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RESUME

Les principaux substrats oxydés a I’exercice, soit les glucides, les lipides et les pro-
téines ne contribuent pas tous au méme niveau a la fourniture d’énergie lors de I’effort
prolongé. De plus, le glucose peut provenir de différentes sources endogenes (muscle,
foie) et exogenes. Plusieurs facteurs peuvent influencer leur contribution respective in-
cluant : la masse musculaire impliquée et I’entrailnement préalable, le sexe, 1’état nutri-
tionnel et les conditions environnementales. L’utilisation d’isotopes stables, tels que le
carbone 13 (13C), combinée a la calorimétrie indirecte respiratoire corrigée pour 1’ex-
crétion d’urée dans 1’urine et la sueur, permet de différencier les substrats endogenes et
exogenes et d’évaluer la contribution de leur oxydation a la fourniture d’énergie.

Ces méthodes d’investigation permettant d’apprécier la sélection des substrats lors
de I’exercice prolongé avec ingestion de glucose ont permis d’effectuer les comparaisons
qui ont fait I’objet des trois études de cette these. Dans la premiere étude, la sélection
des substrats au cours d’un effort prolongé effectué avec les membres inférieurs ou les
membres supérieurs a été comparée avec et sans ingestion de glucose. Une différence
modeste fut observée entre la sélection des substrats selon le mode d’exercice avec I’in-
gestion d’eau, celle-ci favorisant 1égerement I’oxydation des glucides lors de I’effort
avec les membres supérieurs. La quantité de glucose exogene oxydée était plus faible
lors de I’exercice avec les membres supérieurs qu’avec les membres supérieurs, mais sa
contribution plus importante, conséquence d’une dépense énergétique plus faible.

Dans la deuxieme étude, on a comparé la sélection des substrats chez des sujets mas-
culins et féminins et les effets d’une alimentation enrichie en glucides ou de I'ingestion
de glucose, au cours d’un exercice prolongé d’une durée de deux heures. On reconnait
généralement que, pour une méme puissance relative, les femmes utilisent moins de glu-

cides et davantage de lipides que les hommes. Les effets séparés d’une alimentation riche



en glucides ou de I’ingestion de glucose pendant I’exercice sur la sélection des substrats
furent pourtant similaires chez les deux sexes. L’effet combiné des deux procédures de
supplémentation est toutefois plus important chez la femme que chez I’homme, soute-
nant I’hypotheése qu’un 1éger déficit en glucides soit présent chez les femmes.

Dans la troisieme étude, 1I’oxydation des substrats et particulierement celle d’amidon
exogene au cours d’une marche prolongée a une faible puissance de travail a été décrite.
Les individus qui pratiquent des activités physiques prolongées a des intensités faibles (<
40 %VO,;max) sont encouragés a ingérer des glucides et de 1’eau pendant I’effort, mais
la contribution de leur oxydation a la fourniture d’énergie est relativement peu connue.
Nous avons montré que, contrairement aux observations précédemment effectuées a jeun
sans ingestion de glucides pendant I’effort, les glucides (incluant de source exogene)
peuvent fournir une tres grande partie de I’énergie lorsqu’ils sont ingérés a des intervalles
réguliers au cours de 1’exercice prolongg.

Dans I’ensemble, les résultats des études expérimentales présentées dans cette these
montrent que les glucides ingérés peuvent fournir une grande proportion de I’énergie
pendant 1’exercice prolongé. Toutefois, le mode d’exercice, le sexe et la puissance de
travail menent a des variations qui sont en grande partie liées a une dépense énergé-
tique variable selon les conditions et les groupes d’individus ayant des caractéristiques
différentes.

Mots clés: calorimétrie indirecte respiratoire, sexe, mode d’exercice, marche.



ABSTRACT

The main substrates oxidized during prolonged exercise, whether carbohydrates, fats
or proteins, do not contribute equally to the energy supply. In addition, glucose can orig-
inate from different endogenous (muscle, liver) and exogenous sources. Many factors
can affect their respective contribution including: active muscle mass, training, sex, nu-
tritional state and environmental conditions. The use of stable isotopes, such as carbon
13 (13C), combined with indirect respiratory calorimetry corrected for urea excretion in
urine and sweat, allows the differentiation of endogenous and exogenous substrates and
the estimation of their contribution to the energy yield.

These methods, allowing the measurement of fuel selection during prolonged exer-
cise with glucose ingestion, enabled the comparisons found in the three experimental
studies part of this thesis. In the first study, fuel selection was compared during pro-
longed upper- and lower-body exercise with or without glucose ingestion. The difference
in fuel selection between upper- and lower-body exercise when water was ingested was
modest with a slightly higher reliance on carbohydrate oxidation during upper-body ex-
ercise. The amount of exogenous glucose oxidized was lower but its contribution to the
energy yield was higher during upper-body exercise due to the lower energy expenditure.

In the second study of the thesis, the effects on fuel selection in women and men
of a diet rich in carbohydrate and glucose ingestion during prolonged exercise were
compared. It is generally recognized that for a given relative workload, women rely
less on carbohydrates and more on fat than men. The separate effects of a diet rich in
carbohydrates or glucose ingestion during exercise on fuel selection were indeed similar
in men and women. However, the combined effects of both procedures were larger in
women than in men, providing a support to the suggestion that a small carbohydrate

deficit could be present in women.



vii

In the third study, substrate oxidation and particularly that of exogenous starch dur-
ing prolonged walking at a low workload was described. Subjects engaged in prolonged
exercise at low workload (<40 %VO;max) are encouraged to ingest carbohydrate along
with water before and during exercise but there is currently few data on the contribution
of ingested carbohydrate to the energy yield in this situation. In contrast to what is ob-
served in fasted subjects without carbohydrate ingestion during exercise, we have shown
that carbohydrate (including exogenous starch) can supply a very large proportion of the
energy yield when ingested before and at regular interval during prolonged exercise.

Taken together, the results of the experimental studies show that ingested carbohy-
drates can supply a large fraction of the energy yield during prolonged exercise. How-
ever, the exercise mode, sex and the workload sustained has shown some differences that
are mostly due to variations in energy expenditure between experimental conditions or
groups of individuals with different characteristics.

Keywords: indirect respiratory calorimetry, sex, exercise mode, walking.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION

1.1 Présentation des études expérimentales

Depuis 1984, le laboratoire de Francois Péronnet et Denis Massicotte a développé,
avec la collaboration du Laboratoire de géologie isotopique et géochronologique (GEO-
TOP) de I’Université du Québec a Montréal, une expertise dans 1’étude du métabolisme
des glucides a 1’aide du tragage isotopique au '3C chez I'Homme. Le programme de re-
cherche du laboratoire a porté principalement sur I’oxydation de substrats énergétiques
exogenes et ses répercussions sur la réponse métabolique pendant ou apres 1’exercice
prolongé. Les trois études rapportées dans cette these ont été effectuées au cours des
cinq dernieres années pendant lesquelles un passage direct de la Maitrise au Doctorat a
été effectué. Ces études, qui sont présentées au Chapitre 6, ont porté sur la comparaison
de la contribution de 1’oxydation des glucides exogenes a la fourniture d’énergie lors de
I’exercice prolongé entre différents modes d’exercice (pédalage avec les membres supé-
rieurs ou inférieurs), entre les sexes et lors de I’effort tres prolongé, représentatif d’une

randonnée pédestre d’une journée.

1.1.1 Contribution de I’oxydation du glucose exogene : différences entre le péda-

lage avec les membres supérieurs ou inférieurs

Un grand nombre d’études ont décrit la contribution de I’oxydation des substrats
a la fourniture d’énergie lors d’un effort de pédalage avec les membres supérieurs ou
inférieurs a des pourcentages similaires de la puissance de travail maximale relative
a la masse corporelle (Ahlborg et al., 1986; Aminoff et al., 1997; Helge et al., 2003,

2006; Jentjens et al., 2004b; Kiilerich et al., 2008) ou encore a un méme pourcentage



du seuil ventilatoire (Yasuda et al., 2002, 2006). Knechtle et al. (2004; 2003) ont éga-
lement comparé la contribution de 1’oxydation des lipides chez des cyclistes entrainés
effectuant un travail avec les membres inférieurs et, a une méme puissance de travail
relative spécifique, chez des athletes en fauteuil roulant pour un travail avec les membres
supérieurs. Les données recueillies de ces dix études montrent que la contribution de
I’oxydation des glucides a la fourniture d’énergie (rapportée ou estimée a partir du quo-
tient d’échanges gazeux respiratoires (Péronnet et Massicotte, 1991)) est généralement
plus élevée au cours de 1’exercice avec les membres supérieurs qu’avec les membres
inférieurs. Ahlborg et al. (1986) ont également montré que I’extraction du glucose par
les muscles effectuant le travail et la contribution de 1’oxydation du glucose plasma-
tique a la fourniture d’énergie étaient toutes deux plus élevées au cours de 1’exercice
avec les membres supérieurs. De plus, I'ingestion de glucose immédiatement avant un
effort de pédalage avec les membres supérieurs (Jung et Yamasaki, 2008) ou de canotage
(Green et Bagley, 1972) chez des sujets non-handicapés, et avant un effort sur fauteuil
roulant chez des athletes paraplégiques (Jung et Yamasaki, 2008; Spendiff et Campbell,
2005), a été rapportée mener a un quotient d’échanges gazeux respiratoires et une oxyda-
tion des glucides plus élevés (méme si de maniere non-significative) (Jung et Yamasaki,
2008; Spendiff et Campbell, 2002, 2005), ainsi qu’a une amélioration de la performance
(Green et Bagley, 1972; Spendiff et Campbell, 2002, 2005). Toutefois, dans ces études,
la comparaison avec le travail des membres inférieurs et le devenir métabolique du glu-
cose exogene, ainsi que la modification possible de 1’oxydation des glucides endogenes,
n’ont pas été décrits.

Dans la premiere étude de la these, la sélection des substrats fut comparée chez dix
hommes effectuant un effort prolongé avec les membres inférieurs ou supérieurs avec
ou sans ingestion de glucose pendant 1’effort. A partir des données de la littérature, nous

émettions I’hypothese que la contribution relative de 1’oxydation des glucides a la four-



niture d’énergie pourrait étre plus élevée pendant 1’effort avec les membres supérieurs.
Nous postulions également que, lors de 1’exercice avec les membres supérieurs, tel que
généralement observé au cours de I’exercice avec les membres inférieurs, 1’ingestion
de glucose favoriserait son oxydation réduisant ainsi la contribution de 1’oxydation des
glucides endogenes. Finalement, a partir des observations de Ahlborg et al. (1986) mon-
trant une plus grande contribution de 1’oxydation du glucose plasmatique a la fourniture
d’énergie avec les membres supérieurs, nous faisions 1’hypothese que lorsque le glucose
était ingéré pendant I’effort, la contribution serait plus grande lors du travail avec les

membres supérieurs que pour les membres inférieurs.

