et ne réapparaissent 

que  lorsque les glucocorticoïdes sont administrés centralement en même temps que le NPY 

[222]. Ceci permet de conclure que la présence centrale de glucocorticoïdes est nécessaire 

pour permettre l’action du NPY dans l’induction d’un syndrome d’obésité. 

Des doses élevées chroniques de glucocorticoïdes agissent fonctionnellement selon trois 

voies : 
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-les glucocorticoïdes augmentent l’expression de CRF dans le noyau central de l’amygdale 

(zone du cerveau impliquée dans l’émotion). 

-Les glucocorticoïdes entraînent l’augmentation des activités compulsives (ingestion accrue 

de glucides, lipides) 

-Les glucocorticoïdes favorisent la prise de poids et l’établissement d’un syndrome d’obésité 

abdominale associé à l’insulino-résistance, par le biais d’une action centrale induisant une 

activation du système nerveux parasympathique (Fig.12) [208]; [223], . 

Dans cette perspective, il est intéressant de constater que, bien que ne s’accompagnant pas 

toujours d’un état d’hypercorticisme à l’état basal, l’obésité chez le rongeur présente souvent 

une hypersécrétion de corticostérone en réponse à la prise alimentaire. Ceci se reflète 

d’ailleurs par une excrétion urinaire de corticostérone exagérée chez le rat génétiquement 

obèse par rapport à son témoin mince [224]. De plus, la consommation d’un régime riche en 

graisses chez l’animal normal, qui produit un syndrome d’obésité et d’insulino-résistance, 

s’accompagne également d’un excès de production de glucocorticoïdes [75]. Ceci constitue 

des éléments importants dans le constat de l’importance d’un dysfonctionnement de l’axe 

corticotrope dans les troubles métaboliques accompagnant l’obésité. 

Chez l’animal d’expérience, les mesures phénotypiques caractérisant le paramètre étudié 

(activité basale de l’axe corticotrope, réponse neuroendocrinienne au stress etc..) peuvent être 

réalisées de manière systématique sur des souches ou lignées pures afin d’en sélectionner le 

couple le plus divergent pour ce caractère. Et ce couple constituera un excellent modèle des 

différences d’origine génétique de l’activité et de la réactivité de l’axe corticotrope au stress, 

étudié dans la 2e partie de cette thèse. 
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 TRAVAUX PERSONNELS 

 

Il y a 40 ans, le mot "stress" commençait à peine à être connu. Maintenant, c'est une réalité 

qui est considérée comme un problème normal de la vie moderne. Le stress est le lot quotidien 

d'une majorité de personnes dans leur travail, mais il atteint également les enfants, les 

adolescents et les personnes âgées 

Le stress est le résultat de ce que l’on ressent au plus profond de soi ou de ce qui se passe dans 

notre environnement et vient perturber notre équilibre. L’organisme déploie alors différents 

moyens pour le gérer afin de retrouver le calme et l’équilibre. Ces moyens peuvent être 

biologiques et/ou comportementaux. Puisque le stress fait partie intégrante de notre quotidien, 

la manière dont nous mangeons quand nous sommes stressés peut avoir des répercussions sur 

notre alimentation et notre santé. Ainsi les études montrant les effets post stress sur le 

comportement alimentaire sont contradictoires du fait d’une part de la complexité du terme 

stress mais aussi de la différence de méthodologie entre les études. Des études chez les 

animaux de laboratoire soumis à des conditions de stress, montrent que la prise alimentaire est 

soit stimulée, soit inhibée. La plupart de ces études ont utilisé l’aliment standard mixte sans 

chercher à déterminer si la réponse comportementale au stress était due plus particulièrement 

à l’effet d’un des macronutriments présents dans l’aliment standard (protéines, lipides, 

glucides). 

Dans la première partie de notre travail, nous essayerons de déterminer l’influence du stress 

sur le choix alimentaire, le gain de poids et sur la cinétique des hormones (corticostérone et 

insuline). 

L’impact des circonstances de stress sur l’activité sécrétoire des systèmes neuroendocriniens 

cérébraux impliqués dans la régulation de la balance énergétique est bien connu. 

Par ailleurs l’activation de l’axe corticotrope à la suite d’un stress entraîne la libération des 

glucocorticoïdes. L’importance des glucocorticoïdes dans le développement et le maintien de 

l’obésité est maintenant bien établie. Les glucocorticoïdes modulent non seulement les effets 

des neuropeptides et ceux de certains signaux afférents au SNC, tels que ceux de la leptine, 

mais aussi influencent directement le métabolisme périphérique. Plusieurs études ont montré 

que les syndromes d’obésité chez le rongeur sont normalisés après une surrénalectomie et 

restaurés par une administration de glucocorticoïdes, attestant ainsi que ces derniers sont 

impliqués dans la réponse au stress et jouent un rôle important dans le développement de 

l’obésité. La prévention de l’obésité augmente de façon importante aussi bien dans les pays 
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développés que dans les pays en développement et devient dès lors un véritable problème de 

santé publique. Cette prévention passe par une meilleure compréhension des causes mais aussi 

des conséquences. Sur le plan physiopathologique, des études ont montré une hyperactivité de 

l’axe corticotrope associée à l’obésité viscérale. Or la réactivité aux stimulations de 

l’environnement et la sensibilité aux troubles induits par le stress sont très variables selon les 

individus. Une partie de cette variabilité est d’origine génétique. En effet, l’analyse de la 

variabilité génétique de l’activité et de la réactivité de l’axe corticotrope permettra, d’une part, 

de mettre en évidence les mécanismes responsables et la compréhension des processus 

physiopathologiques associés, en particulier nutritionnels et métaboliques d’autre part. Les 

souches consanguines de rongeurs sont donc des modèles intéressants pour cette recherche du 

fait d’une grande variabilité phénotypique entre souches. En outre, l’existence, chez l’obèse, 

d’une concentration basale élevée de glucocorticoïdes met-elle en cause un 

dysfonctionnement de l’axe corticotrope ? 

Afin d’apporter une réponse à cette question, nous avons mené dans la 2ème partie de ce 

travail, une étude comparative sur le plan neuroendocrinien, nutritionnel et métabolique entre 

deux souches de rats : Lou (souche résistante à l’obésité) et Fischer F344 (tendance à 

l’obésité). 

Le processus de régulation et d’adaptation au stress par l’organisme implique, entre autre, les 

facteurs nutritionnels. En effet, certains nutriments jouent un rôle biologique spécifique en 

intervenant dans la régulation des neuromédiateurs impliqués dans le stress ; puisqu’il existe 

un lien direct entre les apports nutritionnels et la biosynthèse de ces neuromédiateurs. Enfin 

dans la 3ème et dernière partie de cette thèse nous nous sommes intéressés au processus 

d’adaptation et de régulation du stress par un extrait de levure. 
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Etude 1 : Relation stress et comportement alimentaire : influence 

du stress sur le choix alimentaire. 
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Le lien habituellement admis entre stress et poids passe par une modification du 

comportement alimentaire sous l’effet d’une contrainte, d’une agression ou d’une restriction 

qui sont des stress. L’effet du stress sur la prise alimentaire est cependant variable, engendrant 

selon les sujets une réduction ou un accroissement de la prise alimentaire. 

Plusieurs travaux indiquent que le stress inhibe la prise alimentaire et le gain de poids chez les 

rats. Mais la question la plus importante est de savoir si certaines caractéristiques 

psychologiques ou physiologiques prédisposent les sujets à adopter une alimentation 

malsaine. Exemple : le degré d’hypophagie induit par le stress dépend de l’état des réserves 

de l’animal avant une situation stressante suggérant ainsi qu’une restriction alimentaire 

pouvait accroître la prise alimentaire et par conséquent le gain de poids lors du stress [225] 

La plupart de études mesurant les effets post stress sur la prise alimentaire et le gain de poids 

se sont basées sur un régime standard mixte excluant la possibilité de savoir si le stress inhibe 

tous les macronutriments ou bien si cette diminution résulte du refus d’un macronutriment 

spécifique présent dans l’aliment standard ? d’où l’objectif de cette partie qui a fait l’objet 

d’un article soumis à Appetite (voir Article 1 à la fin de la partie) 

 

Résumé de l’article :  

L’objectif de cette étude est de déterminer l’influence du stress sur le gain de poids et sur la 

prise alimentaire totale plus particulièrement sur le choix en macronutriments chez les rats 

Wistar mâles et femelles soumis à deux situations alimentaires différentes : 

Expérience 1 : les rats reçoivent l’alimentation à volonté (ad-lib) 

Expérience 2 : les rats reçoivent 2 repas par jour (1er repas : 10h-11h et 2e repas : 15h-17h).  

Après deux semaines d’habituation au régime et au cycle inversé, la ligne de base pour 

chaque macronutriment est établie. Les rats (sauf les groupes témoins) sont soumis à un stress 

aigu de 15 minutes de nage pendant 3 jours consécutifs. Du sang est aussi prélevé à différents 

intervalles afin de voir l’influence du stress sur la cinétique des hormones telles que la 

corticostérone et l’insuline. Le gain de poids et la consommation alimentaire sont comparés 

d’une part aux valeurs basles et d’autre part à celles des groupes témoins. 

Les résultats montrent dans les deux expériences, que 3 jours consécutifs de stress entraînent 

une diminution significative du gain de poids journalier chez les rats Wistar mâles et femelles. 

En ce qui concerne la consommation alimentaire, aucune modification de la prise alimentaire 

totale des 24h n’a été observée. Par contre si on examine la prise alimentaire à différents 
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intervalles de temps (toutes les 3 heures pendant la phase nocturne), on constate, dans 

l’ expérience 1, que la réduction de la prise alimentaire a lieu seulement au cours des trois 

premières heures après le stress. Chez les groupes témoins aucune modification n’a été notée. 

Chez les rats mâles, la diminution de la prise alimentaire observée pendant les trois premières 

heures concerne tous les trois macronutriments : protéines, lipides et glucides sont réduits de 

40%, 39.8% et 29.2% respectivement ; alors que chez les femelles seule l’ingestion lipidique 

est significativement réduite. 

Dans l’expérience 2, la diminution de la prise alimentaire affecte seulement la 1ere période 

alimentaire. Elle concerne comme dans l’expérience 1, les trois macronutriments chez les 

mâles tandis que seules les consommations de protéines et lipides sont réduites chez les 

femelles. Un rebond hyperphagique est constaté chez les femelles six heures après le stress 

dans l’expérience 1 et durant la seconde période alimentaire donnée 5 heures après le stress 

dans l’expérience 2 ; dû essentiellement à l’augmentation de la prise lipidique. 

En ce qui concerne les profils hormonaux, le stress entraîne, chez les mâles aussi bien chez les 

femelles, une augmentation de la corticostéronémie, elle redevient normale 3 heures après. 

Alors que pour l’insulinémie on observe l’inverse c’est à dire une diminution et un retour à la 

valeur basale 3 heures après le stress. 

Conclusion de l’étude 

Nous avons montré à partir de nos deux protocoles expérimentaux qu’un stress aigu (15 min 

de nage par jour pendant 3 jours consécutifs) appliqué en début de nuit, juste avant la phase 

active entraîne une diminution du gain de poids journalier chez les rats Wistar mâles et 

femelles. La prise alimentaire quotidienne n’est pas modifiée, par contre les prises 

alimentaires examinées à différents intervalles de temps durant la phase nocturne révèlent une 

dépression de la prise alimentaire durant les 3 premières heures après le stress (expérience 1) 

et durant le 1er épisode alimentaire (expérience 2) aussi bien chez les mâles que chez les 

femelles.  

Chez les mâles, cette diminution de prise alimentaire concerne les trois macronutriments aussi 

bien dans l’expérience 1 que dans l’expérience 2 alors que chez les femelles, seule la prise 

lipidique est significativement réduite (expérience 1) ; les prises lipidique et protéique sont 

diminuées dans l’expérience 2. Un rebond hyperphagique est constaté chez les femelles 5 à 6 

heures après le stress et cela ne concerne que la prise lipidique. Le stress induit aussi une 

modification des taux plasmatiques circulants de corticostérone et d’insulinémie. 
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Ces résultats démontrent que la modification du choix alimentaire en réponse au stress est 

différente selon les rats mâles ou femelles. Ils démontrent aussi que les stress induit, en plus 

d’un effet quantitatif, des effets qualitatifs sur la prise alimentaire. 

L’hypothèse de Linnie et al.[226] selon laquelle les rats en restriction alimentaire mangeraient 

plus et par conséquent grossiraient à la suite d’un stress n’a pas été observée dans l’expérience 

2. Dans nos deux protocoles expérimentaux, le stress a entraîné une diminution du gain de 

poids journalier. Vraisemblablement dû au choix de la souche Wistar, puisqu’il existe une 

variabilité génétique de la réponse au stress. 
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Acute stress modifies food choice in Wistar male and female rats. 

Abdoulaye DIANE, M.VICTORIANO, G. Fromentin, D.TOME  and C.LARUE-

ACHAGIOTIS 

3 Abstract  

The present study investigates the effects of acute stress (15-min of swimming/day for 3 

consecutive days) applied at the onset of the dark phase, just before the usual feeding time, on 

energy intake and more specifically on macronutrient selection, in male and female Wistar 

rats. The influence of stress regarding corticosterone and insulin kinetics was also examined. 

In the two experiments (1: food ad lib and 2: two feeding periods/day), three consecutive days 

of stress reduced daily body weight gain for both sexes. 

In the first experiment, the reduction in energy intake only occurred during the first three 

hours after stress. In males, the 3-h decrease in energy intake affected the three 

macronutrients, while in females, only the fat intake was decreased. In the second 

experiment, the stress only affected intake during the first feeding period. Protein, fat and 

CHO intakes were reduced in males, while in females only the protein and fat intakes were 

decreased. Unlike males, an increase in fat ingestion was observed in females; this occurred 6 

hours after stress in experiment 1, and during the second feeding period 5 hours after stress in 

experiment 2. Stress raised plasma corticosterone levels in both sexes, while plasma insulin 

levels were decreased. 

These results demonstrate that the response to stress differed in males and females regarding 

macronutrient selection. Moreover, stress induced not only a quantitative effect on energy 

intake but also a qualitative one.  

 

Key words: stress, macronutrient selection, energy intake, body weight gain, corticosterone, 

insulin. 
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INTRODUCTION: 

Stress has been described as a state characterized by a set of nonspecific responses of the 

organism to factors that tend to alter an existent equilibrum. Many investigators have shown 

that stress suppresses energy intake and body weight gain in rats (Kenett, Chaouloff, Marcou 

& Curzon, 1986; Krahn, Gosnell & Majchrzak, 1990). The inhibition of energy intake and 

weight loss in rats exposed to stress is well established, although specific feeding effects may 

be modulated by the degree of stress imposed, the duration and frequency of exposure, and 

the time of day when stress is applied (Krahn, Gosnell & Majchrzak, 1990; Marti, Marti & 

Armario, 1994; Rybkin et al., 1997). The central mechanisms involved in the stress-induced 

inhibition of energy intake have not been fully elucidated, but certain peptides and 

neurotransmitters are thought to be involved in the response. It is generally accepted that 

corticotropin-releasing factor (CRF) is responsible for initiating and coordinating 

neurological, behavioural, endocrine and immunological responses to stress (Koob et al., 

1993; Dunn & Berridge, 1990]. CRF levels are elevated in response to stress in many brain 

areas, including those involved in the regulation of feeding behaviour (Makino, Smith & 

Gold, 1995; Shimizu, Take, Hori & Oomura, 1992). The intracerebroventricular 

administration of CRF inhibits energy intake, probably by reducing expression of the 

orexigenic protein neuropeptide Y (NPY) in the hypothalamus (Heirichs et al, 1993). NPY is 

a potent stimulator of energy intake when injected via the intracerebroventricular route 

(Stanley, Kyrkouli, Lampert & Leibowitz, 1986). 

