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INTRODUCTION  

L'obésité est l'un des principaux problèmes majeurs de santé publique du 21
e
 siècle 

et sa prévalence augmente rapidement dans le monde entier (Smith et Smith, 2016 ; OMS, 

2017). L'épidémie d'obésité est une maladie multifactorielle complexe, fortement associée 

à de multiples comorbidités (Must et al., 1999 ; Wang et al., 2008). Outre les facteurs 

génétiques, sociaux, et économiques, le déséquilibre du bilan énergétique, induit par 

l’augmentation des apports énergétiques par rapport aux dépenses énergétiques, aboutit à 

une augmentation du stockage d'énergie sous forme de graisse dans le tissu adipeux (Peters 

et al., 2002). 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 (Etievant et al., 2010 ; Romon, 2010). Le rassasiement et 

la satiété font partie du système complexe de contrôle de l'appétit. Ces deux facteurs jouent 

un rôle important dans la détermination de l'apport énergétique total (Benelam, 2009b).  

Pour mesurer l’appétit, deux catégories de marqueurs peuvent être utilisées : les 

marqueurs physiologiques et les marqueurs comportementaux. Ces marqueurs ont permis 

de mettre en évidence que la satiété s’inscrit au centre d’un système complexe 

d’interactions mettant en jeu de multiples facteurs à savoir la composition nutritionnelle et 

les caractéristiques physicochimiques de l’aliment, ainsi que les facteurs individuels, les 

habitudes de consommation du mangeur et des paramètres environnementaux (Blundell et 

King, 1996). Les marqueurs physiologiques concernent le dosage d’hormones impliquées 

dans la régulation de la prise alimentaire (CCK, GLP1, PYY…). Tandis que les marqueurs 

comportementaux consistent à des estimations subjectives (faim, envie de manger…) et 

objectives de l’appétit. Des auto-évaluations par questionnaires ou par utilisation des 

échelles visuelles analogiques (EVA), sont les plus utilisés pour mesurer l'appétit subjectif 

(Blundell et al., 2010). Tandis que, la mesure des apports alimentaires et l’intervalle entre 

deux prises alimentaires permettent la mesure objective de l’appétit (Bludell et al., 1996). 

Ces deux mesures (objective et subjective) sont généralement utilisées conjointement dans 

la mesure de l'appétit (Holliday et al., 2014).  

Lors de la mesure du rassasiement ou de la satiété à court terme, et afin de contrôler 

autant que possible les facteurs de confusion, la majorité des études ont lieu en laboratoire 

(Blundell, 2007 ; Benelam, 2009b). Le schéma d'étude le plus courant consiste à demander 

aux sujets de consommer une quantité fixe de nourriture, dans laquelle les variables 
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d'intérêt sont soigneusement contrôlées. Les sujets évaluent par la suite et à des intervalles 

réguliers certains aspects de leurs sensations d’appétit, tels que la faim et la plénitude 

gastrique. Puis, après une durée prédéterminée, un repas-test est donné aux sujets au cours 

duquel l’apport énergétique est mesuré (Livingstone et al., 2000 ; Benelam, 2009a ; 

Holliday et al., 2014). Lors des études à long terme, des aliments et des boissons de 

composition connue sont servis aux sujets pour qu’ils soient consommés en ad libitum, par 

la suite, la mesure des apports énergétiques et des sensations subjectives d’appétit sont 

utilisés comme indicateurs de satiété (Livingstone et al., 2000 ; Blundell et al., 2010). Ces 

méthodes d’étude présentaient un degré élevé de reproductibilité (Arvaniti et al., 2000 ; 

Gregersen et al., 2008). Cependant, tout en permettant une mesure quantitative valide de 

l'appétit objectif, l'apport alimentaire dans les repas-tests, peut être influencé par un certain 

nombre de facteurs externes, tels que la quantité d'aliments présentée, la variété des 

aliments disponibles, et la saveur perçue de la nourriture (Yeomans et al., 2001 ; Rolls et 

al., 2002 ; Wansink et al., 2005 ; Hetherington et al., 2006). En outre, la forme de 

présentation des repas et le cadre de laboratoire ne constituent pas un environnement 

alimentaire habituel et peuvent influer sur la consommation (George et Morganstein, 2003 

; Herman et al., 2003 ; Hetherington et al., 2006 ; Holliday et al., 2014). Ces signaux 

externes sont de puissants stimuli pour la régulation de l'appétit et peuvent avoir préséance 

sur les déterminants physiologiques de la faim (Bellisle, 2005a). De ce fait, lorsqu’on 

extrapole les résultats d’études de laboratoire à des sujets en liberté, où les conditions ne 

sont pas soumises au même contrôle rigoureux, il peut être difficile de déterminer leur 

pertinence (Livingstone et al., 2000 ; Benelam, 2009b ; Blundell et al., 2010).  

D’un autre côté, l’apport alimentaire élevé, particulièrement l’apport en graisse 

semblent jouer un rôle important dans l’obésité (Oulamara et al., 2006 ; Sayed et al., 

2015). De nombreuses études ont rapporté un lien entre la consommation excessive des 

graisses et le niveau de détection orosensorielle des lipides. Les sujets obèses présentent 

des seuils de détection orosensorielle des acides gras plus élevés que les sujets maigres 

(Stewart et al., 2011 ; Daoudi et al., 2015 ; Mrizak et al., 2015 ; Plesník et al., 2018), et 

présentent une forte préférence pour les lipides alimentaires (Gilbertson et Khan, 2014 ; 

Besnard et al., 2016). La digestion et l’absorption intestinale de ces derniers se font grâce à 

l’action des acides biliaires, principaux constituants de la bile (Lefebvre et al., 2009). 

Depuis une vingtaine d’années, ces acides biliaires ont été également reconnus comme des 

molécules de signalisation aux fonctions endocrines et paracrines diverses, y compris la 
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régulation de leur propre synthèse et recirculation entérohépatique, et la modulation des 

triglycérides, du cholestérol, de l'énergie et l’homéostasie du glucose, etc. (Kuhre et al., 

2018 ; Claudel et Trauner, 2020). Cette signalisation se fait via l'activation de leurs 

récepteurs plus ou moins spécifiques, en occurrence le récepteur TGR5, un récepteur 

membranaire couplé aux protéines G des acides biliaires. Le gène de ce récepteur est 

exprimé de manière omniprésente chez l'homme et les rongeurs dans différents tissus 

(Keitel et al., 2009), tels que la vésicule biliaire, le tissu adipeux brun, le foie, l'intestin et 

le placenta (Maruyama et al., 2002 ; Kawamata et al., 2003 ; Merlen et al., 2019), ainsi que 

dans les cellules gustatives humaines et murines (Murtaza et al., 2017). Plusieurs rapports 

ont suggéré l'implication du TGR5 dans l'obésité. L'activation de TGR5 par les acides 

biliaires (Houten et al., 2006) ou par un agoniste sélectif (Thomas et al., 2009) régule le 

métabolisme du glucose et l'homéostasie énergétique. Watanabe et al. (2006) ont montré 

que l'administration d'acide cholique, dans un régime alimentaire, prévenait 

l’insulinorésistance et diminuait l'obésité chez la souris. Aucune étude visant à mieux 

comprendre l’implication du TGR5 dans l’obésité n'est disponible sur des souries 

transgéniques, n’exprimant par le TGR5, nourries par un régime riche en graisses. 

Dans le processus de lutte contre l’obésité, la compréhension des mécanismes 

physiologiques, notamment le contrôle de l'appétit et les interactions entre les facteurs 

génétiques et environnementaux permettant le maintien de l’homéostasie énergétique 

s’avèrent essentiels (Woods et D'Alessio, 2008 ; Ng et al., 2014 ; Faucher et Poitou, 2016 ; 

Vieira et al., 2019).  

C’est dans ce contexte que notre travail a pour objectifs : 

- Etudier le contrôle de la régulation de la prise alimentaire à court terme et en 

conditions de vie libre, chez une population jeune adulte, via l’évaluation 

subjective et objective de l’appétit, et de rechercher les facteurs intrinsèques et 

extrinsèques à l’alimentation, pouvant moduler cette régulation. 

- Mettre en évidence chez un modèle animal, une voie de signalisation via le 

récepteur TGR5 dans l’homéostasie lipido-glucidique et son implication dans la 

régulation de la dépense énergétique et la modulation des préférences alimentaires, 

et par conséquent l’implication de ce récepteur dans l’obésité. En dernier lieu, une 

association éventuelle du polymorphisme du gène codant le TGR5 avec l’obésité, a 

été étudiée auprès d’une population d’enfants algériens. 
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SYNTHÈSE BIBLIOGRAPHIQUE 

1. DÉFINITION DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE 

Le terme "comportement alimentaire" inclut l’approche physiologique de la prise 

alimentaire, le régime alimentaire qui représente la nature, la qualité, la diversité et la 

quantité des aliments consommés et la manière dont ils sont préparés, ainsi que les 

dimensions socioculturelles liées à l’approvisionnement, au choix des produits, à l’horaire 

et à la structure des repas (Etievant et al., 2010).  

Le comportement alimentaire se caractérise par un ensemble de conduites ayant une 

triple finalité : énergétique et nutritionnelle, d’ordre biologique ; hédonique, d’ordre 

affectif et émotionnel ; symbolique, d’ordre psychologique relationnel et culturel 

(Chapelot, 2004). Sa régulation entre dans le cadre plus général de la régulation de 

l’homéostasie énergétique qui vise à assurer une situation d’équilibre énergétique et permet 

de maintenir constant un niveau donné de masse grasse (Daddoun et Romon, 2004). 

En clinique, il n’est pas possible d’observer le comportement alimentaire. La seule 

source d’information est l’interrogatoire du sujet qui décrit son comportement, les signaux 

et les sensations qui lui sont associés (Daddoun et Romon, 2004). 

2. DÉTERMINANTS DU COMPORTEMENT ALIMENTAIRE 

Les déterminants du comportement alimentaire sont des facteurs internes, externes 

et environnementaux, qui peuvent interagir et influencer chaque séquence 

comportementale (Basdevant et al., 2011). Certains déterminants sont physiologiques, 

d’autres liés à l’offre alimentaire, d’autres encore prennent leur source dans les interactions 

sociales et la tradition culturelle (Figure 1). Ces déterminants sont inter-reliés et agissent à 

des échelles de temps variables. Le comportement alimentaire d’un individu résulte de 

l’incidence combinée de tous ces facteurs. De plus, tantôt, ils sont propres à chaque 

individu, tantôt leur influence est visible à l’échelle des populations (Inpes, 2005 ; Etievant 

et al., 2010).  

2.1. Déterminants physiologiques 

Les déterminants physiologiques du contrôle de la prise alimentaire sont ceux qui 

permettent de maintenir l’équilibre énergétique en adaptant les ingesta aux besoins. Le 

déclenchement de la faim et la taille d’un repas sont fonction de l’énergie nécessaire et du 

volume calorique ingéré au cours du repas précédent (Tounian, 2006). 
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Figure 1. Grands déterminants du comportement alimentaire (Inpes, 2005) 

Les signaux physiologiques que constituent les caractéristiques des aliments 

proviennent de l’organisme ou de l’environnement externe, et sont perçus de manière 

consciente ou inconsciente. Ils permettent un ajustement extrêmement fin de la prise 

alimentaire pour satisfaire des besoins énergétiques (Etievant et al., 2010). 

2.2.Déterminants psychoaffectifs 

Des facteurs psychoaffectifs (humeur, émotions, anxiété, stress psychologique…) 

influencent clairement le comportement alimentaire. Ils peuvent interagir en particulier 

avec les signaux sensoriels liés à la prise alimentaire (aspect, odeur, goût des aliments) 

(Daddoun et Romon, 2004). Les cognitions et les émotions présentes au moment de 

l’ingestion et/ou la mémoire de l’acte alimentaire déterminent la taille et la fréquence des 

consommations. Des stimuli présents dans l’environnement affectent de façon parfois 

ponctuelle, parfois durable, l’état psychologique du mangeur avec pour effet de moduler 

les comportements alimentaires (Etievant et al., 2010 ; Romon, 2010).  

Le stress émotionnel, l’ennui, la palatabilité d’un aliment, la mise à la disposition 

de la nourriture (conditionnement, taille des portions) ou la pression familiale et sociétale 

en sont les principaux (Tounian, 2006). Les signaux sensoriels peuvent ainsi prendre une 

dimension émotionnelle et susciter des sensations ou sentiments élaborés qui influencent la 

prise alimentaire, par exemple : plaisir anticipé, envie, culpabilité, frustration et dégoût 

(Daddoun et Romon, 2004 ; de Reynal, 2010). 
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2.3. Déterminants socioculturels 

Les représentations sociales sont un enjeu considérable pour les parties intéressées 

à influencer le comportement des individus, puisqu’elles contribuent à déterminer la 

manière dont l’objet est perçu et utilisé (Lahlou, 2005). L’apprentissage alimentaire de la 

petite enfance et les habitudes alimentaires familiales conditionnent aussi le comportement 

alimentaire futur de façon notable (Poulain, 2002 ; Roudaut et Lefrancq, 2005). De même, 

la perception culturelle de l’idéal corporel (minceur ou au contraire rondeur voire obésité 

selon les cultures) peut influencer le comportement alimentaire (Daddoun et Romon, 

2004). 

Le temps consacré aux repas est également un facteur sociologique important qui 

conditionne le comportement alimentaire, ainsi le temps qui sépare deux prises 

alimentaires n’est pas réglé uniquement chez l’homme par la durée de satiété, mais aussi 

par des règles sociales ou les impératifs de l’emploi du temps qui peuvent amener à 

avancer ou retarder une prise alimentaire (Bellisle et Dalix, 2001). Le comportement 

alimentaire est aussi tributaire des caractéristiques de la culture (Chiva, 1992 ; Chiva, 

2000). En effet, l’alimentation est porteuse d’identité et permet à un groupe de démarquer 

ses différences au même titre que le langage (Hubert, 1991). Les aliments acquérant ainsi 

une forte valeur symbolique. Le choix a souvent une valeur de démarcation : il existe des 

aliments de riches et de pauvres, des plats urbains et ruraux, mais la distinction peut aussi 

être religieuse ou morale (Gerbouin-Rerolle et Dupin, 1993). 

2.4. Déterminants cognitifs 

Même s’il s’agit d’un comportement motivé par des nécessités internes d’ordre 

énergétique, la prise alimentaire reste un comportement volontaire, qui obéit à la décision 

consciente de l’individu. Ainsi, si des nécessités internes conduisent à une sensation de 

faim et à un niveau élevé de motivation vis-à-vis de la prise alimentaire, l’individu 

conserve le pouvoir volontaire de ne pas consommer des aliments (Stunkard et Messick, 

1985). Ce contrôle cognitif peut exercer une influence importante sur le comportement 

alimentaire. Par exemple, dans certaines situations particulières, des comportements 

urgents ou prioritaires (faire face à un danger, répondre à une obligation sociale ou 

professionnelle…) peuvent être privilégiés et conduire à supprimer ou retarder une prise 

alimentaire. La volonté de perdre du poids peut également conduire à une restriction 

volontaire de la prise alimentaire (Daddoun et Romon, 2004). 
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2.5. Déterminants économiques 

Le statut économique d’un pays, d’une communauté, d’une famille influence 

profondément l’alimentation des individus (Roudaut et Lefrancq, 2005). Les facteurs 

économiques tels que les prix des aliments et le revenu disponible ont toujours joué un rôle 

important dans les choix de la consommation alimentaire des ménages (Hitayezu, 2003). 

Les groupes à faible revenu ont davantage tendance à consommer une alimentation 

déséquilibrée et, en particulier, ont des apports alimentaires faibles en fruits et légumes (De 

Irala-Estevez et al., 2000).  

Le modèle économique standard suppose que les ménages et les individus prennent 

leurs décisions d’achat afin de maximiser l’utilité produite leurs pratiques alimentaires. La 

consommation d’aliments trop gras ou trop sucrés, ou encore l’alternance entre phases de 

prise de poids et de restriction calorique, s’explique par la dynamique des bénéfices et des 

coûts des pratiques alimentaires. Ces bénéfices et ces coûts dépendent du plaisir hédonique 

immédiat de l’ingestion, de l’adhésion aux normes sociales de corpulence et d’alimentation 

en vigueur, de la valeur accordée à la santé, et du prix complet nécessaire à la production 

de repas (Lahlou, 2005). 

2.6. Déterminants géographiques 

L’influence des facteurs géographiques, et plus précisément des facteurs régionaux 

sur les comportements alimentaires est évidente. Climats diversifiés, topographies variées, 

proximité ou non de la mer… engendrent une mosaïque de zones de production régionales 

qui expliquent en grande partie la diversité de la consommation alimentaire (Perrin, 2007). 

2.7. Abondance des aliments  

Elle a un impact notable sur la quantité d’aliments ingérés par un individu. Ainsi, à 

l’échelle de populations dont le mode de vie a changé rapidement, il a été clairement 

démontré que le passage d’un mode de vie traditionnel (alimentation obtenue par la chasse, 

la cueillette, voire une agriculture et un élevage traditionnels) à un mode de vie urbain 

occidental (alimentation facilement disponible, abondante et peu onéreuse) se traduit par 

une augmentation de la quantité d’énergie ingérée et par une augmentation de la masse 

grasse (Daddoun et Romon, 2004). 
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3. COMPORTEMENT ALIMENTAIRE ET HOMÉOSTASIE ÉNERGÉTIQUE  

Le comportement alimentaire, comme la plupart des processus physiologiques 

vitaux, obéit au principe général d'homéostasie. L'homéostasie énergétique, qui vise à 

assurer une situation d’équilibre énergétique, constitue ainsi le principal facteur de 

régulation du comportement alimentaire (Romon, 2010). La régulation de la prise 

alimentaire ne représente qu’un des éléments de la régulation de l’homéostasie 

énergétique, dont la 2
e
 composante, la régulation de la dépense énergétique, s’opère de 

façon coordonnée et schématiquement opposée (Vieira et al., 2019). 

Le caractère régulé du niveau des réserves énergétiques et donc du niveau de la 

masse grasse a été mis en évidence par de nombreuses expériences réalisées chez l'animal 

comme chez l'homme montrant qu'après une restriction énergétique, la réponse normale est 

d'augmenter l'apport alimentaire. À l'opposé, si la masse grasse est augmentée par une 

période de suralimentation forcée, une diminution compensatoire de la prise alimentaire 

survient jusqu'à restauration du niveau antérieur de la masse grasse (Nadal et al., 2017). 

Cette régulation diffère toutefois de celle de la plupart des paramètres biologiques comme 

la température corporelle ou la glycémie, caractérisée par un "set-point" endogène, vers 

lequel les phénomènes de contrôle et rétrocontrôle ramènent rapidement la variable (Vieira 

et al., 2019). 

Le niveau des réserves énergétiques est stable sur le long terme pour un individu 

donné, mais ce niveau est variable suivant les individus entre les individus et, pour un 

même individu, il peut varier au cours de la vie (Daddoun et Romon, 2004). 

4. RÉGULATION DE LA PRISE ALIMENTAIRE 

La prise alimentaire est régulée à deux niveaux principaux : au niveau périphérique 

et au niveau central. Au niveau périphérique, de nombreux peptides, orexigènes et 

anorexigènes entrent en jeu (Luquet et al., 2008). 

4.1. Régulation centrale  

La régulation centrale est à la fois homéostasique et hédonique. Au niveau central, 

trois grandes structures principales permettent de réguler le comportement alimentaire : 

l’hypothalamus, les noyaux du tractus solitaire et l’aire tegmentale ventrale (Harrold et al., 

2012). Actuellement, plus de cinquante molécules, sécrétées par l’hypothalamus et d’autres 

structures régulatrices du comportement alimentaire du système nerveux central (Figure 2), 
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sont connues. Ces molécules agissent sur l’alimentation et sur le poids corporel (Harrold et 

al., 2012). 

 

Figure 2. Localisation des grandes structures centrales régulatrices du comportement 

alimentaire (Benyaich et Benyaich, 2017) 

4.1.1. Hypothalamus 

L'hypothalamus est l'une des régions cérébrales les plus impliquées dans le contrôle 

central de l'alimentation et de la dépense énergétique. Plusieurs des noyaux (trois 

principalement) composant l’hypothalamus (Figure 3) jouent des rôles importants 

(Williams et al., 2001 ; Vieira et al., 2019) ; le noyau arqué (ARC) est une structure dite de 

premier ordre pour le traitement des signaux de satiété. Le noyau paraventriculaire (PVN) 

et le noyau ventromédial (VMN) en sont des structures secondaires (Harrold et al., 2012). 

Le noyau arqué (ARC) est essentiel pour la régulation de l'alimentation et du 

métabolisme (Myers Jr et Olson, 2012). Il intègre les signaux neuronaux périphériques, 

centraux, métaboliques, hormonaux et nutritionnels de la circulation périphérique ainsi que 

pour générer une réponse de rétroaction coordonnée (Benyaich et Benyaich, 2017).  

 

Figure 3. Anatomie de l'hypothalamus (Williams et al., 2001) 

A section frontale montrant les positions des différents noyaux : ARC noyau arqué ; VMH noyau 

ventromédian, PVN, noyau paraventriculaire ; LHA hypothalamus latéral. B section sagittale. 
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Le noyau arqué est situé entre le 3
e
 ventricule et l’éminence médiane, il est 

accessible aux messages circulants comme la leptine, l’insuline et la ghréline qui ne 

peuvent franchir la barrière hématoméningée. Il est la seule zone de l’hypothalamus 

exprimant la synthèse des acides gras, il est de ce fait sensible aux métabolites 

intermédiaires du métabolisme des acides gras (Bouret et al., 2004). 

Le noyau arqué contient deux types distincts de neurones fonctionnellement 

différents (Tableau 1). Les premiers entraînant un effet orexigène, les seconds un effet 

anorexigène (Sam et al., 2012). Les neurones orexigènes sont les neurones à neuropeptide 

Y (NPY) et à agouti related protein (AgRP) exprimant les neurones AgRP (Sam et al., 

2012) et l’anorexigène pro-opiomelanocortine exprimant les neurones POMC (Balthasar et 

al., 2005 ; Sam et al., 2012). Ces derniers (POMC) ont un effet anorexigène grâce à leur 

production de l’hormone alpha stimulante de la mélanocortine (α-MSH) et du régulateur à 

la transcription de cocaïne et d’amphétamines (CART) (Balthasar et al., 2005 ; Sam et al., 

2012). Les neurones NPY/AgRP exercent un tonus inhibiteur sur les neurones POMC 

(Luquet et Cruciani-Guglielmacci, 2009).  

Le noyau paraventriculaire (PVN) est un centre intégrateur, recevant des 

projections des neurones NPY/AgRP et POMC/CART et riche en terminaisons contenant 

des neurotransmetteurs impliqués dans la modification de l’appétit (Harrold et al., 2012). 

Les neurones PVN jouent un rôle important dans le contrôle inhibiteur de l'apport 

alimentaire (Leibowitz et al., 1981).  

Le noyau ventromédian (VMN) longtemps considéré comme le centre de la satiété 

est sensible aux apports de glucose (Harrold et al., 2012) et la leptine agit directement sur 

le VMN (Meguid et al., 2000). 

Le noyau dorso-médian (DMH) contient des récepteurs de l’insuline et de la 

leptine (Kalra et al., 1999) et joue un rôle dans l’initiation et le maintien de la prise 

alimentaire (Christophe, 1998). 

L’hypothalamus latéral (LHA), considéré comme le centre de la faim, contient des 

récepteurs à NPY (Hu et al., 1996) ainsi que des neurones sensibles au glucose (Bernardis 

et Bellinger, 1996). 
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Tableau 1. Neuromédiateurs du contrôle de la prise alimentaire (Dadoun, 2002) 

Neuromédiateurs stimulant 

la prise alimentaire 

Neuromédiateurs inhibant  

la prise alimentaire 

Monoamines 

• Noradrénaline (α2) 

• Gamma-amino-butyric acid - GABA 

Neuropeptides 

• Agouti-related peptide - AgRP 

• Endocanabinoïdes 

• Galanine 

• Ghréline 

• Growth hormone-releasing hormone - GHRH  

• Melanin-concentrating hormone - MCH  

• Neuropeptide Y - NPY 

• Orexines 

• Peptides opiacés 

Monoamines 

• Noradrénaline (β) 

• Gamma-amino-butyric acid - GABA 

• Sérotonine 

• Dopamine 

• Histamine 

Neuropeptides 

• Amyline, bombésine, calcitonin-gene related 

peptide 

• Cholécystokine - CCK 

• Corticotropin-releasing hormone - CRH 

• Glucagon-like peptides - GLP-1/GLP-2  

• α-melanocyte-stimulating hormone - α-MSH 

• Neurotensine, ocytocine 

• Peptides CART issus du Cocain-

amphetamine regulated transcript 

• Somatostatine, thyrotropin-releasing 

hormone – TRH 

• Urocortine 

4.1.2. Noyaux du tractus solitaire  

Les noyaux du tractus solitaire (NTS) sont situés dans la partie bulbaire du tronc 

cérébral. Le NTS est le premier relais du système nerveux central des informations 

provenant du système digestif. La plupart de ces informations arrivent par le nerf vague. La 

stimulation des neurones du NTS provoque le rassasiement, c’est-à-dire l’arrêt de la prise 

alimentaire (Luquet et Cruciani-Guglielmacci, 2009).  

4.1.3. Aire tegmentale ventrale 

C’est au niveau de l’aire tegmentale ventrale (VTA) qu’est située la composante 

hédonique qui rentre en jeu dans la régulation du comportement alimentaire (Luquet et 

Cruciani-Guglielmacci, 2009). Le système de récompense, entraîne la libération de 

dopamine, et communique avec l’hypothalamus latéral pour réguler la prise alimentaire en 

levant l’inhibition présente sur les neurones orexigènes grâce à l’action de la dopamine 

(Luquet et Cruciani-Guglielmacci, 2009). La leptine, tout comme la ghréline, agit 

directement sur le VTA pour moduler la libération de dopamine (Williams et al., 2001).  
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4.1.4.  Neurones hypothalamiques et homéostasie énergétique 

De nombreux neurotransmetteurs hypothalamiques affectent la prise alimentaire et 

le poids, s’ils sont injectés par voie centrale ou si leur activité est modifiée par des 

manipulations pharmacologiques ou génétiques (Williams et al., 2001). Les neurones qui 

expriment ces neurotransmetteurs reçoivent des informations de la périphérie de nature 

hormonale (leptine, insuline, ghréline) (Kalra et al., 1999) ou directement métaboliques par 

l’intermédiaire des neurones capteurs de glucose dont l’activité est modulée par des 

variations de la glycémie ou des taux d’acides gras libres circulants (Luquet et Cruciani-

Guglielmacci, 2009). 

Ces populations neuronales interagissent entre elles de manière antagoniste ou 

synergique (Figure 4) permettant l’adaptation aussi bien sur le court terme que sur le long 

terme (Korner et Leibel, 2003). Ces interactions permettent également l’adaptation même, 

en cas de déficit sur l’un des circuits. Il semblerait toutefois que l’adaptation soit plus 

précise en face des situations de carence énergétique qu’en face de situation d’excès 

énergétique (Williams et al., 2001). 

 

 

Figure 4. Principales voies de régulation de la faim et de la satiété au niveau 

hypothalamique (Daddoun et Romon, 2004). 

4.2. Régulation périphérique 

Le système nerveux central reçoit un ensemble de signaux afférents, interagissant 

entre eux que l’on peut séparer en deux catégories : 
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4.2.1. Signaux de régulation à court terme  

Les signaux de régulation à court terme ne sont pas générés proportionnellement à 

la masse adipeuse, mais ils sont directement liés à la prise alimentaire. Ils incluent des 

informations sensorielles, neurales et humorales élaborées pendant la prise alimentaire, la 

digestion et la métabolisation des nutriments (Daddoun et Romon, 2004). La durée 

d’action de ces signaux correspond à l’intervalle interprandial. Ils interviennent sur le 

volume et la durée de la prise alimentaire qui les génère, sur la durée de la période de 

satiété qui fait suite à cette prise alimentaire, mais aussi sur le rassasiement lors de la prise 

alimentaire suivante (Vieira et al., 2019). 

4.2.2. Signaux de régulation à long terme  

Les signaux de régulation à long terme sont essentiellement de nature hormonale, 

leur intensité est liée à l’adiposité, leur action est retardée par rapport à la prise alimentaire 

(Daddoun et Romon, 2004). Ils agissent en modulant l’impact des signaux à court terme 

sur les régions cérébrales qui contrôlent la prise alimentaire et en exerçant des effets directs 

sur les voies hypothalamiques contrôlant l’équilibre énergétique (Vieira et al., 2019). 

5. RYTHMICITÉ DES PRISES ALIMENTAIRES 

5.1. Rythmicité des prises alimentaires  

Le comportement alimentaire se caractérise par des épisodes discontinus de prise 

alimentaire. Il existe une variation circadienne de la prise alimentaire opposant une période 

de prise alimentaire 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 jeûne, 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 énergétique à partir des 

réserves) pendant ces deux phases (Daddoun et Romon, 2004 ; Romon, 2010). 

Pendant la période d’alimentation, la prise alimentaire est épisodique dans 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 des prises alimentaires. Dans le cas de prises alimentaires codifiées par des 

règles sociales ou culturelles, on parle de repas (Etievant et al., 2010 ; Romon, 2010). 
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5.2. Description d’un épisode de prise alimentaire  

La prise alimentaire s’organise en une séquence périodique de structure 

habituellement bien définie (Daddoun et Romon, 2004), comportant schématiquement des 

trois phases (Figure 5) :  

- Phase pré-ingestive : c’est la phase qui précède le repas. Elle est caractérisée par la 

sensation de faim et remarquée par le stockage, le choix des aliments et la 

préparation du repas.  

- Phase ingestive : c’est la phase du repas ou phase prandiale. Elle se déroule en 3 

temps l’initiation du repas, processus progressif de rassasiement et l’arrêt de la 

prise alimentaire. 

- Phase post-ingestive : elle débute après le repas et dure jusqu’au repas suivant et se 

caractérise par la satiété (Basdevant, 1999 ; Daddoun et Romon, 2004). 

 

Figure 5. Phases successives du comportement alimentaire (Basdevant, 1999) 

 

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 et dépend notamment de l’action des facteurs de satiété 

de court terme décrits ultérieurement. Le comportement alimentaire est également 

dépendant de la disponibilité alimentaire qui constitue un facteur de régulation 

environnemental (Etievant et al., 2010 ; Romon, 2010). 
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5.3. Mécanismes de déclenchement du repas 

5.3.1. Appétit, déterminant de la prise alimentaire 

L’appétit peut être décrit comme la motivation interne qui conduit à rechercher de 

la nourriture, la choisir et l’ingérer (De Graaf et al., 2004). L’expression de l’appétit 

humain résulte d’une interaction entre la régulation biologique (incluant des facteurs 

physiologiques et psychologiques) et l’adaptation à l’environnement (Figure 6). Ainsi, 

l’appétit se caractérise par un certain nombre de paramètres (Blundell, 2007), parmi 

lesquels :  

- les motivations alimentaires ou sensations subjectives (en particulier la sensation de 

faim),  

- les apports énergétiques et nutritionnels résultant des apports alimentaires, eux-mêmes 

influencés par les préférences alimentaires,  

- la distribution et la taille des repas et collations.  

 

Figure 6. Principales composantes de l’appétit (Blundell, 2007) 

5.3.2. Signal de la faim, déclencheur de la prise alimentaire 

De nombreuses hypothèses ont été développées pour définir la nature du stimulus 

métabolique déclenchant le repas : la théorie thermostatique (Brobeck, 1948) ; la théorie 

glucostatique (Mayer, 1953) ainsi que la théorie lipostatique (Kennedy, 1953). Toutes ces 

théories sont fondées sur la notion de la participation de la prise alimentaire à 

l’homéostasie de l’organisme (Bellisle, 2005a).  

SUCRE / SALE 

FREQUENCE, INTENSITE 

REPAS/COLLATION 

ENERGIE, MACRONUTRIMENTS 

VOLUME, POIDS 

FAIM  

PLENITUDE 

ENVIE DE MANGER 

CONSOMMATION PROSPECTIVE 
1. Appétit subjectif 

(Motivation alimentaire) 

2. Apport alimentaire 

3. Préférences alimentaires 

Compulsions alimentaires 

Facteurs 

 

Trois paramètres PHYSIOLOGIE 

Facteurs individuels Facteurs externes 

Interactions entre biologie et environnement 

APPETIT 

PSYCHOLOGIE ENVIRONNEMENT 



Synthèse bibliographique 

16 

 

L’argument le plus convaincant en faveur de l’origine glucostatique du signal de 

faim réside essentiellement, d’une part, dans la capacité du glucose à lui seul à fournir aux 

cellules de certains tissus de l’adénosine-triphosphate (ATP) en situation anaérobie. 

D’autre part, le glucose est l’unique combustible utilisable par le système nerveux central 

dans les conditions physiologiques normales (Girard, 1988). Il n’est donc pas étonnant que 

la glycémie soit, avec la pression partielle de l’oxygène, la composante physiologique la 

plus étroitement régulée. Cette régulation étant assurée en dernier recours par la prise 

alimentaire. Des auteurs ont depuis longtemps soupçonné que le déclenchement de la prise 

alimentaire devait dépendre de la perception par le cerveau d’un déficit énergétique 

(Orsini, 2003 ; Chapelot, 2004 ; Le Magnen, 2012). La nature du signal a été identifiée 

d’abord chez le rat (Louis-Sylvestre et Le Magnen, 1980), puis chez l’homme (Campfield 

et al., 1996) comme une baisse très transitoire de la glycémie, atteignant en moyenne 10 à 

15 % du niveau basal. La prise alimentaire ou la faim surviennent dans les minutes qui 

suivent cette inflexion glycémique (Orsini, 2003).  

5.4. Mécanismes d’arrêt de la prise alimentaire 

5.4.1. Rassasiement et satiété  

Les effets métaboliques de la prise alimentaire sont trop tardifs pour conditionner 

son interruption (Carbonnel et al., 1994 ; Fantino, 1996). Il a été démontré chez le rat et 

chez l’homme que l’arrêt de la prise alimentaire, ou rassasiement, intervient beaucoup 

plutôt, avant que les premiers signes d’absorption apparaissent (Steffens, 1969), mais pour 

l’essentiel les nutriments du repas sont encore dans le tube digestif. 

Ainsi, les paramètres métaboliques caractérisant l’état de satiété ne peuvent jouer le 

rôle principal dans le processus responsable de l’arrêt du repas. Ils ne peuvent être 

impliqués que dans la phase finale du rassasiement, qui installe de façon durable l’état de 

satiété. Rassasiement et satiété sont donc deux notions distinctes. Le rassasiement est un 

processus actif qui met fin au repas en exerçant une inhibition sur les circuits nerveux 

d’exécution du comportement alimentaire. Cette inhibition entraîne une sensation de 

satiété, factice puisque les besoins énergétiques des tissus ne sont pas encore couverts par 

l’apport prandial. Progressivement, les nutriments vont franchir la barrière intestinale, 

envahir le milieu intérieur et deviendront disponibles pour les tissus. C’est alors que l’état 

de satiété sera établi et persistera jusqu’à l’apparition des signaux initiateurs du repas 

suivant (Orsini, 2003). 
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5.4.2. Cascade de la satiété  

Le repas est suivi d’une séquence de phénomènes psychologiques et 

comportementaux regroupés sous le terme de cascade de la satiété (Blundell et al., 1994). 

La figure 7 représente cette cascade de la satiété en y juxtaposant les événements 

physiologiques et métaboliques périphériques, de même que les interactions 

neurochimiques et métaboliques qui se produisent dans le système nerveux central avant le 

repas et au cours de la satiété (Bellisle, 2005a). 

Les signaux de faim préprandiaux générés par la vue et l'odeur des aliments servent 

initialement à stimuler la prise de nourriture et à préparer le corps à l'ingestion, c’est la 

phase céphalique qui permet d’anticiper l’ingestion d’aliments (Teff, 2000). Les 

informations sensorielles fournies tôt dans la phase prandiale par contact (chimique et 

physique) avec de la nourriture dans la bouche signalent également la faim et favorisent 

l’ingestion. 

 

Figure 7. Cascade de la satiété, et les événements périphériques et centraux qui y sont 

associés (Halford et al., 2003) 

Ces signaux de faim sont acheminés vers le tronc cérébral par les nerfs crâniens. 

Pendant la phase prandiale, le système nerveux central (SNC) reçoit également des signaux 

sensoriels post-ingestifs du tractus digestif. Les mécanorécepteurs signalent une distension 

gastrique causée par la présence d'aliments fournissant une indication de la quantité 

d'aliments consommés (Oesch et al., 2006 ; Cummings et Overduin, 2007). Les 
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chimiorécepteurs détectent la présence d'éléments nutritifs fournissant des informations sur 

la composition nutritionnelle des aliments consommés (Mei et Chen, 1985 ; Cummings et 

Overduin, 2007). Parallèlement, le bol alimentaire (le chyme) stimule la sécrétion par les 

cellules gastriques intestinales d’un certain nombre d’hormones ou peptides (Tableau 2) 

qui réduisent la prise alimentaire (par exemple, la CCK, l’entérostatine, le GLP-1 et le 

PYY) d’une part, et d’autre part, inhibe la sécrétion d’hormones stimulatrices de la prise 

alimentaire (par exemple la ghréline) (Murphy et Bloom, 2006).  

Tous les signaux provenant du tractus gastro-intestinal sont transmis au cerveau 

principalement par le nerf vagal (Mei et Chen, 1985). Enfin, des signaux postprandiaux 

sont générés par la détection des nutriments absorbés par le tractus gastro-intestinal dans la 

circulation périphérique.  

Les nutriments circulants stimulent la sécrétion de nombreuses hormones, telle que 

la leptine et l’insuline impliquées directement ou indirectement dans la régulation de la 

satiété (Badman et Flier, 2005). Ces nutriments peuvent être métabolisés dans les tissus ou 

les organes périphériques (par exemple le foie) et activent les récepteurs du SNC (par 

exemple dans le tronc cérébral) ou pénètrent directement dans le SNC par la circulation et 

agir en tant que signaux de satiété post-absorbants (Blundell, 1991 ; Halford et al., 2003). 

Tableau 2. Hormones intestinales et leurs actions (Benelam, 2009b) 

Nom 
Site de 

production 

Effet sur 

l’appétit 
Mécanisme Effets Additionnels 

Ghréline Estomac ↑ Faim Via récepteurs de 

ghréline dans le cerveau 

Effet à long terme sur la balance 

énergétique 

Cholécystokinine 

(CCK) 

Duodénum 

et jéjunum 

↑ Rassasiement Via nerve vague Retarde la vidange gastrique  

Stimule la sécrétion pancréatique 

des enzymes 

Stimule la contraction de la 

vésicule biliaire  

Agit comme un neurotransmetteur 

Glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) 

Intestin et 

cerveau 

↑ Satiété Via GLP-1R dans le 

cerveau 

Incrétine (stimule la production 

d’insuline) 

Ralentit la vidange gastrique 

Oxyntomoduline 

(OXM) 

Intestin et 

cerveau 

↑ Satiété Via GLP-1R dans le 

cerveau 

Via réductions de la 

ghréline 

Ralentit la vidange gastrique 

Peptide YY (3-36) 

(PYY 3-36) 

Iléon, colon 

et rectum 

↑ Satiété Via récepteurs Y2 dans 

le cerveau 

Ralentit la vidange gastrique et le 

transport intestinal 

Réduit les sécrétions gastrique 

Polypeptide 

Pancréatique (PP) 

Pancréas ↑ Satiété Via récepteurs Y5 dans 

le cerveau 

Via nerve vague 

– 
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Le concept de cascade de satiété n’est pas statique : il est assujetti à des variations 

inter et intra-individuelles dépendant du temps (d’un jour à l’autre, d’un repas à l’autre), de 

la diversité de l’alimentation et des facteurs environnementaux (Blundell, 2007). La 

cascade de la satiété se conçoit dans un système complexe d’interactions faisant intervenir 

le tube digestif, le système nerveux central et impliquant la sécrétion de nombreuses 

hormones et neuromédiateurs. Ce système assure à la fois la régulation de l’expression de 

l’appétit et l’adaptation de la prise alimentaire à l’environnement (Blundell, 2007). 

6. MARQUEURS DE RÉGULATION DE LA PRISE ALIMENTAIRE 

L'appétit est un état subjectif et, en tant que tel, n'est pas directement mesurable 

(Gallouin et Le Magnen, 1987). Cela nécessite de recourir à plusieurs mesures indirectes. 

Trois méthodes d'évaluation sont couramment utilisées : habitudes alimentaires ; 

consommation alimentaire, questionnaires et biomarqueurs (Blundell et al., 2010). D'autres 

méthodes, telles que la microstructure de l'alimentation (nombre de mastications, taux de 

consommation) ou la salivation, ont été utilisées pour mesurer l'appétit, mais elles n'ont pas 

été largement acceptées en tant qu'indices valables de l'appétit (Barkeling et al., 1995 ; 

Yeomans, 2000).  

Les deux grandes catégories de marqueurs qui peuvent être utilisées pour mesurer 

l’appétit, le rassasiement et la satiété sont les marqueurs comportementaux et les 

marqueurs physiologiques (Blundell, 2007). 

6.1. Marqueurs comportementaux 

Trois types de paramètres comportementaux permettent de mesurer le rassasiement 

et/ou la satiété : les sensations subjectives (ou motivations alimentaires) et la 

consommation alimentaire peuvent être utilisées conjointement pour mesurer le 

rassasiement ou la satiété alors que l’intervalle interprandial (temps séparant deux repas) 

représente uniquement un marqueur de la satiété (Blundell, 2007). 

6.1.1. Sensations subjectives ou motivations alimentaires  

L’évaluation des sensations subjectives chez l’homme, permet de quantifier le 

degré de motivation pour manger au cours d’un repas (rassasiement) et entre deux repas 

(satiété). En raison de leur capacité d’introspection, les humains peuvent fournir des 

informations uniques sur les comportements alimentaires. Pour tirer parti de cette capacité, 

divers questionnaires ont été développés pour évaluer les sensations subjectives d'appétit. 
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Ces questionnaires appartiennent généralement à deux catégories : les échelles visuelles 

analogiques (EVA) et les échelles de catégories (Green et al., 1993 ; Mattes et al., 2005). 