1.1.2 Contribution de I’oxydation du glucose exogene : différences entre les sexes

Plusieurs études ont montré qu’en réponse a I’ exercice prolongé a une puissance rela-
tive de travail donnée, les femmes utilisent davantage les lipides comme source d’énergie
pendant I’effort que les hommes (Tarnopolsky, 2008a). Les effets séparés et combinés
de la supplémentation en glucides sur la sélection de substrats avant et pendant 1’exer-
cice chez I’homme et la femme n’ont été étudiés que dans un nombre limité d’études et
aucune comparaison directe entre les sexes n’est disponible. Toutefois, les modifications
de la sélection des substrats lors de 1’exercice prolongé chez les hommes et les femmes
pourraient étre différentes lorsque ceux-ci ont une alimentation riche en glucides (Spriet
et Peters, 1998), lorsque des glucides sont ingérés pendant I’exercice (M’Kaouar et al.,
2004; Riddell et al., 2003; Wallis et al., 2006), ou lorsque les deux méthodes de sup-
plémentation sont combinées (Andrews et al., 2003). Une meilleure compréhension des
différences de sélections des substrats entre les sexes pourrait aider a préciser les recom-
mandations nutritionnelles pour les femmes actives et les athletes féminines.

Le but de la deuxieme étude de la these était donc de comparer les modifications de

la sélection des substrats en réponse a une alimentation riche en glucides, a une sup-



plémentation en glucides pendant 1’exercice ou a la combinaison des deux. Nous émet-
tions I’hypothese que 1’alimentation riche en glucides ainsi que 1’ingestion de glucides
pendant I’exercice favoriseraient I’oxydation des glucides et que les effets de la supplé-
mentation en glucides seraient plus notables chez les femmes que chez ’homme. Nous
postulions également que la contribution de 1’oxydation du glucose exogene serait plus
grande chez la femme que chez I’homme, avec une plus grande réduction associée de
I’oxydation des glucides endogenes indépendamment du contenu en glucides de 1’ali-
mentation. Finalement, plusieurs évidences montrent que les différences entre les sexes
sont partiellement dues aux effets des estrogenes, qui favorisent 1’oxydation des lipides
pendant I’exercice (D’Eon et al., 2002; Devries et al., 2005; Hamadeh et al., 2005; Tar-
nopolsky, 2008a). Il y a toutefois peu de données décrivant la sélection des substrats au
cours de I’exercice prolongé chez des femmes prenant régulierement des anovulants, et
donc supplémentées en estrogenes synthétiques, ou comparant les effets d’une alimen-
tation riche en glucides ou de glucose ingéré pendant I’effort prolongé chez les femmes
prenant des anovulants. A partir des données portant sur ’effet des estrogénes sur la
sélection des substrats, nous émettions 1’hypotheése que la prise d’anovulants chez les
femmes pourrait favoriser 1’oxydation des lipides, indépendamment du contenu en glu-

cides de I’alimentation.

1.1.3 Contribution de I’oxydation d’amidon exogene : marche prolongée de 5

heures

L’ oxydation des glucides exogenes au cours de 1’effort prolongé a été principalement
décrite pour des puissances de travail d’intensité modérée a élevée (~55-90% VO, max)
(Jeukendrup, 2004, 2008; Jeukendrup et Jentjens, 2000) typiques des efforts d’endurance
pour lesquels 1’ingestion de glucides est recommandée (Coyle, 2004; Jeukendrup, 2004;

Rehrer, 2001). Toutefois, pour un grand nombre d’activités physiques, la puissance de



travail est beaucoup plus faible et soutenue pour des périodes tres prolongées. Celles-ci
comprennent les efforts requis par certaines activités militaires (Tharion et al., 2005),
le travail industriel (Vaz et al., 2005), I’exercice associé aux activités récréatives ou de
loisir (Ainsworth et al., 2000), et faisant partie d’habitudes de vie saines telles que la
marche (Lee et Buchner, 2008). Dans ce type d’activité, les participants sont encouragés
a ingérer des glucides, particulierement si I’exercice est répété sur plusieurs journées
(Ainslie et al., 2005). Toutefois, la sélection des substrats a des puissances de travail
faibles (~22-40% VO,max ; VO, < ~1.5 L/min) avec I’ingestion de glucides n’a été dé-
crite que dans un nombre restreint d’études (Ahlborg et Felig, 1976, 1977; Ainslie et al.,
2002; Péronnet et al., 2009; Pirnay et al., 1982). De plus, seulement deux de celles-ci
ont rapporté le devenir métabolique des glucides ingérés et des glucides endogenes (Pé-
ronnet et al., 2009; Pirnay et al., 1982), et I’oxydation respective du glucose plasmatique
et du glucose provenant du glycogene musculaire n’a été mesuré que dans une étude
récente pour une période d’exercice comparativement courte (Péronnet et al., 2009).

Le but de la troisieme étude de la these était donc de décrire la sélection des substrats
au cours d’une marche prolongée (5 heures) sur tapis roulant, avec 1’ingestion de glucose
sous forme d’amidon intrinséquement marqué avec du '3C, avant et pendant 1’exercice.
Le type de glucide utilisé et le protocole d’ingestion ont été choisis de sorte a reproduire
les conditions d’ingestion pendant ce type d’exercice (Ainslie et al., 2005). Plusieurs
évidences suggerent qu’au cours de 1’effort prolongé a une puissance de travail faible,
sans ingestion de glucides, les sujets utilisent une grande proportion de lipides (~60-85
9%En) (Ahlborg et Felig, 1976, 1977; Klein et al., 1994; Romijn et al., 1993, 2000; Weller
etal., 1997) et tres peu de glycogene musculaire (Romijn et al., 1993, 2000). Dans cette
troisieme étude de la these, a partir des observations effectuées a des puissances de travail
similaires (Ahlborg et Felig, 1976, 1977; Krzentowski et al., 1984a; Péronnet et al.,

2009; Pirnay et al., 1982), nous avons émis 1’hypothése qu’une fraction importante du



glucose ingéré serait oxydée et que les glucides, et non les lipides, seraient les principaux

substrats oxydés.

1.2 Présentation de la revue de la littérature

Etant donné la diversité des études inclues dans cette these et la variété de condi-
tions expérimentales dans lesquelles 1’oxydation des substrats exogenes a été décrite, il
est difficile de chercher a couvrir dans la revue de la littérature I’ensemble des données
disponibles pour chacun des themes abordés. La littérature concernant 1’oxydation de
substrats énergétiques exogenes et les répercussions sur la réponse métabolique, ainsi
que sur I'utilisation des substrats endogenes a 1’exercice prolongé, a fait 1’objet de plu-
sieurs revues (Coggan et Coyle, 1991; Hawley et al., 1992a; Jeukendrup, 2004, 2008;
Jeukendrup et Jentjens, 2000; Péronnet et al., 1992b). Pour cette raison, la revue de lit-
térature porte essentiellement sur I’oxydation de glucose, de maltose et des polymeres
de glucose, menant tous a une réponse métabolique similaire (mais différente des autres
substrats exogenes tels que fructose, galactose, lactate, etc.). Ces substrats ont fait I’ob-
jet de 88 études sur les 117 recensées dans la these et donc couvrent un large éventail
de conditions expérimentales. Les thématiques présentées dans la these se veulent une
synthese des différents aspects pouvant avoir une influence sur 1I’oxydation des glucides
exogenes.

La revue de la littérature est divisée en cinq chapitres (en plus de cette Introduc-
tion et de la Discussion générale [Chapitre 7]). Le Chapitre 2 est une revue générale de
I’oxydation des substrats exogenes et endogenes lors de I’exercice prolongé, présentant
les considérations générales, les premieres études portant sur 1’oxydation des substrats
exogenes et une vue d’ensemble des 117 études ayant mesuré 1’oxydation de substrats
exogenes dans une variété de situations expérimentales. Un chapitre (Chapitre 3) qui

présente les études du lot abordant des aspects plutot méthodologiques. Le chapitre sui-



vant (Chapitre 4) présente la compilation des 88 études recensées portant sur 1I’oxydation
exogene de glucose, maltose et polymeres de glucose, cherchant a en faire ressortir les
principaux facteurs influengant I’oxydation de ces substrats. Les facteurs physiologiques
pouvant limiter I’oxydation des substrats exogenes, principalement les glucides, sont en-
suite présentés (Chapitre 5). Enfin, le dernier chapitre de la revue de la littérature (Cha-
pitre 6) passe en revue la mesure dans laquelle I’'ingestion de glucides exogenes et leur
oxydation modifient la sélection des substrats endogenes : protéines, glucides vs lipides,

et glucose provenant du foie vs glycogene musculaire.



CHAPITRE 2

OXYDATION DES SUBSTRATS LORS DE L’EXERCICE PROLONGE

2.1 Sélection des substrats endo- et exogenes

2.1.1 Substrats endogenes

En 1842, a la suite de la publication du livre de Liebig : « Animal Chemistry or
Organic Chemistry in its Application to Physiology and Pathology », on croyait que la
fourniture d’énergie a I’effort provenait exclusivement des protéines. Liebig y suggérait
que puisque les analyses d’échantillons de muscles ne démontraient ni la présence de
glucides ni de lipides, 1’énergie nécessaire a leur contraction devait provenir de la dé-
gradation des protéines elles-mémes, qui résultait en la production et I’excrétion d’urée.
Selon Liebig, les protéines constituaient alors le seul vrai nutriment, fournissant la ma-
chinerie de 1’organisme ainsi que le carburant pour son travail (von Liebig, 1842).

Certains se sont opposés aux idées de Liebig mais la majorité des auteurs de I’époque
s’y étaient convertis et elles sont demeurées la norme jusqu’a la publication de I’expé-
rience de Fick et Wislicenus, en 1866 (Figure 2.1). Dans cette derniere, les deux auteurs
suisses ont calculé 1’énergie mécanique nécessaire pour effectuer 1’ascension du mont
Faulhorn (1956 metres) et ’ont comparé, du mieux qu’ils le pouvaient a I’époque, a
I’énergie fournie par la combustion d’une quantité de protéines équivalente a la quantité
d’urée excrétée dans leur urine (Fick et Wislicenus, 1866). En utilisant le potentiel éner-
gétique des protéines mesuré par Frankland (1866), le beau-frere de Fick, ils ont réalisé
que I’énergie potentielle pouvant étre fournie par les protéines €tait largement insuffi-
sante pour effectuer cette ascension. Ils en ont conclu que 1’énergie requise pour com-

pléter ce type d’effort devait provenir de sources d’énergie additionnelles, possiblement



des glucides et/ou des lipides. On s’accorde aujourd’hui a penser que la contribution des
protéines a la fourniture d’énergie est faible et ne dépasse pas 5 a 10% pour des exer-
cices sous-maximaux (Rennie et al., 2006) (Figure 2.2). Pour cette raison, la plupart du
temps elle est négligée quand on décrit la sélection des substrats énergétiques au cours
de I’exercice prolongé.

