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“Life is like riding a bicycle. To keep your balance, you must keep moving.” 

Albert Einstein 
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A 

RESUME 

De multiples études ont démontré qu’une consommation excessive de sucres et une exposition 

chronique au stress représentaient tous deux des facteurs de risques importants dans le 

développement des maladies cardiovasculaires. Néanmoins, les interactions entre ces deux 

facteurs restent, à ce jour, partiellement comprises.   

Le premier projet vise à déterminer si les altérations métaboliques engendrées par une 

alimentation hypercalorique de 6 jours, riche en sucres et en graisses, peuvent être potentialisées 

par la réponse de stress induite par une privation partielle de sommeil. Comme il était attendu, 

la suralimentation a engendré une augmentation du contenu intrahépatique en graisses ainsi 

qu’une augmentation de la production endogène de glucose, suggérant le développement d’une 

résistance hépatique à l’insuline. Cependant, aucune des altérations rapportées à la suite de la 

suralimentation n’a été potentialisée par la privation de sommeil.  

Le second projet vise à explorer si l’activation des récepteurs au goût sucré peut atténuer les 

réponses hémodynamiques induites par deux procédures de stress standardisées (i.e. un stress 

mental et un test au froid). Comme il était attendu, les résistances vasculaires systémiques n’ont 

pas été altérées par le stress mental, mais ont été augmentées avec le test au froid. L’activation 

des récepteurs au goût sucré n’a cependant pas modifié les réponses hémodynamiques de stress.  

En conclusion, les résultats de ces études sont en accord avec les données de la littérature sur 

les effets d’une suralimentation de quelques jours, ainsi que sur ceux induits par un stress mental 

et un test au froid. Les hypothèses proposées en regard des interactions entre les sucres et les 

réponses de stress n’ont cependant pas été confirmées. Ces résultats ne contestent néanmoins 

pas qu’une consommation excessive de sucres et une exposition au stress puissent entraîner des 

complications cardiométaboliques synergiques à long terme. 

Mots clés : fructose ; glucose ; système nerveux sympathique ; axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien ; résistance à l’insuline ; graisse intrahépatique ; résistance vasculaire systémique. 
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ABSTRACT 

Multiple studies have shown that excessive sugar consumption and exposure to chronic stress 

are both important risk factors in the development of cardiovascular diseases. However, their 

combined effects remain to date partly understood.  

The first project aims at determining whether the metabolic alterations caused by a 6-day 

hypercaloric, high-sugar, high-fat diet can be potentiated by partial sleep restriction-induced 

stress response. As expected, overfeeding increased intrahepatocellular lipid concentration and 

endogenous glucose production, suggesting the development of hepatic insulin resistance. 

However, the effects of overfeeding were not potentiated by sleep restriction.  

The second project aims at exploring whether sweet taste receptors activation may change 

hemodynamic responses to two different acute stress procedures (i.e. a mental stress and a cold 

pressure test). As expected, systemic vascular resistance was not altered by the mental stress, 

but was increased by the cold pressure test. However, sweet taste receptors activation did not 

change hemodynamic responses to stress.  

In conclusion, the present results confirm data in the literature on the effects of a high-sugar, 

high-fat overfeeding diet for a few days, as well as the effects induced by a mental stress and a 

cold pressure test. However, expected interactions between sugar and stress responses have not 

been confirmed. Furthermore, the results do not challenge the concept that excessive sugar 

consumption and stress exposure can lead to synergistic cardiometabolic alterations in the long 

term.  

Keywords: fructose; glucose; sympathetic nervous system; hypothalamo-pituitary-adrenal axis; 

insulin resistance; intrahepatocellular lipid; systemic vascular resistance.  
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ABREVIATIONS 

ACC, acetyl-CoA carboxylase 

ACTH, hormone corticotrope 

ADP, adenosine diphosphate 

ATP, adénosine triphosphate 

BEJ, besoins énergétiques journaliers 

ChREBP, carbohydrate responsive element binding protein 

CO2, dioxyde de carbone 

CPT, test au froid 

CRH, corticolibérine 

FAS, fatty acid synthase 

FC, fréquence cardiaque 

FECO2, fraction expirée en dioxyde de carbone 

FICO2, fraction inspirée en dioxyde de carbone 

FEO2, fraction expirée en oxygène 

FIO2, fraction inspirée en oxygène  

GLUT, transporteur de glucose  
1H-MRS, spectroscopie à résonance magnétique du proton 

HDL, lipoprotéine de haute densité 

HFCS, sirop de maïs enrichi en fructose  

HHS, axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 

IHCL, graisse intrahépatique 

IMC, indice de masse corporelle 

Km, constante de Michaelis 

LDL, lipoprotéine de faible densité 

LPL, lipoprotéine lipase 

MPE, mole percent excess 

N, excrétion urinaire d’azote 

NPY, neuropeptide Y 

O2, oxygène 

OGTT, test oral de tolérance au glucose 

OMS, organisation mondiale de la santé 

P, phosphate 

PEG, production endogène de glucose 

PFK, phosphofructokinase 

RaE, débit d’apparition exogène du glucose 

RaT, débit d’apparition totale du glucose 

RdT, débit de disparition totale du glucose 

RVS, résistance vasculaire systémique 

SGLT, cotransporteur sodium-glucose 

SNS, système nerveux sympathique 

SREBP1c, sterol response element binding protein 1c 

TG, triglycéride 

V̇CO2, excrétion de dioxyde de carbone 

V̇O2, consommation d’oxygène 

V̇E, débit expiratoire 

VLDL, lipoprotéines de très basse densité́ 

NB : Les éléments rapportés ci-dessus en italique sont les termes anglo-saxons. 
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1 INTRODUCTION 

 Contexte général 

Dans le milieu du XVIIe siècle, près de trois-quarts des décès étaient attribués aux maladies 

infectieuses, à la malnutrition ou encore à des complications liées à la maternité. Seulement 6% 

des décès recensés étaient associés aux maladies cardiovasculaires et aux cancers [1]. De nos 

jours, ces rapports ont entièrement été renversés. En 2018, l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS) rapportait que plus de 70% des décès dans le monde étaient imputables aux maladies 

non-transmissibles1, telles que l’obésité, le diabète de type 2 ou les maladies cardiovasculaires 

(i.e. dyslipidémies athérogènes, maladies coronariennes, hypertension artérielle).    

Au cours de ces dernières décennies, la communauté scientifique a tenté d’éclaircir les facteurs 

expliquant l’augmentation de la prévalence de l’obésité et des maladies cardiovasculaires. 

Plusieurs études ont mis en exergue des susceptibilités génétiques pouvant favoriser le 

développement de l’obésité [2] et du syndrome métabolique2 [4]. Toutefois, il est probable que 

l’impact de ce déterminant soit insuffisant pour expliquer à lui seul la prévalence de l’obésité, 

étant donné la rapide évolution de cette dernière, et ce, dans le cadre d’un patrimoine génétique 

relativement constant [5]. Par ailleurs, il appert que le développement de l’obésité coïncide 

étroitement avec des évolutions majeures dans nos modes de vie. Sur le plan alimentaire, les 

apports énergétiques journaliers ont été augmentés de +24% en un peu moins d’un demi-siècle 

[6]. Cette rapide et importante hausse de consommation peut être expliquée par des 

modifications de l’environnement agroalimentaire (e.g. aliments transformés à haute densité 

énergétique, commercialisation de plus grosses portions) et socioculturel (e.g. incitation à la 

                                                 
1 Source : OMS (https://www.who.int) 
2 Le syndrome métabolique (ou syndrome X) fait référence à l’observation concomitante de plusieurs altérations 

métaboliques chez un même individu (i.e. obésité abdominale, hypertriglycéridémie, HDL-cholestérol bas, 

intolérance au glucose ou diabète de type 2, hypertension). NB : la définition du syndrome métabolique peut être 

différente en fonction des organisations de santé [3].   
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consommation par le biais des publicités ainsi que du marketing), mais aussi de l’urbanisme 

(e.g. multiplication des points de ventes) [7]. En parallèle, les modifications dans les secteurs 

professionnels (e.g. diminution des activités agricoles, mécanisation des outils de travail, 

développement du secteur tertiaire), la diminution des activités extérieures au détriment des 

occupations sédentaires (e.g. télévision, jeux vidéo, réseaux sociaux), tout comme la 

diversification des moyens de transport, ont conduit à un abaissement drastique des dépenses 

énergétiques journalières [8]. Ce contexte environnemental favorise, par conséquent, 

l’obtention d’une balance énergétique positive qui, lorsqu’elle est maintenue dans le temps, 

peut favoriser la prise de poids, le développement de l’obésité et des maladies cardiovasculaires 

[9].  

Il est intéressant de noter qu’une part substantielle des individus obèses (de 10 à 25%) ne 

développe cependant pas de complications métaboliques et cardiovasculaires [10]. Ce constat 

suggère par conséquent l’implication d’autres facteurs dans le développement des altérations 

cardiométaboliques. Dans ce sens, nous sommes quotidiennement confrontés à une multitude 

de sources de stress, e.g. dans le cadre du travail [11], au travers de nos interactions 

environnementales (e.g. pollution de l’air, bruit, températures extrêmes) [12] ou psychosociales 

(e.g. jugement social, agressions) [13]. Or, de multiples travaux ont démontré que l’exposition 

chronique au stress représentait également un facteur de risque important dans le 

développement des maladies cardiovasculaires [14].  

Bien que les effets induits par les modifications alimentaires et les sources de stress 

environnementales ont fait l’objet de nombreuses investigations, leurs interactions dans le 

développement des maladies cardiovasculaires restent à ce jour partiellement étudiées, et 

constituent l’objet de cette thèse.   
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 Les sucres 

1.2.1 Des composés naturels et industriels 

1.2.1.1 Les sucres naturels : saccharose, glucose et fructose 

Le saccharose, plus communément appelé sucre de table, est un ingrédient courant de notre 

alimentation. Il est naturellement synthétisé par certaines plantes, telles que la canne à sucre, la 

betterave sucrière ou encore le palmier de Palmyre. C’est un diholoside, associant une molécule 

de glucose avec une molécule de fructose par le biais d’une liaison osidique 1-2. Le fructose 

et le glucose sont tous les deux des hexoses, de formule chimique brute identique (C6H12O6). 

Ils diffèrent entre eux par la présence d’une fonction aldéhyde en position 1 pour le glucose, 

tandis que le fructose arbore un groupement cétone en position 2. Le glucose et le fructose sont 

présents sous forme libre en quantités substantielles dans les fruits et le miel [15].  

