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INVICTUS

Out of the night that covers me,
Black as the pit from pole to pole,
I thank whatever gods may be

For my unconquerable soul.

In the fell clutch of circumstance
I have not winced nor cried aloud.
Under the bludgeonings of chance

My head is bloody, but unbowed.

Beyond this place of wrath and tears
Looms but the Horror of the shade,
And yet the menace of the years

Finds and shall find me unafraid.

It matters not how strait the gate,
How charged with punishments the scroll,
I am the master of my fate :

I am the captain of my soul.

William Ernest Henley
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[) Insulino-résistance et exercice : bases

physiologiques

1) Insulino-résistance : contexte

Avec I'amélioration de la situation économique dans les pays en voie de développement,
la prévalence croissante de I'obésité et du syndrome métabolique est observé chez les
adultes et particulierement chez les enfants. Les principales causes sont |'urbanisation

croissante, la transition nutritionnelle et I'activité physique réduite.

Le syndrome métabolique résulte de la prévalence élevée de I'obésité (reconnue comme
une maladie chronique par I'OMS?), mais ses mécanismes physiopathologiques ne sont
pas encore totalement élucidés. Malgré la coexistence de plusieurs définitions, il est
caractérisé par une conjonction de troubles souvent modérés, d’origine métabolique
(glucidique, lipidique) ou vasculaire et associés a une surcharge pondérale. Ces troubles

prédisposent le sujet au diabéte de type 2 et a 'athérosclérose.?

Le diabete de type 2 est également appelé diabéte non insulinodépendant (DNID),
diabéte insulino-résistant, diabéte de I'dge mdr, ou diabéte acquis. Il s’agit d’une maladie
métabolique touchant la glycorégulation. Il provoque des complications microvasculaires
(rétinopathie, néphropathie et neuropathie) et macrovasculaires (infarctus du myocarde,
artérite et accident vasculaire cérébral). La limite entre un taux de glucose normal et un
taux a risque de laisser se développer des lésions est imprécise. Afin de permettre une
prise en charge thérapeutique, un seuil de glycémie a été choisi pour définir le diabéte de
type 2. L'ADA, I'OMS et I'ancienne ANAES (HAS) ont choisi une glycémie a jeun supérieure

ou égale a 1,26 g/L sur deux prélévements différents.

Les critéres diagnostiques du diabéte changent régulierement en fonction des études
épidémiologiques les plus significatives. Il est actuellement défini par 3 :
- une glycémie au hasard > 2 g/L accompagnée de symptomes (polyurie, polydipsie,

polyphagie...) a 2 reprises



- une glycémie a jeun > 1,26 g/L a 2 reprises
- une glycémie > 2 g/L deux heures aprés une charge orale de glucose de 75 g de

sucre, a 2 reprises

Il existe une entité qui s'appelle I'hyperglycémie modérée a jeun, lorsque la glycémie a
jeun est comprise entre 1,10 et 1,26 g/I. Elle peut étre interprétée comme un état pré-

diabétique et cette population présente un risque cardiovasculaire accru.

La glycémie a jeun d’un sujet sain est aux alentours de 0,8 g/L et doit étre inférieure a

1,10 g/L.

Le diabete de type 2 touche pres de 2,5 millions de personnes en France, soit 3,95 % de la
population. Il peut évoluer pendant 9 a 12 ans sans aucun symptome, d’ou un nombre

important de diabétiques qui s’ignorent.

Il ne fait donc pas de doute que I'obésité, le syndrome métabolique et le diabéte sont des
enjeux majeurs de santé publique. Pour éviter I'augmentation de morbidité due a ces
pathologies dans les pays en voie de développement, il est urgent de lancer des
programmes d'intervention communautaires de grande envergure axés sur l'activité

physique accrue et sur une alimentation équilibrée, en particulier pour les enfants.*

’activité physique au quotidien permet de diminuer le risque métabolique.® ® Cela doit
étre une habitude entretenue dés I'enfance car des capacités cardio-respiratoires plus
basses dans I’enfance sont associées a des risques accrus d’obésité a I'age adulte, ainsi

qu’une plus grande résistance a l'insuline.’

L’activité physique est un déterminant de santé. L'INSERM recommande actuellement 3
fois 1 heure d’activité physique modérée par semaine, ou 3 fois 20 minutes d’activité
d’intensité élevée. Cette activité physique hebdomadaire diminue de 30 % le risque de

mortalité.?

Nous verrons pourquoi en augmentant l'intensité d’'un exercice on peut diminuer le
temps qui y est consacré tout en conservant les mémes bénéfices pour la santé que les
exercices d’endurance. De nombreuses équipes démontrent que des exercices courts et
répétés de haute intensité ont des effets bénéfiques sur les parameétres du syndrome
métabolique et de I'insulino-résistance. Ces bénéfices ont été observés sur des périodes

de 2 semaines a 6 mois, mais qu’en est-il des effets d’'une session isolée pour ces



exercices brefs et intenses comparés a I'endurance classique ? Quelles sont les
répercussions sur certains parametres de linsulino-résistance de ces différentes

intensités d’exercice. ° 10 11

2) Les différents types d’exercice physique

Les besoins énergétiques augmentent avec l'intensité de I'exercice. Le systeme cardio-
respiratoire s’adapte de facon a fournir aux muscles I'oxygene et les substrats
énergétiques nécessaires au renouvellement de I’ATP, seule source d’énergie utilisable au

niveau cellulaire.

La contraction musculaire est réalisée par la transformation d’'une énergie chimique en
énergie mécanique. Les réserves d’ATP cellulaires (musculaires) sont faibles. La poursuite
de I'exercice nécessite un renouvellement de la production d’ATP a partir de différents

substrats énergétiques. Cette synthese d’ATP peut s’effectuer selon 3 voies énergétiques.

- La voie aérobie : c’est la seule voie qui nécessite de I'oxygene. Elle correspond a la
phosphorylation oxydative. La voie de synthése de I’ATP est essentiellement fournie par
la mitochondrie. Au cours de I'exercice les 2 substrats majoritaires sont les glucides et les
lipides. Méme si en pourcentage les protéines représentent un faible apport dans la
fourniture d’énergie, il ne faut pas oublier que la quantité de protéines oxydées
augmente avec I'exercice. Cette voie aérobie est prépondérante dans toutes les activités

d’endurance.

- La voie anaérobie alactique : 'ATP peut étre également renouvelé a partir des
phosphagénes (phosphocréatine). Cette voie est mise en jeu a chaque début d’exercice et
également lors d’exercices trés intenses. Elle débute sans délai et alimente un exercice de

8 a 10 secondes.

- La voie anaérobie lactique : elle correspond a la fourniture d’ATP par la glycolyse
et utilise comme substrat le glucose ou sa forme de stockage (le glycogene). Elle nécessite
qguelques secondes avant d’étre efficace. Méme si cette voie est dite anaérobie, elle ne
correspond pas a un manque d’oxygéne au niveau cellulaire, mais a une capacité de la
cellule a produire rapidement de I’ATP. Les glucides utilisés sont métabolisés en acide

lactique.



Par extension, on parle d’exercice anaérobie lorsqu’il sollicite la filiere anaérobie, c’est-a-

dire lors d’un exercice de haute intensité.

L'intensité ou I'organisme passe d'une production d'énergie via la filiere aérobie vers la

filiere anaérobie correspond au seuil anaérobie.

Lors d'un exercice d'intensité croissante, la consommation d'oxygéne (VO;) augmente
progressivement. La puissance maximale aérobie (PMA) correspond a la plus petite
puissance pour laquelle le sujet atteint sa consommation maximale d’oxygene (VO;max).
La VO2max est la quantité maximale d'oxygéne qu'un organisme peut utiliser par unité de

temps.

La VO;max dépend du débit cardiaque et des capacités d’extraction de I'oxygene par les

muscles (variation de la concentration d’oxygéne entre le sang artériel et veineux).

VO; max (DC max) x (A av O2 max)

(FC max) x (VES max) x (Ca — Cv) O,

La VO2max et la PAM peuvent étre déterminées de maniére indirecte (tests de terrain) ou

directe (ergométre cycle ou tapis roulant).!? (Annexe 1)

L'intensité d’un exercice peut étre définie en pourcentage de la VO.max ou de la PAM.

L’endurance correspond a toute intensité inférieure a la VO;max. Les valeurs de VO2 max
vont étre variables en fonction du sexe, de I’dge, du niveau d’entrainement des sujets. Si
I'on souhaite un exercice aérobie strict, il devra étre pratiqué en dessous du 1°" seuil
ventilatoire. L'intensité choisie devra aussi s’adapter en fonction de I’'dge et du niveau

d’entrainement des sujets.

La session typique de d’exercices intermittents de haute intensité (pour les anglo-saxons
SIT pour sprint interval training) consiste en 4 a 6 sprints (exercice intense dit en
résistance) de 30 secondes séparés par 4 minutes 30 secondes de récupérations. Sur une
session totale, cela correspond a 2 a 3 minutes d’exercice intense pour un temps total de
20 minutes. La plupart des protocoles comportent 3 sessions par semaine pendant 2 3 6

semaines.!!



3) Utilisation des substrats

Il existe 3 grandes catégories de macronutriments, qui constituent des substrats

énergétiques : glucides, lipides, protéines.

Lors d’une activité physique les besoins énergétiques sont accrus, donc 'oxydation de
différents substrats énergétiques augmente. Les deux principaux substrats utilisés a
I’exercice sont les glucides et les lipides. Il est cependant intéressant de relever que
méme si le pourcentage de protéines utilisées a I'exercice diminue, la quantité de

protéines oxydées augmente avec I"laugmentation des dépenses énergétiques.’>

La mesure de la dépense énergétique au repos et a l'exercice peut étre faite par

calorimétrie directe ou indirecte. (Annexe |)

Intensité de I’exercice

Au repos a jeun, I'organisme utilise préférentiellement des lipides, entre 60 et 70% de la

fourniture d’énergie (valeurs variables en fonction de la durée du je(ine).

