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IntroductionIntroduction

Les lipides peuvent entraîner une Les lipides peuvent entraîner une 
résistance a l’insuline… résistance a l’insuline… 

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

1.1. …avec Acides gras libres (AGL) élevés…avec Acides gras libres (AGL) élevés

2.2. …sans Acides gras libres (AGL) élevés…sans Acides gras libres (AGL) élevés

Diminution de la sensibilité à l’insulineDiminution de la sensibilité à l’insuline

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

réduction du transport du glucose dans réduction du transport du glucose dans 

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

le muscle squelettiquele muscle squelettique

Accumulation intracellulaire et inhibition Accumulation intracellulaire et inhibition 
de la signalisation de l’insulinede la signalisation de l’insuline

Diminution de la sensibilité à l’insulineDiminution de la sensibilité à l’insuline

2. sans élévation des AGL, suite à….2. sans élévation des AGL, suite à….

…une accumulation intramusculaire de TG…une accumulation intramusculaire de TG

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

…une surexpression de LPL dans les …une surexpression de LPL dans les 
muscles squelettiques ou dans le foiemuscles squelettiques ou dans le foie

Diminution de la sensibilité à l’insulineDiminution de la sensibilité à l’insuline

Transfert de lipides des VLDL vers le Transfert de lipides des VLDL vers le 
muscle peut entraîner une résistance à muscle peut entraîner une résistance à 
l’insulinel’insulineComment augmenter les TG (VLDL) Comment augmenter les TG (VLDL) 

sans élévation des AGL ?sans élévation des AGL ?

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

lipogenèse hépatique de novo lipogenèse hépatique de novo 
après une alimentation riche en fructoseaprès une alimentation riche en fructose
Augmentation des TG plasmatiques Augmentation des TG plasmatiques 

Augmenter les VLDLAugmenter les VLDL

sans élévation des AGL ?sans élévation des AGL ?
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lipogenèse de novolipogenèse de novo
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EstEst--ce qu’une une ce qu’une une 
alimentation riche en alimentation riche en 
fructosefructose induit uneinduit une

Mitochondrie

Acetyl CoA carboxylase

CO2

Cycle de 
Krebs

Acetyl CoA

Acetyl CoA
Pyruvate

fructosefructose induit une induit une 
résistance à l’insuline?résistance à l’insuline?

HypothèsesHypothèses

1. Hypothèse1. Hypothèse
alimentation riche en fructose alimentation riche en fructose 

stimulation de la sécrétion hépatique de stimulation de la sécrétion hépatique de 
VLDLVLDL

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

VLDLVLDL
résistance à l’insuline, indépendamment d’une résistance à l’insuline, indépendamment d’une 
élévation des acides gras libresélévation des acides gras libres

HypothèsesHypothèses

2. Hypothèse2. Hypothèse
stimulation de la lipogenèse hépatique de stimulation de la lipogenèse hépatique de 
novo novo 

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

hypersécrétion de particules riches en hypersécrétion de particules riches en 
triglycérides (VLDL)triglycérides (VLDL)

HypothèsesHypothèses

3. Hypothèse3. Hypothèse
huiles de poisson huiles de poisson 

inhibition de la lipogenèse hépatique inhibition de la lipogenèse hépatique 

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

Compensation de l’effet du fructose.Compensation de l’effet du fructose.

lipogenèse de novolipogenèse de novo
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Design du testDesign du test

7 sujets 7 sujets 
Sexe masculinSexe masculin
sains sains 
âge compris entre 18 et 30 ansâge compris entre 18 et 30 ans

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

âge compris entre 18 et 30 ansâge compris entre 18 et 30 ans
avec poids normal (19 < BMI < 25 kg/m2)avec poids normal (19 < BMI < 25 kg/m2)
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Design du testDesign du test

4 tests avec chaque sujet4 tests avec chaque sujet
1.1. ContrôleContrôle
2.2. Fructose (1g/kg poids corporel pour chaque Fructose (1g/kg poids corporel pour chaque 

repasrepas : 70kg=210g/jour pendant 6: 70kg=210g/jour pendant 6

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

repasrepas : 70kg=210g/jour, pendant 6 : 70kg=210g/jour, pendant 6 
jours=jours=1260g1260g))

3.3. Huile de poisson (2 capsules à 1.2g par Huile de poisson (2 capsules à 1.2g par 
repas = 3 x 2.4g/jour = 7.2g/jour, pendant 27 repas = 3 x 2.4g/jour = 7.2g/jour, pendant 27 
jours = jours = 194.4g194.4g))

4.4. Fructose et huile de poissonFructose et huile de poisson

Design du testDesign du test

Avant chaque testAvant chaque test ::

3 jours diète consignée (carnet alimentaire)3 jours diète consignée (carnet alimentaire)

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

3 jours diète fournie3 jours diète fournie

Design du testDesign du test

diète fournie: alimentation isodiète fournie: alimentation iso-- ou ou 
hypercalorique (en cas de fructose):hypercalorique (en cas de fructose):

50 à 65% d’hydrates de carbone50 à 65% d’hydrates de carbone

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

50 à 65% d hydrates de carbone 50 à 65% d hydrates de carbone 
20 à 35% de lipides20 à 35% de lipides
15% de protéines 15% de protéines 

répartis en 3 repasrépartis en 3 repas : à 7h00, 12h00 et 19h00 : à 7h00, 12h00 et 19h00 
+ 2 collations+ 2 collations : à 16h00 et 22h00: à 16h00 et 22h00