Avant le XVIIe siècle, le saccharose était quasiment absent de l’alimentation européenne. En 

tant que substance de luxe, il était essentiellement réservé à un usage pharmaceutique pour les 

élites ou en tant que monnaie d’échange [16]. La consommation de saccharose commença à 

croitre à partir du XIXe siècle suite à l’augmentation mondiale de la culture de la canne à sucre, 

à l’amélioration des procédés d’extraction et de raffinage du sucre, ainsi qu’aux 

développements des échanges intercontinentaux [17]. Cette augmentation a été 

particulièrement spectaculaire en Angleterre où la consommation de sucre par individu a été 

multipliée par 8 en un peu plus de 150 ans (i.e. passant d’une consommation annuelle de 6.8 kg 

en 1815 à 54.5 kg en 1970) [18]. De nos jours, cet ingrédient fait partie intégrante de notre 

alimentation. Au-delà de son intérêt nutritif, il est ajouté par l’industrie à de nombreuses 

préparations comme agent sucrant et/ou de texture, exhausteur de goût ou encore conservateur 

[19].  
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1.2.1.2 Sirops de maïs enrichi en fructose 

Depuis les années 1970, les sirops de maïs enrichis en fructose (high-fructose corn syrup, 

HFCS) ont progressivement remplacé le saccharose ajouté, notamment en Amérique du Nord 

[17]. Alors que les sirops enrichis en fructose possèdent le même pouvoir sucrant que celui du 

saccharose, ils ont par ailleurs l’avantage de bénéficier d’un coût de fabrication plus faible ainsi 

que de propriétés physico-chimiques plus adaptées aux applications de l’industrie agro-

alimentaire (e.g. conservation, stockage, facilité de mélange) [6]. Ces composants, issus de 

l’extraction de l’amidon du blé ou du maïs, peuvent contenir des proportions variables de 

glucose et de fructose, sous leurs formes libres. Les HFCS-55 et -42 sont les sirops de maïs 

enrichis en fructose les plus utilisés dans les productions industrielles. Ils contiennent 

respectivement 55% et 42% de fructose (la partie restante étant majoritairement composée de 

glucose) [20]. Malgré les spécificités rapportées, la communauté scientifique s’accorde pour 

dire qu’il n’existe pas de différence sur les réponses métaboliques ou endocriniennes à la suite 

de la consommation de quantité équivalente de saccharose ou de HFCS [6, 21]. 

1.2.1.3 Associations entre consommation de sucres ajoutés et maladies 

cardiovasculaires 

Au cours des cinquante dernières années, la prévalence de l’obésité (défini par un indice de 

masse corporelle, IMC,  30 kg/m2) a augmenté de manière drastique, tant chez les femmes que 

les hommes [22]. Aux États-Unis, l’obésité a évolué conjointement à la consommation de 

sucres ajoutés (particulièrement sous la forme de HFCS) [23]. De nombreux scientifiques ont 

par conséquent cherché à documenter les effets engendrés par cette élévation de consommation. 

Ils se sont plus précisément focalisés sur les boissons sucrées (e.g. sodas, jus de fruits), puisque 

c’est sous cette forme que la moitié des sucres ajoutés sont consommés [24, 25]. Par ailleurs, 

une alimentation sous forme liquide pourrait induire une altération des signaux satiétogènes 
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ainsi qu’une consommation excessive de calories, comparativement à une alimentation 

isocalorique sous forme solide [26]. De nombreuses cohortes épidémiologiques prospectives 

ont ainsi mis en évidence une association entre la consommation de boissons sucrées et l’obésité 

[27-29], le diabète de type 2 [30-32], la dyslipidémie [33] ou encore l’hypertension artérielle 

[34, 35]. Sur la base de ce constat, les organismes gouvernementaux ainsi que certaines 

associations médicales ont proposé des recommandations sur les quantités maximales que 

devraient représenter les sucres ajoutés dans les apports énergétiques journaliers. Cependant, 

les recommandations actuelles sont très disparates et reflètent en partie l’hétérogénéité des 

conclusions des publications scientifiques sur cette thématique (Tableau 1). En France, 

l’agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 

(ANSES) a récemment recommandé que la consommation de sucres totaux (i.e. de sources 

naturelles et industrielles) n’excède pas 100 g par jour [36].  

Tableau 1 : Recommandations actuelles fixées par les organismes gouvernementaux ainsi 

que certaines associations médicales sur les apports journaliers maximaux en sucres ajoutés.  

Institution 
Apport journalier maximal en sucres 

ajoutés 

Date 

d’émission 

OMS3 
< 10% des BEJ, soit 50 g pour une femme 

et 63 g pour un homme. 
2015 

Ministères de l’Agriculture et de 

la Santé américains4 
< 10% des BEJ 2015 

Comité consultatif scientifique 

sur la nutrition du Royaume-Uni5 

< 5% des BEJ, soit 25 g pour une femme et 

31 g pour un homme 
2015 

Association américaine de 

cardiologie [37] 

Pour une femme : < 100 kcal/j (i.e. 25 g) 

Pour un homme : < 150 kcal/j (i.e. 38 g) 
2009 

Les apports journaliers maximaux en sucres ajoutés ont été estimés sur la base d’un besoin 

énergétique journalier (BEJ) de 2000 kcal pour une femme et de 2500 kcal pour un homme. 

Abréviation : OMS, organisation mondiale de la santé. 

                                                 
3 Source : OMS (https://www.who.int)  
4 Source : Dietary guidelines for Americans 2015 - 2020, eighth edition (https://health.gov) 
5 Source : The Scientific Advisory Committee on Nutrition recommendations on carbohydrates, including sugars 

and fibre (https://www.gov.uk) 
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De multiples études ont cherché à identifier le rôle spécifique des sucres dans le développement 

des maladies cardiovasculaires [38]. Plusieurs d’entre elles ont suggéré que les effets 

préjudiciables des sucres puissent être plus particulièrement médiés par le fructose, notamment 

en raison du métabolisme spécifique de ce composé [39-41].     

1.2.2 Métabolisme glucidique 

Suite à l’ingestion des principaux sucres [e.g. amidon (polymère de glucose), saccharose, 

HFCS, glucose ou fructose], ces derniers se retrouvent dans l’intestin grêle sous la forme de 

glucose et/ou de fructose libres. Le glucose traverse la bordure en brosse du pôle apical des 

entérocytes grâce à un mécanisme de transport actif secondaire couplé au sodium (SGLT-1). 

Le fructose est quant à lui absorbé par diffusion facilitée, par le biais de transporteurs 

spécifiques GLUT5. Il est intéressant de noter que la capacité d’absorption du fructose est 

facilitée et maximale lorsque celui-ci est co-ingéré avec du glucose [42]. Le fructose, de la 

même manière que le glucose, se diffuse ensuite dans la circulation porte hépatique via des 

transporteurs GLUT2, situés sur le pôle basolatéral des entérocytes. Une petite portion du 

fructose peut cependant être oxydée sur place, ou être convertie en lactate ou en glucose [17]. 

Une fois absorbés dans la circulation porte hépatique, le glucose et le fructose rentrent en 

contact avec le foie. Bien que leur entrée est principalement médiée par les mêmes transporteurs 

(i.e. GLUT2), des proportions inégales de ces deux hexoses atteignent réellement les 

hépatocytes au premier passage (i.e.  15 – 30% du glucose vs. ≈ 85% du fructose [43]). Le 

métabolisme hépatique spécifique du fructose, illustré dans la Figure 1 et détaillé de manière 

exhaustive ailleurs [17, 44], explique en grande partie ces divergences.  

De manière simplifiée, le fructose est phosphorylé en fructose-1-phosphate (P), à l’intérieur de 

l’hépatocyte, sous l’action de l’enzyme spécifique fructokinase. Cette phosphorylation pourrait 

engendrer une déplétion de l’ATP intracellulaire et s’accompagner d’une augmentation de la 
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concentration en acide urique [45]. Le fructose-1-P est ensuite scindé par l’enzyme aldolase B 

en trioses-P, i.e. dihydroxyacétone-P et glycéraldéhyde (ensuite phosphorylé en 

glycéraldéhyde-3-P par la triokinase), qui rejoignent enfin la voie de la glycolyse. Dans la 

mesure où la fructokinase et l’aldolase B possèdent toutes les deux une haute affinité pour leur 

substrat respectif (Km de la fructokinase pour le fructose  0.1 mmol/L ; Km de l’aldolase B 

pour le fructose-1-P  1 mmol/L) [46], et étant donné l’absence de contrôle par l’insuline ou de 

rétroaction négative par l’ATP ou le citrate (i.e. reflet du statut énergétique de la cellule) sur 

ces deux dernières, la totalité du fructose présent dans l’hépatocyte est alors rapidement 

convertie en trioses-P. Par ailleurs, dans la mesure où la fructokinase possède une activité 

enzymatique plus élevée que l’aldolase B, il en découle une accumulation transitoire de 

fructose-1-P lors de la fructolyse active, qui peut allostériquement agir sur de nombreuses 

réactions enzymatiques hépatiques [47]. 

 
 

Figure 1 : Métabolisme hépatique du fructose et du glucose.  
Abréviations : ADP, adénosine diphosphate ; ATP, adénosine triphosphate ; CO2, dioxyde de 

carbone ; GLUT2, transporteur de glucose 2 ; IHCL, graisse intrahépatique ; P, phosphate ; 

PFK, phosphofructokinase ; VLDL, lipoprotéines de très basse densité.  
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A l’inverse, la dégradation glycolytique du glucose est régulée à plusieurs niveaux. Tout 

d’abord, la glucokinase régule la phosphorylation du glucose en glucose-6-P à l’intérieur de 

l’hépatocyte. L’affinité de cette enzyme pour le glucose est faible (Km  10 mmol/L), i.e. une 

valeur supérieure à la glycémie normale ( 5 mmol/L). Par conséquent, la phosphorylation n’a 

lieu qu’à la suite de changements significatifs dans les concentrations de glucose dans la 

circulation porte. De plus, la transcription du gène codant la glucokinase est régulée par 

l’insuline. Par ailleurs, des taux élevés d’ATP ou de citrate inhibent l’activité de la 

phosphofructokinase (PFK), une autre enzyme impliquée dans la dégradation glycolytique du 

glucose (i.e. convertissant le fructose-6-P en fructose-1,6-diP). 

La fructolyse hépatique entraîne donc, de manière non-régulée, un surplus de trioses-P. 

L’utilisation de traceurs isotopiques stables [48-51] a permis de démontrer, chez des individus 

en bonne santé, dans des conditions expérimentales strictes (e.g. allongé, à jeun depuis la veille 

au soir, après une nuit de sommeil d’au moins 8 heures), que la majeure partie des carbones 

issus du fructose recirculaient dans la circulation systémique sous la forme de glucose 

(néoglucogenèse  50% ; libération finale catalysée par l’enzyme glucose-6-phosphatase) et de 

lactate ( 25%), tandis qu’une plus faible partie ( 15%) était stockée sous forme de glycogène 

dans l’hépatocyte. La part restante ( 10%) peut être soit oxydée dans le cycle de Krebs en CO2 

et H2O, soit convertie en glycérol ou en acides gras par la voie de la lipogenèse de novo puis 

être libérée dans la circulation systémique en tant que triglycérides (TG) liés aux lipoprotéines 

de très basse densité (VLDL) ou être stockée sous la forme de graisses intrahépatiques 

(intrahepatocellular lipid, IHCL). Quatre à six heures après l’ingestion,  50% de la charge de 

fructose est oxydée, et ce principalement dans les tissus extra-hépatiques (muscles) [52].  

De nombreuses données ont montré l’adaptabilité du métabolisme sus-mentionné, en réponse à 

une alimentation hyperglucidique de quelques jours. Il a en effet été rapporté qu’une 

consommation excessive de glucose ou de fructose pouvait augmenter l’expression de certains 
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facteurs de transcription clés (e.g. Sterol Response Element Binding Protein 1c, SREBP1c ; 

Carbohydrate Responsive Element Binding Protein, ChREBP), qui sont par ailleurs connus 

pour réguler l’expression génique de protéines impliquées dans la glycolyse (e.g. GLUT2, 

glucokinase), la fructolyse (e.g. GLUT5, fructokinase), la néoglucogenèse (e.g. glucose-6-

phosphatase) ou encore dans la lipogenèse de novo (e.g. fatty acid synthase, FAS ; acetyl-CoA 

carboxylase, ACC) [53, 54]. 

