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Résumé Le titre d’un livre publié en 1983 ‘Dieting Makes You Fat’ — concrétise la notion que
faire un régime pour contréler son poids, et par conséquent |’effet yo-yo, prédispose ’individu
a étre encore plus gras. Alors que cette notion est controversée, son débat souligne le fossé
qui existe dans notre compréhension des lois fondamentales de la physiologie qui gouvernent la
composition corporelle chez ’homme. Une ré-analyse des données publiées issues d’études lon-
gitudinales chez I’homme au cours de restriction calorique et de reprise alimentaire fait l’objet
de cet article. Celle-ci suggére que les signaux de rétroaction provenant des deux masses, grasse
et maigre, contribuent a la récupération du poids en affectant la prise de nourriture et la ther-
mogenese, et que la vitesse plus rapide de récupération de graisse que celle des tissus maigres
est une conséquence de [’autorégulation de la composition corporelle qui conduit a l’excédent
de graisses. Une implication principale de ces résultats est que le risque de devenir encore plus
gras par suite de régimes est plus grand chez les individus de poids normal que chez les obéses.
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Summary ‘Dieting Makes You Fat’ —the title of a book published in 1983 — embodies the
notion that dieting to control body weight, with consequential weight cycling, predisposes the
individual to acquire even more body fat. While this notion is controversial, its debate unders-
cores the large gap, which exists in our understanding of basic physiological laws, which govern
the regulation of human body composition. In addressing the plausibility and mechanistic basis
by which dieting may predispose to increased fatness, this paper integrates the results derived
from re-analysis of classic longitudinal studies of human starvation and refeeding. These sug-
gest that feedback signals from both fat and lean tissues contribute to recovering body weight
through effects on energy intake and thermogenesis, and that a faster rate of fat recovery
relative to lean tissue recovery is a central outcome of body composition autoregulation that
drives fat overshooting. A main implication of these findings is that the risk of becoming fatter

in response to dieting is greater in lean than in obese individuals.

Abréviations

FFM masse maigre

IMC indice de masse corporelle

Pc caractéristique de répartition

P-ratio fraction d’énergie mobilisée ou déposée sous forme
de protéines

Introduction

Au e siecle avant J.-C., Hippocrate préconisait que les
obéses devaient manger moins et faire plus d’exercice [1].
Cette recommandation continue d’étre d’actualité dans la
gestion du poids en dépit d’échecs bien connus [2]. En géné-
ral, la reprise de poids est la régle ainsi que le montrent les
études de suivi a long terme indiquant qu’un tiers a deux
tiers de la perte de poids sont repris en une année et que
pratiquement la totalité de la perte de poids est reprise
en cing ans [3]. Des cycles répétés de perte et de gain de
poids, appelés aussi yo-yo, sont trés fréquents et associés
a un risque potentiel de développer une maladie cardiovas-
culaire [4]. En dépit de ces ratés, des enquétes nationales
européennes et nord-américaines indiquent que 30—50 % des
femmes et 10—30% des hommes suivent actuellement ou
ont suivi un régime hypocalorique dans le but de perdre du
poids [5—8]. Des études a long terme de restriction calorique
montrent qu’au moins un tiers des personnes reprennent
plus de poids qu’elles n’en ont perdu [9], et cela dans des
groupes de population aussi divers que obéses et minces,
jeunes et vieux, sédentaires et athletes, qui essaient de
perdre du poids en adoptant toutes sortes de régimes ali-
mentaires [4,5]. Ainsi, la question se pose de savoir si le
fait de suivre un régime peut paradoxalement induire le
contraire de ce qui est désiré. Pour le dire carrément, faire
un régime rend-il plus gras, ainsi que proposé par Cannon et
Einzig [10] il y a déja plus de trois décennies dans un livre
intitulé ‘Dieting Makes You Fat’.

Etudes prospectives associant le régime
restrictif a un futur gain de poids

Depuis le début des années 1990, plus d’une douzaine
d’études prospectives [11—24] allant d’un a 15ans ont sug-
géré que le régime restrictif dans le but de perdre du poids

était associé a un gain ultérieur de poids et a ’obésité. De
plus, plusieurs d’entre elles ont montré ’existence de cette
association méme aprés avoir tenu compte des parameétres
pouvant interférer tels que IMC, age, divers styles de vie et
caractéristiques individuelles. Les études de suivi sur trois
ans de Stice et al. [15] sont particulierement informatives,
ayant montré que chez des adolescents qui ont suivi des
régimes amaigrissants, le risque de développer un surpoids
était trois fois grand que chez les ados non soumis a cette
pratique. L’étude de suivi sur six a 15ans de Korkelia et al.
[16] montre que des sujets de poids initialement normal et
qui avaient entrepris de perdre du poids, avaient deux fois
plus de risque d’avoir ultérieurement un gain important de
poids (> 10kg) que les personnes n’ayant pas suivi de régime
amaigrissant. En revanche, dans cette méme cohorte [16],
un passé de tentatives de perte pondérale chez les hommes
et les femmes initialement en surpoids n’était pas systéma-
tiqguement associé a une augmentation du risque de gain de
poids important, soulevant ainsi la possibilité que la suscep-
tibilité a prendre de la graisse soit plus grande chez les non
obéses que chez les obéses.