Under conditions of stress, stimulation of the CRF system results in activation of the 

sympathetic nervous system and the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, and a 

disruption of feeding behaviour.   Koob et al., 1993 (Koob et al., 1993; Owens & Nemrroff, 

1991) and Dallman et al. (Dallman et al., 1995) suggested that the balance between 
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corticosterone and insulin is a primary determinant of energy intake and nutrient utilization 

because the two hormones have opposite effects on feeding, when administered centrally. 

More extreme stressors inhibit food intake, but the effect of stress on energy intake has 

produced discrepant results. The majority of studies examining the effects of stress on energy 

intake involved the use of adult male rats which maintained a normal body weight, except for 

the Wang study which used females (Wang, 2002). However, some data have indicated that 

the degree of hypophagia induced by stress is dependent upon the energy balance status of the 

animal at the time of exposure to stress (Harris et al., 2000). All these studies were carried out 

using standard laboratory chow diets, which thus excluded the opportunity to determine 

whether stress inhibited the appetite for all nutrients or whether the decline in energy intake 

resulted specifically from the avoidance of a specific macronutrient present in a standard diet. 

Moreover, most of these studies measured the effects of stress on 24-h energy intake, and did 

not take account of the periodicity of the rat’s energy intake. Rodents are nocturnal animals, 

and most of their physical and feeding activities occur during the dark cycle. 

The aim of the present study was therefore to investigate the effects of stress applied at the 

beginning of the nocturnal phase on the self-selection of macronutrients measured every 3-h 

during the night, and on corticosterone and insulin time course.  

 

Material and methods 

Animals 

Eighty male and female, ten-week old, adult Wistar rats were studied (DEPRE, St Doulchard, 

France) [males: n=40, (221-226 g body weight); females: n=40, (151-154 g body weight)]. 

They were housed individually in stainless steel cages in a temperature-regulated room (22 ± 

2°C) with a 12:12h light-dark reverse cycle (lights off at 10:00 am). Water was available ad 

libitum in their cages. The rats were provided with separate sources of the three 
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macronutrients: protein, fat and carbohydrate. Experiments were performed in accordance 

with the principles and guidelines of the French Ministry of Agriculture concerning animal 

welfare.  

The study was divided into three experiments. Experiment 1: the experimental group: 10 

males and 10 females, and the control group: 10 males and 10 females, received food ad 

libitum. Experiment 2: the experimental group: 10 males and 10 females, and the control 

group: 10 males and 10 females, were fed during two periods each day (first feeding period of 

1h, from 10:00 am to 11:00 am, and second feeding period of 2h, from 3 :00 pm to 5:00 pm. 

Experiment 2 was performed in order to examine the effect of stress during a shorter period of 

time (one hour) (Larue, 1978). Moreover, this feeding paradigm induced a permanent lower 

body weight which could be considered as an indicator of chronic stress. The aim was to 

determine whether these food-restricted rats would increase their energy intake and gain 

weight following the stress.   It is well known that the effect of stress on energy intake is 

dependant upon the size of body energy stores, which would imply that the response to stress 

is regulated to prevent excessive tissue catabolism (Lennie, McCarty & Keesey, 1995). 

 

2- Self-selection diet: 

The self-selection diet was composed of separate sources of the three pure macronutrients. 

The protein component (metabolizable energy 3.9 kcal/g) was composed of 90.27% total milk 

proteins. The fat component (7.6 kcal/g) contained 36% lard and 54.27% soybean oil, while 

the carbohydrate component (3.7 kcal/g) consisted in 80.27% pregelatinized cornstarch and 

10% commercial sucrose. Each macronutrient diet was supplement with 5% alpha-cellulose, 

1% vitamins, 3.5% salt mixture and 0.23% choline bitartrate. The protein and carbohydrate 

diets were available in a powdered form while the fat diet was in a paste form. All diets were 

prepared in the laboratory and made up using the same ingredients. 
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3- Procedure  

In the stainless steel cages, the three diets were placed in separate food cups anchored to three 

of the four sides of the cage. The positioning of food cups was modified randomly in order to 

avoid diet selection due to position preferences. After two weeks of adaptation to the self-

selection diet, body weight was recorded every day at 10:00 am at the end of diurnal period, at 

the time of food cup refilling. Food intakes were recorded during experiment 1 at 10:00 am, 

1:00 pm, 4:00 pm, 7:00 pm and during experiment 2, after each feeding period, in order to 

establish a baseline intake for each macronutrient. The intake was measured by subtracting 

the amount of food uneaten from the fixed amount provided to the rat.  During each 

experiment and for each sex, the rats were divided into two groups, the experimental group 

being exposed to stress consisting of 15-min of swimming in water (37°C) each day at the 

onset of the dark cycle for three consecutive days (stress1, stress2, stress3), while rats in the 

control group remained in their cages without food and water. 

 

Experiment 3: 

At the end of these two experiments, and after 10 days of identical feeding schedules, the 

same rats (20 males and 20 females from experiment 1; 20 males and 20 females from 

experiment 2) were anaesthetized with a ketamine/xylasine mixture (0.2 ml/100g body 

weight) for catheter implantation. The catheter was inserted in the right lateral jugular vein for 

blood sampling. It was then tunnelled subcutaneously so that it could be externalized and 

fixed to the skull using dental cement. One week after surgery, blood samples (0.3 ml) were 

collected from the jugular catheter vein into EDTA- TRASYLOL-coated tubes at various time 

points: 9:45 am was the baseline, and then stress was applied at 10:00 am (except in control 

groups). Thereafter, blood samples were collected at various time points (10:15 am, 11:00 am 

and 1:00 pm) with food being available according to the two feeding protocols. The blood 
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samples were centrifuged and then the plasma were aliquoted and stored at -20 °C until 

hormone assays. Considering the time allowed before experiment 3, it was hypothesized that 

there was no habituation to stress under these conditions (Harris et al., 2004). 

Plasma insulin concentrations were determined using rat insulin RIA kit produced by Diasorin 

Insik (Antony, France). Plasma corticosterone concentrations were determined using rat 

corticosterone RIA kit (MP Biomedicals, NY, USA). 

4  

5 Statistical analysis 

Values are presented as means ± standard errors (S.E.M). Differences in energy intake and 

body weight gain between control and stressed groups for each sex were tested using 

Student’s t-test. Energy intake and body weight gain values were also compared with baseline 

and analyzed using two-way analysis of variance (ANOVA), with stress and sex as the main 

factors. ANOVA for repeated measures was performed on total and separate macronutrient 

intakes during the experimental periods. When significant differences were detected, post-hoc 

comparisons of means were performed using the Tukey test. Statistical significance was set at 

p<0.05. 

 

RESULTS : 

Experiment 1 

Body weight gain (Table 1): 

At the end of baseline period, the body weight of male rats was 301.8 ± 5.0 g, while in 

females it was 173.6 ± 3.0 g. After three days of acute stress (15 min per day), daily body 

weight gains were significantly decreased in both sexes when compared to their own baseline 

and to control groups.  

 

Energy intake (Table 2) 
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During the baseline period, male control rats ingested 91.2 kcal daily and male stressed rats 

ingested on average 95.7 kcal/day, made up of 49.4 ± 6.6% protein, 29.8 ± 18.7% fat and 20.8 

± 6.2% CHO. In females, the control group ingested 59.9 kcal daily and stressed group rats 

ingested 51.2 kcal/day, consisting of 24.6 ± 2.5% protein, 69.0 ± 3.6% fat and 6.4 ± 2.2% 

CHO. During the baseline period, both groups (control and stress) displayed identical energy 

intakes, irrespective of sex. However, there was a significant effect of sex on total energy 

intake (p<0.001): males ingested more calories than females, although when energy was 

expressed in kcal/100 g body weight, the values were similar: males= 32.7 ± 1.3 kcal/100 g 

and females= 30.6 ± 2.2 kcal/100 g body weight (p= 0.4, ns). As for baseline macronutrient 

intakes (expressed as percentages), males ingested more CHO and protein than females while 

the opposite was observed with respect to fat intake. These differences persisted even when 

the energy was expressed in kcal/100 g body weight. No significant differences in energy 

intakes were observed during the baseline period between the two groups (control and 

experimental for males and females), so that after stress, intakes were compared to their own 

baseline and to the control groups.  

The total 24-h energy intake was not modified by stress applied at the beginning of the 

nocturnal period, whatever the sex. Energy intake measured at intervals during the dark cycle  

in both sexes showed that 15 min of stress induced a significant decrease in the total energy 

intake (Protein + Fat + CHO), but only during the first 3-h after the stress (44% in males and 

29.5% in females; p<0.01). During subsequent periods, no significant differences were found 

regarding total energy intake, except in females between 9-24-h. (Table 2). In males, the 

stressed group ate less than control animals during the first 3-h, and this reduction mainly 

affected protein ( 40%) and fat (38%) intakes (p<0.01). Moreover, the reduction in fat 

ingestion varied considerably from one rat to another. In the experimental group, a very 

significant effect of stress was observed in seven rats (total group = 10) who preferentially 
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ingested fat (i.e. more than 35% calories in the form of fat); fat intake was reduced by 40% on 

day 1 and by 68% on days 2 and 3 (p<0.05). In the other three rats, fat ingestion was low 

(average/day= 7.6 ± 3.7 kcal) and was not affected by stress. On day 1, CHO intake was not 

significantly reduced (29%) due to a marked inter-individual differences, but on days 2 and 3, 

these reductions attained statistical significance (Fig .1). 

In females, energy intake was not significantly decreased during the first day of stress when 

compared to baseline (Table 2). But on the second day, stressed rats significantly reduced 

their energy intake during the first 3-h compared to baseline and the control group, this 

reduction mainly concerning the fat intake (p<0.001). During the two recovery days, rats 

failed to return to their baseline fat intake. Protein intake was not modified while the CHO 

intake, already low, was reduced by 11.4% although the difference was not statistically 

significant. But unlike what we observed in males, the energy intake was significantly 

enhanced during subsequent hours (9-24-h) after the stress period in females (Table 2). This 

increase was limited to fat intake which persisted during the recovery period (30%). (Fig 2). 

 

Hormone profiles: 

The resting level of corticosterone was 1.3-fold higher in female rats than in male rats. In 

response to stress, plasma corticosterone values were elevated in both sexes. The plasma 

corticosterone peak was reached immediately after stress in females, while it appeared later in 

males (1 hour after stress). In control groups, corticosteronemia remained unchanged.  Unlike 

plasma corticosterone, plasma insulin were significantly reduced in both sexes, an effect 

which was sustained until three hours after the stress in female rats (Figs 5 and 6). 

 

 

Experiment 2: 
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Body weight gain (Table 1): 

At the end of the habituation period, the body weight of male rats was 244.7 ± 8.2 g, while in 

females it was 175.0 ± 2.2 g. After three days of stress, daily body weight gain was 

significantly reduced in both sexes, while in control groups the body weight gain was not 

significantly modified. When compared with baseline values or controls, stress for 15 min 

induced a significant reduction in daily body weight gain. This reduction in body weight gain 

disappeared during the recovery period in both sexes.  

 

Energy intake: (Table 2) 

Energy intake was measured after each feeding period. The baseline 24-h intake (1st +2nd 

feeding periods) was identical. In control male rats = 55.6 ± 7.4 kcal; stress=50.4 ± 5.7 kcal 

and in control female rats = 43.3 ± 2.5 kcal. In males, the first feeding period represented 

39.2% of the total energy intake, consisting of 28.6% protein, 26.2% fat and 45.2% CHO, and 

the second feeding period 60.8% (P=30.2%, fat=26.2%, CHO=43.6%), while in females these 

values were 44% (P=16.9%, fat=74.6%, CHO=8.5%), and 56% (P=28.3%, fat=64.3%, 

CHO=7.4%). When energy intake was expressed in kcal/100g body weight, the two groups 

ingested identical quantities: males = 20.3 ± 0.8 kcal and females = 24.9 ± 1.4 kcal (p= 0.8, 

ns). There was a significant effect of sex on fat and CHO intakes. Similar to experiment 1, 

male rats ingested more CHO than females while the opposite was found for fat intake. When 

compared to the baseline period, stress only induced a significant energy intake reduction 

during the first feeding period in both sexes (p<0.01).  

In males, after stress, a 53% reduction in energy intake was observed during the first feeding 

period on the first day.  Almost identical reductions on the second and third days after stress 

(about 30%), related to significant decreases in protein (52.7%), and CHO (30%), were 

observed. Fat intake was reduced by 39.6%, but this difference did not attain statistical 

significance: in fact, as during experiment 1, there were marked inter-individual variations, a 

significant reduction in fat intake (37.8%; p<0.05) being observed in rats which preferentially 
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ingested fat (n=7), while the others (n=3) ingested, on average, 0.76 ± 0.1 kcal as fat during 

the first baseline feeding period (Fig. 3).  

In females, a reduction in total energy intake was only observed during the first feeding 

period after stress (Table 2). The reduction was significant on days 1 (42%) and 2 (37%) of 

stress. This reduction significantly affected the protein and fat intakes (34% and 38%), while 

the CHO intake was not significantly reduced (17.2%) (Fig. 4). As during experiment 1, 

energy intake during the second feeding period (5 hours after stress) was slightly but not 

significantly increased. This increment was more marked on day 1 (22%) and reached about 

15% on the second and third days of stress, mainly affecting fat intake (26%). 

 

 

Hormone profiles: 

In both sexes, stress induced a significant elevation of plasma corticosterone. However, this 

increase was significantly higher in females than in males.  As for insulinemia, both males 

and females significantly increased their insulin levels after stress.   These values returned to 

baseline 180 min after stress (Figs. 7 and 8). 

 

Discussion: 

This work once more clearly demonstrated a difference in food selection between male and 

female rats in response to stress. At the same age, male rats ingested more protein and 

carbohydrate than females while the opposite was observed with respect to fat intake. These 

results agree with those found by Jean et al. (Jean et al., 2002). This study also revealed not 

only a quantitative effect of stress on food intake but also a qualitative one. Moreover, food 

choice was not modified in the same way in males and females. There was no clear difference 

in the effect of stress between experiments 1 and 2 as regards body weigh gain and energy 
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intake reductions. Thus the hypothesis that rats in experiment 2, already stressed by chronic 

food restriction, would ingest more and gain body weight (Lennie, McCarty & Keesey, 1995), 

was not confirmed by the present study. 