1.2.3 Alimentation riche en sucres et facteurs de risque cardiovasculaire 

1.2.3.1 Obésité et distribution anormale de la graisse corporelle 

De nombreuses études ont rapporté que l’adjonction de sucres, dans le cadre d’une alimentation 

ad libitum, pouvait favoriser le gain de poids et ainsi promouvoir le développement de l’obésité, 

tant chez les enfants que chez les adultes [28, 55, 56]. Il reste cependant questionné si la 

consommation de fructose joue un rôle spécifique dans le développement de l’obésité [40, 57].  

D’un point de vue mécanistique, si le fructose favorise effectivement le gain de poids et le 

développement de l’obésité, cela sous-entend que sa consommation induit une balance 

énergétique déséquilibrée, i.e. en favorisant les apports alimentaires et/ou en altérant la dépense 

énergétique. Comparativement au glucose, la consommation de fructose engendre cependant 

une augmentation de la dépense énergétique de repos, médiée par une élévation de la 

thermogenèse alimentaire et des oxydations glucidiques nettes [58]. Cette hausse est 

majoritairement expliquée par le surcoût énergétique engendré par la conversion du fructose en 

substrats secondaires (i.e. glucose et lactate, principalement) pour permettre ensuite leur 

oxydation et/ou leur stockage dans les tissus extra-hépatiques [59]. Les effets supposés 

obésogènes du fructose pourraient donc plutôt provenir d’une augmentation des apports 

énergiques. Ce postulat est consolidé par certaines données ayant rapporté une absence de 

compensation dans les apports énergétiques totaux chez des volontaires soumis à la 
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consommation de boissons contenant du fructose [60]. Les raisons évoquées pour expliquer ce 

phénomène pourraient en partie être associées aux propriétés moins satiétogènes du fructose, 

comparativement à d’autres sucres (i.e. faibles réponses glycémique et insulinémique, 

concentrations de ghréline élevées et de leptine abaissées, favorisant in fine la prise alimentaire) 

[61]. Cependant, des études interventionnelles ne corroborent pas cette hypothèse, et ne 

rapportent pas de différence dans les niveaux de satiété ainsi que dans les apports énergétiques 

totaux à la suite de l’ingestion de boissons contenant des pourcentages variables de fructose 

[62]. Certaines études rapportent même une réduction subséquente de la prise alimentaire [63]. 

Il est intéressant de noter que la substitution du saccharose ou du fructose par d’autres sources 

de glucides n’engendre pas de variations dans le poids corporel [64, 65]. Ces données suggèrent 

par conséquent que les changements de poids constatés reposent plus sur l’excès calorique 

ingéré que sur les propriétés spécifiques du fructose. Plusieurs études rapportent à ce propos 

que la consommation de sucres est significativement associée à un apport énergétique excessif 

[66, 67]. Cette hypothèse est par ailleurs etayée par un certain nombre d’études 

épidémiologiques longitudinales ayant démontré que l’association entre la consommation de 

sucres et la prise de poids était drastiquement atténuée lorsque les apports énergétiques totaux 

étaient intégrés comme co-variable [56].  

L’obésité est un facteur de risque important dans le développement de la résistance à l’insuline, 

du diabète de type 2 et des maladies cardiovasculaires. Cependant, il a aussi été démontré que 

le développement de ces altérations était étroitement dépendant de la distribution corporelle des 

graisses. De multiples études ont en effet rapporté que les individus possédant un excès de tissu 

adipeux au niveau intra-abdominal ou viscéral, ainsi qu’un dépôt de graisses ectopiques (i.e. 

foie, muscle squelettique, cœur) présentaient des risques élevés de dysfonctions 

cardiométaboliques [68]. Une étude interventionnelle a plus particulièrement démontré que la 

consommation journalière d’un litre de boissons sucrées durant six mois favorisait 
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l’accumulation de graisse viscérale ainsi que les dépôts de graisses ectopiques chez des 

individus en surpoids [69]. Sur une population similaire, d’autres données ont suggéré que la 

consommation de fructose puisse favoriser le dépôt de graisse viscérale de manière plus 

prononcée que le glucose [40]. Cette distinction n’a cependant pas été confirmée chez des 

individus en bonne santé soumis à une alimentation hypercalorique, riche en fructose ou en 

glucose [57]. 

1.2.3.2 Résistance à l’insuline 

De nombreux sujets obèses, possédant notamment une forte adiposité abdominale, souffrent 

d’une altération de l’homéostasie glucidique, qui peut être expliquée par une résistance à 

l’insuline des tissus cibles. Cet état peut résulter d’une diminution de la captation du glucose 

médiée par l’insuline dans le muscle squelettique et le tissu adipeux, et au niveau hépatique, 

par une augmentation de la production endogène de glucose (PEG) et/ou une atténuation de la 

capacité de l’insuline à supprimer la PEG. De nombreuses études ont rapporté, chez des 

individus en bonne santé et de poids normal, soumis à une alimentation riche en fructose, une 

augmentation significative de la PEG et/ou une atténuation de la capacité de l’insuline à 

supprimer cette dernière lors de clamp euglycémique-hyperinsulinémique [70-73]. Ces données 

suggèrent ainsi qu’une alimentation riche en fructose peut favoriser le développement d’une 

résistance hépatique à l’insuline. Aucun changement dans la captation périphérique du glucose 

médiée par l’insuline n’a cependant été rapporté lors de ces clamps [70, 71, 73], démontrant 

que la sensibilité des organes périphériques (muscles squelettiques) à l’insuline n’a pas été 

altérée [74]. Ces perturbations ont été observées pour des consommations en fructose 

supérieures à 80 g/jour [70-73], mais pas dans le cadre d’une alimentation de maintien de poids, 

riche (15%) en saccharose [75, 76]. De manière intéressante, la sensibilité hépatique à l’insuline 

semble être plus sensible à la consommation de fructose qu’à celle de glucose, malgré 

l’ingestion de quantités équivalentes [71]. Les mécanismes responsables des altérations 
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susmentionnées restent hypothétiques, mais pourraient être associés à une augmentation des 

réserves hépatiques en glycogène (i.e. issues de la néoglucogenèse), ou encore être liés à un 

phénomène de lipotoxicité hépatique [70]. La prise de poids associée aux protocoles de 

suralimentation a également été proposée comme facteur confondant [36]. Par ailleurs, des 

données ont rapporté une altération de la sensibilité du tissu adipeux à l’insuline à la suite d’une 

suralimentation en fructose (i.e. 3g/kg/jour) de 6 jours [70]. 

1.2.3.3 Dyslipidémie 

De nombreux essais contrôlés ont démontré, à la suite d’une suralimentation en fructose de 

quelques jours à quelques semaines, une élévation des concentrations de TG à jeun et en période 

post-prandiale [77, 78]. Ces dernières représentent un facteur de risque important dans le 

développement des maladies coronariennes [79]. Une méta-analyse a plus particulièrement 

montré qu’une consommation journalière de fructose de plus de 50 g augmentait les 

concentrations postprandiales de TG plasmatiques, tandis que l’hypertriglycéridémie à jeun 

était constatée pour des quantités > 100 g [80]. Les mécanismes responsables de ces élévations 

peuvent être multifactoriels. D’une part, une augmentation de la voie de la lipogenèse hépatique 

a été démontrée à la suite d’une consommation de fructose de quelques jours [81], tout comme 

à la suite d’une charge unique [82]. Les seules propriétés lipogéniques du fructose ne semblent 

cependant pas suffisantes pour expliquer l’élévation des TG plasmatiques. Une augmentation 

similaire de la lipogenèse hépatique a en effet été observée chez des volontaires sains et obèses 

soumis à une suralimentation iso-énergétique riche en glucose ou en saccharose (i.e. mélange 

glucose/fructose) [83]. D’autre part, des études ont révélé, en mesurant spécifiquement 

l’incorporation de 13C dans les acides palmitiques contenus dans les VLDL suite à l’ingestion 

d’une charge orale de 13C-fructose, que l’hypertriglycéridémie postprandiale provenait certes 

d’une augmentation de la sécrétion des VLDL-TG, mais aussi d’une diminution de leur 

clairance dans les tissus extra-hépatiques [81]. Certains auteurs ont par ailleurs proposé que 
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l’altération de clairance puisse provenir d’une diminution de l’activité de la lipoprotéine lipase 

(LPL) du tissu adipeux, qui pourrait résulter de la faible réponse insulinémique induite lors de 

la prise aiguë de fructose [84] ou, à plus long terme, de l’altération de la sensibilité du tissu 

adipeux à l’insuline dans le cadre d’une suralimentation [40]. Par ailleurs, la consommation de 

sucres ne semble pas altérer les autres paramètres du profil lipidique (i.e. HDL- et LDL-

cholestérol) [36]. 

1.2.3.4 Stéatose hépatique non-alcoolique 

La stéatose hépatique non-alcoolique se définit comme une accumulation excessive de TG à 

l’intérieur du foie, en l’absence d’une consommation excessive d’alcool. On parle de stéatose 

hépatique lorsque les concentrations d’IHCL, mesurées par spectroscopie à résonance 

magnétique du proton (1H-MRS), sont supérieures à 60 mmol/L, soit plus de 5% de graisses 

dans le foie [85]. Des données ont rapporté une corrélation entre les concentrations d’IHCL et 

le développement d’une résistance à l’insuline [86]. Si l’accumulation d’IHCL peut provenir 

d’un afflux excessif d’acides gras suite à la stimulation de la lipolyse adipocytaire, elle peut 

aussi provenir d’une consommation excessive de glucides suite à leur conversion en acides gras 

par la voie de la lipogenèse hépatique [87]. De nombreuses études interventionnelles ont ainsi 

démontré une augmentation significative des concentrations d’IHCL suite à la consommation 

excessive de sucres, dans le cadre d’une alimentation hypercalorique de quelques jours [73, 81, 

88-92]. Des études ont par ailleurs cherché à comparer l’influence d’une alimentation riche en 

fructose ou en glucose sur les IHCL. Bien que la plupart d’entre elles n’observent pas de 

différence [57, 88, 91], certaines données rapportent une augmentation plus marquée avec le 

fructose [90]. Cette réponse pourrait être expliquée par la plus haute expression de certains 

facteurs de transcription lipogéniques clés (e.g. SREBP1c, ChREBP), impliqués dans la 

synthèse des acides gras (e.g. FAS, ACC), suite à la consommation de fructose, 

comparativement au glucose [93]. Cependant, il est aussi probable que ces effets soient dictés 
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par l’excès calorique ingéré plutôt qu’être associés à la consommation d’un macronutriment 

spécifique. En effet, des données n’ont montré aucune accumulation d’IHCL à la suite d’une 

alimentation de maintien de poids, riche en fructose ou en glucose [91, 94], tandis que les 

concentrations d’IHCL étaient augmentées dans le cadre d’une alimentation hypercalorique, 

riche en graisses [89, 95]. Il est intéressant de noter que l’augmentation des concentrations 

d’IHCL induite par une alimentation hypercalorique riche en fructose est atténuée par une 

supplémentation en acides aminés essentiels [81], tandis qu’elle est potentialisée par un apport 

excessif conjoint en graisses [89]. 