A I'exercice, c’est I'intensité de ce dernier qui détermine le pourcentage de lipides et de
glucides oxydés.'* Plus I'intensité de I'exercice augmente, plus le pourcentage de glucides
oxydés est accru, avec une part d’autant plus importante pour le glycogéne musculaire
par rapport au glucose sanguin. D’une part, la dépense énergétique augmente avec
I'intensité de l'exercice et d’autre part le pourcentage de glucides augmente avec
I'intensité, ce qui aboutit a une augmentation trés nette de la quantité de glucides
oxydés. Par contre, plus I'exercice est intense, plus le pourcentage de lipides oxydés est
faible ; cependant comme la dépense énergétique augmente, il existe un point pour
lequel I'utilisation des lipides est maximale'®, c’est le Lipoxmax. Au Lipoxmax, on peut
considérer que I'oxydation des lipides est réalisée pour moitié a partir des acides gras
issus des triglycérides intramusculaires et pour I'autre moitié a partir des acides gras issus

des triglycérides intra-adipocytaires.t®

Durée de I’exercice

Le pourcentage de lipides dans |'apport énergétique augmente avec la durée de

I’exercice.l’” Pour mieux comprendre prenons un exemple : un exercice a 40% de la VO2



max qui entrainerait une fourniture d’énergie pour 50% provenant des lipides aprés 15
minutes d’exercice, aprés 45 minutes la part des lipides dans la fourniture d’énergie
pourrait s’élever a 55%. Ceci montre bien que l'utilisation des lipides augmente avec la
durée de l'exercice mais cette augmentation reste faible et c’est bien l'intensité de
I’exercice qui détermine réellement le pourcentage de lipides oxydés. 8 Par ailleurs, avec
la durée de l'exercice, le muscle utilisera préférentiellement les substrats d’origine

plasmatique par rapport aux substrats d’origine musculaire.® 20 2

Type d’exercice

Si les exercices d’endurance se montrent tres bénéfiques pour I'utilisation des lipides
pendant I'exercice, les exercices intenses peuvent se révéler tres efficaces pour
I'utilisation des lipides en post-exercice.?? 23 C’est pour cette raison qu’il ne faut peut-étre
plus se focaliser sur la dépense d’énergie mais plutot sur la diversité des différents types
d’exercices que I'on peut proposer pour un bon équilibre physiologique ou lors de la prise

en charge de certaines pathologies.

Le niveau d’entrainement

Au repos, le pourcentage de lipides oxydés est plus important apres entrainement

qu’avant entrainement en condition de jeline ou en post prandial.?* 2>

A I'exercice (pour un exercice de méme charge absolue), on utilisera également plus de
lipides aprés entrainement. Ceci signifie que I'entrainement déplace I'utilisation des

substrats en faveur de I'oxydation des lipides que I’on soit au repos ou a I'exercice.?®

Réserves en glycogéne

Plus les réserves musculaires en glycogene d’un sujet sont faibles, plus il utilise de lipides
au repos et a I'exercice.?’” 28 29 30 Ceci pourrait expliquer en partie pourquoi un exercice
intense qui sollicite fortement les réserves musculaires en glycogéne, et donc abaisse de
facon importante la quantité de glycogene musculaire, favoriserait en post-exercice

I'utilisation des lipides.



Genre

Les femmes utilisent plus de lipides en pourcentage que les hommes au repos et pour une
méme charge relative d’exercice. A I'exercice, |'utilisation plus importante des lipides se
faisant principalement par une augmentation de [|‘oxydation des lipides

intramusculaires.3!

4) Insuline

Sécrétion de l'insuline

L'insuline est une hormone sécrétée dans le pancréas par les cellules B des flots de
Langerhans. Elle est sécrétée sous forme de pré-proinsuline transformée en proinsuline
dans le réticulum endoplasmique, puis stockée dans I'appareil de golgi. Lorsqu’elle est

sécrétée, la proinsuline est clivée en insuline et peptide-C.3?

L'insuline est sécrétée en réponse a une augmentation de la glycémie lors d’une prise
alimentaire. Cette sécrétion est potentialisée par les incrétines, qui sont des hormones
produite au niveau intestinal et dont l'un des roles physiologiques est de réguler la
sécrétion d'insuline. Le glucagon like peptide 1 (GLP-1) et le glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP) sont des incrétines sécrétées respectivement par les

cellules L de I'iléum distal et les cellules K du duodenum.33

Chez 'homme, une grande partie de l'insuline sécrétée est captée par le foie lors du
premier passage hépatique, le reste est délivré via la circulation générale aux tissus
périphériques (muscle, tissu adipeux, ...).3* La fixation de linsuline sur son récepteur
membranaire a activité tyrosine kinase déclenche une cascade de phosphorylations

activatrices et inhibitrices de molécules clés formant la voie de signalisation de I'insuline.

Récepteur a l'insuline

Le récepteur a l'insuline est un récepteur tyrosine kinase transmembranaire ubiquitaire,
c’est un hétérotétramere constitué de 2 sous-unités a et 2 sous-unités B. La liaison de
I'insuline entraine un changement de conformation de ce récepteur qui par
autophosphorylation libére son activité catalytique. Plusieurs tyrosines de la sous-unité 3

sont phosphorylées et I'une d’elle active IRS-1 et IRS-2 (Insulin Receptor Substrate).3®> Ces
9



protéines interagissent sur le métabolisme et la croissance cellulaire. (Figure 1 et annexe

1)
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Figure 1 : signal de I'insuline conduisant a la capture du glucose. (Acyl-CoA LC = Acyl-coenzyme A Longue Chaine, DAG
= Diacyl Glycérol, PKC = Protéine Kinase C, IRS = Insulin Receptor Substrate, P = Phosphorylation, PP2A = Protéine
Phosphatase 2A, PI3K = phosphatidylinositol-3 kinase, Akt = sérine/thréonine kinase B, HK = Hexokinase)

Voie de signalisation de !'insuline

Une fois les IRS phosphorylés par le récepteur a I'insuline, ils activent la PI-3 kinase (PI13K)
qui active la sérine/thréonine kinase B ou Akt ou protéine kinase B.3® Akt phosphorylée
permet la translation membranaire du transporteur de glucose (GLUT 4) qui est présent

dans le cytosol au sein de vésicules cytoplasmiques dans I'attente d’étre mobilisé.

Lors d’un repas, l'insuline active la capture de glucose dans la cellule musculaire en

stimulant la translocation membranaire de GLUT 4.37 38

Effets de l'insuline

La liaison de l'insuline a son récepteur va déclencher une cascade de phosphorylations
activatrices et inhibitrices de molécules clés formant la voie de signalisation IRS-PI-3K-Akt.

Cette cascade conduit a plusieurs réponses métaboliques :

- Capture cellulaire du glucose via la translocation membranaire du transporteur de

glucose GLUT-4 au niveau du muscle et du tissu adipeux. 2223 Le glucose peut alors

10



étre oxydé ou servir a la synthése de glycogene (muscle) ou de lipides (muscle,
tissu adipeux).

- Synthése du glycogéne au niveau du muscle et du foie 3°

- Inhibition de la néoglucogenése au niveau du foie 24 4°

- Inhibition de la lipolyse au niveau du tissu adipeux via l'inhibition de la lipase

hormono-sensible (HSL) 4

- Lipogenése de novo au niveau du tissu adipeux et du foie 4?43

5) Insuline et équilibre glycémique

Notion de sensibilité a I'insuline

La recherche d’un diabéte peut étre évaluée de maniére plus sensible que les glycémies a
jeun par une hyperglycémie provoquée orale (HGPO) de 75g de glucose chez I'adulte et
de 1,75 g/kg de poids chez I'enfant sans dépasser 75 g. Ce test explore ’hnoméostasie du
glucose. L'HGPO est actuellement recommandée en pratique courante durant la
grossesse chez les femmes présentant des facteurs de risque de diabete. Il s’agit d’un test
sensible car il détecte le diabete plus efficacement que la glycémie a jeun, et reconnait les

altérations du métabolisme post-prandial.**

L’homéostasie du glucose n’est accessible que par une glycémie post-prandiale, qui
permet une appréciation plus globale de la sensibilité a l'insuline. Elle étudierait plus

spécifiquement la sensibilité/résistance musculaire a l'insuline.*®

La sensibilité a I'insuline est déterminée par réponse glycémique a une quantité d’insuline
donnée. La baisse progressive de la sensibilité a I'insuline, qui conduit au diabéte de type
2, touche notamment le foie et le muscle squelettique. On parle donc d’insulino-
résistance. Le clamp hyperinsulinémique euglycémique, développée par De Fronzo en
1979, est la méthode de référence pour évaluer la sensibilité a I'insuline chez I'homme?®.

(Annexe IV)
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Figure 2 : baisse de la sensibilité a I'insuline a différents stades de développement du diabéte. Mesures faites par
clamp hyperinsulinémique-euglycémique. DeFronzo, 1988

Chez un sujet mince normo-gluco-tolérant (NGT) on a une glycémie normale aprées OGTT
(hyperglycémie per os) avec de faibles besoins d’insuline et un important transport de
glucose. Si le sujet devient obése il reste au départ normo-gluco-tolérant (Ob. NGT), la
glycémie est maintenue normale mais nécessite davantage d’insuline et le transport de
glucose est altéré. Puis le sujet perd son aptitude a normaliser la glycémie aprés OGTT, on
parle de gluco-intolérance (GIT), avec des besoins en insuline qui augmentent et un
transport de glucose qui diminue. Ce stade précede le diabéte. L’évolution se poursuit
vers un état d’hyperinsulinisme compensatoire de la perte de sensibilité a I'insuline. La
disparition progressive des cellules f du pancréas entraine au stade terminal une baisse

de production d’insuline (Ob Diab. Hypo ins).%’

L'insulino-résistance (baisse de la sensibilité a I'insuline) est accentuée dans différentes
situations  cliniques: puberté, grossesse, Vvieillissement, obésité (androide
essentiellement), sujets sédentaires, hypertendus, intolérants au glucose ou diabétiques,
dyslipidémie associant cholestérol-high density lipoproteins (HDL) bas avec
hypertriglycéridémie, syndrome des ovaires polykystiques, situation de stress, infections

aigués, syndrome métabolique.*®
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Les lipides et I’insulino-résistance musculaire

Dans le développement du diabéte de type 2, on note une forte augmentation du
contenu en lipides de certains organes impliqués dans la régulation de la glycémie (foie,
muscle), avec une association entre I'accumulation de lipides ectopiques et I'insulino-

résistance.?® On parle de « lipotoxicité ».

