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Résumeé

L’obésité est de plus en plus répandue a travers le monde. A cause de cette augmentation,
plusieurs maladies métaboliques ont une prévalence de plus en plus significative sur
I’échiquier planétaire. Le diabéte de type 2 est I’une de celles-ci. Auparavant catégorisée
comme une maladie atteignant les personnes dgées, elle attaque maintenant les gens aussi
tot qu’a la préadolescence. La caractéristique principale de cette maladie est la perte de
sensibilité a I’insuline. Le meilleur outil disponible pour lutter contre ce fléau demeure la
prévention. Pour ce faire, nous avons tenté¢ d’identifier les conditions favorables et

défavorables a une bonne sensibilité a I’insuline.

Nos travaux ont permis en un premier temps de caractériser les différents dépots de tissus
adipeux dans le corps et leur relation avec plusieurs parameétres glycémiques et
insulinémiques. Une accumulation périphérique sous-cutanée de graisse est de loin la
moins délétére et serait méme souhaitable chez la femme pour qui elle semble avoir un

effet protecteur pour ce qui a trait & I’hyperglycémie.

En second lieu, nous avons analysé la relation de plusieurs parameétres métaboliques a la
sensibilité a ID’insuline telle que mesurée par verrouillage -euglycémique-
hyperinsulinémique. Des mesures anthropométriques, niveaux lipidiques sanguins,
caractéristiques de fonctionnalit¢é musculaire et mesures de condition physique ont été
mises en relation avec les valeurs de sensibilité a I’insuline. L’idée était ici de dresser un
portrait global du métabolisme énergétique en étudiant les sources de substrat, le transport
et la capacité du corps a utiliser ces substances comme source d’énergie. Toutes ces

composantes ont un effet direct ou indirect sur la sensibilité a I’insuline.

L’étude de la relation entre tous ces éléments et la sensibilité & I’insuline nous a permis de
cibler les éléments faisant le succés d’un bon outil d’évaluation clinique. Ces résultats ont
donc directement servi & valider un nouvel indice de sensibilité a I’insuline qui fut jugé

adéquat dans notre cohorte d’hommes sédentaires. Par la suite nous avons pu générer notre



propre indice composé €laboré en considérant les forces et faiblesses des méthodes

traditionnelles de mesure.

La derniére étape de notre cheminement est reliée a I’aspect mental et 4 I’effet de contexte.
La suggestion tout comme les paroles d’un intervenant peuvent avoir une incidence directe
sur les résultats de tests cliniques. C’est pourquoi il est important de controler
adéquatement les parametres d’un test de fagon a ne pas induire de biais. Nous discutons de
ce point de vue en lien avec 1’obésité dans le cinquiéme manuscrit mais les conclusions qui
en ressortent sont aussi applicables & d’autres situations. Par exemple, le sujet de la

nourriture est a éviter lors d’un verrouillage euglycémique-hyperinsulinémique car il

pourrait induire la sécrétion d’insuline par le pancréas qui est sensé étre au repos.
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Abstract

Obesity has increased drastically during the last decades. Because of this surge, many
metabolic diseases have become more frequent and are now significant from a global
epidemiologic point of view. Among these, we find type 2 diabetes. Traditionally
categorized as an older adult disease, this ailment is now affecting people as early as in
their pre-teens. The main characteristic of this affliction is the loss of insulin sensitivity.
The best tool available to fight this condition remains prevention. In order to do so
effectively, we tried to identify favorable and unfavorable conditions for a good insulin

sensitivity.

Our work first allowed us to characterize the metabolic impact of different adipose tissue
compartments by their relationship with many glucose and insulin related parameters. A
peripheral and subcutaneous accumulation of fat is by far the less deleterious way to
accumulate adipose tissue. Our results even suggest that this specific type of accumulation

could protect against hyperglycemia in women.

The second part of our work analyzed the relationship of multiple metabolic health markers
to insulin sensitivity as measured by the hyperinsulinemic-euglycemic clamp method.
Anthropometric measurements, blood lipid levels, muscle properties and level of fitness
- were assessed. Their association to insulin sensitivity was established with tools such as
correlations in order to paint a portrait of whole body energy metabolism. The variables
studied regroup elements of substrate reserves, substrate availability, substrate transport
and their utilization in the muscle cells. All these components exert either a direct or

indirect effect on insulin sensitivity.

The study of all these elements and their relationship to insulin sensitivity allowed us to
pinpoint the key elements that would promote the success of a good clinical evaluation tool
for insulin sensitivity. These results served directly to validate a new index of insulin

sensitivity that was judged adequate in our sample of sedentary men. The second step was
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to create a composite index that would be as valid as traditional indices but without some of

their limitations.

The last step of our journey is related to the mental aspect and contextual effect. Suggestion
as well as the words used by a therapist can affect directly the outcome of a clinical trial.
We expose this aspect in relation to obesity in the last manuscript but it is also true for
many other contexts. A simple example is the topic of food which must not be discussed
during a hyperinsulinemic-euglycemic clamp because it could induce pancreatic insulin

secretion which is supposed to be at rest.
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Avant-propos

Compléter des études doctorales, ce n'est pas seulement obtenir un dipldome de plus. C'est
un cheminement personnel qui commence par l'acceptation de nos limitations. J'ai un peu
l'impression d'avoir re¢u une legon d'humilité de quatre ans. Evidemment, rien de tout cela

ne fut facile etje n'y serais pas parvenu sans l'appui de certaines personnes.

Avant de procéder a quelques remerciements, voici comment s'est déroulé mon
cheminement doctoral. A mon entrée au LABSAP, fort d'une maitrise portant sur les
propriétés contractiles du soléaire chez le rat transsecté, j'ai été obligé de me familiariser
avec un tout nouveau domaine soit celui de la sensibilité¢ a l'insuline. Une session de cours
et de revue de littérature m'a permis de combler certaines lacunes nuisant a ma progression.
Mon rdle serait éventuellement de participer a un projet de recherche d'envergure, le projet
LIME (Lipides IntraMyocellulaires et leurs Effets) portant sur les effets des lipides dans le
muscle et sur le métabolisme énergétique. Avant le début de ce projet, j'ai eu la chance
d'avoir acces a la base de données QFS qui me permit d'é¢tudier la relation entre différents
compartiments de tissu adipeux et la tolérance au glucose. Cette ¢tude donna naissance a un
premier manuscrit en plus de me permettre de présenter oralement le fruit de nos recherches
a l'assemblée annuelle 2005 de la Société Nord-Américaine d'études sur I'obésité

(NAASO) a Vancouver.

Peu de temps apres débuta le projet LIME. C'est avec celui-ci que j'ai vraiment appris ce
que c'était que la recherche. J'ai participé a toutes les étapes de ce projet en débutant par le
recrutement des sujets jusqu'aux analyses en laboratoire sans oublier I'analyse statistique.
Pour ceux qui étaient présents a mon examen de doctorat, vous allez probablement vous
interroger sur le changement apparent d'orientation de mes travaux en consultant les
manuscrits composant cette theése. Pour plusieurs raisons que je n'énumérerai pas, j'ai été
obligé de changer de direction et d'improviser une partie non négligeable de mon
cheminement. Ces perturbations furent profitables a long terme et permirent la rédaction de
trois manuscrits basés sur les données du projet LIME. J'ai aussi utilisé ces données afin de

participer a plusieurs congres dont ceux de la Société Québécoise de Lipidologie Nutrition