1.2.3.5 Hypertension artérielle 

Bien que de nombreuses études épidémiologiques soutiennent une association entre la 

consommation de sucres et l’hypertension artérielle (i.e. supérieure à 140/90 mmHg) [34, 35, 

96], les conclusions des études interventionnelles sont cependant plus disparates. Certaines 

rapportent en effet une élévation de la pression artérielle suite à la consommation de fructose 

[97-99], tandis que d’autres ne démontrent pas de changement [40, 81, 100-102]. Certains 

auteurs mettent en doute la persistance de ces associations lorsque les effets des sucres sont 

investigués dans des conditions expérimentales se rapprochant des consommations de la vie 

réelle [103] ou suite à la prise en compte d’un certain nombre de variables confondantes, telles 

que l’obésité [104]. Différents mécanismes ont cependant été avancés pour expliquer cette 

relation potentielle. Des données expérimentales suggèrent que les effets hypertensifs du 

fructose puissent être en partie médiés par une altération de la fonction endothéliale ou encore 

être provoqués par une augmentation de la réabsorption du sodium dans le tube contourné 

proximal. Ces deux mécanismes ont été décrits en détails dans plusieurs revues [104, 105]. Par 

ailleurs, des données suggèrent que les effets hypertensifs du fructose puissent résulter d’une 

activité spécifique de ce dernier sur le système nerveux sympathique (SNS). L’administration 

aiguë de glucose, mais pas celle de fructose, engendre en effet une augmentation de l’activité 
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efférente sympathique et induit entre autres une augmentation de la vasodilatation artériolaire 

dans les muscles squelettiques [106, 107]. Des données ont plus particulièrement montré que 

ces réponses hémodynamiques et cardiovasculaires étaient plus spécifiquement médiées par la 

libération d’oxyde nitrique induite par l’insuline [108]. Enfin, quelques auteurs ont émis 

l’hypothèse que la consommation de fructose puisse également avoir une plus forte activité sur 

les fibres sympathiques vasoconstrictrices [104].  
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 Le stress 

1.3.1 Ce nouveau « mal du siècle » aux propriétés protectrices 

De nos jours, le mot « stress » apparaît dans de nombreuses conversations. Dans le langage 

courant, ce terme peut faire référence à une surcharge de travail, à un état d’anxiété engendré 

par des cris ou un mouvement de foule, à un état de choc après l’annonce d’un diagnostic de 

maladie grave, ou encore dans l’attente de la clôture d’une rencontre sportive. Des données 

rapportent que le travail est l’une des principales sources de stress actuel [109]. En 2003, une 

étude menée par le Secrétariat d’État à l’économie (SECO) en Suisse a plus particulièrement 

estimé que la dépense supplémentaire annuelle imputable à l’état de stress était d’environ 650 

francs suisses par personne6. Cependant, cet état de stress, bien que caractérisé par certains 

comme le « nouveau mal du siècle » [109], a par ailleurs été longuement décrit comme 

indispensable à la préservation de la vie. Cette notion a plus particulièrement été introduite par 

Hans Selye, dans le milieu du XXe siècle. Il a en effet constaté que lorsqu’il soumettait des 

souris à de multiples agents stressants (e.g. infection, brûlure, froid), celles-ci répondaient d’une 

manière stéréotypée, qui se caractérisait par un élargissement des glandes surrénales, une 

atrophie du thymus et des noyaux lymphatiques, et par une apparition d’ulcères gastro-

intestinaux [110]. Ces découvertes ont ainsi conduit au concept selon lequel, lorsque la survie 

d’un organisme se trouve être menacée, ce dernier met en place une série de réponses 

neuroendocriniennes réflexes visant à préserver le milieu interne (i.e. un processus dénommé 

homéostasie [111]) pour in fine le détourner de la mort. Plus tard, il a été montré que la 

prolongation des réponses de stress, tout comme l’absence d’adaptation vis-à-vis d’agents 

stressants, peuvent à long terme promouvoir le développement de maladies cardiovasculaires 

[112].  

                                                 
6 Source : SECO (https://www.seco.admin.ch) 
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1.3.2 Réponses neuroendocriniennes au stress 

Comme énoncé précédemment, tout stimulus menaçant l’organisme déclenche de surcroît une 

série de réponses neuroendocriniennes (Figure 2). Ces réponses comprennent, d’une part, une 

stimulation du SNS et de la médullosurrénale, induisant une libération de catécholamines (i.e. 

adrénaline et noradrénaline). Si l’adrénaline et la noradrénaline peuvent toutes les deux se lier 

aux récepteurs α-adrénergiques sur les muscles lisses vasculaires et entraîner une 

vasoconstriction, seule l’adrénaline peut se lier aux récepteurs β-adrénergiques et induire une 

vasodilatation [113]. D’autre part, ces réponses provoquent la libération de corticolibérine (i.e. 

corticotropin-releasing hormone, CRH) par le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus, qui 

stimule ensuite la synthèse de l’hormone corticotrope (i.e. adrenocorticotropic hormone, 

ACTH) par les cellules basophiles du lobe antérieur de l’hypophyse. L’ACTH présente dans la 

circulation sanguine stimule la corticosurrénale et engendre une élévation de la production de 

glucocorticoïdes, tel que le cortisol chez l’homme ou la corticostérone chez le rongeur. Par le 

biais d’un système de feedback négatif, les glucocorticoïdes sécrétés exercent par ailleurs un 

effet suppresseur sur la sécrétion de CRH et d’ACTH. L’activation concomitante du SNS et de 

l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) permet la mise à disposition, dans la 

circulation sanguine, de substrats endogènes (i.e. glucose issu des réserves glycogéniques 

hépatiques et de la néoglucogenèse ; acides gras issus de la lipolyse du tissu adipeux), dans le 

but de garantir une production énergétique cellulaire suffisante. Par ailleurs, les réponses 

ventilatoires, hémodynamiques et métaboliques associées, caractérisée par une 

hyperventilation, une augmentation du débit cardiaque, une vasodilatation dans les muscles 

squelettiques et une vasoconstriction dans les tissus splanchniques, favorisent un 

approvisionnement optimal en substrats et en oxygène au système locomoteur [104, 114, 115]. 

Ces adaptations rendent possible les réactions de combat ou de fuite, telles qu’elles peuvent être 

communément observées chez les animaux vis-à-vis d’un prédateur [116].  
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Bien que ces réponses neuroendocriennes semblent être communes à l’ensemble des agressions, 

de nombreux travaux ont par ailleurs démontré l’hétérogénéité des réponses métaboliques et 

hémodynamiques, suite à l’activation du SNS et de la médullosurrénale, en fonction des 

caractéristiques de l’agent stressant.  

1.3.3 Réponses métaboliques et hémodynamiques au stress 

Chez l’homme, les réponses métaboliques et hémodynamiques engendrées par un stress mental 

sont comparables à la réaction combat-fuite (Figure 2). En effet, l’exposition d’un individu à 

un test d’interférences couleur-mot (e.g. test de Stroop), à des calculs arithmétiques complexes 

ou à une présentation orale, engendrent tous une augmentation de l’activité du SNS et de la 

médullosurrénale, et la sécrétion de catécholamines. Il en résulte une diminution [117-120] ou 

une absence de changement [121, 122] dans les résistances vasculaires systémiques (RVS) ainsi 

qu’une augmentation du débit cardiaque, de la fréquence cardiaque (FC) et de la pression 

artérielle. Des données expérimentales ont par ailleurs démontré que l’effet vasodilatateur du 

stress mental était médié par l’activation des récepteurs -adrénergiques et par la libération 

d’oxyde nitrique dans les muscles squelettiques [123]. Si cette vasomotricité réactionnelle 

permet d’une part de limiter l’augmentation de la pression artérielle induite par le stress, elle 

engendre d’autre part, notamment au niveau périphérique, une élévation du débit sanguin, une 

amélioration de la distribution des substrats énergétiques et de l’oxygène et une amélioration 

de la sensibilité à l’insuline [124, 125].  

Les réponses hémodynamiques et métaboliques susmentionnées divergent cependant 

grandement de celles provoquées par des procédures expérimentales altérant le retour veineux 

(e.g. application d’une pression négative aux membres inférieurs ; lower body negative 

pressure) ou engendrant une douleur (e.g. test au froid, cold pressure test, CPT). En effet, ces 

procédures induisent une élévation des RVS, de la FC et de la pression artérielle, sans 
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modification du débit cardiaque [119, 120, 126]. Des données expérimentales ont par ailleurs 

démontré que cette vasoconstriction dans les muscles squelettiques était médiée par l’activation 

des récepteurs -adrénergiques [127]. La diminution du débit sanguin périphérique permet 

notamment de garantir un apport suffisant en substrats énergétiques au niveau des organes 

vitaux (e.g. cerveau, cœur) [128, 129], et a été associée à une altération de la sensibilité à 

l’insuline [130, 131]. Dans la vie de tous les jours, ces réponses sont notamment mises en jeu 

en cas d’hypoglycémie, de déshydratation, de baisse de la disponibilité en oxygène ou encore 

lors de situations critiques, comme à la suite d’un choc hémorragique [129]. 
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Figure 2 : Réponses neuroendocriennes, métaboliques et hémodynamiques induites par un stress mental et un test au froid.  

Abréviations : ACTH, hormone corticotrope ; CRH, corticolibérine ; FC, fréquence cardiaque ; O2, oxygène ; RVS, résistance vasculaire 

systémique ; SNS, système nerveux sympathique. 
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1.3.4 Rôle du stress dans le développement des maladies cardiovasculaires  

Le stress est supposé jouer un rôle non négligeable dans le développement des maladies 

cardiovasculaires, et ce, pour différentes raisons. Premièrement, au cours d’un stress mental, la 

lipolyse du tissu adipeux est stimulée suite à l’activation des récepteurs -adrénergiques médiée 

par l’adrénaline [132, 133]. A court terme, une élévation des flux d’acides gras libres peut 

engendrer une altération des réponses hémodynamiques et métaboliques de stress, comparable 

à celles observées chez les individus obèses, et dont l’origine pourrait résulter d’un 

dysfonctionnement cellulaire endothélial [118]. A plus long terme, cette augmentation peut 

également favoriser le développement d’une résistance à l’insuline, notamment dans le muscle 

squelettique et le foie [134]. Deuxièmement, l’exposition d’un individu à des stress répétés peut 

induire une suractivation du SNS et de l’axe HHS. Or, des concentrations élevées en 

catécholamines et en glucocorticoïdes ont toutes deux été associées à une résistance à l’insuline 

[131, 135]. Une élévation chronique de glucocorticoïdes peut en outre augmenter l’activité de 

la LPL dans le tissu adipeux, et favoriser l’accumulation de graisses intra-abdominales (au 

dépend d’une distribution de ces dernières au niveau sous-cutané), qui représente un facteur de 

risque important dans le développement des maladies cardiométaboliques [136]. Enfin, une 

augmentation des médiateurs inflammatoires dans les cellules mononucléaires a aussi été 

rapportée suite à un stress aigu et chronique, et peut contribuer à long terme au développement 

de l’obésité, d’une résistance à l’insuline et au syndrome métabolique [128]. De manière 

intéressante, plusieurs travaux supportent que l’alimentation peut influencer le développement 

des altérations cardiovasculaires et métaboliques induites par les réponses de stress [118, 137-