De plus, 'analyse récente de Pietildinen et al. [24]
d’une cohorte basée sur une grande population avec un
suivi de l’adolescence a ’age de jeune adulte suggére une
association entre le nombre de pertes de poids intention-
nelles, ’augmentation de U'IMC et le risque de surpoids. Un
seul épisode de perte de poids augmente le risque d’étre
en surpoids a l’age de 25ans par un facteur d’au moins
de trois chez les femmes et de deux chez les hommes.
De plus, les femmes qui ont présenté deux (ou plus) épi-
sodes de perte de poids ont un risque encore plus élevé
(cinqg fois) d’étre en surpoids a l’age de 25ans par rap-
port a celles qui n’ont pas eu l’intention de perdre du
poids. Le yo-yo (weight cycling) est aussi un facteur prédic-
tif d’un gain de poids subséquent et d’un risque d’obésité
chez les athletes [25]. Dans cette cohorte nationale de
1838 athlétes d’élite masculins qui ont représenté la Fin-
lande lors de compétitions sportives internationales entre
1920 et 1965, ceux qui ont pratiqué des sports de puis-
sance (boxeurs, haltérophiles et lutteurs), et chez lesquels
les variations cycliques de poids sont fréquentes, ont gagné
5,2 unités d’IMC entre ’age de 20a 60 ans. En revanche, les
hommes sans passé athlétique n’ont gagné que 4,2 unités et
les athlétes n’ayant pas subi de cycle pondéral seulement
3,3 unités d’IMC.

Ces données sont donc en faveur de [’hypothése que ceux
qui suivent des régimes ou subissent des cycles de variation
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de poids sont plus enclins a un gain de poids ultérieur que
ceux qui ne le pratiquent pas.

Lien causatif entre régime restrictif et
propension a |’obésité

Laffirmation qu’un régime hypocalorique per se soit un
facteur favorisant I’excédent pondéral subséquent et contri-
buant ainsi a l’épidémie actuelle d’obésité, reste cependant
discutée [26—28]. Hill [26] a argumenté que «ce n’est pas
le régime restrictif qui rend gras mais le fait d’étre gras qui,
vraisemblablement, vous pousse a entreprendre des régimes
restrictifs », une allégation qui est appuyée par les données
de U’étude de la cohorte des jumeaux finlandais [16], qui
montre que la tendance a faire des régimes se retrouvent
dans les familles, suggérant donc une prédisposition fami-
liale au gain de poids. De fait, les études sur des jumeaux
ont démontré que, de méme qu’il existe une tendance a
’obésité, les épisodes intentionnels de perte pondérale ont
une composante génétique substantielle [29]. Il est ainsi
possible que ce soient les sujets qui sont génétiquement
les plus enclins a devenir obéses, qui pratiquent le plus des
régimes restrictifs et donc gagnent le plus de poids.

Dans ’étude récente de Pietilainen et al. [24] qui avait
aussi pour but d’examiner si le gain de poids associé au
régime restrictif est plus lié a la prédisposition génétique
a gagner du poids qu’aux épisodes de perte pondérale,
’association entre ces deux situations a été analysée chez
4129 jumeaux individuels dont le poids et la taille ont été
obtenus par des suivis longitudinaux a 16, 17, 18et 25ans
et examinés en relation avec le nombre d’épisodes inten-
tionnels de perte pondérale supérieure a 5kg. Chez les
paires monozygotes de valeur identique de 'IMC au début de
|’étude mais en désaccord en ce qui concerne la perte inten-
tionnelle de poids, la valeur du IMC chez les co-jumeaux avec
au moins un épisode de perte de poids était de 0,4 unité plus
grande a 25ans que celle de leurs co-jumeaux. Il en est de
méme chez des paires de jumeaux dizygotes, les co-jumeaux
avec perte intentionnelle de poids ayant gagné progressive-
ment plus de poids que leurs co-jumeaux (différences de IMC
de 1,7 unités a 16 ans et de 2,2 unités a 25ans).

Dans leur ensemble, ces données non seulement
confirment celles obtenues dans des études précédentes,
mais aussi apportent des arguments pour penser que la
restriction alimentaire per se peut conduire au surpoids

indépendamment de facteurs génétiques dans des cohortes
ou plus de 90% des sujets avaient un poids normal a
’adolescence.

Adiposité excédentaire induite par une
restriction nutritionnelle

En faveur de "’hypothése que le régime per se peut conduire
a un excédent pondéral chez des adultes non obeses, des
résultats obtenus dans les études classiques de restriction
nutritionnelle et de réalimentation indiquent que le poids
récupéré est plus élevé que celui qui a été perdu, un phé-
nomeéne désigné comme ‘poststarvation fat overshooting’
[30]. Benedict [31,32] est le premier a avoir documenté,
lors d’études de famines expérimentales, le phénomeéene de
survenue de poids excédentaire post-restriction nutrition-
nelle. Par la suite, ce phénomeéne a été observé lors du suivi
des victimes de la famine de la deuxiéme guerre mondiale
[33,34], ainsi que chez des hommes volontaires soumis a une
restriction calorique de la moitié de leurs apports normaux
[35] ou chez des jeunes recrues de ’armée américaine (US
Army Rangers) récupérant de huit semaines d’entrainement
avec privation de nourriture et de sommeil [36—38]. Les don-
nées a disposition concernant les changements dynamiques
de poids, de I’apport de nourriture et/ou de la composition
corporelle issues de ces expériences sont présentées dans le
Tableau 1. Elles sont informatives a propos des conséquences
de pertes pondérales importantes et du gain subséquent de
poids qui résulte en un excédent pondéral. On retiendra en
particulier les études expérimentales de sous-alimentation
(a la moitié de la normale) et de réalimentation subsé-
quente, conduites au Minnesota et dirigées par Ancel Keys
[35], dans le but d’obtenir des informations quantitatives
sur lesquelles baser un programme efficace de réhabilitation
nutritionnelle des victimes de la deuxiéme guerre mondiale.