This stress model caused a temporary suppression of energy intake and a significant reduction 

in body weight gain. Body weight responses during the two experiments were similar to those 

observed in young rats that had been stressed by immobilization for 3 hours on three 

consecutive days (Harris et al., 1998). The total 24-h energy intake was not modified, despite 

the reduction in body weight gain. This suggests that the mechanisms responsible for this 

reduction in stressed rats are not solely dependent on a reduction in energy intake. Under the 

two experimental conditions, the reduction in energy intake occurred during the first hours 

after stress, whatever the sex. These results are consistent with those reported by Krahn et al.  

(Krahn et al., 1986) and Rybkin et al. (Rybkin et al., 1997), who showed that the energy 

intake depression of rats exposed to stress at the end of the light period only occurred during 

the first 2h of the dark cycle.  

During the two experiments, our results show that the two groups of rats did not respond 

identically in terms of reductions in macronutrient intake after stress. Furthermore, within the 

same experiment, the two sexes responded differently. Both groups of rats (males and 

females) reduced their energy intake during the first 3-h after stress, but in females a rebound 

of fat ingestion was observed, probably to compensate for the hypophagia immediately 

following stress. In male rats, the reduction in intakes concerned the three macronutrients, 

while in females only the protein and fat intakes were reduced. This last finding was in close 

agreement with that of Wang (Wang, 2002) who did not observe any reduction in CHO intake 

in female rats after an acute stress.  

In the present study, carbohydrate intake was less sensitive to the effect of stress, perhaps 

because of the very low intake of this nutrient in females. Together with this low CHO intake, 
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there was a high consumption of protein in this group. The ingestion of food with a high 

protein content enhances the peripheral tissue use of amino acids with the exception of 

tryptophan; the amount of tryptophan available for transport across the blood brain barrier 

thus increases and facilitates 5-HT synthesis (Turner et al., 1991; Brewerton, 1995). As a 

result of this mechanism, protein ingestion directly potentiates 5-HT synthesis and CRF in the 

brain and may explain the inhibition of energy intake.  Modulations of neurotransmitter 

concentrations during stress have been extensively investigated. Both CRF and 5-HT inhibit 

energy intake when infused centrally (Spina et al., 1996; Leibowitz et al., 1993). It has also 

been observed that ICV CRF reduces hoarding behaviour in male rats by achieving a negative 

balance, influencing the set-point for body weight regulation (Cabanac&Richard, 1994). 

Moreover, it has been also demonstrated that the reduction in energy intake that immediately 

follows a stress period can partially be prevented by the CRF receptor antagonist α-helical 

CRF (Krahn et al., 1986). Activation of the CRF system by stress also results in increased 

peripheral corticosterone levels (Koob et al., 1993). In the present study, measurements of 

plasma corticosterone levels at different times after the stress endorsed this role. During our 

experiments, stress was applied at the onset of the dark period. It is well known that in normal 

rats fed ad-lib, peak circulating corticosterone levels are attained at the beginning of the dark 

phase, declining slowly thereafter (Marissal-Arvy et al., ). Thus the high corticosterone values 

measured during the two experiments were related to a stress effect. 

In females, plasma corticosterone levels were elevated immediately after stress and returned 

to baseline three hours later, which was consistent with previous reports [(Harris et al., 2004; 

Armario et al., 1985; Natelson et al., 1987). The different peak corticosterone values in male 

and female rats after stress were probably due to the greater vulnerability to stress of females, 

reported by numerous studies (Haleem, Kennett & Curson, 1988; Kant et al., 1983; 

Yoshimura et al., 2003), and to a difference in sex hormones (principally estradiol which 
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influences the hypothalamic-pituitary axis (HPA) function (Norman et al., 1992; Xiao et al., 

1994). In normal rats, plasma insulin levels after a feeding episode are high (Strubbe, Steffens 

& Ruiter, 1997); thus, the lower plasma insulin levels observed in rats after stress [consistent 

with previously published results; (Michel et al., 2005)], could be explained by the balance of 

these two hormones as a primary determinant of energy intake and nutrient utilization.  

Insulin release is probably inhibited by the direct action of corticosterone on pancreatic beta 

cells promoting non-insulin-dependent nutrient utilization, but the mechanism remains 

unclear, and further experiments are necessary to confirm this hypothesis.   However, the two 

hormones exert opposite effects on feeding when administrated centrally, and on nutrient 

partitioning in the periphery (Dallman et al., 1995). The anabolic effect of insulin was altered 

by the high serum corticosterone levels induced by stress. In addition to promoting the release 

of corticosterone, stress, and its activation of the HPA axis, promotes the release of 

inflammatory cytokines (Zhou et al., 1996) and prolactin (Armario, Gavalda & Marti, 1995) 

and suppresses the release of growth hormone (Marti & Gavalda, 1993), all of which have 

also been shown to influence feeding and body weight gain. Therefore, the effects of stress on 

energy balance and body weight gain probably involve interactions between numerous 

systems. 
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Tables and Figures  

Experiment 1 Base (g) Stress (g) 

Stress 5.6 ± 0.3a 2.8 ± 0.4b 

Males 
Control 4.8 ± 0.5 5.2 ± 0.8

*
 

Stress 2.2 ± 0.6a 0.9 ± 0.2b 

Females 
Control 2.6 ± 0.4 2.8 ± 0.4

*
 

 

Experiment 2   

Stress 3.3 ± 0.9a 1.1 ± 0.5b 

Males 
Control 2.6 ± 0.6 3.1 ± 0.5

*
 

Stress 1.2 ± 0.1
a
 0.5 ± 0.1b 

Females 
Control 1.3 ± 0.4 1.4 ± 0.5

*
 

 

Table 1: Effect of stress on body weight gain in male and female rats in the two experiments. 

Data are expressed in means ± SEM. Superscripts (a-b) within the same line, indicate 

difference in body weight gain when compared to the baseline period (p<0.01). *  indicates 

difference between stressed and control rats. 
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A- Experiment 1 

Males ad lib 

Kcal Base Stress1 Stress2 Stress3 Post-Stress 

Stress 25.4 ± 8.4a 17.5 ± 4.2a 13.6 ± 4.2b 11.7 ± 5.7b 17.8 ± 5.9ab 
0-3h 

control 23.6 ± 3.4 21.8 ± 1.5 18.3 ± 1.1 19.1 ± 1.8 18.6 ± 1.5 

Stress 23.9 ± 5.7 25.6 ± 6.1 25.3 ± 7.1 24.7 ± 8.5 21.1 ± 4.7 
3-6h 

Control 20.4 ± 2.9 22.3 ± 3.1 18.8 ± 2.5 23.3 ± 1.3 18.2 ± 1.7 

Stress 19.7 ± 4.9 17.1 ± 5.2 15.9 ± 5.2 17.8 ± 5.7 20.8 ± 3.3 
6-9h 

Control 16.2 ± 2.7 18.2 ± 3.4 19.6 ± 2.5 16.9 ± 3.6 19.4 ± 4.2 

Stress 26.7 ± 4.1 34.5 ± 6.3 31.4 ± 9.6 29.9 ± 7.3 29.9 ± 7.3 
9-24h 

Control 31.1 ± 6.4 35.4 ± 4.5 32.8 ± 3.6 26.4 ± 5.1 35.4 ± 3.7 

Stress 95.7 ± 9.0 94.6 ± 11.7 86.2 ± 10.6 84.2 ± 11.6 89.7 ± 12.6 
Total 24h 

Control 91.2 ± 11.9 97.7 ± 6.4 89.6 ± 5.2 88.5 ± 5.1 91.6 ± 2.8 

Females ad lib 

Stress 14.9 ± 1.8a 8.8 ± 1.2ab 7.5 ± 1.0b 9.8 ± 0.7b 11.6 ± 1.2ab 

0-3h 
control 16.7 ± 2.6 18.7 ± 2.2

*
 15.4 ± 2.1

*
 16.5 ± 2.4

*
 15.4 ± 1.6 

Stress 12.9 ± 1.6 13.2 ± 1.4 16.0 ± 1.2 10.2 ± 1.0 10.2 ± 1.2 
3-6h 

Control 14.2 ± 1.9 11.1 ± 2.2 14.2 ± 1.3 13.2 ± 2.2 15.3 ± 2.7 

Stress 9.6 ± 1.4 10.9 ± 0.7 10.4 ± 2.0 12.8 ± 1.2 10.1 ± 1.6 
6-9h 

Control 12.5 ± 2.3 13.3 ± 1.5 12.5 ± 3.1 15.8 ± 2.3 14.2 ± 1.8 

Stress 15.6 ± 1.9a 15.4 ± 1.4a 26.4 ± 1.4b 21.1 ± 1.6b 22.1 ± 1.6b 
9-24h 

Control 16.5 ± 1.8 16.2 ± 2.4 19.4 ± 1.7 17.2 ± 2.5 16.5 ± 2.4 

Stress 53.0 ± 4.3 52.3 ± 2.6 60.4 ± 3.1 53.7 ± 2.0 54.0 ± 2.4 
Total 24h 

Control 59.9 ± 5.8 59.3 ± 3.5 61.5 ± 4.7 62.7 ± 5.2 61.3 ± 3.9 

 

Table 2 : Energy intake measured at several time points in male and female rats. Data are 

means ± SEM. Superscripts (a-b) within the same line, indicate difference in energy intake 

when compared to the baseline period (p<0.01). *  indicates difference between stress and 

control during the same period. 
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Fig. 1 : Males’ macronutrient intakes during the 3 first hours after stress . Data are means ± 

SEM. Bars labelled with different letters within the same macronutrient are statistically 

different (p<0.01) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 : Females’ macronutrient intakes after stress. Data are means ± SEM. Bars labelled 

with different letters within the same macronutrient are statistically different (p<0.01). 
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B- EXPERIMENT 2  

 

Males 

Kcal Base Stress1 Stress2 Stress3 Post-Stress 

Stress 19.1 ± 1.6
a
 8.8 ± 2.3

b
 12.1 ± 1.4

b
 12.9 ± 1.6

b
 19.1 ± 3.0

a
 

1st feeding period 
Control 22.2 ± 4.1 24.5 ± 3.8

*
 21.1 ± 1.2

*
 23.5 ± 2.6

*
 21.4 ± 0.9 

Stress 31.3 ± 4.2 33.1 ± 5.7 32.8 ± 4.1 34.2 ± 4.5 33.0 ± 2.2 
2nd feeding period 

Control 33.5 ± 3.5 30.2 ± 3.4 32.1 ± 1.2 31.4 ± 3.6 28.7 ± 2.7 

Stress 50.4 ± 5.7 41.9 ± 7.9 44.9 ± 5.5 47.1 ± 5.8 52.1 ± 4.4 

Total 
Control 55.6 ± 7.4 54.8 ± 4.3

*
 53.2 ± 4.1

*
 54.9 ± 4.5 50.1 ± 3.4 

 

Females 

Stress 18.8 ± 1.1a 10.9 ± 1.2
b
 11.8 ± 1.5

b
 15.9 ± 1.1

a
 23.0 ± 1.5

a
 

1st feeding period 
Control 21.1 ± 1.3 24.8 ± 2.1

*
 23.8 ± 1.8

*
 25.4 ± 3.9

*
 23.9 ± 5.2 

Stress 24.5 ± 1.9a 31.5 ± 2.5
b
 29.4 ± 1.9

a
 27.6 ± 2.3

a
 23.3 ± 1.5

a
 

2nd feeding period 
Control 25.9 ± 5.8 23.3 ± 2.3

*
 22.2 ± 6.1 23.0 ± 4.3 24.8 ± 2.9 

Stress 43.3 ± 2.5 42.5 ± 2.4 41.3 ± 2.0 43.5 ± 2.5 46.3 ± 1.9 
Total 

Control 47.1 ± 6.1 48.1 ± 3.8 46.1 ± 6.3 48.4 ± 6.6 48.2 ± 6.7 

 

Table 3: Total energy intake in male and female rats during the first and second feeding 

periods. Superscripts (a-b) within the same line, indicate a difference in energy intake when 

compared to the baseline period (p<0.01). *  indicates difference between stressed and control 

rats during the same period. 
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Fig. 3 : Males’ macronutrient intakes during the first feeding period. Data are means ± SEM. 

Bars labelled with different letters within the same macronutrient are statistically different 

(p<0.01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 : Females’s macronutrient intakes during the first feeding periods. Data are means ± 

SEM. Bars labelled with different letters within the same macronutrient, are statistically 

different (p<0.01). 
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Fig. 5 : Corticosteronemia in male and female rats (experiment 1). Data are means ± SEM. 

Bars labelled with different letters within the same sex, are statistically different (p<0.05). *  

indicates difference between stress and control  groups during the same period. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6 : Insulinemia in male and female rats (experiment 1). Data are means ± SEM. Bars 

labelled with different letters within the same sex, are statistically different (p<0.05). *  

indicate difference between stressed and control rats (p<0.05) during the same period. 
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Fig. 7 : Corticosteronemia in male and female rats(experiment 2). Data are means ± SEM. 

Bars labelled with different letters within the same sex, are statistically different (p<0.05). *  

indicate difference between stressed and control rats (p<0.05) during the same period. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8 : insulinemia in male and female rats( experiment 2). Data are means ± SEM. Bars 

labelled with different letters within the same sex, are statistically different (p<0.05). * 

indicates difference between stressed and control rats (p<0.05) during the same period. 
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Etude 2 : Variabilité génétique de l’axe corticotrope et régulation 

du métabolisme énergétique. 
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L’activation de l’axe corticotrope sous l’effet du stress provoque la libération de 

glucocorticoïdes. On évoque une perturbation de l’axe corticotrope modifiant ainsi la 

régulation du bilan énergétique et des « centres » de contrôle de la prise alimentaire. 

L’importance d’un excès de glucocorticoïdes dans le syndrome d’obésité a fait l’objet de 

nombreuses études : chez les patients schizophrènes l’obésité centrale est fréquente et est 

associée à des niveaux plus élevés de cortisol plasmatique [227]. De même la dépression est 

souvent associée à une obésité viscérale et à une hypercortisolémie [228]. Il existe également, 

chez l’homme, une réponse hypothalamo-corticotrope accrue associée à l’obésité centrale 

[229]. La conclusion qui ressort de ces études est que l’hyperactivité de l’axe corticotrope se 

traduit par une augmentation de la production de cortisol, mais du fait d’une augmentation de 

sa clearance son taux plasmatique reste souvent normal [230]. Ceci suggère qu’il existe une 

sensibilité de certains tissus cibles aux glucocorticoïdes. Puisque dans de nombreux cas 

d’obésité, particulièrement l’obésité de type central (abdominale) on note une augmentation 

locale omentale de l’activité de la 11β hydroxysteroïde déshydrogénase [231]. Celle-ci accroît 

la production de cortisol ce qui aboutit à une production locale de corticoïdes actifs 

susceptibles de stimuler la différenciation des préadipocytes en adipocytes et d’augmenter 

leur taille. 