Des avancées technologiques plus que théoriques ont été développées, en introduisant des 

systèmes électroniques portables pour la mesure de l'appétit subjectif (Stratton et al., 1998 

; Stubbs et al., 2001). Les questions ouvertes sur les sensations de l’appétit sont moins 

fréquemment utilisées. Les raisons sont multiples. Premièrement, elles génèrent 

généralement un large éventail de réponses, ce qui rend l’agrégation difficile. 

Deuxièmement, il y a un manque d'accords sur les sensations rapportées. Les questions 

ouvertes donnent généralement des informations sur les sensations ressenties dans 

différentes régions du corps avec une quantification limitée de l'intensité. Cela est 

particulièrement problématique dans les populations ayant des compétences linguistiques 

limitées ou différentes. Troisièmement, les réponses nécessitent des efforts plus importants 

que ceux requis pour les EVA ou les échelles de catégorie. La motivation devient donc un 

problème plus important et difficile à quantifier (Mattes et al., 2005).  

 Echelle visuelle analogique 

La méthode des échelles visuelles analogiques (EVA) est la plus couramment 

utilisée pour mesurer l’appétit subjectif. Les questionnaires initiaux ne demandaient guère 

plus que "À quel point avez-vous faim en ce moment ?" et ont ignoré le fait que l'appétit 

est multidimensionnel (Hill et Blundell, 1982). Par exemple, la faim peut varier 

indépendamment de la plénitude. De plus, une question sur les sensations de faim peut 

susciter une réponse différente de celle sur le désir de manger. Cependant, pour un individu 

non entraîné, cela peut sembler être un moyen différent de traiter une sensation commune. 

Cette faiblesse a été reconnue et, par conséquent, un ensemble de sept questions a été 

proposé, qui englobe diverses facettes des sensations appétitives (Rogers et Blundell, 

1979). Ils comprennent ce qui suit : À quel point avez-vous faim en ce moment ? Quelle 

est la force de votre envie de manger maintenant ? Combien pouvez-vous manger 

maintenant ? À quel point votre estomac est plein maintenant ? Quelle est la force de votre 

désir de consommer quelque chose de sucré en ce moment ? Quelle est la force de votre 

désir de consommer quelque chose de savoureux en ce moment ? À quel point as-tu soif 

maintenant ? Ces questions ont été largement acceptées et elles sont fréquemment utilisées 

dans la recherche appétitive. Toutefois, le degré avec lequel les gens comprennent les 

différences subtiles entre ces questions est incertain (Mattes et al., 2005).  
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Dans la méthode EVA, il est demandé aux individus de quantifier, à différents 

moments, l’intensité de chaque sensation, en positionnant une marque sur une ligne droite 

(généralement de 100 points), deux états opposés étant précisés à chaque extrémité de 

ladite ligne. Les scores sont ainsi déterminés à des temps donnés, permettant de 

matérialiser à l’aide de profils, l’évolution des sensations au cours du temps (Rogers et 

Blundell, 1979). Les quatre questions les plus couramment utilisées permettent l’évaluation 

des sensations de faim, de plénitude gastrique (sensation de remplissage de l’estomac), de 

l’envie de manger, et de la consommation prospective (quantité d’aliments que l’on pense 

pouvoir manger) (De Graaf, 1993 ; Stubbs et al., 2000). Ces termes font référence à des 

aspects complémentaires de la motivation de manger et donnent une évaluation globale de 

l’appétit subjectif. Lorsqu’elles sont utilisées dans des protocoles bien définis, les échelles 

visuelles s’avèrent reproductibles, dépendantes des aliments présentés et dans des 

conditions particulières, et peuvent être prédictives de la prise énergétique (Flint et al., 

2000 ; Stubbs et al., 2000). 

En pratique, les aliments diffèrent par leur pouvoir rassasiant (action sur le 

rassasiement) et satiétogène (action sur la satiété). Plus un aliment ou repas est rassasiant, 

plus les sensations de faim seront rapidement atténuées et celles de plénitude gastrique 

seront rapidement élevées, ceci contribuant à l’arrêt de la prise alimentaire (Figure 8). Plus 

un aliment ou repas est satiétogène, moins le retour à des conditions d’initiation de repas 

(sensations de faim élevée et de plénitude gastrique faible) se fera rapidement (Blundell, 

2007). 

 

Figure 8. Exemple d’utilisation d’EVA et sa traduction en profil de faim (Blundell, 2007) 
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 Echelle de catégorie 

Des échelles de catégories ont également été utilisées pour évaluer les sensations 

subjectives de l'appétit. Ils sont utilisés pour avoir des réponses aux mêmes questions que 

VAS. Cependant, plutôt qu'une ligne continue qui est ancrée dans des déclarations 

opposées, une échelle de catégorie sera généralement divisée en un certain nombre de 

catégories distinctes. Il ne faut pas supposer que ces catégories sont espacées de manière 

égale sur le plan perceptuel (par exemple, la différence entre un trois et un quatre n’est pas 

la même chose que la différence entre huit et neuf). De plus, un indice de faim de huit ne 

doit pas signifier qu'il est deux fois plus intense qu'un indice de faim de quatre. L'échelle 

de magnitude étiquetée, qui a un format de réponse quasi logarithmique, a été préconisée 

pour refléter plus fidèlement les sensations d'intensité (Green et al., 1993). Cette échelle 

normalise apparemment les réponses, facilitant ainsi les comparaisons de groupe. 

Cependant, cette échelle souffre de nombreuses limitations psychométriques des échelles 

de catégories (Mattes et al., 2005). 

 Systèmes électroniques 

Les systèmes électroniques sont un outil utile et fiable pour mesurer les scores 

d'appétit subjectifs. En raison des différences dans la taille réelle de la ligne et du fait que 

les individus semblent plus réticents à utiliser l'extrémité des balances sur les systèmes 

électroniques, cette méthode ne doit pas être utilisée de manière interchangeable avec les 

méthodes du stylo et du papier (Stubbs et al., 2001). Les systèmes électroniques 

d'évaluation de l'appétit (SEEA) présentent un certain nombre d'avantages distincts par 

rapport aux méthodes classiques au stylo et au papier (Stratton et al., 1998). Les entrées sur 

les SEEA sont marquées avec une heure et une date, ce qui permet de confirmer l'intégrité 

des données collectées. La tabulation des données provenant des méthodes au crayon et au 

papier prend beaucoup de temps et est source d'erreurs. Ces problèmes sont évités avec les 

SEEA. Bien que mieux protéger l’intégrité des données et la conformité des études, les 

limitations de l’interprétation des données mentionnées ci-dessus s’appliquent également 

aux données collectées par ces appareils (Mattes et al., 2005). 

Récemment, une nouvelle méthode électronique d’évaluation subjective de l’appétit 

et de prédiction des apports alimentaires a été développée par Holliday et al. (2014), il 

s’agit d’un test de programme informatique appelé "créateur de repas visuel ; Visuel Meal 

Creator ; VIMEC", dans lequel, il est demandé au participant de créer, au libre choix, un 
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repas visuel informatisé à partir d’un menu complet, représenté par une bibliothèque 

d’images de nourriture. Après sélections des constituants du repas, les participants se 

voient ensuite présenter un écran comportant une assiette sur laquelle apparaissent les 

aliments choisis. La taille des portions de chaque aliment peut ensuite être manipulée 

individuellement à l’aide d’échelles à barres coulissantes. Une fois que le repas informatisé 

est entièrement construit, le repas est enregistré. La taille de la portion sélectionnée et le 

numéro de la photographie correspondant à cette sélection sont déterminés. Toutes les 

images d'aliments avaient un poids connu et les caractéristiques de chaque aliment ont été 

enregistrées (densité énergétique, teneur en macronutriments). Il est donc possible de 

calculer le contenu nutritionnel du repas. L'appétit subjectif est mesuré à l'aide du VIMEC 

dont le principal critère de jugement était le contenu énergétique du repas (en kcal) 

(Holliday et al., 2014). 

6.1.2. Apports alimentaires 

La quantité d’aliments consommés mesurée en laboratoire selon des protocoles bien 

contrôlés peut être considérée comme une mesure objective de l’appétit (De Graaf et al., 

2004). Pour autant, l’appétit et la prise alimentaire peuvent être affectées par des facteurs 

autres que les signaux internes, tels que les facteurs cognitifs (pratique de régime) ou et les 

facteurs environnementaux (disponibilité, plaisir gustatif des aliments présentés...) (Mattes 

et al., 2005). Aussi, pour se concentrer sur les facteurs internes, les facteurs 

environnementaux sont maintenus aussi constants que possible et les conditions 

standardisées, par exemple, contrôle de l’alimentation et de l’activité physique (Benelam, 

2009a).  

Afin de mesurer le rassasiement, les aliments étudiés sont présentés ad libitum (en 

quantité illimitée) à un sujet à qui l’on donne la consigne de manger jusqu’à ce qu’il se 

sente "confortablement rassasié".  

La satiété à court terme peut être mesurée par une procédure identique ; on 

demande au sujet de consommer une quantité fixe de nourriture qui représentera la charge 

initiale (preload). Après un délai fixe, la consommation alimentaire est mesurée au cours 

du repas suivant, servi ad libitum. Dans les deux cas, la quantité (en grammes) d’aliments 

consommée par le sujet est mesurée (pesée avant et après consommation) à l’insu du sujet. 

La composition énergétique et nutritionnelle des aliments présentés étant connue, l’énergie 
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et les apports en nutriments du repas peuvent ainsi être calculés (Blundell, 2007 ; Gibbons 

et al., 2014). 

En pratique, plus un repas est rassasiant, moins la quantité d’aliments ingérée au 

cours de ce repas est importante. Plus la charge initiale (preload) est satiétogène, moins la 

quantité d’aliments ingérée au cours du repas suivant est importante (Blundell, 2007). 

6.1.3. Intervalles interprandiaux 

L’intervalle interprandial est utilisé pour mesurer la satiété. Dans ce cas, le temps 

entre la charge initiale (preload) et l’épisode alimentaire suivant n’est pas fixé. Les sujets 

sont privés de repères horaires afin que la prise alimentaire n’intervienne pas en raison de 

paramètres traditionnels ou sociaux. Après la consommation d’une charge initiale, les 

sujets reçoivent l’instruction de demander leur repas suivant dès qu’ils ressentent un niveau 

de faim suffisant pour manger. Le temps séparant la charge initiale de cette demande 

spontanée du repas est mesuré. La consommation alimentaire au cours de ce repas peut 

également être mesurée (Blundell, 2007). 

Plus la charge initiale est satiétogène, plus l’intervalle interprandial est prolongé (le 

repas suivant est initié tardivement). 

6.2. Marqueurs physiologiques 

En parallèle des mesures comportementales, l’utilisation de biomarqueurs comme 

la glycémie ou les taux d’hormones impliqués dans la régulation à court terme et à long 

terme du bilan énergétique fournit également des indications objectives quant au statut 

rassasiement/satiété de l’individu (Gibbons et al., 2013 ; Gibbons et al., 2014). 

6.2.1. Marqueurs hormonaux de la régulation à court terme  

La cholécystokinine (CCK) est une hormone sécrétée par les cellules entéro-

endocrines dans la circulation sanguine en réponse à l’arrivée des protéines ou lipides dans 

l’intestin, sa concentration peut rester élevée jusqu’à 5 heures après la prise alimentaire. La 

CCK a la capacité à réduire la prise alimentaire et/ou l’appétit subjectif (De Graaf et al., 

2004). Son effet satiétogène serait potentialisé par la distension de l’estomac (Kissileff et 

al., 2003) ou encore la sécrétion de leptine (Matson et al., 2000). De plus, la CCK aurait un 

effet à plus long terme sur la régulation du poids du fait de ses interactions supposées avec 

les signaux d’adiposité comme la leptine (McLaughlin et al., 1985). La CCK se révèle 
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donc être un marqueur à court terme de l’appétit et potentiellement un marqueur à long 

terme du poids. 

Le Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1) est produit dans l’iléon en réponse à l’arrivée 

de nutriments dans l’intestin (Gibbons et al., 2013). Parmi ses actions, il potentialise la 

synthèse d’insuline (MacDonald et al., 2002). Des preuves indirectes suggèrent que le 

GLP-1 réduit la prise alimentaire et l’appétit subjectif à court terme (Gutzwiller et al., 1999 

; Wynne et al., 2005). Cet effet serait lié en partie à sa capacité à moduler la motricité 

stomacale et intestinale durant et suivant une prise alimentaire (Zander et al., 2002). 

La ghréline est un peptide synthétisé essentiellement par l’estomac (Date et al., 

2000). Son taux circulant est élevé à jeun et atteint un pic juste avant un repas ou quand le 

sujet espère manger. Sa concentration chute rapidement après l’ingestion d’aliments, 

proportionnellement à l’énergie ingérée (Callahan et al., 2004 ; Blom et al., 2005) mais 

également à la teneur en certains macronutriments, les protéines inhibant plus fortement sa 

sécrétion que les glucides (Blom et al., 2006). Ces observations ont été les premiers 

éléments suggérant le rôle de la ghréline comme facteur déclenchant la prise alimentaire, et 

ont été confortées par plusieurs études sur la ghréline exogène révélant son effet 

stimulateur de la prise alimentaire et de l’appétit subjectif (Wren et al., 2001 ; Cummings 

et al., 2004). L’action de la ghréline se révèle également dépendante de l’environnement 

hormonal. Par exemple, la ghréline diminue la sécrétion ainsi que l’action anorexigène de 

la leptine, de même que la leptine réduit la sécrétion ainsi que l’action orexigène de la 

ghréline. Ce phénomène a été nommé le "tango ghrelin-leptine" (Cummings et Foster, 

2003). Il semble enfin que la ghréline puisse également interagir avec la CCK (Date et al., 

2005 ; Shrestha et al., 2009). La ghréline apparaît donc comme un des marqueurs de la 

faim et de l’initiation de la prise alimentaire, dont le mode d’action reste complexe. 

6.2.2. Marqueurs hormonaux de la régulation à long terme  

La leptine, hormone principalement produite par le tissu adipeux, est sécrétée dans 

la circulation sanguine par laquelle elle atteint le cerveau après avoir traversé la barrière 

hémato-méningée (Meier et Gressner, 2004). La concentration de leptine circulante reflète 

à la fois la réserve énergétique de l’organisme et la prise alimentaire (Chapelot et al., 

2000). Des études chez l’animal ont montré un effet de la leptine sur la réduction du poids 

et de la prise alimentaire. Toutefois, chez l’Homme en situation d’équilibre énergétique, la 

corrélation entre la concentration en leptine et l’appétit n’est pas claire. En effet, la 
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concentration en leptine ne change pas immédiatement (3 – 4 h) en réponse à l’ingestion 

d’un repas et de nombreuses études ne montrent pas de relation entre les concentrations de 

leptine et l’appétit subjectif avant et après un repas (Joannic et al., 1998 ; Romon et al., 

1999). En revanche, la concentration de leptine circulante est fortement corrélée à l’appétit 

quand les sujets sont en situation de déséquilibre énergétique. Ainsi, la leptine ne peut pas 

être utilisée comme biomarqueur de la satiété à court terme, mais pourrait servir de 

biomarqueur de la satiété à long terme chez les sujets en situation de déséquilibre 

énergétique (De Graaf et al., 2004 ; Wynne et al., 2005). 

Le peptide tyrosine-tyrosine (PYY) est sécrété par l’iléon distal et par le côlon en 

réponse à l’ingestion d’aliments, sa concentration reste élevée jusqu’à 6 h après le repas 

(Strader et Woods, 2005). Sa libération dans la circulation sanguine est influencée par la 

densité calorique et la composition du bol alimentaire (les lipides étant les plus forts 

stimulateurs) ou encore la présence d’autres hormones (la CCK augmenterait la 

concentration de PYY tandis que le GLP-1 la diminuerait). Plusieurs études portant sur 

l’effet du PYY exogène suggèrent que la sécrétion de PYY a pour effet d’inhiber la prise 

alimentaire et l’appétit subjectif, peut-être, du moins partiellement, en inhibant la sécrétion 

de ghréline (Batterham et al., 2003 ; Batterham et al., 2006). Toutefois, devant 

l’insuffisance de preuves sur le rôle du PYY endogène, il est actuellement difficile de dire 

si ce dernier peut servir de biomarqueur de la régulation de l’appétit. 

L’insuline, hormone produite par le pancréas, participe à la régulation de la 

glycémie et de l’utilisation des substrats énergétiques. Sa concentration plasmatique varie 

au cours de la journée et augmente principalement à la suite d’un repas contenant des 

glucides (Polonsky et al., 1988). Traversant la barrière hémato-méningée, elle atteint le 

système nerveux central, ce qui aurait pour effet d’inhiber la prise alimentaire et l’appétit 

subjectif chez les sujets normo-pondéraux. Toutefois, d’autres études ne montrant aucun 

effet de l’insuline, son statut de marqueur de la régulation à court terme de l’appétit reste 

controversé (De Graaf et al., 2004 ; Wynne et al., 2005). 

7. FACTEURS INFLUENÇANTS LA PRISE ALIMENTAIRE 

La composition nutritionnelle, les caractéristiques physico-chimiques ainsi que les 

propriétés sensorielles des aliments et d’autres facteurs extrinsèques à l’aliment peuvent 

influencer la prise alimentaire et représentent autant de leviers d’action pour proposer des 

produits aidant à mieux gérer l’appétit. Néanmoins, en parallèle, de nombreux paramètres 
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(anxiété, habitudes sociales) viennent brouiller les signaux physiologiques de la régulation 

de la faim (Blundell, 2007). 

7.1. Effet de la composition en nutriments sur la prise alimentaire 

Les macronutriments interviennent d’une manière importante dans la régulation de 

la prise alimentaire. Leur répartition dans un aliment influence sur la densité énergétique 

de celui-ci ; ainsi que sur la régulation de la prise alimentaire, lors de leur assimilation. 

L’impact des protéines, glucides et lipides sur la satiété et le rassasiement a été démontré 

grâce à des études cliniques comparant l’effet de repas de composition variable en ces trois 

nutriments de base, mais identiques en goût et apparence (Bludell et al., 1996). De plus, 

des expérimentations animales avec perfusion directe dans le tube digestif de nutriments 

spécifiques ont permis de mieux évaluer leurs effets, dans des conditions plus extrêmes 

(Stubbs, 1999). 

7.1.1. Pouvoir satiétogène des protéines 

Actuellement, on considère que les protéines possèdent un pouvoir satiétogène plus 

élevé que les glucides et lipides, à même apport calorique et pour une même densité 

énergétique (Poppitt et al., 1998).  

De nombreuses études ont démontré que l’enrichissement d’un repas en protéines 

avec au moins 40 à 50 % d’apports énergétiques protéiques au détriment d’un autre 

macronutriment, augmente sur plusieurs heures les sensations de satiété, et réduisait la 

prise alimentaire lors du repas suivant (Halton et Hu, 2004). De même, l’ingestion, avant 

un repas, d’une charge hyperprotéique réduirait la prise alimentaire lors du repas suivant, 

les charges protéiques augmenteraient la durée de la période interprandiale ; délai entre 

l’ingestion de la charge et le repas suivant consommé spontanément (Fromentin et al., 

2011).  

Ce pouvoir satiétogène des protéines serait dû à leur capacité à induire, d’une part, 

une augmentation d’osmolarité entraînant par la distension de l’estomac la stimulation des 

mécanorécepteurs gastriques (Stubbs, 1999), et d’autre part, la sécrétion d’hormones 

impliquées dans le rassasiement et la satiété telle que la CCK, le GLP-1 et l’insuline 

(Blundell, 2007). 
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7.1.2. Effet rassasiant et satiétogène des fibres 

De nombreuses données provenant d’études cliniques et animales indiquent que les 

fibres alimentaires joueraient un rôle dans le rassasiement et/ou la satiété, laissant spéculer 

qu’une augmentation de la consommation en fibres pourrait aider à réguler le poids 

(Howarth et al., 2001 ; Pereira et Ludwig, 2001 ; Yao et Roberts, 2001 ; Slavin et Green, 

2007). 

En effet, les fibres modifient plusieurs propriétés des aliments qui stimulent la 

satiété comme la palatabilité, la texture et la densité énergétique. Les aliments riches en 

fibres nécessitent également une plus forte et longue mastication qui pourrait réduire la 

vitesse d’ingestion et augmenter le volume gastrique, favorisant un rassasiement précoce 

(Blundell, 2007). Cependant, la viscosité s’avérerait être la propriété des fibres ayant le 

plus d’impact sur le rassasiement (Kristensen et Jensen, 2011). Des fibres visqueuses 

peuvent prolonger l’absorption de substances nutritives, prolongeant alors le temps 

disponible pour stimuler les mécanismes pré et post-absorptifs de la satiété (Slavin et 

Green, 2007). 

7.1.3. Intérêt des glucides lentement digestibles 

La nature biochimique des glucides dans le repas semblerait moduler différemment 

la prise alimentaire selon l’index glycémique associe. Ainsi, des études ont montré que 

l’ingestion d’un repas avec un index glycémique faible avait un pouvoir satiétogène plus 

fort qu’un repas avec un index glycémique élevé (Luquet et al., 2008).  

La consommation de glucides lentement digestibles, induit un pic de glycémie plus 

modéré dans la première phase de la période postprandiale, mais surtout permet une 

apparition maintenue des glucides en fin de période postprandiale (Normand et al., 2001). 

Cette assimilation de glucose plusieurs heures après le repas pourrait alors permettre de 

mieux répondre aux besoins en glucose de certains tissus, comme le cerveau (Chapelot, 

2004). En parallèle, un pic de glycémie plus modéré en début de période postprandiale, 

induit une sécrétion d’insuline également plus modérée, ce qui permettrait une plus grande 

utilisation des lipides ; le glycogène stocké est épargné et sera utilisé pour maintenir la 

glycémie à son niveau basal, pendant le prochain épisode post-absorptif, jusqu’au repas 

suivant (Flint et al., 2006). Ces deux mécanismes seraient donc complémentaires pour 

mieux réguler la glycémie en fin de période postprandiale et donc limiter les sensations de 

faim (Blundell, 2007).  
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7.1.4. Effet rassasiant et satiétogène des lipides  

Les lipides ont un effet sur la satiété en ralentissant la vidange gastrique, en 

stimulant la libération d'hormones intestinales rassasiantes et en inhibant la libération de 

ghréline (Little et al., 2007). Cependant, il a été suggéré que l'effet des graisses sur la 

satiété est plus faible que celui des protéines ou des glucides (Rolls et al., 1998 ; 

Westerterp, 2004). Il est important de noter qu'une augmentation de la teneur en graisses 

d'un aliment ou d'un régime tend à augmenter la densité énergétique et l'appétence 

(palatabilité), à la fois par la texture agréable qu’ils donnent aux aliments (crémeuse ou 

croquante), et par leur rôle de renforçateur d’arômes (Rolls et Hammer, 1995). De plus les 

lipides stimulent moins la sécrétion de leptine que les glucides et pourraient ainsi exercer 

un effet inhibiteur moindre sur la prise alimentaire à long terme (Daddoun et Romon, 

2004). 

7.2. Effets des caractéristiques physico-chimiques et des propriétés sensorielles 

des aliments 

Le pouvoir rassasiant ou satiétogène d’un aliment serait également dépendant de 

certains paramètres qui se sont intriqués ou associés comme la densité énergétique, le 

volume et le poids ; la texture et la forme physique, ou encore l’odeur et la palatabilité. 

7.2.1. Densité énergétique 

La densité énergétique semble être le principal facteur alimentaire influant sur le 

rassasiement et la satiété. De nombreuses preuves suggèrent que les aliments et les régimes 

à faible densité énergétique favorisent le rassasiement et la satiété et peuvent aider à 

contrôler le poids. Il a été rapporté que lorsque les sujets ont librement accès à une gamme 

d'aliments, ils consomment systématiquement un même poids d'aliments chaque jour, 

plutôt qu'une quantité d'énergie constante (Rolls, 2000). Cela signifie que plus la densité 

énergétique des aliments consommés est faible, plus l’apport énergétique global est faible, 

et vice-versa.  

Les teneurs en eau et en matières grasses sont les principaux déterminants de la 

densité énergétique d’un aliment. Les aliments à plus faible densité énergétique sont ceux 

qui contiennent le plus d'eau et le moins de matières grasses. Les fibres peuvent également 

aider à réduire la densité énergétique (Drewnowski, 1998). Il est important de noter que la 

densité d'énergie tend à être proportionnelle à la palatabilité, qu’elle-même affecte la 

satiété (Drewnowski, 1998). 
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7.2.2. Volume du repas 

Il existe une forte corrélation positive entre le volume du repas dans l’estomac et 

les sensations de plénitude gastrique et de satiété (Goetze et al., 2007). Toutefois, il s’avère 

difficile, dans la plupart des études portant sur l’effet du volume alimentaire, de distinguer 

l’effet du volume de l’effet du poids ou de la densité énergétique. En effet, augmenter le 

volume en diluant un aliment augmente son poids et diminue sa densité énergétique (Rolls 

et al., 1999 ; Goetze et al., 2007). 

7.2.3. Etat physique de l’aliment 

L’influence de la forme solide ou liquide des aliments (exemple soupe vs légumes) 

sur la régulation de l’appétit est sujette à controverse (Drewnowski et Bellisle, 2007). La 

forme physique de la prise énergétique non seulement qu’elle confère à l’aliment ses 

propriétés texturales, qui sont un élément sensoriel déterminant pour son acceptabilité 

(Etievant et al., 2010), mais aussi elle ne peut pas être dissociée de l’heure et du contexte 

dans lesquels elle est prise. La consommation d’un aliment sous forme liquide au cours ou 

aux environs d’un repas n’augmenterait pas la quantité d’énergie ingérée totale du repas 

(compensation) tandis que sa consommation en dehors des repas ne serait pas compensée 

(Almiron‐Roig et al., 2003 ; Almiron-Roig et al., 2004). 

7.2.4. Palatabilité de l’aliment 

La palatabilité est la caractéristique des aliments agréables au palais, elle est 

considérée comme un paramètre déterminant du choix alimentaire et modulant le 

rassasiement et la satiété (de Reynal, 2010). L’augmentation de la palatabilité d’un repas 

diminuerait son pouvoir rassasiant et satiétogène (Zandstra et al., 2000) via la stimulation 

de la sécrétion de dopamine ou de sérotonine. Les signaux de plaisir prendraient 

vraisemblablement le dessus sur les signaux de rassasiement et de satiété (Pelchat, 2002 ; 

Erlanson-Albertsson, 2005). Toutefois, l’influence de la palatabilité sur la prise 

énergétique s’observe principalement à court terme (Issanchou et al., 2010). 

7.2.5. Variété et diversité des aliments 

La variété et la diversité des aliments présentés simultanément ou successivement 

au cours d’un repas génèrent une sensation de faim visuelle, stimulent l’appétit (Bellisle et 

al., 1984), et modulent le rassasiement et la satiété. En conséquence, elles induisent une 

augmentation de la consommation totale aussi bien chez l’animal (Rolls et al., 1983) que 

chez l’homme (Rolls et al., 1981). En effet, l’ingestion d’un aliment donné s’accompagne 
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d’une diminution dans le temps du plaisir provoqué par cette ingestion (alliesthésie 

négative) jusqu’à son arrêt (rassasiement sensoriel spécifique), laissant intacte la sensation 

de faim pour un autre aliment (Gendall et al., 1999). Un phénomène comparable s’observe 

sur la satiété (satiété sensorielle spécifique) (Raynor et Wing, 2006). Dans ce phénomène, 

la variété des textures, des goûts, des odeurs et des couleurs entre également en ligne de 

considération (Sorensen et al., 2003). Ainsi, au cours d’un repas, l’absence de choix variés 

a tendance à limiter la prise alimentaire tandis que la variété a tendance à favoriser la prise 

alimentaire (Raynor et Epstein, 2001 ; Hetherington et al., 2006 ; Norton et al., 2006). 

7.3. Facteurs individuels ou caractéristiques du mangeur 

L’expérience et l’apprentissage alimentaire modifient le comportement alimentaire 

au même titre que les influences socioculturelles et les facteurs individuels tels que l’âge, 

l’état de santé, la restriction cognitive et l’activité physique (Blundell, 2007). 

7.3.1. Age de l’individu 

L'âge des sujets peut avoir un impact sur la satiété, en particulier sur la satiété 

sensorielle spécifique (Rolls, 1986). Les enfants semblent plus sensibles que les adultes à 

leurs signaux internes de faim et de satiété. L’enfant perdrait ainsi peu à peu sa capacité à 

répondre aux signaux physiologiques et apprendrait à manger sans faim, en réponse à des 

stimuli arbitraires de l’environnement (Spruijt-Metz et al., 2002). Il semble également y 

avoir des différences de satiété sensorielle spécifique liées à l’âge. Rolls et McDermott 

(1991) ont testé les réponses à la satiété sensorielle spécifique chez les adolescents, les 

jeunes adultes, les adultes âgés et les personnes âgées. Ils ont constaté que la réponse était 

plus prononcée chez les adolescents et diminuait avec l'âge, le groupe des personnes âgées 

présentant la réponse la plus faible. En effet, avec l’âge, on observe une perte d’appétit liée 

à une baisse des signaux orexigènes, ainsi qu’un déclin des performances sensorielles 

retentit sur la prise alimentaire (de Reynal, 2010).  

7.3.2. Agressions physiques 

Les agressions physiques extéroceptives (stimulus douloureux ou stimulus sensoriel 

désagréable comme un environnement très bruyant) ainsi que les agressions physiques 

entéroceptives (qui correspondent à des agressions ayant des conséquences sur le milieu 

intérieur) peuvent moduler la prise alimentaire. Les infections ou d’autres maladies comme 

les cancers ou les syndromes inflammatoires influencent la prise alimentaire par 
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l’intermédiaire de cytokines et d’autres médiateurs de l’inflammation qui agissent au 

niveau du système nerveux central (de Reynal, 2010). 

7.3.3. Contrôle cognitif de la prise alimentaire  

Même si le comportement alimentaire est motivé par des nécessités internes d’ordre 

énergétique, la prise alimentaire reste un comportement volontaire, qui obéit à la décision 

consciente de l’individu. Ce contrôle cognitif peut exercer une influence importante sur le 

comportement alimentaire (Daddoun et Romon, 2004).  

Dans certaines situations particulières, des comportements urgents ou prioritaires 

peuvent être privilégiés et conduire à supprimer ou retarder une prise alimentaire. La 

volonté de perdre du poids peut également conduire à une restriction cognitive (Daddoun 

et Romon, 2004). Dans ces cas, ce ne sont plus les sensations de faim et de satiété qui 

règlent la prise alimentaire, mais la décision consciente de s’autoriser à manger ou de se 

l’interdire (Herman et Polivy, 1984 ; Stunkard et Messick, 1985). 

7.3.4. Activité physique 

L’activité physique est un facteur pouvant influencer le contrôle de l’appétit et par 

conséquent la régulation des apports alimentaires. Selon les croyances populaires, il est 

couramment admis que l’exercice physique stimule l’appétit et entraîne une augmentation 

de l'apport alimentaire. Néanmoins, plusieurs études montrent que l’activité physique est 

associée à une perte d’appétit transitoire et une compensation incomplète de l’énergie 

dépensée par les apports alimentaires (King et al., 1997 ; Blundell et al., 2003).  

Ces résultats peuvent cependant dépendre de la durée, de l’intensité, de la nature de 

l’activité physique et des caractéristiques des sujets tels que la pratique régulière ou non, 

les objectifs personnels, le sexe et le niveau de restriction (Lluch et al., 2000). 

7.4. Facteurs socioculturels, familiaux et environnementaux 

7.4.1. Facteurs socioculturels et familiaux  

Les facteurs socioculturels et familiaux interviennent notamment en réglant les 

temps et les normes de la prise alimentaire. C’est ainsi que la durée interprandiale n’est pas 

réglée uniquement par la durée de la satiété, mais aussi par des règles sociales (heures de 

repas) ou les impératifs de l’emploi du temps qui peuvent amener à avancer ou retarder une 

prise alimentaire (Chapelot, 2004 ; Bellisle, 2005c). L’apprentissage alimentaire de la 
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petite enfance et les pratiques alimentaires familiales conditionnent aussi le comportement 

alimentaire futur de façon notable. De même, la perception culturelle de l’idéal corporel 

peut influencer le comportement alimentaire (Bellisle, 2005a). 

7.4.2. Facteurs environnementaux  

Parallèlement aux habitudes de consommation, de nombreux facteurs 

environnementaux peuvent influencer la prise alimentaire (Blundell, 2007). Parmi ces 

facteurs, nous citons : 

La taille des portions s’affirme comme primordiale. Il a été montré par plusieurs 

études que, lorsque la taille des portions augmente, la prise alimentaire augmente. À 

l’inverse, même en conditions de buffet à volonté, si la taille de portion d’un aliment 

proposé est réduite, la quantité ingérée en celui-ci diminue (Rolls et al., 2006 ; Burger et 

al., 2011). 

La présence des convives n’exerce pas toujours un effet de stimulation. La 

stimulation est maximale lorsqu’il s’agit de parents ou d’amis, alors que la consommation 

peut être inhibée lorsque les convives ne se connaissent pas. Le sexe des convives, les 

relations hiérarchiques existant entre eux, et les normes sociales modulent l’effet de 

stimulation ou d’inhibition de la consommation au cours d’un repas partagé avec d’autres 

personnes (Herman et al., 2003).  

Plus la taille du contenant est grande ou large, plus la consommation est importante 

(Wansink et Kim, 2005).  

La distraction en suivant une émission télévisuelle augmente la prise calorique, la 

fréquence des repas, leur durée, la masse grasse totale et l’incidence du grignotage 

(Bellisle et Dalix, 2001 ; Poothullil, 2002 ; Brunstrom et Mitchell, 2006), un phénomène 

constaté chez l’enfant, l’adolescent et l’adulte (Jeffery et French, 1998 ; Temple et al., 

2007). La distraction opérée par la télévision agit également en retardant le rassasiement 

(Brunstrom et Mitchell, 2006). 

8. ACIDES BILIAIRES ET RÉCEPTEUR TGR5 

Les acides biliaires sont passés du statut de simples molécules détergentes 

permettant l’absorption intestinale des lipides et des vitamines liposolubles à celui de 

véritables molécules de signalisation, agissant via leur interaction avec plusieurs 
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récepteurs, à savoir : Farnesoid X Receptor (FXR), Takeda G protein-coupled Receptor 5 

(TGR5), Pregnane X Receptor (PXR), Constitutive Androstane Receptor (CAR), le 

Vitamin D Receptor (VDR). Les deux premiers seraient plus spécifiques : FXR est un 

membre de la superfamille des récepteurs nucléaires, tandis que TGR5 est un récepteur à 7 

domaines transmembranaires couplé à une protéine G. Les récepteurs PXR et CAR et VDR 

appartiennent également à la superfamille des récepteurs nucléaires : ils coordonnent la 

cascade métabolique qui constitue la fonction de détoxication entérohépatique (Martinot et 

al., 2017 ; Claudel et Trauner, 2020). 

Dans ce chapitre, nous présentons en premier lieu la biosynthèse des acides biliaires 

et la physiologie de leur cycle entérohépatique, suivie par la description des connaissances 

actuelles sur le récepteur membranaire spécifique aux acides biliaires, le TGR5.  

8.1. Acides biliaires 

8.1.1. Biosynthèse des acides biliaires 

8.1.1.1. Synthèse hépatique des acides biliaires primaires 

Les acides biliaires primaires sont synthétisés dans le foie par un processus 

enzymatique en plusieurs étapes, impliquant 17 enzymes de la famille du cytochrome P450 

(CYP), localisées dans différents compartiments intracellulaires des hépatocytes 

(microsomes, mitochondries, cytosol, peroxysomes) (Hofmann et Hagey, 2014 ; Martinot 

et al., 2017). Ces réactions enzymatiques entraînent des modifications de la structure du 

cycle stéroïdien du cholestérol, suivies d'une oxydation et d'un raccourcissement des 

chaînes latérales. Deux voies de synthèse distinctes peuvent produire des acides biliaires : 

la voie classique (ou neutre) et la voie alternative (ou acide) (Figure 9) ; elles diffèrent 

l’une de l’autre par les intermédiaires métaboliques et les enzymes impliquées dans les 

premières étapes de la synthèse (Souidi et al., 2001 ; Martinot et al., 2017). 
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Figure 9. Schéma du métabolisme des acides biliaires chez les mammifères. 

La voie classique est initiée par la conversion du cholestérol en 7a-

hydroxycholestérol (7- α-OH-CT) par le CYP7A1 (cholestérol 7a-hydroxylase), qui est 

l'enzyme limitant le taux de cette voie de biosynthèse (Myant et Mitropoulos, 1977). Cette 

voie produit les acides biliaires primaires ; l’acide cholique (CA) et l'acide 

chénodésoxycholique (CDCA). La voie alternative est initiée par l’hydroxylation du 

cholestérol sous l’action de la CYP27A1 et produit le CDCA (Claudel et al., 2011 ; 

Hofmann et Hagey, 2014). Chez les rongeurs, le CDCA est métabolisé en acide α ‐ 

muricholique (αMCA) par Cyp2c70 et épimérisé dans l'intestin en acide β‐muricholique 

(βMCA) (Takahashi et al., 2016). Les acides biliaires primaires sont conjugués à la taurine 

chez les rongeurs (TCA et TβMCA) et à la glycine chez l'homme (GCA et GCDCA).  

8.1.1.2. Biotransformation intestinale des acides biliaires  

Durant le transit intestinal, les acides biliaires primaires sont soumis à une série de 

modifications structurelles par la flore bactérienne, notamment leur déconjugaison et la 7α-

déshydroxylation, et se transforment finalement en acides biliaires secondaires. Le βMCA 

peut ensuite être épimérisé à C-6 en ωMCA (Tableau 3) ; tandis que CA, CDCA et ωMCA 

peuvent être 7α‐déshydroxylés en acide désoxycholique (DCA), acide lithocholique (LCA) 

et acide hyodésoxycholique (HDCA), respectivement (Wahlström et al., 2016 ; Jia et al., 

2018). Le CDCA est également converti en acide ursodésoxycholique (UDCA) par 

l'hydroxystéroïde-déshydrogénase et, par la suite, l'UDCA peut être 7α‐déshydroxylé en 

LCA ou oxydé dans le foie par Cyp2c70 en βMCA. Le DCA, le LCA, l'UDCA, le HDCA 

et le ωMCA sont des acides biliaires secondaires et présentent soit une hydrophobicité et 

une toxicité plus élevées (LCA, DCA) ou une hydrophilie (UDCA, HDCA) que leurs 

précurseurs primaires des acides biliaires. La composition en acides biliaires dépend donc 
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de la composition du microbiote et, inversement, les acides biliaires contribuent également 

à façonner le microbiome (Ikegami et Honda, 2018). 

Le pool d'acides biliaires est ainsi composé d'une grande variété d'acides biliaires 

primaires et secondaires avec des propriétés physiques et chimiques différentes. Cette 

combinaison d'acides biliaires est nécessaire à la solubilisation complète et à l'absorption 

des graisses alimentaires pendant le cycle entérohépatique (Martinot et al., 2017). 

Tableau 3. Nomenclature, propriétés et activités biologiques des acides biliaires (Claudel et 

Trauner, 2020) 

Acides biliaires Nom complet Origine Activité biologique 

CA Acide cholique Foie (Cyp7a1) Agoniste FXR  

CDCA Acide 

chénodéoxycholique  

Foie (Cyp27a1 and Cyp7a1) Agoniste FXR le plus 

puissant chez 

l'homme mais pas 

chez la souris 

α-MCA Acide 

α‐muricholique  

Foie : oxydation de CDCA par Cyp2c70 

chez les rongeurs seulement  

Antagoniste FXR 

β-MCA Acide β‐ 

muricholique 

Foie : oxydation de CDCA par Cyp2c70 

chez les rongeurs seulement  

Intestin: épimérisation de αMCA 

Antagoniste FXR 

LCA Acide lithocholique Intestin : 7α‐ déshydroxylation de 

CDCA par Clostridium et Eubacterium 

et/ou 7α‐ déshydroxylation de l’UDCA 

Agoniste FXR, PXR, 

VDR, TGR5  

UDCA Acide 

ursodéoxycholique 

Intestin: déshydrogénisation 

hydroxystéroïde de CDCA 

Agoniste partiel FXR 

Agoniste GRα 

HDCA Acide 

hyodéoxycholique  

Intestin : 7α‐ déshydroxylation de ω-

MCA par Clostridium et Eubacterium 

Diminue la 

concentration de ω-

MCA de l'antagoniste 

FXR 

DCA Acide 

déoxycholique 

Intestin : 7α‐ déshydroxylation de CA 

par Clostridium et Eubacterium 

Agoniste FXR, TGR5 

ω-MCA Acide 

ω‐muricholique  

Intestin : épimérisation en C‐6 de β-

MCA par Bacteroides, Escherichia, 

Clostridium, Eubacterium 

Antagoniste FXR? 

8.1.2. Physiologie du cycle entéroépatique des acides biliaires 

Après conjugaison avec la glycine ou la taurine, les acides biliaires (ABs) 

hépatiques néo-synthétisés sont activement sécrétés par les hépatocytes dans la lumière 

canaliculaire biliaire. Cette sécrétion est concomitante à celles d'autres composants 

biliaires tels que les phospholipides et le cholestérol…, ce qui permet la formation de 

micelles dans la bile qui protègent le système biliaire contre les actions détergentes des 

concentrations élevées en acides biliaires. La bile résultante est stockée dans la vésicule 

biliaire et sera déversée, via le canal cholédoque, dans la lumière duodénale lors de 

l'ingestion d'un repas par contraction de la vésicule biliaire induite en réponse à la 
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cholécystokinine (CCK). Dans la lumière intestinale, les acides biliaires agissent comme 

des détergents pour solubiliser et faciliter la digestion et l’absorption des graisses 

alimentaires et des vitamines liposolubles (Martinot et al., 2017). 

Les acides biliaires (environ 95 %) sont majoritairement réabsorbés de façon active 

au niveau de l’iléon et retournent vers le foie par la veine porte. Ils sont transportés vers le 

pôle canaliculaire des hépatocytes pour être sécrétés de novo dans la bile avec des acides 

biliaires néo-synthétisés, accomplissant leur cycle entérohépatique (Figure 10). Ce cycle se 

reproduit 4 à 12 fois par jour chez un individu sain (Martinot et al., 2017). 