139]. 
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 Vers une compréhension plus intégrée des maladies cardiovasculaires : les 

interactions sucres – stress 

1.4.1 Effets du stress sur le comportement alimentaire 

Même si les effets des sucres et du stress ont fait l’objet de nombreuses investigations, leurs 

interactions restent cependant partiellement étudiées. Un certain nombre d’évidences suggère 

que les situations de stress peuvent moduler le comportement alimentaire. Des études ont plus 

précisément rapporté qu’au moins 35% des adultes augmentent leurs apports énergétiques 

journaliers dans le cadre de situations perçues comme stressantes [140, 141]. Les mécanismes 

responsables de ces modifications alimentaires restent à ce jour incomplètement élucidés et 

hautement complexes. Une partie de la littérature a cependant démontré que l’élévation des 

glucocorticoïdes pouvait moduler de nombreux déterminants impliqués dans la régulation de la 

prise alimentaires, tels que l’expression de certains neuropeptides orexigéniques (e.g. 

neuropeptide Y, NPY ; agouti-related protein, AgRP) ou anorexigéniques (e.g. hormone α-

stimulante de la mélanocortine, α-MSH ; CRH), et altérer les signaux hormonaux périphériques 

(e.g. leptine, insuline et ghréline) [142]. Par ailleurs, des données ont fait état d’une 

modification des préférences alimentaires chez l’animal et chez l’homme suite à une exposition 

à des agents stressants, avec une élévation spécifique de la consommation d’aliments à haute 

densité énergétique (i.e. riches en sucres et/ou graisses) [140, 143, 144]. Il est intéressant de 

noter que cette augmentation a également été observée chez les personnes diminuant leurs 

apports énergétiques journaliers en situations de stress [145]. Sur la base de ce constat, des 

auteurs ont proposé que la consommation d’aliments appétents puisse activer le circuit de la 

récompense, et diminuer les effets induits par les facteurs de stress [143]. Cependant, comme il 

a précédemment été énoncé, cette consommation peut également favoriser le dépôt de graisses 

viscérales, et promouvoir le développement de l’obésité abdominale, la résistance à l’insuline 

et les maladies cardiovasculaires.  
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1.4.2 Privation de sommeil et suralimentation : des effets synergiques ? 

1.4.2.1 Etat de la littérature 

Depuis des décennies, de nombreux projets de recherche sont accomplis dans le but d’identifier 

et d’éclaircir les effets causés par les changements environnementaux dans le développement 

des maladies cardiovasculaires. Dans ce contexte, les modifications observées sur le temps et 

la qualité du sommeil ont fait l’objet de nombreuses investigations [146]. Plusieurs cohortes 

épidémiologiques prospectives ont en effet observé une association entre un temps de sommeil 

restreint et/ou de mauvaise qualité et l’obésité [147, 148], le diabète de type 2 [149], 

l’hypertension [150], les maladies coronariennes [151] ou encore avec un risque aggravé de 

mortalité [152]. Des études interventionnelles ont plus spécifiquement rapporté une altération 

du métabolisme du glucose [153, 154] et une résistance périphérique à l’insuline [155-157], 

chez des individus en bonne santé, soumis à une privation partielle de sommeil allant d’une nuit 

à quelques jours (< 7 jours). Une multitude de mécanismes potentiels ont été proposés pour 

expliquer le développement de ces altérations [158]. Parmi eux, de nombreux indicateurs 

laissent penser que ces perturbations puissent être médiées par les réponses 

neuroendocriniennes de stress. En effet, des augmentations marquées des concentrations de 

cortisol [153-155, 159, 160] et de catécholamines [154, 155, 160, 161] ont été rapportées suite 

à des restrictions partielles de sommeil. Alors que ces modifications hormonales peuvent à elles 

seules favoriser le développement d’une obésité viscérale, d’une résistance à l’insuline et du 

syndrome métabolique [131, 135, 136], elles peuvent par ailleurs engendrer une dysfonction du 

tissu adipeux [162]. Dans ce sens, une étude a observé une altération des voies de signalisation 

de l’insuline dans les adipocytes de sujets dont le sommeil a été restreint pendant quelques jours 

[157]. En complément, d’autres observations ont fait état d’une augmentation des niveaux 

d’acides gras circulants, notamment durant la nuit [160]. L’augmentation de la lipolyse du tissu 

adipeux représente un facteur de risque important dans le développement des maladies 
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cardiovasculaires, puisqu’elle peut en partie promouvoir le dépôt de graisses dans les tissus 

ectopiques, tels que le foie (i.e. IHCL) [134].  

Au-delà de la réponse de stress, un déséquilibre dans la balance énergétique pourrait également 

expliquer les perturbations associées au sommeil. Une augmentation dans les apports 

énergétiques totaux a en effet été constatée lors de privation de sommeil, plus particulièrement 

durant les temps d’éveil imposés la nuit [163, 164]. Plusieurs études ont plus précisément 

rapporté que l’augmentation d’appétit était majoritairement assouvie par la consommation 

d’aliments à haute valeur calorique, contenant notamment de grandes proportions de glucides 

[164, 165]. Il reste cependant à ce jour non-élucidé si les réponses de stress et une balance 

énergétique positive peuvent avoir des effets synergiques dans le développement des maladies 

cardiovasculaires.  

1.4.2.2 Objectif projet I 

Dans le but de déterminer si les réponses de stress et une balance énergétique positive peuvent 

avoir des effets synergiques dans le développement des maladies cardiovasculaires, nous avons 

mis en place un plan d’étude croisé aléatoire, au cours duquel 10 volontaires non-obèses ont été 

exposés à une alimentation hypercalorique de 6 jours, riche en saccharose et en graisses, 

couplée à un sommeil normal (i.e. possibilité de dormir 8 heures par nuit) ou restreint (i.e. 

possibilité de dormir 4 heures par nuit). Nous avons plus particulièrement émis l’hypothèse que 

les altérations métaboliques et cardiovasculaires engendrées par la période de suralimentation 

seraient potentialisées par la privation de sommeil, et que celles-ci pourraient être expliquées 

par les réponses de stress associées. Ce travail, dénommé ci-après projet I, a fait l’objet d’un 

article de recherche original intitulé Impact of sleep restriction on metabolic outcomes induced 

by overfeeding: a randomized controlled trial in healthy individuals, et a été publié en 2019 

dans l’American Journal of Clinical Nutrition [166].  
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1.4.3 La consommation de sucre : une stratégie comportementale pour altérer les 

réponses de stress ? 

1.4.3.1 Etat de la littérature 

Comme il a précédemment été évoqué, de nombreuses études ont fait état, en situations de 

stress, d’une augmentation de la consommation d’aliments riches en sucres, et ce, 

indépendamment des modifications dans les apports énergétiques journaliers [140, 143-145]. 

Plusieurs auteurs ont émis l’hypothèse que les sucres étaient consommés en plus grande 

quantité afin de faire face aux facteurs de stress [143]. Ce postulat repose sur des études 

conduites sur l’animal [139, 167, 168] et l’homme [169-171], qui ont démontré une association 

entre la consommation de sucres et la diminution des réponses de stress. Les mécanismes 

responsables de ces effets restent, encore à ce jour, très incertains.  

Plusieurs études, conduites chez le modèle murin, ont démontré une diminution de l’expression 

de CRH dans le cerveau, en situations de stress, à la suite d’une alimentation riche en saccharose 

[172, 173]. L’une d’entre elles a par ailleurs relevé que cette diminution était aussi observable 

suite à la consommation de saccharine (i.e. un édulcorant) [172]. Dans la mesure où les 

édulcorants ne possèdent pas de charge calorique, mais un fort pouvoir sucrant, il a été proposé 

que la diminution des réponses de stress puissent être déclenchée par l’activation des récepteurs 

au goût sucré situés notamment dans les microvillosités apicales des cellules gustatives (i.e. 

récepteurs couplés aux protéines G, mettant en jeu les complexes hétéromériques des récepteurs 

T1R2 et T1R3) [174, 175], et qui pourrait être médiée par l’activation du système opioïdergique 

endogène [176] ou du circuit de la récompense [177]. Les mécanismes sous-jacents semblent 

cependant être plus complexes que cela, dans la mesure où une autre étude a démontré chez le 

rat que la consommation ad libitum de saccharose normalisait l’élévation de l’expression de 

CRH dans le cerveau, observée à la suite d’une surrénalectomie, alors que la consommation de 

boissons édulcorées était inefficace [178]. Sur la base de ces données, il est donc tentant de 
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postuler que les propriétés métaboliques des sucres soient aussi impliquées dans la diminution 

de l’activité de l’axe HHS. Des données sur l’homme étayent cette hypothèse, puisqu’une 

diminution des concentrations salivaires de cortisol en réponse à un stress mental a été rapportée 

à la suite d’une alimentation riche en saccharose de plusieurs jours, alors que ces concentrations 

étaient augmentées dans le cadre d’une alimentation édulcorée [170].  

1.4.3.2 Objectif projet II 

A ce jour, le rôle joué par l’activation des récepteurs au goût sucré et les signaux métaboliques 

dépendant de l’énergie, sur les réponses du SNS chez l’humain, reste largement méconnu. Dans 

cette optique, nous avons mis en place un plan d’étude croisé aléatoire, au cours duquel 12 

volontaires féminins, en bonne santé et non-obèses, ont été exposées à un stress mental de 30 

minutes (i.e. test d’interférences couleur-mot de Stroop, alterné avec des calculs arithmétiques 

complexes, qui engendrent principalement l’activation des récepteurs β-adrénergiques) ainsi 

qu’à un CPT de 3 minutes (qui engendre principalement l’activation des récepteurs α-

adrénergiques), tout en consommant oralement de petites solutions (25 mL) à base d’eau, de 

saccharose ou d’un mélange d’édulcorants. Les effets induits par la consommation des boissons 

sur l’activité du SNS en réponse aux deux procédures de stress ont été investigués par 

l’enregistrement en continu des réponses hémodynamiques par bioimpédance électrique 

thoracique. Ce travail, dénommé Effect of nutritive and non-nutritive sweeteners on 

hemodynamic responses to stress: a randomized crossover trial in healthy women, ci-après 

projet II, a été soumis le 20 Mars 2019 en tant qu’article de recherche original auprès du journal 

Nutrition and Diabetes. Il est actuellement en cours révision.    
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2 METHODOLOGIE POUR L’EVALUATION DU METABOLISME 

GLUCIDIQUE CHEZ L’HOMME 

Une vision détaillée du métabolisme glucidique a été permise, dans le projet I, grâce à l’emploi 

de la calorimétrie indirecte et de traceurs isotopiques stables. Cette partie méthodologie n’a pas 

pour objectif de décrire exhaustivement ces deux techniques d’évaluation, revues en détails 

ailleurs [179, 180], mais d’énoncer brièvement leurs grands principes afin de faciliter la 

compréhension des résultats présentés ci-après.  