L’augmentation des acides gras provenant de I’hydrolyse des triglycérides (TG) du tissu
adipeux ou TG intracellulaires conduit a une augmentation de leur oxydation au sein de la

cellule musculaire.

Dans le muscle, cette augmentation abouti a un excés d’ATP et d’acétyl-CoA qui inhibe la
pyruvate-déshydrogénase (pyruvate-DH). Cela entraine une augmentation de |Ia
production de fructose-6-phosphate et de glucose-6-phosphate (G6P) en inhibant
I’hexokinase (HK), ce qui limite I'entrée de glucose dans la cellule. L'inhibition de la
pyruvate-DH diminue également la quantité d’acétyl-CoA formée a partir des glucides et
de leur oxydation dans la mitochondrie. L’'ensemble de ces phénomenes favoriserait

I"utilisation des lipides au profit des glucides. Il s’agit du cycle de Randle (figure 3).

Cependant, des expériences de résonnance magnétique ont montré qu’il n’y avait pas
d’augmentation de G6P dans la cellule musculaire en réponse a une augmentation de
concentration en acides gras, mais que l'inhibition de I’entrée cellulaire de glucose était
surtout liée a une diminution du transport du glucose par inhibition du signal insulinique.
Et dans le foie, I'oxydation des acides gras favorise les différentes étapes de la
néoglucogenése en fournissant des cofacteurs (ATP, NADH, Acyl-CoA), ce qui accroit la

production de glucides hépatiques.*®

’excés d’acide gras intracellulaire présente une certaine lipotoxicité.>°

Glucose Oxydation des acides gras

Acétyle-CoA @

Glucose-6P

Fructose-6P

P-glycéraldéhyde

Triose-Phosphate-DH

[NAD]
Glycérate

Oxalocétate «——Pyruvate ——» Acétyl-CoA

Pyruvate Pyruvate-DH
carboxylase

Figure 3 : cycle glucose-acide gras de Randle. (P = phosphate, DH = déshydrogénase, NAD = nicotinamide adénine
dinucléotide, Acétyl-CoA = acétyl-coenzyme A, ATP = adénosine triphosphate)
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Inhibition du signal de l’insuline

Les triglycérides (TG) représentent la source principale de stockage des lipides dans le
muscle. De nombreux travaux ont montré qu’une augmentation du contenu en TG intra-
myocellulaire (TGIM) altére la sensibilité a I'insuline.®! >2 >3 Mais chez les athlétes en
endurance, on observe une sensibilité a I'insuline élevée associé a un contenu en TGIM
élevé et supérieur aux sujets sédentaires sains : on parle de « paradoxe des athlétes ».>*
> De plus, des études d’entrainement en endurance sur plusieurs semaines ont montré
une amélioration de la sensibilité a linsuline de sujets de poids normal et une
augmentation paralléle de leur contenu en TGIM.>® >7 Dans une étude de Louise Hoeg>?, il
est montré que les femmes ont 47% de TGIM de plus que les hommes et une sensibilité a
I'insuline supérieure de 22%. Il est donc probable que les TGIM ne sont pas les seuls
responsables de I'insulino-résistance musculaire. D’autres espéces de lipides comme les
Acyl-Coenzyme A a longue chaine (ACoA-LC), les diacylglycérols (DAG) et les céramides

pourraient participer a I'altération de la sensibilité a I'insuline. Ces différents composés

stimulent des PKC et inhibent le signal insulinique. (Figure 1)

Les ACOA-LC inhibent I'HK musculaire®® et la glucokinase hépatique®® et bloquent
transitoirement la pénétration cellulaire de glucose. lls pourraient cependant participer a
la synthése d’autres intermédiaires (DAG et céramides) capables d’inhiber le signal

insulinique a plus long terme.

Deux facteurs semblent étre impliqués dans I'augmentation des acides gras :

- Une diminution de I'activation par l'insuline de la lipoprotéine lipase en période
post prandiale au niveau du tissu adipeux entraine une diminution de leurs
entrées des acides gras dans ce territoire.5? 62

- La diminution de I'activité anti-lipolytique de l'insuline qui augmente I’hydrolyse

des TG adipocytaires et leur libération plasmatique.®3 &

Le signal de l'insuline est donc altéré par la présence d’acides gras circulants.

A I'état de jeline, la sécrétion d’insuline diminue et permet une libération hépatique de

glucose via la glycogénolyse et la néoglucogenese. La glycémie a jeun est donc le reflet de
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la de production endogéne de glucose.®® La néoglucogenése se produit également au

niveau du cortex rénal pour une faible part (20 a 25 %)%, et au niveau de l'intestin gréle.®’

68

Cette diminution de sécrétion d’insuline permet également d’augmenter la mobilisation
des acides gras libres (AGL) a partir du tissu adipeux, qui deviennent les substrats

énergétiques principaux.

Chez le sujet insulino-résistant, la lipolyse est accrue par la perte d’inhibition de I'insuline
basale. Les lipides intramusculaires s’accumulent. Dans le foie, I'exces d’AGL stimule la
néoglucogeneése et la ré-estérification des lipides qui conduit a une accumulation de

triglycérides et a la stéatose hépatique.*?

En postprandial, la sécrétion d’insuline augmente en réponse a la hausse du glucose
plasmatique. Les tissus périphériques insulino-sensibles (muscle et tissu adipeux) captent
le glucose, et dans le foie la glycogenése est activée alors que la néoglucogenese et la

glycogénolyse sont inhibées.*3
L'insuline inhibe la lipolyse et active la lipogeneése, et permet donc le stockage des AGL.

Chez le sujet insulino-résistant, I'accumulation de lipides ectopiques altére le signal de
I'insuline et géne la pénétration du glucose dans les cellules musculaires. Dans le foie,
I"augmentation des lipides altére les capacités de l'insuline a réguler la néoglucogeneése et
la glycogenése. La lipogenése de novo a partir du glucose se poursuit et aggrave le
processus. Ces mécanismes conduisent a la stéatose hépatique. Au niveau du tissu
adipeux, I'altération du signal de I'insuline empéche I'inhibition de la lipolyse et participe

donc a I'augmentation des AGL.

Autres mécanismes responsables de I'insulino-résistance

D’autres mécanismes altérent I'insulino-sensibilité. Certains développent ce qu’on appelle
un « stress du réticulum endoplasmique » qui entraine |'activation de I"'UPR (Unfolded

Proteine Response).*3

Divers stimuli (dont les acides gras libres) peuvent perturber ’lhoméostasie du réticulum
endoplasmique (RE) et causer un mauvais repliement des protéines. Lorsque ce
repliement est inhibé ou qu’il se fait mal, des voies de signalisation sont activées

permettant a la cellule de s’adapter physiologiquement pour que le RE retrouve son
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homéostasie. La réponse a I'accumulation de protéines mal repliées s’appelle UPR. L'UPR
joue un role important dans les cellules synthétisant beaucoup de protéines
(plasmocytes, cellules béta du pancréas). L'UPR est clairement associée a une résistance a
Iinsuline.®® Les inducteurs de I'UPR altérent également le signal de l'insuline, et ils
entrainent une stéatose hépatique (réle certain de I'UPR dans la balance lipidique
cellulaire). Il reste encore des zones a éclaircir sur le role exact de I'UPR dans I'altération

du signal de I'insuline, et son interaction avec le métabolisme lipidique.

Il est empiriquement connu qu’un état inflammatoire systémique entraine une résistance
a l'insuline. L'obésité et le diabéte s’accompagnent d’'une augmentation du nombre de
macrophages qui sécretent des cytokines. Le TNF-a est une importante cytokine
impliquée dans l'inflammation systémique, et son action (via JNK-1) inhibe le signal de
Iinsuline.*® L’activation du systéme immunitaire inné entraine donc une résistance a
I'insuline.

Dans le tissu adipeux, en cas de jeline ou de dysfonction des adipocytes (surcharge
lipidigque), il se produit une lipolyse accompagné d’un relargage de chémokines (ou
cytokines chémotactiques) qui activent les macrophages. Les macrophages activés

sécretent d’autres cytokines qui favorisent :

- Dans le tissu adipeux la lipolyse
- Dans le muscle I'oxydation des lipides et la protéolyse (atrophie musculaire)
- Dans le foie une augmentation de la lipogenése et une altération de I'oxydation

des lipides.

La balance énergétique est alors modifiée en faveur d’une accumulation ectopique de

lipides pouvant aboutir a une insulino résistance.

Mais ces voies d’approche ne sont pas exhaustives et d’autres interactions existent.

Par exemple, I'expression des genes impliqués dans la phosphorylation oxydative est
corrélée a I'activation de PGC-1 alpha et a la capacité oxydative totale de I'organisme.
PGC-1a présente une relative spécificité tissulaire d’expression : tissu adipeux brun,

muscle squelettique, foie et pancréas. Il joue un role majeur dans le controle des
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métabolismes énergétique et glucidique. L’expression de ces genes est diminuée chez les

sujets diabétiques.”®

6) Les effets de I'’exercice sur I'insulino-résistance

Les genes humains ont été sélectionnés dans un environnement ou l‘activité physique
qguotidienne élevée favorisait une optimisation des voies métaboliques aérobies afin de
conserver I'énergie pour une éventuelle période de jeline. Si on interrompt un niveau
d’activité physique régulier élevé, on note une augmentation de la graisse viscérale et
une nette baisse de la sensibilité a linsuline. L'inactivité favorise I'’émergence des

maladies métaboliques.”*

Une étude prospective de Kohl et al. avait montré que les hommes moins actifs ont un
taux de déceés toutes causes confondues plus élevé que les hommes actifs. Ce taux
augmente en fonction des glycémies a jeun si on inclut au calcul des facteurs de risque

cardiovasculaires et métaboliques.”?