Par la suite, a la fin du 19¢ et au début du 20¢ siecle, Zuntz (1897, 1901) et Krogh
et Lindhard (1920), et un peu plus tard Christensen et Hansen (1939), ont montré qu’un
mélange de glucides et de lipides était utilisé comme source d’énergie au repos et au
cours de I’exercice. Puisque I’oxydation des glucides requiert de 1’O; et produit du CO,
en une proportion différente des lipides, ils ont mesuré le volume d’oxygene consommé
(VO,) et la production de CO, (VCO,) a partir des gaz expirés pour en déduire I’infor-
mation sur I’utilisation des substrats. Le quotient d’échanges gazeux respiratoires (RER),
estimé par le rapport VCO,/VO,, est plus pres de 0.7 ou de 1.0 lorsque des lipides ou des
glucides sont oxydés, respectivement. Ces premieres études montraient non seulement
que les glucides et les lipides étaient utilis€és comme source d’énergie pendant I’exer-
cice, mais que la contribution relative de leur oxydation a la fourniture d’énergie était
dépendante de I'intensité, de la durée de I’exercice, et de I’alimentation (Christensen et
Hansen, 1939).

Comme cela sera largement confirmé par la suite, ces expériences montrent que la
contribution de I’oxydation des glucides a la fourniture de 1’énergie augmente avec la
puissance du travail (Astrand et Rodahl, 1977). Tel qu’illustré 2 la figure 2.3, la contri-
bution de I’oxydation des glucides a la fourniture d’énergie est évidemment inversement
proportionnelle a celle de I’oxydation des lipides. La contribution de 1’oxydation des
glucides diminue par contre avec la durée de 1’exercice (Romijn et al., 1993) (Figure
2.4) et augmente, par exemple, quand les réserves de glycogene ont été préalablement

augmentées par une dicte avant I’exercice (et inversement) (Chen et al., 2008) et quand
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Protein as Fuel for Muscular Work

Observations of Fick and Wislicenus, on their elimb to
the Faulhorn, August 31, 1866:

Fick Wislicenus
Measurements:
Body weight 66 kg 76 kg
Climb Brienzersee — Faulhorn 1956 m 1956 m
Work (in 6.3 hr) 129,000 mkg 149,000 mkg
N in urine during climb 3.3¢g 3.1¢g
Protein katabolized (N - 6.25) 20.6 g 19.4¢
Results:
Katabolizable energy from protein, 4.8 kealt
per gram protein 99 keal 93 keal
. : mkg
Caloric equivalent of work o 302 kcal 349 keal
With 20%1 efficiency katabolizable energy
required for work 1510 keal 1745 keal
Part of katabolizable energy spent for work
furnished by protein 6.6% 54%

* Fick, A., and J. Wislicenus, ‘‘Origin of Muscular Power,” London, Edinburgh
and Dublin Philosophical Maguzine and Journal of Seience, Vol. 1, fourth series,
185-503 (1866).

t Fick and Wislicenus used a factor of 6.73 keal per gram protein estimated from
C and H content of protein and using heat of combustion of Cand H. They knew
that this was too high an estimate, and thus safe for their conclusion.

1 To be on the safe side, Fick nnd Wislicenus allowed an efficiency of 509,
which is too high.

Figure 2.1 — Expérience de Fick et Wislicenus (1866). Page numérisée du livre de Kleiber
(1975).
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Figure 2.2 — Tirée de (Rennie et al., 2006). Contribution des protéines a la fourniture
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Figure 2.3 — Tirée de (Astrand et Rodahl, 1977). Contribution des glucides et des lipides
a la fourniture d’énergie selon I'intensité de 1’exercice.
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les sujets ingerent des glucides avant (Achten et Jeukendrup, 2003) ou pendant I’exer-
cice (Coyle et al., 1986). Bien que ceci ne soit pas universellement observé (Mittendorfer
et al., 2002; Roepstorff et al., 2002), pour une puissance relative donnée, la contribution
des glucides serait plus faible chez les femmes que chez les hommes (Horton et al., 1998;
Tarnopolsky et al., 1990). Certains facteurs environnementaux modifient également ou
peuvent modifier la sélection des substrats a I’exercice, comme la température chaude
(Hargreaves et al., 1996) ou froide (Nimmo, 2004), I’altitude (Mazzeo, 2008) et la ca-
féine (Graham et al., 2008). Par exemple, Hargreaves et al. (1996) ont rapporté une plus
grande oxydation des glucides (122 vs 104 g) au cours d’un exercice sur ergocycle de 40
min a 65% du VO,max a une température ambiante de 40°C en comparaison avec une
situation contrdle (20°C). Finalement, il est bien établi que pour une puissance relative
donnée, I’entrainement réduit la contribution des glucides et augmente celle des lipides

a la fourniture de I’énergie (Holloszy et Coyle, 1984; Kiens et al., 1993).

2.1.2 Substrats exogenes

La contribution de 1’utilisation de substrats ingérés avant I’exercice (i.e., dans les
heures qui précedent 1’exercice) ou pendant I’exercice lui-méme n’a pas retenu 1’atten-
tion de la communauté scientifique avant 1973. Sa mesure nécessite 1’utilisation d’iso-
topes du carbone (*C) pour tracer le devenir métabolique du substrat ingéré. Le principe
de la méthode est simple. Le sujet ingere le substrat marqué dont I’enrichissement iso-
topique (R.y,) est connu. S’il est absorbé et oxydé pendant la période d’observation, le
CO, fourni se trouve lui-méme marqué (enrichissement = Rcp,). La masse de substrat

qui a été effectivement oxydé (m, en g/min) pendant la période d’observation est :

i Veo,(Rco,/Rexo)

k 2.1
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Dans cette équation, VCO; est la production de CO, a la bouche (L/min), Rco, et Rey
ont été définis ci-dessus, et k (L/g) correspond au volume de CO, fourni par I’oxydation
d’un gramme du substrat étudié. Sur le plan pratique, deux isotopes du carbone (sur les
16 connus) (Table 7.1) (Lide, 2001) peuvent étre utilisés comme traceurs : le >C qui est
abondant (~1%), stable et peut-&tre dosé avec une tres grande précision par spectromé-
trie de masse ; le “C qui est radioactif, a une longue demi-vie (5715 ans) et peut-&tre

facilement dosé dans un compteur a scintillation.

2.1.3 Précautions et hypotheses pour le tracage des substrats exogenes

La mesure de I’oxydation de substrats exogenes a 1’exercice par le tracage au 3C
ou au '“C exige de respecter au moins une précaution et repose sur un certain nombre
d’hypotheses qu’il est bon de rappeler.

La précaution est que, a I’exception du ou des atomes de '*C ou de '“C substitués au
12C dans le substrat, la molécule du traceur doit étre strictement identique a la molécule
tracée. Comme on le verra ce n’est pas toujours simple et cela n’a pas toujours été le cas
(Decombaz et al., 1983; Hawley et al., 1991).

La premiere hypothese est que le devenir métabolique du traceur suit bien celui de la
substance tracée et qu’il n’y a pas d’effets isotopiques dans les mécanismes de transport
ou les voies métaboliques, qui favoriseraient les molécules marquées ou exerceraient une
ségrégation contre elles. Il n’existe pas de facon simple de vérifier cette hypothese. On
verra toutefois au Chapitre 3 que dans la seule expérience ot le tragage au '*C et au 13C
ont été comparés pour mesurer I’oxydation du glucose exogene (Moseley et al., 2005),
les deux méthodes fournissent des résultats significativement différents. Ceci pourrait
suggérer que le devenir métabolique du glucose marqué ne suit pas aussi fidelement
qu’on le suppose celui du glucose non-marqué.

La deuxieme hypothese est que seul le substrat marqué fournit du CO, marqué, i.e.,



Abondance .
Masse atomique o
Isotope naturelle Demi-vie
(%) (€9)

6C 12.0107

8C 8.03768 2.0 x102!'s

°)C 9.031040 127 ms

10C 10.0168532 193 s

nc 11.011433 20.3 min

12C 98.93 12.00000000

13C 1.07 13.00335483

14C 14.00324199 5715 a

15C 15.010599 245s

16C 16.014701 0.75s

e 17.02258 0.19s

18C 18.02676 0.09 s

19C 19.0353 0.05s

20C 20.0403 0.01 s

21C 21.0493 <0.03s

2C 22.056 9 ms

Tableau 2.1 — Isotopes du carbone. Adaptée de Lide (2001).

15
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qu’il n’y a pas de modifications du bruit de fond du '*C ou du '“C dans le CO, expiré
da a I’exercice lui-méme ou a I’ingestion et 1’oxydation du substrat. Ceci n’est pas un
probleme avec le '“C dont 1’abondance naturelle est trés faible par rapport aux doses uti-
lisées pour marquer le substrat. Au contraire, le 13C est abondant et il est plus abondant
dans les réserves de glycogene que dans les réserves de lipides (en raison d’effets iso-
topiques dans la synthese des lipides) (DeNiro et Epstein, 1977). L’augmentation de la
contribution de I’oxydation des réserves de glycogene a la fourniture de 1’énergie conduit
donc a une augmentation du bruit de fond du '3C dans le CO; expiré, et ce, tant au repos
qu’a ’exercice (Barstow et al., 1989). Cette augmentation est faible (2-3%0PDB), parti-
culierement pour des puissances de travail basses (Barstow et al., 1989; Gautier et al.,
1996). De plus, par suite de différence dans I’abondance de '3C dans la chaine alimen-
taire, elle est plus marquée chez les sujets vivants en Amérique du Nord qu’en Europe
(Massicotte et al., 1993a; Wagenmakers et al., 1993a). Toutefois, bien que ceci ait pu
étre I’objet de discussions, elle a été observée par toutes les équipes qui se sont penchées
sur cette question : la nétre (Massicotte et al., 1992a; Péronnet et al., 1990), I’équipe de
Liege (Gautier et al., 1996), I’équipe de Maastricht (Wagenmakers et al., 1993a) et celle
de Birmingham qui en dérive (Hulston et al., 2009). Sur le plan pratique, elle a pour
conséquence que I'utilisation de substrats dérivant de plantes possédant le cycle photo-
synthétique de Hatch-Slack et qui sont naturellement enrichies en '3C (Smith et Epstein,
1971), est a éviter. En effet, avec cet enrichissement dit naturel, le signal (Rcp,) peut
étre trop voisin du bruit de fond. Il peut donc étre contaminé par I’augmentation du bruit
de fond, méme si on effectue une expérience sans ingestion de substrat pour mesurer
cette augmentation et corriger le signal (ex . : Massicotte et al. (1993a)). C’est une pré-
caution aujourd’hui universellement admise : a I’exception des substrats pour lesquels
seuls des enrichissements naturels sont disponibles, tous les auteurs depuis 1990 utilisent

un enrichissement artificiel du substrat en '3C, pour obtenir un signal tres €levé et donc
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s”affranchir des modifications du bruit de fond.