 Calorimétrie indirecte 

La calorimétrie indirecte est une méthode de mesure qui a été développée au début du XXe 

siècle, et qui repose sur l’application des principes thermodynamiques [181]. Elle permet 

d’estimer, de manière non-invasive, la dépense énergétique ainsi que les oxydations nettes des 

substrats glucido-lipidiques chez un sujet. La dénomination « indirecte » fait référence au fait 

que la production d’énergie est mesurée, non pas directement sur les transferts de chaleur, mais 

à partir des échanges gazeux respiratoires [i.e. consommation d’oxygène (O2) et production de 

dioxyde de carbone (CO2)] [182]. Cette technique de mesure, décrite avec précision ailleurs 

[183], est illustrée dans la Figure 3.  

Brièvement, dans cette représentation, un sujet éveillé (respirant spontanément) est allongé sous 

une cagoule transparente, couplée à un voile en plastique afin d’éviter les fuites d’air. Celle-ci 

est connectée à un calorimètre, lui-même équipé d’une pompe à débit constant afin de faciliter 

l’écoulement de l’air expiré vers l’extérieur. La mesure de la V̇O2 et de la V̇CO2 est permise par 

l’analyse du débit expiratoire (V̇E) et des concentrations de gaz expirés après dilution (i.e. O2 

par le biais de cellules paramagnétiques et CO2 par le biais de cellules infrarouges) [184].  
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Figure 3 : Représentation du fonctionnement de la calorimétrie indirecte en circuit ouvert. 

Abréviations : FECO2, fraction expirée en dioxyde de carbone (%) ; FICO2, fraction inspirée 

en dioxyde de carbone (%) ; FEO2, fraction expirée en oxygène (%) ; FIO2, fraction inspirée en 

oxygène (%) ; V̇CO2, excrétion de dioxyde de carbone (L/min) ; V̇O2, consommation 

d’oxygène ; V̇E, débit expiratoire (L/min). Adapté d’Oshima et al. [184].  

Les équations permettant d’estimer les oxydations nettes des substrats énergétiques (i.e. 

glucides, lipides et protéines) [185], ainsi que celle de la dépense énergétique [186] sont 

données dans l’Équation 1. Au-delà de la V̇O2 et de la V̇CO2, celles-ci requièrent également la 

mesure de l’excrétion urinaire d’azote (N), i.e. le produit final de l’oxydation des acides aminés.  

Oxydation glucidique nette = 4.55×V̇CO2 − 3.21×V̇O2 − 2.87×N 

Oxydation lipidique nette = 1.67 × V̇O2 − 1.67 × V̇CO2 − 1.92 × N 

Oxydation protéique nette = 6.25 × N 

Dépense énergétique = 3.941×V̇O2 + 1.106×V̇CO2 − 2.17×N  

Équation 1 : Oxydations nettes des substrats et dépense énergétique. 

Les oxydations nettes sont exprimées en g/min, la dépense énergétique en kcal/min, la V̇O2 et 

la V̇CO2 en L/min et l’excrétion urinaire d’azote (N) en g/min.  
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L’une des limitations à cette méthode d’évaluation est qu’elle fournit des estimations des 

oxydations nettes, et non réelles, des substrats énergétiques. A titre d’exemple, l’oxydation 

glucidique nette est la somme de l’oxydation en CO2 et H2O des molécules de glucose 

provenant du glycogène hépatique et musculaire, ainsi que du glucose exogène, mais ne 

comprend pas l’oxydation des nouvelles molécules de glucose, synthétisées à partir des lipides 

(i.e. glycérol) ou encore des acides aminés [187]. L’utilisation des traceurs isotopiques, en 

parallèle de la calorimétrie indirecte, permet notamment de répondre à cette limitation.  

 Traceurs isotopiques stables 

Un traceur est une molécule chimiquement et fonctionnellement semblable à un élément 

d’intérêt (i.e. le « tracé »), mais qui s’en distingue par une caractéristique donnée (i.e. une masse 

atomique différente, engendrée par des variations dans le nombre de neutrons dans le noyau), 

rendant in fine possible sa détection par le biais d’un spectromètre de masse. Dans le domaine 

de la nutrition, les traceurs isotopiques sont utilisés afin d’investiguer plus finement les flux 

métaboliques sous-tendant des changements physiologiques [188]. Dans l’évaluation du 

métabolisme glucidique, leur utilisation peut être par exemple utile afin de comprendre, si 

l’élévation des concentrations plasmatiques en glucose est le reflet d’une augmentation de la 

PEG et/ou d’une diminution de son utilisation par les tissus périphériques, ou encore afin 

d’investiguer le devenir métabolique d’une charge orale de fructose.  

2.2.1 Flux totaux de glucose : utilisation du [6,6-2H2-glucose] 

L’évaluation des flux totaux de glucose dans la circulation systémique est permise par l’emploi 

du glucose deutéré, de nomenclature [6,6-2H2-glucose]. Pour ce traceur, 2 isotopes stables de 

l’hydrogène de masse 2 (deutérium) ont été liés au carbone n°6 de la molécule de glucose. Le 

traceur est introduit dans le compartiment plasmatique par voie intraveineuse, et est perfusé de 
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manière continue7, afin de garantir un état d’équilibre isotopique. En mesurant la dilution du 

traceur [6,6-2H2-glucose] par les molécules non marquées (i.e. toutes les molécules de glucose), 

et en appliquant les équations en état non stationnaire, telles que décrites initialement par Steele 

[189] et modifiées ensuite par Debodo et al. [190], il est alors possible de déterminer le débit 

d’apparition et de disparition total du glucose dans la circulation systémique (dénommés ci-

après RaT et RdT, respectivement ; Équation 2) : 

RaT = 
F − pV × (

Ct + Ct+1

2
) × (

Et+1 − Et

Tt+1 − Tt
)

(
Et + Et+1

2
)

 

RdT = RaT − pV × 
Ct+1 − Ct

Tt+1 − Tt

 

Équation 2 : Débit d’apparition et de disparition total du glucose, en état non stationnaire. 

RaT, débit d’apparition total du glucose (mmol/kg/min) ; RdT, débit de disparition total du 

glucose (mmol/kg/min) ; F, débit de perfusion du [6,6-2H2-glucose] (mmol/kg/min) ; pV, 

fraction du volume de distribution (L/kg) ; Ct et Ct+1, concentrations plasmatiques en glucose 

aux temps t et t+1, respectivement (mmol/L) ; Et et Et+1, enrichissements isotopiques 

plasmatiques en [6,6-2H2-glucose] aux temps t et t+1, respectivement (mol percent excess, 

MPE) ; Tt+1 et Tt, points temporels d’intérêts (min).  

En période de jeûne (et sans apport nutritif exogène), le débit d’apparition total du glucose dans 

la circulation sanguine correspond à la PEG (ca. 2 mg/kg/min). Cependant, dans le cadre d’un 

apport nutritif exogène, l’apparition totale du glucose dans la circulation sanguine est la somme 

de la PEG et de l’apparition exogène du glucose. L’incorporation d’un traceur distinct (i.e. 

marquant le débit d’apparition exogène du glucose), est indispensable afin de distinguer 

l’origine des sources de glucose. C’est la méthode du double marquage. 

                                                 
7 NB : la plupart du temps, suite à l’application d’un bolus.  
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2.2.2 Flux exogène de glucose : utilisation du [U-13C6]-glucose  

Dans le projet I, l’apport nutritif exogène correspond à l’hyperglycémie provoquée par voie 

orale (oral glucose tolerance test ; OGTT). Cet examen, d’une durée de 2 à 4 heures, consiste 

à ingérer 75 grammes de glucose (dilués dans 300 mL d’eau), et à évaluer les réponses 

postprandiales de l’organisme (i.e. glycémie, insulinémie) dans un but de dépistage du diabète 

sucré (e.g. diabète de type 2, diabète gestationnel) [191, 192]. Dans le cadre de ce projet, une 

quantité infime des carbones du glucose a été uniformément enrichie avec l’isotope de masse 

13 (nomenclature : [U-13C6]-glucose). En mesurant l’enrichissement isotopique plasmatique en 

13C, et en appliquant les équations telles qu’elles ont été initialement établies chez le rat par 

Proietto et al. [193], puis adaptées pour l’utilisation des isotopes stables chez l’humain par 

Schneiter et al. [194], il est alors possible de déterminer le débit d’apparition exogène du 

glucose (RaE ; Équation 3) : 

RaE = 

(RaT − F) × (
Et + Et+1

2
) + pV × (

Ct + Ct+1

2
) × (

Et+1 − Et

Tt+1 − Tt
)

E C-glucose
13

 

Équation 3 : Débit d’apparition exogène du glucose. 

RaE, débit d’apparition exogène du glucose (mmol/kg/min) ; RaT, débit d’apparition total du 

glucose (mmol/kg/min) ; F, débit de perfusion du [6,6-2H2-glucose] (mmol/kg/min) ; Et et Et+1, 

enrichissements isotopiques plasmatiques en [13C6-glucose] aux temps t et t+1 (MPE) ; pV, 

fraction du volume de distribution (L/kg) ; Ct et Ct+1, concentrations plasmatiques en glucose 

aux temps t et t+1, respectivement (mmol/L) ; Tt+1 et Tt, points temporels d’intérêts (min) ; 

E13C-glucose, enrichissement isotopique de la charge de glucose ingérée (%).  

A partir de la différence entre le débit d’apparition total (RaT) et exogène (RaE) du glucose 

dans la circulation systémique, il est alors possible de déterminer la PEG [194]. L’évolution du 

RaT, RaE et de la PEG, suite à l’ingestion d’une charge orale de glucose (1g/kg), est illustrée 

dans la Figure 4.   
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Figure 4 : Évolutions des concentrations plasmatiques en glucose et insuline (A), débits 

d’apparition totale et exogène du glucose, et production de glucose endogène (B) en réponse 

à une charge orale de glucose (1 g/kg).  

Abréviations : PEG, production endogène de glucose ; RaE, débit d’apparition exogène du 

glucose ; RaT, débit d’apparition total du glucose. Adapté de Kelley et al. [195].  

Après absorption, le glucose exogène peut (schématiquement) être oxydé ou être stocké dans 

l’organisme (i.e. principalement sous la forme de glycogène). La mesure de l’enrichissement 

isotopique en 13C dans le CO2 expiré permet de quantifier l’oxydation totale du glucose exogène 

(Équation 4) [194]. 

Oxydation glucose exogène = 
E CO2

13

E C-glucose
13

 × V̇CO2 × 
1

0.54
 × 

1

0.134
 

Équation 4 : Oxydation du glucose exogène. 

Oxydation du glucose exogène est exprimée en µmol/min ; E13CO2, enrichissement isotopique 

en 13C dans le CO2 expiré (atom percent excess ; APE) ; E13C-glucose, enrichissement 

isotopique de la charge de glucose ingérée (%); V̇CO2, débit d’excrétion du CO2 (mL/min) ; le 

facteur 0.54 correspond au facteur de correction pour la rétention des atomes de carbone lors 

de l’oxydation du [U-13C6-glucose] dans des conditions de repos ; le facteur 0.134 correspond 

à la production de CO2 (en mL) lors de l’oxydation de 1 µmol de glucose.  