Les 32hommes volontaires en bonne santé qui ont
terminé Uexpérience (plusieurs d’entre eux étaient des
objecteurs de conscience) sont restés en résidence per-
manente a l"université du Minnesota pendant 48 semaines,
comprenant 12 semaines de période basale, 24 semaines de
sous-nutrition et 12 semaines de réalimentation restreinte.
De plus, 12 d’entre eux sont restés dans le laboratoire pour
huit semaines additionnelles, alors réalimentés ad libitum.
La perte totale de poids d’environ 25% pour chaque sujet a
reproduit les conditions de restriction nutritionnelle sévére.

Tableau 1 Hyperphagie post-restriction calorique et excés de poids et de graisse corporelle (weight/fat overshoot)

chez des sujets humains.

Auteurs (année) Ref No. Type de n Apport énergétique Weight
déprivation aprés 100% de overshoot
d’énergie récupération du poids (fat) (kg)

Benedict (1907) [31] Jeline total 5 4t 2,7

Benedict al. (1919) [32] Semi-restriction 11 4 3,1

Fleisch (1947) [33] Rationnement 700 0 6,52

Keys et al. (1950) [35] Semi-restriction 12 4 3,3 (4,6)°

Nindl et al. (1997) [36] Entrainement militaire 10 — 5,0 (4,0)¢

Young et al. (1998) [37] Entrainement militaire 8 = 5,4

Friedl et al. (2000) [38] Entrainement militaire 10 4 2,4 (4,2)°

1 : Apport énergétique augmenté au-dessus des valeurs précédant la restriction calorique.

2 Données calculées a partir du graphique publié par Martin et Demole [34].

b Contenu en graisse mesuré par hydrodensitométrie (étude du Minnesota).

¢ Contenu en graisse mesuré par dual-energy X-ray absorptiométrie, DEXA (études chez les US Army Rangers).
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A la fin des 12semaines de réalimentation restreinte, la
prise de nourriture augmente au-dessus des niveaux témoins
(prestarvation), et cette réponse hyperphagique a persisté
pendant plusieurs semaines aprés que le poids ait atteint sa
valeur initiale ; elle contribue ainsi a ’excédent de poids,
cela principalement sous forme de graisse. Plus récemment,
ce phénomeéne d’excédent pondéral et de graisse a été
observé chez des jeunes hommes de ’école des US Army
Rangers qui ont récupéré a la suite d’environ 12 % de perte
pondérale due aux huit a neuf semaines d’entrainement
dans un environnement stressant qui incluait un déficit éner-
gétique et une privation de sommeil [36—38].

Quels sont les systémes de controle qui
régulent la composition corporelle lors de
la reprise de poids?

L'une des questions qui se pose concerne |’hyperphagie
observée bien apreés la récupération du poids et de la masse
grasse. S’agit-il d’une réaction psychobiologique due a la
restriction alimentaire? Des préoccupations au sujet de la
nourriture et de son obsession ont souvent été décrites
bien aprés des épisodes de restriction alimentaire [39].
Cependant, ce qui est particulierement frappant lorsqu’on
examine les données obtenues dans ’expérience du Minne-
sota liant l’hyperphagie aux changements de la composition
corporelle des sujets lors de la récupération de leur poids
(Fig. 1) c’est que, lorsque la récupération de la masse
grasse est compléte (i.e. 100% de la période témoin), la
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Figure 1. Changements d’apport énergétique (Energy Intake),

de masses grasse (Fat mass) et maigre (FFM) lors de la semi-
restriction et de la réalimentation chez les 12hommes qui ont
complété toutes les phases de ’expérience Minnesota (incluant la
période de réalimentation ad libitum). Toutes les valeurs (% control
values) sont exprimées en pourcentage des valeurs correspondantes
obtenues dans la période témoin (avant la restriction). C12: fin
des 12semaines de la période témoin; S12et S24: fin des 12et
24 semaines de semi-restriction respectivement ; R12 et R20: fin des
12 semaines de réalimentation restreinte et des huit semaines ad
libitum, respectivement. La petite fleche indique le temps auquel
la graisse corporelle a été complétement récupérée (i.e. 100% des
valeurs de la période témoin), alors que la récupération de la masse
maigre est loin d’étre complete et I’hyperphagie persiste jusqu’a
sa récupération compléte.

Adapté selon Dulloo et al. [41].

masse maigre (FFM) ne U'est pas encore et ’hyperphagie
est encore présente. Ce n’est que lorsque la FFM a atteint
les niveaux témoins que I’hyperphagie disparait. Ces obser-
vations concernant cette hyperphagie surcompensatoire en
relation avec les changements de la composition corporelle
suggérent un lien entre la récupération de la FFM relative

a celle de la masse grasse, le maintien de ’hyperphagie et

I’excés de graisse déposé, et soulévent des questions fon-

damentales sur le fonctionnement des systémes de controle

dans le rétablissement des masses maigre et grasse pendant
la récupération du poids, a savoir:

e Quelle est 'importance relative de la déplétion en masses
grasse et maigre dans l’hyperphagie post-restriction?

e Quel phénomeéne induit la récupération accélérée de la
masse grasse par rapport a celle de la FFM en l’absence
de Uhyperphagie telle qu’observée dans la période de
réalimentation contrélée dans l’expérience Minnesota?
La diminution adaptative de la dépense énergétique (sup-
pression de la thermogenése) qui se produit lors de la
perte de poids et qui persiste lors de sa récupération peut-
elle expliquer ces observations? Quelle est I’importance
relative de la déplétion en masses grasse et maigre dans
la suppression de thermogenése lors de la récupération
du poids?

e Qui détermine la grande variabilité interindividuelle
observée lors de la répartition de I’énergie entre la FFM
et la masse grasse lors de cette récupération pondérale?