L'inactivité physique est associée de maniere significative a une altération de la tolérance
au glucose et contribue a la cascade d’évenements qui conduisent a I'insulino-résistance
et au diabéete de type 2. Aprés 3 jours d’inactivité chez des adultes sains habituellement
actifs, on note une augmentation de I'insulinémie lors d’'une HGPO (glycémie moyenne
inchangée, et glycémie de 'HGPO normale). L'inactivité, méme de courte durée, altere

donc significativement la sensibilité a I'insuline dans un organisme sain.”3

L'exercice physique en revanche montre une diminution significative du risque de
développer une insulino-résistance et un diabéte de type 2 en améliorant la tolérance au

glucose. Il s’agit donc d’une intervention thérapeutique directe et efficace.” 7> 76 77

L’exercice augmente la sensibilité a I'insuline avec une relation dose-effet. Il n'y a pas
d’élément en faveur d’un effet seuil, ni d’'un maximum pour la relation dose-effet. La
sensibilité a I'insuline semble augmenter avec l'intensité de I'exercice, mais il n’y a pas de
corrélation avec la fréquence (nombre de sessions par semaine) : « more is likely better

than a little, and a little is better than nothing ».7” 78 7°
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Chez des diabétiques de type 2 obeses, I'exercice physique qu’il soit modéré ou intense
entraine une diminution de I'HbAlc, du cholestérol LDL, de la masse grasse et une
augmentation de la masse maigre ; il entraine une diminution de I'IMC, il améliore la
VO.max et les capacités oxydatives de I'organisme et du muscle squelettique, il permet
aussi une plus grande utilisation du glycogene musculaire a I'exercice, et une oxydation

progressivement plus importante des lipides.”” 8

Sur une période de plusieurs mois d’exercice en alternant et en associant les intensités,
on note I'amélioration d’autres parametres majeurs du syndrome métabolique :

diminution du poids et du tour de taille.8?

Les sujets qui présentent une résistance a l'insuline peuvent grace a un exercice aigu
améliorer le transport du glucose dans le muscle, via 'augmentation de la translocation

de récepteurs GLUT4 au niveau de la membrane plasmique et des tubules transverses.8?

D’autres expressions protéiques impliquées dans la signalisation de linsuline et la
translocation cellulaire du glucose via GLUT4 sont liées a I'exercice physique : la protéine
kinase activée par 'AMP (AMPK), le substrat de 160 kDa (AS160) de la protéine kinase B

(ou Akt).23 8

L'exercice physique entraine une augmentation des capacités d’oxydation du muscle
squelettigue en augmentant I'oxydation des lipides et I'expression des protéines

impliquées dans la biogenése mitochondriale.®3

Ces mécanismes permettent d’améliorer la sensibilité a l'insuline pour une durée

d’environ 48h de maniére isolée, et persistent si I'activité physique est répétée.

De nombreuses études montrent les bénéfices de I'exercice physique sur les paramétres
du diabéte de type 2 et de ses complications, ainsi que sur les capacités cardio-

respiratoires (VO2max).

Il semblerait que combiner différents types d’exercice (aérobie et en résistance)

permettrait d’additionner les effets bénéfiques.8> 86 87

Certains suggerent que la durée de I'exercice physique est un des facteurs d’amélioration
de la sensibilité a l'insuline, notamment lorsque I'on compare des groupes de sujets
sédentaires en surpoids pour des exercices de volumes et d’intensités différents.’®
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Ces données vont dans le méme sens que celles observées dans le syndrome
métabolique, ou I'on observe un effet dose-réponse en fonction du volume d’exercice,
mais pour Johnson et al.l® l'intensité de I'exercice aurait un meilleur effet sur les
parametres du syndrome métabolique lorsqu’elle est plus modérée (moindre intensité

pour la méme distance parcourue).

Les personnes agées en bonne santé répondent aux entrainements d’endurance
prolongés de haute intensité avec une augmentation de la sensibilité a l'insuline et une
modification favorable de leur profil lipidique, dans les 2 cas meilleurs qu’en cas

d’entrainement a plus faible intensité.”®

Mais si les études en fonction de l'intensité abondent et sont parfois contradictoires,
prénant telle ou telle intensité selon les paramétres a améliorer, une étude de K Nigel &
suggére une relation plus complexe. Elle compare 5 groupes de 5 sujets, pratiquant des
entrainements fractionnés répétés allant de 4 x 8 minutes a 80 % de la puissance
maximale (repos 1 min) a 12 x 30 secondes a 175 % de la puissance maximale (repos
4min30). Les résultats surprenants mettent en évidence une relation cubique (ou relation
polynémiale de 3° degré) avec de meilleurs résultats a 85 % de puissance maximale (8 fois
4 minutes, repos de 1min 30) et a 175 % de la puissance maximale, et une absence ou
moindre amélioration aux intensités intermédiaires et pourtant trés proches (80 %, 90 %
et 100 %). Donc méme si la puissance de cette étude est limitée (20 sujets seulement),
elle ouvre d’intéressantes perspectives en soulignant la complexité des mécanismes
impliqués dans I'amélioration des différents paramétres de la performance sportive mais

aussi les paramétres de santé. (Courbes en annexe V)

Cette étude serait une piste quant aux résultats contradictoires des différentes

expériences pronant soit I'intensité, soit la durée.

Les exercices répétés de haute intensité et de courte durée type SIT entrainent une
réponse rapide, avec des changements rapides dans le métabolisme musculaire.
L’endurance entraine une réponse plus lente du métabolisme musculaire, mais plutot des
améliorations de parameétres cardio-vasculaires. Choisir une intensité minimale est
arbitraire, mais augmenter l'intensité de I'exercice permet de potentialiser les bénéfices

additionnels.?

A la lumiere de ces différents arguments, il semble opportun de choisir un entrainement

qui alterne les sessions selon des durées et des intensités différentes.
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7) Les exercices répétés de haute intensité ou SIT

Hormis leur avantage certain en terme de moindre consommation de temps, les exercices
répétés de courte durée et haute intensité (SIT pour Sprint Interval Training) permettent
d’améliorer de nombreux parametres, dont ceux impliqués dans les mécanismes de
I'insulino-sensibilité. Selon les études ce type d’entrainement a été testé sur des durées
différentes, et les bénéfices sont toujours présents, méme sur une courte période

d’entrainement.

Sur 2 semaines d’entrainement chez des adultes en bonne santé, le SIT a modifié les

paramétres suivants :

- Amélioration nette des parameétres musculaires : amélioration des capacités
oxydatives musculaires (citrate synthase et cytochrome C oxydase, PCG-aq,
récepteurs GLUT-4, PDH)® 9091 92 gygmentation de la concentration en glycogéne
musculaire au repos °!, diminution de la glycogénolyse musculaire, au profit de
I'utilisation des lipides *°

- Amélioration de la performance aérobie et des capacités d’endurance 20°192 93

- Diminution de la concentration plasmatique moyenne en acides gras non
estérifiés aprés I'exercice 93

- Amélioration de I'insulino-sensibilité : diminution de I'insulinémie moyenne 8° %3,

augmentation de la sensibilité a I'insuline & 23

Chez des athlétes d’endurance, on observe une augmentation du taux d’oxydation des

lipides.*

Chez des patients diabétiques de type 2, des améliorations sont également observables
sur 2 semaines d’entrainement seulement, sur les capacités oxydatives musculaires, mais
aussi ici sur la glycémie via la diminution de la résistance a l'insuline qui définit leur
pathologie. On a donc une diminution de la glycémie moyenne des 24h et surtout des

glycémies postprandiales 9 %

Sur de plus longues périodes (4 a 6 mois), on note I'amélioration d’autres paramétres
impliqués dans le profil du syndrome métabolique : diminution du poids et de la masse

graisseuse, de l'indice de masse corporelle, du tour de taille, de la tension artérielle
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moyenne. On note également une augmentation de la VO;max non observée avec

seulement 2 semaines d’entrainements. 11 97

e

Des études comparant I'exercice répété a haute intensité et I’endurance ont montré des

améliorations similaires malgré un temps d’investissement tres inégal :

- Au niveau des parametres musculaires : améliorations des capacités oxydatives
musculaires (activité citrate synthase, B-HAD, PDH, PGC-1a)% %°, augmentation de
la concentration en glycogéne musculaire au repos °°, augmentation du contenu
en triglycérides musculaires au repos et augmentation de leur proportion
d’utilisation >’

- Amélioration des capacités anaérobies 7, de la VO2 max °7 1%, des performances
au contre la montre, ou du temps requis pour un méme exercice 2° 19

- Diminution de [I'utilisation du glycogene au profit d’'une augmentation de
I'utilisation des lipides °7 %8

- Amélioration de la sensibilité a I'insuline >’

- Diminution de la masse grasse et augmentation de la masse maigre 1

Chez des sujets avec syndrome métabolique on observe une perte de poids et baisse de la

tension artérielle.

En revanche, seule I'endurance permet d’améliorer le débit cardiaque (cela n’a pas
encore été prouvé suite a un entrainement type SIT), d’ol la nécessité d’alterner les
sessions. En effets certaines données suggérent que I'exercice en endurance serait plutot
adapté a développer des parametres d’adaptation centraux (cardio-vasculaires), et les
exercices répétés de haute intensité amélioreraient les parameétres périphériques

(musculaires).t0

Les chercheurs supposent donc que le SIT stimulerait davantage sur le plan
neuromusculaire que cardiaque, les exercices nécessitant une importante force
musculaire deés le départ (ex: cycle) développeraient les fibres musculaires rapides
(pauvres en mitochondries), alors qu’une intensité initiale plus modérée (ex : course a

pied) agirait sur les fibres musculaires lentes (riches en mitochondries).0?

Le SIT entrainerait donc plus spécifiqguement que I’endurance des maodifications

métaboliques musculaires périphériques et par conséquent une amélioration de

21



I'insulino-résistance périphérique. On pourrait méme supposer que des exercices
nécessitant une importante force musculaire seraient plus appropriés pour I'objectif de

diminution de l'insulino-résistance.