En supposant une absorption intestinale complète, la quantité non-oxydée du glucose ingéré 

peut être estimée comme la différence entre le glucose ingéré et la quantité de glucose exogène 

oxydée. La différence entre le glucose ingéré et l’oxydation glucidique nette permet par ailleurs 

d’évaluer le stockage net de glycogène (i.e. sans distinction entre la synthèse de glycogène 

hépatique et musculaire) [196].   
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3 RÉSULTATS 

 Projet I 

Impact of sleep restriction on metabolic outcomes induced by 

overfeeding: a randomized controlled trial in healthy individuals 

Jérémy Cros, Enea Pianezzi, Robin Rosset, Léonie Egli, Philippe Schneiter, Françoise 

Cornette, Bertrand Pouymayou, Raphaël Heinzer, Luc Tappy, Roland Kreis, Chris Boesch, José 

Haba-Rubio et Virgile Lecoultre 

Article publié dans l’American Journal of Clinical Nutrition, le 5 Janvier 2019. 

Contribution du candidat : recrutement des volontaires, participation aux tests métaboliques, 

analyse des données, rédaction du manuscrit.  

Résumé : Les résultats de cette étude démontrent qu’une alimentation hypercalorique de 6 jours, 

riche en sucres et en graisses, augmente significativement les concentrations d’IHCL (+53% ± 

16% ; P < 0.001), ainsi que la PEG (P = 0.034), suggérant le développement d’une résistance 

hépatique à l’insuline. Aucune donnée ne démontre cependant le développement d’une 

résistance périphérique à l’insuline. Les 4 heures d’opportunité de sommeil ont engendré une 

diminution significative dans les durées des stades 1 et 2, ainsi que du sommeil paradoxal (rapid 

eye movement sleep) (tous les P < 0.001), alors que la durée du sommeil profond (slow wave 

sleep) a été préservée (P = 0.809). Aucune des altérations métaboliques rapportées dans le cadre 

de la suralimentation n’a été potentialisée par la privation de sommeil (P > 0.05 pour toutes les 

interactions). Il est intéressant de noter qu’aucun des paramètres investigués n’a permis de 

mettre en exergue un effet de la privation de sommeil sur les réponses de stress (i.e. pas de 

changement dans les concentrations de cortisol, ni de FC ou de pression sanguine).  
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 Projet II 

Effect of nutritive and non-nutritive sweeteners on hemodynamic 

responses to stress: a randomized controlled trial in healthy women 

Jérémy Cros, Lucie Bidlingmeyer, Robin Rosset, Kévin Seyssel, Camille Crézé, Nathalie 

Stefanoni, Philippe Schneiter et Luc Tappy 

Article soumis au journal Nutrition and Diabetes, le 20 Mars 2019 (actuellement en révision) 

Contribution du candidat : design de l’étude, recrutement des volontaires, participation aux tests 

métaboliques, analyse des données, rédaction du manuscrit.  

Résumé : Les résultats de cette étude ont confirmé la divergence des réponses hémodynamiques 

engendrées par un stress mental et un CPT (qui engendrent, de manière prépondérante, une 

activation des récepteurs β- et α-adrénergiques, respectivement). En accord avec la littérature, 

le stress mental n’a pas modifié les RVS (P = 0.437), et a induit une augmentation du débit 

cardiaque, de la FC et de la pression artérielle moyenne (tous les P < 0.001). A l’inverse, le 

CPT a entraîné des augmentations marquées des RVS, de la FC ainsi que de la pression artérielle 

moyenne (tous les P < 0.001), sans modifier le débit cardiaque (P = 0.252). La consommation 

répétée de boissons sucrées ou édulcorées, en comparaison à l’eau, n’a engendré aucune 

modification dans les réponses hémodynamiques induites par le stress mental et le CPT (P > 

0.05 pour toutes les interactions).  

  



35 

4 DISCUSSION GENERALE 

L’identification des facteurs environnementaux qui contribuent au développement des maladies 

non-transmissibles constitue, depuis plusieurs décennies, un enjeu de santé publique. Dans cette 

optique, de nombreuses études ont démontré qu’une consommation excessive de sucres [27-

35] et une exposition chronique au stress [11, 115, 128, 136, 197] représentaient des facteurs 

de risques importants dans le développement des maladies cardiovasculaires. Cependant, leurs 

interactions potentielles restent à ce jour incomplètement investiguées, et constituent l’objet de 

cette thèse. 

 Validation des modèles expérimentaux des projets 

4.1.1 Effets d’une alimentation hypercalorique, riche en sucres et en graisses 

Le projet I vise à déterminer si une privation partielle de sommeil (i.e. opportunité de sommeil 

de 4 heures par nuit vs. 8 heures) peut potentialiser les altérations métaboliques engendrées par 

une alimentation hypercalorique de 6 jours, riche en sucres et en graisses. Les concentrations 

d’IHCL, mesurées par 1H-MRS, ont été considérées comme notre variable d’intérêt primaire 

puisqu’elles représentent un marqueur sensible et précoce des dysfonctions métaboliques [198].  

Les résultats de ce projet sont en accord avec les données de la littérature sur les effets induits 

par une suralimentation, riche en fructose et en graisses de quelques jours, couvrant 130 à 135% 

des besoins énergétiques journaliers. La suralimentation a en effet engendré une hausse des 

IHCL de +53%. Des augmentations similaires ont été rapportées dans le cadre de 

suralimentations riches en fructose [89, 90] et en graisses [73, 88-90]. Les concentrations 

plasmatiques de TG à jeun et en période post-prandiale n’ont cependant pas été modifiées à la 

suite de la suralimentation. Ces absences d’effets peuvent être expliquées par la quantité de 

fructose ingérée (ca. 45 g par jour), qui se situe en dessous des valeurs seuils à partir desquelles 
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l’hypertriglycéridémie à jeun et post-prandiale ont été rapportées (i.e. >100 et >50 g par jour, 

respectivement) [80]. Par ailleurs, dans le cadre d’une suralimentation combinée, une étude a 

démontré que les graisses pouvaient prévenir l’élévation des concentrations de VLDL-TG à 

jeun induite par le fructose [89]. Après 6 jours de suralimentation, les concentrations d’insuline 

à jeun, tout comme la PEG en réponse à l’OGTT ont été augmentées, laissant suggérer le 

développement d’une résistance hépatique à l’insuline. Ces résultats sont en accord avec de 

précédents travaux ayant montré que la sensibilité hépatique à l’insuline était rapidement altérée 

dans le cadre d’une alimentation hyperglucidique [70, 72, 73, 88-90]. Enfin, après intervention, 

une diminution des concentrations de glucose et une augmentation de l’oxydation du glucose 

exogène ont également été observées lors de l’OGTT, et ce, sans modification des 

concentrations d’insuline. Ces données, en accord avec d’autres [70, 73], démontrent que la 

sensibilité périphérique à l’insuline n’est pas altérée suite à une alimentation hyperglucidique 

de quelques jours. Enfin, aucune modification dans la tension artérielle n’a été constatée suite 

à la période de suralimentation, comme précédemment rapporté [81, 100, 102]. L’ensemble des 

altérations susmentionnées a été observé indépendamment d’une prise de poids ou d’une 

modification de la composition corporelle. Plusieurs protocoles similaires sont parvenus aux 

mêmes résultats [70, 89, 90], bien que d’autres ont relevé une augmentation du poids [72, 73, 

88] et de la masse grasse [88]. Certaines données laissent par ailleurs penser que le fructose 

puisse contribuer, de manière plus prononcée que le glucose, à l’augmentation du tissu adipeux 

viscéral [40].  

4.1.2 Réponses hémodynamiques durant un stress mental et un CPT 

Le projet II vise à explorer si l’activation des récepteurs au goût sucré peut atténuer les réponses 

hémodynamiques déclenchées par deux procédures de stress standardisées (i.e. un stress mental 

et un CPT). Dans cette étude, les RVS (mesurées par bioimpédance électrique thoracique) ont 
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été considérées comme notre variable d’intérêt primaire, puisqu’elles constituent une mesure 

non-invasive et sensible de la réactivité vasculaire [199]. 

Les résultats de ce projet ont confirmé la divergence des réponses hémodynamiques induites 

par un stress mental et un CPT. En effet, en accord avec une partie de la littérature, le stress 

mental n’a pas modifié les RVS, et a induit une augmentation du débit cardiaque, de la FC et 

de la pression artérielle moyenne [117-120, 200]. A l’inverse, le CPT a entraîné une 

augmentation marquée des RVS, de la FC et de la pression artérielle moyenne, sans 

modification du débit cardiaque [119, 120, 126].   

 Apports scientifiques et limitations des projets 

Dans le cadre du projet I, bien que la privation partielle de sommeil ait été effective (comme 

cela a été attesté par les données de polysomnographie), celle-ci n’a cependant induit aucune 

altération dans les paramètres métaboliques investigués (e.g. IHCL, TG, PEG, tolérance au 

glucose). Ces données ne confirment ainsi pas l’hypothèse principale selon laquelle les 

altérations métaboliques et cardiovasculaires engendrées par une période de suralimentation 

sont potentialisées par la privation de sommeil. Il est également intéressant de noter qu’aucune 

des données recueillies ne soutient un effet de la privation de sommeil sur les réponses de stress 

(i.e. pas de modification des concentrations de cortisol, ni de changement de FC ou de pression 

sanguine). Des explications potentielles à ces absences d’effets ont été discutées dans le 

manuscrit correspondant [166].  

En regard du projet II, l’ingestion répétée de boissons sucrées ou édulcorées, en comparaison à 

l’eau, n’a engendré aucune modification dans les réponses hémodynamiques induites par le 

stress mental et le CPT. Ces données invalident ainsi l’hypothèse principale selon laquelle les 

réponses hémodynamiques de stress peuvent être atténuées par l’activation des récepteurs au 

goût sucré. Dans la mesure où les boissons ont été ingérées suite au rinçage de bouche, ces 
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données suggèrent par ailleurs que les réponses hémodynamiques aux procédures de stress 

n’ont également pas été impactées par les signaux métaboliques induits par le saccharose. Ces 

résultats ont été discutés plus longuement dans le manuscrit correspondant (Annexe 2). 

Ensemble, les cadres expérimentaux de ces deux protocoles ne sont pas parvenus à mettre en 

évidence les interactions proposées entre les sucres et les réponses de stress. Les résultats de 

ces deux projets doivent cependant être considérés en regard de deux limitations majeures. 

Premièrement, les interactions sucre – stress ont été investiguées sur de courtes périodes 

d’intervention. Il est par conséquent fort possible que des résultats différents puissent être 

obtenus dans le cadre d’interventions plus longues, induisant par exemple, une prise de poids 

et/ou un changement de composition corporelle (projet I), ou encore à la suite d’une stimulation 

prolongée du SNS et de l’axe HHS (projet II). Deuxièmement, les investigations ont été 

conduites sur de jeunes volontaires sains et non-obèses. Il est par conséquent tentant de postuler 

que la bonne santé générale de ces individus puisse dans un premier temps les protéger des 

interactions auxquelles ils ont été exposés. Les conclusions susmentionnées ne peuvent ainsi 

pas être extrapolées à des populations présentant des complications métaboliques (e.g obésité, 

hypertension, hypercorticisme), qui peuvent par ailleurs accentuer les effets d’une 

suralimentation et des réponses de stress.  

 L’obésité : le point de départ des maladies cardiovasculaires ?  