Pour répondre a ces questions, nous avons utilisé les don-
nées de ’expérience Minnesota en appliquant des méthodes
statistiques et analytiques plus élaborées pour la ré-analyse
des résultats concernant les changements dynamiques de la
composition corporelle, ’apport de nourriture et le métabo-
lisme basal (BMR) en réponse aux 24 semaines de restriction
alimentaire a la moitié de ’apport de la période témoin,
aux 12semaines de réalimentation restreinte et aux huit
semaines suivantes d’alimentation ad libitum. Les approches
méthodologiques et les résultats de cette ré-analyse ont été
publiés en détail [40—44], et sont résumés ci-apres.

La répartition d’énergie entre masses maigre
et grasse : une caractéristique individuelle

La notion que le controle de la répartition entre les
compartiments protéines et lipidiques est une caractéris-
tique individuelle a été proposée par Payne et Dugdale [45]
basée sur les résultats d’études de jeline prolongé montrant
que la fraction d’énergie mobilisée sous forme de protéines
(P-ratio) pendant la perte de poids est relativement cons-
tante chez un individu donné mais varie considérablement
entre les individus [46]. En utilisant un index quantitatif
de la répartition d’énergie, défini par |’énergie corporelle
mobilisée sous forme de protéines lors de la perte de
poids (the semi-starvation P-ratio) ou par la proportion
de protéines gagnée lors de la récupération du poids (the
refeeding P-ratio) dans notre ré-analyse de l’expérience
Minnesota [40], nous avons montré que le P-ratio, tres
variable lors de la réalimentation, est fortement lié au
P-ratio lors de la semi-starvation, et cela particulierement
aprés avoir controlé la variabilité interindividuelle du degré
de la récupération de la masse grasse (Fig. 2a). Cette
démonstration que le P-ratio individuel lors de la semi-
starvation est conservé lors de la réalimentation fournit
un argument en faveur de la proposition de Payne and
Dugdale [45] qui postule que le controle de la répartition
de U’énergie est une caractéristique individuelle. De plus,
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Figure 2.  a: graphique tridimensionnel illustrant 'interrelation entre le fraction d’énergie mobilisée ou déposée sous forme de protéines
(P-ratio) lors de la semi-restriction (i.e. Semi-starvation P-ratio: la proportion d’énergie mobilisée a partir des protéines), P-ratio lors de la
réalimentation (i.e. Refeeding P-ratio: proportion d’énergie déposée sous forme de protéines) et le logarithme naturel de la récupération
de graisse pendant la réalimentation (In % fat recovery) ; adapté selon Dulloo et al. [40]; b : relation entre la proportion d’énergie mobilisée
a partir des protéines (P-ratio) pendant un sévere déficit d’énergie et le pourcentage initial de graisse corporelle (prérestriction), i.e.
Initial % Body Fat. Toutes les données sont obtenues chez des Caucasiens et proviennent des études de Keys et al. [35], Henry et al. [46],
et Passmore et al. [47]; (® ): semi-restriction; (0 ¢ ): jelne prolongé ; (s , ____): données de ’expérience Minnesota pour la
composition corporelle corrigées ou non corrigées pour ’excés de [’hydratation et la masse osseuse relative, respectivement ; () : limites

des pourcentages de graisse chez des individus de poids normal.
Adapté selon Dulloo et al. [40].

a la recherche de paramétres prédictifs responsables de du BMR et de la dépense totale d’énergie lors de la perte
la grande variabilité interindividuelle de la répartition de pondérale est plus grande que celle attendue par la perte
’énergie [40], nous avons montré que le pourcentage initial de masse tissulaire active. Cette diminution du colit éner-
de graisse corporelle (i.e. pourcentage de graisse avant gétique de la maintenance est un phénoméne adaptatif en
la perte de poids) était le déterminant le plus important cela qu’il diminue la vitesse a laquelle les tissus seront utili-

de la variabilité interindividuelle du P-ratio (Fig. 2b). sés. Elle a été démontrée chez des sujets de poids normaux
Cela suggere que plus ’adiposité initiale est élevée, moins [35,48—50] ainsi que chez des sujets obéses [48—50].
grande sera la proportion d’énergie mobilisée sous forme de Afin de savoir si cette diminution adaptative de la ther-

protéines et donc plus grande sera la propension a mobiliser mogenése lors de la perte pondérale perdure lors de la
de la graisse lors de la perte de poids et, par la suite, a récupération pondérale et dicte la vitesse plus grande de
déposer de la graisse lors de la récupération du poids. la récupération de la masse grasse relativement a celle de
Dans le but d’examiner avec plus de détails la relation la FFM, les changements dynamiques de la composition cor-
entre U’adiposité initiale et la répartition caractéristique porelle et du BMR des 32 hommes sujets de l’expérience
des individus, nous avons regroupé les résultats du P-ratio Minnesota ayant terminé les 24 semaines de restriction calo-
de I’étude Minnesota obtenus chez des Caucasiens de poids rique (semi-starvation) et les 12 premiéres semaines de
normal avec ceux obtenus chez des Caucasiens obéses sou- réalimentation restreinte ont été ré-analysés. Les résultats
mis a un jeline prolongé [46] ou a une restriction calorique concernant les changements du BMR aprés ajustement pour
[47]. Comme on peut le voir sur la Fig. 2b, plus de 85% de les variations des masses maigre et grasse (i.e. un index de
la variance du P-ratio peuvent étre expliqués par le pour- la conservation d’énergie due a la suppression de thermo-
centage de graisse corporelle avant la perte de poids. La genese) ont révélé que:
partie raide de la courbe exponentielle se situe entre 8—20% ¢ la suppression de thermogenése qui était évidente lors de