Ainsi les relations entre poids et stress sont complexes. L’activation de l’axe corticotrope sous 

l’effet du stress joue un rôle important du fait sans doute d’une susceptibilité individuelle 

génétiquement conditionnée, liée à l’activité de 11-β hydroxysteroïde déshydrogénase et 

pouvant favoriser l’obésité [232]. En effet les animaux génétiquement prédisposés à l’obésité 

sont caractérisés par un taux plasmatique élevé de corticostérone lié à une hyperactivité de 

leur axe corticotrope comparés aux animaux maigres. Les souches consanguines de rats sont 

d’excellents modèles pour la compréhension des différences d’origine génétique de l’activité 

et de la réactivité de l’axe corticotrope en relation avec l’obésité : d’où l’objectif de cette 

partie. 
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But et objectifs  

Les travaux présentés dans cette partie, en collaboration avec le laboratoire de neurogénétique 

et stress INRA de Bordeaux, ont pour objectif de caractériser les différences 

neuroendocriniennes, nutritionnelles et métaboliques résultantes du fonctionnement de l’axe 

corticotrope entre les souches de rats Lou et Fischer F344 en relation avec ses implications 

dans une pathologie métabolique : l’obésité.  

 

Les particularités nutritionnelles et métaboliques du rat Lou : 

 

Le rat Lou d'origine Wistar est une souche consanguine apparue en 1970 à l'université de 

Louvain en Belgique. Utilisé au départ comme modèle en cancérologie (plasmocystomes 

spontanés) et producteur d'anticorps monoclonaux, le rat Lou s'est ensuite distingué pour ses 

particularités nutritionnelles et métaboliques. Les données disponibles démontrent une 

évolution des préférences alimentaires avec l'âge (augmentation de la fraction lipidique aux 

détriments des glucides), de faibles quantités alimentaires ingérées ainsi qu'une efficacité de 

la régulation du poids corporel [233].  

Sur le plan nutritionnel, la comparaison avec des rats Wistar soumis à un régime restrictif 

pour assurer le même apport énergétique dans la ration montre que les rats Lou sont plus 

maigres à ingestion alimentaire égale, avec un rapport protéines/lipides plus faible [234]. Ces 

résultats suggèrent l'existence d'adaptations métaboliques spécifiques chez cette souche. 

L’efficacité de régulation de la composition corporelle est associée à des particularités 

métaboliques et anatomiques (glycémie basale et poids des surrénales plus faibles chez le rat 

Lou) comparables à celles observées chez les rats soumis à un régime restrictif ; or chez le rat 

Lou ces adaptations sont physiologiques. Etant donné le rôle des corticostéroïdes dans la 

régulation de l’équilibre énergétique, et notamment dans le métabolisme lipidique et le 

comportement alimentaire, il est intéressant d’explorer les particularités de l’axe corticotrope 

des rats Lou. Au vu de ces données, le rat Lou constitue un modèle intéressant pour l’étude 

des facteurs responsables d’une régulation efficace du poids corporel en relation avec 

l’activité/réactivité de l’axe corticotrope. 

Afin de tester cette hypothèse, nous avons choisi pour la comparaison avec le rat Lou, le rat 

Fischer 344 (F344), souche consanguine, ayant une tendance à l’obésité et résistant à 

l'insuline. 

Les comparaisons neuroendocriniennes, nutritionnelles et métaboliques entre les souches Lou 

et Fischer F344 font l’objet de cette 1ère partie, afin de retenir les traits discriminants pour le 



 91 

phénotypage. L’exploration de l’axe corticotrope notamment l’activité et la réactivité ainsi 

que l’efficacité des récepteurs aux corticostéroïdes seront aussi examinés. 

La première étape : elle a été effectuée au laboratoire de neurogénétique de stress de 

Bordeaux pour l’exploration de l’axe corticotrope. La 2ème étape : étude du comportement 

alimentaire, de la composition corporelle post mortem et des profils métaboliques s’est 

déroulée au sein de notre laboratoire. 
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A. ETUDE FONCTIONNELLES DES SYSTEME NEUROENDOCRINIENS  

 
1 Matériel et Méthodes :  

 

1.1.Animaux :  

L’étude concerne des rats Lou (Harlan France) et F344 (Iffa Credo France) âgés de 12 

semaines (n= 32 : Lou : 8 mâles + 8 femelles ; et F344 : 8 mâles + 8 femelles). Les animaux 

sont hébergés par cage de deux, dans des conditions standards (température 22 ± 1°C, cycle 

normal lumière-obscurité 12h :12h avec début de nuit à 19h). Ils ont libre accès à l’aliment 

standard et à l’eau. Après deux semaines d’habituation, les animaux sont soumis à différentes 

séries d’études (un lot composé de rats Lou et F344 mâles et femelles, par étude). 

1.2.Activité et réactivité de l’axe corticotrope : 

1.2.1 Corticostéronémie basale sur 24h : 

L’extrémité de la queue des rats étant préalable coupée, du sang est prélevé toutes les 6 heures 

(00 :00, 06 :00, 12 :00, 18 :00h) sans que l’animal ne soit perturbé.  

 
1.2.2 Corticostéronémie après le stress :  

 

Ici les animaux sont soumis à un stress de contention pendant 20mn. Pour cela les rats sont 

enfermés dans un sac plastique conique percé à l’extrémité et fermé avec un ruban adhésif ce 

qui facilite l’accès à la queue. Le sang est prélevé à la queue avant le stress, 30 min, et 1h 

après le stress (T0, T0+50, T0+80). 

Dans ces cas, le sang est recueilli dans des tubes eppendorf contenant de l’ EDTA 10% puis 

centrifugé à 4°C à 3500g pendant 20min. 10µl de plasma est aliquoté pour chaque 

prélèvement puis congelé à –80°C en vue du dosage de corticostérone. 

Le corticostérone est dosé par RIA à partir d’un kit Linco (voir annexe). 

1.3.Efficacité des récepteurs aux corticostéroïdes (GR et MR) 

L’efficacité d’un récepteur réside dans sa capacité à produire un effet lorsqu’il est soumis à un 

ligand à dose fixe. Pour chercher à démontrer une variation d’efficacité d’un récepteur entre 
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nos deux souches Lou et F344, on administre la même dose d’un ligand spécifique et on 

mesure l’amplitude de l’effet produit par ce récepteur. 

1.3.1 Efficacité GR 

Ce protocole consiste à faire une injection sous-cutanée de déxaméthasone aux deux souches 

de rats et à effectuer des prélèvements de sang à différents moments au cours du cycle 

nycthéméral. La dose utilisée est de 5µg/100g de poids corporel, dose jugée suffisamment 

forte pour induire une action inhibitrice sur l’axe corticotrope (les GR sont activés par une 

forte dose de corticoïdes). L’efficacité des GR entre ces deux souches est mesurée au niveau 

central et périphérique par : 

1.3.1.1 Rétrocontrôle négatif : 

Une forte dose de corticoïdes inhibe au niveau central la sécrétion de CRF et d’ACTH ce qui 

entraîne une diminution de la sécrétion de corticostérone chez le rat au niveau des glandes 

surrénales. Le rétrocontrôle négatif se manifeste par une diminution de la corticostéronémie 

après administration de déxaméthasone. 

1.3.1.1.1  La glycémie 
Un dosage de glycémie est effectué afin d’examiner les différences de variations pendant 90 

minutes entre les deux souches après injection d’insuline induisant une hypoglycémie par 

augmentation du transport membranaire et donc de l’utilisation du glucose. Pour cela une 

dose d’insuline est injectée aux rats et du sang est prélevé à la queue avant, 30min et 90min 

après et la glycémie est mesurée avec un glucomètre. 

1.3.1.1.2 Numération-Formule sanguine. 
Il s’agit de la modification de la numération-formule sanguine induite par une action des 

corticoïdes sur les GR présents dans toutes les cellules du système immunitaire. Pour cela, 

chez les deux souches de rats, des échantillons de sang sont prélevés sur EDTA 10% avant et 

2 heures après une injection sous cutané de 5µg/100g de poids corporel. L’effet GR s’évalue 

par une numération lymphocytaire. 

1.3.2 Efficacité MR 

Les minéralocorticoïdes tel que l’aldostérone régulent essentiellement le métabolisme de l’eau 

et des électrolytes. Au niveau périphérique, l’action des minéralocorticoïdes sur les MR se 

manifeste par l’activation des canaux ioniques et des pompes ATPases Na+/K+, ce qui 

augmente la kaliurèse et diminue la natriurèse.  

L’efficacité des récepteurs MR entre les deux souches a été mesurée par le rapport Na/K 

urinaire après injection d’aldostérone.  

Pour cela une dose aiguë de 100µg/100g de poids corporel d’aldostérone par voie sous 

cutanée, a été injectée aux deux souches de rats placés en cage de métabolisme. Cette dose est 
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capable d’induire une diminution du ratio Na+/K+ 6 à 8 h après injection [235, 236]. L’urine 

est collectée 8 h après injection. 3 ml d’eau stérile ont été également injectés par voie 

intrapéritonéale préalablement afin d’assurer une quantité d’urine suffisante (puisque les 

minéralocorticoïdes inhibent la prise hydrique par une action MR au niveau central). Les 

dosages des concentrations urinaires de Na+ et K+ ont été effectués. 

2 Analyses statistiques 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. L’analyse de variance ANOVA two-way a 

été  

effectuée avec souche, sexe et temps comme facteurs. Après une différence statistique, la 

comparaison post-hoc entre les groupes est effectuée en utilisant le test de Tuckey. La 

signification statistique est retenue avec p<0,05. 
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3 Résultats  

3.1 Activité/réactivité de l’axe corticotrope  

 
3.1.1 Cycle nycthéméral de la corticostéronémie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13: corticostéronémie basale (a) et corticostéronémie après un stress de contention (b) 

 

Pour les niveaux de base de corticostérone dans le plasma au cours du nycthémère, l’ANOVA 

révèle un effet souche (p<0.01), un effet sexe (p<0.01), une interaction souche-sexe 

(p<0.001), et un effet temps (p<0.01).Chez les mâles, aussi bien que chez les femelles la 

corticostéronémie des F344 est plus élevée que celle des Lou durant la phase nocturne 

(p<0.01). Pendent la phase diurne la corticostéronémie est plus élevée chez les F344 mâles 

que chez les Lou mâles à 12h (p<0.01). Aucune différence à 18h n’a été notée entre ces deux 

souches quel que soit le sexe.  

A 06h la corticostéronémie basale est plus élevée chez les femelles que chez les mâles au 

niveau des deux souches Lou et F344. 
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3.1.2 Réponse au stress de contention  

 

L’ANOVA révèle un effet souche (p<0.01), un effet sexe (p<0.01), un effet temps (p<0.01), 

une interaction souche-temps (p<0.001). 20 minutes de stress entraînent une augmentation de 

la concentration plasmatique de corticostérone chez les deux souches et l’effet est plus élevé 

chez les F344 que chez les Lou. 

Chez les F344, aussi bien chez les mâles et femelles, 20mn de stress entraînent une 

augmentation de la corticostéronémie plasmatique, avec un pic qui est atteint 30mn après et 

diminue ensuite, mais reste élevée jusqu’à 100mn après l’élimination du stresseur (sans 

retrouver la valeur basale) alors que chez les Lou 100mn après le stress, la corticostéronémie 

reste comparable à la valeur basale, et ceci quel que soit le sexe. 

Ces résultats montrent aussi un effet sexe en réponse au stress : la corticostéronémie après le 

stress est plus élevée chez les femelles comparée à celle des mâles. 

3.2 Efficacité aux récepteurs corticoïdes  

3.2.1 Efficacité GR : 

 

3.2.1.1 Glycémie  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: Glycémie après un stress métabolique entre Lou et F344 

ANOVA révèle un effet souche (p<0.05), un effet sexe (p<0.01) et un effet temps (p<0.05) et 

une interaction souche-temps (p<0.01). 

En situation basale, les rats Lou et F344 présentent une glycémie identique. L’injection 

d’insuline entraîne, 30min et 90 min après, une diminution de la glycémie chez les deux 
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souches et les deux sexes ; mais plus marquée chez les LOU que chez les F344 quel que soit 

le sexe. 

 

3.2.1.2 Numération-formule  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 15 : Effet immunodépressif de l’injection de dexaméthasone chez les F344 et Lou 

Mâles 

 

L’ANOVA révèle un effet souche (p<0.001), un effet traitement (p<0.001) et une interaction 

souche-traitement (p<0.05). En situation basale, la concentration plasmatique de lymphocytes 

chez les mâles est plus élevée chez les Lou que chez les F344 (p<0.01). L’injection de 

déxaméthasone entraîne une diminution du nombre de lymphocytes chez les deux souches 

(p<0.001) mais cette diminution est plus marquée chez les Lou (-80.30%) que chez les 

Fischer (-73.3%). 
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3.2.2 Efficacité MR  

 
3.2.2.1 Rapport Na/K urinaire  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figure 16: Effet de l’injection d’aldostérone sur l’excrétion urinaire de Na et K 

 

En situation basale, les rats Lou et F344 ont un rapport Na/K urinaire identique. 

8h après injection d’aldostérone, seul le rapport Na/K urinaire chez les Lou a diminué de 

façon significative (p<0.01). Chez les F344, le traitement à l’aldostérone n’a aucun effet sur 

l’excrétion urinaire de Na+ et K+. 
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4 Discussion : 

 

Les résultats concernant le système neuroendocrinien indiquent que la variabilité de l’activité 

et de la réactivité de l’axe corticotrope dépendent de la souche de rat, ce qui confirme 

l’importance des facteurs génétiques dans l’expression de la variabilité inter-individuelle. 

En ce qui concerne l’activité de l’axe corticotrope, nos résultats montrent que, globalement, la 

corticostéronémie des rats F344 est plus élevée que celle des rats Lou au cours des points du  

nycthémère. Chez les F344, il existe un dimorphisme sexuel dans la sécrétion de 

corticostérone : la corticostéronémie basale est plus élevée chez les femelles que chez les 

mâles. Cette différence est plus accrue pendant la nuit que le jour ce qui atteste une plus 

grande activité de l’axe corticotrope des femelles F344 durant la phase active. Chez les mâles 

des deux souches ainsi que chez les femelles Lou le pic de corticostérone basal est observé en 

début de nuit. Les résultats similaires ont déjà été observés par Windle RJ et coll. [237] sur 

des rats femelles Sprague-Dawley ; alors que chez les F344 femelles ce pic n’a été observé 

qu’en fin de nuit. 

La réactivité de l’axe corticotrope s’évalue par la réponse de celui-ci suite à un stress (pic de 

corticostéronémie et par la vitesse de régulation de celle-ci). Le retour aux valeurs basales se 

fait grâce au rétrocontrôle négatif de la corticostérone qui s’exerce sur les centres impliqués 

dans le stress tels que l’hypophyse, l’hypothalamus et l’hippocampe par l’intermédiaire des 

GR. Compte tenu des leurs affinités, les GR ne se saturent qu’en situation d’hypersécrétion 

comme après un stress. Plus les GR sont efficaces, plus le rétrocontrôle est important et le 

retour de la corticostéronémie aux valeurs basales est rapide. Le pic de corticostérone 30mn 

après le stress de contention est plus élevé chez les F344 que chez les Lou. On note aussi un 

effet sexe par rapport à la réactivité au stress : les femelles quelle que soit la souche sont plus 

réactives que les mâles ce qui se traduit par une différence de pic de corticostérone. Cette 

différence est probablement due à une forte vulnérabilité des femelles au stress comme l’ont 

rapporté d’autres auteurs [238], [239], [240], mais aussi au fait que les hormones sexuelles 

sont différentes principalement l’estradiol qui influence le fonctionnement de l’axe 

corticotrope [102]; [241]. Cependant le retour de la corticostéronémie aux valeurs basales est 

plus rapide chez les Lou que chez les F344 ce qui traduit une plus grande efficacité des 

récepteurs GR chez les rats Lou.  