Selon une méta-analyse de Boulé et al., les exercices de hautes intensités pourraient avoir
des avantages supplémentaires sur la condition cardio-respiratoire et 'HbAlc de sujets
diabétiques de type 2, par rapport a des exercices moins intenses. L'intensité primerait

sur le volume de I'exercice. 8°

Des études démontrent aussi que, chez des sujets avec syndrome métabolique,
I’entrainement de haute intensité a intervalles répétés pourrait avoir de meilleurs

résultats que I’endurance sur de nombreux paramétres tels que ! :

- meilleur signal de I'insuline dans le tissu adipeux et le muscle squelettique

- réduction de la glycémie

- réduction de la lipogenese dans le tissu adipeux

- meilleure geneése du muscle squelettique (augmentation du nombre de
mitochondries et de capillaires)

- amélioration de la fonction endothéliale

- diminution du nombre de facteurs de risque de syndrome métabolique

Deux semaines de SIT suffisent a améliorer de nombreux parametres chez des sujets
diabétiques de type 2 tres insulino-résistants sédentaires mais aussi chez des sujets sains
et entrainés trés insulino-sensibles. Les exercices de type SIT ou de type endurance sont a
long ou moyen terme complémentaires dans [|'amélioration des parametres
métaboliques. Parfois méme si le SIT peut se montrer supérieur dans I'amélioration de la
sensibilité a I'insuline par rapport a I’'endurance, sur des périodes d’entrainement de 15
jours a 6 mois. Peut-on améliorer l'insulino-sensibilité de sujets déja trés sensibles a
I'insuline aprés une seule séance de SIT ? Quelles sont les conséquences sur I’'oxydation

des substrats le lendemain de I’exercice ?
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II) Méthodes

1) Sujets

Les sujets inclus dans notre étude étaient des volontaires sains, de sexe masculin, ayant
une activité physique réguliére. L'étude s’est déroulée d’octobre 2012 a février 2013 sur 3
séances de 2 demi-journées pour chaque sujet. Le recrutement s’est fait au sein de la
fédération frangaise de tir au CREPS de Toulouse, et le protocole s’est déroulé dans le
service médical du CREPS et entrait dans le cadre du suivi des sportifs, avec I'accord des

sujets, de leur famille et de la fédération.

2) Protocole expérimental

Le protocole consistait a réaliser dans un ordre aléatoire 3 sessions, dont 'ordre était

déterminé par tirage au sort. (Figure 4)

- Session endurance : 45 minutes d’endurance sur ergocycle a 60% de la VO;max.

- Session SIT (pour Sprint Interval Training): 10 minutes d’échauffement a 40 % de la
VO;max, puis 7 répétitions de 30 secondes de cycle a 1,7 fois la PMA, avec 4
minutes 30 secondes de récupération passive.

- Session de repos complet sans activité physique.

45 minutes d'endurance
60% de la VO2max

Prélevements de sang

7 fois 30 sec 8 1,7 x PMA 18heures YV VY VY Y VYV Y

avec 4'30 de récup. passive plus tard

Ajeun Saccharose
0,75 g/kg

120 7
Temps
(minutes)

Repos complet

Figure 4 : Chaque sujet réalise dans un ordre aléatoire une séance d’endurance, SIT ou repos complet a JO. Le
lendemain (18h plus tard), les sujets subissent une épreuve d’hyperglycémie avec 0,75 g/kg de saccharose avec
contréle toutes les 15 minutes par un prélevement de sang pendant 120 minutes et surveillance par calorimétrie.
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Les prélevements étaient réalisés le lendemain matin, a 18h de I'exercice (endurance ou
SIT) ou du repos. Les sujets se présentaient le matin a jeun. Les repas des précédentes 24
heures étaient calibrés en fonction des besoins théoriques selon le poids et des besoins
énergétiques. Les besoins énergétiques de base étaient évalués pour chaque sujet en

faisant la moyenne des 2 formules suivantes :
Formule de Black®? pour un homme :

DER = [1,083 x Poids(kg)®*® x Taille(m)®°° x Age(an)-0,13] x (1000/4,1855)
Formule de Harris et Benedict pour un homme :

DER = 13,7516 x Poids(kg) + 500,33 x Taille(m) - 6,7550 x Age(an) + 66,473

A cette dépense énergétique de base était ajouté I'excés dépense énergétique due a

I’exercice en fonction de son intensité103 :
DE = (VO; exercice (l.min-1) - VO2 repos (I.min-1)) x temps (min) x 4,825.

Des prélevements veineux sanguins étaient réalisés toutes les 15 minutes pendant 150
minutes pour contréler la glycémie, I'insulinémie et les acides gras. A T = 0 minutes, les
sujets subissaient une hyperglycémie provoquée per os avec 0,75 g/kg de saccharose
dilué dans I’'eau pour obtenir une solution isotonique par rapport au plasma (0,33 Osm).
Parallélement le quotient respiratoire (QR) était déterminé par calorimétrie indirecte afin

de connaitre les proportions des différents substrats oxydés.

3) Mesures

La VO2max des sujets était déterminée a l'aide d’'un Quark COSMED® sur ergocycle
Byoline 800® une semaine avant le début des manipulations. L'intensité de I'exercice était
contrélée pour I'endurance par la mesure de la consommation d’oxygene a I'exercice
pour atteindre 60 % de la VO,max ; et pour le SIT par la puissance réglable sur I’ergocycle
déterminée en fonction de la puissance maximale développée lors de la VO max et

multipliée par 1,7. Ce type d’exercice implique la sollicitation de mécanismes anaérobies.

Les exercices d’endurance et de SIT étaient réalisés sur bicyclette ergométrique. La
fréquence cardiaque était enregistrée a I'aide d’un cardio-fréquencemeétre (Polar RS400).
Les sujets étaient libres de stopper I'expérience a tout moment en cas de mauvaise

tolérance.
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Les 0,75 g/kg de saccharose (sucre en poudre du commerce) étaient dilués dans une

quantité d’eau afin d’obtenir une osmolarité de 0,33 Osm, et bus en 5 minutes.

Les prélevements sanguins étaient réalisés toutes les 15 minutes a I'aide d’un cathéter
veineux souple de 16 gauges, mis en place dans une veine de |'avant-bras (veine
céphalique, médiane ou basilique).

Une fois les prélevements sanguins faits, les échantillons étaient centrifugés et répartis

dans 3 tubes Eppendorf congelés a -80°C.

4) Exploration de la sensibilité a I'insuline

Nous avons choisi comme méthode dérivée de I’THGPO une dose de saccharose fonction

du poids des sujets (0,75 g/kg).

Les index a jeun apprécient plutét la sensibilité hépatique a l'insuline tandis que les
épreuves dynamiques dérivées de 'HGPO permettent une évaluation plus globale (plut6t

musculaire) de la sensibilité/résistance a I'insuline. 4°48 104
La sensibilité globale a I'insuline a été évaluée par d’index de Matsuda et DeFronzo 10> :

10 000 / Rac ([glycémie a jeun (mg/dl) x insulinémie a jeun (nUIl/ml)] x [glycémie

moyenne (mg/dl) x insulinémie moyenne (uUI/ml)])
La sensibilité hépatique a été évaluée par :

- le produit des AUC (aire sous la courbe)des 30 premieres minutes aprés
I'ingestion de sucre : AUC insuline (uUI/ml) x AUC Glycémie (mg/l) de 0 a 30 min

- la formule de Belfiore!® : 2/[(AUC insulinémies (nUI/ml)) x (AUC glycémies (mg/l)
+1]

- la méthode de calcul du Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)¥7 :
QUICKI = 1/[log glycémie (mg/dl) + log insulinémie (nUl/ml)]

- la méthode HOMA (homeostasis model assessment) qui apprécie l'insulino-
résistance périphérique et le déficit insulino-sécrétoire 108 :

o fonction B =20 x insuline (mUl/I) / glycémie (mM) — 3,5

o sensibilité a l'insuline = [glycémie (mmol/I) x insulinémie (uUl/ml)] / 22,5
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La sensibilité périphérique (essentiellement musculaire) a été évaluée par la pente (dg/dt)
de décroissance de linsulinémie suite au pic glycémique divisée par l'insulinémie

moyenne : (dg/dt)/insulinémie moyenne.

5) Exploration de I'utilisation des substrats

Le type de substrat utilisé était déterminé en fonction du quotient respiratoire a I'aide
d’un Quark COSMED® (Annexe 2). La quantité de glucides et de lipides oxydés (en g.min')
était déterminée a I'aide de VO,, VCO;, QR.

6) Méthode statistique

L’évolution temporelle de la glycémie, de I'insulinémie, des acides gras, et de I'oxydation

des substrats a été analysée avec une analyse de variance (ANOVA) a 2 facteurs.

Les concentrations plasmatiques a jeun des acides gras, les AUC des substrats oxydés, et
les comparaisons d’index de sensibilité a l'insuline ont été analysés par le test de

Wilcoxon.

Les calculs ont été réalisés grace au logiciel GraphPad Prism.
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III) Résultats

1) Les sujets

Le groupe était constitué de 7 sujets, de 16,7 ans (+/- 0,5 ans), et dont I'lMC moyen était
de 20,35 kg/m? (+/- 0,7 kg/m?). Les données calorimétriques ont été recueillies pour tous
les sujets, mais les échantillons de sang n’étaient pas disponibles pour un sujet. (Annexe
VI) Ce groupe est composé de sportifs de haut niveau, effectuant environ 4 heures par
semaine d’exercice physique d’intensité modérée a importante, ajouté a 9 heures 30

minutes hebdomadaires environ d’entrainement au tir.

2) Glycémie, insulinémie, sensibilité a I'insuline, acides gras

A jeun, les glycémies étaient normales et comparables au sein de chaque groupe.

Aprés la prise de saccharose, on observe (pour n = 6) que les glycémies sont
significativement plus élevées aprées le SIT qu’aprées I'endurance ou le repos (p < 0,002 et
p < 0,01 respectivement). En paralléle, I'insulinémie est globalement plus élevée apres le
SIT par rapport a I'endurance et au repos (p = 0,004 et p < 0,01 respectivement). On a
également une insulinémie plus élevée aprés repos qu’aprés endurance (p = 0,001).