de graisse et un déplacement, de la plus basse a la plus la phase de perte pondérale persistait lors de la récupé-
haute valeur de ces pourcentages généralement considé- ration pondérale;

rés comme étant un niveau ‘normal’ d’adiposité chez des e ’amplitude de la suppression de thermogenése lors des
hommes vivant dans nos sociétés d’abondance, induit une phases de perte et reprise pondérales est déterminée
diminution de 2,5—3 fois du P-ratio. Cette extréme grande non seulement par le déficit d’énergie alimentaire per se
sensibilité du P-ratio vis-a-vis de la composition corporelle mais également par ’amplitude de la déplétion en masse
initiale met en exergue ’importance critique de petites dif- grasse [42].

férences dans le pourcentage initial de la graisse sur les
caractéristiques individuelles de la répartition de |’énergie
et donc de la facon dont se fera la mobilisation et ensuite la
déposition des protéines et de la graisse lors de la perte de
poids et de sa récupération subséquente, respectivement.

Cette continuité dans la relation entre la suppression de
thermogenese et la déplétion en graisse (et non celle de
la FFM) lors des phases de perte et de récupération pondé-
rales (Fig. 3) est donc le reflet de ’opération d’un systéme
de contréle comportant une boucle de rétroaction négative
entre une composante de la thermogenése adaptative et
Suppression de la thermogenése : signaux de [’état de déplétion des réserves de graisse de facon telle que
rétroaction issus de la graisse la suppression de thermogenése lors de la reprise pondérale

accélere la récupération de la masse grasse. Quantitative-
A partir d’études longitudinales ayant pour but le jeline et ment, cette suppression de thermogeneése lors de la reprise
la restriction calorique, il est bien établi que la diminution pondérale représente une économie d’énergie de 10—15%
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Relation entre la suppression de thermogenése (Total Thermogenic Economy), évaluée par les changements du taux métabolique

basal (BMR) ajustés pour les variations de la masse maigre (FFM) et de la masse grasse, et ’état de déplétion des réserves lipidiques (Body
fat as % Control period), lors de la perte de poids (512, semaine 12 de semi-restriction) et lors de la récupération du poids (R12, semaine

12 de réalimentation restreinte).
Adapté selon Dulloo et Jacquet [42].

du BMR calculée entre Oet 100% de récupération de la
graisse [40,42]. Ainsi, ’énergie épargnée est entiérement
dévolue a la reconstitution des réserves lipidiques.

Intégration du contrdle de la répartition
d’énergie et de la thermogenése adaptative

Une intégration de ces systemes de contréle dans la régu-
lation de la composition corporelle lors d’un cycle de perte
et de récupération de poids est présentée a l’aide d’un dia-
gramme schématique illustré par la Fig. 4. Ce diagramme
comprend les résultats indiquant que le controle de la répar-
tition d’énergie entre les protéines et la graisse est une
caractéristique individuelle, i.e. les individus ont des varia-
tions de leur caractéristique de répartition (Pc) lors de
perte et de reprise pondérales, et il tient compte des deux
systémes distincts du controle de la thermogenése adapta-

tive qui peuvent opérer indépendamment "un de autre a

savoir :

e 'un qui est une fonction directe de ’apport nutri-
tionnel et de la balance énergétique (appelé controle
non-spécifique de la thermogenese sous le contréle du
systéme nerveux sympathique) ;

e ['autre qui est une fonction directe de |’état de déplétion
des réserves de graisse (appelé controle adipeux-
spécifique de la thermogenése) [51].

Pendant la restriction calorique, le contréle de la réparti-
tion détermine les proportions relatives des protéines et de
la graisse qui seront mobilisées a partir du corps pour fournir
’énergie (i.e. le Pc individuel), et I’énergie conservée par la
suppression de thermogenése sera dirigée vers [’atténuation
du déséquilibre énergétique, avec comme résultat net un
ralentissement de la vitesse de mobilisation des protéines
et de la graisse dans la méme proportion que celle défi-
nie par le Pc de chaque individu. Ainsi, lors de la restriction
calorique, le role fonctionnel des deux systémes de controle
qui régissent la suppression de thermogeneése consiste en la
réduction de la vitesse de Uutilisation du combustible.

Lors de la réalimentation, le controle de la réparti-
tion opére de facon telle que les protéines et la graisse
seront déposées dans les mémes proportions que celles
déterminées par le Pc de Uindividu lors de la restriction
calorique ; I’augmentation de l’apport alimentaire conduira
au retrait rapide de la réduction du contréle non-spécifique
(par le systéme nerveux sympathique) de la thermoge-
nése. Par contraste, la suppression de thermogenése sous
le controle adipo-spécifique n’est que lentement dimi-
nuée en fonction de la récupération de la graisse de
facon telle que U'énergie qui continue d’étre épargnée
soit dirigée spécifiquement pour remplir les réserves lipi-
diques. L’effet net, ainsi que démontré [40] par !utilisation
d’approches statistiques et numériques dans notre ré-
analyse des résultats de ’expérience Minnesota, est donc
que la déposition de graisse excede celle déterminée par le
Pc de Uindividu, contribuant ainsi a la vitesse disproportion-
née de "accumulation de la graisse par rapport a celle de
la FFM—i.e. le phénomene catch-up fat [51] dirigé par le
contréle adipo-spécifique de la thermogenése. Des preuves
directes en faveur de U’existence de mécanismes qui sup-
priment la thermogenese et accélérent spécifiquement la
restitution de la masse adipeuse sont obtenues chez I’animal
réalimenté aprés un régime calorique restrictif [51]. Chez
’homme, un role pour ce méme phénomene a été aussi
mis en évidence chez des patients récupérant de malnutri-
tion suite a une maladie gastro-intestinale non néoplasique
[52], ainsi que chez les hommes et femmes qui ont par-
ticipé a Uexpérience biosphéere 2 et qui ont récupéré leur
poids (essentiellement sous forme de graisse) au cours des
six mois suivant les deux ans de restriction énergétique [53].