La réponse insulinémique induisant une diminution de la glycémie est plus marquée chez les 

rats Lou que chez les F344. Ceci atteste une tendance à l’insulino-résistance décrite chez le rat 

F344 [242]. La corticostéronémie élevée observée chez le rat F344 pourrait être la cause de la 
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non efficacité de l’insuline sur la glycémie puisque ces deux hormones présentent des effets 

opposés au niveau périphérique comme l’ont constaté Duclos et coll. [211]. L’effet 

anabolisant de l’insuline est altéré par un taux élevé de corticostérone. 

La régulation du rapport Na/K est l’un des effets les plus importants de l’action des MR. 

L’aldostérone diminue la natriurèse tout en augmentant la kaliurèse via ce récepteur [60], [3]. 

Ce rapport peut également être modifié par de fortes doses de corticostérone ou de 

déxaméthasone dans le sens inverse (augmentation de natriurèse et de kaliurèse). Au niveau 

basal, le rapport Na/K urinaire est comparable entre les deux souches chez les mâles. Le 

traitement à l’aldostérone est sans effet chez les F344 mâles alors que chez les Lou il diminue 

fortement le rapport Na/K. ce qui est en accord avec l’hypothèse d’un MR plus efficace chez 

les Lou mâles. Cette diminution est essentiellement liée à une kaliurèse plus importante chez 

le rat Lou. Chez les F344 ce rapport inchangé de Na/K est dû à une natriurèse 

particulièrement élevée et probablement à leur plus forte corticostéronémie (et donc à un effet 

médié via les GR), observée par plusieurs auteurs [237], [243], [244]. 

Cependant lorsqu’on injecte de la déxaméthasone, on observe surtout un effet GR mais aussi 

un effet MR selon la dose utilisée. Cette injection entraîne un rétrocontrôle négatif sur l’axe 

corticotrope donc de la production endogène de glucocorticoïdes. Lorsqu’on cherche à 

évaluer l’effet GR périphérique par une injection de glucocorticoïdes, chez les rats non 

surrénalectomisés, on se retrouve confronté aux effets supplémentaires des glucocorticoïdes 

endogènes et de la réactivité de l’axe corticotrope, autant de variable qui peuvent biaiser 

l’interprétation de l’efficacité GR. En effet des études sur rats surrénalectomisés réalisées par 

Marissal-Arvy et coll., [245] ont mis en évidence une différence d’efficacité des récepteurs 

aux corticostéroïdes entre Lou et F344. ce qui confirme le rôle négligeable des effets 

supplémentaires des glucocorticoïdes endogènes dans notre protocole utilisé. 

Au vu de ces données, et étant donné le rôle des glucocorticoïdes dans l’homéostasie, 

notamment dans le métabolisme énergétique et le comportement alimentaire, il est intéressant 

d’explorer les particularités nutritionnelles et métaboliques les plus discriminantes entre ces 

deux souches de rats Lou et F344, d’où l’objet de cette 2e partie de l’étude. 
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B. ETUDE COMPARATIVE DES CARACTERISTIQUES NUTRITIONNELLES ET METABOLIQUES  

Ce travail a fait l’objet de 2 articles : le premier a été publié dans la revue Obesity Research 

en 2005 et le second dans Physiology & Behavior en 2005. 

Dans cette étude nous avons essayé de caractériser les différences nutritionnelles et 

métaboliques entre les 2 souches de rats Lou et F344 à différents âges et leur susceptibilité à 

développer l’obésité afin de valider le choix des rats F344 comme souche consanguine 

contrastant la souche Lou pour des études de génétique moléculaire. 

La première partie de l’étude (article 2) a porté sur des rats Lou et F344 mâles et femelles 

âgés de 18 semaines et soumis à différents types de régimes. 

L’obésité se définit comme étant un excès de tissu adipeux résultant du déséquilibre entre les 

entrées et les sorties d’énergie, qui se développe dans la plupart des cas au cours du 

vieillissement. Elle est aussi associée au syndrome métabolique telles que l’insulino-

résistance et la leptino-résistance. 

 

Résumé de l’étude 2: 

Le but de cette étude est de caractériser sur le plan nutritionnel les deux souches de rats (Lou 

et F344). Afin d’examiner l’effet du régime, sur le gain de poids et sur la composition 

corporelle, les deux souches de rats, reçoivent à volonté pendant cinq semaines 3 régimes 

différents : un régime standard, un régime de choix en macronutriments, un régime 

hypercalorique d’une part et d’autre part les rats sont soumis à un environnement de 4°C 

censé induire une augmentation de la dépense énergétique. 

La prise énergétique, le gain de poids et la composition corporelle ont été mesurés. 

Dans chacun des régimes, l’efficacité alimentaire a été déterminée : elle correspond au gain de 

poids (par semaine) exprimé en mg divisé par la quantité totale d’énergie ingérée (kJ) pendant 

cette même période. 

Les résultats montrent que malgré une prise énergétique élevée, le rat Lou, comparé au rat 

F344, manifeste un faible gain de poids et de masse adipeuse alors qu’on observe l’inverse 

pour la masse maigre.  

La présentation d’un régime dissocié montre une différence de choix en macronutriments 

entre ces deux souches. Chez les mâles, les rats Lou ingèrent moins de protéines (25% vs 

34%) que les F344 tandis qu’on observe l’inverse chez les femelles. 

Ainsi l’obésité induite par un régime hypercalorique n’est observée que chez la souche F344 

entraînant un développement plus important de sa masse adipeuse. 
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L’exposition à un environnement froid entraîne, chez les deux souches, une augmentation du 

tissu adipeux brun comparée à celle des témoins mais aussi une augmentation de la prise 

énergétique. Quel que soit le type de régime, l’efficacité alimentaire est plus élevée chez les 

F344 que chez les Lou. 

Ces résultats montrent une nette différence nutritionnelle entre le rat Lou, souche maigre et 

résistante à l’obésité induite par un régime hypercalorique et le rat F344 qui est une souche 

tendant à l’obésité. 

Dans la deuxième partie de cette étude (article 3) nous nous sommes intéressés également, en 

plus de la prise énergétique (entrées) et de la composition corporelle, à la dépense énergétique 

exprimée par la thermogenèse et au profil hormonal de ces deux souches à un âge un peu plus 

précoce (8 semaines d’âge). 

 

Résumé de l’étude 3 :  

L’objectif de cette étude est de comparer la balance énergétique, la composition corporelle, 

les profils métaboliques entre les deux souches consanguines de rats (Lou et F344 ) mâles et 

femelles âgés de 8 semaines. 

Dés leur arrivée, les rats sont pesés et soumis à un régime alimentaire en choix. A la fin de 

l’expérience (après 3 semaines) et après une nuit de jeûne, les rats sont anesthésiés par 

injection intrapéritonéale au pentobarbital (50 mg/kg de poids corporel) et héparinés (100U 

héparine/100g de poids corporel). Le sang est collecté à partir de la veine cave inférieure, 

centrifugé et le plasma est conservé à –20°C pour des dosages ultérieurs. Les concentrations 

plasmatiques d'insuline et de leptine sont déterminées par dosage radio-immunologie (RIA) 

(voir annexes). La composition corporelle est déterminée : 4 dépôts de tissu adipeux blanc 

(périgonadal, rétropéritonéal, mésentérique et sous-cutané) sont disséqués et pesés. Le foie, la 

rate, le thymus, les reins, les surrénales et la carcasse (muscles + squelette) sont aussi prélevés 

et pesés. 

Le tissus adipeux brun interscapulaire est rapidement disséqué et pesé. Il sera utilisé pour la 

détermination de la thermogenèse par respiration motochodriale selon la méthode de Cannon 

et Lindberg [246] (voir annexes). 

Tous les résultats sont exprimés en moyennes ± SEM. Le gain de poids, la prise énergétique 

durant toute la durée de l’expérience sont enregistrés et exprimés par semaine et total des 3 

semaines. La consommation de chaque macronutriment est exprimée en pourcentage. Les 

différences concernant le choix alimentaire et la composition corporelle entre les deux 

souches et pour chaque sexe sont comparées à l’aide  du test de Student. Par ailleurs, une 
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ANOVA pour mesures répétées est utilisée pour comparer l’évolution de la consommation 

pendant les 3 semaines d’expérimentation entre les deux souches.  

Les résultats montrent que, durant les 3 semaines d’expérience, la prise énergétique est 

identique pour les deux souches de rats (mâles : Lou = 5619.2 ± 349.4 kJ, F344 = 5875.4 kJ ± 

171.4 ; femelles : Lou = 3864.4 ± 166.4 kJ, F344 = 4058.8 ± 118.7 kJ), néanmoins le gain de 

poids, le pourcentage de masse adipeuse sont beaucoup plus importants chez les F344 

que chez les Lou quel que soit le sexe et l’inverse pour le pourcentage de la masse 

maigre. 

En ce qui concerne le pourcentage des macronutriments dans la ration, on constate, chez les 

mâles, que les Lou ingèrent plus de protéines que les F344 (47.5% vs 37.5%) alors que chez 

les femelles on note l’inverse pour l’ingestion des glucides (32.5% vs 45%). 

L’activité thermogénique mesurée par respiration mitochondriale au niveau du tissu adipeux 

brun interscapulaire est plus élevée chez les rats Lou comparée à celle des F344 quel que soit 

le sexe. 

Ainsi la faible efficacité alimentaire notée chez le rat Lou accompagnée d’une faible 

accumulation de tissu adipeux blanc suggère une forte perte d’énergie par thermogenèse 

observée chez cette souche. 

La leptinémie et l’insulinémie sont beaucoup plus élevées chez les rats F344 comparées à 

celles des rats Lou aussi bien chez les mâles que chez les femelles et ceci malgré une 

importante masse adipeuse chez les F344 ce qui atteste une tendance à la leptino-résistance 

chez ces animaux. 

Ces résultats montrent que les mécanismes responsables de la régulation efficace de la 

composition corporelle chez le rat Lou se mettent en place très tôt au cours de la vie donnant à 

cette souche un grand intérêt pour l’étude des facteurs de résistance à l’obésité. 

Conclusion de l’étude  

Ces travaux nous ont permis de préciser les différences nutritionnelles, métaboliques entre les 

souches Lou et F344. Ainsi, quel que soit le régime, le rat Lou présente un poids inférieur 

comparé au rat F344 lié principalement à une adiposité faible attestant une régulation efficace 

de son comportement alimentaire et de sa composition corporelle. 

Les comparaisons neuroendocriniennes, entre les souches Lou et F344 révèlent des traits 

discriminants. Le taux de corticostérone plasmatique basal ainsi celui observé après un stress 

sont plus élevés chez le rat F344 que chez le rat Lou. Ceci peut s’expliquer par une faible 

efficacité des récepteurs GR et MR notée chez la souche F344 obèse. 



 104 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARTICLE 2 
 

 

 

 



 105 

 

 

 

 

 



 106 

 

 

 

 

 

 

 



 107 

 

 

 

 

 

 



 108 

 

 

 

 

 

 



 109 

 

 

 

 

 

 

 

 



 110 

 

 

 

 

 

 

 

 



 111 

 

 

 

 

 

 

 



 112 

 

 



 113 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARTICLE 3 
 



 114 

 

 

 

 

 

 

 



 115 

 

 

 

 

 

 

 



 116 

 

 

 

 

 

 

 



 117 

 

 

 

 

 

 



 118 

 

 

 

 

 

 

 



 119 

 

 

 

 

 

 



 120 

Etude 3  : Processus de régulation et d’adaptation au stress : Mise 

en application à l’étude de l’effet d’un aliment fonctionnel sur le 

stress 
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Introduction 

 

De nombreux facteurs nutritionnels sont impliqués dans le processus de régulation et 

d’adaptation au stress par l’organisme. 

Les protéines plus particulièrement les acides aminés jouent un rôle privilégié dans ce 

processus en intervenant directement sur la régulation des neuromédiateurs centraux 

impliqués dans le stress. Plusieurs mécanismes d’action sont évoqués : 

- certains acides aminés sont à l’origine de la biosynthèse des neuromédiateurs : la tyrosine et 

la phénylalanine précurseurs des catécholamines (Dopamine et Noradrénaline), et le 

tryptophane pour les indolamines (Sérotonine). Il existe un lien direct entre les apports 

nutritionnels et la biosynthèse de ces neuromédiateurs. 

- certains peptides, issus du catabolisme digestif des protéines ou directement présents dans 

les protéines natives peuvent aussi avoir une action directe sur les centres régulateurs du 

système nerveux central impliqués dans le stress. Parmi ces peptides, il existe des peptides à 

activité opioïde comme la lactomorphine et la casomorphine et des peptides à activité 

GABAergique ou modulateurs de l’activité sérotonergique. 

En application clinique, pour corriger le déséquilibre des neuromédiateurs induits par le 

stress, un apport de tyrosine est préconisé afin de maintenir un taux optimal de dopamine, 

souvent altéré par les réactions adrénergiques du stress, via la tyrosine-amino-transférase dont 

l’activité est accrue. 

Il existe aussi des effets anxiolytiques, adaptogènes et antistressogènes des peptides tels que 

l’ α-lactorphine et le décapeptide SR1α ou F200 du petit lait. 

Certains acides gras polyinsaturés particulièrement la série n-3 jouent eux aussi un rôle 

important dans le processus d’adaptation et de régulation du stress. C’est ainsi que Delarue J 

et coll. [247], ont montré que dans le cas d’un stress mental, une supplémentation en acides 

gras de la série n-3 entraînait une diminution significative des taux d’adrénaline, de cortisol. 

Ils concluaient que la supplémentation en acides gras de la série n-3 réduisait la stimulation 

surrénalienne au cours du stress mental. 

Des extraits de levure semblent aussi avoir un effet anti-stress observé sur différents animaux 

d’élevage (porc, volaille). Cet effet n’est cependant pas objectivé par des études précises de 

stress. Les mécanismes d’action et le(s) principe(s) actif(s) impliqué(s) ne sont pas connus.  

L’objectif de ce projet se propose de confirmer un éventuel effet anti-stress d’extraits de 

levure sur le modèle du rat soumis à un stress. 

L’effet anti-stress a été évalué (1) par l’étude de paramètres comportementaux, comme la 

prise alimentaire et le niveau d’anxiété (test open field) ; (2) par la mesure de paramètres 
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physiologiques comme les concentrations de corticostérone et d’ACTH. Si cet effet est 

confirmé, ce modèle pourra être utilisé pour approfondir les mécanismes de cette activité et 

identifier le(s) principe(s) actif(s). 

 

1 Matériel et méthodes 

1.1 Animaux, alimentation et complémentation 

 
L’étude est réalisée sur des rats mâles Wistar (n=48) divisé en 6 groupes de 8 rats. 

A leur arrivée les rats sont hébergés en cage individuelle et acclimatés aux conditions de 

température (22±1°C) et de cycle inversé jour/nuit 12 :12h avec début de nuit à 10h. Les rats 

reçoivent l’eau et une alimentation standard P14 (tableau) à volonté. Ils sont pesés tous les 

jours et leur prise alimentaire est mesurée toutes les 3 heures. La ligne de base est établie, elle 

est représentée par les 2 derniers jours avant le stress. 