(Figures 5 et 6)
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Figure 5: concentration de glucose plasmatique en
fonction du temps aprés une ingestion de 0,75 g/kg de
saccharose a t = 0, 18h aprés un exercice SIT ou endurance
ou repos.
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Figure 6: concentration en insuline plasmatique en
fonction du temps aprés une ingestion de 0,75 g/kg de
saccharose a t = 0, 18h aprés un exercice SIT ou
endurance ou repos.
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Malgré cette tendance a l'insulino-résistance induite par le SIT (augmentation des
concentrations d’insuline pour des glycémies plus élevées), on n’observe pas de

retentissement sur les sensibilités hépatique ou musculaire (courbes non reportées).

L’amélioration de la sensibilité a I'insuline induite par I’endurance par rapport au repos
(diminution des concentrations d’insuline pour des glycémies équivalentes) ne retentit
pas non plus plus spécifiqguement sur les sensibilités hépatique ou musculaire (courbes

non reportées).

En paralléle, la concentration en acides gras libres a jeun est plus élevée apres le SIT par
rapport au repos (p < 0,05), et plus élevée aprés I'endurance qu’apres le repos (p = 0,03).
Cette différence tend a s’atténuer avec I'ingestion de glucides, mais la concentration en

acides gras libres reste significative aprés le SIT par rapport au repos. (Figures 7 et 8)

500 = ST 500-
- Repos
400 -+ 60% S 400
= GJ
= w© 3004 T
2 3004 © 1900
i 3 200
200+ oy
& 1004
100 A
0 15 30 45 60 75 90 120 Repos % Bt
Temps
SIT/ Repos p<0.05 SIT / Repos p = 0.03
0
SIT/60% ns gﬁegg,f/foN/‘é“Q“
Repos/60% ns
Figure 7 : concentration en acides gras plasmatiques Figure 8 : concentration en acides gras plasmatiques a
en fonction du temps aprés une ingestion de 0,75 g/kg jeun, 18h aprés un exercice SIT ou endurance ou
de saccharose a t = 0, 18h aprés un exercice SIT ou repos. NEFA = acides gras non estérifiés (pour Non
endurance ou repos. FFA = acides gras libres (pour Free Esterified Fatty Acids)

Fatty Acids)

3) Utilisation des substrats

L’analyse de variance de I'oxydation des glucides constate une moindre utilisation des
glucides aprés le SIT et I'endurance par rapport au repos apres ingestion de saccharose
(pour n = 7). (Figures 9 et 10) L'oxydation des glucides apres le SIT est également moins

importante qu’apres I'endurance.
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L’AUC (aire sous la courbe) des glucides oxydés apres le SIT étaient significativement

moins élevées qu’apres le repos a I'ingestion de saccharose.

A jeun, en revanche, aucune différence n’est mise en évidence en fonction du type
d’exercice (données non reportées).
En miroir, on observe une augmentation de I'oxydation des lipides plus marquée apres le

SIT. (Figures 11 et 12)

Figure 9 : oxydation des glucides en fonction du temps Figure 10: aires sous la courbe (AUC) des glucides

apres une ingestion de 0,75 g/kg de saccharose a t = 60 oxydés aprés une ingestion de 0,75 g/kg de

min, 18h aprés un exercice SIT ou endurance ou repos. saccharose, 18h aprés un exercice SIT ou endurance
ou repos.

Figure 11 : oxydation des lipides en fonction du temps  Figure 12 : aires sous la courbe (AUC) des lipides oxydés
apreés une ingestion de 0,75 g/kg de saccharose at=60 aprés une ingestion de 0,75 g/kg de saccharose, 18h
min, 18h apreés un exercice SIT ou endurance ou repos. apreés un exercice SIT ou endurance ou repos.
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IV) Analyse des résultats

1) Sensibilité a I'insuline et acides gras circulants

Les sujets étudiés correspondent a une population déja tres sensible a I'insuline car ils

sont actifs au niveau physique et leurs IMC sont peu élevés (IMC moyen a 20,35).

Les résultats initialement espérés au vu des précédentes études étaient une amélioration
de la sensibilité a I'insuline aprés I'endurance par rapport au repos, et plus encore aprées

le SIT.

On observe en effet une amélioration de l'insulino-sensibilité aprés I'’endurance par
rapport au repos. (Figures 5 et 6) Mais suite au SIT, on constate que la session
d’entrainement a dégradé la sensibilité a I'insuline avec une insulinémie et une glycémie

plus élevées qu’apres repos ou endurance.

L’absence d’amélioration de la sensibilité musculaire et hépatique a l'insuline aprées une
séance d’endurance pourrait s’expliquer par un meilleur niveau d’entrainement de nos
sujets que la population moyenne. Une intensité de 60 % de la VO2max ne serait pas
suffisante si I'on souhaite observer des conséquences métaboliques car il s’agit de sujets

entrainés aux exercices aérobies, d’ou une intensité probablement insuffisante.

On peut aussi penser qu’aucune modification de sensibilité a I'insuline hépatique ou
musculaire n’est mise en évidence sur notre échantillon en partie car il manque de

puissance (n = 6).

La baisse de sensibilité a I'insuline apres le SIT par rapport a I’endurance dans le groupe
souléve I'hypothése d’'un mécanisme créant de l'insulino-résistance propre a ce type
d’exercice. Le SIT étant un exercice intense et inhabituel pour nos sujets, il est possible
qu’il déclenche une réaction inflammatoire qui pourrait altérer la sensibilité de

I'insuline.109 110

La concentration d’acides gras dans le sang est significativement supérieure aprés un
exercice a jeun (Figures 7 et 8). Cette différence est plus marquée aprés le SIT qu’apres
I’endurance, et a tendance a s’atténuer avec la prise de glucides. En effet, la hausse de
I'insulinémie résultant de celle de la glycémie inhibe la lipolyse et donc la libération

plasmatique d’acides gras, afin d’utiliser les glucides comme substrat principal.
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La hausse des acides gras circulants pourrait participer a l'altération du signal de
I'insuline, du moins de fagon transitoire. Cependant, chez des sujets entrainés en
endurance (cyclistes élites), on pouvait avoir des concentrations d’acides gras circulants
plus élevées le lendemain d’un exercice par rapport au lendemain d’un jour de repos avec
une amélioration de la sensibilité a I'insuline. Dans ce cas I'augmentation des acides gras

circulants n’était pas liée a une perte de sensibilité a I'insuline. !

2) Oxydation des substrats

Sur le plan de I'oxydation des substrats, les résultats sont davantage en accord avec ce a
quoi nous nous attendions avec suite au SIT une diminution de I'oxydation des glucides au
profit des lipides (Figures 9 a 12). En revanche, les résultats moins nettement significatifs

de I'’endurance pourraient tenir au manque de puissance de notre échantillon.

31



V) Discussion et perspectives

Dans notre expérimentation, chez des sportifs de haut niveau, la sensibilité a I'insuline est
diminuée apres la réalisation d’un seul exercice en SIT. Ce résultat est contraire a ce qui
avait pu étre observé dans d’autres études. La principale différence entre notre
observation et celle des autres études pourrait étre due au fait que nous sommes les
seuls a avoir regardé l'effet d’'un seul exercice en SIT contrairement aux autres
expérimentations qui se sont intéressées a un entrainement en SIT; la durée de

I’entrailnement pouvant varier de 2 semaines a 6 mois.

Nous avons pu observer, comme dans les autres études de la littérature, une
augmentation de la sensibilité a l'insuline aprés un exercice en endurance et une

augmentation de I'oxydation des lipides aprées un exercice en SIT.

Nous avons donc cherché une explication a cette diminution de la sensibilité a I'insuline

qui se manifeste apres un seul exercice en SIT.

Pour évaluer l'insulino-sensibilité, I'idéal serait d’utiliser la méthode clamp hyper-
insulinémique euglycémique %¢ qui est le test de référence, mais elle est complexe a
mettre en ceuvre et plus onéreuse. Nous avons donc utilisé d’autres index explorant la
sensibilité a I'insuline.

Nous avons utilisé une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) modifiée ou le

glucose (75g) est remplacé par du saccharose (0,75 g/kg).

L’HGPO est critiquée a propos de sa reproductibilité.?® En effet, son résultat dépend de
plusieurs facteurs comme la vidange gastrique, la sécrétion d'insuline, la sécrétion
d’hormones intestinales (incrétines), du stock de glycogéne, etc... Ces facteurs peuvent
aussi varier en fonction de I'exercice (et du type d’exercice) et I'ingestion de glucides est
donc plus physiologique que leur perfusion. De plus l'ingestion reproduit une prise

alimentaire et inclue par exemple la sécrétion des incrétines.

L'utilisation du saccharose a la place du glucose a été motivée par la survenue fréquente
d’effets secondaires de types de nausées et vomissements suite a une prise de
glucose. De plus lors d’une HGPO classique, la dose unique (75g) de glucose peut ne pas

avoir les mémes conséquences métaboliques chez 2 individus de poids différents. Enfin,
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lors d’'une expérience antérieure, nous avions pu vérifier que 0,75 g/kg de saccharose
étaient efficaces pour mettre en évidence une différence de sensibilité a I'insuline chez
des cyclistes élites soit 18h aprés avoir réalisé un exercice en endurance soit 18h apres
une journée de repos. Cette derniére expérience, nous permet d’affirmer que ni les tests
choisis (0,75 g/kg de saccharose), ni les sujets (sportifs de haut niveau trés sensibles a
I'insuline) ne sont responsables des résultats négatifs observés (diminution de la

sensibilité a I'insuline) lors d’un exercice en SIT.

En clinique, il est habituellement admis qu’un état inflammatoire, qui survient au cours
d’un épisode infectieux, peut entrainer une diminution de la sensibilité a I'insuline. Mais
cette réaction inflammatoire peut également étre la conséquence de |'exercice lui-méme
via une entité appelée EIMD pour Exercise-Induced Muscle Damage (dommages

musculaires induits par I'exercice).1%°

Dans sa publication, BJ Schoenfeld 1 explique que I'EIMD résulte d’un stress musculaire
en partie mécanique et en partie métabolique. Le type d’exercice, I'intensité et la durée
en fonction du niveau d’entrainement peuvent aboutir a cet EIMD. Ces dommages sont
cependant, le plus souvent, observés apres des exercices avec contractions excentriques
ou apres des exercices intenses non habituels qui entrainent d’importantes tensions au
niveau du muscle, responsables des douleurs musculaires et d’'une baisse du contenu

musculaire en récepteurs au glucose (GLUT-4).