 

Figure 10. Cycle entérohépatique des acides biliaires (Langhi et Cariou, 2010) 

Une partie des acides biliaires non réabsorbés au niveau de l’iléon pourra l’être de 

façon passive au niveau du côlon et/ou sera éliminée dans les fèces. Cette perte fécale, qui 

est alors compensée par une biosynthèse hépatique de novo d’acides biliaires, représente la 

route majoritaire de transformation et d’élimination du cholestérol par l’organisme. La 

régulation coordonnée des différentes étapes du cycle entérohépatique des acides biliaires 

(synthèse, transport, élimination) est importante pour le maintien des acides biliaires et 

l'homéostasie du cholestérol (Martinot et al., 2017). Une faible proportion d’acides 

biliaires échappe également au cycle entérohépatique et circule dans le plasma. Les acides 

biliaires plasmatiques peuvent se lier aux différents récepteurs (FXR, TGR5…) au niveau 

de plusieurs tissus tels que le tissu adipeux, la paroi vasculaire et le muscle (Langhi et 

Cariou, 2010). 
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Étant donné que les acides biliaires sont des molécules amphipathiques qui peuvent 

endommager les membranes cellulaires, induire l'apoptose et avoir des actions 

proinflammatoires potentielles à des concentrations plus élevées (Jansen et al., 2017), 

divers mécanismes de détection sont nécessaires pour coordonner les processus 

métaboliques et de transport limitant la charge et l'exposition aux acides biliaires, 

protégeant ainsi l'intégrité cellulaire dans les différents organes manipulant les acides 

biliaires en contrôlant un réseau de transporteurs et d'enzymes. Ces capteurs sont des 

protéines nucléaires, intracellulaires et membranaires qui coordonnent la signalisation et 

les communications intra et inter-organes en régulant l'homéostasie des acides biliaires et 

un large éventail d'autres voies métaboliques et immunologiques (Claudel et al., 2011). 

8.1.3. Rôles des acides biliaires  

En plus de ces rôles directs des acides biliaires dans la digestion et la solubilisation 

des métabolites contenus dans le bol alimentaire, d’autres rôles impliquant la fixation de 

ces acides biliaires sur des récepteurs spécifiques ont été mis en évidence et constituent une 

part importante de la recherche sur les acides biliaires actuellement. En effet, il est 

désormais connu que via leur liaison à des récepteurs tels que FXR et TGR5, les acides 

biliaires agissent sur le métabolisme des lipides, sur le métabolisme du glucose, sur 

l’homéostasie ainsi que sur l’inflammation (Lefebvre et al., 2009). Depuis leur mise en 

évidence respective par Forman et al. (1995) pour FXR et par Maruyama et al. (2002) pour 

TGR5, ces deux récepteurs aux acides biliaires ont été montrés comme ayant de 

nombreuses implications dans des processus physiologiques variés et comme pouvant 

constituer de potentielles cibles thérapeutiques. Étant donnée que cette partie du travail de 

thèse est portée sur l’étude du récepteur aux acides biliaires, le TGR5, nous ne 

présenterons pas les connaissances actuelles sur le récepteur nucléaire aux acides biliaires 

FXR. 

8.2. Récepteur TGR5 

8.2.1. Découverte TGR5 

Outre leurs propriétés tensioactives, il a été découvert à la fin des années 90 que les 

acides biliaires étaient dotés de fonctions de signalisation, agissant comme des hormones et 

des ligands régulateurs. Ainsi, en 1999, le récepteur nucléaire FXR (Farnesoid X receptor) 

a été identifié comme étant une des cibles des acides biliaires (Parks et al., 1999), et il est 

impliqué dans la régulation des gènes agissant sur plusieurs voies métaboliques (Sinal et 
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al., 2000 ; Lefebvre et al., 2009). Trois ans plus tard, Maruyama et al. (2002) ont décrit un 

récepteur couplé aux protéines G de la membrane cellulaire (GPCR) qui était activé par les 

acides biliaires. Ce récepteur est généralement appelé Membrane - Bile Acid Receptor (M-

BAR) (Maruyama et al., 2002) ou Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGR5) 

(Kawamata et al., 2003) ou G-protein coupled receptor 131 (GPR131) (Foord et al., 2005), 

plutôt que le G-protein-coupled bile acid receptor 1 (GPBAR1) (Vassileva et al., 2006 ; 

Müssig et al., 2009). Il est important de noter que GPBAR1 reste la désignation officielle 

d'Homo Sapiens dans la base de données des gènes NIH et dans les recommandations du 

comité de nomenclature des gènes HUGO (HUGO). 

L'existence d'un récepteur de surface cellulaire activé par les acides biliaires était 

suspectée auparavant, compte tenu les effets immunosuppresseurs différentiels des acides 

biliaires dans les cellules immunitaires évalués in vitro. Les acides chénodésoxycholique et 

désoxycholique diminuaient la production d'interleukine-6 (IL-6) et le facteur de nécrose 

tumorale alpha (TNF-α) des macrophages, tandis que l'acide ursodésoxycholique, un acide 

biliaire plus hydrophile, avait un effet beaucoup plus faible (Greve et al., 1989 ; Calmus et 

al., 1992). Sur la base de la séquence probable d'un récepteur couplé à la protéine G 

(GPCR) identifié dans la base de données du génome humain (GenBank), Maruyama et al. 

(2002) ont cloné le récepteur TGR5 dans des cellules rénales embryonnaires humaines 

(HEK 293) et caractérisé les variations de l'affinité de liaison des acides biliaires 

individuels à TGR5. Ces résultats ont été confirmés par des études sur une lignée cellulaire 

CHO (Chinese Hamster Ovary), co-transfectées par le récepteur TGR5 humain et par le 

gène codant pour la luciférase (élément sensible à l'adénosine monophospate cyclique –

AMPc- fusionné au gène de la luciférase) permettant de détecter la capacité des composés 

testés à activer TGR5 (Kawamata et al., 2003). Parmi des milliers de composés criblés, les 

acides biliaires étaient les seuls à déclencher de façon rapide et dose-dépendante une 

augmentation spécifique de l'activité de la luciférase due à la production intracellulaire 

d'AMPc. Ce qui a permis de classer les acides biliaires en fonction de leur puissance 

d’activation de TGR5 comme suit : acide lithocholique LCA (0,53 μM) > acide 

déoxycholique DCA (1,01 μM) > acide chénodéoxycholique CDCA (4,43 μM) > acide 

cholique CA (7,72 μM). On remarque que l’activité des acides biliaires croit avec 

l’hydrophobicité de ces derniers. Le LCA a ensuite été considéré comme composé de 

référence pour les études de relations structure-activité dans la littérature (Kawamata et al., 

2003). 
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8.2.2. Gène TGR5 et sa structure  

Le gène TGR5 (ou GPBAR1) est composé de 993 paires de bases et est à l’origine 

de la synthèse d’une protéine à sept domaines transmembranaires de 330 acides aminés 

(Maruyama et al., 2002 ; Kawamata et al., 2003). Chez l’homme, le gène TGR5 est situé 

sur le chromosome 2q35, dont la séquence d’ADNc présente une haute homologie avec 

celles d’autres espèces telles que celles des bovins (86 %), le lapin (90 %), la souris (83 %) 

et le rat (82 %), montrant ainsi une conservation structurelle élevée chez les mammifères. 

La structure 3D de ce récepteur n’est pas encore connue et les représentations faites 

actuellement sont issues de modèles comparatifs d’autres GPCRs (Hov et al., 2010) 

(Figure 11). Le récepteur comprend 7 domaines transmembranaires (TMH1-7), 3 boucles 

extracellulaires (ECL1-3) impliquées dans la liaison du ligand et 3 boucles intracellulaires 

(ICL1-3) impliquées dans le recrutement des protéines de signalisations induites par TGR5 

(Hov et al., 2010). Le gène codant le récepteur TGR5 est répertorié dans la GenBank™ 

database sous le code AC021016 (Maruyama et al., 2002 ; Kawamata et al., 2003).  

 

Figure 11. Structure 3D du récepteur TGR5 (Hov et al., 2010). 

8.2.3. Expression du récepteur TGR5  

L’expression du récepteur TGR5 est ubiquitaire chez de nombreux mammifères. 

Chez l’homme, il est majoritairement présent dans le cœur, les muscles, la rate, le foie, 

l’intestin, les reins, le placenta, les poumons (Kawamata et al., 2003). Au niveau cellulaire, 

TGR5 est exprimé dans les monocytes et macrophages (Pols et al., 2011a), dans les 

cellules entéroendocrines intestinales (Maruyama et al., 2002), dans les cholangiocytes 

(Keitel et al., 2010b ; Barichon et al., 2016), dans les ganglions spinaux (Alemi et al., 

2013), dans les cellules endothéliales du foie (Keitel et al., 2007) et également dans les 
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cellules épithéliales de la vésicule biliaire (Kawamata et al., 2003 ; Maruyama et al., 2006 

; Keitel et al., 2009). 

Chez les souris C57BL6, l'ARNm de TGR5 est détecté dans les organes viscéraux, 

y compris l'intestin, la vésicule biliaire, le tissu adipeux blanc, le tissu adipeux brun, le 

foie, le poumon, le cœur, l'ovaire et le placenta (Maruyama et al., 2006 ; Vassileva et al., 

2006). Il est également fortement exprimé dans le système nerveux entérique des souris 

(Poole et al., 2010 ; Duboc et al., 2014). L'expression du gène TGR5 est également 

présente dans le cerveau et la moelle épinière chez les rongeurs et les humains (Maruyama 

et al., 2006 ; Vassileva et al., 2006 ; Alemi et al., 2013). Récemment, Murtaza et al. (2017) 

ont montré, pour la première fois, que les cellules des papilles gustatives humaines et 

souris expriment l'ARNm TGR5. 

8.2.4. Agonistes du récepteur TGR5 

Les acides biliaires sont les agonistes naturels les plus puissants du TGR5, mais 

leur affinité de liaison varie selon les espèces d'acides biliaires considérées (Maruyama et 

al., 2002 ; Kawamata et al., 2003). Ainsi, les acides biliaires secondaires, l’acide 

lithocholique (LCA) et l’acide déoxycholique (DCA) sont les agonistes les plus efficaces 

pour TGR5. Comme les acides biliaires ne sont pas des ligands sélectifs pour TGR5, 

plusieurs agonistes spécifiques ont été identifiés et/ou développés afin de décrire et de 

mettre en évidence les fonctions physiologiques dépendantes de TGR5. Ainsi, l'acide 

oléanolique, un triterpène naturel extrait des feuilles de l’olivier et l'INT-777 analogue 

semi-synthétique obtenu par modification de la structure de l’acide cholique (CA), sont 

actuellement largement utilisés pour les approches pharmacologiques in vitro et in vivo 

(Sato et al., 2007 ; Pellicciari et al., 2009). 

8.2.5. Effets biologiques de l'activation TGR5  

La diversité de l’expression du TGR5 est associée avec une importante variété 

d’effets biologiques (Lasalle, 2015). L’activation du TGR5 par ses agonistes peut 

entraîner : 

- Une augmentation de la dépense énergétique, via une augmentation de la 

thermogénèse (Watanabe et al., 2006), et le maintien d’une homéostasie glucido-

lipidique et énergétique (Claudel et al., 2005 ; Potthoff et al., 2013).  

- Des effets anti-apoptotiques et protecteurs contre l’inflammation (Kawamata et al., 

2003 ; Marzioni et al., 2007 ; Pols et al., 2011a ; Keitel et Haussinger, 2012).  
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- Une inhibition de la motilité intestinale et par conséquent un ralentissement du transit 

intestinal et une diminution de la vidange gastrique (Poole et al., 2010 ; Malhi et 

Camilleri, 2017). 

- Une augmentation du remplissage de la vésicule biliaire (Keitel et Haussinger, 2012). 

- Un effet hypotenseur, agissant contre une tachycardie et réduit le risque 

dyslipidémique (Porez et al., 2012 ; Zambad et al., 2013)  

- Une augmentation de la sécrétion de GLP-1 (Thomas et al., 2009). 

Tous ces effets sont résumés en figure 12, en bleu sont représentés les effets 

bénéfiques de l’activation de TGR5 par ses agonistes dans les différents organes, tissus, 

types cellulaires et en rouge les effets non souhaités de son activation. 

 

Figure 12. Effets biologiques de TGR5 (Hoguet, 2017) 

En raison de ces divers effets biologiques, un intérêt croissant de l’industrie 

pharmaceutique pour TGR5, cible thérapeutique prometteuse pour plusieurs pathologies, 

comme le syndrome métabolique (diabète de type 2, obésité …) ou certaines maladies 

inflammatoires (Martinot et al., 2017 ; Volle, 2017 ; Claudel et Trauner, 2020) et le cancer 

(Tsuei et al., 2014). 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 

Nous présentons dans ce qui suit le matériel et les méthodes utilisés pour la 

réalisation des différentes parties de cette thèse. 

1. CONTRÔLE DE LA RÉGULATION DE LA PRISE ALIMENTAIRE  

Cette partie de notre travail vise d’une part, à étudier le contrôle de la régulation de 

la prise alimentaire à court terme et dans des conditions de vie habituelle, via l’évaluation 

subjective et objective de l’appétit, du rassasiement et de la satiété, et d’autre part, 

rechercher les facteurs pouvant moduler cette régulation. À cet effet, un protocole 

expérimental a été établi pour permettre de : 

- Décrire les sensations subjectives de l’appétit, du rassasiement et de la satiété à 

l’aide de l’échelle visuelle analogique (EVA), durant les différentes phases de la 

séquence alimentaire ; 

- Mesurer l’appétit objectif par l’estimation des apports alimentaires des individus et 

les intervalles interprandiaux ;  

- Rechercher certains facteurs pouvant moduler la régulation de la prise alimentaire, 

ces facteurs peuvent être liés à la composition nutritionnelle des repas ; aux 

habitudes alimentaires des individus et aux conditions environnementales de prise 

des repas. 

1.1. Population d’étude et champ de l'enquête 

Cette étude a été réalisée auprès d’une population de 208 jeunes adultes ; il s’agit 

des étudiants de l'Institut de la Nutrition, de l'Alimentation et des Technologies Agro-

Alimentaires (INATAA), de l'Université Frères Mentouri Constantine 1 (Algérie). C’est 

une population disponible et ayant un niveau intellectuel leur permettant de collaborer à 

des travaux d’investigations scientifiques. Ces participants peuvent être rappelés en 

fonction des besoins pour renseigner toutes les données de cette recherche. Sous peine 

d’aboutir à des conclusions erronées, certains sujets ont été exclus de l’étude. Les critères 

d’exclusion de la population étudiée sont : 

- ayant une maladie chronique (diabète, hypertension artérielle, …), ou souffrant de 

symptômes de rhume, grippe, maux de tête… ; 
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- prise des médicaments susceptibles d'affecter l'appétit (corticoïdes, antidépresseurs, 

…) 

- ayant une allergie alimentaire ; 

- suit tout régime ou restriction alimentaire spécifique (régime d’amaigrissement…) ; 

- en situation physiologique particulière (grossesse, période du cycle menstruel...) ; 

- changement pondéral durant les 3 derniers mois (plus de 3 kg). 

Un formulaire de consentement éclairé écrit, a ensuite été signé par chaque sujet retenu. 

1.2. Procédure et protocole de déroulement de l’étude 

L’étude de la régulation de l’appétit, en conditions de freeliving (vie habituelle et 

spontanée), consiste à proposer des repas aux individus pour ingestion. Par conséquent, 

cette méthode est coûteuse et contraignante, elle nécessite beaucoup de temps et demande 

beaucoup de travail, comme elle peut entraîner un gaspillage important de nourriture 

(Holliday et al., 2014). De ce fait, nous avons préféré de servir des repas dans le cadre 

d’une restauration collective assurée la résidence universitaire "Reggam Zouaoui". Ce 

restaurant sert entre autres le repas du déjeuner aux étudiants et au personnel fréquentant le 

campus de l’INATAA. Du fait que, la restauration universitaire est un service fondamental 

dans la vie quotidienne des étudiants, elle est considérée comme pratique alimentaire 

habituelle chez la population de l’étude (Lachat et al., 2009).  

Après l’octroi d’une autorisation de la part de la direction du restaurant 

universitaire pour effectuer cette étude au sein de leur établissement, les consignes du 

protocole expérimental ont été clairement expliquées au personnel concerné, pour qu’il 

puisse collaborer pleinement avec cette étude. La mise en place du protocole expérimentale 

s’est déroulée en avril - mai de deux années consécutives (2015 - 2016).  

Il s'agit d'une enquête déroulée par interview. Cette technique est adaptée à la fois à 

la nature de l’étude et à la longueur du questionnaire. Du fait que l’enquêteur est face à la 

personne enquêtée, celle-ci peut être plus facilement mise en confiance. Par ailleurs, 

l’enquêteur peut observer directement les réactions de la personne interrogée et en tenir 

compte dans le questionnement. 

Les sujets ont été sollicités par contact direct, au moment de leur passage au 

restaurant universitaire pour prendre leur déjeuner. Chaque sujet a été informé oralement 

de la nature de l’étude. Des repas similaires en quntités sont présentés au sujets. Chaque 
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sujet est ensuite laissé librement pour manger son repas et sans aucune consigne 

particulière. Parallèlement, des données relatives à la séquence alimentaire (ordre de 

consommation des constituants du repas) et à l’environnement de prise du repas 

(convivialité et durée) ont été relevées sur place par nous-mêmes. Notons que le participant 

à le droit, selon ses désirs, de se resservir d’autres quantités du plat principal ou du pain, 

l’aliment d’accompagnement et le dessert ne sont pas resservis. À la fin du déjeuner, le 

niveau d’appréciation du repas et des estimations subjectives de l’appétit ont été 

renseignées auprès du participant (Figure 13).  

 

Figure 13. Protocole de l’enquête 
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Un quesitonnaire composé de plusieurs parties (questions avant et après le repas) 

est rempli par les sujets. Ces questions concernent : le comportement alimentaire habituel 

et les estimations subjectives de l’appétit, ainsi que l’évolution des sensations subjectives 

de l’appétit (satiété, plénitude gastrique, faim, désir de manger) toutes les 15 minutes 

jusqu’à une nouvelle prise alimentaire ou durant les quatre heures suivant le repas.   

1.3. Plats servis 

Les plats servis à nos sujets sont ceux proposés au déjeuner par le restaurant de la 

résidence universitaire Reggam Zouaoui. Le menu servi se fait suivant un semainier 

alimentaire. Les plats faisaient partie intégrante des habitudes alimentaires locales. Il est à 

noter que ces repas sont offerts contre un tarif unique et symbolique, et que nos sujets 

n’avaient pas un libre choix qualitatif ou quantitatif de la nourriture ou des désirs 

spécifiques à la nourriture. Ces facteurs peuvent être considérés comme une faiblesse de 

l’évaluation de l’appétit en conditions de freelinving de notre étude. 

Le tableau 4 présente les différents menus servis chaque jour de la semaine. Notons 

que, les plats 6 et 7 sont servis les jours de week-end (vendredi et samedi). 

En plus d’une demi-baguette, chaque plat est composé de quatre autres constituants, 

à savoir :  

- Une entrée composée de salade variée (laitue, tomate, olives noires, carottes râpées, 

concombre et vinaigrette) ;  

- Un plat de résistance qui diffère d’un jour à un autre, il s’agit soit d’une soupe de 

légumineuses (lentilles ou pois-chiches) ou d’une pâte industrielle (spaghetti, tlitli 

ou macaroni) ou d’un plat traditionnel (couscous ou rfiss avec l’ben). Pour chaque 

cas, les mêmes unités ménagères (bol, assiette, pot) ont été utilisées pour servir 

constamment les mêmes quantités. 

- Un aliment d’accompagnement qui peut être soit du fromage fondu en portions, 

cachir, poulet rôti, conserve de thon, viande hachée ou viande bouillie ou omelettes.  

- Un dessert qui peut être un produit laitier (yaourt) ; une boisson gazeuse, un fruit de 

même calibre (pomme, banane).  

L’estimation quantitative (en grammes) de chaque constituant des repas servis est 

réalisée par peser avec une balance de précision de marque RADWAG (e = 0,1 g). 
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La densité énergétique (DE) d’un repas (ou de l’alimentation globale) est définie 

selon le même principe que celui de la DE d’un aliment, qui correspond à sa charge 

énergétique par unité de poids (énergie/poids) (Bellisle, 2010).  

      é é    é                    
       é    é                           

                        
      

Tableau 4. Composition qualitative et quantitative (en grammes) des plats servis 

Repas n° 

(jour) 

Aliment 

d’entrée 

Plat de 

résistance 

Aliment d’acc-

ompagnement 
Dessert Pain DE 

Repas 1 

(Dimanche) 

salade variée 

65 

Spaghettis 

200 

fromage fondu 

30 

pomme 

160 

demi-baguette 

125 153,5 

Repas 2 

(Lundi) 

salade variée 

65 

Soupe de pois-

chiches 

200 

cachir 

60 

yaourt 

100 

demi-baguette 

125 179 

Repas 3 

(Mardi) 

salade variée 

65 

Rfiss / L’ben 

200 /150 

poulet au four 

70 

banane 

170 

demi-baguette 

125 202,8 

Repas 4 

(Mercredi) 

salade variée 

65 

macaroni 

200 

viande hachée 

70 

yaourt 

100 

demi-baguette 

125 159,1 

Repas 5 

(Jeudi) 

salade variée 

65 

tlitli 

200 

thon en 

conserve 

65 

pomme 

160 

demi-baguette 

125 135,9 

Repas 6 

(Vendredi) 

salade variée 

65,13 

Couscous avec 

légumes 

200 

viande de bœuf 

70 

boisson 

fruitée 

200 

demi-baguette 

125 153,6 

Repas 7 

(Samedi) 

salade variée 

65 

Soupe de lentille 

200 

une omelette 

50 

orange 

160 

demi-baguette 

125 128,2 

DE : densité énergétique, exprimée en kcal / 100 g 

1.4. Élaboration et description du questionnaire 

Afin d’apporter les informations recherchées en rapport à notre problématique, 

nous avons fait d’abord une littérature sur le sujet de la régulation de l’appétit, du 

rassasiement et de la satiété (Dadoun, 2002 ; Bellisle, 2005a), particulièrement les 

marqueurs comportementaux de régulation de la prise alimentaire et leurs méthodes 

d’évaluation (Flint et al., 2000 ; Stubbs et al., 2000 ; Mattes et al., 2005 ; Gibbons et al., 

2014), ainsi que les facteurs pouvant moduler cette régulation (Benelam, 2009a ; Chapelot, 

2013). 

Un questionnaire préliminaire a été élaboré et testé auprès de 15 sujets. Cette pré-

enquête nous a permis de se familiariser avec les questions posées et de soulever certaines 

remarques et suggestions, afin d’aboutir en définititf, à un questionnaire plus clair, plus 

compréhensible et plus adapté aux objectifs de l’étude.  
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Le questionnaire définitif a été rédigé en langue française, comprenant trois pages 

en portrait sur feuille A4, imprimé en recto verso. Le questionnaire comprend au total 54 

questions. Pour faciliter le recueil des informations, nous avons utilisé selon les cas : 

 des questions fermées où les réponses sont à cocher. Ces questions présentent 

l’avantage de produire des réponses plus uniformes et peuvent être traitées 

facilement ;  

 des questions ouvertes donnent plus de liberté aux sujets pour répondre aux 

questions. Elles mettent à l'épreuve la mémoire des gens et permettent de clarifier 

leur position. Elles n'influencent pas le sujet d'où l'obtention de réponses plus 

sincères et plus révélatrices ; 

 et des questions semi-fermées qui, en plus des orientations comme pour les 

questions fermées, donnent la possibilité au sujet de compléter plus librement la 

liste des suggestions. 

Trois volets décrivent le contenu de notre questionnaire (annexe 1) : 

1.4.1. Identification des sujets 

Cette partie porte sur les informations générales concernant le participant, il 

regroupe quatre parties et permet de décrire et classer la population étudiée. Il comprend : 

- identification du sujet : l’âge, sexe, moyen de contact (tel. ou mail) en cas de 

besoin ;  

- données anthropométriques, à avoir le poids et la taille ;  

- pratique régulière de l’activité physique et la prise de tabac ; 

- état de santé, stress et suivi d’un régime alimentaire spécifique. 

1.4.2. Comportement alimentaire des sujets 

Cette partie concerne le comportement alimentaire habituel, et relatif au repas. Il 

vise à décrire les habitudes alimentaires des sujets à savoir :  

- la régularité des repas, la durée habituelle de prise des repas ; l’importance de 

chaque repas, ainsi le grignotage ; 

- la convivialité des prises alimentaires ;  

- la description des sensations de faim ; 

- l’habitude d’ajout de condiments et d’épices dans les plats ; 
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- les facteurs influençant la prise alimentaire (présentation du repas, palatabilité, 

taille des portions, etc.) ;  

- l’ordre de préférence des différents menus proposés. 

- préférence et habitude de consommation des plats servis ; 

- prise des différents constituants du plat servi ; 

- les raisons d’arrêter de manger et l’envie de manger d’autres aliments ; 

- son appréciation globale sur le repas servi (appétence ; agréabilité ou palatabilité). 

1.4.3. Évaluation subjective et objective de l’appétit 

Il s’agit de l’estimation des sensations subjectives de l’appétit, de la consommation 

alimentaire et des intervalles entre deux prises alimentaires successives. Ces trois 

catégories de paramètres comportementaux permettent de mesurer le rassasiement et/ou la 

satiété. 

Les sensations subjectives (ou motivations alimentaires) sont estimées par le biais 

d’une échelle visuelle analogique (EVA). L’évaluation objective est réalisée par 

l’évaluation des ingesta, en termes d’apports nutritionnels et par les intervalles 

interprandiaux (Figure 14).  

 

Figure 14. Mesures subjectives et objectives de l’appétit durant l’épisode alimentaire 

1.4.3.1.Évaluation subjective par échelle visuelle analogique 

Les sensations subjectives d’appétit ont été évaluées grâce à grâce à une Echelle 

Visuelle Analogique (EVA). Cette méthode consiste à reporter des sensations subjectives 

en positionnant une marque sur une ligne droite horizontale de 100 points (Figure 15). Les 

sensations sont faibles lorsque l’estimation tend vers les valeurs inférieures de l’échelle et 

sont élevées lorsque l’estimation tend vers les valeurs supérieures de celle-ci (Stubbs et al., 

2000 ; Blundell, 2007).  
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Estimez-vous sur cette échelle vos sensations de faim 

 
Pas faim du tout                          Moyennement faim                             Extrêmement faim 

Figure 15. Exemple d’utilisation d’échelle visuelle analogique (Blundell, 2007) 

 

Les estimations subjectives ont été recherchées en phase préprandiale (avant la 

prise alimentaire) et en phase postprandiale, juste à la fin du repas et chaque 15 min durant 

les 4 heures suivants le repas (Tableau 5).  

Tableau 5. Sensations subjectives estimées durant l’épisode alimentaire 

Phase préprandiale 

(avant le repas) 

Phase postprandial 

en fin du repas chaque 15 min durant 4 h après repas 

- Faim 

- Envie de manger 

- Consommation prospective 

- Plénitude gastrique 

- Rassasiement 

- Plaisir gustatif 

- Plénitude gastrique 

- Faim 

- Envie de manger 

- Consommation prospective Plénitude 

gastrique 

En phase préprandiale, il est demandé à chaque sujet de quantifier par un score, 

l’intensité des sensations de la faim, de l’envie de manger, de la plénitude gastrique 

(sensation de remplissage de l’estomac), de la consommation prospective (quantité 

d’aliments que l’on pense pouvoir manger). ce sont les sensations recommandées pour 

l’estimation de l’appétit subjectif chez des adultes en bonne santé (De Graaf, 1993 ; Stubbs 

et al., 2000 ; Chapelot, 2013). A partir de ces scores sur EVA, un score composite 

d’appétit préprandial a été calculé (Holliday et al., 2014). 

           é    
                                                      é                  

 
 

En phase postprandiale, à la fin du repas, qui correspondant à phase du 

rassasiement, les sujets notent les scores du niveau de rassasiement, le plaisir gustatif et le 

niveau de plénitude gastrique.  

Toujours en phase postprandial, à chaque 15 min durant les 4 heures qui suivent la 

fin du repas, il est demandé aux sujets de quantifier par un score, l’intensité des sensations 

de la faim, de l’envie de manger, de la plénitude gastrique (sensation de remplissage de 

l’estomac), de la consommation prospective (quantité d’aliments que l’on pense pouvoir 
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manger) (De Graaf, 1993 ; Stubbs et al., 2000). Le score global d’appétit est calculé 

(Holliday et al., 2014). Chaque sensation subjective est considérée comme haute (ou forte) 

lorsqu’elle dépasse un score de 50 sur EVA, et elle est considérée comme basse (ou faible) 

lorsqu’elle ne dépasse pas 50 sur EVA.  

1.4.3.2.Évaluation objective par estimation des apports nutritionnels 

Les quantités ingérées (en grammes) de chaque constituant du plat ont été estimées 

par soustraction des quantités restantes dans le plat. Les pesées ont été effectuées par la 

balance de précision de marque Radwag (e = 0,1 g). Chaque valeur utilisée est la moyenne 

de trois pesées. 

Les quantités d’aliments ingérées sont ensuite converties en nutriments pour 

calculer l’apport énergétique total (en kcal), les apports en macronutriments (glucides, 

protéines, lipides), ainsi que les apports en fibres alimentaires (en grammes). Cette 

conversion d’aliments en nutriments est réalisée à l’aide d’une compilation des tables de 

composition des aliments française, CIQUAL (2012) et allemande (Souci et al., 2008). 

Pour certains aliments traditionnels tels que rfiss, nous avons estimé la composition à partir 

de la recette utilisée, en prenant en compte tous les ingrédients utilisés pour la préparation 

de ces plats.  

1.4.3.3. Évaluation objective par estimation des intervalles interprandiaux  

En plus des sensations subjectives et des apports alimentaires estimés pour mesurer 

à la fois le rassasiement et la satiété, l’intervalle interprandial (temps séparant deux repas 

successifs) représente aussi un autre marqueur de la satiété (Blundell, 2007).  

Tenant compte des différentes prises alimentaires des sujets le jour de l’étude et en 

se référant au repas du déjeuner, nous avons distingué deux intervalles interprandiaux, 

exprimées en minutes à :  

- Une durée préprandiale représentée par la durée qui sépare le déjeuner de la prise 

alimentaire précédente (apportant au moins 50 kcal) ; 

- Une durée postprandiale représentée par la durée qui sépare le déjeuner de la prise 

alimentaire suivante (apportant au moins 50 kcal). La durée postprandiale 

correspond à la durée de la satiété. 
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En outre, une durée prandiale correspond au temps qui s’étale du début à la fin de la 

prise du repas. 

1.4.4. Mesures anthropométriques 

Le poids (kg) et taille (cm) ont été mesurés selon les recommandations de l’OMS 

(1995). Le poids a été mesuré avec une balance de marque SECA, d'une étendue de 2 kg à 

150 kg et d'une précision de 100 g. La taille a été mesurée avec une toise mécanique de 

marque SECA, de 2 mètres de longueur et d’une précision de 0,2 cm. Cet instrument 

comprend deux parties, l'une mobile et l'autre fixe, maintenu verticalement contre le mur. 

Ces mesures ont servi pour le calcul de l’indice de masse corporelle (IMC en kg/m
2
), qui 

est défini comme étant le rapport poids (kg) sur le carré de la taille (m²). La maigreur, le 

surpoids et l’obésité ont été définis par rapport aux valeurs de référence de l’OMS 

(Tableau 6) (OMS, 2003). 

Tableau 6. Classification des adultes en fonction de l’IMC (OMS, 2003) 

IMC (kg/m
2
) Corpulence 

< 18,5 Maigre 

[18,5 - 25[ Normal 

[25 - 30[ Surpoids 

≥ 30 Obèse 

1.5. Difficultés rencontrées 

Durant la réalisation de cette étude, nous avons été confrontés à des difficultés 

inhérentes à toute enquête de ce type. Parmi ces difficultés, nous citons les suivantes : 

- Le refus de certaines personnes de participer à l’étude, pour plusieurs raisons telles 

que la timidité, l’hésitation de manger devant l’enquêteur, le manque de disponibilité 

ou tout simplement le manque d'intérêt porté aux travaux de recherche ; 

- Certains sujets n’ont pas bien rempli, voir n’ont pas remis la partie autoadministrée du 

questionnaire portant sur l'évolution des sensations subjectives de l’appétit durant les 4 

heures qui suivent le repas. Dans ce cas, les données recueillies auprès de ces sujets 

n’ont pas été prises en considération lors du traitement des données. 



Matériel et méthodes 

53 

2. IMPLICATION DU TGR5 DANS LES PRÉFÉRENCES ALIMENTAIRES ET 

L’OBÉSITÉ 

Nous présentons dans ce qui suit le matériel utilisé et les méthodes réalisées pour 

d’étudier l’implication du TGR5, récepteur spécifiques aux des acides biliaires, dans les 

préférences alimentaires et dans l’obésité chez la souris. 

2.1. Animaux et conditions d’hébergement  

Au total, 24 souris (C57Bl/6) mâles ont été utilisées, dont douze (12) souris 

sauvages (Wild Type ; WT) et douze (12) souris transgéniques (TGR5 knock out ; TGR5
-
/
-

), provenant de la société Charles River Laboratories (France). Leur âge varie de 12 à 14 

semaines (79 à 93 jours). Les animaux ont été hébergés individuellement dans des cages 

transparentes en plastique (28 × 17,5 x 13 cm) avec des couvercles en fil d'acier 

inoxydable, suspendus sur un portoir, et identifiés avec le type et le numéro de l’animal. 

L’ensemble des souris a été hébergé dans une seule pièce, selon les conditions 

expérimentales d’animalerie du laboratoire Lipides, Nutrition, Cancers "INSERM
1
, UMR

2
 

1231", avec un environnement contrôlé, à savoir, une température ambiante de 23 à 24 °C ; 

un taux d’humidité constant (32 et 33 %) et des cycles lumière-obscurité de 12 heures, 

réalisés automatiquement entre 7 heures à 19 heures. 

2.2. Protocole conceptuel de l’étude 

Cette étude a été réalisée suivant les étapes décrites dans la figure ci-dessous 

(Figure 16). Les souris (WT et TGR5
-
/
-
) ont été d’abord acclimatées pendant une semaine, 

où elles ont eu un accès libre (ad libitum) à l’eau et à un régime standard de laboratoire ou 

Normal Diet (ND), il s’agit de la farine A03/U8200G10R fournie par SAFE (Scientific 

Animal Food & Engineering, France), présentée sous forme de pellets de 10,45 mm de 

diamètre sur 18,21 mm de longueur, c’est un aliment complet d’élevage pour souris, rat et 

hamsters. 

Par la suite, chaque lot de souris (WT ou TGR5
-
/
-
) a été réparti aléatoirement en 

deux (02) groupes de même effectif. Un groupe (n = 6) est nourri avec un régime standard 

(ND) et un autre groupe (n = 6) a été nourri avec un régime obésogène, riche en lipides ; ou 

régime High Fat Diet (HFD). Le poids corporel (en g) de chaque souris a été mesuré 

chaque semaine. L'apport alimentaire (en grammes) a été calculé quotidiennement par 

                                                           
1
 Institut national de la santé et de la recherche médicale, France. 

2
 Unité mixte de recherche 
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soustraction du poids de l’aliment restant dans la trémie d'alimentation du poids de 

l’alimentation servie. Cette consommation alimentaire est ensuite convertie en apport 

énergétique.  

Après 20 semaines de régimes, plusieurs expériences in vivo ont été effectuées sur 

les souris, à savoir : les tests de préférences alimentaires, le test de tolérance au glucose, 

l’analyse de l’activité métabolique (CLAMS) et l’analyse de la composition corporelle 

(Eco-MRI).  

À la fin des expériences in vivo, les souris ont été mis à jeun pendant une nuit et 

sacrifiés par dislocation cervicale, sous anesthésie avec de l'isoflurane (2 %). Le sang total 

a été prélevé par ponction cardiaque, dans des tubes héparinés, contenant l’inhibiteur 

dipeptidyl peptidase 4 (DPPi-4 ; EMD Millipore, Cat No. DPP4, USA) à 0,1 % (m/v). Le 

sang est centrifugé à 5000 g pendant 10 min à 4 °C. Les échantillons de plasma obtenus 

ont été aliquotés, surgelés dans de l'azote liquide et stockés à - 80 °C pour des dosages 

biochimiques et hormonaux ultérieurs. Le foie, l'intestin et le tissu adipeux blanc ont été 

retirés et pesés, puis lavés avec une solution saline froide stérile (p/v ; 0,9 %), et 

immédiatement congelés dans de l'azote liquide et stockés dans des tubes identifiés à -80 

°C jusqu'à leur utilisation ultérieure dans des expériences réalisées en in vitro. La langue de 

chaque souris est également prélevée pour isoler les cellules des papilles gustatives 

caliciformes. Ces dernières ont servi pour effectuer des tests hormonaux et la signalisation 

calcique.  

Toutes les procédures ont été menées conformément aux directives françaises pour 

l'utilisation et les soins des animaux de laboratoire (codes d'agrément B1010 et C1011) et 

les protocoles expérimentaux ont été approuvés par le comité d'éthique animale de 

l'Université de Bourgogne Franche-Comté, France. 
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Figure 16. Diagramme conceptuel des expériences in vivo et in vitro 

2.3. Préparation du régime hyperlipidique 

Le régime hyperlipidique (High Fat Diet : HFD) contient 60 % d’énergie sous 

forme de lipides, il est préparé à partir d’un mélange constitué par la farine A03-SAFE du 

régime standard (ND, 13,5 % de lipides), l’huile de palme et du cholestérol avec les 

proportions 69,49 %, 30,48 % et 0,03 % respectivement, tel qu’il est décrit par Djeziri et 

al. (2018). Sa composition nutritionnelle a été estimée à partir de la composition 

nutritionnelle des matières premières utilisées.  

EXPERIENCES IN-VIVO 

- Mesure de la consommation alimentaire 

- Evolution du poids corporel 

- Test de préférence alimentaire 

- Test de tolérance au glucose 

- Analyse des activités métaboliques (CLAMS) 

- Composition corporelle (Eco-MRI) 

 

12 WT + 12 TGR5
-
/
-
 

 
ACCLIMATATION 

- Hébergés individuellement dans des cages en plastique portant le numéro de l’animal. 

-  Pendant une semaine  

- Accès en ad libitum à l’eau et au régime standard (ou Normal Diet ; ND) 
 

6 WT + 6 TGR5
-
/
-
 

Accès libre à l’eau et au régime 

standard ou Normal Diet ; ND) 
 

6 WT + 6 TGR5
-
/
-
 

Accès libre à l’eau et régime 

hypergras ou High Fat Diet ; HFD) 
 

SACRIFICE  

(souris mis à jeun pendant une nuit) 

EXPERIENCES IN-VITRO 

- Prélèvements de sang et d’organes 

- Dosages biochimiques et hormonaux 

- Expression des gènes par RT-qPCR 

- Analyse histologique 

- Profil lipidique tissulaire 

- Culture cellulaire et signalisation calcique 
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Les lipides de chaque régime (ND et HFD) ont été extraits selon la méthode de 

Folch (Folch et al., 1957), saponifiés et méthylés selon la méthode décrite par Ackam 

(Ackman, 1998), et le profil en acides gras est ensuite analysé par chromatographique en 

phase gazeuse. 

2.4.Test de préférence alimentaire 

Des expériences sur la préférence alimentaire spontanée pour des solutions 

enrichies en sucre ou en lipide ont été faites avec un test de préférence de deux biberons 

(Figure 17), il s’agit d’un test de double choix - long terme (12 h). Dans un premiers 

temps, les souris WT et TGR5
-
/
-
 ont été accoutumées, dans leurs cages individuelles, à 

l'eau potable dans deux biberons pour une période de 24 h. Puis, dans un second temps, 

deux solutions, l’une composée d’eau et l’autre d’une solution de saccharose 4 % sont 

présentées durant une autre période de 12 h, dont l’objectif est que les souris apprennent à 

faire un choix entre deux solutions. La solution sucrée a été utilisée comme contrôle positif 

dans le conditionnement des animaux, car elle est très hédoniques et préférée par les souris 

WT (Takeda et al., 2000).  

Ensuite, les souris doivent faire un choix de consommation entre une solution 

témoin ou solution contrôle et une solution expérimentale ou solution test (sucrée ou 

grasse), pendant une durée d’expérience de 12 heures. Les souris sont privées d'eau 

pendant six heures avant chaque test.  

Pour le goût sucré, la solution contrôle consiste en une eau potable et la solution 

test consiste en une solution de saccharose à 4 % (m/m). Pour le gras, la solution contrôle 

consiste en une émulsion d’eau avec 0,3 % de gomme de xanthane (m/m), alors que la 

solution test consiste en une solution d’acide linoléique à 0,2 % (v/m) ou d’huile de colza à 

0,2 % (v/m), émulsionnée dans 0,3 % de la gomme de xanthane (m/m). La gomme de 

xanthane a été ajoutée pour stabiliser les mélanges et minimiser les différences de texture 

entre les deux solutions (contrôle et test).  

La consommation (en g) de chaque solution par chaque souris a été déterminée en 

pesant les biberons avant et après 12 heures d'exposition, et la préférence pour la solution 

expérimentale est déterminée en calculant le ratio entre la consommation en solution 

expérimentale et la consommation totale. 
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Figure 17. Représentation du test à double choix 

Mis à part l’huile de colza de qualité alimentaire, les stimuli gustatifs utilisés ont 

été fabriqués à partir de réactifs de grade chimique : saccharose, acide linoléique (LA) et la 

gomme de xanthane (XG) (Sigma Aldrich, France). Toutes les solutions tests sont 

préparées le jour du test en utilisant de l'eau potable. Tous les stimuli gustatifs ont été 

présentés à température ambiante. Afin d’éviter l’effet de préférence positionnelle des 

solutions, les positions gauche et droite des solutions contrôle et test dans les cages, ont été 

alternées d’un test à un autre. Durant les différents tests, les souris avaient un accès en ad 

libitum à leur nourriture servie (ND ou HFD). 

2.5.Dosage des paramètres biochimiques sanguins 

2.5.1. Dosage du cholestérol plasmatique 

La concentration de cholestérol total a été déterminée par une méthode 

enzymatique colorimétrique (Cat. No. 113009910026, DiaSys, Allemagne). Il s’agit d’une 

hydrolyse enzymatique des esters de cholestérol (Figure 18), suivie par l’oxydation du 

cholestérol (Artiss & Zak, 2000; Deeg & Ziegenhorn, 1983). Les esters de cholestérol sont 

hydrolysés par le cholestérol ester hydrolase en cholestérol libre et en acides gras. 

L’indicateur colorimétrique est la quinone imine résultant de l’action de la peroxydase sur 

la 4-aminoantipyrine, en présence de phénol et de peroxyde d’hydrogène (réaction de 

Trinder) (Artiss & Zak, 2000). 