Hyperphagie compensatrice : rétroaction
provenant de la masse adipeuse et des tissus
maigres

A la recherche des déterminants responsables de
’hyperphagie post-restriction de U’expérience Minne-
sota, les valeurs individuelles de la prise de nourriture, de
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Représentation schématique de la régulation du poids et de la composition corporels au cours d’un cycle de perte pondérale

(starvation) et de sa récupération (refeeding). Dans ces diagrammes, les deux systémes distincts du contrdle de la thermogenése adaptative
(le controle non-spécifique et le contréle adipeux-spécifique) sont intégrés avec celui plus ‘basal’ de la répartition entre les compartiments
graisse et protéines tels que déterminée par la caractéristique de répartition (Pc) de ’individu ; voir texte pour les détails; SNS: systéeme

nerveux sympathique.
Adapté selon Dulloo et Jacquet [51].

la masse grasse et de la FFM de 12sujets qui sont restés

dans le laboratoire et réalimentés ad libitum pendant

huit semaines (Fig. 1) ont été utilisées pour le calcul des
variables suivantes [41] :

e un index quantitatif de ’hyperphagie, i.e. la réponse
hyperphagique totale pendant les huit semaines de la
réalimentation ad libitum, calculé par ’augmentation de
’apport d’énergie en exces de celui consommé pendant
la période témoin;

e un index quantitatif du degré de déplétion des masses
grasse et maigre juste avant la réalimentation ad libitum,
calculé par la différence des valeurs pour les deux masses
obtenues avant la période de la restriction calorique ;

e un index du déficit de la prise énergétique juste avant la
réalimentation ad libitum, calculé par la différence entre
la prise d’énergie pendant la réalimentation restrictive
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Figure 5.

Integrated Hyperphagia, MJ

et celle pendant la période précédant la restriction
calorique (période témoin).

Les résultats indiquent que la réponse hyperphagique
lors des huit semaines ad libitum est indépendamment cor-
rélée au degré de déplétion des deux masses grasse et
maigre (Fig. 5). De plus, les résultats de [’analyse statistique
«stepwise-regression » indiquent que des trois déterminants
de Uhyperphagie, c’est le degré de déplétion en graisse
qui est le plus important avec en plus, une contribution
significative du degré de déplétion de la FFM et du défi-
cit de la prise énergétique préalable a la réalimentation;
ensemble, les trois variables expliquent environ le 80% de
la variabilité de la réponse hyperphagique consécutive a la
restriction calorique. C’est pourquoi une composante impor-
tante de la réponse hyperphagique a la privation d’énergie
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Relation entre la réponse hyperphagique pendant la réalimentation ad libitum (Integrated Hyperphagia) et le degré de récupéra-

tion de (a) graisse (fat recovery) ou (b) masse maigre (FFM recovery), exprimés tous deux en pourcentage des valeurs témoins. La corrélation
entre ’hyperphagie et ’un des deux compartiments perdure aprés ajustement (par une corrélation partielle) pour la variabilité de 'autre
compartiment. R12, R20 correspondent a la fin des 12 semaines de réalimentation restreinte et des huit semaines de réalimentation ad

libitum, respectivement.
Adapté selon Dulloo et al. [41].
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peut étre considérée comme étant le résultat d’un systéeme
de controle autorégulateur qui contribue a la restaura-
tion du poids et de la composition corporels, avec des
boucles de rétroaction entre ’état de déplétion des deux
compartiments gras et maigre et les centres régulateurs
de la faim-appétit situés dans le systéme nerveux central.
Ces résultats suggerent donc ’existence de non seulement
de mécanismes adipostatiques par ex. via le systeme lep-
tine [54], mais aussi de mécanismes protéinostatiques du
contréle de la prise de nourriture.

Protéinostat

L’existence d’un mécanisme d’appétit stimulé par la
demande en protéines générée par la croissance des tissus
maigres est en accord avec les données de la littérature ani-
male et humaine indiquant que les besoins en nutriments
pendant la croissance (ou le rattrapage de croissance) et le
contréle de la prise de nourriture sont dominés par la néces-
sité de I’accroissement de la FFM [55—57]. Plus récemment,
la notion qu’un ou des signaux associés a la FFM exercent
un effet déterminant sur le choix sélectif de la nourriture
consommeée a été proposée par Blundell et al. [58] qui, lors
d’une ré-analyse des résultats de la prise de nourriture sur
une période de 12 semaines chez des humains adultes, ont
montré que c’était la FFM et non la masse grasse ou I’ IMC qui
prédisait (et qui était corrélée avec) ’amplitude du repas et
la prise énergétique journaliere. Ils ont postulé que ce signal
pouvait interagir avec une autre classe de signaux générés
par la masse grasse. Millward [57], qui a proposé ’existence
d’un mécanisme de protéinostat pour la régulation de la
FFM, a suggéré que son mode d’opération nécessiterait une
composante aminostatique de la régulation de ’appétit dans
laquelle la prise de nourriture serait ajustée pour apporter
les acides aminés et les protéines nécessaires a la croissance
ou a la maintenance. Cependant, les arguments en faveur de
la théorie aminostatique sont fragmentaires et l’importance
des besoins en protéines pour ’accroissement de la FFM et
le contréle de ’appétit par des changements plasmatiques
en acides aminés n’est pas connue.