Après deux semaines d’habituation au cycle inversé et au régime P14, les rats reçoivent, 

pendant 5 jours, avant le stress, puis pendant les 3 jours de stress, à 9h30 une dose 

quotidienne orale (par gavage) de 0,2 ml contenant l’extrait de levure (L) à la dose de 0 

mg/kg (témoin), 50 mg/kg, 100 mg/kg, et 150 mg/kg, selon le groupe. Un 2e groupe de rats 

témoins, positif reçoit par injection intrapéritonéale (10 mg/kg) une molécule active de 

référence (valium, diazepam). Les résultats seront comparés à un 3e groupe témoin sans 

stress. 

 

Groupe Témoin Stress 3 jours 

 T L0 L50 L100 L150 

Dose extrait  0 mg/kg** 50 mg/kg** 100 mg/kg** 150 mg/kg** 

Effectif 8 8 8 8 8 

Temps (sem) 3 3 3 3 3 

 

Tableau : Répartition des groupes selon la dose d’extrait, **administration par voie orale. 
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1.2 Procédure expérimentale 

1.2.1 Procédure d’application des conditions de stress 

 
Nous avons choisi de soumettre les rats à un stress aigu (15mn de nage dans un bac rempli au 

¾ avec de l’eau tiède, 37° environ, pendant trois jours consécutifs). Ce protocole a été validé 

dans l’étude 1 et montre que la diminution de la prise alimentaire est significative durant les 3 

premières heures après le stress appliqué en début de nuit. Ces résultats ont été confirmés par 

d’autres études utilisant des stress différents [166, 184, 200]. 

 

1.2.2 Protocole suivi 

 

Excepté le groupe témoin, tous les groupes ont suivi la procédure suivante, en raison d’un 

groupe toutes les 2 semaines. Nous avons évalué d’abord l’effet du stress sur la prise 

alimentaire.  

- Au cours du 1er jour  de stress, la prise alimentaire est mesurée toutes les 3 heures,  

- Au 2e jour  de stress, les rats subissent d’abord un test d’openfield, dispositif permettant 

d’évaluer le niveau d’anxiété pendant 5 minutes, puis ils sont replacés dans les cages pour 

mesurer à nouveau la prise alimentaire.  

-Au 3e jour  les rats sont sacrifiés à la guillotine juste après le stress, du sang est recueilli puis 

centrifugé et le plasma est conservé à –20°C afin de mesurer les marqueurs biologiques du 

stress (corticostérone et ACTH)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.3 Test du niveau d’anxiété des animaux  

 

Pour tester le niveau d’anxiété, un dispositif de test du stress en open field a été utilisé. Il 

s’agit d’une enceinte cylindrique en matière plastique sombre ouverte en haut, à fond 

J0 (arrivée) J8           J9               J10             J11        J12 

Habituation + gavage selon la dose 

S1 et mesure de PA 

S2 : open field et mesure de PA 

S3 et sacrifice 
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également sombre avec une pastille blanche en plastique collée au centre. Tous les rats sont 

testés entre 10h et 11h. Un par un, les rats sont déposés au centre de l’enceinte cylindrique, au 

niveau de la zone claire et considérée comme aversive, puis ils sont ainsi laissés dans cette 

enceinte, au calme, pendant 5 minutes ; ils sont filmés pendant toute cette période. Différents 

paramètres sont mesurés lors du dépouillement des vidéos, ce qui permet d’évaluer le niveau 

d’anxiété des animaux : nombre de zones périphériques traversées, nombre de redressements, 

nombre de traversées de la case centrale, durée de séjour dans la case centrale, 

mixion/défécation, nombres de toilettages du museau [248]. 

 

1.2.4 Dispositif du test de stress en openfield 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Schémas du dispositif de l’open field  

 

2 Analyses statistiques :  

 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. La prise alimentaire, le gain de poids de 

chaque rat sont comparés aux valeurs de leur propre ligne de base. Ces facteurs ont été 

analysés à partir de l’analyse de variance ANOVA one-way avec stress et dose comme 

facteurs. Après une différence statistique, la comparaison post-hoc sur les moyennes est 

effectuée en utilisant le test de Tuckey. Le niveau d’anxiété est aussi analysé par ANOVA. La 

différence significative est retenue avec p <0.05. 

Vue de profil :

D=125 cm

H= 60 cm
50 cm 50 cm25 cm

Vue d’en haut :

Plastique de 
couleur sombre

Vue de profil :

D=125 cm

H= 60 cm
50 cm 50 cm25 cm

Vue d’en haut :

Plastique de 
couleur sombre
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3 Résultats 

Nous avons décidé de ne pas présenter le groupe diazépam dans les résultats car, d’une part, il 

a été traité différemment (injection intrapéritonéale alors que les autres groupes ont reçu le 

produit par voie orale ce qui constitue un biais dans le protocole) et d’autre part, la dose 

utilisée, probablement trop élevée, a entraîné une torpeur des rats de ce groupe dans 

l’openfield . 

3.1 Evolution relative du poids des animaux (%) 

Groupes Base Stress p 

0mg/kg (stressés) 100 78.0 ± 8.2 0.04 

50mg/kg 100 104.5 ± 13.3 0.78 

100mg/kg 100 93.4 ± 10.3 0.60 

150mg/kg 100 84.0 ± 5.3 0.07 

Témoins 100 101.6 ± 9.2 0.89 

 

Dans ce tableau, nous constatons que les groupes ayant reçu le produit ainsi que le groupe 

témoin, ne présentent aucune variation significative du gain de poids après le stress comparé à 

la base. Par contre le groupe recevant la dose zéro manifeste une diminution significative du 

gain de poids (-22%) après le stress. 

Ces résultats montrent que le produit a un effet protecteur sur la diminution du gain de poids 

induite par le stress. 

3.2 La prise alimentaire 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a-Dose 0: effet significatif du stress sur  la PA (p<0.05)   b- pas de diminution de la PA 

Dose 0 (eau)

4.655.806.33
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Témoins non stressés  

7.91 7.24 6.38 
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c- Dose 50 : pas d’effet du stress sur la PA d- Dose 100 : pas d’effet du stress sur la PA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e- Dose 150 : aucun effet stress sur la PA 

S1 : 1er jour de stress; S2: 2e jour de stress 
 
Figure 18 : figures (a-e) représentatifs de la consommation alimentaire des 3 premières 
heures. 
 
Le stress ne modifie pas la prise alimentaire des 24h quel que soit le groupe considéré. 

En observant la prise alimentaire mesurée toutes les 3 heures, on constate que seul le groupe 

qui n’a pas reçu le produit (groupe 0mg/kg) a réduit sa PA comparée à la base, en 

conséquence du stress subi. Les autres groupes ne modifient pas leur prise alimentaire. 

Aucune différence n’a été observée entre les différentes doses de produit comparées entre 

elles. 

Etant donné que c’est au 2e jour du stress qu’on a une diminution significative, la 

comparaison entre les groupes à l’aide d’une ANOVA (analyse multiple range) montre une 
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différence significative de tous les groupes par rapport au groupe ne recevant pas le produit (0 

mg/kg). 

3.3 Paramètres d’anxiété 

La réponse au stress suivant les groupes a également été évaluée par l’étude de certains 

paramètres comportementaux dans le dispositif de stress openfield. Les résultats obtenus sont 

représentés dans le tableau suivant. 

 
 

Groupes 

 

Témoin 

 

0mg/kg 

 

50mg/kg 

 

100mg/kg 

 

150mg/kg 

Temps de séjour au 

centre (secondes) 

12.6 ± 3.3 b 6.5 ± 1.4 a 9.7 ± 1.3 b 10.2± 3.5 b 19.5 ± 3.5 c 

Nombre de traversée 

de la case centrale 

3.2 ± 0.6 3.2 ± 0.8 3.6 ± 0.5 2.5 ± 0.5 4.8 ± 0.52 

Nombre total de cases 

traversées 

47.7 ± 4.5 55.0± 4.8 51.8 ± 3.7 42.7 ± 4.2 58.2 ± 3.20 

Sur une même ligne, les moyennes avec des lettres distinctes sont significativement différentes. 

Tout d’abord, on ne note aucune variation significative du nombre de cases traversées, ce qui 

montre que ni le stress appliqué, ni la complémentation n’ont eu d’effet sur le comportement 

locomoteur. 

Le paramètre le plus intéressant est le temps de séjour dans la case centrale considérée 

comme aversive. Nos résultats montrent que seul le groupe 0mg est resté significativement 

moins longtemps dans la case centrale que le groupe non stressé. On peut y voir le signe de 

l’effet du stress sur les animaux témoins stressés ne recevant pas le produit (groupe 0 mg/kg) : 

ils sont donc, plus anxieux. Le plus grand effet a été observé avec la dose 150mg. 

Par contre, on ne constate pas de différence entre les groupes complémentés stressés et le 

groupe témoin non stressé. D’après ce critère, on peut conclure que ce produit a un effet anti-

stress.  
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3.4 Paramètres biologiques :  

Groupes 
Témoin 0mg/kg 

(stressés) 
50mg/kg 100mg/kg 150mg/kg 

ACTH ( ηηηηg/dl) 14.6 ± 4.8 
a
 35.6 ± 7.1 b 34.2 ± 3.4 b 47.4 ± 9.3 

c
 23.5 ± 2.6 b 

Corticostérone 

(µg/dl) 
1.2 ± 0.6 

a
 1.47± 0.1b  1.7 ± 0.1 b 2.1 ± 0.3 

c
 1.5 ± 0.2 b 

 

Taux de corticostérone et d’ACTH plasmatiques :Sur une même ligne, les moyennes avec des lettres 

distinctes sont significativement différentes. 

Les taux de corticostérone et d’ACTH plasmatiques sont significativement plus élevés chez le 

groupe 0 mg/kg stressé comparés à ceux du groupe témoin ce qui atteste la validité du 

protocole utilisé (effet du stress).  

Par contre pour les groupes ayant reçu le traitement, on n’observe pas d’effet protecteur du 

produit sur ces deux marqueurs biologiques du stress et ce, quelle que soit la dose. 

 

4 Conclusion de l’étude: 

 

A partir de cette étude, nous pouvons conclure qu’en ce qui concerne les paramètres 

comportement alimentaire et anxiété, le produit a un effet anti-stress qui s’est traduit par la 

non diminution de la prise alimentaire. Nous constatons, dans l’open field, une augmentation 

du temps de séjour, dans la case centrale aversive, des animaux stressés et complémentés ce 

qui indique l’effet du produit sur ces paramètres d’anxiété. 

Par contre on ne note aucun effet du produit sur les marqueurs biologiques du stress mesurés 

de manière ponctuelle après le stress (ACTH et corticostérone). 

Il serait donc intéressant : 

- de mener une étude beaucoup plus approfondie afin de pouvoir mesurer la cinétique de ces 

deux marqueurs pendant 24h en utilisant des rats porteurs d’un cathéter cardiaque permettant 

des prises de sang répétées, et de tenir compte de l’influence du rythme circadien. 

- de mesurer le CRF et le NPY au niveau central. Ces hormones contrôlent à la fois la prise 

alimentaire, la production d’ACTH, et celle de corticostérone et elles sont les premières à être 

dérégulées à la suite d’un stress. 
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- de rechercher un effet du produit sur l’autre grande voie de la réponse physiologique et 

neurophysiologique au stress que constituent la suractivation du système noradrénergique 

central et celle du système nerveux sympathique. Il faudrait pour cela envisager des dosages 

de l’adrénaline et de la noradrénaline plasmatique après le stress. 

Pour la suite de cette étude qui est en cours, un fractionnement du produit en plusieurs extraits 

et peptides a été effectué afin de voir s’ils ont une action identique au produit standard ou bien 

s’il y a une peptide ou extrait plus efficace. 

Des études ultérieures sont aussi nécessaires afin de comprendre les mécanismes d’action de 

cette levure au niveau central sans doute.  
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DISCUSSION GENERALE 

 

Influence du stress sur le choix alimentaire  

Les résultats présentés dans cette partie montrent clairement une différence concernant les 

choix alimentaires entre les rats mâles et femelles. A âge égal, les mâles ingèrent plus de 

protéines et de glucides que les femelles alors que l’inverse est observé pour les lipides. Ceci 

est en accord avec les résultats de Jean et coll.[96]. Cette étude montre, que le stress a non 

seulement des effets quantitatifs mais aussi des effets qualitatifs sur le choix alimentaire. 

Notre modèle de stress cause une inhibition brève mais significative de la prise alimentaire et 

du gain de poids. Les réductions du gain de poids constatées dans nos deux protocoles 

expérimentaux sont comparables à celles obtenues par d’autres auteurs avec comme type de 

stress, l’immobilisation [249]. Dans les deux expériences, la prise énergétique journalière 

n’est pas modifiée malgré la réduction du gain de poids. Ceci suggère que les mécanismes 

responsables de la réduction du gain de poids chez les rats stressés ne dépendent pas 

seulement de l’apport énergétique. 

La déplétion de la prise alimentaire après le stress n’a lieu qu’au cours des 3 premières heures 

qui suivent, ceci a été montré par d’autres auteurs [184], [166]. 

En ce qui concerne le choix en macronutriment, dans notre modèle expérimental, on constate 

que les mâles et les femelles ne répondent pas identiquement après le stress. Les deux groupes 

de rats (mâles et femelles) réduisent leur prise énergétique durant les 3 premières heures 

suivant le stress, par contre un rebond hyperphagique est observé plus tard chez les femelles 

afin de compenser l’hypophagie induite immédiatement après le stress. Ceci pourrait 

expliquer la faible inhibition du gain de poids chez les femelles comparée à celle des mâles. 

Chez les mâles la réduction concerne les 3 macronutriments tandis que chez les femelles seule 

la prise lipidique est inhibée par le stress. Ces résultats sont semblables à ceux de Wang [250] 

qui n’a observé aucun effet du stress, chez les rats femelles, sur les prises protéique et 

glucidique. L’ingestion des glucides est moins sensible au stress, ceci est dû 

vraisemblablement à une ingestion faible de ce macronutriment chez les femelles en période 

basale. Ainsi cette faible ingestion de glucides est parallèle à une légère augmentation de 

consommation protéique. Il a été démontré qu’un repas riche en protéines, améliore 

l’utilisation périphérique des acides aminés neutres aux dépens du tryptophane ce qui favorise 

le passage de cet acide aminé à travers la barrière hémato-méningée et facilite ainsi la 

synthèse de la sérotonine [188],[178]. La sérotonine est considérée comme étant un puissant 

inhibiteur de la prise alimentaire. Plusieurs auteurs ont montré des changements de taux de 
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neuromédiateurs durant le stress. L’injection centrale de CRF et 5-HT inhibe la prise 

alimentaire et celle-ci pourrait être empêchée par les antagonistes des récepteurs de CRF 

[249]. Ce qui atteste l’implication des récepteurs CRF dans l’induction de la diminution de la 

prise alimentaire. L’activation du système CRF par le stress entraîne aussi une augmentation 

de la corticostéronémie périphérique. Les différentes mesures effectuées dans notre étude afin 

de déterminer la cinétique de corticostérone nous renseignent sur l’effet du stress concernant 

cette hormone. L’augmentation de la corticostéronémie avec un pic juste après le stress et un 

retour aux valeurs basales 3 heures après est en accord avec les résultats d’Armario et coll. 