Figure 18. Principe de détermination colorimétrique du cholestérol plasmatique 

                é         
       é       é          
                            é                  

       é        

       é                 
                            é                 

                             é    
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La concentration quinone imine colorée mesurée à 500 nm (densité optique ; DO) 

après une incubation à 37 °C pendant 5 min est directement proportionnelle à la quantité de 

cholestérol obtenu dans le plasma. La quantité de cholestérol, exprimée en mg/dL, est 

calculée par la formule ci-dessous.  

       é             
   é          

           
                                 

Le facteur de conversion est : Cholestérol (mg/dL) * 0,02586 = Cholestérol 

(mmol/L). 

2.5.2. Dosage des triglycérides plasmatiques 

Les TG plasmatiques ont été déterminés par un test enzymatique colorimétrique 

(Figure 19) en utilisant de la glycérol-3-phosphate-oxydase (Cat. No. 157109910012, 

DiaSys, Allemagne), après les avoir hydrolysés par la lipoprotéine lipase. La réaction 

utilise comme indicateur la quinone imine, issue de l’action catalytique de la peroxydase 

sur un mélange de peroxyde d’hydrogène, de 4-aminoantipyrine et de 4-chlorophénol.  

Figure 19. Principe de détermination colorimétrique des TG plasmatiques 

La concentration quinone imine colorée mesurée à 500 nm (densité optique ; DO) 

après une incubation à 37 °C pendant 10 min est directement proportionnelle à la quantité 

de TG plasmatiques. La quantité de TG, exprimée en mg/dL, est calculée par la formule ci-

dessous. Le facteur de conversion est : TG (mg/dL) * 0,01126 = TG (mmol/L). 

            
   é          

           
                                 

2.5.3. Dosage de la glycémie, de l’insulinémie et calcul de l’indice HOMA-IR 

La glycémie a été mesurée immédiatement après les prélèvements sanguins, en 

utilisant le glucomètre OneTouch ULTRA (LifeScan, Johnson and Johnson, USA).  

Les concentrations d'insuline plasmatique ont été déterminées par la technique 

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbant Assay), selon les directives du fabricant du kit 

       é      
        é                
                        é                  

    é         
    é              
                   é                      

    é                  

    é                             
                                       é                    

                                    é    
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commercial spécifique à l’insuline de souris (Cat.# EZRMI-13K, EMD Millipore, USA). 

Brièvement, il s’agit d’un dosage immunologique enzymatique à double site, qui se repose 

sur une technique de type ”sandwich direct”, basée séquentiellement (Figure 20), sur : 1) 

capture de molécules d'insuline de l'échantillon dans les puits d'une plaque de 

microtitration recouverte par une quantité pré-titrée d'un anticorps monoclonal anti-

insuline de souris et la liaison d'anticorps polyclonaux biotinylés à l'insuline capturée ; 2) 

éliminer les matériaux non liés des échantillons ; 3) liaison de la peroxydase aux anticorps 

biotinylés immobilisés ; 4) éliminer les conjugués enzymatiques libres, et 5) quantification 

des conjugués d’enzyme d’anticorps immobilisés en surveillant les activités de la 

peroxydase en présence du substrat 3,3’,5,5’-tétraméthylbenzidine. 

 

Figure 20. Principe de la technique ELISA Sandwich. 

L'activité enzymatique est mesurée par spectrophotomètre pour microplaques 

Multiscan™ (Thermo Scientific™), par l'absorbance accrue à 450 nm, corrigée de 

l'absorbance à 590 nm, après acidification des produits formés (pour arrêter la réaction). 

Étant donné que l'augmentation de l'absorbance est directement proportionnelle à la 

quantité d'insuline capturée dans l'échantillon inconnu, cette dernière est dérivée par 

interpolation à partir d'une courbe de référence générée dans le même test avec des étalons 

de référence de concentrations connues d'insuline de rat.  

Les plaques ont été lues à l'aide de Bio-Tek Instrument Inc, lecteur MicroPlate 

modèle Elx-800, USA. Les résultats de l’insulinémie sont exprimés en ng/mL. 

L’insulinorésistance est quantifiée par l’évaluation du modèle d'homéostasie de la 

résistance à l'insuline (ou Homeostasis model assessment-insulin resistance ; HOMA-IR), 
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en le calculant, en condition de jeûne (Weng et al., 2008), selon la formule ci-dessous, 

sachant que 1 ng/ml d’insuline plasmatique correspond à une concentration de 25 μ UI/ml. 

        
                                  

   
 

2.6.Test de tolérance au glucose intra-péritonéal 

Le test de tolérance au glucose mesure la clairance d'une charge de glucose injectée 

dans l’organisme par voie intra-péritonéale (Intraperitoneal glucose tolerance test ; 

IPGTT). Il est utilisé pour détecter les perturbations du métabolisme du glucose qui 

peuvent être liées à des conditions pathologiques telles que le diabète ou le syndrome 

métabolique. Les souris ont été mises à jeun pendant environ 16 heures, tout en ayant un 

accès libre à l’eau. Après avoir mesuré la glycémie basale dans le sang de la queue (≈ 3 

μL), en utilisant le glucomètre OneTouch ULTRA (LifeScan, Johnson and Johnson, USA), 

les souris ont été injectées par voie intra-péritonéale avec 2 g de glucose/kg de poids 

corporel. Le taux de glucose sanguin est ensuite remesuré à l’aide du glucomètre, toujours 

dans le sang de la queue à 15, 30, 60, 90 et 120 minutes après l’injection. 

2.7.Analyse de la composition corporelle 

La composition corporelle des souris a été analysée par résonnance magnétique 

quantitative à l'aide de l’EchoMRI 500™ (EchoMRI, Houston, Texas). Après 20 semaines 

d'alimentation sous régimes ND (Normal Diet) ou HFD (High Fat Diet), les souris ont été 

adaptées à l'environnement de l'analyseur EchoMRI au moins 12 h avant la mesure. Les 

scans ont été effectués en plaçant les animaux dans un cylindre, en plastique transparent, à 

paroi mince (3 mm d'épaisseur et 6,8 cm de diamètre intérieur), avec un insert en plastique 

cylindrique ajouté pour limiter le mouvement des animaux. Dans le tube, les animaux ont 

été brièvement soumis à un champ électromagnétique de faible intensité (0,05 Tesla) pour 

mesurer la masse graisse, la masse maigre, l'eau libre et l'eau corporelle totale (Tinsley et 

al., 2004 ; Thierry et al., 2014). En bref, ce système génère un signal qui modifie les 

modèles de spin des atomes d'hydrogène chez le sujet et utilise un algorithme pour évaluer 

les courbes de relaxation T1 et T2 résultantes spécifiques à chacune des quatre 

composantes mesurées : masse grasse (Fat mass ; FM), masse maigre (Lean mass ; LM), 

eau corporelle totale et eau libre. Ensuite, la masse métabolique active (MMA) a été 

calculée selon la formule décrite par Even et Nadkarni (2012) : MMA = LM + 0,2 FM. Des 

analyses de résonance magnétique quantitative ont été prises en sextupliqué (n = 6). 
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2.8. Analyse de l’activité physique et du profil métabolique 

Chaque souris WT ou TGR5
-
/
-
 a été placée dans une chambre métabolique nommée 

le Comprehensive Lab Animal Monitoring System (CLAMS, Columbia Instruments, 

Columbus, OH). Ces chambres sont des cages de plexiglas, prismatiques rectangulaires 

connectées à un ordinateur utilisant le programme de captage Oxymax/CLAMS et 

d’analyse CLAX. Les souris étaient nourries ad libitum par le régime ND ou HFD et un 

distributeur d’eau était connecté à chacune des cages. Avant les expériences, les souris ont 

été acclimatées dans des chambres de surveillance pendant au moins deux jours pour 

minimiser les changements dans les environnements d’hébergement. Par la suite, l'activité 

physique (ou l’activité ambulatoire en trois dimensions) et le profil métabolique de chaque 

souris ont été mesurés par coupures de faisceau infrarouge et calorimétrie indirecte, 

respectivement. Ces mesures ont été faites simultanément, toutes les 48 minutes sur une 

période de deux jours. Cependant, seules celles des dernières 24 heures ont été prises dans 

nos calculs pour éviter toutes les influences provoquées par la manipulation des animaux 

au début de l’étude. Le taux de consommation d'oxygène (VO2) et la production de 

dioxyde de carbone (VCO2) ont été mesurés (exprimés en ml/kg/h). Le rapport d'échange 

respiratoire (ou quotient respiratoire) (RER = QR = VCO2 / VO2) a été calculé par le 

logiciel Oxymax (v4.70) pour estimer l'oxydation relative aux glucides (RER = 1.0) et aux 

lipides (RER approchant 0,7), sans tenir compte celle des protéines ; les taux de dépense 

énergétique (ou energy expenditure, EE) ont été calculés (en kcal) selon la formule 

rapportée par Lusk (1976) : EE = VO2 x (3,815 + (1,232 x RER)), et normalisés ensuite par 

rapport à la masse métabolique active (Kcal/H/25 g MMA) (Matthys, 2016). 

2.9.Analyse histologique du tissu hépatique 

Après 20 semaines, les souris WT et TGR5
-
/
- 
sont sacrifiées. Les tissus hépatiques 

prélevés des souris ont fait l’objet d’analyse histologique telle que décrite par Poisson-

Moreau de Lizorieux (2013) : 

a. Préparation des échantillons : les tissus hépatiques prélevés sont fixés dans du 

formaldéhyde à 10 % (v/v), ensuite mis en cassettes de taille inférieure à 1 cm
3
. Ces 

dernières sont disposées dans la cuve d’un automate de déshydratation (Tissue-Tek VIP, 

Sakura, Villeneuve d’Ascq, France) qui réalise les étapes de déshydratation et 

d’imprégnation en paraffine. La déshydratation consiste à faire passer les tissus dans des 

bains d'alcool de degré croissant (70°, 80°, 90°, 95°, 99°, puis 100°), afin de remplacer 
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l’eau présente dans les cellules par de l’alcool 100 %, lequel sera ensuite substitué par du 

toluène qui lui-même sera remplacé par de la paraffine. 

b. Inclusion en paraffine des tissus et coupe histologique : après l’étape de 

déshydratation, les tissus sont inclus dans des blocs de paraffine. Des coupes de 5 à 6 µm 

d’épaisseur sont ensuite réalisées grâce à un microtome (AccuCut SRM, Sakura). Puis les 

coupes sont déplissées dans un bain d’eau à 37 °C et déposées sur des lames en verre. 

c. Déparaffinage et coloration l’HES et à l’ORO : à l’aide d’un automate (DRS 601, 

Sakura), les coupes ont subits un déparaffinage suivi par deux types de colorations 

distinctes, l’une à Hématoxyline Eosine Safran (HES) et l’autre à l'huile Red-O (ORO). 

L’HES permet de marquer en violet les noyaux des cellules, le cytoplasme en rose et le 

collagène en orange. L’ORO permet de visualiser les lipides. 

d. Lecture histologique des lames : les lames ont été observées au microscope optique 

Zeiss Axioskop 2 Plus (Carl Zeiss Microimaging, Thornwood, NY, USA) et les images ont 

été collectées par utilisation d’une caméra digitale Zeiss AxioCam MRm fonctionnant et 

un logiciel d’acquisition AxioVision 4.7.2 (Carl Zeiss MicroImaging Thornwood, NY, 

USA). 

2.10. Dosage du cholestérol et des triglycérides hépatiques  

Le cholestérol total et les triglycérides (TG) hépatiques sont déterminés selon la 

méthode décrite par Turcotte et al. (2017). Les lipides hépatiques sont extraits par 

homogénéisation des coupes hépatiques (25 à 50 mg) dans 900 µl d'un mélange 

chloroforme : méthanol (2 : 1, v : v). L'homogénat a été combiné avec 300 µl de méthanol, 

vortexé et centrifugé pendant 15 min à 3000 g. Un volume de 825 µl de surnageant a été 

transféré dans un nouveau tube en verre contenant 400 µl de chloroforme et 275 µl de 

NaCl à 0,73 %. Le mélange résultant a été vortexé pendant 30 sec et centrifugé à nouveau 

à 5000 g pendant 3 min. La phase supérieure a été jetée et la phase inférieure a été lavée 

par l’ajout de 800 µl du mélange 3/48/47 de chloroforme : méthanol : NaCl (0,58 %) suivi 

par une centrifugation à 5000 g pendant 3 min. Après trois lavages, la phase inférieure a 

été évaporée et remise en suspension dans 1 ml d'isopropanol frais. Les concentrations 

totales de cholestérol et des triglycérides ont été déterminées par des méthodes 

colorimétriques enzymatiques, selon les instructions du fabricant des kits de test standard 

utilisés (DiaSys, Germany), telles qu’elles sont décrites précédemment (§  2.5.1 et §  2.5.2). 
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2.11. Détermination du profil en acides gras du tissu hépatique 

2.11.1. Extraction des lipides totaux 

Les lipides du tissu hépatiques ont été extraits selon la méthode de Folch et al. 

(1957). Environ 30 g de chaque tissu hépatique ont été broyés 3 fois × 30 secondes à l’aide 

d’un vibro-broyeur (mini-breadbeater
TM

), dans un microtube contenant 500 µL de 

méthanol, 500 µL de KCl 0,37 M et des billes en acier inoxydable (Figure 21). Afin de 

rendre l’échantillon plus cassants et de le maintenir en anoxie à une température très basse, 

celui-ci est placé tout au début dans une cuve remplie d’azote liquide et remis dans la glace 

après chaque broyage. Le contenu broyé est transversé dans un tube sovirel de 15 ml, et le 

microtube est rincé avec 250 µL KCl 0,37 M et 250 µL méthanol et transvasé encore dans 

le tube sovirel avec la première fraction. On ajoute ensuite à la fraction totale 50 µL du 

standard interne (acide margarique C17:0 dilué dans le chloroforme CHCl3 à 1 mg/ml) et 

1000 µL de chloroforme. Les tubes sont bouchés sous azote, puis agités fortement et 

laissés à 4 °C pendant une nuit. Ajouter de nouveau 3000 µL de chloroforme et 500 µL de 

KCl 0,37 M, et agiter fortement à la main, puis centrifuger le contenu du tube à 1800 g 

pendant 10 min à 16 °C. La phase inférieure a été prélevée par un double pipetage et mise 

dans un tube propre. À ce stade, la fraction collectée est bouchée sous azote, peut attendre 

quelques jours à 4 °C avant d’être saponifié/méthylée.  

 

Figure 21. Extraction des lipides hépatiques totaux 
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2.11.2. Saponification et méthylation 

 La fraction organique issue de l’extraction contenant les lipides totaux a été séchée 

sous un flux d'azote dans des tubes en Téflon, chauffé légèrement vers 40 °C (Figure 22). 

Brièvement, 1 ml de NaOH méthanolique 0,5 M est ajouté à la fraction et le mélange a été 

chauffé à 80 °C pendant 20 min. Après refroidissement à 4 °C, l'extrait lipidique saponifié 

est ensuite méthylé par la méthode d’Ackman à 80 °C pendant 20 min, avec 2 ml de boron 

trifluoride-méthanol (BF3 méthanolique ; sigma B1252) (Ackman, 1998).  

Après refroidissement sous un flux d’eau de robinet, 2 ml de NaCl (35 %) et 3 ml 

d'hexane sont ajoutés aux tubes, puis agiter vigoureuse à la main et centrifuger à 1800 g et 

16 °C pendant 10 min. La phase supérieure contenant les esters méthyliques d’acides gras 

(AG) a été transférée dans un nouveau tube, et analysée par chromatographie en phase 

gazeuse (CPG). 

 

Figure 22. Saponification et méthylation des lipides 

2.11.3. Analyse des acides gras par chromatographie en phase gazeuse 

L’analyse des esters méthyliques est réalisée sur un chromatographe Perkin Elmer 

Clarus 500 (PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Shelton, U.S.A) équipé d’un 

détecteur à ionisation de flamme (FID) et d’une colonne capillaire (30 m de longueur, 0,32 

mm de diamètre, épaisseur du film de 0,25 µm) de marque Agilent (Agilent Technologies, 

Pays-Bas), garnie de polyéthylène glycol dopé à l’acide téréphtalique (périchrom) (Figure 

23).  
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Figure 23. Principes de la chromatographie en phase gazeuse (Tranchant, 1996) 

Les températures de l'injecteur et du détecteur sont fixées à 260 °C. Le programme 

utilisé pour l’analyse est le suivant : la colonne est maintenue au départ à 85 °C durant 1 

min, la colonne est portée à 150 °C à raison de 30°C/min, puis elle subit une seconde phase 

de réchauffement jusqu’à 215°C (3°C/min) pendant 10 min. Le refroidissement s’effectue 

à raison de 39,9°C / min. L'hélium a été utilisé comme gaz vecteur (pression d'entrée, 210 

kPa) avec un débit de 3 ml/min (Figure 24). 

 

Figure 24. Programme de température utilisé en CPG 

Une analyse quantitative des pics d'acides gras a été réalisée en référence au temps 

de rétention des standards externes authentiques Nu-Chek-Prep #68A (Fatty Acid Methyl 

Esters ; FAME, Nu-Chek-Prep, Elysian, MN) en utilisant le logiciel TotalChrom 6.3 

(PerkinElmer, USA). Les concentrations d'acides gras sont exprimées en pourcent d'acides 

gras totaux. 
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2.11.4. Calcul de l’indice d’activité de l’enzyme stéaroyl-CoA désaturase 1 

La stéaroyl-CoA désaturase 1 (SCD1) est une enzyme du réticulum endoplasmique 

qui catalyse la désaturation du palmitate (C16:0) en palmitoléate (C16:1) et stéarate 

(C18:0) en oléate (C18:1). Comme il n'a pas été possible de mesurer directement son 

activité, nous avons déduit son activité en calculant le rapport quantitatif entre le produit et 

le précurseur (Levy et al., 2010). Par conséquent, deux indices ont été calculés, à savoir 

l'indice SCD1-1 (SCD1i1) par le rapport C16:1/C16:0 et l'indice SCD1-2 (SCD1i2) par le 

rapport C18:1/C18:0. 

2.12. Détermination de l’expression des ARNm 

2.12.1. Extraction des ARN totaux avec TRIZOL Reagent 

Les ARN totaux de souris WT et TGR5
-
/
-
 ont été extraits par la méthode de 

TRIZOL (Invitrogen Life Technologies, France) comme décrite par Aboura (2018) comme 

suit : 

- Environ 50 g de chaque tissu prélevé (foie, tissu adipeux et intestin) ont été broyés sous 

l’azote liquide à l’aide d’un mortier et son pilon. Le broyat est ensuite conservé au froid 

(dans la glace) dans un tube eppendorf stérile.  

- Le tissu broyé est suspendu dans 500 µL de TRIZOL, pour subir une lyse et une 

homogénéisation, en passant plusieurs fois la solution dans laquelle baignent les cellules 

dans une seringue 18 G (2 ml) puis une seringue 21 G (2 ml). Les échantillons sont par 

la suite incubés pendant 10 min à une température ambiante. Les cellules ont subi 

ensuite un traitement par la DNase (RNase-free, Qiagen). 

- Pour permettre une séparation des ARN totaux, 200 μl de chloroforme ont été ajoutés 

aux échantillons. Par la suite, ces échantillons ont été vortexés pendant 15 secondes puis 

incubés 2 à 3 min à température ambiante pour subir au final une centrifugation à 12000 

g pendant 15 min à 4 °C. La phase supérieure aqueuse transparente contenant les ARN 

de chaque échantillon est ensuite récupérée dans un tube eppendorf stérile (1,5 ml). 

- La précipitation des ARN totaux est assurée par l’ajout de 250 µL d’isopropanol aux 

échantillons, puis laissés à – 80 °C pendant une nuit, afin d’augmenter le rendement de 

précipitation des ARN. Au lendemain, les tubes sont agités à la main et incubés 10 min 

à une température ambiante, puis centrifugés à 14000 g pendant 30 min à 4 °C. Le 

surnageant est éliminé à l’aide d’une micropipette (200 µL). 
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- Afin d’éliminer les traces de l’isopropanol, le culot d’ARN totaux (couleur blanchâtre) a 

subit trois lavage successifs en ajoutant à chaque fois 1 ml d’éthanol froid à 70 %, puis 

centrifugé à 8000 g pendant 5 min à 4 °C. Le surnageant est éliminé en vidant 

simplement les tubes eppendorf. Ces tubes sont ensuite séchés sur un papier absorbant 

puis à l’air ambiant pendant 20 à 25 min au maximum pour éviter la dégradation 

éventuelle des ARN. 

- Les ARN totaux sont resuspendus dans 20 µL à 100 µL d’H2O Milli Q stérile (DEPC 

stérile) selon l’importance du culot d’ARN. Les tubes sont agités à la main pendant 10 

secondes puis vortexer pendant 5 secondes, on peut centrifuger très légèrement les tubes 

pour faire descendre tout le liquide avec les ARN au fond du tube. Ces échantillons 

peuvent être ainsi maintenus dans la glace pour 30 min au maximum pour subir une 

quantification, sinon, il faut les conserver à – 80 °C. 

2.12.2. Dosage des ARNm par spectrophotométrie UV 

L’absorbance (A) ou densité optique (DO) d’un volume constitué par 4 µL de chaque 

échantillon d’ARN et 996 µL d’eau stérile est mesurée par spectrophotométrie UV 

(Jenway®, France) à 260 nm ainsi qu’à 280 nm pour contrôler la pureté de la préparation, 

à savoir la présence de protéines résiduelles dans la solution d'ARN. Les échantillons ayant 

une pureté (A260/A280) entre 1,80 et 2,00 ont été conservés pour le reste de l'expérience. 

La quantité d’ARN (en ng/μL) est calculée selon la loi de Beer-Lambert : Cm = A * E / L, 

avec :        -    Cm : concentration massique d’acide nucléique en ng/µl ;  

- A : absorbance à 260 nm ;  

- E : coefficient d’extinction massique ou d’absorption moléculaire, il est égal 

à 40 ng.cm/µl pour le cas d’ARN ;  

- L : trajet optique en cm. 

En cas de dilution de la solution ARN extrait, il faut tenir compte de la dilution (d : 

facteur de dilution), cette formule devient : Cm = [A * E * (1/d)] / L. 

2.12.3.  Obtention des ADNc par réaction de transcription inverse 

L'ARNm a été retranscrit en ADN complémentaire (ADNc) en utilisant des oligo 

(dT) et de la transcriptase inverse du kit iScript
TM

 cDNA (Bio-Rad, USA). Une quantité de 

1 μg d’ARNm a été retranscrit dans un volume réactionnel de 20 µL contenant 4 µL du 5x 

iScript reaction mix, 1 µL de iScript reverse transcriptase et des volumes variables de 

l’échantillon d’ARNm et d'eau exempte d’ARNase. Le mélange réactionnel complet est 
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incubé dans un thermocycleur (Applied Biosystems) programmé selon le protocole 

suivant : amorçage à 25 °C pendant 5 min ; transcription inverse à 46 °C pendant 20 min et 

inactivation de la transcription inverse à 95 °C pendant 1 min puis refroidissement jusqu’à 

4 °C. Les ADNc synthétisés ont été stockés à -20 °C. 

2.12.4. Réactions en chaîne par polymérase 

Les réactions en chaîne par polymérase (PCR quantitative) ou qPCR en temps réel 

ont été effectuées en triplicate sur un appareil StepOnePlus™ Real-Time Detection System 

(Applied Biosystems), en utilisant le SYBR Green PCR Master Mix (Life Technologies, 

Saint-Aubin, France) contenant l’enzyme de réplication (Taq polymérase). Chaque puits de 

la plaque PCR contient le mélange réactionnel suivant : 10μl de SYBER Green PCR 

Master Mix, 0,5μl d’amorces sens, 0,5μl d’amorces anti-sens du gène d’intérêt, 9μl 

d’ADNc à 1,11ng/μl (ce qui correspond à 10 ng d'ADNc dans un volume réactionnel de 20 

µL). Pour chaque gène, une courbe standard a été établie à partir de cinq dilutions d'ADNc 

(50 ng à 0,05 ng par puits) et utilisée pour déterminer l'efficacité de la PCR. 

En plus de l’expression de la β-actine utilisée gène de référence pour normaliser les 

résultats de la qPCR, l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme lipidique 

(ACC1, FAS, PPAR-α, CPT-1β, SCD1 et SREBP1 et CD 36) ou dans le processus 

inflammatoire (IL-6, IL-1β, TNF-α et IL-10), ainsi que ceux codant de les protéines des 

jonctions serrées (ZO-1 et Claudin-7) a été recherchée (Tableau 7).  

Tableau 7. Amorces utilisées pour les réactions de polymérisation en chaîne 

Gènes 
Séquences 

Sens Anti-sens 
β-actine 5’-CTGGTCGTACCACAGGCATT-3’ 5’-CTCTTTGATGTCACGCACGA-3’ 
ACC1 5’-CGGACCTTTGAAGATTTTGTGAGG-3’ 5’-GCTTTATTCTGCTGGGTGAACTCTC-3’ 
FAS 5’-GGCTCTATGGATTACCCAAGC-3’ 5’-CCAGTGTTCGTTCCTCGGA-3’ 

PPAR-α 5’-AGAGCCCCATCTGTCCTCTC-3’ 5’-ACTGGTAGTCTGCAAAACCAAA-3’ 

CPT-1β 5’-CCAGGCTACAGTGGGACATT-3’ 5’-GAACTTGCCCATGTCCTTGT-3’ 

SCD1 5’-CTACAAGCCTGGCCTCCTGC-3’ 5’-GGACCCCAGGGAAACCAGGA-3’ 

SREBP1 5’-CCACACTTCATCAAGGCAGACTC-3’ 5’-GCCATCGCGAAGAGTTACCG-3’ 

CD36 5’-GGCCAAGCTATTGCGACATG-3’ 5’-CCGAACACAGCGTAGATAGAC-3’ 

IL-6 5’-CCGCTATGAAGTTCCTCTCTGC-3’ 5’-ATCCTCTGTGAAGTCTCCTCTCC-3’ 

IL-1β 5’-CACAGCAGCACATCAACAAG-3’ 5’-GTGCTCATGTCCTCATCCTG-3’ 

TNF-α 5’-CTCTTCTCATTCCTGCTTGTGG-3 5’-AATCGGCTGACGGTGTGG-3 

IL-10 5’-GGTTGCCAAGCCTTATCGGA-3’ 5’-ACCTGCTCCACTGCCTTGCT-3’ 

Claudin-7 5’-CGAAGAAGGCCCGAATAGCT-3’ 5’-GCAAGACCTGCCACAATGAA-3’ 

ZO-1 5’-GACCTTGAGCAGCCGTCATA-3’ 5’-CCGTAGGCGATGGTCATAGTT-3’ 
Abréviations : ACC1 : acetyl-CoA carboxylase 1 ; FAS : fatty acid synthase ; PPAR α : peroxisome proliferator-activated 

receptor α ; CPT1β : carnitine palmitoyltransferase 1β ; SCD1 : stearyl CoA désaturase 1 ; SREBP : sterol 

regulatory element-binding proteins ; CD 36 : cluster of differentiation 36 ; IL-6 : interleukin 6 ; IL-1β : interleukin 

1β ; TNF-α : tumor necrosis factor α ; IL-10 : interleukin 10 ; Clnd7 : claudines 7 ; ZO1 : Zonulaoccludens 1  
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Les réactions de polymérisation en chaîne (qPCR) en temps réel ont été effectuées 

avec une étape de dénaturation de 95 °C pendant 10 min, suivie de 45 cycles 

d’amplification d’ADN à 95 °C pendant 15 sec (dénaturation de l’ADN), et 60 °C pendant 

1 min (hybridation et élongation) (Figure 25). La spécificité de l'amorce a été vérifiée en 

utilisant les courbes de fusion. La méthode comparative 2
-ΔΔCT

 a été utilisée pour la 

quantification relative (QR) de l’expression des gènes, comme suit :  

QR = 2
-ΔCt essai 

/ 2
-ΔCT contrôle

 ; sachant que : ΔCt gène d’intérêt = Ct gène d’intérêt – Ct β-actine  

Le calibrateur est fixé à une valeur de 1 (WT-ND : groupe contrôle). Les autres 

groupes d’essai (WT-HFD, TGR5
-
/
-
-ND et TGR5

-
/
-
-HFD) ont une valeur par rapport à ce 

calibrateur. 

 

Figure 25. Cycles de la q-PCR 

2.13. Isolation des cellules gustatives à partir des papilles caliciformes de souris 

Des papilles caliciformes (ou circumvallate papillae) de souris ont été isolées selon 

des procédures décrites par El-Yassimi et al. (2008). Après sacrifice des souris, la langue 

est dégagée en coupant la mâchoire ainsi que les ligaments qui la retiennent. La langue est 

placée ensuite dans une boite de Pétri contenant une solution de tyrode contenant 140 mM 

de NaCl, 5 mM de KCl, 10 mM d’HEPES (acide 4-(2-hydroxyéthyl)-1-pipérazine éthane 

sulfonique), 1 mM de CaCl2, 10 mM de glucose, 1 mM de MgCl2, 10 mM de pyruvate de 

Na, à un pH de 7,4. La langue est ensuite coupée transversalement en deux parties de 

manière à séparer les papilles fongiformes des papilles caliciformes et foliées pour faciliter 

les injections. Les deux morceaux sont gardés quelques minutes dans la solution de tyrode 

froide (4 °C) afin de durcir légèrement les tissus. Puis, une solution enzymatique, 

constituée d’élastase (2 mg/ml) et de dispase (2 mg/ml) en solution dans le tyrode, est 

injectée directement sous l’épithélium lingual pour l’isoler (Figure 26), qui contient les 

bourgeons du goût de la musculature sous-jacente. Les morceaux injectés sont incubés 10 
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min à température ambiante dans une solution de tyrode sans calcium dans laquelle le 

CaCl2 et le MgCl2 ont été substitués par l’EGTA (ethylene glycol-bis(β-aminoethyl ether)-

N,N,N ,N -tetraacetic acid) qui permet l’activation des enzymes. Les papilles caliciformes 

sont disséquées de l’épithélium non gustatif sous un microscope binoculaire, puis mis dans 

des tubes eppendorf contenant le milieu de culture RPMI 1640 (Roswell Park Memorial 

Institute medium ; Verviers, Belgique) et maintenus à 4°C. 

 

Figure 26. Isolation des papilles gustatives (Miyamoto et al., 1996) 

Après la collecte des papilles gustatives (caliciformes), les tissus sont incubés dans 

le milieu RPMI 1640 contenant 2 mM d’EDTA (acide éthylène diamine tétra-acétique), 1,2 

mg/ml d’élastase, 0,6 mg/ml de collagénase type I et 0,6 mg/ml d’inhibiteur de la trypsine 

à 37 °C pendant 20 minutes. Les cellules dissociées sont ensuite centrifugées à 600 g 

pendant 10 minutes. Le culot de cellules est repris dans le milieu de culture RPMI 1640 

afin de prélever les cellules en suspension. Ces cellules sont lavées et débarrassées de toute 

trace d’enzyme. Cette opération est répétée 3 fois sur les tissus non digérés par la mixture 

enzymatique.  

Les cellules des papilles gustatives sont ainsi soumises à une culture primaire 

comme décrit par El-Yassimi et al. (2008), et ont été utilisées pour étudier l’effet du gras 

sur les sécrétions hormonales et la signalisation calcique. 

2.14. Mesure de la signalisation calcique 

Les augmentations des concentrations de calcium intracellulaire libre, [Ca
2+

]i, ont 

été déterminées comme décrit par Dramane et al. (2012). Brièvement, les cellules des 

papilles caliciformes fraichement isolées, ont été cultivées dans des WillCo-Dish
®
 (WillCo 

Wells, Amsterdam, Pays-Bas) à 2 × 10
5
 cellules/essai contenant le milieu de culture RPMI-

1640, supplémenté avec 10 % de sérum de veau fœtal, 2 mM de glutamine, 50 µg/mL de 

pénicilline – streptomycine et 20 mM d'HEPES, et incubé pendant une nuit à 37 °C. Au 
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lendemain, le surnageant a été jeté et les cellules ont ensuite été incubées avec la sonde 

FURA-2/AM (Invitrogen, Cergy-Pontoise, France) à 1 μM pendant 30 min à 37 °C dans un 

tampon de charge qui contenait les éléments suivants : 110 mM NaCl, 5,5 mM KCl, 25 

mM NaHCO3, 0,8 mM MgCl2, 0,4 mM KH2PO4, 0,33 mM Na2HPO4, 20 mM HEPES, 1,2 

mM CaCl2, et le pH est ajusté à 7,4.  

Après avoir ajouté les molécules d'essai dans les puits, les changements dans les 

concentrations intracellulaires de Ca
2+

 libre, [Ca
2+

]i, ont été surveillés à l'aide d'un 

microscope Nikon (TiU) équipé d'une caméra Luca-S EM-CCD (technologie Andor, 

Gometz-lechâtel, France) pour l'enregistrement en temps réel d'images numériques 16 bits 

et d'un objectif d'immersion dans l'huile S-fluor 40X (Nikon, Tokyo, Japon). L’acide 

linoléique (dissous dans l'éthanol à 0,1 %, v/v) est utilisé comme molécule test et il a été 

ajouté dans les cuvettes expérimentales en petits volumes sans interruption des 

enregistrements. Le système d'imagerie par fluorescence à double excitation (à 340 nm et à 

380 nm) a été utilisé pour analyser les cellules individuellement. Les changements de 

[Ca
2+

]i ont été exprimés sous forme de rapport, calculé comme la différence entre les pics 

(ΔF340/F380).  

2.15. Mesure des concentrations de GLP-1 et PYY  

Les mesures des concentrations de GLP1 ont été réalisées à la fois sur le plasma 

sanguin et sur les cellules gustatives en culture.  

Les cellules gustatives (2 × 10
6
 cellules/essai) isolées de papilles caliciformes de 

souris WT et TGR5
-
/
-
 ont été incubées pendant 2 heures à 36 °C dans un milieu de culture 

PBS (phosphate buffered saline) complet oxygéné (pastille Sigma P4417-100TAB, 200 ml 

d'eau distillée, 1 mM de CaCI2, pH 7.4) contenant, soit 33 μM de BSA (bovine serum 

albumin) (groupe témoin), soit 200 μM d'acide linoléique (LA) mélangé et vortexé avec 33 

μM de BSA (groupe contrôle) (Martin et al., 2012). Afin d’empêcher la dégradation du 

GLP-1, l'inhibiteur dipeptidyl peptidase 4 (EMD Millipore Cat No. DPP4) a été ajouté à 

0,1 % (m/v) au milieu de culture cellulaire ainsi qu’aux échantillons de sang 

immédiatement après prélèvement. Le GLP-1 actif a été quantifié par ELISA (EMD 

Millipore, Cat. No. EGLP-35K, USA). Afin d’augmenter la sensibilité de l’ELISA, 10 pM 

de GLP-1 standard ont été systématiquement ajoutés dans chaque puits expérimental avant 

d'effectuer tout test, selon les recommandations du fabricant (EMD Millipore).  
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Le dosage de PYY a été effectué sur le plasma et dans le surnageant des cellules 

gustatives en culture de souris WT nourries sous régime ND. L’effet de l’incubation des 

cellules gustatives dans 50 μM d’acide linoléique (LA) et de 50μM de RO5527239 (un 

agoniste spécifique au TGR5) pendant une heure, sur la libération du PYY a été recherché. 

Les concentrations de PYY ont été déterminées par ELISA selon les instructions du 

fabricant (Kit ELISA pour PYY, produit n° CEB067Mu, Cloud Clone Corp, USA).  

Le principe de mesure de GLP-1 actif et de PYY par la technique ELISA est le 

même que celui expliqué pour mesure de l’insuline plasmatique (§  2.5.3).  

2.16. Dosage des lipopolysaccharides plasmatiques 

Le dosage des lipopolysaccharides (LPS) plasmatiques a été effectué pour 

rechercher l’effet éventuel du récepteur TGR5 sur le statut inflammatoire des souris. Les 

LPS sont des endotoxines qui proviennent de la membrane externe des bactéries gram-

négatives (Raetz et Whitfield, 2002). Les LPS sont des molécules amphiphiliques de nature 

lipoglycanes complexes composées d’une région hydrophile polysaccharidique liée à une 

région hydrophobe, le lipide A. Cette fraction lipidique est à l’origine de la réponse 

inflammatoire des organismes hôtes en activant des récepteurs membranaires spécifiques 

(CD14/TLR4/MD2) présents à la surface des cellules immunitaires, les leucocytes (Beutler 

et Rietschel, 2003), qui se traduit par la production de cytokines proinflammatoires (Van 

Amersfoort et Kuiper, 2007). L’hydrolyse de ces endotoxines permet de dégager un 

marqueur commun à toutes les endotoxines : l’acide 3-hydroxymyristique (3HM), appelé 

aussi l’acide 3-hydroxytétradécanoïque. Ce dernier est l’acide gras le plus répondu dans le 

lipide A des LPS (Sali, 2014). 

Le dosage des LPS plasmatiques a été effectué par la technique EndoQuant, au 

niveau de la plateforme Lipidomique du LipSTIC, Dijon (France), il s’agit d’un dosage 

direct des endotoxines par chromatographie en phase liquide couplée à la spectrométrie de 

masse en tandem (LC-MS/MS : Liquid Chromatography - tandem Mass Spectrometry) (de 

Barros et al., 2015). Cette technique consiste à séparer l’acide 3-hydroxymyristique 

estérifié (3HM estérifié), comme marqueur du LPS plasmatiques, par HPLC en phase 

inverse, puis les quantifier par spectrométrie MS/MS. En bref, 50 μL de plasma 

additionnés de 50 ng de standard interne (acide 3β-hydroxytridécanoïque à 10 mg/mL 

d'éthanol) ont été hydrolysés (3HM total) ou non hydrolysés (3HM non estérifié) avec 75 

μL de NaCl 150 mM et 300 μL d'HCl 8 M pendant 4 h à 90 °C. Les acides gras libres ont 
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ensuite été extraits avec 600 μL d'eau distillée et 5 ml d'hexane. Après évaporation sous 

vide de la phase hexanique, les acides gras ont été dissous dans 100 µL d'un mélange 

d'éluants 40 % A / 60 % B (éluant A: acétate d'ammonium à 5 mmol/L, pH 5,0 ; éluant B : 

96,7 % d’acétonitrile à 5 mmol/L / 3,3 % d’acétate d'ammonium à 5 mmol/L, pH 7,3) 

(Zehethofer et al., 2008). La séparation des acides gras a été effectuée dans un système 

binaire HPLC Infinity 1200 (Agilent), équipé d'une colonne Poroshell 120 EC C18 (100 × 

4,6 mm, 2,7 μm ; Agilent) réglée à 30 °C. Le volume d’injection est de 10 µl. Un gradient 

d'éluant de 7 min a été établi comme suit : de 0 à 0,5 min, le débit a été maintenu constant 

à 1 mL/min de 80 % B; puis la proportion de B a augmenté linéairement jusqu'à 100 % en 

1 min ; concomitamment, le débit a été réduit à 0,5 mL/min; ces conditions ont été 

maintenues constantes pendant 1 min; puis le débit a été augmenté à 1 mL/min pendant 2,5 

min supplémentaires; enfin, la colonne a été rééquilibrée avec 80 % de B à 1 mL/min 

pendant 2,5 min. 

La détection MS/MS a été effectuée à l'aide d'un spectromètre de masse triple 

analyseurs quadruplaires QQQ 6460 (Agilent) équipé d'une source d’ionisation JetStream 

ESI fonctionnant en mode négatif, dont les paramètres optimaux sont : température du gaz 

de désolvatation 300 °C, débit de gaz de désolvatation (azote) 10 L/min, nébuliseur 20 psi, 

température de source du gaz 200 °C, débit de gaz de nébulisation (azote) 11 L/min, 

voltage du capillaire 3500 V). Le spectromètre de masse a été configuré dans le mode 

Selected Reaction Monitoring (SRM) pour la quantification des ions sélectionnés, comme 

suit :  

 pour l'acide 3-hydroxytétradécanoïque (3HM total), transition de quantification 243,2 Da, 

transition de confirmation 59 Da, tension de cône 93 V, énergie de collision 9 eV;  

 pour l’acide 3-hydroxytridécanoïque (3HM non estérifié), transition de quantification 

229,2 Da, transition de confirmation 59 Da, tension de cône 110 V, énergie de collision 

10 eV. 

Au final, la quantité des LPS plasmatiques (3HM estérifié) est calculée par 

l’estimation de la différence entre 3HM total et le 3HM non estérifié. 

3. GÉNOTYPAGE DU GENE TGR5 CHEZ UNE POPULATION D’ENFANT 

Le but de cette partie est de tester, chez une population d’enfants algériens, 

l'association éventuelle entre deux polymorphismes SNPrs11554825 et SNPrs3731589 du 
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gène TGR5 et l’obésité. À notre connaissance, cette étude est la première à être réalisée en 

Algérie et dans le monde. 

3.1.Recrutement de sujets humains 

Cette partie a été réalisée sur des échantillons d’ADN génomique, provenant de 127 

enfants en bonne santé ou obèses. Ces enfants ont été recrutés au centre de soins de santé 

scolaires de la wilaya de Tlemcen (Algérie), dans le cadre d’un travail de doctorat 

(Berrichi et al., 2020), en utilisant une méthode d'échantillonnage aléatoire en grappes à 

plusieurs degrés. Le consentement éclairé écrit, a été obtenu auprès des parents des sujets 

avant leur inclusion dans l'étude. Une autorisation officielle a été obtenue auprès des 

inspecteurs des écoles de cette wilaya. Toutes les procédures de recrutement des sujets 

humains étaient conformes aux directives standard du Code d'éthique de l'Association 

médicale mondiale (déclaration d'Helsinki
3
) pour les expériences impliquant des humains, 

et ont été examinées et approuvées par le comité d'éthique régional. 

Le prélèvement d’environ 100 ml de sang des individus a été fait sur tube EDTA 

(Ethylène Diamine Tétra Acétique) et est stocké à une température de – 20 ºC. 