Les troisieme et quatrieme hypotheses sont que les isotopes du carbone ne sont pas
perdus de fagon irréversible (i.e., pendant la période d’observation) dans des produits
dérivant du cycle de Krebs (troisieme hypothese) et que le CO, marqué n’est pas irré-
versiblement perdu dans le vaste pool de bicarbonate et surtout de carbonate des os ol
le temps de résidence du carbone est compté en jours, voire en semaines (Steele, 1955).
Cette disparition du *C pose un probléme au repos ot le recouvrement du *CO; est infé-
rieur a 100% (Wolfe et Jahoor, 1990). Toutefois, a I’exercice, les observations de Ruzzin
et al. (2003), en utilisant du U-13C- et du 1,2-13C-glucose, et celle de Trimmer et al.
(2001), par exemple, en utilisant du '3C-bicarbonate administré par voie intraveineuse,
montrent qu’il n’y a pas de perte de *C dans le cycle de Krebs et que le recouvrement de
*CO;, a la bouche est pratiquement égal a 100%. Par contre, les données de Pallikarakis
et al. (1991) montrent que, compte tenu de la taille importante du pool de bicarbonate,
I’équilibration de la composition isotopique du CO, produit dans les tissus et a la bouche
est longue. Pour cette raison, il faut interpréter avec prudence les données calculées pen-
dant les 20 ou 40 min qui suivent le début de I’exercice. Les premieres études a utiliser
les techniques de tracage pour marquer les substrats exogenes pendant I’exercice ont dii
étre confrontées a ce probleme et bien d’autres, ces études seront présentées a la section

suivante.

2.2 Premieres études de I’oxydation de substrats exogenes (1973-1981)

2.2.1 Etude de Costill et al. (1973)

Le tracage avec des isotopes du carbone pour calculer la contribution de I’oxydation
d’un substrat exogene ingéré avant ou pendant 1’exercice a la fourniture de 1’énergie a

été utilisé pour la premiere fois par Costill et al. (1973) de I’Université de Muncie, en
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Indiana (USA), dans un article publié en juin 1973. L’étude rapportée dans cet article a
porté sur sept sujets sains (VO,max = 59 mL-kg!-min-!) travaillant sur tapis roulant (5
sujets) ou sur ergocycle (2 sujets) pendant 90 minutes a une intensité correspondant a 60-
72 %9VO,max en ingérant 31.8 g de glucose en un seul bolus apres 30 minutes d’exercice
(disponibilit¢ moyenne de 0.53 g/min). La mesure de I’enrichissement du glucose du
plasma en '“C (apres dérivatisation en gluconate de potassium) montre que le glucose
marqué ingéré est absorbé et fournit environ 40% du glucose circulant pendant les 30
dernieres minutes de I’exercice (Figure 2.5). Par contre, le volume de '*CO; recouvré
a la bouche est tres faible par rapport a la quantité de '*C administrée sous forme de
14C-glucose (Figure 2.6). La quantité de glucose exogene qui est effectivement oxydée
pendant la période d’observation ne dépasse donc pas 3 g, contribuant faiblement a la
fourniture de I’énergie.

Costill et al. (1973) concluent de leurs observations que le glucose ingéré au cours
de I’exercice est rapidement absorbé puisque le “C-glucose apparait dans la circulation
5 a7 min apres son ingestion. Ils suggerent aussi que 1’arrivée du glucose exogene dans
la circulation inhibe sans doute la libération de glucose par le foie, puisque, au cours des
30 dernieres minutes d’exercice, le glucose exogene représente 42% du glucose circulant
alors que la glycémie n’augmente que de fagcon modeste. Costill et al. (1973) écartent
I’hypothese que le faible recouvrement du “C dans le CO; expiré est di a sa dilution
dans le pool de bicarbonate et ils estiment que la production de “CO; a la bouche suit sa
production dans les tissus avec un délai de 5 min seulement. Bien que ce chiffre paraisse
un peu faible (Pallikarakis et al., 1991), leur raisonnement est qualitativement correct.
Les auteurs concluent donc que le glucose exogene n’est pas oxydé de facon importante
au cours de I’exercice. Dans la mesure ol le glucose exogene représente une portion
importante du glucose circulant (~42% dans les dernieres 30 min), et en assumant que

le glucose marqué et non marqué sont oxydés dans les proportions respectives ol ils se
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trouvent dans la circulation, Costill et al. (1973) réalisent que ceci indique que 1’oxyda-
tion du glucose circulant ne contribue que faiblement a la fourniture de 1’énergie. Sur
la base des données de la calorimétrie indirecte respiratoire au cours des dernieres 30
min d’exercice (RER = 0.87 ; dépense énergétique = 13.8 kcal/min), du taux d’oxyda-
tion du glucose exogene (0.105 g/min) et du pourcentage du glucose circulant dérivant
du glucose exogene (42%), ils calculent que I’oxydation du glucose exogene et du glu-
cose circulant représentent respectivement 5.4 et 12.9% seulement des glucides oxydés,
I’essentiel provenant donc du glycogene musculaire (87%). Ce résultat est corroboré par
I’estimation de I’oxydation du glycogene musculaire qui est faite a partir des données
obtenues par biopsie a 1’aiguille dans une autre étude effectuée par cette équipe (Cos-
till et al., 1971) (88%). Toutefois, dans ce calcul, la masse musculaire qui est estimée
avoir été€ mise en jeu est considérable (20 kg). Si le calcul est effectuée avec une masse
moindre (e.g., 10 kg) qui correspond mieux a la masse des muscles mis en jeu dans
un exercice de course ou sur ergocycle (Costill et al., 1971), les données obtenues par
biopsie a 1’aiguille et par calorimétrie indirecte respiratoire et tragage sont difficiles a
réconcilier.

Sur le plan pratique, Costill et al. (1973) concluent qu’il ne semble pas y avoir d’inté-
rét a ingérer du glucose au cours de 1’exercice pour ce qui est du métabolisme du muscle,
I’important étant plutdt de démarrer I’exercice avec de bonnes réserves de glycogene. Ils
reconnaissent, toutefois, que 1’ingestion de glucose semble réduire la libération de glu-
cose par le foie et pourrait donc préserver les réserves de glycogene hépatique.

Comme on va le voir, de tres nombreuses études conduites depuis 1973, y compris
celles avec du “C, montrent que le glucose ingéré pendant 1’exercice est rapidement
disponible pour 1’oxydation et contribue significativement a la fourniture de 1’énergie.
L’échec de Costill et al. (1973) a observer ce phénomene est sans doute dii a un pro-

bléme technique dans le dosage du “C. Le dosage du C par scintillation n’est pas en
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cause puisque le pourcentage de glucose circulant dérivant du glucose exogene, qui est
calculé a partir de la radioactivité du glucose circulant apres dérivatisation en gluconate
de potassium (42% a la fin de I’exercice), correspond bien avec ceux qui seront mesurés
plus tard, par d’autres équipes, aussi bien en utilisant le tracage au '3C qu’au “C (Haw-
ley et al., 1994a,b; Jeukendrup et al., 1999a). Le probleme réside plutot dans le dosage
du “C dans le CO; expiré apres absorption sur une base azotée (N-chlorosuccinimide).
Les auteurs ont vérifié que 1’absorption du CO, était complete, mais, pour une raison ou
pour une autre, ils n’ont pas pu extraire ou mesurer avec suffisamment de sensibilité le

14C qui s’y trouvait.

2.2.2 Etude de Van Handel et al. (1980)

Il est impossible, 35 ans apres I’étude de Costill et al. (1973), de spéculer sur la na-
ture exacte du probleme technique qui a été rencontré. Toutefois, on retrouve sans doute
le méme probleme encore en 1980, dans une seconde étude sur cette question conduite
par la méme I’équipe (Van Handel et al., 1980). Dans celle-ci, six sujets sains bien en-
trainés (VO,max = 65 ml-kg-!-min-!) ont effectué a deux reprises un exercice de 180 min
a 50%VO,max en ingérant soit 10 g, soit 42 g de “C-glucose en un bolus aprés 120 min
d’exercice. Comme dans 1’étude précédente (Costill et al., 1973), au cours de 1’heure
suivante, I’enrichissement en '“C du glucose du plasma montre que le glucose exogene
contribue significativement au glucose circulant, et ceci de facon proportionnelle a la
dose administrée (Tableau 2.II). En effet, avec la faible dose de glucose, la contribution
qui passe par un pic des la 30° min apres 1’ingestion n’est que de 27%. Avec la dose la
plus élevée, elle plafonne a 67% au cours de la derniere demi-heure d’exercice. Toute-
fois, comme dans 1’étude précédente, le recouvrement du “C dans le CO; est treés faible
et, de facon paradoxale, il est plus faible avec la dose de glucose la plus élevée qu’avec

la dose la plus faible (8.9 et 6.4%, respectivement). L’ oxydation du glucose exogene qui
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est calculée est donc tres faible, comme dans 1’étude précédente (0.9 et 2.7 g avec les
doses faible et forte, respectivement).

Van Handel et al. (1980) discutent de leurs résultats a la lumiere des données rap-
portées concernant la vidange gastrique de solutions glucosées par divers auteurs, et
concernant le devenir métabolique du glucose exogene décrit par cathétérisme du lit
hépato-splanchnique par Ahlborg et Felig (1976). Ils reprennent les arguments déja sou-
levés par Costill et al. (1973) et citent I’étude de Benadé et al. (1973a) mais non celles
de Pirnay et al. (1977a,b). Comme on va le voir ci-dessous, ces études ont été publiées
entre 1’étude de Costill et al. (1973) et celle de Van Handel et al. (1980) et montrent,
respectivement, que le saccharose et le glucose exogenes ingérés pendant 1’effort sont
effectivement oxydés. Van Handel et al. (1980) ne cherchent pas a expliquer pourquoi
leurs résultats different de ceux de 1’étude de Benadé et al. (1973a) qu’ils ne citent que
pour rapporter I’observation que I’ingestion de glucides pendant I’exercice pourrait éle-
ver la lactatémie. A la suite de Costill et al. (1973), Van Handel et al. (1980) émettent
I’hypothese que le glucose apporté par des solutions diluées ou concentrées est absorbé
par le tube digestif au cours de I’exercice de puissance modérée, que ceci pourrait réduire
la libération de glucose par le foie mais que le glucose absorbé est sans doute préféren-
tiellement capté par le foie, puisqu’il n’est que treés peu oxydé. Sur le plan pratique, et
comme Costill et al. (1973), ils doutent que I’ingestion de glucides au cours de 1’exer-
cice présente beaucoup d’intérét pour des sujets ayant par ailleurs de bonnes réserves de

glycogene, si ce n’est de maintenir les réserves de glycogene hépatique.

2.2.3 FEtude de Bénadé et al. (1973)

La premiere évidence expérimentale qu’un substrat énergétique exogene ingéré au
cours de I’exercice pouvait étre oxydé et contribuer a la fourniture de 1’énergie a été

publiée par des chercheurs de Johannesburg, en Afrique du Sud (Benadé et al., 1973a).
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Cet article est paru également en aolit 1973, soit deux mois seulement apres la premicre
étude de Costill et al. (1973).

