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Diminution de la sensibilité a I'insuline

1. Acides gras libres (AGL)

= réduction du transport du glucose dans
le muscle squelettique

= Accumulation intracellulaire et inhibition
de la signalisation de I'insuline
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m Introduction

Les lipides peuvent entrainer une
résistance a l'insuline...

1. ...avec Acides gras libres (AGL) élevés

2. ...sans Acides gras libres (AGL) élevés
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Diminution de la sensibilité a I'insuline

2. sans élévation des AGL, suite a....

= ...une accumulation intramusculaire de TG

= ...une surexpression de LPL dans les
muscles squelettiques ou dans le foie
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U Diminution de la sensibilité a I'insuline

« Transfert de lipides des VLDL vers le

muscle Acistance a
I'in“Eomment augmenter les TG (VLDL) \

sans élévation des AGL ?

: |ip%\unmwﬂme//
= 1 apres en fructose

« Augmentation des TG plasmatiques
= Augmenter les VLDL
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lipogenése de novo . Hypotheses
Cellule
FuiEst-ge n )lﬂgme 1. Hypothése
i [ ty acic synthase + alimentation riche en fructose =
= stimulation de la sécrétion hépatique de

close Inauint ViDL
SISfance aAJe’[]/nSU Ine > résistance a l'insuline, indépendamment d’une
v 4

élévation des acides gras libres

Mitochondrie
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un Hypothéses un Hypothéses

2. Hypothese 3. Hypothese

« stimulation de la lipogenése hépatique de * huiles de poisson =
novo = = inhibition de la lipogenése hépatique =

= hypersécrétion de particules riches en >Compensation de I'effet du fructose.
triglycérides (VLDL)
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lipogenése de novo U L Design du test

Cellule

Fructose . Lipides - 7 SUjets

(pam;nate)

e ciin

= sains
= age compris entre 18 et 30 ans
= avec poids normal (19 < BMI < 25 kg/m2)

Malonyl CoA

Mitochondrie
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un e Design du test

= 4 tests avec chague sujet
1. Controle

2. Fructose (1g/kg poids corporel pour chaque
repas : 70kg=210g/jour, pendant 6
jours=12609)

3. Huile de poisson (2 capsules a 1.2g par
repas = 3 x 2.4g/jour = 7.2g/jour, pendant 27
jours = 194.4qg)

4. Fructose et huile de poisson
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R Design du test

« Avant chaque test :

= 3 jours diéte consignée (carnet alimentaire)

= 3 jours diete fournie
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Design du test

« diete fournie: alimentation iso- ou
hypercalorique (en cas de fructose):

5% de lipides
15% de protéines

répartis en 3 repas : a 7h00, 12h00 et 19h00
+ 2 collations : a 16h00 et 22h00
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un Design du test

« Perfusion (de 22h a 11h)
= [1-13C] acétate (0.5g/h)
= [D3] L-leucine (bolus: 10umol/kg; continuous:
10umol/kg/h)

= [6,6-D2] glucose (bolus: 2mg/kg; continuous:
20pg/kg/min)

= Insuline (0.2mU/kg/min et 0.5mU/kg/min)

= Glucose 20%
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Wn L Win L

= Duré: 18heures (lundi 18h a mardi midi) « Clamp hyperinsulinémique,
normoglycémique entre 8h et 11h a deux

paliers

« Perfusion d’acétate et de leucine de 22h a
7h30
« Calorimétrie indirecte de 8h a 11h

= Perfusion de glucose deutéré de 5h a 11h

= Préléevement de sang de 22h & 11h
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W) L Mesures W) L Mesures

+ Poids et composition corporelle du sujet (en - z
fonction des plis cutanésg) Le «M» (glucose perfus€)

« Glycémie « | 'utilisation de glucose (dilution isotopique
* Lactate du 6,6 2H glucose)

« Incorporation d’acétate marqué dans le

. AGL palmitate synthétisé de novo: palmitate

- cholestérol total marqueé qui se trouve dans les TG des

= VLDL, IDL, LDL et HDL VLDL (analyse de distribution des

« Azote urinaire isotopomeres de masse)

= Insuline
« TG
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U L Mesures

* Incorporation de leucine marquée dans
I'apolipoprotéine de VLDL: VLDL marquée

* Calorimétrie indirecte pour calculer la
dépense énergétique et I'oxydation des
substrats.
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Résultats

'\

—s—Control

0.8

1.05 —%
5 -

= Fructose|

30.01.04

14.00%

12.00% -

10.00% -

Réle des triglycérides des VLDL dans la résistance a l'insuline

Résultats

Lipogenése de novo

—e— Control /\

8.00% 7

6.00%
4.00%
2.00%
0.00%

30.01.04

30.01.04

—=— Fructose /;\\\‘//

.

.\,/\.

0 30 60 90 120 150 180 240 300 360 420 480 540

min

Role des triglycérides des VLDL dans la résistance a linsuline

570

—e— Control
—— Fructose‘

480

Role des triglycérides des VLDL dans la résistance a linsuline

30.01.04

mg/kg/min

30.01.04

30.01.04

.

'\‘:\'\\l

30

Role des triglycérides des VLDL dans la résistance a l'insuline

Résultats

Lox

Fructose s lipogenese de novo

—e— Control

~— Fructose

- diminution de la sensibilité a 'insuline?

Role des triglycérides des VLDL dans la résistance a linsuline

FFA pendant le clamp

Role des triglycérides des VLDL dans la résistance a linsuline




Résultats

Insuline a jeun

‘ —e— Control
—=— Fructose | —

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 570 600

30.01.04 Réle des triglycérides des VLDL dans la résistance a l'insuline

Fructose entrafne une réduction de la sensibilité
a l'insuline au niveau du tissu adipeux et du foie

 Shablement pas au
Sal (musculaire)

Est-ce que I'huile 0
effet sur la lipogen
et la sensibilité al
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Production endogéne de glucose (PEG) a jeun
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Glycémie a jeun
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Résultats

Glycémie a jeun
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Résultats Conclusions
Le fructose augmente les taux
plasmatiques de TG (VLDL)

M (glucose perfusé) corigé
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W3+Fructose Lipogenése de novo: augmentée sous
fructose
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R L Conclusions ) Conclusion

3. L’'administration de fructose semble avoir 4. L’huile oméga 3 ne suffit pas a inhiber la
différents effets sur la sensibilité a I'insuline: lipogenése de novo ni a réduire le taux de

1. Diminution de la sensibilité & l'insuline au niveau TG plasmatiques

production hépatique de glucose)

Diminution de la sensibilité a I'insuline au niveau du
tissu adipeux (réduction de I'effet antilipolytique de
l'insuline)

Probablement aucune influence au niveau de la
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