3.2. Extraction d’ADN génomique 

La source majeure pour extraire de l’ADN est les globules blancs. L’ADN 

génomique a été extrait à partir du sang total veineux, à l’aide du kit Wizard® Genomic 

DNA Purification Kit (Promega, Fitchburg, WI, USA) selon les instructions du 

fournisseur. En bref, l'isolement de l'ADN des globules blancs implique la lyse des 

globules rouges dans la solution de lyse cellulaire, suivie de la lyse des globules blancs et 

de leurs noyaux dans la solution de lyse des noyaux. Les protéines cellulaires sont ensuite 

éliminées par une étape de précipitation du sel, qui précipite les protéines mais laisse 

l'ADN génomique de haut poids moléculaire en solution. Enfin, l'ADN génomique est 

concentré et dessalé par précipitation à l'isopropanol puis à l’éthanol 70 %. Enfin, l'ADN 

génomique extrait est stocké à – 80 °C jusqu'à utilisation ultérieure. 

3.3. Contrôle qualitatif et quantitatif des ADN 

Le dosage d’ADN extrait est réalisé par un spectrophotomètre dans l’ultra violet 

(Jenway®, France). L’absorption (A) ou densité optique (DO) est mesurée à 260 nm afin 

de quantifier la concentration de l’ADN, ainsi qu’à 280nm dans le but d’évaluer le taux de 

                                                           
3
 Déclaration d’Helsinki sur l’éthique de la recherche médicale, 64° assemblée générale, Fortaleza (Brésil), 

Octobre 2013. 
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protéines. Le rapport DO260/DO280, permettant de définir la pureté de l’ADN, doit être 

compris entre 1,8 et 2,0. Une mesure de la DO à 270 nm a été également effectuée pour 

s'assurer que la solution contient peu ou pas d’alcool résiduel, en obtenant un rapport de 

DO260 / DO270 inférieur à 1.  

La quantité d’ADN (en ng/μL) est calculée selon la loi de Beer-Lambert : Cm = A * 

E / L (avec Cm : concentration massique d’acide nucléique en ng/µl ; A : absorbance à 260 

nm ; E : coefficient d’extinction massique qui est le coefficient d’absorption moléculaire, il 

est égale à 50 ng.cm/µl pour le cas d’ADN double brin (correspond alors à une unité de 

DO) ; L : trajet optique en cm). Les échantillons d’ADN sont ensuite maintenus à +4 °C 

jusqu’à la réalisation du génotypage. 

3.4. Caractéristiques des SNPs étudiés 

Les polymorphismes du gène TGR5 concernés sont de type Single Nucleotide 

polymorphism (SNP), le SNP rs11554825 (localisé au chromosome 2q35 position 218 261 

086, exon 1) et le SNP rs3731859 (localisé au chromosome 2q35 position 218 259 499, 5’ 

untranslated région variant). Ces deux polymorphismes consistent en une substitution de 

nucléotides ; C par T pour le premier et G par A pour le second. C et G sont les allèles 

majeurs et T et A sont les allèles mineurs pour les deux SNP, respectivement (Tableau 8). 

Les séquences correspondantes (VIC/FAM) sont : 

SNP rs11554825 : GTCCCCACTGGGTGGAGACACCATG[C/T]ACTTGGTCCACTTGTGCTCTTCAGC 

SNP rs3731859 : CTCCCAGAGCCTGTGACTTCTGCCC[A/G]ACCAGATCCCGTGGTTCTGAGGACC 

Tableau 8. Caractéristiques des SNP utilisés et analysés 
 

dbSNP ID rs11554825 rs3731859 

Assay ID C___3058851_10 C___3058853_20 

Allèles C/T G/A 

MAF * T (0,10) A (0,45) 

Location 
NCBI build Chr. 2 : 218261086 au GRCh38 Chr. 2 : 218259499 au GRCh38 

type SNP  exon 1 UTR5 ; Intragenic 
Abréviations : db : data base, SNP : single nucleotide polymorphism, Chr : chromosome ; NCBI : 

national center for biotechnology information ; MAF: minor allele frequency à partir de la population 

référence HapMap-CEU (www.hapmap.org), Location on NCBI Genome Assembly ; UTR5 : untranslated 

région variant 

3.5. Génotypage par PCR en Temps Réel  

Les deux polymorphismes du gène TGR5 étudiés SNP rs11554825 et SNP 

rs3731859 ont été effectués en utilisant le test de génotypage TaqMan SNP (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) selon les instructions du fabricant. 
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3.5.1. Principe du génotypage par la techique TaqMan® 

Le génotypage par la technique TaqMan® consiste en une PCR en temps réel 

(Polymerase Chain Reaction) qui repose sur la détection et la quantification d’un marqueur 

fluorescent au cours de la réaction d’amplification. Le signal fluorescent est directement 

proportionnel à la quantité de produits de PCR générés. En mesurant l’intensité de 

fluorescence émise à chaque cycle, il est possible de suivre la formation des produits de 

PCR pendant la phase exponentielle ; phase au cours de laquelle la quantité de produits 

amplifiés est en corrélation directe avec la quantité initiale de matrice. Les produits 

d’amplification peuvent être détectés par marquage spécifique du produit de PCR à l’aide 

d’une ou deux sonde(s) fluorescente(s) (Sondes TaqMan ou balises moléculaires) (Le 

Morvan et al., 2007).  

Dans notre étude, nous avons utilisé deux sondes discriminantes, VIC et FAM. 

Dans ce cas de figure, la PCR requiert deux amorces oligonucléotidiques pour amplifier la 

séquence d’intérêt et deux sondes TaqMan : l’une s’hybridant à l’allèle sauvage, l’autre à 

l’allèle variant. Chaque sonde TaqMan renferme un fluorochrome à l’extrémité 5’ 

spécifique de chaque type d’allèle (VIC ou FAM), un quencher non fluorescent (NFQ) à 

l’extrémité 3’ et une molécule Minor Grove Binder (MGB) qui s’insère dans le petit sillon 

de la double hélice formée par le duplex ADN cible – sonde spécifique et le stabilise 

(Figure 27).  

Cette stabilisation du complexe ADN cible-sonde va de paire avec la température 

de fusion du complexe (Tm). Ainsi, le Tm d’une sonde parfaitement hybridée avec le 

produit de PCR sera plus élevé que celui d’une sonde s’hybridant imparfaitement. Ce 

phénomène est accentué par l’utilisation du MGB qui va déstabiliser un duplex imparfait et 

donc faire chuter le Tm. Au début de l’élongation, les sondes spécifiques d’allèle 

s’hybrident spécifiquement à la matrice, entre les deux amorces nécessaires à 

l’amplification. La proximité du fluorochrome et du quencher empêche la détection de 

fluorescence. Au cours de l’étape d’élongation de la PCR, la Taq polymérase dégrade la 

sonde hybridée, le reporter se trouve libéré du quencher qui ne peut plus absorber la 

fluorescence du reporter : un signal de fluorescence est alors détecté. La fluorescence liée 

au fluorochrome reporter est proportionnelle à la quantité de molécules de produit de PCR 

contenant le SNP recherché (Figure 28) (Livak et al., 1995). 
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Figure 27. Schéma explicatif du principe de la technologie TaqMan®  

(d’après le protocole TaqMan® SNP Genotyping Assays, Applied Biosystems). 

 
Figure 28. Utilisation de la fluorescence dans la technologie TaqMan® (Le Morvan et al., 

2007) 
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La discrimination allélique sera ensuite réalisée à l’aide d’un programme qui 

mesure la fluorescence à chaque cycle de la PCR et qui permet la discrimination entre les 

deux allèles présents dans les échantillons testés. Par exemple, si la sonde VIC est 

spécifique de l’allèle muté, une augmentation de la fluorescence VIC exclusivement 

indiquera une homozygotie pour l’allèle variant, une augmentation de FAM exclusivement 

rendra compte de la présence d’un homozygote sauvage ; et une augmentation des 2 

signaux de fluorescence marquera la présence d’un individu hétérozygote présentant 

chacun des deux allèles recherchés. 

3.5.2. Protocole expérimental de génotypage 

Les conditions de PCR sont les mêmes quel que soit le polymorphisme étudié. Seul 

le mixe avec les sondes est spécifique de chaque polymorphisme. Le protocole est résumé 

sur la figure 29. 

 

Figure 29. Schéma résumant la procédure de génotypage par la technologie TaqMan®  

(d’après le protocole TaqMan SNP Genotyping Assays, Applied Biosystems). 
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3.5.3. Préparation des échantillons et du mix réactionnel  

Le volume du mix réactionnel nécessaire a été préparé de telle sorte à déposer dans 

chaque puits de la plaque PCR : 5 μL du mix de la sonde TaqMan (20X, TaqMan 

Universal PCR Master Mix, Applied Biosystems) et 0,5 μL du TaqMan Master Mix (2X, 

TaqMan SNP Genotyping Assays : MGB probes, FAM™ et VIC™ dye-labeled 

spécifiques au TGR5 SNP rs 11554825 ou au TGR5 SNP rs3731859). Dans chaque puits, 

pipeter un échantillon d'ADN génomique purifié, dilué avec de l'eau exempte de DNase 

pour fournir une masse d'ADN finale de 10 ng dans un volume total de 4,5 μL. Pour 

chaque polymorphisme étudié, deux plaques PCR à 96 puits à réaction rapide 

(MicroAmp™ Fast Optical 96-Well Reaction Plate) ont été préparées séparément, l’une 

pour le génotypage chez les sujets normo-pondéraux et une autres chez les sujets obèses. 

Chaque plaque inclue deux puits contrôles (sans matrice d’ADN). À la fin, la plaque est 

scellée avec un film adhésif thermocollant, puis centrifuger brièvement pour amener le 

mélange réactionnel au fond du puits et éliminer les bulles d'air. 

3.5.4. Programmation des conditions d’amplifications 

Le programme de PCR est défini selon les conditions d’amplifications suivantes : 

une dénaturation initiale à 60 °C pendant 30 secondes puis à 95 °C pendant 10 min 

(activation de la polymérisation), suivie par 50 cycles de dénaturation à 95 °C pendant 15 

secondes et d’amplification à 60 °C pendant 1 min puis refroidir jusqu’à 8 °C. Le 

génotypage par PCR a été effectué à l’aide d’un appareil StepOnePlus™ Real-Time 

Detection System (Applied Biosystems).  

3.5.5. Lecture et analyse des données de génotypage  

Après l'amplification par PCR, les réactions finales ont été analysées à l'aide du 

logiciel TaqMan Genotyper (Applied Biosystems). Chaque échantillon est représenté par 

un point. On définit quel type de fluorescence associée à chaque point (Figure 30).  

Par exemple, le nuage de points exprimant majoritairement de la fluorescence FAM 

(bleu) correspond à des homozygotes pour l’un des deux allèles, le nuage rouge correspond 

à une fluorescence VIC majoritaire donc à des échantillons homozygotes pour l’autre 

allèle, tandis que le nuage vert correspond à une émission des deux fluorescences donc à 

des échantillons hétérozygotes pour le polymorphisme considéré. Les points noirs 

correspondent à une PCR qui n’a pas marché ou à un positionnement ambigu. Pour chaque 
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mixe, il est précisé à quel allèle, sauvage ou muté, est associée chacune des sondes VIC et 

FAM. Pour le TGR5 SNP rs11554825, l’allèle sauvage est l’allèle C qui est associé à la 

sonde VIC, l’allèle muté est l’allèle T qui est associé à la sonde FAM, sachant que C est 

l’allèle majeur et T est l'allèle mineur. Pour le TGR5 SNP rs3731859, l’allèle sauvage est 

l’allèle G qui est associé à la sonde VIC, l’allèle muté est l’allèle A qui est associé à la 

sonde FAM, sachant que G est l’allèle majeur et A est l'allèle mineur. 

 

Figure 30. Détermination des génotypes par discrimination allélique selon la fluorescence 

4. SAISIE ET TRAITEMENT STATISTIQUE DES DONNÉES  

La saisie des données a été effectuée sur logiciel Excel (version 2007). Le 

traitement statistique des données a été effectué par le logiciel IBM SPSS Statistics 20. Les 

illustrations graphiques des données sont établies sur Excel (version 2007). Les résultats 

sont exprimés en valeur moyenne plus au moins erreur type, lorsqu’il s’agit de variables 

quantitatives et en pourcentage lorsqu’il s’agit de variables qualitatives. 

Pour la comparaison entre deux moyennes (n ˃ 30), nous avons utilisé le test de 

l’écart réduit. Le test ANOVA pour la comparaison entre plusieurs moyennes, suivi par 

le test à postériori. Les tests de corrélation de Pearson pour vérifier la relation éventuelle 

entre deux variables quantitatives. Pour les variables non paramétriques, la corrélation des 

rangs de Spearman a été utilisée. 
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Les données du génotypage ont été analysées principalement sur la base des 

comparaisons de fréquences, alléliques et génotypiques des SNP étudiés, entre les obèses 

et les normo-pondéraux (témoins), par le test chi-carré (X²). Le calcul des fréquences 

alléliques et génotypiques chez les obèses et les témoins est effectué après avoir vérifié au 

préalable que l’équilibre de Hardy-Weinberg est respecté à l'aide d'un test du chi carré (X²) 

standard. Le Fisher exact est utilisé dans le cas où l’effectif est inférieur à 5. Pour rappel, la 

loi de Hardy-Weinberg permet le calcul de fréquences génotypiques théoriques à partir de 

fréquences alléliques. L’équilibre de Hardy-Weinberg est le modèle théorique central de la 

génétique des populations. Les odds ratios (OR) et les intervalles de confiance à 95 % (IC) 

ont été calculés. L’OR a été calculé en tenant compte de l'allèle à risque de chaque SNP ou 

des génotypes contenant les allèles à risque. Le seuil de significativité est fixé à 0,05.   
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RESULTATS 

1. DÉTERMINANTS COMPORTEMENTAUX DU CONTRÔLE DE L’APPÉTIT 

1.1. CARACTÉRISATION DES SUJETS  

Cette étude a porté sur 208 sujets dont 119 femmes (57,21 %) et 89 hommes (42,79 

%), âgés de 19 ans à 28 ans, avec une moyenne de 22,75 ± 0,11 ans. Le poids moyen est de 

l’ordre de 65,51 ± 0,71 kg (Tableau 9). La taille moyenne est de 1,69 ± 0,01 m. L’indice de 

masse corporelle varie de 17,22 kg/m
2 

jusqu’au
 
32,73 kg/m

2 
avec une moyenne de 22,94 ± 

0,18 kg/m
2
. 

Tableau 9. Caractéristiques des sujets 

  Moyenne Erreur type Minimum Maximum 

Age (an) 22,75 0,11 19 28 

Poids (kg) 65,51 0,71 42 100 

Taille (m) 1,69 0,01 1,5 1,94 

IMC (kg/m
2
) 22,81 0,18 17,22 32,73 

1.1.1. Répartition des sujets selon l’état pondéral 

Selon l’indice de masse corporelle (IMC), 76,9 % des sujets sont normo-pondéraux, 

17,8 % sont en surpoids, 4,3 % sont maigres et 1 % des sujets est obèses (Figure 31).  

 

Figure 31. Répartition des sujets selon l'état pondéral 

1.1.2. Répartition des sujets selon la pratique de l’activité physique 

Seuls 37,5 % des sujets exècrent une activité physique régulière avec une fréquence 

moyenne de 2,7 ± 1,2 séances par semaine, et d’une durée moyenne de 1,6 ± 0,5 heures par 

séance. Les activités physiques les plus citées sont le football (19,2 %), le footing (8,4 %), 

la musculation (2,4 %). Être en bonne santé est la raison principale de l’exercice de ces 

activités sportives par nos sujets (26,4 %). La pratique régulière du sport est considérée 

comme une activité de loisir, procurant un sentiment de plaisir moral (19,2 %), ou un 

moyen pour mieux gérer le poids corporel (2,9 %) (Figure 32). 
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Figure 32. Raisons de la pratique de l'activité physique 

1.1.3. Répartition des sujets selon la prise du tabac et le stress 

La majorité des sujets enquêtés sont des non-fumeurs (91,8 %). Les fumeurs (8,2 

%) sont tous du sexe masculin et fument en moyenne 11,1 ± 1,8 cigarette par jour (1 et 20 

cigarettes). Le jour de l’étude, 8,7 % des sujets déclarent être stressés à cause des études. 

1.2.COMPORTEMENT ALIMENTAIRE DES SUJETS 

1.2.1. Régularité de prise des repas 

La majorité des sujets (63 %) déclare prendre entre 4 et 5 repas par jour. Un 

pourcentage de 74,5 % des sujets prend ses repas à heures fixes. Le déjeuner (97,6 %) et le 

dîner (98,1 %) sont les repas les plus cités. La collation matinale est la prise alimentaire la 

moins citée (13,5 %) (Figure 33). 

 

Figure 33. Répartition des sujets selon la prise journalière habituelle des repas 

Concernant les repas sautés, le dîner (5,8 %) et le déjeuner (7,2 %) sont les repas 

les moins sautés (Figure 34). La principale raison évoquée pour expliquer le saut des repas 

est le manque de temps (48 %) et le manque d’appétit (34 %) (Figure 34).  
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Figure 34. Répartition des sujets selon le saut des repas 

1.2.2. Comportement de grignotage 

Plus de deux tiers des sujets (70,2 %) déclarent grignoter entre les repas. Les 

raisons principales de ce grignotage sont le plaisir de partager une nourriture avec les amis 

(38,9 %) ; pendant les révisions de cours (31,3 %) ; lorsqu’ils sont devant un écran TV/PC 

(20,7 %) ; en cas de stress ou d’ennui (18,3 %) ou juste par envie (18,3 %) (Figure 35).  

 

Figure 35. Raisons de grignotage chez les sujets 

1.2.3. Importance accordée aux repas 

Chez les sujets enquêtés, le déjeuner (51,4 %) et le petit déjeuner (28,4 %) sont 

considérés comme les repas les plus importants de la journée. Le goûter (37 %) et la 

collation matinale (31,7 %) sont cités comme les repas les moins importants (Figure 36). 

 

Figure 36. Répartition des sujets selon l'importance accordée aux repas 
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1.2.4. Durée du déjeuner  

Selon les déclarations des sujets, la durée du déjeuner varie de 5 à 25 minutes, avec 

une moyenne de 15,4 ± 0,3 min. La durée moyenne mesurée du déjeuner diffère d’un sujet 

à un autre et d’un repas à un autre (p ˂ 0,001), elle est de 13,1 ± 0,3 min et varie entre 5 et 

32 minutes. Cette durée moyenne est significativement inférieure à celle de la prise 

habituelle du déjeuner (p ˂ 0,001).  

Selon la figure 37, un pourcentage de 72,1 % des sujets prend leur repas pendant 10 

à 20 minutes, 19,7 % le prennent en moins de 10 min et 8,2 % pendant plus de 20 min.  

 
Figure 37. Répartition des sujets selon la durée du déjeuner 

1.2.5. Aspect convivial des prises alimentaires 

Pour 92,8 % des sujets, les repas sont pris habituellement en famille ou avec des 

amis. Cependant, le jour de l’étude, 88,5 % des sujets ont pris le repas accompagnés 

(Figure 38). Le nombre de convives présents variait de 0 à 4 personnes. Selon l’avis des 

enquêtés, 63,9 % estiment que, la présence de convives lors des repas augmente la taille de 

leurs prises alimentaires, alors que 9,6 % pensent que cela diminue leurs prises 

alimentaires (Figure 38). 

 

Figure 38. Répartition des sujets selon la convivialité des repas 
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(Figure 39). Les assaisonnements les plus cités sont l’harissa (53,4 %) ; le sel (48,6 %) ; 

l'huile d'olive (43,3 %) (Figure 39). 

  

Figure 39. Répartition des sujets selon l’habitude d’ajout des exhausteurs de goût 

1.2.7. Facteurs influençant la prise alimentaire 

Parmi les facteurs pouvant influencer la prise alimentaire, les plus cités sont la 

qualité nutritionnelle des repas (44,7 %), les quantités servies (44,2 %) et la présentation 

du repas (36,1 %). La convivialité est le facteur le moins cité (5,8 %) (Figure 40). 

 

Figure 40. Facteurs influençant l'alimentation des sujets 

1.2.8. Expression des sensations de faim 

La faim est un comportement physiologique normal qui s’exprime chez la majorité 

des enquêtés par des sensations de besoin de manger (63,9 %), de creux gastriques (29,3 

%) et de fatigue (23,6 %). D’autres signes ont été cités tels que les vertiges et le manque de 

concentration (Figure 41). 

 

Figure 41. Expression des sensations de faim 
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1.2.9. Ordre de préférence des plats servis  

Le tableau 10 présente les pourcentages de préférences des différents repas servis. 

Il apparait que le repas n° 3 (rfiss + poulet + banane) est le plus apprécié (62,5 %). Vient 

ensuite le repas n° 6 (couscous + viande + boisson) (44,7 %), puis le repas n°2 (pois-

chiches, cachir et yaourt). Le repas n°4 (macaroni + viande hachée + yaourt) est le moins 

apprécié (69,7 %). 

Tableau 10. Ordre de préférence des plats servis 

Plat Composition du repas Non préféré (%)  Préféré (%) 

Plat n°1 Spaghettis + fromage + pomme 68,3 31,7 

Plat n°2 Pois-chiches + cachir + yaourt 61,1 38,9 

Plat n°3 Rfiss/l’ben + poulet + banane 37,5 62,5 

Plat n°4 Macaroni + viande hachée + yaourt 69,7 30,3 

Plat n°5 Tlitli + thon + pomme 66,8 33,2 

Plat n°6 Couscous + viande + boisson 55,3 44,7 

Plat n°7  Lentille + omelette + orange 63,9 36,1 

Nous constatons que les plats considérés plus agréables (plus préférés) sont ceux 

ayant les densités énergétiques les plus élevées, et les apports énergétiques et lipidiques les 

plus importants (p = 0,03). 

Les critères de préférence du repas servi sont présentés dans la figure ci-dessous, le 

plat de résistance est le critère le plus cité (51,0 %), puis l’aliment d’accompagnement 

(32,2 %) et le dessert (16,8 %) (Figure 42). 

 

Figure 42. Critères de préférence des plats selon leurs constituants 

1.2.10. Habitude et préférence de consommation des plats servis 

Lors de la présentation du repas, il a été demandé aux sujets s’ils avaient l’habitude 

de consommer le plat servi et s’il faisait partie de leur plat préféré. Un pourcentage de 38 

% des sujets déclare apprécier le plat servi et 89,4 % d’entre eux déclarent avoir l’habitude 

de le consommer (Figure 43). 
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Figure 43. Habitude et préférence de consommation du plat servi 

1.2.11. Constituants consommés des plats servis 

Rappelant que tous les plats servis sont constitués d’une entrée (salade variée), un 

plat de résistance (plat traditionnel, soupe de légumineuses ou une pâte alimentaire), un 

aliment d’accompagnement (omelettes, lait fermenté, boulettes de viande hachée, cachir, 

ou une portion de poulet ou de viande rouge bouillie) et d’un dessert (produit laitier, fruit, 

ou boisson gazeuse), et une demi-baguette de pain ordinaire.  

Parmi ces constituants, le pain est le constituant le plus consommé par la totalité 

des sujets. Le plat de résistance et le dessert viennent en deuxième rang des constituants 

consommés les plus consommés avec 93,3 %. L’aliment d’accompagnement est consommé 

par 90,9 % des sujets. L’entrée est prise par 63,9 % des sujets (Figure 44). 

 

Figure 44. Taux de consommation des constituants des plats servis 

La figure 45 présente le nombre de constituants du repas servi consommé. Plus de 

la moitié des sujets (57,2 %) a pris les cinq constituants du repas. Environ 27 % des sujets 

ont pris 4 constituants et 15,4 % d’entre eux ont consommé seulement 3 constituants. 

 

Figure 45. Répartition des sujets selon le nombre de constituants des plats servis 
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1.2.12. Raisons d’arrêt de la prise du repas 

Concernant les raisons de l’arrêt du repas, nos résultats montrent que 44,7 % des 

sujets déclarent arrêter de manger parce qu’ils sont rassasiés, 22,1 % à cause de la 

diminution du plaisir gustatif, 19,7 % parce que le repas est déplaisant et 13,5 % parce que 

leur assiette est vide. 

Près de 45 % des sujets avaient mis fin à leur prise alimentaire parce qu’ils se 

sentent rassasiés. Par contre, 19,71 % des sujets ont déclaré que le plat servi était 

déplaisant et ne pouvaient pas en consommer davantage. Une proportion de 22,12 % des 

sujets a arrêté de manger, car le plaisir gustatif ressenti lors de la prise du plat servi, a 

diminué progressivement. Mettre fin à la prise du déjeuner du fait de la consommation de 

toute la quantité servie était le cas observé chez 13,46 % des cas (Figure 46). 

 

Figure 46. Raisons d’arrêt de manger 

A la fin du repas, il a été demandé aux sujets s’ils voulaient manger des aliments 

autres que ceux présentés et de le citer. Environ un cinquième des sujets (21,2 %) a 

répondu par l’affirmatif. La figure 47 présente les différents aliments cités, la plupart sont 

surtout de type fast-food tel que sandwich (17,3 %), pizzas (15,9 %), sodas (10,1 %). 

D’autres types d’aliments (yaourt, hmiss, soupe, macédoine…) sont également cités. 

 

Figure 47. Aliments désirés à être servis au déjeuner  
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1.2.13. Appréciation globale des plats servis 

Globalement, le plat servi dans son ensemble (l’aliment d’entrée, le plat de 

résistance et le dessert) a été estimé agréable par 55,8 % des sujets. Le dessert était 

apprécié par tous les sujets. Alors que le plat de résistance a été apprécié par 52,4 % des 

sujets (Figure 48). 

 

Figure 48. Appréciation générale sur les plats servis 

1.3. ÉVALUATIONS SUBJECTIVES ET OBJECTIVES DE L’APPÉTIT 

1.3.1. Evaluations subjectives 

1.3.1.1.Sensations subjectives de l’appétit préprandial 

Avant la prise alimentaire, les scores moyens sur l’échelle visuelle analogique 

(EVA) des sensations subjectives de l’appétit, représentées par la faim, l’envie de manger, 

la consommation prospective et la plénitude gastrique, sont présentés dans le tableau 11. 

Le score moyen de la faim est estimé à 62,8 ± 1,4. Celui de l’envie de manger est de 56,6 ± 

1,6, la consommation prospective de 61,3 ± 1,6 et la plénitude gastrique de 26,0 ± 0,8. Le 

score d’appétit moyen est de 63,7 ± 1,0, il varie entre 28,8 et 96,3. Ces résultats montrent 

une grande variabilité d’appréciation des sensations subjectives de l’appétit par nos sujets. 

Tableau 11. Estimations subjectives de l’appétit avant la prise alimentaire 

  Moyenne Erreur type Minimum Maximum 

Faim 62,8 1,4 5 100 

Envie de manger 56,6 1,6 10 100 

Consommation prospective 61,3 1,6 10 95 

Plénitude gastrique 26,0 0,8 5 70 

Score d’appétit 63,7 1,0 28,8 96,3 

 

En fonction des différents scores des sensations subjectives de l’appétit, nous avons 

classé nos sujets en deux groupes : sujets à hautes sensations et sujets à basses sensations. 

Durant l’épisode préprandial, 82,2 % des sujets ont de hautes sensations d’appétit. 
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Considérant les sensations de faim, envie de manger et de consommation 

prospective, nous avons observé que la majorité des sujets est classée comme ayant de 

hautes sensations. Pour la sensation de plénitude gastrique, 95,2 % des sujets ont de basses 

sensations (Figure 49). 

 

Figure 49. Répartition des sujets selon les estimations subjectives de l'appétit préprandial. 

Aucune différence significative n’a été observée dans les scores de sensations 

subjectives de l’appétit préprandial par sexe, par état pondéral, par prise de tabac et par 

stress. Cependant, nous avons observé que le score de la faim est plus élevé chez les sujets 

qui ne pratiquent pas de sport (66,0 ± 1,8 vs 57,4 ± 2,4 ; p = 0,004). La même chose est 

observée pour le score d’appétit (65,2 ± 1,2 vs 61,1 ± 1,6 ; p = 0,04) (Tableau 12).  

Tableau 12. Sensations subjectives de l’appétit selon les caractéristiques des participants 

Caractéristiques 
Faim 

Envie de 

manger 

Consommation 

prospective  

Plénitude 

gastrique 

Score 

d’appétit  

Sexe 

Hommes 60,1 ± 2,2 57,1 ± 2,3 59,7 ± 2,5 26,2 ± 1,3 62,7 ± 1,5 

Femmes 64,8 ± 1,9 56,3 ± 2,2 62,5 ± 2,0 25,8 ± 1,1 64,5 ± 1,3 

P 0,104 0,817 0,385 0,843 0,37 

Classes 

d’IMC 

Maigres 66,7 ± 6,0 43,6 ± 7,5 63,3 ± 7,4 26,7 ± 4,8 61,7 ± 4,4 

Normaux 62,8 ± 1,7 56,8 ± 1,8 61,9 ± 1,7 26,6 ± 1,0 63,7 ± 1,1 

Obèses 62,0 ± 3,1 58,9 ± 3,8 58,6 ± 4,3 23,2 ± 1,3 64,1 ± 2,34 

P 0,83 0,2 0,696 0,268 0,905 

Pratique 

du sport 

Oui 57,4 ± 2,4 52,8 ± 2,3 60,9 ± 2,7 26,6 ± 1,3 61,1 ± 1,6 

Non 66,0 ± 1,8 58,9 ± 2,1 61,6 ± 1,9 26,0 ± 0,8 65,2 ± 1,2 

P 0,004 0,064 0,853 0,531 0,042 

Prise du 

tabac 

Oui 62,7 ± 1,5 56,6 ± 1,7 61,1 ± 1,7 26,3 ± 0,9 65,4 ± 2,8 

Non 63,7 ± 5,2 56,7 ± 3,7 63,8 ± 4,9 22,5 ± 2,3 63,5 ± 1,0 

P 0,857 0,998 0,639 2,11 0,6 

Stress 

Oui 65,4 ± 4,9 52,3 ± 5,8 55,8 ± 6,2 23,4 ± 2,5 62,5 ± 3,8 

Non 62,5 ± 1,5 57,1 ± 1,7 61,8 ± 1,6 26,2 ± 0,9 63,8 ± 1,0 

P 0,578 0,406 0,288 0,352 0,713 
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1.3.1.2.Sensations subjectives du rassasiement 

Avant la fin du repas, les scores moyens sur l’échelle visuelle analogique (EVA) 

des sensations subjectives du rassasiement représentées par le niveau du rassasiement, le 

plaisir gustatif et la plénitude gastrique sont présentés dans le tableau 16. Le score moyen 

du niveau du rassasiement estimé à 68,4 ± 1,7. Celui du plaisir gustatif de 54,6 ± 1,4 et la 

plénitude gastrique de 62,3 ± 1,7.  

Aucune différence significative n’a été observée dans les scores de sensations 

subjectives du rassasiement par sexe, par état pondéral, par prise de tabac et par stress.  

Tableau 13. Estimations subjectives du rassasiement 

  Moyenne Erreur type Minimum Maximum 

Rassasiement 68,4 1,7 25 100 

Plaisir gustatif 54,6 1,4 25 100 

Plénitude gastrique 62,3 1,7 20 100 

 

Considérant le niveau du rassasiement, le plaisir gustatif et la plénitude gastrique, 

nous avons observé que la majorité des sujets sont classés comme ayant de hautes 

sensations (Figure 50). 

 

Figure 50. Répartition des sujets selon les estimations subjectives du rassasiement 
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diminution plus ou moins rapide de la plénitude gastrique. Un croisement d’évolution de 

ces différentes sensations a été observé autour des 180 minutes après le repas, où les 

estimations subjectives de la consommation prospective, de l’envie à manger et des 

sensations de faim deviennent supérieures à celles de la plénitude gastrique.  

Concernant l’évolution du score d’appétit, une stabilité est observée durant la 

première heure, ensuite le score augmente lentement puis rapide durant la dernière heure. 

 

Figure 51. Évolution des sensations subjectives de l'appétit pendant 4 heures après le 

déjeuner 

1.3.2.  Evaluations objectives 

1.3.2.1.Durée préprandiale  

La durée préprandiale est la durée qui sépare le repas de la prise alimentaire 

précédente. Nos résultats montrent que la durée préprandiale varie de 57 min à 381 min 

avec une moyenne de 224,9 ± 5,1 min.  

La figure 52 présente la répartition des sujets selon l'intervalle de la durée 

préprandiale. Chez 50,5 % des sujets, la durée préprandiale est comprise entre 2 et 4 

heures, elle est supérieure à 4 heures chez 42,8 % des sujets et inférieure à 2 heures chez 

6,7 % des sujets. 

 
Figure 52. Répartition des sujets selon l'intervalle de la durée préprandiale 
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Le tableau 14 présente la durée préprandiale en fonction des niveaux des sensations 

subjectives d’appétit préprandial. La durée préprandiale est plus élevée chez les sujets 

ayant de hautes sensations de faim (p ˂ 0,001), de consommation prospective (p = 0,03) et 

d’appétit global (p = 0,02). 

Tableau 14. Durée préprandiale selon le niveau des sensations subjectives préprandiales 

Sensations subjectives 
Hautes 

sensations 

Basses 

sensations 
p 

Faim 238,1 ± 5,8 194,5 ± 9,4 ˂ 0,001 

Envie de manger 229,6 ± 6,3 216,2 ± 8,4 0,21 

Consommation prospective 232,1 ± 6,2 206,9 ± 8,8 0,03 

Plénitude gastrique 232,3 ±24,0 224,6 ± 5,7 0,75 

Score d’appétit 230,6 ± 5,7 198,7 ± 10,5 0,02 

La durée préprandiale est positivement corrélée avec le score de sensation de faim 

(r = 0,19 ; p = 0,005) et le score de l’appétit (r = 0,16 ; p = 0,02). 

1.3.2.2. Durée postprandiale 

La durée postprandiale, correspond à la durée de la satiété, elle s’étale de la fin du 

repas jusqu’à la nouvelle prise alimentaire, elle varie de 25 à 380 minutes avec une 

moyenne de 215,5 ± 6,1 minutes.  

La figure 53 présente la répartition des sujets selon l'intervalle de la durée 

postprandiale. Chez la majorité des sujets (49,5 %), la durée postprandiale est supérieure à 

4 heures. Chez 34,1 % des sujets, la durée préprandiale est comprise entre 2 et 4 heures, 

elle est inférieure à 2 heures chez 5,8 % des sujets (Figure 53).  

 

Figure 53. Répartition des sujets selon la durée postprandiale 
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34,3 ± 1,2 g. Quant aux lipides, les apports moyens sont de 18,0 ± 1,0 g. Les fibres 

alimentaires sont apportées en moyenne à 9,9 ± 0,5 g.  

Tableau 15. Apports nutritionnels moyens consommés 

Concernant les apports énergétiques, il n’y a pas de différence par sexe (p = 0,18), 

par état pondéral (p = 0,98), en fonction de la pratique du sport (0,26) et la prise du tabac 

(p = 0,15). Cependant, les sujets stressés semblent avoir un apport énergétique plus élevé 

(767,18 ± 52,59 kcal vs 616,9 ± 18,4 kcal, p = 0,02). 

Nous avons constaté que les apports énergétiques sont positivement corrélés 

(Figure 54) avec la densité énergétique des plats (Rho = 0,221 ; p = 0,001). Egalement, une 

corrélation positive a été observée entre le DE et les apports lipidiques (rho = 0,290 ; p ˂ 

0,001). 

 
Figure 54. Distribution des apports énergétiques selon la densité énergétique des plats  
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617,1 ± 24,4 kcal pour une durée prandiale de 2 à 4 heures. Pour une durée supérieure à 4 

heures, il augmente à 684,7 ± 25,2 kcal (p = 135) (Figure 55). Une corrélation positive 

entre les apports énergétiques et la durée préprandiale a été observée (r = 0,271 ; p ˂ 

0,001). 

 

Figure 55. Apports énergétiques selon la durée préprandiale 

1.4.1.2.Apports énergétiques selon les sensations subjectives de l’appétit 
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des hautes sensations (Tableau 16). 

Tableau 16. Apports énergétiques (kcal) selon les sensations subjectives d’appétit 

Sensations Hautes Basses p 

faim 682,1 ± 21,8 509,7 ± 23,7 ˂ 0,001 

envie de manger 692,9 ± 22,1 513,4 ± 24,1 ˂ 0,001 

consommation prospective 665,7 ± 21,3 539,5 ± 28,0 0,001 

plénitude gastrique 682,3 ± 70,4 627,3 ± 18,2 0,506 

Score d’appétit 661,5 ± 19,5 484,0 ± 32,1 ˂ 0,001 
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1.4.1.3.Apports énergétiques et importance du repas 

L’importance accordée à la prise du déjeuner semble un élément déterminant de la 

taille de la prise alimentaire. Nous avons observé que les apports énergétiques sont 

significativement supérieurs chez les sujets qui accordent plus d’importance au déjeuner 

que ceux qui considèrent le déjeuner moins important dans la ration journalière (701,1 ± 

24,8 kcal vs 367,6 ± 51,8 kcal ; p ˂ 0,001) (Figure 56).  

 

Figure 56. Apports énergétiques selon l’importance du repas 
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Tableau 18. Apports nutritionnels moyens selon les plats servis 

Apports 

Plats  
Energie (kcal) Glucides (g) Protéines (g) Lipides (g) Fibres (g) 

Plat n°1 658,1 ± 33,2 87,1 ± 4,2 32,4 ± 2,2 20,0 ± 1,4 10,4 ± 0,9 

Plat n°2 704,7 ± 45,3 99,2 ± 5,9 33,2 ± 2,3 19,5 ± 3,5 13,6 ± 1,1 

Plat n°3 734,9 ± 48,7 71,8 ± 5,8 52,3 ± 4,2 26,5 ± 2,7 7,3 ± 1,1 

Plat n°4 551,4 ± 37,7 75,9 ± 5,2 28,3 ± 2,2 15,0 ± 1,4 6,9 ± 1,0 

Plat n°5 454,1 ± 58,3 62,7 ± 8,1 30,5 ± 3,4 9,0 ± 1,9 5,7 ± 0,6 

Plat n°6 645,9 ± 29,5 94,0 ± 4,5 33,4 ± 1,7 15,2 ± 1,3 14,2 ± 1,5 

Plat n°7 461,9 ± 63,1 74,6 ± 8,9 19,9 ± 3,4 9,3 ± 2,0 11,6 ± 2,6 

p ˂ 0,001 ˂ 0,001 ˂ 0,001 ˂ 0,001 ˂ 0,001 
Composition des plats : 

Plat 1 : Spaghettis + fromage+pomme ;  

Plat 2 : Pois-chiches+cachir+yaourt ; 

Plat 3 : Rfiss/l’ben+poulet+banane ;  

Plat 4 : Macaroni+viande hachée+yaourt ; 

Plat 5 : Tlitli+thon+pomme ; 

Plat 6 : Couscous avec légumes+viande+boisson 

Plat 7 : Lentille+omelette+orange. 

Nous n’avons observé aucune différence d’apports énergétiques entre les cinq jours 

semaines et les deux jours de week-end (640,4 ± 20,2 kcal vs 581,3 ± 32,3 kcal, p = 201). 

Tenant compte de la forme physique du plat de résistance, aucune différence d’apports 

énergétique n’a été observée entre la consommation de plats constitués de soupes de 

légumineuses ou de pâtes alimentaires (641,6 ± 40,0 kcal vs 626,2 ± 19,5 kcal ; p = 0,711) 

(Tableau 19). 

Tableau 19. Apports énergétiques selon le plat de résistance et le jour de consommation 

 
 Apports énergétiques (kcal) p 

Jours 
Semaine  640,4 ± 20,2 

0,201 
Week-end 581,3 ± 32,3 

Type de plat 

de résistance 

soupes de légumineuses 641,6 ± 40,0 
0,711 

pâtes (traditionnelles et industrielles) 626,2 ± 19,5 

1.4.1.5.Apports nutritionnels selon la palatabilité des plats 

Les apports énergétiques moyens chez les sujets considérant le plat servi et le plat 

de résistance agréable sont significativement supérieurs de ceux des sujets qui les 

considèrent moins agréables (p = 0,019 ; p = 0,007 respectivement). La même observation 

est observée pour les apports lipidiques moyens. Cependant, aucune différence 

significative n’a été constatée pour les apports glucidiques et protéiques (Tableau 20). 

Tableau 20. Apports nutritionnels selon l’agréabilité du plat servi 

 

Calories (kcal) Glucides (g) Protéines (g) Lipides (g) 

Tout le 

plat 

Agréable 661,4 ± 23,7 84,3 ± 3,1 36,1 ± 1,7 20,0 ± 1,5 

Moins agréable 590,2 ± 25,9 80,8 ± 3,5 32,0 ± 1,7 15,5 ± 0,9 

p 0,045 0,444 0,098 0,019 

Plat de 

résistance 

Agréable 675,3 ± 24,9 86,4 ± 3,1 36,4 ± 1,8 20,5 ± 1,6 

Moins agréable 580,0 ± 24,1 78,7 ± 3,3 31,9 ± 1,7 15,3 ± 0,9 

p ˂ 0,01 0,093 0,073 0,007 
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1.4.1.6.Apports nutritionnels selon le nombre de constituants du repas 

consommés 

Selon le nombre de constituants du repas, les apports nutritionnels augmentent 

lorsque le nombre de constituants consommés est élevé (Tableau 21). 

Tableau 21. Apports nutritionnels moyens selon le nombre de constituants consommés  

Constituants Energie (kcal) Glucides (g) Protéines (g) Lipides (g) Fibres (g) 

3 constituants  279,8 ± 14,7 39,1 ± 2,2 14,5 ± 1,4 7,3 ± 0,9 3,3 ± 0,3 

4 constituants 566,5 ± 21,9 71,5 ± 2,8 33,9 ± 2,6 16,1 ± 1,2 5,5 ± 0,5 

5 constituants  754,4 ± 20,1 99,9 ± 2,6 39,7 ± 1,4 21,8 ± 1,4 13,9 ± 0,6 

p ˂ 0,001 ˂ 0,001 ˂ 0,001 ˂ 0,001 ˂ 0,001 

1.4.1.7.Apports énergétiques selon la présence de convives 

Il n’existe aucune différence d’apports énergétiques entre les sujets qui prenaient le 

repas seul et ceux qui le prenaient en présence de convives (631,2 ± 19,2 kcal vs 620,4 ± 

43,3 kcal, p ˃ 0,05) (Figure 57). De même, les apports énergétiques ne sont pas corrélés 

avec le nombre de convives (r = 0,059 ; p = 0,400). 