Dans notre expérience, les sujets étaient trés jeunes et trés motivés avec de bonnes
capacités aérobies Il n’est donc pas impossible que nous ayons surestimés leur PMA lors
de lI'estimation de leur VO2 max, du fait de leur extréme motivation. Dans ce cas, le SIT
effectué a une puissance trop importante peut avoir créé de légers microtraumatismes

entrainant un état inflammatoire perturbant la sensibilité a I'insuline.

Selon BJ Schoenfeld, 'EIMD jouerait un réle dans la capacité de réaction de I'organisme
en favorisant I'hypertrophie du muscle squelettique. Bien que la relation de cause a effet
ne soit pas encore clairement établie, I'hypothése est qu'un minimum
d’endommagement aurait des effets bénéfiques au long terme sur les adaptations
hypertrophiques du muscle, au méme titre que le systeme immunitaire a besoin d’étre
stimulé pour étre efficace. On peut donc penser qu’une fois que I'organisme s’est adapté
a l'intensité d’exercice liée au SIT, il retire les bénéfices musculaires et métaboliques de
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ce type d’exercice. Ceci pourrait donc expliquer gu’aprées un entrainement en SIT, on
retrouve une amélioration de la sensibilité a l'insuline et des capacités oxydative

musculaires avec la disparition des phénomeénes inflammatoires.

Il existe de nombreux marqueurs de l'inflammation, les interleukines (IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,
IL13, IL-15), le FGF (fibrobalst growth factor), le TNF (tumor necreosis factor). La créatine
kinase (CK) peut également servir d’indicateur de lésion ou de perméabilité musculaire

augmentée.

Si parmi tous ces indicateurs de I'inflammation, I'lL15 semble, pour de nombreux auteurs,
étre le meilleur indicateur ; pour des raisons financiéres, nous n’avons pas pu le doser.
Cette myokine est sécrétée dans le muscle squelettique lors d’exercices en résistance et

pourrait étre la manifestation de dommages tissulaires.!?

7

L’augmentation de la CK plasmatique a I'exercice est également corrélée a 'EIMD13 114,
D’autres études n’ont pas mis en évidence d’élévation plasmatique des CK, et concluent a
un protocole d’exercice d’intensité insuffisante.!'® Le dosage des CK que nous avons
réalisé n’a pas mis en évidence de différence d’état inflammatoire entre nos trois
expérimentations. Il nous est donc difficile de conclure sur I'état inflammatoire de nos

sujets.

Le TNFa est aussi une cytokine intéressante a doser car elle est sécrétée en réponse a une
atteinte de I'intégrité cellulaire causée notamment par I'EIMD, et associée a une baisse de
I’activité de PI3K (impliqué dans la translocation membranaire de GLUT-4).115 116

L’'IL-6 est un marqueur de risque métabolique, sécrétée par le muscle en réponse a un

exercice physique.t!’

Dans nos prochaines expériences, nous devrons donc étre particulierement vigilants pour

étre capables de mesurer I'état inflammatoire post SIT.

Dans notre expérimentation, Les sujets de sexe féminin ont été exclus pour éviter les
variations liées au cycle hormonal.'’® Compte tenu des différences de sensibilité a
I'insuline entre les hommes et les femmes, il serait trés intéressant de voir les

modifications que peuvent amener un exercice en SIT chez les femmes.
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Toute activité physique réguliere améliore la sensibilité a I'insuline de I'organisme. Les
mécanismes impliqués ne sont pas encore tous élucidés, et de nombreux parametres
interférent, aussi bien endogénes (patrimoine génétique, masse grasse, ...) qu’exogeénes
(alimentation, activité physique, ...), parfois modifiables ou non. Ces parameétres
interférent les uns avec les autres a différentes échelles (cellule, organe, organisme).
L’activité physique est un parametre exogéne modifiable, et on pourrait imaginer que la
parfaite connaissance de ses interférences sur l'insulino-résistance en fonction de sa
durée/fréquence/intensité et type d’exercice permettrait de déterminer une
« posologie » d’activité physique adapté a chaque individu. A la lumiére des études déja
menées, il est probable que cette activité physique individualisée comprenne un
programme avec différentes intensités, et que celui-ci évoluera dans le temps avec le

patient.
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En conclusion,

Les exercices en endurance modérée développent essentiellement le systéme cardio-
vasculaire tout en améliorant les capacités oxydatives du muscle. L'amélioration de la
sensibilité a l'insuline faisant partie des bénéfices liés aux exercices d’endurance. Ces

exercices doivent donc rester comme base de I’entrainement.

Les exercices de courtes durées répétées a haute intensité (SIT) développent
essentiellement les capacités oxydatives musculaires et peuvent donc se montrer eux
aussi efficaces sur I'amélioration de la sensibilité a [linsuline. Des études plus
approfondies devraient nous permettre de comprendre a partir de combien de jours de

SIT, on peut bénéficier d’'une amélioration de la sensibilité a I'insuline.

Le manque de temps pour des raisons familiales ou professionnelles est reconnu comme
un frein a la pratique réguliere de ces activités de base que constituent les exercices
d’endurance.'’® Ainsi le SIT pourrait étre une solution dans I'entrainement en faisant
gagner du temps tout en diversifiant I’'entrainement. Enfin, avec I’dge, il existe une perte
importante de la masse et des capacités oxydatives musculaires. Le SIT adapté en terme
de puissance pourrait se révéler un excellent moyen de conservation de l'intégrité

musculaire.
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Annexe |

Mesure de la dépense énergétique au repos et a I'exercicel 2:

Les capacités d’un sujet a réaliser un exercice physique d’endurance sur une longue période
sont évaluées par la mesure de la consommation maximale d’oxygéne qui correspond aux
capacités d’utilisation maximale de I’oxygene par |'organisme.

La consommation d’oxygéne lors d’un exercice augmente avec l'intensité de celui-ci de facon
linéaire. Lorsque la consommation maximale d’oxygene est atteinte, elle cesse d’augmenter
avec l'intensité de I'exercice et on parle de VO,max. La puissance maximale aérobie (PMA)

correspond a la puissance minimale a laguelle on obtient la VO,max.

47 VO2max
TL_ 3 Consommation d’oxygéne en fonction de la puissance
€ d’un exercice.
<27 VO2max = Consommation maximale d’oxygéne
g PMA PMA = Puissance Maximale Aérobie

1

0 | |

0 100 200 300

Puissance (watts)
VO, max : Capacité maximale de transport d’oxygéne dans le sang et d’extraction de
I'oxygene dans le muscle.

VO, max = (DC max) x (Aav 02 max)

(FC max) x (VES max) x (Ca — Cv) 02

(DC max = Débit Cardiaque maximal, Aav 02 max = variation artério-veineuse en oxygene
maximale, FC max = Fréquence Cardiaque maximale, VES max = Volume d’Ejection
Systoligue maximal, Ca = concentration artérielle en oxygéne, Cv = concentration veineuse

en oxygene)

! Boisseau, Nathalie. Nutrition et Bioénergétique Du Sportif, Bases Fondamentales. Masson.
Collection STAPS, 2005.

2 Collége des enseignants de nutrition : http://umvf.irenala.edu.mg/UMVFmiroir/campus-
numeriques/campus-nutrition/
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La VO, max peut étre mesurée de maniére directe ou indirecte :

- Méthode de mesure directe :

Le sujet est équipé d’un systéme analysant les gaz inspirés et expirés au cours d’un exercice
d’intensité croissance sur ergometre (cycle le plus souvent). L'intensité de I'exercice est
, . 3T . ) H ’ Y H
augmentée jusqu’a I'obtention d’un plateau de consommation d’oxygene. On recueille alors
la puissance minimale a laquelle on atteint ce plateau (= PMA) et la fréquence cardiaque

maximale atteinte.

- Méthode de mesure indirecte :

Cette méthode s’appuie sur la relation linéaire entre la fréquence cardiaque (FC) et
I'intensité d’un exercice. Le sujet réalise un exercice d’intensité croissance sur ergomeétre, et
on note a chaque palier la FC atteinte. Il suffit alors de tracer une droite et de considérer la
VO, max atteinte a la fréquence cardiaque maximale théorique d’un sujet, approchée par la

formule 220-age. On obtient alors la PMA a la FC maximale théorique.
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Annexe I

Détermination de l'utilisation spécifique des substrats a l'exercice :
concept du QR3

La transformation de I’énergie chimique contenue dans les macronutriments en une autre
énergie chimique utilisable par |'organisme, I’ATP, passe par des réactions de
phosphorylation oxydative qui vont, in fine, consommer de |'oxygéne et produire du gaz
carbonique. On appelle quotient respiratoire le rapport entre la quantité de gaz carbonique
produit par I'oxydation totale d’un substrat (VCO2) sur la quantité d’oxygéne nécessaire a
cette oxydation complete (VO2). Le quotient respiratoire varie (QR) en fonction du substrat
considéré. Schématiquement, il est égal a 1 pour les glucides, a 0,7 pour les lipides et a 0,8

pour les protides.

- QR des glucides :
CeH1,06 (glucose) + 6 O, 2 6 CO, + 6 H,0 donc VCO,/ VO, =6/6=1

- QRdes lipides :
C16H3,0, (acide palmitique) + 23 O, = 16 CO;, + 16 H,0 donc VCO,/ VO, = 16/23 =
0,696 soit 0,7

- QR des protéines :
C72H112N205,S (albumine) + 77 O, 2 63 CO, + 38 H,0 + SO3 + 9 CO(NH,), (urée) donc
VCO,/ V0O, =63/77=0,8

Chez 'homme, le calcul du quotient respiratoire a partir de la mesure de la VCO2 et de la
VO2 informe sur la nature des substrats oxydés. Plus le quotient respiratoire mesuré se
rapproche de 1, plus I'organisme utilise les glucides pour assurer son besoin d’ATP. Lorsque
le quotient respiratoire se rapproche de 0,7, les lipides sont alors un substrat privilégié pour

la fourniture d’ATP. On considere que l'utilisation des protéines a I'exercice est négligeable

* Boisseau, Nathalie. Nutrition et Bioénergétique Du Sportif, Bases Fondamentales. Masson.
Collection STAPS, 2005.
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(+/- 5 %). Donc le QR déterminé a I'exercice constant est appelé QR lipido-glucidique (non

protéique) ou QRG.