Benadé et al. (1973a,b), qui travaillaient a la Chambre des Mines d’ Afrique du Sud,
s’intéressaient a des problemes d’ergonomie. Ils avaient observé qu’au cours d’un exer-
cice de 6 heures effectué a 47%VO,max (avec 10 min de repos par heure), I’'ingestion
de 100 g de saccharose apres trois heures d’exercice se traduisait par une augmentation
marquée de 1’oxydation des glucides au cours des deux heures suivantes (Benadé et al.,
1973b). La question était de savoir si cela correspondait a I’oxydation de glucides en-
dogenes ou du saccharose administré. Pour le vérifier, Benadé€ et al. (1973a), dans une
seconde étude publiée conjointement avec la premiere (et de fagcon surprenante avant la
premiere), ont tracé le saccharose ingéré avec du saccharose uniformément enrichi avec
du '#C. Le traceur administré apparait rapidement sous forme de '“CO; a la bouche selon
une cinétique tres semblable a celle de I’augmentation du quotient respiratoire (Figure
2.7). Le rapport entre la quantité de '“C administré sous forme de saccharose et récupérée
sous forme de CO, a la bouche montre que pendant les trois dernieres heures d’exercice,
44 g de saccharose ont été oxydés contribuant pour ~16% a la fourniture de I’énergie.
L’oxydation des glucides totaux augmente d’une valeur semblable (on sait aujourd’hui
que cela n’est qu’une coincidence) et donc, sans modification notable de I’oxydation des

glucides endogenes.

2.2.4 Développement du tracage au *C

A peu prés i la méme époque ot Costill et al. (1973) aux Etats Unis et Benadé et al.
(1973a,b) en Afrique du Sud introduisaient 1’utilisation du '*C pour mesurer 1’oxyda-
tion de substrats énergétiques ingérés avant ou pendant I’exercice, une série de travaux
conduits a I’Université de Liege, en Belgique, allait conduire au développement du tra-

cage au 13C (Duchesne et de Vorst, 1968).
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Figure 2.7 — Tirée de (Benadé et al., 1973a). Quotient d’échanges gazeux respiratoires

et quantité de '“CO; dans les gaz expirés. 100 g de saccharose étaient ingérés au début
de la 4¢ heure d’exercice.
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Les auteurs de ces études qui sont regroupés autour de Duchesne et de Lefebvre,
observent que le rapport isotopique (1*C/12C) du CO, varie selon les espéces animales
(Duchesne et de Vorst, 1968). Apres avoir incorrectement attribué ces variations a des
effets isotopiques différents d’une espece a 1’autre (Duchesne et al., 1968), ils s’aper-
coivent qu’elles sont simplement dues a la variation de '3C/'2C dans la nourriture in-
gérée (Lacroix et al., 1971; Mosora et al., 1971). Celles-ci tiennent elles-mémes a la
proportion différente d’aliments appartenant a une chaine alimentaire reposant sur le
cycle photosynthétique de Calvin ou de Hatch-Slack. Cette observation leur suggere que
I’on pourrait utiliser un substrat énergétique naturellement enrichi en 13C, le glucose
provenant du mais, par exemple, pour étudier son devenir métabolique a partir des va-
riations du rapport 3C/12C du CO,. En aofit 1973, ils présentent dans la revue Science la
faisabilité de cette méthode de tracage isotopique en rapportant la cinétique de '3C/2C
du CO; expiré au repos, suite a I’ingestion de 100 g de glucose de mais chez six sujets
sains (Lacroix et al., 1973) (Figure 2.8). En novembre de la méme année, ils présentent
a I’Académie de Sciences de Paris que cette cinétique est retardée et atténuée chez des
sujets diabétiques de type 1 privés d’insuline (Figure 2.9), une observation compatible
avec un retard de I’entrée du glucose dans les cellules (Duchesne et al., 1973). Suite a
cette série d’expériences, Mosora et al. (1976) rapportent 1’oxydation d’une charge de
glucose naturellement enrichi en 3C au repos chez huit sujets sains (Table 2.III). On
a aujourd’hui des raisons de penser que ces données surestiment I’oxydation réelle du
glucose exogene en raison de la perte de '*C dans la voie de synthese indirecte du glyco-
gene (Folch et al., 2005). Toutefois, cette étude est la premiere a proposer un traitement
quantitatif des données du rapport 3C/12C du CO; expiré en utilisant une équation que
I’on appelle parfois depuis 1’équation de Mosora.

Il est bon de rappeler a ce point de I’exposé du développement des méthodes de

tracage isotopique au '*C et de leur application a I’étude de 1’oxydation de substrats
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Oxydation du

Durée VCO: 13C/12Cvs  glucose exogéne

(h) (mL/min) NBS 21 (g/h)

0 222 £10 3.5+0.2 1.26 + 0.17
s gaen aiaos  570%027

+ A1 +0.

4 227 + 12 8.1 = 0.4 6.04 + 0.31
5 229 + 19 72404 5.24 = 0.28
6 223 + 12 6.3 + 0.5 3.98 x 0.32
7 212 + 12 55+0.3 2.68 + 0.27

Tableau 2.IIT — Production de CO; a la bouche, 6'3CO, expiré (en comparaison au stan-
dard NBS 21) et oxydation de glucose exogene a la suite de I'ingestion de 100 g de
glucose. Adaptée de Mosora et al. (1976).
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énergétiques a 1’exercice, comment on exprime habituellement 1’enrichissement en '3C
de substrats énergétiques et du CO,. Pour des raisons pratiques, qui tiennent a ce que les
rapports C/12C utilisés et mesurés varient dans une fourchette étroite (1.08 a 1.10%), on
exprime la plupart du temps 1’enrichissement en '3C en delta pour mille (%) par rapport
au ratio '3C/12C d’un standard. Le ratio absolu (R) de masse isotopique d’un échantillon,
concept introduit par Urey (1947), est défini simplement par le ratio de la masse de '3C
sur la masse de !>C. Le standard le plus souvent utilisé est le standard PDB; du National
Institute of Standards and Technology des Etats-Unis, un fossile de Belemnitella ame-
ricana de la formation crétacée Pee Dee en Caroline du Sud, dont le rapport 3C/12C est
de 0.0112372 (Craig, 1957). La correspondance entre le rapport '*C/'2C et le delta pour

mille par rapport au standard PDB; est donnée par I’équation de Craig (1957) :

Réc antillon
8'3C PDB (%) = (A - 1) x 1000 (2.2)
Rsmndard

ou Rycpantition €St la valeur d’enrichissement de 1’échantillon et Ry ,,44-4 €St celle du
standard. Le signe de la valeur de 6'3C indique si 1’échantillon a un rapport 3C/12C
supérieur ou inférieur au standard PDB;. Par exemple, un échantillon ayant une valeur
de 6'3C de -10%o a une fraction '3C/'2C qui est 10 parties par mille (ou un pourcent)
plus faible que le standard PDB;. Le standard PDB n’est plus disponible mais d’autres
standards ont été calibrés avec le PDB, permettant ainsi de continuer de rapporter des
valeurs relatives au PDB;.

En plus du 6'3C PDB, il existe plusieurs autres indices de I’abondance relative d’iso-
topes stables qui sont utilisés couramment pour exprimer 1’enrichissement du 3C dans
les études de tragcage. Par exemple, 1’abondance fractionnelle (F) d’un isotope : le rap-
port de la masse de '3C sur la masse de carbone totale, est utile pour les calculs de masse

isotopique. Le pourcentage atomique (atom %) est quant a lui fréquemment utilisé pour
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exprimer des enrichissements dans des échantillons trés enrichis en 3C. On I’obtient
simplement en multipliant I’abondance fractionnelle par 100. Un indice similaire est le
pourcentage atomique excédant (« atom % excess » ou APE), qui représente le niveau
d’enrichissement d’un échantillon aprés I’administration d’un traceur (13C), en exces du
niveau d’enrichissement du bruit de fond avant administration du traceur. On détermine

ce dernier comme suit :

APE = (Faprés administration — Fbruit de fond) x 100 (23)

Tous ces indices peuvent également s’appliquer a d’autres isotopes stables que celui du

carbone.

2.2.5 Etudes de Pirnay et al. (1977)

A la suite de ses travaux sur le développement du tracage au 13C, I’équipe de Liege a
rapporté en 1977 une premiere étude sur I’oxydation de glucose exogene ingéré pendant
I’exercice prolongé. Les résultats de cette étude ont en fait été publiés deux fois, une
premiere fois dans le European Journal of Applied Physiology (Pirnay et al., 1977a) et
une autre fois dans le Journal of Applied Physiology (Pirnay et al., 1977b). Le protocole
expérimental et les données obtenues sont présentées sous des formes un peu différentes,
mais il s’agit tres probablement de la méme expérience : les auteurs sont les mé€mes ; il
y a le méme nombre de sujets et leurs caractéristiques sont identiques (n = 7; age = 21
a 25 ans; masse corporelle 103.3 4+ 2.4% du « poids idéal ») ; la réponse a 1’exercice
est également tres similaire (fréquence cardiaque comprise entre 114 et 162 bpm ; VO,
compris entre 1.8 ou 1.9 et 2.1 L/min). De plus, a quelques dixiemes de grammes pres,
les quantités de glucose exogene oxydées sont identiques dans les deux articles et ceci

sur une période d’exercice de 120 min (56.6 + 13.1 (Pirnay et al., 1977b) et 56.9 +
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12.1 g (Pirnay et al., 1977a)) comme de 240 min (94.9 + 4.2 (Pirnay et al., 1977b)
et 94.8 + 4.2 g (Pirnay et al., 1977a)). Trois sujets sur les sept ont effectué 1’exercice
de 240 min avec et sans ingestion de glucose (I’'un d’entre eux étant d’ailleurs obligé
de s’arréter apres 210 min d’exercice), les quatre autres n’ayant fait que le protocole
avec I’ingestion de glucose (Pirnay et al., 1977a). De plus, dans 1’article publié dans le
Journal of Applied Physiology ou seules les données observées avec ingestion de glucose
sont rapportées, les détails du protocole et les données individuelles indiquent que trois
sujets ont travaillé seulement 120 min, I’exercice de 240 min n’ayant été réalisé que
par les quatre autres (Pirnay et al., 1977b). L’exercice, effectué apres une nuit de jeline,
sur tapis roulant a une vitesse et une pente non précisées, correspondait a une intensité
d’environ 50% VO, max. Apres une période d’exercice de 15 min, les sujets ont ingéré en
un seul bolus du glucose en solution dans 400 mL d’eau. La masse nominale du glucose
administrée était de 100 g, toutefois il était partiellement hydraté et la masse réelle de
glucose n’était que de 95 g. Comme le montre la figure 2.10, lorsque les sujets n’ingerent
pas de glucose la contribution de 1’oxydation des protéines a la fourniture de I’énergie
est faible (~2-3%), et celles de I’oxydation des glucides et des lipides, respectivement,
diminuent et augmentent au cours de I’exercice. Ces contributions (%En glucides / %En
lipides) sont de ~45/55 au cours de la premiere période de 15 min d’exercice et chutent
a ~20/80 % entre la 180° et la 210° min d’exercice, respectivement (la sélection des
substrats n’est pas indiquée au cours de la dernicre demi-heure d’exercice que 1’un des
sujets n’a pas pu terminer). Lorsque le glucose est ingéré, la contribution de I’oxydation
des protéines a la fourniture de I’énergie n’est pas modifiée. Celles de 1’oxydation des
glucides et des lipides, respectivement, diminuent et augmentent. Ainsi, entre la 30¢ et la
60° min ou la contribution de 1’oxydation des glucides passe par un maximum, elle est
de 54%, contre 43% lorsque les sujets n’ingerent pas de glucose, celles des lipides étant,

respectivement, de 44 et 55% avec et sans ingestion de glucose. Entre la 180° et la 210¢°



33

/) endogenous gxogenous
o roteins lipids /
/o I P D P /ﬁ carbohydrates glucose

]OO_ - & XL - Y TR =y B A & £ _ E

80 4

o

a

a

- N

mso

> X

(9]

0l IN 7

[y

W \ %

20+

O o i B i o ':.‘;‘:
EXERCISE 0 30 60 80 120 150 180 20 1ME
BEFORE ] 1 1 ] 1 ; | 1 ,
GLUCOSE 30 60 90 120 150 180 210 260 {min)

Figure 2.10 — Tirée de (Pirnay et al., 1977a). Contributions respectives de 1’oxydation
des substrats énergétiques a la fourniture d’énergie pendant 1’exercice. Pour chaque pé-
riode, la colonne de gauche correspond a la situation controle effectuée sans ingestion de
glucose, la colonne de droite a la siuation dans laquelle du glucose était ingéré au temps

zéro.