[200]. 

Dans nos deux expériences, le stress est appliqué en début de nuit et le fort taux de 

corticostérone mesuré à ce moment là après le stress est en accord avec les résultats de 

Rybkin et coll. [166]. La différence de pic de corticostérone entre les mâles et femelles après 

le stress est probablement due à la plus grande vulnérabilité des femelles au stress telle que 

rapportée par plusieurs études [251] [238] [239] ce qui pourrait s’expliquer par la différence 

d’hormones sexuelles particulièrement l’estradiol qui influence l’activité de l’axe 

corticotrope[204] [102]. 

Il existe une corrélation inverse entre la corticostéronémie et l’insulinémie. L’équilibre entre 

ces deux hormones est un facteur déterminant dans la prise alimentaire et dans l’utilisation 

des nutriments. Ces deux hormones ont des effets opposés sur la prise alimentaire quand elles 

sont injectées dans le cerveau, et sur le choix des nutriments en injection périphérique [44]. 

L’effet anabolique de l’insuline est altéré par de fortes concentrations de corticostérone 

induites par le stress. En plus du corticostérone, l’activation de l’axe corticotrope par le stress 

induit la sécrétion des cytokines inflammatoires [252], de la prolactine [200] et inhibe la 

sécrétion des hormones de croissance. Toutes ces hormones influencent la prise alimentaire et 

le gain de poids. Ainsi les effets du stress sur la balance énergétique et du gain de poids 

impliqueraient l’interaction entre plusieurs systèmes hormonaux et neuronaux. 
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Variabilité génétique de l’axe corticotrope  

Dans la première étape de cette partie nous avons comparé l’activité et la réactivité de l’axe 

corticotrope entre les rats Lou et F344 mâles et femelles. Comparé au rat F344, le rat Lou est 

caractérisé par une faible sécrétion de corticostérone durant le rythme circadien et pendant la 

phase de récupération après un stress. Le stress métabolique a été aussi mis en exergue entre 

les deux souches de rats par injection d’insuline. Les résultats montrent une augmentation de 

la corticostéronémie chez les deux souches mais, qui est plus marquée chez les F344. 

L’injection d’insuline entraîne une diminution de la glycémie chez les deux souches mais 

cette  diminution est plus accentuée chez les rats Lou comparés aux rats F344. Ceci atteste 

une tendance à l’insulino-résistance décrite chez le rat F344 [253]. 

Il a été montré que les perturbations du fonctionnement de l’axe corticotrope joueraient un 

rôle « permissif » dans les troubles métaboliques liés à l’obésité [254]. Dans la deuxième 

étape de cette partie nous avons essayé de mesurer les différences nutritionnelles et 

métaboliques entre les deux souches de rats Lou et F344 afin de déterminer si celles-ci 

pourraient être associées à la différence de fonctionnement de leur axe corticotrope. 

Nos résultats montrent que le rat Lou présentait, à tous les âges, un poids inférieur au rat F344 

notamment à cause d’une adiposité faible. Les deux souches de rats ne répondent pas 

identiquement, même à prise énergétique comparable. Chez les F344, l’augmentation du 

poids se traduit par une augmentation de la masse adipeuse alors chez les rats Lou elle se 

traduit par une augmentation de la masse maigre ; ceci pourrait s’expliquer par une forte 

ingestion protéique observée chez le rat Lou puisqu’il a été rapporté qu’un régime 

hyperprotéique entraînait une augmentation de la masse maigre aux dépends de la masse 

adipeuse [255]. L’activité thermogénique mesurée par respiration mitochondriale au niveau 

du tissu adipeux brun interscapulaire, supérieure chez le rat Lou, ainsi qu’une faible prise 

alimentaire à l’âge de 21 semaines par rapport au rat F344 pourraient aussi être à l’origine de 

l’absence d’accumulation énergétique chez les rats Lou. Le tissu adipeux brun, spécialisé dans 

la production de chaleur, est responsable de 35 à 65 % de l’augmentation de la thermogenèse. 

Les adipocytes du tissu adipeux brun sont directement innervés par le système nerveux 

sympathique entraînant ainsi la libération de la noradrénaline [256]. La noradrénaline active la 

lipolyse et la thermogenèse via les récepteurs-β et stimule ainsi l’expression d’UCP1 qui est 

une protéine découplante dans la chaîne respiratoire mitochondriale par phosphorylation 

oxydative, ainsi, l’énergie, au lieu d’être utilisée sous forme d’ATP, est dissipée sous forme 

de chaleur [257, 258] expliquant ainsi l’origine de l’activité thermogénique du tissu adipeux 

brun. 
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La faible efficacité alimentaire mesurée à l’age de 12 semaines chez le rat Lou consécutive à 

une adiposité faible suggère une augmentation de la perte de chaleur par thermogenèse chez 

cette souche. Comparé au rat F344, aucune différence sur la prise énergétique exprimée par 

100g de PC n’a été observée, ceci atteste un meilleur taux de métabolisme général observé 

chez le Lou. 

En ce qui concerne l’influence des signaux d’adiposité (exemple de la leptine et de l’insuline) 

sur la gestion des réserves en énergie à long terme, nos résultats montrent une leptinémie plus 

élevée chez le rat F344 comparé au rat Lou. Or la leptine joue un rôle dans la régulation de la 

prise énergétique en inhibant l’appétit mais aussi améliore la dépense énergétique par 

stimulation de la lipolyse dans le tissu adipeux blanc [135]. En effet la forte adiposité notée 

chez le rat F344 accompagnée d’une leptinémie élevée pourrait être liée à une tendance à la 

leptino-résistance. Chez le rat, l’insuline stimule la sécrétion de leptine [259, 260], tandis que 

la leptine inhibe la sécrétion d’insuline au niveau des cellules du pancréas. Le taux élevé 

d’insuline plasmatique associé à une leptinémie élevée observée chez le rat F344 confirme 

une tendance à la leptino-résistance chez cette souche comme l’ont rapporté Perrin et coll. 

[261]. Pour valider cette hypothèse de non développement d’une résistance à l’insuline chez 

le rat Lou, des études utilisant la technique du clamp euglycémique-hyperinsulinique seront 

nécessaires. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

L’objectif premier de ce travail était d’étudier l’influence du stress sur le gain de poids et sur 

la prise alimentaire particulièrement sur le choix en macronutriments. Nous avons postulé que 

le comportement alimentaire en réponse au stress pouvait varier selon l’état nutritionnel de 

l’animal. Autrement dit, nous avons voulu préciser dans quelle circonstance et dans quel sens 

le stress pouvait influencer le comportement alimentaire. Pour répondre à cette question, nous 

avons mené une étude sur modèle rat soumis à deux protocoles expérimentaux différents : 

d’une part les rats reçoivent l’aliment ad-libitum et d’autre part ils sont soumis à une 

restriction alimentaire (2 repas par jour). Les résultats montrent qu’un stress aigu (15min de 

nage par jour pendant 3 jours consécutifs) appliqué en début de la phase active entraîne une 

diminution du gain de poids journalier chez les rats Wistar mâles et femelles dans les deux 

protocoles expérimentaux. Le stress modifie temporairement le comportement alimentaire qui 

se traduit par une diminution de la prise alimentaire dès les premières heures après le stress. 

En ce qui concerne l’effet du stress sur le choix alimentaire on note un effet sexe : chez les 

mâles la réduction de la prise alimentaire entraînée par le stress concerne les trois 

macronutriments alors que chez les femelles c’est principalement la prise lipidique qui est 

affectée attestant ainsi l’effet qualitatif du stress sur la prise alimentaire. Au niveau hormonal 

nos résultats montrent une augmentation de la corticostéronémie après le stress et l’inverse 

pour l’insulinémie. 

Etant donné l’implication des peptides centraux tels que CRF, NPY dans la régulation de la 

prise alimentaire chez le rat stressé, il serait intéressant d’envisager comme perspective une 

étude permettant de mesurer ces peptides afin d’élucider les mécanismes spécifiques d’actions 

et d’interaction mis en jeu lors du stress. 

L’existence d’une variabilité génétique dans la réponse au stress nous a conduit, dans la 

deuxième partie de cette thèse, à comparer l’activité et la réactivité de l’axe corticotrope entre 

deux souches consanguines de rats. Un dysfonctionnement de l’axe corticotrope jouerait un 

rôle « permissif » dans les troubles métaboliques liés à l’obésité ce qui explique notre choix 

des deux souches de rats : les rats Lou résistants à l’obésité et les rats F344 qui sont obèses. 

Comparée à la souche F344, la souche Lou est caractérisée par une faible activité et réactivité 

de son axe corticotrope se traduisant d’une part par une faible sécrétion de corticostérone 

pendant le rythme circadien et durant la phase de récupération après un stress de contention et 

d’autre part par une plus grande efficacité des récepteurs GR et MR. 

Les comparaisons nutritionnelles et métaboliques montrent des différences nettes entre les 

deux souches. Le rat F344 présente à tout âge un poids supérieur au rat Lou notamment à 
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cause d’une adiposité forte liée à l’augmentation de la prise énergétique accompagnée d’une 

diminution du métabolisme de base. La leptinémie et l’insulinémie élevées mesurées chez le 

rat F344 associées à une forte adiposité atteste une tendance à la leptino et à l’insulino-

résistance chez cette souche. 

Cependant il est difficile d’affirmer que l’altération du fonctionnement de l’axe corticotrope 

chez le rat F344 est à l’origine de l’obésité ou bien en est une conséquence. 

L’étude des bases moléculaires de l’obésité permettra probablement de comprendre les 

mécanismes de cette physiopathologie. 

Ces travaux sont préliminaires à une recherche de QTLs influençant la résistance à l’obésité 

constatée chez le rat Lou en relation avec l’axe corticotrope, impliqué dans la régulation de 

l’équilibre énergétique à différents niveaux. Pour cela, après la détermination des traits 

discriminants entre les rats Lou et F344, un croisement entre ses deux souches sera effectué et 

ces phénotypes retenus seront étudiés sur la population F2 issue de ce croisement. L’étude de 

QTL associant par cartographie génétique une ou plusieurs régions génomiques à la variation 

d’un trait phénotypique permettra d’apporter une réponse. 
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Tableaux et figures 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 : Localisation des glandes surrénales 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2 : Représentation schématique de l’Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (= axe 

corticotrope) 
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Fig. 4: Activation de l’axe corticotrope au cours du stress 
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Fig. 5 : Séquence alimentaire chez le rat normal ad lib (d’après Le Magnen, 1984) 
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Fig.6 : Influence des systèmes périphériques et du système nerveux central sur l’appétit 

chez l’homme. D’après Stubbs [106] 
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Fig.7 Evolution de la glycémie du rat avant, pendant et après un repas. a: le phénomène 

hypoglycémique préprandial ; b : début du repas ; c : l’hyperglycémie post-prandiale 

 

 

 

Fig. 8. Localisation de l’hypothalamus dans un cerveau de rat (Coupe latérale et 
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Fig.9 : Insuline, chaînes A et B réunies par deux p onts disulfures et le peptide C  
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Fig 10: Fonctionnement du système mélanocortine hyp othalamique.  

Les deux types de neurones du noyau arqué, aux effets antagonistes sur le 

comportement alimentaire, sont en compétition constante pour déterminer l’intensité 

des neurones situés dans le PVN. Les nombreuses informations disponibles pour le 

noyau arqué déséquilibrent la compétition entre ces deux types de neurones dans un 

sens ou dans l’autre, aboutissant ainsi à un effet sur la prise alimentaire via une 

modulation de l’activité des neurones du PVN. 
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Figure 11 : Rétrocontrôle périphérique par les fibres sensorielles, la leptine et l’insuline sur 

les centres régulateurs de la prise alimentaire et de la dépense énergétique (D’après Schwartz 

et al.) 
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Fig.12 : Dysrégulations métaboliques au cours du stress : l’augmentation chronique de ces 

voies hormono-métaboliques conduit à l’obésité 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Procédure chirurgicale de cathérisation de la veine cave via la veine jugulaire 

Matériel  et réactifs 

Chlorure de sodium à 0.9% 

Plyvinylpyrrolidone (PVP) 26616297 (Prolabo) 

Tube silastic, 0.508 (D.I. mm)x 0.1938 (D.E.mm) 602135 (LPI distribution) 

Tube silastic, 0.635 (D.I.mm)x 1.1938 (D.E.mm) 602155 (LPI distribution) 

Tube PVC, 1.6 (D.I.mm)x 3.2 (D.E.mm)x 0.8mm B72424 (Fisher Bioblock Scientific) 

Tube tygon, 0.76 (D.I.mm)x 2.29 (D.E.mm)x 0.76mm B72425 (Fischer Bioblock Scientific) 

Vis BN402 DIN84A (Weber métaux) 

Dentalon Plus, poudre 64702604 (Laboratoire Kulzer, groupe heraeus) 

Dentalon, solvant 64702588 (laboratoire Kulzer, groupe heraeus) 

Héparine sodique 5000UI/mL (Laboratoire Léo) 

 

Préparation des cathéters et des pièces de têtes 

 

« Pièce de tête » : cette étape consiste à insérer une pince fine de taille moyenne dans le 

manchon de silastic 155 ; écarter la pince et faire glisser le cathéter silastic 135 de 130 mm de 

long dans le manchon. Placer le manchon à 50 mm. 

Tube courbé de la « pièce de tête » : il s'agit de sectionner délicatement l’extrémité pointue 

de l’aiguille bleue (23Gx11/2) après avoir donné un coup de lime sec. Limer le tour de 

l’ouverture et l’intérieur du trou  à l'aide d'une lime anguleuse. Donner une courbure régulière 

au tube à l’aide d’une pince à clamper, puis sectionner comme précédemment l’extrémité coté 

support plastique et limer (former un angle d’environ 60°). 

Tube plastique de la « pièce de tête » : cette pièce est utilisée pour éviter le reflux de sang 

lors des prélèvements en la pinçant avant de retirer le bouchon. Enfiler le tube fin Technicon 

1.5 cm, sur une aiguille bleue coupée. Mouiller l’extérieur du tube fin à l’aide du compte 

goutte d’acétone et très rapidement l’enfiler dans le tube Technicon 1 cm de diamètre 

supérieur (ou bien déposer quelques gouttes d’acétone à l’intérieur du gros tube et enfiler le 

tube fin) 

Protocole opératoire 

Les rats sont anesthésiés avec un mélange kétamine (Imagene 1000 ; 75mg/kg) et Xylazine 

(Rompun 1% ; 1mg/kg). La région crânienne et la région scapulaire droite sont épilées. Une 
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incision longitudinale de 2 cm est réalisée au niveau de la région scapulaire puis la veine 

jugulaire est dégagée. Deux fils de ligature sont posés : l’un vers la tête et l’autre vers la partie 

abdominale. Le cathéter préalablement biseauté et rempli par une solution de chlorure de 

sodium hépariné à 1% est introduit au niveau de la veine jugulaire et poussé délicatement 

jusqu’à la veine cave inférieure en franchissant l’atrium. La bonne mise en place du cathéter 

est vérifiée en aspirant le sang, puis en repoussant de la solution de chlorure de sodium 

hépariné dans le cathéter à l’aide d’une séringle. La deuxième extrémité du cathéter est 

ensuite passée en sous-cutané le long de l'épaule et du cou puis ressortie au niveau de la tête 

jusqu'à atteindre le crâne. L’extrémité du cathéter est réajustée à la morphologie de la tête du 

rat pour un meilleur confort et la pièce de tête est mise en place. L’ensemble du dispositif est 

fixé au niveau du crâne où il est fixé grâce à des vis et du ciment dentaire. A la fin de 

l’opération, une deuxième vérification du bon fonctionnement du cathéter a lieu comme 

précédemment puis 0.03 ml de solution de PVP est injectée dans le cathéter. Un traitement 

antibiotique est effectué de manière à prévenir les risques d’infection. Le rat est ensuite laissé 

sur un tapis chaud jusqu’à son réveil. 