Lipides + Glucides =100 %, soit L+ G =1

Donc a Iétat stable : QRL + QRG = 100 % = QRLG
SiQRL=0,7 et QRG =1, on obtient : QRLG=1xG+0,7 x L

Donc G = QRLG - 0,7 x L et L = (1 — QRLG)/0,3

A partir des valeurs de la VO2 et de la VCO2 on peut obtenir la quantité de substrat (glucide

ou lipide) oxydé.

VO, (.Lmin?)=0,746 x G+ 2,03 x L + protéines (négligeables)

VCO, (I.min?) = 0,746 xG + 1,43 x L + protéines (négligeables)

avec G = glucides en g.min™ et L = lipides en g.min™, en négligeant les protéines on obtient :
Glucides (g.min™) = 4,55 x VCO, (I.min™") = 3,21 x VO, (I.min™)

Lipides (g.min™") = 1,67 x VO, (L.min™) = 1,67 x VCO, (l.min™)

On sait que le type de régime hyperlipidique ou hyperglucidique peut déplacer le QR vers un

sens ou I'autre en fonction de I'utilisation des substrats....
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Annexe III

Signal de I'insuline conduisant a la capture du glucose

Insuline
O

Acides Gras
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Acyl-CoA LC = Acyl-coenzyme A Longue Chaine
DAG = Diacyl Glycérol

PKC = Protéine Kinase C

IRS = Insulin Receptor Substrate

P = Phosphorylation

PP2A = Protéine Phosphatase 2A

PI3K = phosphatidylinositol-3 kinase

Akt = sérine/thréonine kinase B

HK = Hexokinase

La fixation de I'insuline sur son récepteur entraine son autophosphorylation. Le récepteur a
I'insuline active les IRS par phosphorylation. Les IRS phosphorylés activent la PI-3 kinase
(P13K) qui active la sérine/thréonine kinase B ou Akt ou protéine kinase B. Akt phosphorylée
permet la translation membranaire du transporteur de glucose (GLUT 4) qui est présent dans
le cytosol au sein de vésicules cytoplasmiques dans I'attente d’étre mobilisé.

Lors d’un repas, l'insuline active la capture de glucose dans la cellule musculaire en stimulant
la translocation membranaire de GLUT 4.

Les Acyl-CoA inhibent I’hexokinase (HK) musculaire et la glucokinase hépatique (non
représentée sur ce schéma), et bloquent ainsi transitoirement la pénétration cellulaire de
glucose.

La liaison de I'insuline a son récepteur va déclencher une cascade de phosphorylations

activatrices et inhibitrices de molécules clés formant la voie de signalisation IRS-PI-3K-Akt
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Annexe IV

Clamp hyper-insulinémique euglycémique*
Le clamp hyper-insulinémique euglycémique est la méthode de référence pour évaluer la

sensibilité a I'insuline. Elle a été développée en 1977 par DeFronzo.

La technique du clamp hyperinsulinémique euglycémique (CHE) consiste a administrer de
I'insuline en perfusion intraveineuse continue et a maintenir la glycémie constante au cours
de I'épreuve en perfusant du glucose®. Le débit de glucose nécessaire pour maintenir
constante la glycémie permet d’estimer |'utilisation du glucose par les tissus périphériques

pour chaque débit d'insuline perfusé.

Cette méthode dont les algorithmes ont été publiés en 1979 par De Fronzo et Andres
permet d'apprécier plusieurs types d'insulinorésistance selon les niveaux d'insulinémie

utilisés au cours de I'épreuve. °

~ 100 e
g [hhf"'hl"'l‘m{*r‘!!l{i‘i’ ﬂig,.l]
g e ;!

=1 Ly T EE
3 ptit” 7 E
0 ar . a =T
. Lie
- § . Je _EE
T [ - 1 |:_| =
= B0
E
3 160} F‘
T ’
E1M il Nepgtegggeid
£

¥
t 9% @ | o
TIRAE D N g i=5)

P, 2 Summaory of efendy-state plosma mesulin and glucose conoon

trations and glucese infusion rate during euglycemic insulin clamp, All
values reprezent means & Sk

* J.-P. Bastard and others, ‘Exploration de La Sensibilité a L'insuline Chez ’homme : Méthodes et Indications’,
EMC - Endocrinologie - Nutrition, 8 (2011), 1-6 <d0i:10.1016/51155-1941(11)52430-8>.

>RA DeFronzo, J D Tobin and R Andres, ‘Glucose Clamp Technique: a Method for Quantifying Insulin Secretion
and Resistance’, The American journal of physiology, 237 (1979), E214-223.
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En effet, l'insulinorésistance du tissu adipeux est mesurée en appréciant ['activité
antilipolytique de I'insuline, en mesurant la baisse des acides gras non estérifiés (NEFA) au

cours de I'épreuve pour de faibles débits d'insuline.

L'insulinorésistance hépatique est évaluée par la mesure de la production hépatique de
glucose grace a l'utilisation des isotopes stables (ex: 6,6-2H-glucose) pour des débits

d'insuline plus faibles que ceux utilisés lors la mesure de I'insulinorésistance musculaire.

L'utilisation globale du glucose est en majorité musculaire. Si la dose d'insuline est suffisante
pour inhiber la production hépatique de glucose, la quantité de glucose perfusé est alors le

reflet de la sensibilité périphérique musculaire a l'insuline.

Dans certaines circonstances de baisse d’insulino-sensibilité (surpoids, obésité ou diabéte de
type 2), la production hépatique de glucose peut ne pas étre totalement inhibée pour de
faibles débits d'insuline. On la mesure en utilisant une perfusion de glucose marqué aux
isotopes stables, dont la dilution dans le plasma permet de mesurer la quantité de glucose
qui entre dans le compartiment plasmatique (production hépatique + glucose perfusé), qui
refléte 'utilisation périphérique du glucose. On en déduit la production hépatique endogene

résiduelle en soustrayant le glucose exogene perfusé.

En utilisant plusieurs débits d'insuline on établit une courbe dose-réponse entre les
concentrations d'insuline croissantes et l'augmentation du débit de glucose perfusé
(glycémie mesurée toutes les 5 minutes). Cette méthode est plus précise pour évaluer la
résistance a l'insuline, car elle mesure la sensibilité a l'insuline et la capacité maximale

d'utilisation du glucose.

On peut apprécier le métabolisme oxydatif et non oxydatif du glucose en couplant cette

technique a des mesures de calorimétrie indirecte.

L'épreuve doit étre réalisée chez un sujet dont le poids est stable, et dont le régime a été
standardisé en apports glucidiques dans jours précédant le test. Il faut également

s’affranchir de toute situation modifiant la sensibilité a I'insuline (infection, stress, ...).

Bien qu'il s'agisse de la méthode de référence, il n'existe pas de consensus sur la dose

d'insuline a perfuser.
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Le CHE est une méthode onéreuse et complexe a mettre en ceuvre, non applicable en
pratique clinique dans le cadre du soin, souvent réservée a des études de recherche clinique
comprenant un nombre limité de sujets, et pour des études dont la sensibilité a l'insuline est
le critére principal de jugement. Ceci a amené de nombreux auteurs a tenter de développer

d'autres méthodes pour évaluer la sensibilité a l'insuline.
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Annexe V

K Stepto, ] A Hawley, and others, ‘Effects of Different Interval-Training
Programs on Cycling Time-Trial Performance’, Medicine and science
in sports and exercise, 31 (1999), 736-741.

Pourcentage de variation de la vitesse au
contre la montre de 40 km en fonction de
la durée et de 'intensité de I’exercice.

Pourcentage de variation de la puissance
maximale en fonction de la durée et de
I'intensité de I'exercice.

Pourcentage de variation de la puissance
du sprint en fonction de la durée et de
I'intensité de I’exercice.
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Annexe VI

Parameétres anthropométriques et mesures faites

Age Poids (kg) | Taille (cm) IMC Sang Calorimétrie
(années) (kg/m?)

Sujet 1 17 83 193 22.3 X X
Sujet 2 16 42 149 18.9 X X
Sujet 3 15 58 178 18.3 X X
Sujet 4 17 65 175 21.2 X X
Sujet 5 16 68 175 22.2 0] X
Sujet 6 19 73 185 21.3 X X
Sujet 7 17 77 181 18.3 X X
Moyenne 16.7 66.5 176,6 20.35 - -
SD 1,25356634 | 13,5506106 | 13,7095726 | 1,79615993 - -
SEM 0,47380354 | 5,12164939 | 5,18173138 | 0,67888464 - -

X = mesure recueillie, O = pas de mesure
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Nom: PONS Prénom : Marion

Influence de deux types d’exercice physique sur I'insulino-sensibilité
apres 18 heures de récupération

A Toulouse le 20 décembre 2013

Le SIT (Sprint Interval Training) a des effets bénéfiques sur la sensibilité a I'insuline (SI) aprés des
entrainements allant de 2 semaines a 6 mois. Quels sont les effets d’une session isolée de SIT sur la
SI.

Sept sujets ont réalisé dans un ordre aléatoire, soit un SIT (7 répétitions de 30 secondes et 4 minutes
30 secondes de récupération passive), soit une session d’endurance (45 minutes a 60 % de la
VO2makx), soit une journée sans activité sportive. Apres 18 heures de récupération, les sujets ont subi
une hyperglycémie provoquée par 0,75 g/kg de saccharose. La sensibilité a I'insuline est améliorée
apres I'endurance par rapport au repos, mais altérée suite a une session isolée de SIT. Cependant, on
constate, apres le SIT, une concentration plasmatique en acides gras plus élevée par rapport au
repos (p < 0,05) avec une plus grande utilisation des lipides par rapport aux glucides.

Ces résultats semblent montrer un mécanisme aigu (inflammation transitoire) entrainant une
diminution de la sensibilité a I'insuline qui disparaitrait avec I'entrainement.
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