 
Figure 57. Distribution des apports énergétiques selon la présence de convives 

1.4.1.8.Apports énergétiques selon la durée du repas 
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augmentent significativement (p = 0,02) à 648,1 ± 20,9 kcal pour une durée de 10 à 20 

minutes et se stabilisent autour de 679,6 ± 51,3 kcal pour une durée dépassant 20 minutes.  
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Figure 58. Apports énergétiques moyens selon la durée de la prise alimentaire 

1.4.2. Facteurs influençants la durée prandiale  

1.4.2.1.Durée de la prise alimentaire selon les plats servis 

 Nous avons observé que la durée de prise du déjeuner diffère significativement 

d’un plat à un autre. Les durées les plus élevées sont observées pour le plat n°6 (16,3 ± 1,0 

min) et le plat n°7 (15,1 ± 1,3 min), qui correspondent aux jours de week-end (vendredi et 

samedi) (Tableau 22). Par contre, aucune différence significative n’est observée entre les 

jours de semaine. 

Tableau 22. Durée de la prise du déjeuner selon le plat servi 

Plat n° Jour Composition du repas Durée (min) p 

1 Dimanche Spaghettis + fromage+pomme 11,7 ± 0,6 

0,001 

2 Lundi  Pois-chiches+cachir+yaourt 13,5 ± 0,6 

3 Mardi  Rfiss/l’ben+poulet+banane 12,7 ± 0,7 

4 Mercredi  Macaroni+viande hachée+yaourt 12,6 ± 0,8 

5 Jeudi  Tlitli+thon+pomme 11,9 ± 0,9 

6 Vendredi  Couscous avec légumes+viande+boisson 16,3 ± 1,0 

7 Samedi  Lentille+omelette+orange 15,2 ± 1,3 

1.4.2.2. Durée de la prise alimentaire selon la préférence du plat servi 

Selon la préférence du plat servi, nous n’avons observé aucune différence par 

rapport à la durée de la prise du repas que ce soit le plat est préféré ou non préféré par des 

sujets (12,9 ± 0,5 min vs 13,2 ± 0,4 min ; p = 0,653) (Figure 59). 

 

Figure 59. Durée de la prise alimentaire selon la préférence du plat servi 
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1.4.2.3. Durée de la prise alimentaire selon la présence de convives 

La durée de la prise du repas n’est pas influencée par la présence et le nombre de 

convives. Aucune différence de durée de prise du repas n’a été observée entre les sujets qui 

ont pris leur repas seul et ceux qui l’ont pris avec d’autres personnes (12,1 ± 0,6 min vs 

13,2 ± 0,3 ; p = 0,239) (Figure 60). 

  
Figure 60. Durée de la prise alimentaire selon la présence de convives 

1.4.3.  Facteurs influençants le rassasiement  

1.4.3.1.Sensations subjectives du rassasiement et apports nutritionnels 

Le tableau 23 présente les corrélations entre les apports nutritionnels et les scores 

des sensations subjectives du rassasiement. Concernant les sensations du plaisir gustatif, 

une corrélation est observée avec les apports caloriques (r = 0,309 ; p ˂ 0,001) protéiques 

(r = 0,333 ; p ˂ 0,001) et lipidiques (r = 0,365 ; p ˂ 0,001). Le score de la plénitude 

gastrique est corrélé aux apports caloriques (r = 0,170 ; p = 0,02), glucidiques (r = 0,236 ; p 

= 0,001) et en fibres (r = 0,317 ; p ˂ 0,001). 

Tableau 23. Corrélation des apports nutritionnels aux scores subjectifs du rassasiement 

Apports nutritionnels Niveau du rassasiement Plaisir gustatif Plénitude gastrique 

r p r p r p 

Apports énergétiques 0,234 0,001 0,309 ˂ 0,001 0,170 0,014 

Apports glucidiques 0,180 0,049 0,172 0,099 0,236 0,001 

Apports protéiques 0,359 ˂ 0,001 0,333 ˂ 0,001 0,113 0,105 

Apports lipidiques 0,187 ˂ 0,01 0,365 ˂ 0,001 0,03 0,665 

Apports en fibres 0,184 ˂ 0,01 0,083 0,231 0,317 0,005 

Tenant compte des catégories hautes (EVA ˃ 50) et basses (EVA ≤ 50) du score du 

niveau de rassasiement, nous avons observé que les apports nutritionnels (à l’exception des 

glucides) sont plus élevés dans la catégorie des hautes sensations (Tableau 24).  

Pour le plaisir gustatif, les apports caloriques, protéiques et lipidiques sont plus 

0 

3 

6 

9 

12 

15 

présence absence 

Durée  

(min) 
NS 



Résultats 

102 

élevés dans la catégorie des hautes sensations. Concernant la plénitude gastrique, la 

différence est observée au niveau de l’apport en fibre.  

Tableau 24. Apports nutritionnels selon les estimations subjectives du rassasiement 

Estimations subjectives 
Calories  

(kcal) 

Glucides  

(g) 

Protéines  

(g) 

Lipides  

(g) 

Fibres  

(g) 

Niveau du 

Rassasiement 

Basses 570,7 ± 30,7 82,1 ± 4,6 26,7 ± 1,6 15,1 ± 1,2 7,7 ± 0,9 

Hautes 647,2 ± 20,8 82,9 ± 2,7 36,5 ± 1,5 18,9 ± 1,2 10,6 ± 0,6 

p 0,070 0,880 0,001 0,097 0,013 

Plaisir gustatif 

Basses 561,8 ± 25,6 80,0 ± 3,7 29,6 ± 1,7 13,7 ± 0,9 9,2 ± 0,7 

Hautes 684,0 ± 23,1 84,9 ± 2,9 38,0 ± 1,7 21,4 ± 1,5 10,5 ± 0,7 

p 0,001 0,296 0,001 ˂ 0,001 0,202 

Plénitude 

gastrique 

Basses 602,3 ± 32,2 77,1 ± 5,0 32,8 ± 2,1 18,1 ± 1,4 7,4 ± 0,7 

Hautes  641,6 ± 21,1 85,1 ± 2,5 34,9 ± 1,5 18,0 ± 1,2 11,0 ± 0,6 

p 0,309 0,110 0,452 0,957 0,001 

En ce qui concerne la densité énergétique, une corrélation positive a été observée 

avec les scores des sensations subjectives du rassasiement (Rho = 0,159 ; p = 0,02). 

Inversement, les scores des sensations de la plénitude gastrique sont négativement corrélés 

avec la densité énergétique (Rho = -0,176 ; p = 0,01). Par contre, aucune association n’a 

été observée entre la densité énergétique et le plaisir gustatif procuré par le repas (Tableau 

25). 

Tableau 25. Corrélation des scores subjectifs du rassasiement à la densité énergétique 

Sensations subjectives Rho p 

Niveau du rassasiement 0,159 0,022 

Plaisir gustatif 0,103 0,138 

Plénitude gastrique -0,176 0,011 

1.4.3.2. Sensations subjectives du rassasiement et constituants du repas 

consommés 

Les estimations des sensations subjectives de rassasiement, du plaisir gustatif et de 

la plénitude gastrique, sont positivement corrélées avec le nombre de constituants ingérés 

(Tableau 26). 

Tableau 26. Corrélation des scores subjectifs du rassasiement au nombre de constituants 

ingérés 

Sensations subjectives Rho p 

Rassasiement 0,239 0,001 

Plaisir gustatif 0,146 0,035 

Plénitude gastrique 0,176 0,011 
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1.4.3.3. Sensations subjectives du rassasiement selon l’agréabilité des repas 

Le tableau 27 présente les scores des sensations subjectives du rassasiement en 

fonction de l’agréabilité des plats. Seule la sensation du plaisir gustatif est influencée par 

l’agréabilité du plat (p = 0,038) et celle du plat de résistance (p = 0,03). 

Tableau 27. Scores de sensations subjectives du rassasiement selon l’agréabilité du repas 

servi 

Agréabilité des plats Rassasiement Plaisir gustatif Plénitude gastrique 

Tout le 

plat 

Agréable 70,7 ± 2,3 57,2 ± 2,0 60,6 ± 2,3 

Moins agréable 65,4 ± 2,7 51,4 ± 1,8 64,4 ± 2,5 

p 0,132 0,038 0,265 

Plat de 

résistance 

Agréable 70,5 ± 2,4 57,5 ± 2,1 62,9 ± 2,4 

Moins agréable 66,0 ± 2,5 51,4 ± 1,7 61,6 ± 2,4 

p 0,196 0,029 0,686 

1.4.4. Facteurs influençant la durée postprandiale  

1.4.4.1.Sensations subjectives du rassasiement et durée postprandiale 

La durée postprandiale est positivement corrélée avec les scores des sensations 

subjectives du rassasiement (r = 0,260 ; p ˂ 0,001) et du plaisir gustatif (r = 0,210 ; p = 

0,002), mais pas avec celles de la plénitude gastrique (Tableau 28). 

Tableau 28. Corrélation des scores subjectifs du rassasiement à la durée postprandiale 

Sensations subjectives r p 

Niveau du rassasiement 0,260 ˂ 0,001 

Plaisir gustatif 0,210 0,002 

Plénitude gastrique 0,065 0,349 

1.4.4.2.Durée postprandial selon les apports nutritionnels et la densité 

énergétique 

 La durée postprandiale est positivement corrélée avec tous les apports 

nutritionnels du repas. Egalement, la durée postprandiale est positivement corrélée à la 

densité énergétique des repas (Rho = 0,20 ; p = 0,004). Plus la densité énergétique est 

élevée, plus la durée postprandiale est prolongée (Figure 61). 
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Figure 61. Durée postprandiale selon les apports nutritionnels et la densité nutritionnelle
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Tableau 29. Composition nutritionnelle des régimes ND et HFD 

Nutriments  
Normal diet (ND)  High-fat diet (HFD) 

g  Kcal % AET g  Kcal % AET 

Glucides 52,0 208,0 61,3 36,1 144,6 28,3 

Protéines  21,4 85,6 25,2 14,9 59,5 11,7 

Lipides 5,1 45,9 13,5 34,0 306,2 60,0 

Fibres 4,0 / / 2,8 / / 

Minéraux & vitamines 5,4 / / 3,8 / / 

Eau  12,1 / / 8,4 / / 

Total 100,0 339,5 100,0 100,0 510,3 100,0 

AET : Apport énergétique total 

  

L’analyse du profil lipidique montre que le régime standard (ND) est plus riche en 

acides gras polyinsaturés (AGPI : 54,8 %) et moins riche en acides gras saturés (AGS : 

18,8 %). Inversement, le régime hyperlipidique (HFD) est plus riche en AGS (45,9 %), 

particulièrement l’acide palmitique (C16:0 à 40,4 %) et moins riche en AGPI (14,1 %). Le 

rapport AGPI/AGS de l’ordre de 2,9 dans le cas du régime ND est plus élevé que celui et 

du régime HFD de 0,3 (Tableau 30). 

Tableau 30. Composition en acides gras des régimes ND et HFD. 

Acides gras Régime ND Régime HFD 

AGS 18,8 45,9 

C14:0 0,1 0,9 

C16:0 14,3 40,4 

C18:0 3,1 3,9 

C20:0 0,4 0,4 

C22:0 0,7 0,1 

C24:0 0,2 0,1 

AGMI 26,4 40,0 

C18:1 26,1 39,8 

C20:1 0,3 0,3 

C22:1 n-9 0,02 0,02 

AGPI 54,8 14,1 

C18:2 n-6 51,4 13,4 

C18:3 n-3 3,4 0,7 

Somme 100 100 

AGPI/AGS 2,9 0,3 

Abréviations : ND : Normal diet ou régime standard ; HFD : High fat 

diet ou régime hyperlipidique ; AGS: Acides gras saturés ; AGMI : 

Acides gras monoinsaturés ; AGPI : Acides gras polyinsaturés 
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2.2. Évolution du poids des souris  

Le poids initial moyen des souris, était homogène entre les WT (27,0 ± 0,2 g) et les 

TGR5
-
/
-
 (27,0 ± 0,3 g). Par la suite, les souris maintenues sous régime HFD ont gagné du 

poids d’une façon continue en fonction du temps. Leur poids est devenu significativement 

supérieur à celui des souris maintenues sous régime ND, à partir de la troisième semaine 

pour les TGR5
-
/
-
 et de la cinquième semaine pour les WT. Nous avons constaté qu’à partir 

de la quatrième semaine, les souris TGR5
-
/
-
 nourries avec le régime HFD présentaient un 

gain de poids significativement plus élevé que les souris WT nourris avec le même régime 

(p ˂ 0,001). Après les 20 semaines, le poids moyen des souris nourries avec le régime HFD 

est de l’ordre de 34,9 ± 1,2 g chez les WT et de l’ordre de 43,8 ± 2,0 g chez les TGR5
-
/
-
 (p 

˂ 0,01). Cependant, aucune différence significative n'a été observée entre les poids des 

souris WT et TGR5
-
/
-
 maintenues sous régime ND (Figure 62). 

 

Figure 62. Evolution du poids de souris 
*
 représente la comparaison entre les souris nourries avec ND et HFD des deux souches (p ˂ 0,001) ;  

$
 représente la comparaison entre les animaux WT nourris avec HFD et TGR5

-
/
-
 (p ˂ 0,01) 
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Figure 63. Consommation alimentaire et apports énergétiques 

2.4.Analyse de la composition corporelle 

L’analyse de la composition corporelle montre que les souris WT et TGR5
-
/
-
 

nourries avec un régime HFD ont significativement (p ˂ 0,001) plus de masse grasse que 

celles nourries avec le régime ND. En régime HFD, la masse grasse a été significativement 

plus importante chez les TGR5
-
/
-
 que chez les WT (16,7 ± 1,2 g vs 10,5 ± 1,1 g ; p ˂ 

0,001). Par contre, en régime ND, aucune différence n’a été observée chez les deux types 

de souris (Figure 64). Concernant la masse maigre, aucune différence significative n’a été 

observée entre les différents groupes quel que soit le type de souris ou le régime 

alimentaire suivi (Figure 64). Pour la masse métabolique active (MMA), considérant le 

régime, aucune différence n’a été observée chez les WT. Par contre, elle est 

significativement plus importante chez les TGR5
-
/
-
 nourries avec le régime HFD (p ˂ 

0,01). En régime HFD, la MMA est significativement plus importante chez les TGR5 que 

chez les WT (p ˂ 0,01). Par contre, en régime ND, aucune différence n’a été observée chez 

les deux types de souris (Figure 64). 

 

     

Figure 64. Analyse de la composition corporelle 
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2.5.Dépense énergétique et activité physique 

Les résultats de surveillance de l’activité métabolique montrent que la dépense 

énergétique, exprimée sur la masse métabolique active, est significativement plus 

importante chez les souris nourries par le régime HFD que les souris nourries par le régime 

ND, que ce soit en période de jour ou de nuit. Quel que soit le régime, les TGR5
-
/
-
 

présentaient une dépense énergétique totale plus faible que les WT (p ˂ 0,05) (Figure 65).  

L’activité physique totale (exprimée par la fréquence de rupture de faisceaux 

lumineux par seconde ; rfl/sec) n’est pas influencée par le type du régime suivi, mais il 

semble que les souris TGR5
-
/
-
sont plus actives que les souris WT que ce soit en régime ND 

(1,11 ± 0,1 rfl/sec vs 0,8 ± 0,1 rfl/sec ; p ˂ 0,05) ou en régime HFD (1,0 ± 0,04 rfl/sec vs 

0,9 ± 0,04 rfl/sec ; p ˂ 0,05) (Figure 65). 

      
Figure 65. Dépense énergétique et activité physique 
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A partir de la courbe d’étalonnage pour le dosage de l’insuline, nous avons calculé 

les concentrations plasmatiques de l’insuline (exprimée en ng/mL). Les résultats présentés 

dans la figure 67 indiquent que le régime HFD a induit une hyperinsulinémie chez les WT 

(1,4 ± 0,5 ng/mL) et les TGR5
-
/
- 
(1,3 ± 0,2 ng/mL). Cependant, aucune différence n’a été 

observée entre les WT et les TGR5
-
/
-
 nourries avec un même régime.  

       
Figure 67. Dosage de l’insulinémie 

L’insulinorésistance quantifiée par l’évaluation du modèle d'homéostasie de la 

résistance à l'insuline ou modèle HOMA-IR, montre que les souris TGR5
-
/
-
 étaient plus 

insulino-résistantes que les WT que ce soit en régime ND (5,1 ± 0,6 vs 3,4 ± 0,3 ; p ˂ 0,05) 

ou en régime HFD (18,3 ± 3,2 vs 15,2 ± 2,4 ; p ˂ 0,05) (Figure 68). 

 

Figure 68. Indice HOMA – IR 
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Figure 69. Glycémie durant le test de tolérance au glucose 
*
 représente la comparaison entre les souris nourries avec ND et HFD des deux souches (p ˂ 0,01) ;  

$
 représente la comparaison entre les animaux WT nourris avec HFD et TGR5

-
/
-
 (p ˂ 0,01) 

2.8. Cholestérolémie et triglycéridémie  

La cholestérolémie est significativement plus élevée chez les souris nourries par un 

régime HFD que celles nourries par un régime ND, que ce soit chez les WT (154,1 ± 8,3 

mg/dL vs 71,3 ± 5,6 mg/dL ; p ˂ 0,01) ou chez les TGR5
-
/
-
 (178,1 ± 5,1 mg/dL vs 97,0 ± 

5,6 mg/dL ; p ˂ 0,01). Pour un même régime, la cholestérolémie est plus élevée chez les 

souris TGR5
-
/
-
 que chez les souris WT (p ˂ 0,05) (Figure 70).  

Concernant la triglycéridémie, elle est plus élevée chez les souris obèses que les 

souris non-obèses chez les souris WT (48,0 ± 3,3 mg/dL vs 19,3 ± 3,7 mg/dL ; p ˂ 0,001) 

et les souris TGR5
-
/
-
 (65,3 ± 7,9 mg/dL vs 34,2 ± 4,0 mg/dL ; p ˂ 0,001). Aucune 

différence significative n’a été observée entre les souris WT et TGR5
-
/
-
 nourries avec le 

régime HFD. Cependant, sous régime ND, la triglycéridémie des souris TGR5
-
/
-
 est plus 

élevée que celle des souris WT (p ˂ 0,05) (Figure 70). 

       
Figure 70. Taux plasmatiques en cholestérol et en triglycérides. 
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TGR5-/- présentaient un poids plus élevé pour le tissu hépatique (p ˂ 0,05) et pour le tissu 

adipeux blanc (p ˂ 0,05). 

        

Figure 71. Poids du tissu hépatique et du tissu adipeux blanc. 

2.10. Taux du cholestérol et des triglycérides hépatiques 

L’analyse des concentrations hépatiques en cholestérol et en triglycérides, montre 

que le régime HFD a induit à des taux élevés de ces paramètres à la fois chez les souris 

WT et chez les souris TGR5
-
/
- 
(p ˂ 0,01). Sous régime HFD, les souris TGR5

-
/
-
 comparés 

aux souris WT, présentaient des taux élevés de cholestérol (8,8 ± 0,8 mg/g vs 5,6 ± 0,7 

mg/g ; p ˂ 0,05) et de triglycérides (122,5 ± 5,2 mg/g vs 101,6 ± 4,9 mg/g ; p ˂ 0,05). Par 

contre, en régime ND, aucune différence n’a été observée entre les WT et les TGR5
-
/
- 

(Figure 72). 

      
Figure 72. Concentrations hépatiques en cholestérol et en triglycérides 

2.11. Analyse des coupes histologiques du foie 

L’observation microscopique des coupes histologiques du tissu hépatique montre 

que les souris TGR5
-
/
-
 obèses présentaient une stéatose hépatique plus marquée que les 

souris WT obèses (Figure 73). La coloration à l’HES, a montré que les deux souches de 

souris obèses ont développé une stéatose hépatique caractérisée par une accumulation 

excessive de gouttelettes lipidiques dans les hépatocytes. La stéatose chez les souris WT 

obèses s'est produite sous la forme de vacuoles microvésiculaires, caractérisées par de 

0,0 

0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

2,5 

WT KO 

p
o
id

s 
(g

) ND 

HFD 

p < 0,05 

* 

* 

Tissu hépatique 

WT        TGR5-/- 

0,0 

0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

2,5 

WT KO 

p
o
id

s 
(g

) ND 

HFD 

p < 0,05 

* 

* 

Tittus adipeux blanc  

WT        TGR5-/- 

0 

2 

4 

6 

8 

10 

12 

WT KO 

m
g
/g

 

* 

* 

p < 0,05 

Cholestérol hépatique  

WT          TGR5-/- 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

140 

WT KO 

m
g
/g

 

ND 

HFD 

p < 0,05 
* 

* 

Triglycérides hépatiques 

WT          TGR5-/- 



Résultats 

112 

petites vacuoles rondes et claires dans le cytoplasme des hépatocytes. Cependant, les 

hépatocytes de souris TGR5
-
/
-
 obèses contenaient de grandes vacuoles rondes et claires 

(stéatose macro-vésiculaire). La coloration à l'huile Red-O pour les lipides neutres a 

montré que la HFD augmentait considérablement l'accumulation de lipides dans le foie des 

souris TGR5
-
/
-
. 

 

Figure 73. Coupes histologiques hépatiques obtenues par coloration à l'HES et à l'ORO. 

2.12. Profil en acides gras du tissu hépatique 

L’analyse du profil en acides gras (exprimés en % d’acides gras totaux) du tissu 

hépatique est présentée dans le tableau 31. Le régime HFD a induit une augmentation 

significative (p ˂ 0,001) du taux d’acides gras saturés (AGS) et une diminution 

significative (p ˂ 0,05) des acides gras monoinsaturés (AGMI) et aux acides gras 

polyinsaturés (AGPI) à la fois chez les souris WT et TGR5
-
/
-
. L’acide palmitique (C16:0) 

est l’AGS le plus représenté le taux le plus élevé chez toutes les souris TGR5
-
/
-
. 

L’estimation de l’activité de l’enzyme stéaroyl-CoA désaturase 1 par le calcul des 

index SCD1i1 (C16:1/C16:0) et SCD1i2 (C18:1/C18:0) montre que le régime HFD a induit 

une diminution du premier index et une augmentation du second index chez les deux types 

de souris. L’index SCD1i2 est significativement plus important chez les TGR5
-
/
-
 obèses que 

les WT obèses (13,1 ± 0,7 vs 10,0 ± 0,3 ; p ˂ 0,05). 
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Tableau 31. Composition en acide gras du tissu hépatique, exprimée en pourcentage  

Acides gras WT-ND
a
 WT-HFD

b
 TGR5

-
/
-
-ND

c
  TGR5

-
/
-
-HFD

d
 p 

AGS 30,12 ± 0,66  35,50 ± 2,97  28,22 ± 1,00  33,69 ± 1,15  a:b (0,001) ; c:d (0,001) 

 14:0 0,58 ± 0,13  0,39 ± 0,04  0,60 ± 0,05  0,41 ± 0,08  a:b (0,05) ; c:d (0,05) 

 16:0 25,15 ± 0,56  31,61 ± 3,11  23,90 ± 0,45  29,76 ± 1,16  a:b (0,05) ; c:d (0,001) ; a:c (0,05) 

 18:0 4,29 ± 0,28  3,40 ± 0,30  3,60 ± 1,18  3,42 ± 0,46  a:b (0,05) 

 20:0 0,11 ± 0,03  0,10 ± 0,03  0,12 ± 0,02  0,11 ± 0,04  NS 

AGMI 40,81 ± 1,10  36,30 ± 2,77  43,33 ± 2,14  42,95 ± 2,76  a:b (0,05) ; b:d (0,05) 

 16:1 (n-7) 7,59 ± 0,18  3,41 ± 0,42  6,81 ± 0,70  4,21 ± 0,63  a:b (0.001) ; c:d (0,01) 

 18:1 (n-9) 32,53 ± 1,00  32,47 ± 1,32  35,80 ± 1,89  38,66 ± 1,01  b:d (0,05) 

 20:1 (n-9) 0,69 ± 0,09  0,42 ± 0,08  0,72 ± 0,15  0,69 ± 0,15  a:b (0,05) 

AGPI 29,07 ± 0,74  28,20 ± 3,38  28,45 ± 1,65  23,36 ± 1,93  c:d (0,05) ; b:d (0,05)  

 18:2 (n-6) 14,43 ± 1,14  17,70 ± 3,14  13,41 ± 1,05  14,13 ± 0,85  NS 

 18:3 (n-3) 0,39 ± 0,05  0,29 ± 0,01  0,26 ± 0,03  0,26 ± 0,03  NS 

 20:2 (n-6) 0,23 ± 0,09  0,10 ± 0,05  0,29 ± 0,09  0,20 ± 0,06  NS 

 20:3 (n-6) 0,73 ± 0,09  0,55 ± 0,05  0,98 ± 0,08  0,62 ± 0,05  a:b (0,05) ; c:d (0,001) ; a:c (0,05) 

 20:4 (n-6) 6,27 ± 0,45  4,33 ± 0,41  7,02 ± 0,84  3,89 ± 0,65  a:b (0,001) ; c:d (0,001) 

 20:5 (n-3) 0,18 ± 0,02  0,14 ± 0,01  0,15 ± 0,02  0,14 ± 0,05  a:b (0,05) 

 22:4 (n-6) 0,22 ± 0,02  0,21 ± 0,02  0,26 ± 0,03  0,20 ± 0,04  NS 

 22:5 (n-6) 0,25 ± 0,09  0,17 ± 0,03  0,30 ± 0,08  0,18 ± 0,05  NS 

 22:5 (n-3) 0,34 ± 0,03  0,33 ± 0,01  0,30 ± 0,04  0,26 ± 0,05  NS 

 22:6 (n-3) 5,70 ± 0,21  3,87 ± 0,44  5,52 ± 0,57  3,48 ± 0,61  a:b (0,001) ; c:d (0,05) 

(n-6)/(n-3) 3,34 ± 0,14  5,21 ± 0,68  3,64 ± 0,24  5,10 ± 0,59  a:b (0,05) ; c:d (0,05) 

SCD1-i1  0,30 ± 0,01  0,12 ± 0,01  0,29 ± 0,03  0,15 ± 0,03  a:b (0,001) ; c:d (0,001) 

SCD1-i2  7,71 ± 0,49  10,01 ± 0,33  6,66 ± 0,75  13,10 ± 0,66  c:d (0,05) ; b:d (0,05)  

Différents groupes comparés statistiquement comme suit : (a) vs (b), (c) vs (d), (a) vs (c), (b) vs (d).;  

NS : différence non significative ; AGS: acides gras saturés ; AGMI : acides gras monoinsaturés ;  

AGPI : acides gras polyinsaturés ; SCD1-i1: Stearoyl-CoA Desaturase1-Index 1; SCD1-i1 = C16:1/C16:0: 

Stearoyl-CoA Desaturase-Index 2 = C18:1/C18:0. 

2.13. Préférences alimentaires spontanées 

L’étude du comportement alimentaire des souris, via le test de préférences 

alimentaires spontanées (ou test de double choix), montre que les souris WT et TGR5
-
/
-
 

nourries en ND ou en HFD ont montré une préférence plus élevée pour la solution 

contenant du saccharose comparée à la solution témoin. La consommation de la solution de 

saccharose était plus élevée que celle de la solution contrôle (7 g/12 h vs 2 ; p ˂ 0,001). 

Concernant les préférences des souris pour les solutions grasses, quel que soit le gras 

considéré (acide linoléique ou huile de colza), sous régime ND, les souris TGR5 et WT 

présentaient une préférence élevée pour le gras. Cependant, sous régime HFD, les souris 

WT présentaient des préférences plus basses pour le gras comparées à la solution contrôle, 

alors qu’aucune différence n’a été observée pour les souris TGR5
-
/
- 
(Figure 74).  
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Figure 74. Préférences alimentaires spontanées du sucre et du gras 

2.14. Signalisation calcique 

Nous avons observé que l’acide linoléique (linoleic acid ; LA) a déclenché une 

augmentation de calcium intracellulaire [Ca2
+
]i dans les cellules gustatives extraites de 

papilles caliciformes de souris. Chez les souris WT, cette augmentation, exprimée par le 

ratio ΔF340/F380, est plus importante dans le cas des cellules de souris nourries au régime 

ND que celles nourries au régime HFD (0,44 ± 0,02 vs 0,39 ± 0,02 ; p ˂ 0,05) (Figure 

75A, C). Inversement, chez les souris TGR5
-
/
-
, cette augmentation est plus importante dans 

le cas des cellules de souris nourries au HFD que celles nourries au ND (0,49 ± 0,01 vs 

0,29 ± 0,02 ; p ˂ 0,05) (Figure 75B, C).  

Il est intéressant de noter qu’en régime ND, la libération de [Ca2
+
]i par les cellules 

gustatives des souris TGR5
-
/
-
 était inférieure à celle des WT. Cependant, en régime HFD, 

la libération de [Ca2
+
]i par les cellules gustatives des souris TGR5

-
/
-
 était supérieure à celle 

des WT (Figure 75). 

 
Figure 75. Signalisation calcique 
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2.15. Dosage du GLP-1 dans le sang et dans les cellules gustatives en culture 

A partir de la courbe d’étalonnage pour le dosage du GLP-1, nous avons calculé les 

concentrations plasmatiques de cette hormone à la fois dans le plasma et dans le surnageant 

des cellules gustatives en culture. Nos résultats montrent que la concentration de GLP-1 

circulant a été diminuée chez les souris TGR5
-
/
-
 comparées aux souris WT que ce soit en 

régime ND (p ˂ 0,05) ou un régime HFD (p ˂ 0,05) (Figure 76).  

Concernant la libération du GLP-1 par les cellules gustatives incubées avec ou sans 

l’acide linoléique, nous avons observé qu'il n'y avait pas de différence dans la sécrétion de 

GLP-1 par les cellules gustatives des souris WT, qu'elles soient maintenues sous régime 

ND ou sous régime HFD. Par contre, chez les souris TGR5
-
/
-
, l’alimentation HFD a induit 

une libération plus importante de GLP-1 que celle induite en régime ND (p ˂ 0,05). Aussi, 

en régime ND, les cellules gustatives des souris WT avaient présenté une libération plus 

importante de GLP-1 que les TGR5
-
/
-
 ; alors qu’aucune différence significative n’a été 

observée en régime HFD (Figure 76). 

 

   
Figure 76. Concentration du GLP-1 dans le sang et dans les cellules gustatives en culture 

2.16. Dosage du PYY dans le sang et dans les cellules gustatives en culture 

La figure 77 présente les concentrations du PYY dans le sang et dans les cellules 

gustatives en culture. Nous n’avons observé aucune différence de concentration 

plasmatique de PYY chez les WT et les TGR5
-
/
-
 nourries au régime ND. Par contre, sous 

HFD, cette concentration est fortement diminuée chez les souris TGR5
-
/
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(p ˂ 0,05). Chez 
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cellules en culture, isolées de papilles gustatives, induite par l’acide linoléique (LA) est 

moins élevée que celle du contrôle (p ˂ 0,01). La même constatation est observée pour 

l’agoniste TGR5 (RO5527239) (p ˂ 0,001). 

 

 
Figure 77. Dosage du PYY dans le sang et dans les cellules gustatives en culture 
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 (Figure 
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chez les souris WT et TGR5
-
/
-
 que chez les souris nourries avec le régime ND. Les souris 

nourries au HFD avaient une expression plus élevée d'ARNm du gène SCD1 que les souris 

nourries au ND à la fois chez les WT et les TGR5
-
/
-
. Cependant, en régime HFD, les souris 

TGR5
-
/
-
 présentaient une expression plus élevée d'ARNm SCD1 que les souris WT.  

     

       
Figure 78. Expression de certains gènes appliqués dans le métabolisme lipidique hépatique. 

2.18. Expression du gène CD36 dans le foie et dans les papilles gustatives 

L’expression de l’ARNm codant le CD36, récepteur d’acides gras, est modifiée 

dans le foie et dans les papilles gustatives (Figure 79). Dans le foie, l’expression du gène 

CD36 est plus élevée chez les souris WT et TGR5
-
/
-
 nourries avec un régime HFD, cette 

expression est plus importante chez les souris TGR5
-
/
-
 comparée aux souris WT. Au niveau 

des papilles gustatives, l’expression du gène CD36 est moins élevée sous régime HFD chez 

les deux types de souris. 

     

Figure 79. Expression de l’ARNm codant CD36 dans le foie et dans les papilles gustatives. 
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2.19. Expression des cytokines proinflammatoires 

La quantification de l’expression des gènes codant les cytokines proinflammatoires 

au niveau des tissus hépatiques, adipeux et intestinales est présentée par la figure 80. Quel 

que soit le tissu considéré, le statut inflammatoire dans les deux souches de souris est 

augmenté par l'alimentation HFD. L'expression d'ARNm d'IL-6 était plus élevée chez les 

souris WT et TGR5
-
/
-
 nourries en HFD que celles nourries en ND. Quel que soit le régime, 

l'expression de l'ARNm d'IL-6 chez les souris TGR5
-
/
-
 est plus élevée que chez les WT. 

Les mêmes tendances d’expression sont observées pour les cytokines proinflammatoires 

IL-1β et TNFα. 

A, Foie 

 
B, Tissu adipeux 

   
C, Intestin 

     

Figure 80. Expression des ARNm des cytokines proinflammatoires dans les tissus 
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2.20. Expression de la cytokine anti-inflammatoire IL10 

La quantification par RT-qPCR de l’expression hépatique de l’ARNm du gène 

codant la cytokine anti-inflammatoire IL10, a montré que le HFD a induit une faible 

production d’IL10 et que les souris TGR5
-
/
-
 avaient moins exprimées cette interleukine 

comparée aux souris WT. La même tendance d’expression de l’ARNm d’IL10 a été 

observée dans le tissu adipeux et dans l’intestin (Figure 81). 

   
Figure 81. Expression de l’ARNm de l’IL10 dans les tissus 

2.21. Expression des ARNm de protéines de jonctions serrées de l’intestin 

La quantification de l'ARNm des molécules de jonctions serrées a montré que le 

régime HFD a induit une diminution de l’expression de l'ARNm de ZO1 (Zonulaoccludens 

1) et de Clnd7 (claudine 7) chez les deux types de souris. Toutefois, les niveaux 

d’expression de l'ARNm de ces deux protéines sont significativement plus faibles chez les 

souris TGR5
-
/
- 
comparés aux souris WT (Figure 82). 

 

Figure 82. Expression des ARNm de protéines de jonctions serrées de l’intestin 
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pmol/mL ; 10,9 ± 2,2 pmol/mL ; p ˂ 0,01) ou sous régime HFD (34,0 ± 1,9 pmol/mL ; 

25,2 ± 3,2 pmol/mL ; p ˂ 0,05) (Figure 83). 

 
Figure 83. Concentration plasmatique des lipopolysaccharides 

 

3. POLYMORPHISME DU GÈNE TGR5 ET OBÉSITÉ 

3.1. Caractéristiques de la population étudiée 

Le génotypage des deux polymorphismes étudiés par le test de discrimination 

allélique, a porté sur 127 enfants dont 73 obèses et 54 normo-pondéraux (témoins). Nos 

sujets sont composés de 57,4 % de filles et 42,6 % garçons, âgés en moyenne de 9,13 ± 

1,06. Le Z-score moyen d’IMC est de 1,69 ± 0,06. Le tableau 32 présente les 

caractéristiques des sujets témoins et des sujets obèses. 

Tableau 32. Caractéristiques des sujets témoins et des sujets obèses 

 Témoins (n = 54) Obèses (n = 73) 

Garçons 23 (42,6 %) 18 (24,7 %) 

Filles 31 (57,4 %) 55 (75,3 %) 

Sex-ratio (G/F) 0,74 0,33 

Age (an) 8,9 ± 1,0 9,3 ± 0,9 

IMC (exprimé en Z-score) 0,23 ± 0,54 2,77 ± 0,71 

3.2. Fréquences de distribution allélique et génotypique  

Le tableau 33 présenté les fréquences de distribution allélique et génotypique. Dans 

l’ensemble de la population, la distribution des allèles C et T du SNP rs11554825 indique 

que l’allèle C représente 65,75 % des cas alors que l’allèle T représente 34,25 % des cas. 

Pour le SNP rs3731859, l’allèle G représente 25,13 % des cas alors que l’allèle A 

représente 70,87 % des cas. Il n’existe aucune relation entre ces distributions et l’état 

pondéral des enfants. 

Les résultats de la distribution des fréquences alléliques et génotypiques des deux 

polymorphismes indiquent qu’il n’existe aucune relation entre ces distributions et l’état 
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pondéral des sujets (Tableau 33). Dans l’ensemble de la population, la distribution des 

allèles C et T du SNP rs11554825 indique que l’allèle C représente 65,75 % des cas alors 

que l’allèle T représente 34,25 % des cas. Pour le SNP rs3731859 ; l’allèle G représente 

25,13 % des cas alors que l’allèle A représente 70,87 % des cas. 

Aussi, aucune différence n’a été observée entre les témoins et les obèses concernant 

les génotypes des deux SNPs, à l’exception du génotype TT du SNP rs11554825 qui était 

significativement plus représenté chez les témoins que chez les obèses. 

Tableau 33. Fréquences de distribution allélique et génotypique  

SNP Fréquences 
Total 

n=127 (%) 

Témoins  

n=54 (%) 

Obèses  

n=73 (%) 

S
N

P
 

rs
1
1
5
5
4

8
2

5
 

Alléliques 
C 167 (65,75) 66 (61,11) 101 (69,18) 

T 87 (34,25) 42 (38,89) 45 (30,82) 

Génotypiques 

CC 56 (44,09) 23 (42,59) 33 (45,20) 

CT 55 (43,31) 20 (37,04) 35 (47,95) 

TT* 16 (12,60) 11 (20,37) 5 (6,85) 

S
N

P
 

rs
3
7
3
1
5
8
9
 Alléliques 

G 74 (29,13) 33 (30,56) 41 (28,08) 

A 180 (70,87) 75 (69,44) 105 (71,92) 

Génotypiques 

GG 9 (7,09) 4 (7,41) 5 (6,85) 

GA 56 (44,09) 25 (46,30) 31 (42,47) 

AA 62 (48,82) 25 (46,30) 37 (50,68) 
SNP : single nucleotide polymorphism ; * Différence significative entre témoins et obèses 

3.3. Association des SNPs étudiés avec l’obésité 

Aucune déviation de l'équilibre de Hardy-Weinberg n’a été observée chez les deux 

groupes de sujets et pour les deux polymorphismes étudiés SNP rs11554825 et SNP 

rs3731589. 

L’association de chaque SNP étudié avec l’obésité est testée suivant les modèles 

codominant, dominant et récessif. Pour le SNP rs3731589, aucune association avec 

l’obésité n’a été observée ni au niveau allélique, ni au niveau génotypique, quel que soit le 

modèle considéré. Pour le SNP rs11554825, le modèle récessif (TT vs CC/CT ; p = 0,023 ; 

OR = 0,287 et IC 95 % = [0,093 ; 0,884]) semble être le plus approprié pour l’analyse 

comparative de génotypage rs11554825 entre les normo-pondéraux et les obèses. Ce 

modèle suggère que le génotype TT confère une protection d’environ 71,3 %, en 

comparaison avec les génotypes CC/CT (Tableau 34). 
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Tableau 34. Analyse d’association des SNPs étudiés chez les témoins et les obèses 

SNP Modèles testés p OR [IC à 95%] 

S
N

P
 

rs
1

1
5

5
4

8
2

5
 

Codominant 

CC vs CT 0,611 1,220 [0,568 ; 2,621] 

CC vs TT 0,050 0,317 [0,097 ; 1,035] 

CT vs TT 0,022 0,260 [0,079 ; 0,855] 

Dominant CC vs CT/TT 0,769 1,112 [0,547 ; 2,261] 

Récessif TT vs CC/CT 0,023 0,287 [0,093 ; 0,884] 

S
N

P
 r

s3
7

3
1
5

8
9
 

Codominant 

GG vs GA 1,000 0,992 [0,177 ; 5,162] 

GG vs AA 1,000 1,181 [0,213 ; 6,099] 

GA vs AA 0,635 1,194 [0,574 ; 2,480] 

Dominant AA vs GA/GG 0,625 0,839 [0,415 ; 1,697] 

Récessif GG vs GA/AA 0,920 0,920 [0,187 ; 4,880] 

SNP: single nucleotide polymorphism ; OR : Odds Ratio ; IC : intervalle de confiance  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Discussion 

123 

 

DISCUSSION 

1. DÉTERMINANTS COMPORTEMENTS DU CONTRÔLE DE LA PRISE 

ALIMENTAIRE 

 Nous discutons dans ce qui suit les résultats relatifs à l’enquête sur les déterminants 

comportementaux du contrôle de la prise alimentaire. 

1.1.Caractéristiques des sujets et modulation de la prise alimentaire 

Dans notre étude, nos sujets sont de jeunes adultes âgés de 19 à 28 ans. Il s’agit 

d’une population qui présente un statut de "mangeur autonome". Nos résultats ne montrent 

aucune différence d’estimation subjective de l’appétit, du rassasiement, et des apports 

énergétiques par sexe. Bien que cette tranche d’âge soit influencée par les expériences 

antérieures, elle permet au libre arbitre d’intervenir : l’initiation de la prise alimentaire peut 

débuter par une décision émanant des fonctions supérieures à partir du cortex cérébral en 

l’absence de signaux de faim (Yeomans et al., 2004). De la même façon, la décision de 

mettre fin à un repas, peut survenir alors que les phénomènes de rassasiement et de satiété 

ne sont pas encore opérationnels (Berridge et Robinson, 2003 ; Berthoud, 2004). Ainsi, les 

facteurs cognitifs peuvent prendre le contrôle de la prise alimentaire à la place des facteurs 

physiologiques, en initiant ou en stoppant la consommation d’aliments en dehors de tout 

signal de faim ou de rassasiement (Spruijt-Metz et al., 2002). 

Selon le sexe, aucune différence d’estimations subjectives de l’appétit, ni d’apports 

énergétiques n’a été observée entre les hommes et les femmes. Ce résultat est contraire à 

celui d’une étude réalisée chez des personnes âgées sur la relation entre l’appétit subjectif 

et la quantité consommée dans un repas (Parker et al., 2004a). Ces auteurs ont rapporté que 

les hommes avaient consommé plus d’énergie que les femmes. Cette différence avec notre 

étude pourrait être expliquée par la différence de tranche d’âge. 

Concernant l’état pondéral, nos résultats montrent que celui-ci n’a aucun lien 

significatif avec les estimations subjectives de l’appétit, du rassasiement ou avec les 

apports énergétiques. Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Hunot et al. 