Tous les 2 jours suivant l’opération, la perméabilité du cathéter est vérifiée à l’aide de sérum 

physiologique hépariné (50 U.I./ml), et de solution de PVP (1g dans 2 ml d'une solution de 

sérum physiologique héparinée à 500 U/ml) de manière à éviter la formation de caillots de 

sang. 

Figure 19. Schéma représentant les éléments associés du cathéter veineux.  
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Annexe 2 : Thermogenèse par mesure de l’activité des mitochondries du TAB 

Description de la méthodologie : 

Il s’agit d’évaluer l’activité des protéines découplantes (UCP 1) dans le tissu adipeux brun. 

Cette méthode a été mise au point par Goubern et coll. en 1990 à partir de la méthode de 

Cannon. La consommation d’O2 est mesurée par un système d’électrodes : une cathode de 

platine et une anode en argent sont reliées par un pont salin (détection électrochimique). Le 

gradient de protons est mesuré par un potentiel de membrane grâce à un système d’électrodes 

(une électrode de référence et une électrode à téraphényl phosphonium (TPP+) qui répond aux 

variations de concentration de TPP+ restant dans la milieu. 

Après avoir été disséqué, le TAB est placé dans un milieu d’homogénat isotonique (pH 7.2) 

constitué de : saccharose 0.25M, TES (tampon) 5 mM et EGTA 0.2 mM puis broyé à l’aide 

d’un potter pour isoler les mitochondries. Après une première centrifugation (750g, 2500 

tr.mn-1) afin de séparer les lipides, les débris cellulaires et noyaux des organites qui se 

trouvent dans le surnageant contenant les mitochondries. Ce surnageant est ensuite récupéré et 

centrifugé à 8500g, 8500 tr.mn-1 ce qui permet de séparer les mitochondries des microsomes. 

Le culot de mitochondries est récupéré dans un homogénat afin de les ressolubiliser. 

Ensuite ces mitochondries sont placées dans un milieu de respiration saturé en O2 composé de 

saccharose (20 mM), TES 10 mM (tampon), KH2PO4, Mg Cl2 5 mM, EGTA 1 mM (fixe le 

Ca2+), serum-albumine bovine 0.1% (fixe les acides gras présents), roténone 5µM (inhibe la 

NADH déshydrogénase). La consommation d’O2 est mesurée par détection électrochimique 

tandis que le potentiel de membrane est mesuré à partir des variations de concentration de 

TPP+ restant dans le milieu. NB : Le TPP+ (Tétraphenyl Phosphonium) est une sonde (cation 

lipophile) qui a la capacité de pénétrer dans les mitochondries. 

La consommation d’O2 est mesurée en même temps que le potentiel de membrane et ces deux 

système de mesures sont reliés à un ordinateur qui permet de visualiser en temps réel 

l’évolution de ces deux paramètres. 

Le milieu de respiration saturé en O2 est placé dans une cuve (V=1.5ml) contenant de la 

solution de mitochondries puis étalonnée avec le TPP+. Le substrat α-glycérophosphate est 

ajouté de manière croissante. 

Sur l’écran de l’ordinateur, apparaissent : -une courbe représentant la quantité d’O2 présente 

dans le milieu en fonction du temps et - une courbe retraçant le potentiel de membrane. 

Les résultats sont présentés sous forme de courbe de force proton-motrice (potentiel de 

membrane en fonction du flux de protons (vitesse de respiration) 
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Annexe 3 : Dosage d’Insuline par RIA 

 

Cette procédure décrit la méthode de dosage de l’insuline par « radioimmunoassay » avec le 

kit de dosage Diasorin 

Principe du dosage : 

Ce dosage repose sur la compétition entre l’insuline marquée et l’insuline contenue dans les 

échantillons vis-à-vis des sites d’anticorps présents en nombre limité et fixe. 

La quantité d’insuline marquée fixée à l’anticorps est inversement proportionnelle à la 

quantité d’insuline non marquée présente dans l’échantillon. 

Le moyen de séparation lié/libre est basé sur l’emploi d’un réactif immunoprécipitant, dans 

lequel un second anticorps en excès est pré-précipité, suivi d’une centrifugation de la 

suspension et décantation du surnageant. La mesure de la radioactivité dans le culot permet de 

calculer la quantité d’insuline marquée présente dans la fraction libre liée. 

La quantité d’insuline non marquée présente dans l’échantillon est déterminée par 

extrapolation à partir d’une courbe standard. 

Réactifs fournis dans la trousse. 

Ces réactifs doivent être reconstitués avec de l’eau distillée. 

 

Réactifs Volume après reconstitution 

Insuline marquée 10 ml 

Etalon 0 : 0 µU/ml 2 ml 

Etalon 1 : 10 µU/ml 1 ml 

Etalon 2 : 25 µU/ml 1 ml 

Etalon 3 : 50 µU/ml 1 ml 

Etalon 4 : 100 µU/ml 1 ml 

Etalon 5 : 200 µU/ml 1 ml 

Sérum anti-insuline 10 ml 

Réactif immunoprécipant 53 ml 

Sérum de contrôle 1 ml 

 

Matériel nécessaire 

- eau distillée, -pipettes de (50 µl, 100 µl, 1000 µl, 10 ml), - tubes de 5ml en polystyrène et 

portoirs pour tubes de 5 ml, - vortex, - centrifugeuse, -Trompe à vide, - compteur Gamma, -

papier spécial pour absorption 
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Mode opératoire : 

La distribution des réactifs doit être effectuée à température ambiante (20- 25°C) 

Préparer un tube d’étalon à 5 µU/ml, soit 200 µl d’étalon 1 + 200 µl d’étalon 0. 

Les différentes procédures sont décrites dans le tableau ci-dessous. 

Etape 1 : 

 

Réactifs Activité totale NSB Etalons 0 à 200 µU/ml Echantillons 

Etalon 0 - 100 µl 100 µl - 

Etalon 1 à 5  - 100 µl - 

Echantillons - - - 100 µl 

Traceur 100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

Anti-sérum - - 100 µl 100 µl 

 

Agiter les tubes au vortex et laisser incuber 1h30à température ambiante en couvrant les tubes 

avec du parafilm. 

Etape 2 

Après 1h30 d’incubation, ajouter 1 ml de réactif précipitant à l’aide d’une multipipette sauf 

dans le tube activité totale. 

Agiter les tubes au vortex et les mettre dans les portoirs à centrifuger. Incuber pendant 15 

minutes à température ambiante, puis centrifuger à 3000 tr/min, pendant 20 minutes à 

température ambiante. 

Etape 3 

Eliminer le surnageant par aspiration à l’aide d’une trompe à vide, et faire attention à ne pas 

toucher le précipité. 

Etape 4 

Placer les tubes dans la cassette portant le numéro du protocole prédéfini convenable en 

respectant l’ordre décrit dans le « tube display » 

Mesurer la radioactivité du culot pendant 4 minutes. Inclure l’étalon 0 de la gamme. 
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Annexe 4 : Dosage de Leptine en RIA  

 

 

 

 

 
Cette procédure décrit la méthode de dosage de leptine par « radioimmunoassay » avec le kit 

de dosage Linco 

Principe du dosage : 

Ce dosage repose sur la compétition entre la leptine marquée et celle contenue dans les 

échantillons vis-à-vis des sites d’anticorps présents en nombre limité et fixe. 

La quantité de leptine marquée fixée à l’anticorps est inversement proportionnelle à la 

quantité de leptine non marquée présente dans l’échantillon. 

Réactifs fournis dans la trousse :.Ces réactifs sont reconstitués avec de l’eau distillée. 

Réactifs Volume  

Tampon 40 ml 

Etalon 1 : 1 ηg/ml 1 ml 

Etalon 2 : 2 ηg /ml 1 ml 

Etalon 5 : 5 ηg /ml 1 ml 

Etalon 10 : 10 ηg /ml 1 ml 

Etalon 20 : 20 ηg /ml 1 ml 

Etalon 50 : 50 ηg /ml 1 ml 

Sérum anti-leptine 26 ml 

Leptine marquée 27 ml 

Réactif immunoprécipant 260 ml 

Tampon 27ml 

Contrôle 1 1 ml 

Contrôle 2 1 ml 
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Matériel nécessaire 

-pipettes de (50 µl, 100 µl, 1 ml), - tubes de 5ml en polystyrène et portoirs pour tubes de 5 ml, 

- vortex, - centrifugeuse, -Trompe à vide, - compteur Gamma, -papier spécial pour absorption 

 

Mode opératoire : 

Le dosage se déroule en trois jours répartis dans le tableau qui suit : 

JOUR 1 JOUR 2 JOUR 3 

Etape1 Etape 2 Etape 2 Etape 2 Etape 2     

N° de tubes Ajout de 

tampon 

Standard, contrôles 

et échantillons 

Ajout de 

l’anticorp

s 

Vortexer 

et incuber  

Ajout de 

la 

radioacti

vité 

Vortexer 

et 

incuber 

Ajout du 

précipita

nt 

Incuber 20min à 4°C, 

centrifuger, décanter 

et compter 

1-2 - - -  100µl  1 ml  

3-4 300 - -  100µl  1 ml  

5-6 200 - 100µl  100µl  1 ml  

7-8 100 100µl de 0.5 ηg/ml 100µl  100µl  1 ml  

9-10 100 100µl de 1 ηg/ml 100µl  100µl  1 ml  

11-12 100 100µl de 2ηg/ml 100µl  100µl  1 ml  

13-14 100 100µl de 5 ηg/ml 100µl  100µl  1 ml  

15-16 100 100µl de 10 ηg/ml 100µl  100µl  1 ml  

17-18 100 100µl de 20 ηg/ml 100µl  100µl  1 ml  

19-20 100 100µl de 50 ηg/ml 100µl  100µl  1 ml  

21-22 100 100µl de C1 100µl  100µl  1 ml  

23-24 100 100µl de C2 100µl  100µl  1 ml  

25-n 100 100µl de l’échant 100µl  100µl  1 ml  
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Annexe 5 : Dosage de corticostérone par RIA 

Cette procédure décrit la méthode de dosage de l’insuline par « radioimmunoassay » avec le 

kit de dosage Diasorin CA-1529 

Principe du dosage : 

La trousse Gamma Coat (I125) Cortisol permet le dosage du cortisol par une méthode 

radioimmunologique par compétition. Les étalons et échantillons sont incubés avec le 

marqueur cortisol dans des tubes revêtus d’anticorps. Les anticorps sont immobilisés sur la 

paroi interne du fond du tube. Après incubation, le contenu du tube est aspiré ou décanté et le 

tube est compté. 

 

 

Une courbe d’étalonnage est réalisée avec 6 étalons sériques dont les concentrations connues 

varie entre 0 et 60 µg/dl. Les valeurs des échantillons à déterminer sont calculés à partir de la 

courbe d’étalon. 

Réactifs fournis dans la trousse : 

Réactifs Quantité  

Marqueur (I125 ) 500 ml 

Etalon A 1 ml  

Etalon B 1 ml 

Etalon C 1 ml 

Etalon D 1 ml  

Etalon E 1 ml 

Etalon F 1 ml 

Tubes revêtus de sérum anti-cortisol de lapin 500 

Tampon PBS 500 ml 

 

Matériel nécessaire 

Micropipette de 10 µl, multipipette, - bain-marie thermostaté, 37 ± 2 °C et portoirs pour tubes 

de 5 ml, - vortex, - centrifugeuse, -Trompe à vide, - compteur Gamma, - 
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Mode opératoire : 

 

Etape 1 

Amener tous les réactifs à température ambiante et les mélanger doucement afin d’éviter la 

formation de mousse. Numéroter et compléter les tubes comme ci-dessous : 

Tubes Réactif 1 (10µl) Réactif 2 (1 ml) 

T, totaux Tampon marqueur Tampon marqueur 

A, B0 Blanc sérique cortisol - 

B Etalon sérique cortisol 1µg/dl - 

C Etalon sérique cortisol, 3 µg/dl - 

D Etalon sérique cortisol, 10 µg/dl - 

E Etalon sérique cortisol, 25 µg/dl - 

F Etalon sérique cortisol, 60 µg/dl - 

Echantillons Echantillons - 

 

Agiter les tubes doucement au vortex et incuber 45 minutes au bain marie à 37°C. 

 

Etape 2 

Eliminer le surnageant par aspiration à l’aide d’une trompe à vide. 

 

Etape 3 : 

Rincer le culot avec 1 ml de PBS 1X, agiter doucement au vortex, centrifuger pendant 15 min 

à 2500-3000 tr/min, à température ambiante. Eliminer le surnageant par aspiration avec une 

trompe à vide 

Etape 4 

Placer les tubes dans la cassette portant le numéro du protocole prédéfini convenable en 

respectant l’ordre décrit dans le « tube display » 

Mesurer la radioactivité du culot pendant 2 minutes. 

 



 174 

Annexe 6: Tableaux de composition des différents régimes 

Tableau : Composition du régime P14 

Ingrédients g/100g 

Protéine de lait 14 

Amidon 62.24 

Saccharose 10.03 

Huile de soja 4 

Sels minéraux 3.5 

Vitamines 1 

Cellulose 5 

Choline 0.23 

Total 100 

Valeur en énergie (kcal/100g) 362.33 

 

Tableau : Composition des régimes en choix. 

 Ingrédients Pour 100g 

Glucides 

3.3 kcal/g 

Amidon de maïs 

Saccharose 

Cellulose 

Sels minéraux 

Vitamines 

choline 

80.27 

10 

5 

3.5 

1 

0.23 

Protéines 

3.9 kcal/g 

Protéine de lait totale 

Cellulose 

Sels minéraux 

Vitamines 

choline 

90.27 

5 

3.5 

1 

0.23 

Lipides 

7.6 kcal/g 

Saindoux 

Huile de soja 

Cellulose 

Sels minéraux 

Vitamines 

choline 

36 

54.27 

5 

3.5 

1 

0.23 
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Annexe 7 : implantation de cathéter dans la veine jugulaire droite chez le rat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AA
BB

DC DDCC

E 
E 

F 

A : dégagement du crâne 

B : dégagement de la veine jugulaire 

C : introduction du cathéter dans la veine 

D : Mise en place des clous fixateurs 

E : passage sous-cutané du cathéter 

F : fixation du cathéter par le ciment dentaire 

G : dispositif de prélèvement de sang 
G 