Design du testDesign du test

Perfusion (de 22h à 11h)Perfusion (de 22h à 11h)
[1[1--13C]13C] acétateacétate (0.5g/h)(0.5g/h)
[D3][D3] LL--leucineleucine (bolus: 10µmol/kg; continuous: (bolus: 10µmol/kg; continuous: 
10µmol/kg/h)10µmol/kg/h)

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

10µmol/kg/h)10µmol/kg/h)
[6,6[6,6--D2]D2] glucoseglucose (bolus: 2mg/kg; continuous: (bolus: 2mg/kg; continuous: 
20µg/kg/min)20µg/kg/min)
InsulineInsuline (0.2mU/kg/min et 0.5mU/kg/min)(0.2mU/kg/min et 0.5mU/kg/min)
GlucoseGlucose 20%20%
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TestTest

Duré: 18heures (lundi 18h à mardi midi)Duré: 18heures (lundi 18h à mardi midi)

Perfusion d’acétate et de leucine de 22h à Perfusion d’acétate et de leucine de 22h à 
7h307h30

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

7h307h30

Perfusion de glucose deutéré de 5h à 11hPerfusion de glucose deutéré de 5h à 11h

Prélèvement de sang de 22h à 11hPrélèvement de sang de 22h à 11h

TestTest

Clamp hyperinsulinémique, Clamp hyperinsulinémique, 
normoglycémique entre 8h et 11h à deux normoglycémique entre 8h et 11h à deux 
palierspaliers

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

Calorimétrie indirecte de 8h à 11hCalorimétrie indirecte de 8h à 11h

D1

Diète consignée

D2 D3 D4 D5 D6

Diète fournie

Souper
à 18:00

au CHUV
(jusqu’à 12h lendemain)

22h     23h       0h       1h        2h        3h       4h       5h       6h        7h      8h      9h     10h    11h

Calorimétrie indirecte

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 19 19 20 21 22

[1-13C] acetate (0.5g/h)

[D3] L-leucine (bolus:10µmol/kg;continuous:10µmol/kg/h)

[6,6-D2] glucose*

Insuline
0.2mU/kg/min

20% glucose

1.25% D2 glucose

Insuline
0.5mU/kg/min

Collection de l’urine

MesuresMesures
Poids et composition corporelle du sujet (en Poids et composition corporelle du sujet (en 
fonction des plis cutanés)fonction des plis cutanés)
GlycémieGlycémie
LactateLactate
InsulineInsuline

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

InsulineInsuline
TGTG
AGLAGL
cholestérol totalcholestérol total
VLDL, IDL, LDL et HDLVLDL, IDL, LDL et HDL
Azote urinaireAzote urinaire

MesuresMesures

Le «M» (glucose perfusé)Le «M» (glucose perfusé)
L’utilisation de glucose (dilution isotopique L’utilisation de glucose (dilution isotopique 
du 6,6 2H glucose)du 6,6 2H glucose)
I ti d’ ét t é d lI ti d’ ét t é d l

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

Incorporation d’acétate marqué dans le Incorporation d’acétate marqué dans le 
palmitate synthétisé de novo: palmitate palmitate synthétisé de novo: palmitate 
marqué qui se trouve dans les TG des marqué qui se trouve dans les TG des 
VLDL (analyse de distribution des VLDL (analyse de distribution des 
isotopomères de masse)isotopomères de masse)
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MesuresMesures

Incorporation de leucine marquée dans Incorporation de leucine marquée dans 
l’apolipoprotéine de VLDL: VLDL marquéel’apolipoprotéine de VLDL: VLDL marquée

C l i ét i i di t l l lC l i ét i i di t l l l

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

Calorimétrie indirecte pour calculer la Calorimétrie indirecte pour calculer la 
dépense énergétique et l’oxydation des dépense énergétique et l’oxydation des 
substrats.substrats.
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RésultatsRésultats
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Probablement pas au Probablement pas au 
niveau global (musculaire)niveau global (musculaire)
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RésultatsRésultats
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ConclusionsConclusions

1.1. Le fructose augmente les taux Le fructose augmente les taux 
plasmatiques de TG (VLDL)plasmatiques de TG (VLDL)

22 Lipogenèse de novo: augmentée sousLipogenèse de novo: augmentée sous

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

2.2. Lipogenèse de novo: augmentée sous Lipogenèse de novo: augmentée sous 
fructosefructose

ConclusionsConclusions
3. L’administration de fructose semble avoir 3. L’administration de fructose semble avoir 

différents effets sur la sensibilité à l’insuline:différents effets sur la sensibilité à l’insuline:

1.1. Diminution de la sensibilité à l’insuline au niveau Diminution de la sensibilité à l’insuline au niveau 
hépatique (inhibition moins importante de lahépatique (inhibition moins importante de la

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline

hépatique (inhibition moins importante de la hépatique (inhibition moins importante de la 
production hépatique de glucose)production hépatique de glucose)

2.2. Diminution de la sensibilité à l’insuline au niveau du Diminution de la sensibilité à l’insuline au niveau du 
tissu adipeux (réduction de l’effet antilipolytique de tissu adipeux (réduction de l’effet antilipolytique de 
l’insuline)l’insuline)

3.3. Probablement aucune influence au niveau de la Probablement aucune influence au niveau de la 
sensibilité à insuline musculairesensibilité à insuline musculaire

ConclusionConclusion

4. L’huile oméga 3 ne suffit pas à inhiber la 4. L’huile oméga 3 ne suffit pas à inhiber la 
lipogenèse de novo ni à réduire le taux de lipogenèse de novo ni à réduire le taux de 
TG plasmatiquesTG plasmatiques

30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline
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30.01.0430.01.04 Rôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insulineRôle des triglycérides des VLDL dans la résistance à l’insuline
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