(2016), qui ont montré que l’intensité des sensations de la faim chez les adultes n’a pas de 

relation avec l'IMC. Cependant, Provencher et al. (2003) ont montré que les sensations de 

faim sont associées à l’IMC chez les sujets en surpoids et obèses, mais pas chez les 

individus non obèses.  
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Nos résultats montrent que le score global d’appétit et particulièrement les 

sensations subjectives de la faim, étaient significativement plus faibles chez les sujets qui 

exerçaient une activité physique (p = 0,004). Ceci est en accord avec plusieurs études ayant 

rapporté que l’activité physique peut influencer le contrôle de l’appétit et de la prise 

alimentaire. Blundell et al. (2003) ont rapporté que l’activité physique est associée à une 

perte transitoire d’appétit et une compensation incomplète de l’énergie dépensée par les 

apports alimentaires. Dans des études à moyen terme, il a été démontré que l’activité 

physique augmente les sensations de la faim à jeun ou tôt le matin, mais pas celles de la 

mi-journée ou du soir (King et al., 2009 ; Martins et al., 2010), et améliore la satiété en 

augmentant la sensibilité postprandiale aux nutriments ingérés lors des repas (Blundell et 

al., 2015). Aucune différence significative n’a été observée entre l’apport énergétique chez 

les sujets exerçant une activité physique et ceux qui n’en exerçaient pas (604,43 ± 24,96 

kcal vs 645,20 ± 23,89 kcal, p = 0,264). De même, il paraît que la pratique régulière de 

l’activité physique n’a aucun effet sur les estimations subjectives du rassasiement (p ˃ 

0,05), ni sur la durée de la satiété (F = 1,638 ; p = 0,202). 

La nicotine, la principale substance psychoactive dans la fumée de tabac entraîne 

une perte d'appétit et une diminution de la prise alimentaire (Jo et al., 2002 ; Ioannides-

Demos et al., 2010). Dans la présente étude, nous n’avons observé aucun lien entre la prise 

du tabac et les estimations subjectives de l’appétit, du rassasiement ou avec les apports 

énergétiques. Néanmoins, de nombreuses études ont rapporté un effet positif entre le 

tabagisme et l’apport calorique. Perkins et al. (1991) ont montré qu’il existe un effet 

négatif de la nicotine sur la faim et l’apport calorique. La fréquence de prise journalière du 

tabac chez les sujets de cette étude est supérieure (19 cigarettes par jour) à celle des sujets 

de notre étude (11 cigarettes par jour). 

Les effets du stress sur la prise alimentaire chez l’homme se caractérisent par une 

grande variabilité interindividuelle. Ainsi, certaines personnes mangent plus lorsqu’elles 

sont stressées, d’autres au contraire ne peuvent rien consommer et une troisième catégorie 

semble ne pas modifier ses habitudes alimentaires (Calvez, 2010). Dans notre étude, nous 

n’avons observé aucune différence (p ˃ 0,05) entre les sujets stressés et les sujets non 

stressés, par rapport aux estimations subjectives de l’appétit et du rassasiement. Par contre, 

il paraît que l’apport énergétique était significativement plus élevé chez les sujets stressés 

que les sujets non stressés (p = 0,01). Ceci est en accord avec Kandiah et al. (2006) qui ont 

rapporté qu’il n'y a pas de différence significative dans les niveaux d'appétit chez les 
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étudiantes en conditions stressantes et des étudiantes en conditions normales. Ils supposent 

que les sujets mangent différemment sous l'effet du stress. L’alimentation saine diminuait 

de façon spectaculaire en cas de stress. Ainsi, dans des conditions normales, 80 % des 

sujets déclaraient avoir fait des choix alimentaires sains, alors que seulement 33 % d’entre 

eux mangeaient sainement en situation de stress. En situation de stress, les sujets 

choisissent nettement plus de types d'aliments de forte densité énergétique, tels que les 

barres de chocolat/friandises, les bonbons, les glaces, les pains sucrés et les hamburgers, 

pizza, et autres d’aliments type fast-food, prenant ainsi plus d’apports énergétiques. 

1.2.Facteurs influençants les apports nutritionnels  

1.2.1. Durée préprandiale  

La durée préprandiale est celle séparant le repas de la précédente prise alimentaire 

précédente. Nos résultats montrent que les apports énergétiques sont plus élevés lorsque la 

durée préprandiale est élevée (p ˂ 0,001). Une corrélation positive entre les apports 

énergétiques et la durée préprandiale a été observée (r = 0,271 ; p ˂ 0,001). de Castro et 

Elmore (1988) ont constaté que la quantité d’énergie consommée lors d’un repas était 

positivement corrélée à la durée de l’intervalle précédant le repas (r = 0,14 ; p ˂ 0,05). 

1.2.2. Sensations subjectives de l’appétit 

Dans notre étude, les apports énergétiques sont significativement corrélés avec les 

scores subjectifs de la faim (r = 0,293 ; p ˂ 0,001), de l’envie de manger (r = 0,281 ; p ˂ 

0,001) et de la consommation prospective (r = 0,255 ; p ˂ 0,01). Des résultats similaires 

ont été rapportés par de nombreuses études.  

de Castro et Elmore (1988) ont rapporté des corrélations significatives (r = 0,27 ; p 

˂ 0,05) entre la faim subjectivement et le contenu énergétique apporté lors des épisodes 

alimentaires, chez 9 hommes et 22 femmes auto-enregistrant leurs apports alimentaires 

pendant 7 jours consécutifs, les sujets ont également noté leur faim subjective au début de 

chaque repas sur une EVA de 7 points. Mattes (1990) a examiné la relation entre la faim 

subjective, suivie toutes les heures pendant les heures d'éveil et le comportement 

alimentaire dans des conditions de vie libre (freeliving) chez 12 hommes et 12 femmes 

auto-enregistrant leur consommation alimentaire et la faim subjective, sur 7 jours 

consécutifs. Lorsque les scores de faim estimés sur EVA à 9 points, la corrélation de 

groupe entre les scores de la faim et l'apport énergétique était significative (r = 0,50 ; p ˂ 

0,02).  
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Dans leurs études sur la relation entre l'apport alimentaire et les évaluations 

visuelles analogiques de l'appétit (faim, nausées et plénitude) chez les sujets âgés et les 

sujets jeunes en bonne santé, Parker et al. (2004b) ont constaté que la prise alimentaire 

était liée aux évaluations de l’appétit sur EVA. Cette équipe a également constaté, que les 

apports alimentaires sont significativement associés avec les évaluations subjectives de 

l'appétit sur EVA (faim, plénitude gastrique, nausée et consommation prospective) chez les 

hommes et les femmes âgés en bonne santé (Parker et al., 2004a). Holliday et al. (2014) 

ont rapporté que le score d’appétit sur EVA de 150 est corrélé (r = 0,632 ; p = 0,027) avec 

la quantité d’énergie prise lors d’un petit déjeuner standard, et représente 39,94 % de la 

variabilité des apports énergétiques. Une méta-analyse de 23 études randomisées sur 

l'alimentation, Sadoul et al. (2014) ont souligné qu'une différence dans les évaluations de 

l'EVA de la motivation à manger de ≥ 15 à 25 points sur une échelle de 100 était suffisante 

pour prédire un changement significatif de l'apport énergétique ultérieur. 

Toutefois, Stubbs et al. (2000) estiment que la faim évaluée subjectivement est un 

prédicteur valable du comportement alimentaire de l’homme en termes de taille et de 

fréquence approximatives des repas dans des conditions de vie libre, mais une mauvaise 

approximation des variables quantitatives telles que l’apport énergétique. Dans une méta-

analyse de 462 études, il a été conclu que les évaluations auto-déclarées d'appétit ne 

prédisent pas de manière fiable l'apport énergétique et ont souligné la nécessité de faire 

preuve de prudence lors de la déduction de l'apport ultérieur à partir des évaluations de 

l'appétit uniquement (Holt et al., 2017). 

Les résultats des études utilisant des questionnaires comme indice unique d'appétit 

doivent être interprétés avec une certaine prudence. La relation entre l'appétit subjectif et la 

consommation de nourriture est suffisamment variable pour contester le fait qu'une simple 

réduction de l'appétit subjectif aboutira en définitive à une réduction de la consommation 

de nourriture (Forde, 2018). 

1.2.3. Importance du repas et préférence du plat 

L’importance accordée au repas semble un élément déterminant de l’apport 

énergétique de la prise alimentaire (p ˂ 0,001). Egalement les sujets ayant l’habitude de 

consommer le plat servi ont des apports énergétiques plus élevés (p = 0,021). Cependant, la 

préférence du plat servi n’a pas d’influence sur le niveau des apports énergétiques (p = 

0,28). Selon Mela (2006), la relation entre l’augmentation des apports et les préférences 
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alimentaires n’est pas évidente. Il a été suggéré que l’augmentation des apports n’est pas 

nécessairement liée à l’augmentation des préférences mais plutôt à l’envie de manger 

(Mela, 2006). 

1.2.4. Forme physique du plat de résistance 

Tenant compte de la forme physique du plat de résistance, aucune différence 

d’apports énergétique n’a été observée (p = 0,711). L’influence de la forme solide ou 

liquide des aliments sur l’appétit est sujette à controverse (Mattes, 2006 ; Drewnowski et 

Bellisle, 2007). Tel que rapporté par Almiron‐Roig et al. (2003), certaines études ont 

montré que les liquides étaient moins rassasiants que les solides, tandis que d'autres études 

ont montré exactement le contraire (Almiron‐Roig et al., 2003). Il a été rapporté que les 

biscuits et le cola avaient des effets identiques sur les évaluations de la faim et les apports 

énergétiques au déjeuner (Almiron-Roig et al., 2004). En effet, la forme physique de la 

prise énergétique non seulement qu’elle confère à l’aliment ses propriétés texturales, qui 

sont un élément sensoriel déterminant pour son acceptabilité (Etievant et al., 2010), mais 

aussi elle ne peut pas être dissociée de l’heure et du contexte dans lesquels elle est prise. La 

consommation d’un aliment sous forme liquide au cours ou aux environs d’un repas 

n’augmenterait pas la quantité d’énergie ingérée totale du repas (compensation) tandis que 

sa consommation en dehors des repas ne serait pas compensée (Almiron‐Roig et al., 2003 ; 

Almiron-Roig et al., 2004). 

1.2.5. Densité énergétique et palatabilité 

Dans la présente étude, nous avons constaté que les apports énergétiques sont 

positivement corrélés avec la densité énergétique (DE) des repas (Rho = 0,221 ; p = 0,001). 

Egalement, une corrélation positive a été observée entre le DE et les apports lipidiques (rho 

= 0,290 ; p ˂ 0,001). L’étude expérimentale de Stubbs et al. (1996) comparait les ingesta 

de volontaires auxquels on proposait trois régimes à teneur variable en lipides (20, 40 et 60 

%) mais de DE identique, pendant 14 jours. Dans ces conditions, quelle que soit la teneur 

en lipides, les rations énergétiques quotidiennes observées étaient semblables. Cette étude 

confirme le rôle décisif de la DE de l’alimentation dans la détermination de la ration 

quotidienne, indépendamment du contenu nutritionnel. Lissner et al. (1987) avaient aussi 

démontré que, lorsque la DE de l’alimentation habituelle varie avec le contenu en graisses, 

la ration énergétique totale varie effectivement en fonction de la DE, et le régime le plus 

gras (le plus dense) induit une hyperphagie. 
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Nos résultats montrent une influence positive de l’agréabilité (palatabilité) du plat 

servi (p = 0,04) et du plat de résistance (p ˂ 0,01) sur les apports énergétiques moyens. 

Aussi, les apports lipidiques sont plus élevés lorsque le plat est considéré comme agréable 

(p = 0,02). Egalement, les plats considérés par nos sujets plus agréables (les plus préférés) 

sont ceux ayant les densités énergétiques les plus élevées, et les apports énergétiques et 

lipidiques les plus importants. Ceci est en accord avec les observations de Drewnowski 

(1998). L’agréabilité des aliments est l’un des déterminants du choix alimentaire, pouvant 

moduler la régulation de la prise alimentaire (de Reynal, 2010). Afin d’évaluer l’effet de la 

palatabilité des repas sur les niveaux de consommation énergétique et sur l’appétit, 

Deighton et al. (2016) ont mené une étude auprès de 10 hommes en bonne santé, deux 

repas-tests ont été servis aux sujets sous forme de pâte ou porridge (bouillie préparée avec 

des flocons d’avoine). Ces auteurs ont constaté que la palatabilité et l'apport énergétique 

étaient plus élevés pour le repas sous forme de pâtes par rapport à celui sous forme de 

porridge (appétence p ≤ 0,002 ; apport énergétique p ≤ 0,001). 

1.2.6. Nombre de constituants des plats et convivialité 

La présente étude présente que les apports nutritionnels augmentent avec le nombre 

de constituants consommés par nos sujets (p ˂ 0,001). Ces observations sont en accord 

avec ce qui a été rapporté dans la littérature. En effet, la variété et la diversité des aliments 

présentés au cours d’un repas génèrent une sensation de faim visuelle, stimulent l’appétit 

(Bellisle et al., 1984), et modulent le rassasiement et la satiété. En conséquence, elles 

peuvent induire une surconsommation (Rolls et al., 1981 ; Rolls et al., 1983). Ainsi, au 

cours d’un repas, l’absence de choix variés a tendance à limiter la prise alimentaire tandis 

que la variété a tendance à favoriser la prise alimentaire (Raynor et Epstein, 2001 ; 

Hetherington et al., 2006 ; Norton et al., 2006). 

Outre les habitudes alimentaires, de nombreux facteurs environnementaux qui 

peuvent influencer la prise alimentaire, tel que l’aspect convivial. Notre étude a montré 

qu’il n’y avait aucun effet du nombre de personnes partageant le déjeuner, ni sur la durée 

du repas (r = 0,607 ; p = 0,658), ni sur les niveaux d’apports énergétiques (r = 0,067 ; p = 

0,337). Il est possible que les impératifs du temps (heure des études) puissent amener nos 

sujets à mieux gérer leur temps y compris celui de la durée prandiale (Daddoun et Romon, 

2004). Ces constatations sont contraires à ce qui a été rapporté par de Castro (1997), qui a 

observé une corrélation positive entre le nombre de convives et la quantité ainsi que la 
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qualité des aliments ingérés. Néanmoins, selon Herman et al. (2003), la présence des 

convives n’exerce pas toujours un effet de stimulation sur la taille des repas. La stimulation 

est maximale lorsqu’il s’agit de parents ou d’amis, alors que la consommation peut être 

inhibée lorsque les convives ne se connaissent pas. Le sexe des convives, les relations 

hiérarchiques existant entre eux, et les normes sociales modulent l’effet de stimulation ou 

d’inhibition de la consommation au cours d’un repas partagé avec d’autres personnes.  

1.3.Facteurs influençants le rassasiement et la durée postprandiale 

1.3.1. Nombre de constituants consommés 

Le nombre de constituants consommés du repas est positivement corrélé aux scores 

de sensations subjectives de rassasiements (p = 0,001). La variété et la diversité des 

aliments présentés aux cours d’un repas modulent le rassasiement et la satiété (Rolls et al., 

1981 ; Rolls et al., 1983). En effet, l’ingestion d’un aliment donné s’accompagne d’une 

diminution dans le temps du plaisir provoqué par cette ingestion (alliesthésie négative) 

jusqu’à son arrêt (rassasiement sensoriel spécifique), laissant intacte la sensation de faim 

pour un autre aliment (Gendall et al., 1999). Un phénomène comparable s’observe sur la 

satiété ; satiété sensorielle spécifique (Raynor et Wing, 2006 ; Hetherington, 2016). Ceci a 

été observé dans notre étude. 22,12 % des sujets déclaraient avoir arrêté de manger non pas 

parce qu’ils se sentent rassasiés, mais plutôt par diminution du plaisir gustatif. Aussi, une 

proportion de 21,15 % des sujets déclare avoir envie de manger d’autres aliments que ceux 

servis.  

1.3.2. Densité énergétique et palatabilité 

La densité énergétique (DE) est corrélée positivement avec l’estimation des 

sensations subjectives du rassasiement (Rho = 0,159, p = 0,02) et négativement corrélée 

avec celles de la plénitude gastrique (Rho = - 0,176, p = 0,01). La durée de la satiété est 

positivement associée avec la densité énergétique des repas servis (Rho = 0,20 ; p = 0,004). 

Autrement dit, plus la densité énergétique est élevée, plus la durée de la satiété est plus 

prolongée. Poppitt et Prentice (1996) ont formulé l’hypothèse que les effets différents des 

nutriments sur le rassasiement s’expliquent en fait par leur DE et que la taille des repas est 

déterminée essentiellement par le poids d’aliments consommés. 

La notion de la densité énergétique (DE) est issue des efforts pour comprendre les 

différences de pouvoir satiétogène de différents aliments (Bellisle, 2010). Selon 
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l’hypothèse originale, chaque mangeur a appris au cours de sa vie à ingérer un certain 

poids d’aliments à l’occasion de ses repas habituels. Le rassasiement se produit après 

l’ingestion d’une masse relativement fixe d’aliments que le mangeur a appris à reconnaître 

comme suffisante. Par conséquent, une alimentation de forte DE favorise l’hyperphagie 

puisque la masse d’aliments suffisante pour susciter les signaux de rassasiement émanant 

de l’estomac contient déjà beaucoup d’énergie. Inversement, une alimentation de faible 

DE, est très rassasiante, puisque la masse d’aliments suffisante pour entraîner le 

rassasiement représente un contenu énergétique modeste (Poppitt et Prentice, 1996 ; Stubbs 

et al., 1996). 

Dans l’évaluation subjective du rassasiement, seule la sensation du plaisir gustatif 

est influencée par l’agréabilité (palatabilité) des repas (p = 0,038). En effet, l’augmentation 

de la palatabilité d’un repas diminuerait son pouvoir rassasiant et satiétogène via la 

stimulation de la sécrétion de dopamine ou de sérotonine (Zandstra et al., 2000). Les 

signaux de plaisir prendraient vraisemblablement le dessus sur les signaux de rassasiement 

et de satiété (Pelchat, 2002 ; Erlanson-Albertsson, 2005). Toutefois, l’influence de la 

palatabilité sur la prise énergétique s’observe principalement à court terme (Issanchou et 

al., 2010). 

1.3.3. Apports nutritionnels  

Nos résultats montrent que les apports nutritionnels moyens sont corrélés aux 

scores subjectifs du rassasiement, ainsi qu’à la durée postprandiale (satiété). Ces résultats 

confirment ce qui a été rapporté dans la littérature (Forde, 2018 ; Robinson et al., 2018), 

par rapport à l’impact de la composition nutritionnelle des aliments sur l’appétit, le 

rassasiement et la satiété, et par conséquent, l’impact sur la modulation de la prise 

alimentaire. Plusieurs rapports indiquent que la durée et l’intensité de la satiété induite par 

un repas varient en fonction de la charge énergétique de ce repas (Bellisle, 2010 ; 

Yeomans, 2018). C’est ce que démontrent les corrélations postprandiales obtenues dans 

des conditions contrôlées chez l’homme et chez l’animal (Bellisle, 2005b ; Benelam, 

2009a). 

1.3.3.1.Apports en protéines 

Les apports en protéines sont fortement corrélés avec les sensations de rassasiement 

(r = 0,359 ; p ˂ 0,001). Egalement, la durée postprandiale est positivement corrélée aux 

apports protéiques. Cette relation est plus importante (variabilité de 35 %) comparée à celle 
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des glucides (variabilité de 24 %) et les lipides (variabilité de 20 %), montrant que les 

protéines ont un effet rassasiant et un pouvoir satiétogène plus important, que celui des 

glucides et des lipides. À charge énergétique égale, les macronutriments produisent des 

effets différents sur la satiété (de Castro, 1987). Les protéines induisent la satiété la plus 

intense et la plus durable (Eisenstein et al., 2002 ; Halton et Hu, 2004). Ce pouvoir 

satiétogène serait dû à leur capacité à induire, d’une part, une augmentation d’osmolarité 

entraînant par la distension de l’estomac la stimulation des mécanorécepteurs gastriques 

(Stubbs, 1999) et, d’autre part, la sécrétion d’hormones impliquées dans le rassasiement et 

la satiété telle que la CCK, le GLP-1 et l’insuline (Blundell, 2007 ; Veldhorst et al., 2008).  

1.3.3.2.Apports en glucides  

Dans notre étude, les glucides viennent en deuxième position concernant leur effet 

sur la satiété. Les apports glucidiques sont positivement corrélés à la durée postprandiale (r 

= 0,59 ; p ˂ 0,001). Ses résultats sont en accord avec ce qu’a été rapporté par Benelam 

(2009a) et Blundell (2007), qui ont décrit que les glucides aient été suggérés comme ayant 

un impact intermédiaire sur la satiété ; moins satiétogène que les protéines, mais plus que 

les graisses. 

Le pouvoir satiétogène de ceux-ci varie aussi en fonction de facteurs sensoriels 

(Bellisle, 2005b). La saveur sucrée, caractéristique de nombreux aliments glucidiques est 

un puissant stimulant de la prise alimentaire (Dando, 2020). Le fait d’avoir consommé un 

aliment sucré et agréable au cours d’un repas stimule la reprise de la consommation de 

produits sucrés peu après la fin du repas, indépendamment de son contenu énergétique 

(Akhavan et al., 2011). Notons que dans notre étude, les glucides fournis par les différents 

plats servis dans notre étude (82,74 ± 17,6 g) sont principalement des glucides complexes, 

lentement digestibles, apportés essentiellement par les aliments amylacés du plat de 

résistance (pâtes traditionnelles ou pâtes industrielles) et du pain. La consommation de ces 

glucides à index glycémique bas, induit un pic de glycémie plus modéré au début de la 

période postprandiale, et une glycémie relativement stable en fin de cette période 

(Normand et al., 2001). À charge énergétique égale, les aliments à index glycémique faible 

produisent une satiété plus intense, que les aliments à fort index glycémique (McMillan-

Price et Brand-Miller, 2006). Des études ont montré qu’un régime à index glycémique bas 

facilite la perte de poids chez des sujets obèses ou en surpoids, en améliorant, entre autres, 

la satiété. Il paraît aussi que ce type de régime facilite mieux le maintien du poids corporel 
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chez des sujets normaux pondéraux (Brand-Miller et al., 2002 ; Englyst et al., 2003 ; 

Larsen et al., 2010). 

1.3.3.3.Apports en lipides  

Nous avons observé que l’estimation du plaisir gustatif ressenti en mangeant les 

plats servis, est positivement associée avec les apports lipidiques (r = 0,365 ; p ˂ 0,001). 

De même, les apports lipidiques étaient significativement supérieurs lorsque le plat servi, 

particulièrement le plat de résistance est considéré agréable que lorsqu’il est considéré 

moins agréable (20,45 ± 1,61 g vs 15,28 ± 0,86 g ; p = 0,007). Il est important de noter 

qu'une augmentation de la teneur en graisses d'un aliment ou d'un régime tend à augmenter 

l'appétence (palatabilité), à la fois par la texture agréable qu’ils donnent aux aliments 

(crémeuse ou croquante), et par leur rôle de renforçateur d’arômes (Rolls et Hammer, 

1995).  

Les apports lipidiques sont positivement corrélés à la durée postprandiale (r = 

0,443 ; p ˂ 0,001), mais moins fortement que les protéines et les glucides. Les lipides, 

même s’ils présentent le plus faible effet rassasiant et satiétogène par rapport aux protéines 

et aux glucides (Rolls et al., 1998 ; Stubbs, 1999 ; Westerterp, 2004), les lipides jouent un 

rôle dans la régulation de la prise alimentaire en stimulant la sécrétion de CCK et PYY, 

hormones impliquées dans le rassasiement et la satiété (Stubbs, 1999 ; Beglinger et Degen, 

2004 ; Gibbons et al., 2013). De plus les lipides stimulent moins la sécrétion de leptine que 

les glucides et pourraient ainsi exercer un effet inhibiteur moindre sur la prise alimentaire à 

long terme (Daddoun et Romon, 2004). Le pouvoir satiétogène relativement faible des 

lipides pourrait aussi découler du fait que la régulation des bilans protéiques et glucidiques 

est précise et n’autorise que la constitution de réserves corporelles limitées, tandis que celle 

du bilan lipidique n’est qu’approximative et permet une accumulation considérable de 

réserves dans le tissu adipeux (Bellisle, 2005b). 

1.3.3.4.Apports en fibres  

Nous avons observé que les apports en fibres étaient corrélés avec l’estimation des 

sensations subjectives de rassasiement (r = 0,184 ; p = 0,008) et encore plus avec la 

plénitude gastrique (r = 0,317 ; p = 0,005). Une faible association positive est également 

observée entre les apports en fibres et la durée de la satiété (r = 0,179 ; p = 0,01).  

L’effet de la consommation des fibres sur le rassasiement et la satiété a été rapporté 

par plusieurs études cliniques et animales. Harrold et al. (2014) ont évalué l'impact d’une 
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prise alimentaire d’un ingrédient transformé contenant une fibre visqueuse sur l'appétit. 

Les sensations subjectives d’appétit ont été évaluées sur EVA chez 90 adultes. Ces auteurs 

ont observé que la consommation de fibres retarde les sensations de l’appétit et prolonge le 

sentiment de satiété. 

En effet, les fibres modifient plusieurs propriétés des aliments qui stimulent la 

satiété comme la palatabilité, la texture et la densité énergétique. Les aliments riches en 

fibres nécessitent également une plus forte et longue mastication qui pourrait réduire la 

vitesse d’ingestion, augmenter le volume gastrique et stimuler les récepteurs sensibles à la 

distension gastrique, favorisant alors un rassasiement précoce (Blundell, 2007). Cependant, 

la viscosité s’avérerait être la propriété des fibres ayant le plus d’impact sur le rassasiement 

(Kristensen et Jensen, 2011 ; Rasoamanana, 2012). Les fibres visqueuses ralentiraient 

également la vidange gastrique et l’absorption intestinale des nutriments (Dikeman et al., 

2006 ; Slavin et Green, 2007), et moduleraient les sécrétions d’hormones spécifiques tout 

au long du tractus digestif (Cani et al., 2005 ; Slavin et Green, 2007). Des recherches ont 

suggéré la possibilité que ce soit en réalité le contenu en fibres fermentescibles du régime à 

faible index glycémique qui détermine son efficacité pour augmenter la satiété. En effet, un 

nouveau récepteur des produits de la fermentation glucidique a été mis en évidence sur 

certaines cellules du côlon ; or, ces mêmes cellules excrètent beaucoup d’hormones 

anorexigènes, ce qui pourrait expliquer l’effet suppresseur de l’appétit des glucides 

fermentescibles. Ainsi, en réalité, l’effet satiétogène associé aux régimes à faible index 

glycémique est probablement dû à l’augmentation de l’apport en glucides fermentescibles, 

souvent impliquée par ce type de régime (Rasoamanana, 2012). L’ensemble de ces facteurs 

favorisant le rassasiement précoce et stimulant la satiété. 

Nonobstant, une revue systématique des études publiées sur l’appétit contrôlé par 

placebo a démontré que 61 % des traitements à base de fibres n’améliorent pas la satiété et 

que 78 % ne réduisent pas l’apport alimentaire (Clark et Slavin, 2013). Récemment, 

Emilien et al. (2020) ont étudié l’effet de la consommation de deux doses (20 g et 40 g) de 

dextrine (fibre soluble) sur l'appétit, les hormones appétitives et l'apport alimentaire chez 

43 adultes, la moitié de chaque dose de la dextrine a été fournie sous forme liquide (avec le 

lait) dans le cadre du petit déjeuner et l’autre moitié sous forme solide (snack-bar) comme 

collation du matin. Cette étude a révélé que la consommation d'aliments contenant la 

dextrine n'influençait ni l'apport alimentaire, ni l'appétit ou les hormones appétitives (GLP-

1, ghréline, CCK-8 ou PYY3 36). 
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2. IMPLICATION DU TGR5 DANS LES PRÉFÉRENCES ALIMENTAIRES ET 

L’OBÉSITÉ 

Nous discutons dans ce qui suit les résultats relatifs à l’implication du récepteur 

TGR5 dans les préférences alimentaires et dans l’obésité. 

2.1.Effet obésogène du régime HFD plus prononcé chez les TGR5
-
/
-
 

Nos résultats ont suggéré que l'obésité induite par le régime HFD était plus 

prononcée chez les souris TGR5
-
/
-
 que chez les souris WT, elle est significativement élevée 

à partir de la 4e semaine et devenue de plus en plus prononcée jusqu'à la 20e semaine 

d'alimentation. Il n'y avait pas de différence significative dans l’apport alimentaire total et 

l'apport énergétique entre les souris WT et TGR5
-
/
-
 nourries avec un régime ND. 

Cependant, les souris TGR5
-
/
-
 obèses avaient des apports alimentaires et énergétiques 

significativement plus élevés que ceux des souris WT obèses. Ces résultats sont contraires 

à ceux de Maruyama et al. (2006) qui ont observé que les souris femelles, mais non les 

mâles, TGR5
-
/
-
 maintenues sous régime HFD devenaient significativement plus obèses que 

celles maintenues sous régime ND. Vassileva et al. (2010) ont aussi rapporté que le poids 

corporel des souris TGR5
-
/
-
 n'était pas significativement différent de celui de leurs 

compagnons WT, qu’elles soient nourries par ND ou par HFD. Cette différence avec nos 

résultats pourrait être expliquée par la durée du régime HFD. En effet, dans notre étude, le 

régime HFD a été maintenu pendant 20 semaines alors que dans les études précédentes, la 

durée de régime était seulement de 8 à 9 semaines. 

 Egalement, l’effet obésogène de notre régime HFD pourrait être lié à sa 

composition en acides gras et plus particulièrement en acide palmitique qui représente 

40,44 % des acides gras totaux. Plusieurs études ont bien documenté le rôle obésogène de 

l'acide palmitique chez l'homme et l'animal (Winzell et Ahrén, 2004 ; Chen et al., 2011 ; 

Mancini et al., 2015).  

Nos résultats montrent que la dépense énergétique des souris TGR5
-
/
-
 obèses est 

inférieure à celle des souris WT obèses. Il a été rapporté que l'activation du récepteur 

TGR5 par l'administration de l’un de ses agonistes naturels (acide cholique à 0,5 % de 

poids) (Watanabe et al., 2006) ou synthétiques (INT-777) (Thomas et al., 2009) dans une 

alimentation riche en graisses, donnée à des souris, augmente la consommation de 

l’oxygène, ce qui reflète une augmentation de la dépense énergétique et atténue la prise de 

poids. En revanche, chez les souris WT maigres, nourries avec un régime alimentaire 
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standard, la supplémentation du régime par l’acide cholique n'a pas affecté le poids 

corporel des souris (Pols et al., 2011b). Au niveau moléculaire, les acides biliaires activent 

le récepteur TGR5, qui, à son tour favorise la dépense énergétique grâce à l'activation de 

l'enzyme iodothyronine déiodinase 2 (DIO2) ; qui convertit la thyroxine inactive (T4) en 

hormone thyroïdienne active sous forme de 3,5,3 'triiodothyronine (T3) (Bianco et al., 

2002). Cela conduit à une augmentation de la β-oxydation des acides gras dans le tissu 

adipeux brun et dans le muscle chez la souris (Watanabe et al., 2006), et dans le muscle 

squelettique chez l'homme (Broeders et al., 2015), et favorise ainsi la conversion des 

graisses en énergie, entraînant une perte de poids corporel. Conformément à ces résultats, 

les souris TGR5
-
/
-
 sont prédisposées à l'obésité en réponse à un régime riche en graisses 

(Maruyama et al., 2006).  

Il a été récemment signalé que la délétion du gène TGR5 chez la souris entraîne une 

augmentation de l'activité physique par rapport aux souris de type sauvage (Carino et al., 

2017 ; Donepudi et al., 2017 ; Carino et al., 2019). Notre étude confirme cette observation 

et montre que, comparativement aux souris WT, les souris TGR5
-
/
-
 avaient une activité 

physique significativement plus élevée. Bien que l'explication de ce comportement modifié 

ne soit pas claire, Keitel et al. (2010a) ont rapporté que le TGR5 est exprimé dans le 

cerveau où il pourrait fonctionner comme un récepteur pour les neurostéroïdes endogènes ; 

ces derniers sont connus pour leur potentiel à réguler l'humeur et le comportement 

(Vassileva et al., 2010 ; Reddy et Estes, 2016). 

Ces résultats pourraient permettre de proposer le TGR5 comme cible thérapeutique 

putative pour le traitement de l'obésité. 

2.2. Glycémie, insulinorésistance et GLP-1 plasmatique 

Nos résultats montrent que les souris TGR5-/- obèses sont plus hyperglycémiques 

que les souris WT obèse (p ˂ 0,001). Le test de tolérance au glucose injecté par voie intra-

péritonéale (IPGTT) a montré que le régime HFD induit une insulinorésistance chez les 

deux types de souris, mais d’une forme plus sévère chez les souris TGR5
-
/
-
. 

L’insulinorésistance quantifiée par HOMA-IR est plus élevée chez les tgr5
-
/
-
 que les WT 

quel que soit le régime (p ˂ 0,01). Ces résultats sont en accord avec ceux de nombreuses 

études qui ont signalé une altération de la tolérance au glucose chez des souris mâles 

TGR5
-
/
-
 nourries sous le régime HFD (Thomas et al., 2009 ; Vassileva et al., 2010). Des 

travaux plus ou moins récents suggèrent que le traitement à l'acide oléanolique, un agoniste 
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spécifique et puissant de TGR5, abaissait les taux sériques de glucose et d'insuline chez les 

souris WT nourries avec HFD, mais pas chez les souris TGR5
-
/
-
 nourries avec HFD, 

prouvant ainsi l'effet dépendant du TGR5 dans l'amélioration de la régulation du glucose 

sanguin par le traitement à l'acide oléanolique (Sato et al., 2007 ; Chen et al., 2015). 

De nombreux travaux rapportent que l’obésité s’accompagne de troubles de 

l’homéostasie glucidique (Hu et al., 2003 ; Leonetti et al., 2012). Dans un état obèse, des 

niveaux élevés de glucose dans le sang stimulent le pancréas à produire et à libérer plus 

l'insuline dans le sang, ce qui entraîne une hyperinsulinémie, conduisant ainsi à une 

résistance à l'insuline (Chen et al., 2011 ; Doyle et al., 2012). Cette insulinorésistance 

représente le lien pathologique entre l’obésité et de nombreux troubles du syndrome 

métabolique (Bihan et al., 2007). Rappelant qu’un apport alimentaire élevé en acides gras 

saturés est un facteur important impliqué dans la pathogenèse de la résistance à l’insuline 

(Sampey et al., 2011).  

Dans notre travail, la délétion du gène TGR5 a entraîné une faible libération de 

GLP-1 dans la circulation systémique. Ainsi, la concentration de GPL-1 circulant a été 

diminuée chez les souris TGR5
-
/
-
 comparées aux souris WT dans les deux cas de régimes 

(p ˂ 0,05). Ces résultats sont en accord avec plusieurs rapports qui ont montré que 

l’activation de TGR5 induit la sécrétion de GLP-1 à partir des cellules L entéroendocrines 

(Katsuma et al., 2005). Il a été rapporté que la concentration plasmatique de GLP-1 chez 

l’humain est améliorée par l'administration intestinale des acides chénodésoxycholique et 

taurocholique (Meyer-Gerspach et al., 2013 ; Wu et al., 2013). Cet effet bénéfique des 

acides biliaires sur l'homéostasie du glucose est médié par le TGR5, qui induit une 

augmentation d’AMPc-dépendante de la capacité oxydative des mitochondries, conduisant 

à une augmentation du ratio ATP/ADP puis à un afflux intracellulaire du Ca
2+

 favorisant la 

sécrétion de GLP-1. En fait, le TGR5, non seulement, peut améliorer la libération de GPL-

1, mais aussi peut supprimer la glycogénolyse hépatique chez les souris obèses induites par 

l'alimentation (Potthoff et al., 2013). De plus, l'activation de TGR5 dans les entérocytes 

conduit à la synthèse et à la sécrétion de GLP-1, qui régule la libération d'insuline par le 

pancréas, favorisant la régulation de la glycémie (Thomas et al., 2009). Conformément à 

ces résultats, les souris avec un gain de fonction de TGR5 ont montré une amélioration de 

la tolérance au glucose en réponse à un régime obésogène, tandis que les souris TGR5
-
/
-
 

ont montré une clairance du glucose retardée par rapport à leurs compagnons WT (Thomas 

et al., 2008). Il est intéressant de noter qu’il n’y avait de différence entre les concentrations 
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plasmatiques de GLP-1 entre les souris TGR5
-
/
-
 obèses et les souris TGR5

-
/
-
 non obèses. 

La même constatation a été rapportée chez l’humain, où la sécrétion de GLP-1 reste 

inchangée entre les obèses et les témoins (Feinle et al., 2002 ; Adam et Westerterp-

Plantenga, 2005). 

2.3. Hyperlipidémie et stéatose hépatique 

De nombreuses formes du syndrome métabolique liées au métabolisme lipidique, 

ont été observées chez les souris nourries sous régime HFD (Bihan et al., 2007 ; Fraulob et 

al., 2010 ; Wang et al., 2015 ; Carino et al., 2019). Dans nos résultats, il est intéressant de 

noter que les souris TGR5
-
/
-
 avaient présenté des concentrations plasmatiques et hépatiques 

de cholestérol et de triglycérides (TG) supérieures à celles des souris WT obèses. De plus, 

les souris TGR5
-
/
-
 obèses présentaient un poids hépatique plus élevé et une stéatose 

hépatique plus marquée que les souris WT obèses. Toutes les souris obèses ont développé 

une stéatose hépatique caractérisée par une accumulation excessive de gouttelettes 

lipidiques dans les hépatocytes. Néanmoins, la stéatose chez les souris WT obèses est sous 

forme microvésiculaire, caractérisée par de petites vacuoles rondes et claires dans le 

cytoplasme. Par contre, elle est sous forme macro-vésiculaire, contenait de grandes 

vacuoles rondes et claires dans le cytoplasme hépatocytaires chez les souris TGR5
-
/
-
 

obèses. Ces résultats sont en accord avec ce qui a été rapporté par Malhi et Camilleri 

(2017). Il a été rapporté que l'activation de TGR5 abaisse les niveaux de triglycérides 

hépatiques et inhibe l'inflammation, protégeant ainsi contre le développement de la stéatose 

hépatique non alcoolique. Plusieurs études ont rapporté que l’administration du INT-777, 

un agoniste semi-synthétique sélectif du TGR5, dans un régime HFD donné aux souris, a 

non seulement empêché la prise de poids corporel, mais a également réduit la stéatose 

hépatique et le taux d’acides gras libres plasmatiques (Li et al., 2013 ; Häussinger et 

Keitel, 2017 ; Reich et al., 2017). Thomas et al. (2009). Dans d’autres études, il a été 

rapporté que les souris TGR5
-
/
-
 mâles, mais non les femelles, nourris au régime HFD, 

montraient des niveaux de stéatose hépatique significativement plus élevés que les souris 

WT nourries avec le même régime (Vassileva et al., 2010 ; Keitel et Haussinger, 2012).  

Nos résultats sont contre intuitifs étant donné que le TGR5 n'est pas exprimé dans 

les hépatocytes (Li et al., 2013). Une possibilité est que le foie absorbe moins d’acides gras 

libres du tissu adipeux en raison d'une obésité réduite, qui résulte d'une augmentation de la 

dépense énergétique dans le tissu adipeux brun et le muscle squelettique induite par 

l’activation du TGR5. Les mécanismes moléculaires expliquant l’implication du TGR5 
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dans le métabolisme lipidique et l'amélioration de la stéatohépatite ne sont pas entièrement 

compris (Häussinger et Keitel, 2017 ; Chiang et Ferrell, 2018). Toutefois, les mécanismes 

potentiels contribuant aux effets bénéfiques de l'activation de TGR5 sur la stéatose 

hépatique induite par HFD incluent les actions anti-inflammatoires du récepteur dans le 

foie et les tissus adipeux. L'augmentation de la dépense énergétique dans la graisse brune 

et le muscle squelettique médiée par le TGR5 et l'augmentation dépendante de TGR5 de la 

sécrétion de GLP-1 par les cellules L intestinales, peuvent stimuler la signalisation du 

GLP-1 dans les hépatocytes (Keitel et Haussinger, 2012 ; Malhi et Camilleri, 2017 ; 

Chiang et Ferrell, 2018). 

Nos résultats ont montré que les souris nourries avec HFD avaient une expression 

d'ARNm d'ACC1 plus faible que celles nourries avec ND. Cependant, les souris TGR5
-
/
-
 

présentaient une expression d'ARNm de ACC1 plus faible que les souris WT nourries avec 

le même régime. Le régime HFD a entraîné une augmentation de l'expression hépatique de 

l'ARNm du FAS chez les souris WT, mais la même chose a été diminuée chez les souris 

TGR5
-
/
-
. Le régime HFD a augmenté l'expression de l'ARNm de PPARα du foie chez les 

souris WT et TGR5
-
/
-
. Cependant, des niveaux significativement inférieurs d'ARNm de 

PPARα hépatique ont été observés chez les TGR5
-
/
- 

que chez les WT qu’elles soient 

nourries au régime ND ou au régime HFD. Le régime HFD a augmenté l'expression 

hépatique de l'ARNm de CPT1β chez les souris WT obèses que les WT témoins. Une 

tendance inverse a été observée chez les souris TGR5
-
/
-
 obèses où le HFD a diminué 

l'expression de l'ARNm de CPT1β.  

Dans le foie des souris TGR5
-
/
- 

obèses, les faibles transcrits ACC1 et FAS 

favoriseront la conversion de l'acétyl-CoA en cholestérol plutôt qu'en malonyl CoA, et ce 

phénomène contribuera davantage à l'augmentation des lipides hépatiques (Wakil et Abu-

Elheiga, 2009). La faible expression hépatique de l’ARNm de PPARα et CPT1β induit à 

une faible oxydation des lipides, et par conséquent une diminution de la dépense 

énergétique (Wakil et Abu-Elheiga, 2009). L'acide palmitique, qui représente plus de 40 % 

des acides gras contenus dans le régime HFD, pourrait être à l'origine d'une élévation des 

taux hépatiques et sanguins de TG par sa conversion via la voie acyl-CoA (Wakil et Abu-

Elheiga, 2009 ; Kien et al., 2014), car l'acide palmitique diminuerait l’oxydation des 

graisses (Kien et al., 2005). Il est intéressant de mentionner qu'une forte expression 

hépatique de l’ARNm de CD36, transporteur membranaire d’acides gras, chez les souris 

nourries avec HFD, particulièrement les TGR5
-
/
-
, pourrait contribuer davantage aux 
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dyslipidémies associées à l'obésité induite par l'alimentation (Koonen et al., 2007). Il est 

intéressant de mentionner qu’une forte accumulation de graisse dans le foie des souris 

TGR5
-
/
-
 obèses pourrait être due à une modification de l’expression de l’ARNm des gènes 

impliqués dans le métabolisme hépatique des lipides. 