34

min ou les comparaisons peuvent étre faites, la contribution de I’oxydation des glucides
est encore de 33% (contre 65% pour celle des lipides).

L’augmentation de I'utilisation des glucides est due entierement a 1’oxydation du
glucose exogene qui est manifeste des la premiere demi-heure qui suit I’'ingestion du
glucose, passe par un pic entre la 60ieme et la 90¢ pour redescendre ensuite jusqu’a
la fin de I’exercice. La quantité totale de glucose exogene oxydée pendant 1’exercice
est d’environ 95 £ 4.2 g, soit ~0.4 g/min, le pic du taux d’oxydation étant de 0.65
4 0.17 g/min entre la 60°¢ et la 90° min d’exercice. En supposant une consommation
d’oxygene (VO;) moyenne de 2 L/min (la valeur exacte n’est pas rapportée mais est
comprise entre 1.8-1.9 et 2.1 L/min), soit ~10 kcal/min, le %En fourni par I’oxydation
du glucose exogene est de 15% sur I’ensemble de 1’exercice ([0.4 g/min x 3.87 kcal/g]
/ [2 L/min x 5 kcal/L]), comparativement au pic rapporté par Pirnay et al. (1977a) qui
est de 27.2 £ 7.4%. Exprimé en pourcentage de I'utilisation des glucides, I’oxydation
du glucose exogene représente en moyenne 39% de 1’oxydation des glucides totaux, le
pic étant de 55% entre la 90¢ et la 120° min de I’exercice (Pirnay et al., 1977b).

Malgré 1’augmentation de 1’utilisation des glucides totaux, 1’oxydation des glucides
endogenes diminue. Sur la base de la sélection des substrats rapportée a la figure 2.10
avec ingestion d’eau, le %En fourni par 1I’oxydation des glucides totaux (et donc endo-
genes) est en moyenne de 33% entre la 30°¢ et la 210° minute de I’exercice (les données
ne sont pas rapportées pour la derniere demi-heure d’exercice, que seulement deux su-
jets ont complétée). Lorsque 100 grammes de glucose étaient ingérés, les données de
la table 1 de I’article du Journal of Applied Physiology montrent que le %En moyen
fourni par I’oxydation du glucose endogene sur les 240 minutes d’exercice est d’environ
23% (147.5 g ou ~550 kcal, pour une dépense énergétique de 240 min X ~2 L/min X
5 kcal/LL = 2400 kcal), soit une réduction de 10% de la contribution de 1’oxydation du

glucose endogene a la fourniture de 1’énergie.
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Tel que mentionné ci-dessus et tel que discuté en détails par Péronnet et al. (1990),
dans cette étude comme dans toutes les études qui utilisent un substrat exogéne natu-
rellement enrichi en 13C, le signal est de peu supérieur au bruit de fond (Figure 1 dans
Pirnay et al. (1977b)) et il est contaminé par les modifications du bruit de fond dues a
I’exercice, qui ne sont pas rapportées et pour lesquelles aucune correction n’est faite.
Ceci a pour conséquence de surestimer I’oxydation du glucose exogene (Péronnet et al.,
1990). En fait, la quantité totale de glucose exogene oxydée est égale en moyenne a la
quantité administrée (95 g). Comme 1I’écart type est de 4 g, ceci indique que pour certains

sujets, la quantité oxydée excede la quantité administrée.

2.3 Vue d’ensemble des études

Depuis les premieres études de Benadé et al. (1973a,b) et de Pirnay et al. (1977a,b)
montrant I’oxydation de substrats exogeénes au cours de 1’exercice prolongé, plus d’une
centaine d’études ont été publiées sur cette question. Le métabolisme des substrats exo-
genes, particulierement celui des glucides (117 études) et plus particulierement celui du
glucose (90 études) et leur contribution a la fourniture de 1’énergie au cours de I’exer-
cice prolongé, sont en fait beaucoup mieux connus que ceux des substrats endogenes.
Ceci tient principalement a deux raisons. La premiere est que les méthodes de tracage
nécessaires pour décrire 1’oxydation des substrats exogenes sont beaucoup moins in-
vasives (voire non-invasives) que celles qui sont nécessaires pour décrire de facon dé-
taillée la sélection des substrats endogenes : glycogene musculaire (Decombaz et al.,
1985; Timmons et al., 2007b) et glucose du plasma (Bosch et al., 1994, 1996b; Haw-
ley et al., 1994a,b) ; glucose circulant provenant du glycogene hépatique (Bosch et al.,
1994, 1996b; Hawley et al., 1994a; Jeukendrup et al., 1999b; McConell et al., 1994) et
de la gluconéogénese (Trimmer et al., 2002) ; acides gras libres provenant des adipo-

cytes et des réserves de triacylglycérols du muscle squelettique lui-méme (Stellingwerff
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et al., 2007). La seconde raison est que les glucides exogenes, notamment le glucose
et ses polymeres, ont des effets ergogenes au cours de 1’exercice prolongé (Coggan et
Coyle, 1991). Les recommandations nutritionnelles qui s’adressent aux sujets prenant
part a des exercices prolongés les encouragent d’ailleurs a ingérer des glucides pendant
leur effort (American Dietetic Association et al., 2009). Il y a donc eu un intérét soutenu
pour décrire comment les glucides exogenes étaient utilisés a I’exercice et comment
ceci modifiait la sélection de substrats endogenes, notamment les réserves de glycogene.
L’ étude de I’oxydation d’autres substrats exogenes a aussi été souvent motivée par le fait
que I’on pensait qu’ils pourraient également améliorer la performance lors des exercices
prolongés.

La majorité des études portant sur I’oxydation de substrats exogenes a I’exercice
prolongé se sont intéressées exclusivement au glucose (56 études) et parmi ces études,
la plupart ont comparé I'ingestion de glucose a I’ingestion d’eau ou d’un placebo (30
études). Le glucose est aussi le substrat énergétique dont 1’oxydation est la plus sou-
vent prise comme référence pour comparer a celle d’autres substrats exogenes [fructose
(Adopo et al., 1994; Burelle et al., 2006, 1997; Decombaz et al., 1985; Guezennec et al.,
1989; Jandrain et al., 1993; Massicotte et al., 1994, 1986, 1989, 1990; Slama et al.,
1989), galactose (Burelle et al., 2006; Leijssen et al., 1995), saccharose (Jentjens et al.,
2005; Leese et al., 1996; Massicotte et al., 1996a), maltose (Hawley et al., 1992b), poly-
meres de glucose (Guezennec et al., 1993, 1989; Jarvis et al., 1992; Johannsen et Sharp,
2007; Leese et al., 1996; Massicotte et al., 1989; Rehrer et al., 1992), triacylglycérols
a chaine moyenne (MCT) (Massicotte et al., 1992b; Satabin et al., 1987), ou a longue
chaine (LCT) (Satabin et al., 1987)], ou de mélanges de substrats exogenes [glucose +
fructose (Adopo et al., 1994; Hulston et al., 2009; Jentjens et Jeukendrup, 2005; Jentjens
et al., 2004b; Jeukendrup et al., 2006; Massicotte et al., 1996a; Riddell et al., 2001),

glucose + saccharose (Jentjens et al., 2004c, 2005), glucose + fructose + saccharose
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(Jentjens et al., 2004a, 2006), glucose + maltose (Jentjens et al., 2004c), glucose + lac-
tate (Péronnet et al., 1997), glucose + MCT (Goedecke et al., 1999b; Jeukendrup et al.,
1998)]. Toutefois, dans certaines études, 1’oxydation d’autres substrats exogenes que le
glucose a été décrite en la comparant a celle d’autres glucides [isomaltulose vs fructose
(Achten et al., 2007), trehalose vs maltose (Venables et al., 2008), polymeres de glucose
+ MCT vs MCT (Jeukendrup et al., 1995), polymeres de glucose + MCT vs polymeres
de glucose (Jeukendrup et al., 1995), polymeres de glucose + caséine vs MCT + ca-
séine (Decombaz et al., 1983), polymeres de glucose + fructose vs polymeres de glucose
(Rowlands et al., 2008; Wallis et al., 2005), polymeres de glucose vs saccharose (Wa-
genmakers et al., 1993b)] ou sans la comparer : saccharose (Benadé et al., 1973a; Gerard
et al., 1986), alanine (Korach-André et al., 2002), éthanol (Massicotte et al., 1993b; Sau-
tier et al., 1982, 1988), glycérol (Massicotte et al., 2006), glucose + fructose (Péronnet
et al., 1993b), glucose + saccharose (Timmons et al., 2003), glucose + glycérol (Bu-
relle et al., 2001), glucose + MCT (Goedecke et al., 1999a), polymeres de glucose seuls
(Bosch et al., 1994, 1996a,b; Hawley et al., 1991; Rowlands et al., 2009, 2005; Saris
et al., 1993), ou avec du fructose (REF), ou des MCT (Jeukendrup et al., 1996).

Le 13C, qui n’émet pas de rayonnement ionisant, a été utilisé dans la plupart des
études (98 contre 19 seulement pour le “C). Trois de celles-ci ayant été conduites en
utilisant a la fois du 4C et du 13C et ceci afin de comparer les deux méthodes de tracage
pour calculer I’oxydation du glucose exogene (Moseley et al., 2005) ou pour suivre le
devenir métabolique de glucose et de fructose ingérés simultanément (3C-glucose et
14C-fructose) (Jentjens et al., 2004b; Rowlands et al., 2008).