Une explication alternative pourrait étre celle du role
de la musculature squelettique de plus en plus reconnue
comme organe endocrinien. Des techniques récentes de pro-
téomique appliquées a la recherche de facteurs sécrétés par
la musculature squelettique [59] ont révélé que des myo-
cytes étaient capables de produire plusieurs centaines de
protéines (i.e. myokines), l’identité et la fonction de la plu-
part d’entre elles restant encore a élucider. Le fait qu’une
multiplicité d’adipokines et de myokines soient sécrétées
respectivement par les adipocytes et les myocytes, ouvre
de nouvelles perspectives pour la connaissance de leur role
potentiel dans le controle de la prise de nourriture et de la
thermogeneése adaptative.

Autorégulation de la composition corporelle:
un modeéle conceptuel

Sur la base des données citées ci-dessus, les systémes de
controéle qui opérent sur la répartition de I’énergie, la ther-
mogeneése adaptative et les centres de faim/appétit peuvent
étre incorporés dans un modele conceptuel d’autorégulation
du poids et de la composition corporels décrit sur la Fig. 6.
En plus du contréle de la répartition (Pc) per se, d’autres
systémes de controle opérant par ceux de la prise de nourri-
ture et de la thermogenése avec des boucles de rétroaction
provenant des compartiments FFM et/ou masse grasse sont
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Figure 6. Modele conceptuel de I’autorégulation de la composi-

tion corporelle au cours de la récupération du poids. I. Le contréle
de la répartition de !’énergie entre les compartiments graisse et
protéines confére a ’individu sa caractéristique de répartition (Pc).
La démonstration que !’adiposité initiale (% fat) explique la plupart
(~90%) de la variabilité de Pc, et que le Pc de Uindividu pen-
dant la semi-restriction est conservé lors de la réalimentation [40],
suggére que la composition initiale exprimée en pourcentage de
graisse, qui reflete le rapport de graisse/FFM (Fat:FFM), procure
a Uindividu une ‘mémoire de répartition’ qui dicte un systéme de
contréle autorégulateur qui régit la répartition entre les protéines
et la graisse lors de la perte et la récupération subséquente du
poids. Il. La réduction de la thermogeneése lors de la perte de poids
perdure pendant sa récupération en fonction de la déplétion en
graisse et n’est cependant pas liée a celle de la masse maigre [42].
Cela amene au concept de l'existence d’une ‘mémoire des réserves
de graisse’ qui régit la suppression de thermogenése en fonction
du remplissage de ces réserves. Son importance fonctionnelle est
’accélération spécifique du remplissage des réserves de graisse,
favorisant ainsi la vitesse disproportionnée de la récupération de la
masse adipeuse par rapport a celle de la masse maigre. Ce contréle
adipeux-spécifique de la thermogenése qui accélere spécifiquement
la récupération de graisse est distinct du contréle ‘non-spécifique’
qui fonctionne comme un atténuateur du déséquilibre énergétique
et qui est dicté par le flux d’énergie nutritionnelle plutét que par la
déplétion en graisse. Le stimulus faim-appétit induit I’hyperphagie
dont amplitude est déterminée par le degré de déplétion des
masses grasse et maigre, celui de la masse grasse étant le détermi-
nant le plus fort [41]. Ainsi, cette réponse hyperphagique semble
étre dictée non seulement par une mémoire des réserves initiales
de graisse mais aussi par celle du compartiment masse maigre.
L’importance fonctionnelle de l’augmentation de la sensation de
faim/appétit avec ’hyperphagie résultante est [’accélération de la
restauration des deux compartiments masses maigre et grasse tels
que définis par le Pc de U'individu.

conceptualisés comme étant dictés par des «mémoires »
provenant des compartiments FFM et/ou grasse: ces sys-
témes sont vus comme atténuateurs du déséquilibre de la
balance énergétique et/ou des accélérateurs de la récu-
pération des tissus qui sont surimposés a un controle plus
«basique » de la répartition de l’énergie.

Pourquoi «les régimes font-ils grossir » ?

Une caractéristique importante de ce modéle (Fig. 6) est le
contraste frappant entre les déterminants des deux accé-
lérateurs: alors que le systéeme de controle opérant par
’augmentation de la faim-appétit est dicté par le degré
de déplétion des deux masses, grasse et maigre, celui qui
opére par la suppression adipeuse-spécifique de thermoge-
nése est dicté spécifiquement et uniquement par le degré
de déplétion de la masse grasse (et non par celle de la



/ldoc.rero.ch

http

FFM). Cette différence dans la relation que U’hyperphagie
et la suppression de thermogenése entretiennent avec les
deux principaux compartiments contenant l’énergie suggere
qu’une asymétrie existe dans la facon dont la FFM et la
masse grasse sont récupérées: cette derniére l'est a une
vitesse supérieure a celle de la FFM. Ainsi, plus la sévérité
de la perte de poids est grande (et le degré de déplétion des
deux masses), plus grande sera la suppression de thermoge-
nese qui augmente spécifiquement la déposition de graisse
(et pas celle des protéines) et donc plus grande sera la dis-
parité entre les deux taux de récupération. Cela peut fournir
une explication pour le fait que, lorsque la récupération
de la graisse chez les hommes de U’expérience Minnesota
a atteint les 100% des valeurs avant la restriction calo-
rique, celle de la FFM était loin d’étre compléte (Fig. 1).
Etant donné que la déplétion en FFM peut aussi induire
I’hyperphagie, une conséquence de la disparité entre les
100 % de récupération de la masse grasse et celle incompléte
de la FFM est que U’hyperphagie reste prolongée jusqu’a ce
que la FFM soit totalement récupérée. Cependant, puisque
la récupération compléte de la FFM ne peut étre ache-
vée que par des processus de répartition de ’énergie, il y
aura de ce fait une plus grande quantité de graisse déposée
conduisant ainsi au phénomeéne d’accroissement de la masse
adipeuse.