4.3.1 Réponses de stress chez les individus obèses 

Comparativement aux individus minces, les individus obèses présentent de nombreuses 

altérations dans les réponses métaboliques et hémodynamiques au stress. Dans le cadre d’un 

stress mental, une absence de réponse vasodilatatrice a été rapportée chez ces individus (i.e. 

l’absence de changement dans les SVR est principalement expliquée par une atténuation de 

l’augmentation du débit cardiaque), alors que l’activation du SNS n’est pas altérée [124]. En 
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parallèle, une altération de la captation du glucose médiée par l’insuline a été rapportée lors de 

clamp euglycémique-hyperinsulinémique. Bien que les mécanismes explicatifs restent à ce jour 

partiellement élucidés, certaines données suggèrent que ces modifications puissent en partie 

provenir d’une altération de la fonction cellulaire endothéliale et être médiées par l’élévation 

des acides gras libres circulants [118]. De nombreuses études ont également investigué 

l’influence de la répartition des graisses corporelles (i.e. central vs. périphérique) sur les 

réponses de stress. Celles-ci ont précisément démontré que l’altération des RVS était 

étroitement associée à l’accumulation de graisses au niveau viscéral, tant chez les hommes 

[201] que chez les femmes [202]. Ces données soutiennent ainsi l’hypothèse initiale de 

Björntorp selon laquelle l’accumulation de graisses viscérales peut être le lien entre les facteurs 

de stress psychosociaux et le développement des maladies cardiovasculaires [203].  

4.3.2 Hétérogénéité des réponses de stress 

De multiples études ont tenté de comprendre les raisons pour lesquelles les individus ne 

répondaient pas tous de la même manière aux facteurs de stress. Dans cette optique, plusieurs 

d’entre elles ont cherché à déterminer les gènes impliqués dans les réponses de stress. Plusieurs 

gènes (et variants génétiques) associés à la vulnérabilité au stress ont été identifiés, comme ceux 

codants pour la CRH [204], les récepteurs aux glucocorticoïdes [205] ou encore pour le facteur 

neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), qui pourrait jouer un rôle dans la plasticité de 

certaines aires cérébrales en situation de stress (e.g. l’hippocampe) [206]. D’autres études ont 

par ailleurs cherché à estimer la part d’héritabilité des réponses de stress. Une étude sur des 

jumeaux a montré que l’héritabilité des modifications de l’axe HHS, en réponse à un stress 

mental, était d’environ 33% [207]. De façon surprenante, les auteurs ont rapporté une 

augmentation de l’héritabilité lorsque les individus étaient soumis sur plusieurs semaines au 

même stress mental (i.e. héritabilité estimée à plus de 97 % lors de la troisième évaluation), 
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suggérant que l’influence du patrimoine génétique dans les réponses de stress peut être modulée 

par le contexte.  

De nombreux travaux ont également démontré que le patrimoine génétique peut être influencé 

par les expériences de vie, qu’elles soient agréables ou désagréables (facteurs épigénétiques). 

Les effets induits par les expériences pourraient être différents en fonction du cycle de la vie, 

avec une vulnérabilité accrue au cours de la période de développement ou de vieillissement (i.e. 

périodes où les structures cérébrales sont fortement modifiées) [208]. Des données ont plus 

spécifiquement montré que les individus ayant subi des traumatismes sévères durant 

l’adolescence, tels que la perte d’un parent [209] ou un abus sexuel [210], pouvaient présenter 

une dérégulation de l’activité du SNS et de l’axe HHS, ainsi que des troubles à caractères 

anxieux ou dépressif. A l’inverse, des données ont montré que le soutien social apporté 

notamment par la famille ou les amis pouvait atténuer les vulnérabilités génétiques et 

environnementales des réponses neuroendocriennes au stress [211].  

Si de nombreux facteurs peuvent moduler la vulnérabilité d’un individu au stress, plusieurs 

données soutiennent par ailleurs que, pour un même individu, les réponses de stress puissent 

être également différentes d’un jour à l’autre. Chez les femmes, des changements dans les 

concentrations de cortisol en réponse à un stress psychosocial ont été rapportées en fonction 

des variations hormonales engendrées par les phases du cycle ovarien (i.e. phase folliculaire vs. 

lutéale) [212]. Sur le plan alimentaire, des données ont mis en évidence qu’une supplémentation 

en acides gras oméga-3 pouvait inhiber l’activation du SNS et l’axe HHS déclenchée par un 

stress mental [213]. Enfin, des travaux ont constaté que l’activité du SNS peut être stimulée par 

la consommation d’alcool, tandis qu’elle peut être bloquée par l’administration de 

dexaméthasone (i.e. un glucocorticoïde) [138]. 

En conclusion, bien que des prédispositions génétiques existent, la vulnérabilité au stress peut 

être grandement modulée par les facteurs environnementaux et les spécificités journalières. Il 
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est ainsi légitime de postuler que la part substantielle des individus obèses qui ne développent 

pas de complications métaboliques et cardiovasculaires puisse bénéficier, du moins en partie, 

d’une vulnérabilité au stress diminuée. 

 L’exercice physique comme moyen de prévention des maladies 

cardiovasculaires 

Les effets bénéfiques de l’exercice physique sur la santé en général, tout comme sur le 

développement des maladies cardiovasculaires ont été largement documentés (revus en détails 

ailleurs [214]). Des études ont plus spécifiquement démontré que l’activité physique améliore 

les altérations métaboliques observées chez les individus souffrant du syndrome métabolique 

[215]. Ces améliorations étaient par ailleurs d’autant plus appréciables lorsque l’activité 

physique était associée à des changements dans les comportements alimentaires [216].  

Des données ont plus particulièrement démontré que l’exercice physique pouvait également 

prévenir les altérations métaboliques engendrées par une alimentation riche en sucres. Une 

étude a spécifiquement démontré que l’hypertriglycéridémie à jeun et post-prandiale, engendrée 

par une alimentation hyperglucidique, pouvait être prévenue par l’accomplissement de 60 

minutes de marche rapide par jour [217]. Une autre étude a rapporté que l’hypertriglycéridémie 

à jeun et post-prandiale induite par une alimentation riche en fructose (30%) pouvait être 

également prévenue par l’accomplissement biquotidien d’un effort aérobie de 30 minutes à 125 

Watts [102]. Cette étude a mis en exergue que les effets préventifs de l’exercice étaient 

indépendants des variations dans la balance énergétique (i.e. les apports énergétiques 

journaliers ayant par ailleurs été augmentés afin de contrecarrer le déficit énergétique engendré 

par l’exercice). Ces effets pouvaient cependant être expliqués par une diminution de la 

lipogenèse hépatique d’une part, et par une augmentation de la clairance des VLDL-TG par les 

tissus extra-hépatiques d’autre part. Les mécanismes par lesquels l’exercice physique modifie 
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le devenir métabolique des carbones du fructose ingéré restent à ce jour non élucidés. Il est 

cependant probable que les effets puissent être dépendants de la relation temporelle entre le 

placement de l’exercice et la charge de fructose ingérée (i.e. avant vs. après) [196]. De manière 

intéressante, des travaux ont par ailleurs montré que l’accomplissement d’un exercice physique 

pouvait également atténuer les réponses cardiovasculaires engendrées par un stress 

psychosocial [218]. 

5 CONCLUSION 

 Modélisation des interactions sucres – stress dans le développement des 

maladies cardiovasculaires 

Une modélisation en regard des interactions entre les sucres et les réponses de stress dans le 

développement des maladies cardiovasculaires est proposée dans la Figure 5. D’une part, une 

alimentation hypercalorique de quelques jours, riche en sucres et en graisses, induit une 

augmentation du contenu intrahépatique en graisses ainsi qu’une résistance hépatique à 

l’insuline (projet I), qui représentent des facteurs de risques importants dans le développement 

des maladies cardiovasculaires. D’autre part, l’exposition à des facteurs de stress 

environnementaux (e.g. stress mental, CPT) induit une activation du SNS (projet II) et de l’axe 

HHS, qui, dans le cadre de stimulations répétées, peuvent toutes deux favoriser une résistance 

à l’insuline et le développement des maladies cardiovasculaires. Sur le long terme, une balance 

énergétique positive contribue au développement de l’obésité. L’élévation chronique des 

glucocorticoïdes peut promouvoir une accumulation de graisses dans le tissu adipeux viscéral 

ainsi que dans les tissus ectopiques, et potentialiser ainsi les altérations métaboliques 

engendrées par la surcharge calorique. L’obésité et la résistance à l’insuline peuvent par ailleurs 

altérer les réponses de stress, et accentuer le développement des maladies cardiovasculaires. 
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Dans la mesure où les personnes obèses ne développent cependant pas toutes de maladies 

cardiovasculaires, il est fort probable que d’autres déterminants puissent moduler la nature de 

ces relations. Bien que ces déterminants restent partiellement élucidés, de nombreux travaux 

ont néanmoins démontré que les réponses de stress étaient influencées par les facteurs 

génétiques et épigénétiques, ainsi que par une composante journalière (e.g. cycle ovarien, 

alimentation, prise médicamenteuse). L’activité physique représente un puissant moyen de 

prévention des maladies cardiovasculaires, puisqu’elle peut contrecarrer les altérations 

cardiométaboliques induites par une alimentation hypercalorique, mais également atténuer les 

réponses de stress.   

 Implication pratique et perspective 

Sur la base de l’ensemble de ces éléments, il appert que l’obésité puisse représenter l’un des 

points de départ des maladies cardiovasculaires. Dans le but de prévenir son développement, il 

convient de limiter le déséquilibre énergétique chronique, dans lequel les apports alimentaires 

excèdent les dépenses énergétiques. En pratique, le suivi de la balance énergétique n’est 

cependant pas une chose aisée, puisqu’il repose en grande partie sur les variations de poids 

corporel, constatées à postériori. Depuis plusieurs années, de nombreuses recherches sont 

accomplies dans le but d’identifier des marqueurs métaboliques qui permettent de rendre 

compte plus rapidement des variations dans la balance énergétique, et donc des potentiels gains 

ou pertes de poids. Dans cette optique, plusieurs études ont suggéré que la mesure de l’acétone 

dans l’air expiré puisse être utile. Il a en effet été démontré que l’acétone expiré représentait un 

indicateur fiable et non-invasif de la cétogenèse hépatique [219], i.e. une voie métabolique 

stimulée dans des conditions de jeûne, de restriction calorique et d’exercice physique [220]. A 

l’inverse, des données ont également montré que les concentrations d’acétone expiré en période 

de jeûne étaient diminuées suite à l’ingestion de calories [221]. Il a ainsi été proposé que la 
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mesure de ce corps cétonique puisse représenter un marqueur instantanée de la balance 

énergétique [220]. Cependant, une dernière, récente étude menée par notre laboratoire n’est pas 

parvenue à mettre en évidence les changements attendus dans les concentrations d’acétone 

expiré suite à de légères variations dans la balance énergétique, et a laissé entrevoir quelques 

limitations sur l’utilisation de ce marqueur dans le cadre d’une alimentation riche en sucres 

[222].  
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Figure 5 : Rôle des facteurs environnementaux dans le développement des maladies cardiovasculaires. 

Les traits pleins représentent les axes d’investigations de cette thèse ; les traits hachurés représentent les altérations attendues à long terme ; les 

traitillés représentent les facteurs susceptibles d’influencer les interactions ; Abréviations : ACTH, hormone corticotrope ; CRH, corticolibérine ; 

HHS, axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ; SNS, système nerveux sympathique. 
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