La tres grande majorité des études ont été conduites chez des sujets sains. De fagon
surprenante, alors que 1’on sait ou que I’on soupgonne que la sélection des substrats et
I’oxydation des glucides exogenes a I’exercice pourraient étre modifiées chez des sujets

dont la tolérance au glucose est compromise, peu d’études ont été conduites chez le su-
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jet obese (Ravussin et al., 1980) et chez le sujet diabétique (Krzentowski et al., 1981;
Riddell et al., 2000a; Robitaille et al., 2007). Il existe également peu de données sys-
tématiques sur I’effet du mode d’administration des glucides exogenes [bolus vs doses
(Massicotte et al., 1996a) ; ingestion avant vs pendant 1’exercice (Burelle et al., 1997;
Caron et al., 2004; Krzentowski et al., 1984a) ; effet de la concentration de la solution
ingérée (Jandrain et al., 1989; Jentjens et al., 2004b, 2006; Moodley et al., 1992)] sur
leur oxydation. Un certain nombre d’études se sont penchées, par contre, sur 1’effet de
I’entrainement (Burelle et al., 1999; Jeukendrup et al., 1997; Krzentowski et al., 1984b;
Péronnet et al., 2009; van Loon et al., 1999), de I’état nutritionnel (Ravussin et al., 1979),
de certains facteurs environnementaux [froid (Galloway et al., 2001), chaud (Jentjens
et al., 2006, 2002), hypoxie (Péronnet et al., 2006)] et de certains nutriments ou agents
pharmacologiques dont on sait qu’ils interférent ou pourraient interférer avec la diges-
tion et I’absorption des glucides et la sélection des substrats [acarbose qui inhibe les
glucosidases (Gerard et al., 1986), sodium (Massicotte et al., 1996b) qui pourrait facili-
ter I’absorption du glucose par le « sodium-glucose transporter 1 » (SLGT1) (Jentjens et
Jeukendrup, 2005), métoclopramide qui accélere la vidange gastrique (Massicotte et al.,
1996b), acipimox qui bloque la lipolyse (Gautier et al., 1994) ; caféine (Desbrow et al.,
2009; Hulston et Jeukendrup, 2008; Yeo et al., 2005)].

Avant 2003, toutes les études étaient effectuées chez le sujet masculin adulte. Cepen-
dant, depuis cette date plusieurs études ont été€ conduites chez le sujet féminin (M’ Kaouar
et al., 2004; Riddell et al., 2003; Timmons et al., 2007a; Wallis et al., 2006, 2007), chez
des sujets jeunes (Riddell et al., 2000a,b, 2001; Timmons et al., 2003, 2007a,b) et des
sujets agés (Pirnay et al., 1995). En outre, tout récemment, une équipe travaillant en phy-
siologie comparée a utilisé le tragage isotopique au 3C pour étudier la contribution du
glucose ingéré a la fourniture de 1’énergie au cours du vol sur-place (« hovering ») chez

de petits animaux : deux types d’oiseaux-mouches (Calypte anna et Selasphorus ru-
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fus) (Welch et al., 2006) et une chauve-souris nectarivore (Glossophaga soricina) (Voigt
et al., 2008) qui ont des caractéristiques semblables par suite d’une évolution conver-
gente.

Finalement, parmi les 117 études utilisant le tragage au '*C ou au '*C pour mesurer
I’oxydation de substrats exogeénes a I’exercice prolongé, 11 n’ont qu’un intérét métho-

dologique. Ces articles seront brievement exposés ci-dessous (Chapitre 3).



CHAPITRE 3

ETUDES METHODOLOGIQUES

3.1 Variation du bruit de fond du 3C

L’existence de différences dans le rapport 3C/'2C des réserves de glycogene et des
lipides avait été notée depuis longtemps (Smith et Epstein, 1971) en raison d’effets iso-
topiques qui ne sont pas entierement élucidés. Plusieurs auteurs avaient rapporté qu’en
réponse a 1’exercice, sans ingestion de substrat, la modification de la sélection des sub-
strats caractérisée par une augmentation de la contribution de 1’oxydation des glucides
a la fourniture d’énergie s’accompagnait d’une augmentation du '3C/2C du CO; expiré.
Barstow et al. (1989) ont, entres autres, fait cette observation a partir de laquelle ils
avaient méme essayé, toutefois sans succes, d’évaluer la modification de la sélection des
substrats a partir des modifications du 3C/'2C du CO, expiré lors de I’exercice.

En 1990, Péronnet et al. (1990) ont montré que cette augmentation du bruit de fond
du 13C dans le CO; expiré pouvait entrainer une surestimation de 1’oxydation du glu-
cose (ou de tout autre substrat) exogene enrichi faiblement au dessus du niveau de
base, comme le sont par exemple les substrats naturellement enrichis en '3C. Une étude
conduite sur quatre sujets a confirmé expérimentalement ces craintes. En outre, et de fa-
con erronée, le rapport 3C/!2C rapporté dans cet article n’est pas exprimé par rapport au
standard PDB1, comme cela est généralement le cas, mais en %o alors qu’il s’agit en fait
d’un pourcentage (Péronnet et Massicotte, 1991). Comme on le voit au tableau 3.1 tirée
de I’étude de Péronnet et Massicotte (1991), les valeurs de 3C/C exprimées en %o (qui
sont en fait des rapports 3C/12C exprimés sous forme de pourcentage) montrent qu’au
repos le rapport 3C/12C est de 1.09916%, soit -21.86 6%(PDB1, tel qu’attendu chez des

sujets vivant en Amérique du Nord (Massicotte et al., 1993a). En réponse a 1’exercice
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avec ingestion d’eau, le 13C/"2C du CO; expiré s’éleve de fagon significative a 1.10018%,
soit -20.95 8%cPDB. Cette variation du bruit de fond, qui est due a la modification des
substrats endogenes oxydés, constitue une importante source d’erreur et peut entrainer la
surestimation de I’oxydation du substrat marqué si la méthode de calcul utilisée se base
sur I’équation de Mosora et al. (1981), telle que dans la plupart des études effectuées en
Europe de 1’Ouest a la fin des années 70 et dans les années 80. En effet, si le substrat
marqué est enrichi a un niveau qui n’est pas tres différent de celui des substrats endo-
genes (ce qui est le cas avec la plupart des substrats naturellement enrichis), la différence
par simple arithmétique entre la valeur du rapport 13C/12C du CO, expiré est davantage

affectée par les variations de bruit de fond.

3.1.1 Méthode a deux niveaux d’enrichissement des substrats exogenes

Afin de limiter les effets des variations du bruit de fond induits par I’exercice ou I’in-
gestion de substrat, Péronnet et al. (1990) proposent une méthode de calcul impliquant
I’ingestion de substrat marqué a deux niveaux d’enrichissement distincts, ce qui né-
cessite I’ajout d’une situation expérimentale supplémentaire avec les mémes conditions.
Cette méthode s’ avere plus précise, telle que vérifiée par une étude subséquente du méme
groupe, et suggere que les résultats rapportés par les études antérieurement conduites en
Europe de I’ouest sont peut-étre erronés (Massicotte et al., 1992a). Cette critique est tou-
tefois contestée par Lefebvre et al. (1991) qui suggere que cette surestimation, rapportée
par Péronnet et al. (1990) et Massicotte et al. (1992a), pourrait étre plus faible dans les
études conduites en Europe de 1’Ouest, ou les habitants ont une alimentation plus pauvre
en 3C que la diete nord-américaine typique. La faible surestimation n’induirait qu’une
erreur que Lefebvre et al. (1991) considerent négligeable et donc la méthode de Péron-
net et al. (1990) n’apporterait pas une précision supérieure lorsque les sujets participant

a ces études s’alimentent avec une diete pauvre en '3C, tel qu’il est commun de le faire
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en Europe de I’ouest. Massicotte et al. (1993a) ont par la suite confirmé cette hypothese
et montré que puisque les habitants d’Europe de 1’ouest ont un apport plus faible en
13C dans leur alimentation, la différence entre la composition isotopique des glucides et
des lipides endogenes est inférieure a celle des Nord-Américains, et par conséquent les

variations du bruit de fond sont faibles en réponse a 1’exercice modéré.

3.1.2 Méthode a tres fort enrichissement des substrats exogéenes

Pour limiter les effets des variations du bruit de fond, Péronnet et al. (1990) avaient
également suggéré d’enrichir les substrats exogenes a un niveau largement supérieur a
celui des substrats endogenes. L’ajout d’une certaine quantité de traceur a la substance
tracée permet d’enrichir le substrat a un niveau tres différent des substrats endogenes
et donc d’obtenir un rapport signal/bruit tres élevé, réduisant ainsi les erreurs liées aux
variations du bruit de fond. Péronnet et al. (1993a) ont vérifié cette hypothese en compa-
rant le protocole proposé précédemment, soit deux situations expérimentales avec 1’in-
gestion de glucose marqué a deux niveaux d’enrichissement différents, a une situation
ou un traceur est ajouté au glucose administré ce qui lui donne un enrichissement de 292
0%0PDBj. Cette valeur étant tres largement supérieure a celle du niveau de base pré-
exercice (-23 6%(PDB}), ou méme a celle observée pendant I’exercice (-21 §%(PDB}),
I’erreur pouvant €tre causée par les variations du bruit de fond est réduite a moins de
1%. Dans cette étude, 1’oxydation du glucose exogene pendant la deuxieme heure d’ef-
fort est similaire avec les deux méthodes (14.9 vs 13.0 g/60 min, respectivement, avec
le protocole répété a deux niveaux d’enrichissement différents et dans la situation avec
ingestion de glucose fortement enrichi). Les auteurs font la conclusion que I’utilisation
de tres hauts niveaux d’enrichissement permet donc de limiter les erreurs dues aux va-
riations du bruit de fond et de précisément mesurer 1’oxydation des substrats exogenes,

et ce, tout en contribuant a réduire le nombre de situations expérimentales et de collectes
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de gaz expirés.

3.2 Le «spiking »

Hawley et al. ont publié en 1991 une étude dans laquelle soit un polymere de glucose
de 22 unités glycosyls ou de I’amidon était administré pendant un effort sur ergocycle
de 90 min a 70 %VO,;max (Hawley et al., 1991). Les solutions de glucides étaient mar-
quées avec du “C-glucose et le taux d’oxydation de la solution d’amidon rapporté a la
fin de la période d’exercice était tres élevé (1.8 g/min) pour un mélange d’amylose et
amylopectine, représentant le double du taux d’oxydation rapporté dans la méme étude
pour la solution isocalorique de polymeres de glucose. Le taux d’apparition du '“C dans
le plasma pour la solution d’amidon était également plus élevé. Hawley et al. (1991) en
concluent que la grande différence observée entre le taux d’oxydation des deux solutions
était probablement due a la digestion ou 1’absorption plus rapide de la solution contenant
I’amidon. 11 est toutefois difficile de croire que cela puisse expliquer I’ampleur de 1’écart
observé entre les taux d’oxydation des deux solutions.