Nous avons observé que, dans le tissu hépatique, le régime HFD chez les TGR5
-
/
-
 

induisait une augmentation de l’acide palmitique (C16:0) et une diminution de l’acide 

palmitoléique (C16:1, n-7), cela suggère que l'acide palmitique n'ait pas été converti en 

acide palmitoléique. Cependant, aucun effet n'a été observé sur l’acide stéarique (C18:0), 

mais des teneurs élevées en acide oléique (C18:1, n-9) ont été observées chez les TGR5
-
/
-
 

obèses. Cela pourrait être dû à la conversion d’une partie de l'acide palmitique en acide 

oléique via l'acide stéarique, par une activité accrue des enzymes lipidiques comme les 

insaturases et les élongases, particulièrement l’enzyme SCD1 ; Stearoyl-CoA Desaturase 1 

(Bruce et Salter, 1996 ; Guillou et al., 2010). SCD1, une enzyme au carrefour de la 

synthèse lipidique et apparaît comme un élément clé du métabolisme lipidique, est 

fortement exprimée dans le tissu hépatique des souris TGR5
-
/
-
 obèses que les souris WT 

obèses, ce qui pourrait permettre la formation de double liaison en position Δ9 du Stéaroyl-

CoA et produire plus d’acide oléique à partir de l’acide stéarique. Il a été également 

rapporté que des niveaux d'expression élevés de SCD1 sont corrélés avec l'obésité (Hulver 

et al., 2005), et qu’une carence en SCD1 entraîne une réduction de l'adiposité, une 

augmentation de la sensibilité à l'insuline et une résistance à l'obésité induite par 

l'alimentation (Flowers et Ntambi, 2008).  

La diminution du taux d’acides gras polyinsaturés (AGPI) que nous avons 

observée, déclenchée par l'alimentation HFD, en particulier chez les souris TGR5
-
/
-
, 

pourrait s'expliquer d’abord par un taux très faible d’AGPI apporté par le régime HFD 

(14,13 %), particulièrement l’acide linoléique (C18:2 n-6 ; 13,14 %) et l’acide α-

linolénique (C18:3 n-3 ; 0,72 %), les deux précurseurs essentiels pour la biosynthèse des 

AGPI chez les mammifères (Guillou et al., 2010). Ceci pourrait être éventuellement 

expliqué par une faible activité des Δ5-désaturases et Δ6-désaturases, deux enzymes de la 

famille des désaturases d'acide gras (FADS), qui introduisent une simple double liaison en 

position Δ5 et Δ6 respectivement de la chaine des AGPI (Nakamura et Nara, 2004 ; 

Guillou et al., 2010). Mais, le mécanisme hypothétique de l’effet du TGR5 sur l’expression 
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et l’activité des élongases et des désaturases (SCD1 et FADS), enzymes impliquées dans la 

biosynthèse hépatique des AGPI, reste jusqu’à maintenant inconnu. 

2.4. Statut inflammatoire 

Dans notre étude, le régime HFD a induit des concentrations plasmatiques plus 

élevées de lipopolysaccharides (LPS) chez des souris, avec des taux plus élevés chez les 

TGR5
-
/
-
. Il a été rapporté que la réponse inflammatoire postprandiale induite par l'apport 

alimentaire (Nappo et al., 2002), dépend de la teneur en matières grasses de l'alimentation, 

et elle est caractérisée par l'augmentation des concentrations circulantes de LPS, induisant 

ainsi l'expression des protéines inflammatoires dans les cellules mononucléaires 

(Clemente-Postigo et al., 2012). Ce phénomène est exagéré chez les sujets obèses (Vors et 

al., 2015 ; van Nierop et al., 2016). Sous régime HFD, nos souris WT présentaient une 

forte expression d'ARNm d'IL-6, IL-1β et TNF-α dans le foie, l'intestin et le tissu adipeux 

blanc. Chez les souris TGR5
-
/
-
, une inflammation élevée du foie est associée à une stéatose 

hépatique aussi élevée. La même tendance à une expression élevée des cytokines 

proinflammatoires a été observée dans l'intestin (jéjunum) et les tissus adipeux blancs.  

Le TGR5 est fortement exprimé dans plusieurs cellules immunitaires, telles que les 

monocytes, les macrophages alvéolaires et les cellules Kupffer (Kawamata et al., 2003 ; 

Keitel et al., 2008). Ces dernières représentent la principale source de cytokines 

inflammatoires dans le foie (Ramadori et Armbrust, 2001). Il a été démontré que l'effet 

immunosuppresseur des acides biliaires peut être médié par TGR5 (Kawamata et al., 

2003). L'activation de TGR5 par ses ligands exerce une réponse anti-inflammatoire (Wang 

et al., 2011 ; Stepanov et al., 2013 ; Yuan et Bambha, 2015) et limite l'expression des 

cytokines induites par le LPS dans les cellules Kupffer isolées du foie (Keitel et al., 2008). 

La synthèse de cytokines proinflammatoires après stimulation par les LPS est plus élevée 

dans les macrophages isolés de TGR5
-
/
-
 que celles de souris WT, soutenant davantage le 

rôle de la signalisation TGR5 dans la régulation négative de la réponse inflammatoire aux 

bactéries à Gram négatif (Pols et al., 2011a). Les souris TGR5
-
/
-
 présentent une plus 

grande sensibilité à développer une nécrose et une inflammation du foie en réponse à une 

injection de LPS par rapport aux souris de type sauvage (Wang et al., 2011). En 

conséquence, l’activation du TGR5 contribue à une hépato-protection (Merlen et al., 

2019).  
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La quantification par RT-qPCR de l’expression des tissus hépatique, intestinale et 

adipeux blanc de l’ARNm du gène codant la cytokine anti-inflammatoire, IL10, a montré 

que le régime HFD induit une faible production d’IL10 et que les souris TGR5-/- avaient 

moins exprimées cette interleukine comparée aux souris WT. L'effet anti-inflammatoire de 

TGR5 est médié par l'inhibition de la voie de signalisation de NF-kB (Nuclear Factor – 

kappa B), en supprimant son activité de transcription (Pols et al., 2011a ; Wang et al., 2011 

; Guo et al., 2015), ainsi que par une production accrue de la cytokine anti-inflammatoire, 

l’IL-10 (Haselow et al., 2013).  

En outre, conformément à ce qui a été rapporté dans la littérature, le régime HFD a 

conduit à une augmentation de la perméabilité intestinale en réduisant l'expression des 

protéines de jonction serrées, y compris les occludines intestinales, ZO1 (Zonulaoccludens-

1) et la Clnd7 (claudines 7) (Cani et al., 2008 ; de La Serre et al., 2010 ; Suzuki et Hara, 

2010). Dans notre étude, ces protéines (ZO1 et Cnld7) sont faiblement exprimées chez les 

souris TGR5
-
/
-
 que les souris WT quel que soit le régime alimentaire. Ce constat a été 

rapporté par Cipriani et al. (2013), qui ont montré que les souris TGR5
-
/
-
 présentent une 

intégrité réduite de la barrière intestinale associée à une sensibilité accrue à développer une 

colite sévère en réponse au dextrane sulfate de sodium. 

2.5. Préférences alimentaires lipidiques et signalisation via le TGR5 

Aucune étude n'est disponible sur la perception orosensorielle des lipides dans le 

contexte du récepteur TGR5, bien que ce dernier est exprimé dans les papilles gustatives 

de souris et de l’homme (Murtaza et al., 2017). Par conséquent, nous étions intéressés à 

évaluer si le comportement de consommation de lipides était modifié chez les souris 

TGR5
-
/
-
. Auparavant, Ozdener et al. (2014) ont démontré que les souris WT obèses 

présentent une préférence réduite pour les graisses. Nous avons observé que l'alimentation 

HFD induit une diminution significative de la préférence pour l’acide gras alimentaire 

(acide linoléique) et pour l'huile de colza chez les souris WT. Cependant, les souris TGR5
-

/
-
 obèses n'ont pas montré cette diminution de la préférence de la matière grasse, ce qui 

pourrait contribuer à un apport élevé en lipides. Afin d'expliquer ce comportement 

alimentaire chez des souris TGR5
-
/
-
 obèses, nous avons isolé et cultivé les cellules des 

papilles gustatives (Taste Bud Cells ; TBC), pour mener des expériences in vitro. Nous 

avons remarqué que la signalisation du Ca
2+

 induite par l’acide linoléique était diminuée 

dans le TBC des souris WT obèses ; cependant, elle a été augmentée chez les souris TGR5
-



Discussion 

142 

 

/
-
 obèses. Martin et al. (2012) ont rapporté que le GLP-1, libéré par TBC, pouvait signaler 

une perception orosensorielle accrue des lipides alimentaires. Par conséquent, nous avons 

observé que la sécrétion du GLP-1 induite par l’acide gras par le TBC, mais pas celle 

présente dans la circulation périphérique, était plus élevée chez les souris TGR5
-
/
-
 obèses 

que chez les souris TGR5
-
/
- 

nourries avec un ND. Nous pouvons affirmer que la 

signalisation élevée du Ca
2+

 intracellulaire et la libération élevée de GLP-1 par le TBC des 

souris TGR5
-
/
-
 obèses pourraient contribuer à une préférence élevée pour les lipides 

alimentaires. Toutefois, il est intéressant de signaler que chez les souris WT, la libération 

de GLP-1 par les TBC en culture était similaire entre les deux régimes, comme indiqué 

précédemment (Ozdener et al., 2014). La suppression du gène TGR5 a entraîné de faibles 

concentrations plasmatiques de GLP-1 en accord avec plusieurs rapports qui ont montré 

que l'activation de TGR5 induit la sécrétion de GLP-1 par les cellules L entéroendocrines 

(Katsuma et al., 2005 ; Pols et al., 2011b). Il est intéressant de signaler qu’il n'y avait 

aucune différence de concentrations du GLP-1 circulantes entre les souris TGR5
-
/
-
 obèses 

et les TGR5
-
/
-
 non obèses. Le même constat a été rapporté chez l’être humain, où la 

sécrétion de GLP-1 reste inchangée entre les obèses et les témoins (Feinle et al., 2002 ; 

Adam et Westerterp-Plantenga, 2005).  

L'expression du capteur lipidique CD36 dans le TBC n’est pas modifiée entre les 

deux types de souris nourries avec le même régime. Il a été rapporté qu'une exposition 

aiguë de TBC fongiforme de l’homme et de la souris à des acides gras à longue chaîne 

diminue la localisation des radeaux lipidiques membranaires de CD36. Cette diminution se 

trouve exagérée par la consommation d'un HFD, qui diminue également le CD36 total, 

reflétant probablement l'effet d'une exposition chronique à un excès d’acides gras (Ozdener 

et al., 2014), qui pourrait constituer un événement compensatoire servant à améliorer 

l'amplification du signal comme indiqué pour d'autres récepteurs couplés aux protéines G 

(Ostrom et Insel, 2004). Cette amplification pourrait impliquer, au moins en partie, la 

libération accrue de GLP-1 comme cela a été observé chez les souris TGR5
-
/
-
 obèses. 

L'environnement intra-papillaire contrôle également le comportement alimentaire 

via des mécanismes in situ. Pour renforcer cette notion, nous avons en outre évalué les 

concentrations de PYY, le peptide le plus anorexigène du tractus gastro-intestinal. Nos 

résultats ont montré que les concentrations circulantes de PYY ont été fortement réduites 

chez les souris TGR5
-
/
-
 obèses. De même, la libération de PYY par les TBC en culture de 
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souris contrôle, induite par l’acide linoléique et par l’agoniste TGR5 était inférieure aux 

concentrations basales. Ces observations suggèrent qu'une faible libération de PYY 

entraînera une augmentation de la consommation des graisses via sa faible action sur le 

nerf vague (provenant de l'intestin) ou via le nerf glossopharyngien (provenant de 

l'épithélium buccal gustatif). Nos observations peuvent être corroborées par un récent 

rapport qui a montré que la sécrétion intestinale de PYY est fortement régulée par les sels 

biliaires via leur action sur TGR5 (Kuhre et al., 2018). Cependant, la façon dont PYY est 

réellement libérée via TGR5 reste à étudier. 

3. ASSOCIATION DU POLYMORPHISME DU GÈNE TGR5 AVEC L’OBÉSITÉ 

Très peu d'études ont été consacrées à l'identification des polymorphismes du gène 

codant pour TGR5 (Martinot et al., 2017). Conformément à son rôle anti-inflammatoire, 

des variantes génétiques de TGR5 ont été analysées chez des patients souffrant de 

cholangite sclérosante primitive, une maladie inflammatoire chronique des voies biliaires 

associée à une colite ulcéreuse (Hov et al., 2010). Plusieurs mutations non synonymes 

(mutations menant à des séquences polypeptidiques différentes) et polymorphismes 

mononucléotidiques (SNP) ont été identifiés. Cependant, seulement le SNP rs11554825 

entraînant la perte de fonction de TGR5 a été associé au développement de cette 

pathologie. Camilleri et al. (2011) ont observé que la variation de TGR5 peut contribuer à 

une altération du transit colique chez les patients ayant des troubles digestifs fonctionnels, 

toutefois, le SNP rs11554825 étudié n'est pas encore prouvé pour avoir des conséquences 

fonctionnelles et qu'il ne peut donc servir que de marqueur d'une association génétique. De 

par ses fonctions de signalisation endocrinienne importante, Müssig et al. (2009) ont étudié 

dans une cohorte de sujets blancs à risque accru de diabète de type 2 si une variation 

génétique du gène TGR5 contribue à des phénotypes prédiabétiques, tels qu'une 

distribution disproportionnée des graisses, une résistance à l'insuline ou un 

dysfonctionnement des cellules β. Ils ont montré que le SNP rs3731859 n'est pas associé au 

développement de phénotypes prédiabétiques chez la population étudiée. 

Quant à l’association des variations génétiques de TGR5 avec l’obésité, très peu 

d’études qui sont publiées à ce jour. Afin de renforcer cette relation éventuelle, nous avons 

étudié le polymorphisme génétique du gène codant le TGR5 et l'obésité chez les sujets 

humains. Deux polymorphismes mononucléotidiques (SNP) rs11554825 et rs3731859 ont 

été analysés chez des sujets obèses et des sujets témoins.  
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En comparant la distribution des fréquences alléliques et génotypiques des deux 

SNP étudiées, de notre population avec celles publiées sur la base de données ensembl
4
. 

Nous avons constaté que la fréquence de l’allèle mineur (T) du rs11554825 de notre 

population (34,25 %) est proche de celle de la population générale (44,9 %), mais éloignée 

de celle de la population africaine (9,8 %). La distribution des fréquences génotypiques 

CC/CT/TT de notre population (44,09 % ; 43,31 % et 12,60 % respectivement) est aussi 

proche de celle de la population générale (34,9 % ; 40,5 % et 24,6 % respectivement). 

Concernant le SNP rs3731859, notre population présentait une fréquence de l’allèle 

mineur A (70,87 %) plus élevé que celle de la population générale (44,9 %) et africaine 

(9,8 %). Pour la distribution des fréquences génotypiques GG/GA/AA de notre population 

(7,09 % ; 44,09 % et 48,82 % respectivement), elle est différente de celle de la population 

générale (34,9 % ; 40,5 % et 24,6 % respectivement) et de la population africaine (81,1 % ; 

18,2 % et 0,8 % respectivement). 

 Les résultats du génotypage TGR5 du SNP rs3731859 n’ont montré aucune 

association entre les variants du rs3731859 et l’obésité. Ceci est contraire à l’étude de 

(Müssig et al., 2009), qui a révélé une association entre un polymorphisme nucléotidique 

unique, le rs3731859 du gène TGR5 et l'IMC chez une population obèse. 

Pour le SNP rs11554825, nos résultats ont montré que les génotypes CC/CT étaient 

plus répandus chez les sujets obèses, tandis que le génotype TT était plus répandu chez les 

sujets témoins. Cela suggère qu'il existe une association entre les variations du génotype 

TGR5 (rs11554825) et l'obésité chez la population d’enfants concernée, et le génotype TT 

confère plus de protection par rapport au génotype CC/CT. 

 

                                                           
4
 http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/ 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/
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CONCLUSION 

Notre travail a pour objectifs d’étudier d’une part le contrôle de la régulation de la 

prise alimentaire à court terme et en conditions de vie libre, via l’évaluation subjective et 

objective de l’appétit, et de rechercher les facteurs intrinsèques et extrinsèques à 

l’alimentation, pouvant moduler cette régulation. Et d’autre part, mettre en évidence chez 

un modèle animal, une voie de signalisation via le récepteur TGR5 dans l’homéostasie 

lipido-glucidique et la modulation des préférences alimentaires, et par conséquent 

l’implication de ce récepteur dans l’obésité. Une association éventuelle du polymorphisme 

du gène codant le TGR5 avec l’obésité, a été également étudiée chez une population 

d’enfants. 

Au terme de ce travail, concernant l’étude des déterminants comportementaux de 

l’appétit, nous avons abouti aux principaux résultats suivants : 

L’estimation subjective sur EVA (échelle visuelle analogique) montre que les sujets 

ont une grande variabilité d’appréciation des sensations subjectives de l’appétit. Nos sujets 

sont classés comme ayant de hautes sensations de faim et d’envie de manger. Les apports 

énergétiques sont significativement corrélés avec les scores subjectifs de la faim (p ˂ 

0,001), de l’envie de manger (p ˂ 0,001) et de la consommation prospective (p ˂ 0,01). Ils 

sont plus élevés lorsque la durée préprandiale séparant le repas de la prise alimentaire 

précédente est élevée (p ˂ 0,001). 

Chez nos sujets, le déjeuner est le repas le plus important de la journée. Ce repas 

semble un élément déterminant de l’apport énergétique de la prise alimentaire (p ˂ 0,001). 

La majorité des sujets (84,4 %) déclare avoir l’habitude de consommer le plat servi. Les 

sujets ayant l’habitude de consommer le plat servi ont des apports énergétiques plus élevés 

(p = 0,021). Les apports nutritionnels augmentent avec le nombre de constituants 

consommés du repas (p ˂ 0,001). La plupart des sujets (88,5 %) ont pris leurs repas 

accompagnés, toutefois la convivialité ne semble pas avoir d’effet sur la consommation 

alimentaire. Le repas servi a été apprécié par 55,8 % des sujets. Une influence positive de 

la palatabilité du plat servi (p = 0,04) et du plat de résistance (p ˂ 0,01) sur les apports 

énergétiques moyens a été observée. Aussi, les apports lipidiques sont plus élevés lorsque 

le plat est considéré comme agréable (p = 0,02). Egalement, les plats considérés plus 

agréables sont ceux ayant les densités énergétiques les plus élevées. 
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A la fin de la prise du repas, les scores du niveau de rassasiement sont associés avec 

les apports nutritionnels. Les scores subjectifs du plaisir gustatif sont corrélés avec les 

apports caloriques (p ˂ 0,001), protéiques (p ˂ 0,001) et lipidiques (p ˂ 0,001). Ceux de la 

plénitude gastrique sont aussi corrélés aux apports caloriques (p = 0,02), glucidiques (p = 

0,001) et en fibres (p ˂ 0,001). La densité énergétique des plats servis est positivement 

corrélée avec les scores subjectifs du rassasiement (p = 0,02), et négativement corrélée les 

scores subjectifs de la plénitude gastrique (p = 0,01). Par contre, aucune association n’a été 

observée entre la densité énergétique et le plaisir gustatif procuré par le plat servi. Les 

scores de rassasiement, du plaisir gustatif et de la plénitude gastrique, sont positivement 

corrélés avec le nombre de constituants ingérés. Mais seule la sensation du plaisir gustatif 

est influencée par l’agréabilité du plat servi (p = 0,03). 

La durée de la prise du repas diffère significativement d’un plat à un autre. Elle est 

plus élevée en jours de week-end qu’en jours de semaine. Par contre, elle n’est pas liée à la 

préférence du plat servi, ni à la présence de convives. La durée postprandiale ou durée de 

satiété, est positivement corrélée avec les scores subjectifs du rassasiement (p ˂ 0,001) et 

du plaisir gustatif (p = 0,002), mais pas avec celles de la plénitude gastrique. Elle est aussi 

est positivement corrélée avec la densité énergétique des plats servis (p = 0,004) et avec 

tous les apports nutritionnels du repas. 

Les apports énergétiques sont positivement corrélés avec la densité énergétique des 

repas (p = 0,001). Egalement, une corrélation positive a été observée entre la densité 

énergétique et les apports lipidiques (p ˂ 0,001). Les apports en protéines sont fortement 

corrélés avec les sensations de rassasiement (p ˂ 0,001). La durée postprandiale est 

positivement corrélée aux apports protéiques. Cette relation est plus importante comparée à 

celle des glucides et les lipides, montrant que les protéines ont un effet rassasiant et un 

pouvoir satiétogène plus important, que ceux des glucides et des lipides. Les apports en 

fibres étaient corrélés avec l’estimation des sensations subjectives de rassasiement (p = 

0,008) et encore plus avec la plénitude gastrique (p = 0,005). Une association positive est 

également observée entre les apports en fibres et la durée de la satiété (p = 0,01). Ce qui 

montre que les fibres alimentaires jouaient un rôle dans le rassasiement et la satiété. 

L’ensemble de ces résultats affirme que le contrôle de l’appétit et du rassasiement 

et par conséquent de la prise alimentaire, s’avère très complexe, tant sur le plan 

physiologique que comportemental. De même, son évaluation via l’estimation des 
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sensations subjectives, les apports nutritionnels et les intervalles interprandiaux, est 

également très complexe, du fait de la multiplicité de facteurs externes pouvant moduler la 

régulation physiologique interne de la faim, le rassasiement et la satiété au-delà des 

signaux physiologiques. Ces facteurs sont liés aux propriétés nutritionnelles et 

physicochimiques de l’aliment même, les caractéristiques du mangeur ainsi que les 

conditions environnementales dans lesquelles y pris le repas. 

La mise en évidence une voie de signalisation via le récepteur TGR5 dans 

l’homéostasie lipido-glucidique et son implication dans la modulation des préférences 

alimentaires, nous a permis d’aboutir aux résultats suivants : 

L’effet obésogène du régime hyperlipidique (HFD, high fat diet) est plus prononcé 

chez les souris transgéniques (TGR5
-
/
-
). Cela s’explique en partie par des prises 

alimentaires et énergétiques plus importantes chez les souris TGR5
-
/
-
. L’absence du gène 

TGR5 a induit une faible dépense énergétique. Le haut degré d'obésité chez les souris 

transgéniques pourrait être causé par une résistance élevée à l'insuline. 

L'alimentation HFD induit une diminution significative de la préférence pour les 

lipides chez les souris WT. Cependant, les souris TGR5
-
/
-
 obèses n'ont pas montré cette 

diminution de la préférence en matière grasse, mais elles sont comportées comme des 

animaux WT, ce qui pourrait contribuer à un apport élevé en matières grasses. Les résultats 

des tests in vitro effectués sur les cellules gustatives (TBC, taste bud cells) affirment que la 

signalisation élevée de Ca
2+

 et la libération élevée de GLP-1, induites par l’acide gras, par 

le TBC des souris TGR5
-
/
-
 obèses pourraient contribuer à une préférence élevée pour les 

graisses. 

Une forte accumulation de graisse dans le foie des souris TGR5
-
/
-
 obèses pourrait 

être due à une faible oxydation des lipides, causée par une faible expression de l'ARNm de 

PPARα et CPT1β. Dans le foie des souris TGR5
-
/
-
 obèses, les faibles transcrits ACC1 et 

FAS favoriseront la conversion de l'acétyl-CoA en cholestérol plutôt qu'en malonyl Co-A, 

et ce phénomène contribuera davantage à l'augmentation des lipides hépatiques.  

Une réponse inflammatoire a été observée en cas d’une alimentation HFD, mais 

d’une façon plus prononcée chez les souris transgéniques. Cette réponse se traduit par une 

expression élevée d'ARNm d'IL-6, IL-1β et TNF-α dans les tissus hépatique, adipeux et 

intestinal. L’inflammation du foie est associée à une stéatose hépatique élevée chez les 
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souris TGR5
-
/
- 

obèses, qui présentaient des taux sanguins de lipopolysaccharide (LPS) 

exorbitants. Cela suggère que l'absence du gène TGR5 augmente à la hausse le statut 

inflammatoire, alors que son activation du TGR5 exerce une réponse anti-inflammatoire et 

contribue à l'hépato-protection. 

L’étude du polymorphisme génétique mononucléotidique (SNP rs11554825) du 

TGR5 dans l'obésité a montré que les génotypes CC/CT étaient plus répandus chez les 

sujets obèses, tandis que le génotype TT était plus répandu chez les sujets témoins. Cela 

suggère qu'il existe une association entre les variations génotypiques du TGR5 (SNP 

rs11554825) et l'obésité, et le génotype TT confère plus de protection par rapport au 

génotype CC/CT. Cependant, ces résultats devraient être confirmés dans une large 

population de sujets obèses à l'avenir. 

En perspective, nous estimons qu’il serait intéressant de poursuivre cette 

investigation sur certains axes de recherche future : 

- Etudier l’effet de certaines habitudes alimentaires sur le contrôle de l’appétit et de la 

prise alimentaire, telle que l’effet de la consommation des plats traditionnels comparés 

aux plats dits modernes au cours d’un repas sur les niveaux de consommation 

alimentaire. 

- Comparer la validité des résultats de prédiction des niveaux d’apports alimentaires 

suivant l’estimation des sensations subjectives de l’appétit par la méthode d’échelle 

visuelle analogique, par rapport à d’autres méthodes utilisées dans ce contexte telle que 

la méthode d’échelle catégorielle et les méthodes à système électronique. 

- Inclure le dosage des marqueurs biologiques hormonaux tels que : GLP-1, PYY ; CCK, 

leptine, ghréline, etc. dans le protocole expérimental de ce type d’étude. 

- Explorer d'autres mécanismes sous-jacents qui pourraient contribuer à un degré élevé 

d'obésité, marqué par une dyslipidémie élevée, notamment chez les souris TGR5
-
/
- 
; 

- Chercher d’autres mécanismes de signalisation via le TGR5 dans la modulation des 

préférences alimentaires lipidiques et le contrôle de la prise alimentaire ; 

- Elucider le rôle et les voies de signalisation du TGR5 dans la transmission des signaux 

de satiété.  

- Etudier l’association d’autres variations génotypiques du gène TGR5 avec l’obésité, sur 

une grande population d’âge plus large. 
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Annexe 

 
 

UFMC-1 – INATAA - LNTA  

Questionnaire d’enquête sur "comportement alimentaire et évaluation 

subjective et objective de l’appétit" 

N° du questionnaire /___./ ; Date : /___/___/______/ 

I. INFORMATIONS GENERALES 

I.1. Identification du participant 

1. Nom et Prénom : ……………………  2. Sexe :  m ; f ; 3. Age (ans) : ……… ; 4. Tél./e-mail : …………….             

I.2. Etat de santé  

1. Souffrez-vous d’une maladie ?    oui ;  non ; si oui, laquelle ? ……………………  

2. Prenez-vous actuellement des médicaments ?     oui ;  non 

3. Suiviez-vous actuellement un régime alimentaire particulier ?  oui ;  non 

si oui, lequel ? ………………………. et dites  pourquoi ?  maigrir   grossir    autres : 

……………………. 

4. Avez-vous un changement de poids à plus de 3 kg, durant ces trois derniers mois ?  oui ;  non 

II.3. Activité physique et tabagisme 

1. Pratiquez-vous une activité physique ?  oui ;  non ; si oui, indiquez : 

type activité ? ………………………… ; n
br.

 de séances par semaine ; ………fois /semaine.  

raison de pratique du sport : maigrir   loisir  être en bonne sante  autres : ……………………….. 

2. Fumez-vous des cigarettes ?   oui (n
br.

 de cigarettes par jour : ……...)   non    

II.4. Mesures anthropométriques 

1. Poids (kg) : ………………… ; 2. Taille (m) : ………………… ; 
 

II. COMPORTEMENT ALIMENTAIRE HABITUEL 

1. Combien de repas prenez-vous par jour ?.......... repas/jr,  

lesquels -   

autres :……………….… 

2. Vous arrive-il de sauter un repas ?   

si oui, lequel ? -   

pourquoi  : …….. 

3. Quel est votre repas le plus important ? -déjeuner    r         

4. Quel est le  repas le moins important ?  -déjeuner              

5. Prenez-vous habituellement vos repas aux mêmes heures ?    

6. En combien de temps prenez-vous votre  : ……….mn. 

7. Votre vitesse de manger est-elle ?    

8. Avez-vous l’habitude de manger :   

9. La convivialité des repas influence-t-elle votre appétit ?    

10. Comment savez-vous que vous avez faim ?  

 : ………… 

11. Avez-vous l’habitude de rajouter des condiments et des épices dans vos plats ?  

si oui, lesquels        

   

 et pour quelles raisons     : ……………… 

13. Mangez-vous entre les repas ?  

si oui, pour quelles raisons    ;  

 en regardant la télé  voir faim  : ……………………… 



 

 
 

 

14. Parmi les menus de déjeuner du semainier ci-dessous (proposé par le restaurant universitaire), 

indiquer les trois plats  les plus préférés pour vous ? le premier choix : ……… ; le deuxième 

choix : ……… ; le troisième choix : ………  

quels sont vos critères de classement  

  : ….. ……………………………………………        

Plats n° Jour 

Constituants du repas : 1. Aliment d’entrée ; 2. Plat principal ; 3. Aliment 

d’accompagnement ; 4. Dessert ; 5. Pain 

1 2 3 4 5 

1 Dimanche salade variée spaghettis fromage pomme pain 

2 Lundi salade variée pois chiches cachir yaourt pain 

3 Mardi salade variée rfiss et l’ben poulet au four banane pain 

4 Mercredi salade variée macaroni viande hachée yaourt pain 

5 Jeudi salade variée tlitli thon conserve pomme pain 

6 Vendredi salade variée couscous Viande bœuf boisson fruitée pain 

7 Samedi salade variée lentille omelette orange pain 

 

III. EVALUATION SUBJECTIVE ET OBJECTIVE DE L’APPETIT 

III.1. Avant le repas 
1. Avez-vous une prise alimentaire avant le déjeuner aujourd’hui ? oui    non ;  

si oui, Indiquer l’heure exacte de prise :… h ….min 

                  et qu’est ce que vous avez mangé : ……………………………………………………………………………. 

2. Avez-vous l’habitude de manger le plat servi ? oui ;    non ; Si oui, depuis quand : ………….. 

3. Le plat servi fait-il partie de vos plats préféré : oui ;    non  

4. Estimez-vous sur cette échelle visuelle analogique (EVA) vos sensations de faim  

 
pas faim du tout                          moyennement faim                       extrêmement  faim 

5. Estimez-vous sur EVA, le niveau de votre envie de manger  ce plat  (motivation pour manger)  

 
pas du tout motivé                          moyennement motivé                       extrêmement  motivé 

6. Estimez-vous sur cette échelle visuelle analogique  le niveau de votre consommation prospective  

 
Très faible quantité                        .    quantité moyenne                        quantité importante 

7. Estimez-vous sur cette échelle visuelle analogique, le niveau de votre plénitude gastrique 

 
Estomac vide                          estomac moyennement plein                       estomac plein 

8. Décrivez-vous vos sensations de  faim ?  

besoin de manger    creux gastriques  vertiges contraction gastrique  

 fatigue physique     fatigue mentale  autres : ………… 

9. Avez-vous un sentiment de stress en ce moment ? oui    non 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

֍ Merci de votre participation ֍

III.2. Au cours le repas 

1. Heure exacte du début de la prise du déjeuner : …..h :………min 

2. Estimation des quantités ingérées de chaque constituant du repas servi 

 

 

 

 

 

Constituants du repas 
Quantités servies 

(portion, g ou ml) 

Quantités restantes 

(portion, g ou ml) 
 

1. Aliment d’entrée 

2. Plat principal 

3. Aliment d’accompagnement 

4. Dessert 

5. Pain 

………………. 

…………………. 

.………………… 

…………………. 

…………………. 

………………….. 

…………………. 

.………………….. 

………………….. 

………………….. 

 

3. Séquence de la prise :  séquence aléatoire ; 

 séquence ordonnée : aliment d’entrée /__/ ;  plat de résistance/__/;  dessert /__/ ; pain /__/. 

4. Nombre de constituants du repas consommés :  /__/ 

5. Heure exacte de la fin de la prise du déjeuner :……..h :………min. 

6. Présence de convives (nombre) :  

III.3. Après le repas 

1. Pourquoi, arrêtez-vous de  manger chacun des composants du  repas servi ?  

 je suis  rassasié ; aliments déplaisant ;  quantités servies consommées ;  plaisir gustatif diminué 

2. Avez-vous envie de se servir par d’autres quantités de ce plat ?   

3. Avez-vous envie de prendre des aliments autres que ceux-ci ? oui ; non 

si oui, lesquels ? ……………………………………………………… ………………………………….. 

4. En fin de ce repas, estimez-vous votre rassasiement sur EVA ? 

 
pas du tout rassasié                       moyennement rassasié                       extrêmement  rassasié 

5. Estimez-vous votre sensation de plaisir gustatif sur EVA ? 

 
Pas de plaisir                       . plaisir moyen                          plaisir fort 

6. Estimez-vous que votre estomac est maintenant :   

 trop plein    moyennement plein légèrement plein  presque vide 

7. Estimez-vous votre sensation de plénitude gastrique sur EVA ? 

 
estomac vide                                 moyennement plein                           extrêmement plein 

8. Parmi les constituants du repas, citer le plus appréciés 

Plat de résistance :    

Dessert  

Tout le repas  

Autres : pain/salade  

9. Quels sont les épices et les condiments que vous aimez de rajouter  à ce plat ?  

citron ;  ;  d’olive ;  persil ;   ; 

  

-------------------------------------------------------------------------------  

10. Indiquer dans le tableau ci-dessous, en utilisant la même échelle EVA, que deviennent-elles les sensations 

suivantes : (partie à remplir et à remettre) 

 
Après repas (min) 15 30 45 60 75 90 10

5 

12

0 

13

5 

15

0 

16

5 

18

0 

19

5 

21

0 

22

5 

24

0 

Sensations de faim                 

Plénitude gastrique                 

Envie de manger                 

Consommation 

prospective 

                

11. A quelle heure exacte avez-vous pris une nouvelle collation ou un nouveau repas ?    ……h …….min, 

Qu’est ce que vous avez  mangé ? ………………………………………………………… 
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 الملخص

يهدف عملنا إلى دراسة العوامل السلوكية المحددة للشهية من ناحية، ومن ناحية أخرى، دراسة 

 .في تعديل تفضيلات الطعام وارتباطه بالسمنة TGR5 مشاركة مستقبل حمض الصفراء

 802أجريت دراسة استقصائية عن السلوك الغذائي والتقييم الذاتي والموضوعي للشهية مع 

الشهية الموضوعية أما . تم تقدير الأحاسيس الذاتية للشهية على مقياس تناظري بصري قدو .بالغ شاب

تم قياسها من خلال تقدير كميات العناصر الغذائية المستهلكة والفترات الزمنية بين وجبتين فقد 

في الاتزان الداخلي  TGR5دراسة التعرف على مسار إرسال الإشارات عبر مستقبل  تتم. متتاليتين

النوع  فيران تجارب من علىتعديل التفضيلات الغذائية و السمنة  ته فيللدهون و الغلوكسيدات ومشارك

TGR5) والمعدلة وراثياً( WT)البري 
-
/
-
)

  .
للجين  تم التحقيق في ارتباط تعدد الأشكال الوراثية

 .طفلاً  181 بالسمنة في TGR5المشفر 

الإجهاد . شهية و كذا المدة الزمنية لما قبل الوجبةاستهلاك الطعام متعلق بالأحاسيس الذاتية لل

عادات الاستهلاك والأهمية المعطاة للوجبات يحفزان زيادة . يؤدي إلى زيادة استهلاك الطاقة

ترتبط درجة متعة . ترتبط درجة الشبع بكمية العناصر الغذائية المستهلكة .الاستهلاك أثناء الوجبة

كثافة الطاقة في الأطباق لها  .اول البروتين والدهون بينما يرتبط امتلاء المعدة بتناول الأليافالتذوق بتن

فقط الإحساس بلذة التذوق يتأثر بلذة الطبق . تأثير إيجابي على الشعور بالشبع وسلبي على امتلاء المعدة

ارتباطًا إيجابياً بالدرجة الذاتية ترتبط المدة الفاصلة بين الوجبة المدروسة و الوجبة التي تليها  .المقدم

أظهرت البروتينات تأثيرًا مُشبعاً وقوة مُولدة للتشبع أكثر . للشبع ولذة التذوق، ولكن ليس بامتلاء المعدة

 .أهمية من تلك الموجودة في الكربوهيدرات والدهون

لى بالنظام الغذائي الغني بالدهون إ TGR5يؤدي ارتباط حذف الجين المشفر للمستقبل 

انخفاض في استهلاك الطاقة ، واختلال توازن الكربوهيدرات والدهون والطاقة ، فضلاً عن انخفاض 

أيضًا  TGR5،كما يشارك . و التي تضاف إليها تأثيرات التهابية وتنكس دهني كبدي .GLP-1إفراز 

تؤكد دراسة تعدد  .في التحكم في تناول الدهون الغذائية من خلال مشاركته في فسيولوجيا براعم التذوق

 .تأثيرها على السمنة عند الأطفال  TGR5 (SNP rs11554825)أشكال النوكليوتيدات المفردة لـ

 

، التفضيلات الغذائية  TGR5السمنة ، سلوك الغذائي ، الشهية ، الوجبة ، مستقبل : الكلمات المفتاحية

 .، تعدد الأشكال الجيني

 



 

 
 

Abstract 

Our work consists of studying the behavioral determinants of appetite and the 

involvement of the bile acid receptor TGR5 in the modulation of food preferences and its 

association with obesity. 

A survey on eating behavior and assessment of subjective and objective appetite 

was conducted among 208 young adults. Subjective feelings of appetite were estimated by 

scores on a visual analog scale and objective appetite was estimated by nutrient intake and 

interprandial intervals. The identification of a signaling pathway via the TGR5 receptor in 

lipid-glucidic homeostasis and its implication in the modulation of dietary preferences and 

in obesity was carried out in WT and TGR5
-
/
-
 mice. The association of the TGR5 gene 

polymorphism with obesity has been investigated in 127 children. 

Food consumption depends on the subjective sensations of appetite, and the 

preprandial duration. Stress induces overconsumption of energy. Consumption habits and 

the importance given to meals favored more energy consumption. The subjective satiation 

score is associated with nutritional intake. The gustatory pleasure score is correlated with 

protein and lipid intake. Gastric fullness is correlated with fiber intake. The energy density 

of dishes has a positive influence on satiation and negatively on gastric fullness. Only the 

sensation of gustatory pleasure is influenced by the pleasantness of the dish served. 

Postprandial duration is positively correlated with subjective satiation score and gustatory 

pleasure, but not with gastric fullness.The proteins had presented a satiating effect and a 

satietogenic power more important, than those of the carbohydrates and the lipids. 

The deletion of the TGR5 gene associated with a high fat diet, leads to a decrease in 

energy expenditure, and an imbalance of carbohydrate-lipid and energy homeostasis, as 

well as a decrease in the secretion of GLP-1. To which are added inflammatory effects and 

hepatic steatosis. Indeed, TGR5 is also involved in the control of dietary fat intake through 

its involvement in the physiology of taste buds. The study of the single nucleotide 

polymorphism of TGR5 (SNP rs11554825) further confirms its involvement in childhood 

obesity. 

Keywords: obesity, eating behavior, appetite, meals, TGR5 receptor, dietary preferences, 

polymorphism.   



 

 
 

RESUME 

Notre travail consiste à étudier d’une part les déterminants comportementaux de 

l’appétit, et d’autre part, l’implication du récepteur des acides biliaires TGR5 dans la 

modulation des préférences alimentaires et son association avec l’obésité. 

Une enquête sur le comportement alimentaire et l’évaluation subjective et objective 

de l’appétit a été menée auprès de 208 jeunes adultes. Les sensations subjectives d’appétit 

ont été estimées sur une échelle visuelle analogique et l’appétit objectif a été estimé par les 

apports nutritionnels et des intervalles interprandiaux. La mise en évidence d’une voie de 

signalisation via le récepteur TGR5 dans l’homéostasie lipido-glucidique et son 

implication dans la modulation des préférences alimentaires et dans l’obésité a été réalisée 

sur des souris WT et TGR5
-
/
-
. L’association du polymorphisme du gène codant le TGR5 

avec l’obésité a été recherchée chez 127 enfants. 

La consommation alimentaire dépend des sensations subjectives de l’appétit, et de 

la durée préprandiale. Le stress induit une surconsommation énergétique. Les habitudes de 

consommation et l’importance accordée aux repas favorisaient davantage la consommation 

énergétique. Le score subjectif de rassasiement est associé avec les apports nutritionnels. 

Celui du plaisir gustatif est corrélé avec les apports protéiques et lipidiques. La plénitude 

gastrique est corrélée aux apports en fibres. La densité énergétique des plats influe 

positivement sur le rassasiement et négativement sur la plénitude gastrique. Seule la 

sensation du plaisir gustatif est influencée par l’agréabilité du plat servi. La durée 

postprandiale est positivement corrélée avec le score subjectif du rassasiement et le plaisir 

gustatif, mais pas avec la plénitude gastrique. Les protéines avaient présenté un effet 

rassasiant et un pouvoir satiétogène plus important, que ceux des glucides et des lipides. 

La délétion du gène TGR5 associée avec une alimentation hyperlipidique entraîne 

une diminution de la dépense énergétique, et un déséquilibre de l’homéostasie glucido-

lipidique et énergétique, ainsi qu’une diminution de la sécrétion de GLP-1. Auxquels 

s’ajoutent des effets inflammatoires et une stéatose hépatique. En effet, le TGR5 intervient 

également dans le contrôle des apports en graisses alimentaires via son implication dans la 

physiologie des papilles gustatives. L’étude du polymorphisme mononucléotidique du 

TGR5 (SNP rs11554825) confirme en outre son implication dans l'obésité chez les enfants. 

Mots clés : obésité, comportement alimentaire, appétit, repas, récepteur TGR5, préférences 

alimentaires, polymorphisme. 