Dans la perspective de I’autorégulation de la composition
corporelle, l’évenement critique qui conduit effectivement
a la prolongation de U’hyperphagie et a Uexcédent de
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graisse consiste en la suppression de thermogenése qui
induit la récupération de la graisse a une vitesse plus
élevée que celle déterminée par le Pc de U'individu. Etant
donné que cette suppression de thermogenése adipeuse-
spécifique (qui induit ’accélération de la graisse) est une
fonction de la déplétion en graisse et que la prolongation de
’hyperphagie (apres les 100 % de récupération de la graisse)
est une fonction de la déplétion de la FFM qui reste a étre
récupérée, ’amplitude de U’excédent de graisse dépendra
ainsi de U'amplitude de déplétion des deux masses; cela
dépendra de la Pc de l’individu qui est dictée avant tout par
’adiposité initiale (Fig. 2b). En faveur de cette hypothése,
nous montrons ici, a partir des données individuelles de
la composition corporelle des 12hommes qui ont terminé
’expérience Minnesota, que "amplitude de U’excédent de
graisse diminue exponentiellement avec le niveau initial de
I’adiposité (Fig. 7a). En utilisant un modéle mathématique
(Jacquet et Dulloo, non publié) qui incorpore les relations
présentées dans les Fig. 2et 3, la réponse différentielle
de la composition corporelle chez un sujet moyennement
mince et celle d’un sujet moyennement obése soumis tous
deux a un régime restrictif et qui ont perdu 12% de leur
poids corporel respectif est illustrée sur la Fig. 7b ; les chan-
gements de leur masses grasse et maigre sont superposés
sur la courbe de Forbes qui relie les masses grasse et maigre
[60]. Si le sujet mince devait étre soumis a de multiples
cycles de régime, on peut aussi prédire que la valeur de
’excédent de graisse diminuera néanmoins lors de chaque
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a: relation entre le degré d’excédent de graisse (body fat overshoot) et le pourcentage de graisse corporelle initial avant la

restriction calorique. La courbe exponentielle a été calculée et dessinée a partir des données (¢ ) obtenues chez les 12 hommes qui ont
participé a toutes les phases de !’expérience Minnesota. Le symbole () représente la valeur moyenne obtenue chez les hommes (n=10)
qui ont participé a chaque expérience d’entrainement de ’'US Army Ranger pour lesquels les données de la composition corporelle étaient
disponibles [36,38] ; b : les deux droites, calculées a ’aide d’un modéle mathématique prédictif, indiquent l’impact d’une perte de poids de
12 % sur la récupération de la composition corporelle et ’excédent de graisse chez un individu de poids normal de 68kg et 13% de graisse,
et chez un obeése de 130kg et 45 % de graisse ; ces données sont superposées sur la relation curvilinéaire entre la masse maigre et la masse
de graisse obtenue par Forbes [60] chez des Caucasiens minces et obeses. Pour les données obtenues chez ceux de poids normal, la ligne
pointillée indique que lorsque la masse grasse est récupérée a 100%, celle de la masse maigre est incompléte, amenant a l'excédent de

graisse (fat overshooting).
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cycle successif puisque chaque cycle induira une augmen-
tation de U’adiposité. L’excés cumulatif de graisse produira
néanmoins une quantité substantielle d’excédent de graisse
corporelle. Ces résultats prédisent peu ou pas d’excédent
de graisse chez des obéses soumis a un régime restrictif en
accord avec les résultats d’études dans lesquelles aucune
altération de la composition corporelle d’individus obéses
soumis a un cycle [61] ou a trois cycles successifs [62] de
restriction alimentaire n’a été constatée. Ils sont aussi
en accord avec les données obtenues chez des individus
minces (US Army Rangers) qui, pendant la réhabilitation
aprés avoir perdu environ 12% de leur poids par suite de
privation alimentaire (Tableau 1), ont eu un excédent de
graisse d’environ 4 kg [36—38] ; ces résultats sont également
superposés sur la courbe illustrée sur la Fig. 7a.

Conclusions

La recherche du pourquoi et du comment un régime alimen-
taire restrictif peut-il faire grossir suggere que les personnes
minces soumises a un régime alimentaire ont un risque plus
élevé que les personnes obeses d’accroitre leur masse adi-
peuse. Cette affirmation est en accord avec des études
prospectives indiquant un risque plus élevé apres un régime
d’augmentation de poids chez des sujets de poids normal
que chez des sujets en surpoids ou obeses [16,24]. Actuel-
lement, il y a de plus en plus de personnes de poids normal
qui entreprennent un régime restrictif soumis a différentes
pressions (publicité, insatisfaction de son image corporelle
ou de performance athlétique, etc.) et s’accumulent les
arguments qui suggerent une augmentation des risques car-
diométaboliques liées aux fluctuations pondérales dans la
population non obése [4,63]. La notion que la restriction
calorique rend plus gras doit attirer de la part des autorités
de santé publique et des médecins une plus grande attention
que celle qui prévaut actuellement.
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