Dans une étude effectuée quelques années plus tot, dans laquelle des glucides naturel-
lement enrichis en 3C étaient administrés pendant 120 min d’exercice a 60 % VO, max,
Guezennec et al. (1989) avaient rapporté un taux d’oxydation de I’amidon inférieur a
celui du glucose ou de polymeres de glucose en solution. Citant cette derniere étude, Pé-
ronnet et al. (1992a) ont en effet critiqué, dans une lettre a I’éditeur, 1’étude de Hawley
etal. (1991) et leur utilisation d’un traceur ayant une solubilité différente de la substance
tracée, comme c’est le cas pour le '“C-glucose et 1’amidon. Cette lettre suggérait que
Hawley et al. (1991) avaient fait une erreur méthodologique et que le taux d’oxydation
rapporté pour la solution d’amidon était certainement erroné. L’expérience de Hawley
et al. (1991) a été répétée par Saris et al. (1993) qui, dans des conditions similaires,

a comparé I’oxydation de trois solutions : une contenant de I’amidon soluble (amylo-
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pectine) naturellement enrichi en '3C, dans une seconde de 1’amidon insoluble (24%
d’amylose et 76% d’amylopectine) aussi naturellement enrichi en 13C et une autre, si-
milaire a la derniere, mais a laquelle une quantité de traceur (13C-glucose) a été ajoutée.
Tel qu’attendu, 1’oxydation de la solution d’amidon insoluble combinée au traceur a été
rapportée équivalente a la solution d’amidon soluble et largement supérieure a celle de la
solution d’amidon insoluble sans le traceur. Ces résulats suggerent que 1’ajout de traceur
(13C-glucose ou “C-glucose, ayant une solubilité bien différente de I’amidon) a une solu-
tion d’amidon, mene a une digestion et une absorption du traceur largement supérieures
et conduisent a la surestimation de 1’oxydation exogene réelle. Cette erreur méthodolo-
gique a été répétée a quelques reprises par le méme groupe de recherche (Bosch et al.,
1994, 1996a,b; Moodley et al., 1992) et d’autres (Decombaz et al., 1983) sans toute-
fois perdurer. Le groupe de Hawley et al. (1991) ont en effet reconnu leur erreur dans
une lettre a 1’éditeur parue 1’année suivante en réponse aux critiques de Péronnet et al.

(1992a).

3.3 BCvsl¥C

Les isotopes stables et radioactifs ont tous deux été utilisés pour mesurer I’oxydation
de substrats exogenes. Parmi les 117 études rapportant I’oxydation de substrats exogenes
revues dans le cadre de la theése, 98 études ont administré des substrats marqués avec
du 13C alors que 19 études ont utilisé du *C. Dans les deux cas, les principes et les
suppositions sont les mémes, et les calculs dépendent soit de I’enrichissement (*C) ou de
I"activité spécifique (*C) du traceur dans les glucides ingérés, de I’enrichissement ou de
I’activité spécifique dans les gaz expirés, et du taux de production de CO;. Les isotopes
stables sont mesurés dans les solides et les gaz expirés par séparation et quantification
selon leur rapport de masse a charge, et le rapport traceur/tracé obtenu par spectrométrie

de masse. Les isotopes radioactifs sont mesurés, quant a eux, a la suite du piégeage
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(« trapping ») d’une quantité de CO, en solution mélangée a un liquide de scintillation.
Le scintillateur absorbe la radiation et relache 1’énergie sous forme de photons qui sont
ensuite détectés par un photomultiplicateur. La méthode utilisant le 13C est généralement
considérée comme la norme puisque la mesure de I’activité spécifique du “C semble plus

propice a I’erreur que la mesure de 1’enrichissement en 13C (Leijssen et Elia, 1996).

3.3.1 Etude de Moseley et al. (2005)

On pourrait penser que 1’utilisation de deux traceurs puisse s’avérer utile afin de me-
surer 1’oxydation individuelle de deux substrats différents ingérés simultanément, sans
avoir a recourir a plusieurs situations expérimentales avec un seul traceur, tel que précé-
demment suggéré (Adopo et al., 1994; Péronnet et al., 1993b). L’ utilisation combinée de
13C et de “C suppose toutefois que les deux méthodes sont équivalentes, et cette hypo-
these n’avait jamais encore été vérifiée jusqu’a ce que Moseley et al. (2005) comparent
directement I’oxydation de '3C-glucose et de '“C-glucose, ingérés dans une méme solu-
tion, pendant 120 min d’exercice sur ergocycle a 50 %VO,;max. Au cours de la période
d’exercice, contrairement aux attentes, 1’enrichissement du 3CO, expiré qui est rapporté
est systématiquement plus €élevé, en proportion, que 1’activité spécifique du '“C dans les
gaz expirés (Figure 3.1). Ceci se traduit par une oxydation exogene significativement
plus élevée (Figure 3.2) lorsque mesurée a partir de 1’enrichissement du *CO; que par
I"activité spécifique du “CO, expiré (77 vs 67 g oxydés sur les 120 minutes d’exercice,
respectivement).

Les auteurs font quatre principales hypotheses pour expliquer la différence observée
entre 1’oxydation du glucose mesurée a 1’aide des deux traceurs. Premicerement, ils sug-
geérent une sous-estimation possible des variations de I’enrichissement en *C du bruit
de fond. Seule de I’eau était ingérée dans la situation controdle ce qui, tel que mentionné

par Péronnet et al. (1990), ne permet pas d’obtenir un reflet précis des variations de
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Figure 3.1 — Tirée de (Moseley et al., 2005). Activité spécifique du '*CO, et du *CO,
dans les gaz expirés pendant la période d’exercice.
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Figure 3.2 — Tirée de (Moseley et al., 2005). Oxydation du “C- et du 3C-glucose exo-
gene pendant la période d’exercice.
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I’enrichissement du bruit de fond lorsque du glucose est ingéré. Toutefois, le glucose ad-
ministré dans 1’étude de Moseley et al. (2005) était fortement enrichi (45.2 6%(PDB}),
ce qui limite les erreurs dues aux variations de 1’enrichissement du bruit de fond et ne
permet certainement pas d’expliquer entierement la différence de 15% observée entre
I’oxydation du glucose exogene avec les deux traceurs.

Deuxiemement, les auteurs indiquent que le piégeage du “C en solution pourrait étre
une source d’erreur et ainsi mener a la sous-estimation de 1’activité spécifique du '“CO,
dans les gaz expirés et de 1’oxydation du '“C-glucose. Toutefois, plusieurs précautions
méthodologiques ayant été prises lors du piégeage ce qui laisse présager que les erreurs
pouvant étre occasionnées par cette étape de la méthode ne contribuent probablement
qu’a une tres faible proportion de la différence observée.

Troisiemement, les auteurs mentionnent que les calculs permettant de mesurer 1’oxy-
dation du glucose marqué prennent pour acquis que six molécules de CO, sont produites
par molécule de '“C-glucose ingérée, alors que cette supposition n’est pas nécessaire
avec le 3C-glucose puisque la production de 3CO, est liée a la quantité de carbone
marqué dans la solution ingérée. L’ oxydation de “C-glucose reflétera donc, en partie, la
capacité de marquer le glucose qui dans ce cas €tait marqué a 95% ce qui laisse place a
une erreur de <5%.

La derniere hypothese proposée par les auteurs pour expliquer la différence observée
concerne le fractionnement isotopique. L’utilisation d’un traceur suppose que ce dernier
comporte les mémes propriétés physiques et métaboliques que la substance tracée. Ce-
pendant, le métabolisme du '“C implique le déplacement d’une masse supérieure que
pour le 3C et le 12C, ce qui permet de croire que les traceurs pourraient étre fractionnés
différemment dans les voies métaboliques. Quoique quelques études n’aient pas rapporté
de différence au repos lors de 1I’oxydation d’acides gras et de glucose chez le chien, il

est possible que 1’utilisation simultanée de '3C et de '*C amplifient les variations dans
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leur passage dans les voies métaboliques. De plus, les études qui ont infusé du HCO3
chez ’'Homme ou qui ont effectué des observations pendant 1’exercice (qui augmente
le flux de substrat marqué) n’ont pas rapporté de différence entre le recouvrement de
traceurs. L’amplification des variations dans leur passage dans les voies métaboliques
demeure donc I’hypothese la plus plausible considérant la grande différence rapportée
entre les deux méthodes de mesure et la faible contribution des autres sources d’erreurs

mentionnée précedemment.

3.4 Oxydation respective de plusieurs substrats exogenes

3.4.1 Etudes utilisant le 3C et le *C de maniére simultanée

La plupart des boissons énergétiques congues pour alimenter les sportifs pendant
I’effort contiennent deux glucides ou plus. Lorsque deux substrats sont ingérés simul-
tanément il est possible, tel que mentionné précédemment, de mesurer leur oxydation
respective en utilisant le marquage au '3C et au '“C. Plusieurs études ont administré des
mélanges de glucides en solution pendant I’exercice (elles seront discutées a la section
5.3.2), mais seulement deux études ont utilisé cette méthode de double-tragage afin de
suivre 1’oxydation respective de fructose et soit de glucose (Jentjens et al., 2004b) ou de
maltodextrine (Rowlands et al., 2008) exogene lors de 1’effort prolongé. Jentjens et al.
(2004b) ont comparé 1’oxydation de différentes doses de glucose (1.2 et 1.8 g/min) a
un mélange de U-'“C-glucose et de U-3C-fructose (1.2 g/min de glucose + 0.6 g/min
de fructose) lors de périodes d’exercice de 120 min a 63 %VO;max. Dans la situation
ou le glucose et le fructose étaient co-ingérés, Jentjens et al. (2004b) rapportent un taux
d’oxydation exogene moyen, pendant la derniere heure d’exercice de 0.77 et 0.38 g/min,
respectivement pour le U-'“C-glucose et le U-'3C-fructose. Dans cette condition, le taux

d’oxydation du glucose exogene (0.75 g/min) n’est pas différent de celui observé lorsque
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le glucose est ingéré seul en solution pour des taux d’ingestion de 1.2 ou 1.8 g/min. Par
contre, la combinaison de glucose et de fructose permet d’atteindre un taux d’oxyda-
tion exogene qui est largement supérieur a celui atteint avec I’ingestion du glucose seul,
augmentant la contribution des substrats exogenes de 19 a 29% (Figure 3.3).

Rowlands et al. (2008), quant a eux, ont mesuré 1’oxydation exogene de différentes
doses (0.5, 0.8 et 1.2 g/min) de '“C-fructose en co-ingestion avec 0.6 g/min de '3C-
maltodextrine pendant 120 min d’exercice a 62 % VO,max. Ils ont rapporté une oxyda-
tion croissante du fructose exogene selon la dose ingérée (0.18, 0.27 et 0.36 g/min) sans
que celle-ci modifie de maniere significative I’oxydation du glucose exogene (0.54, 0.57
et 0.48 g/min vs 0.49 g/min pour le glucose ingéré seul). Le taux d’oxydation exogene
maximal (0.84 g/min) fut atteint lorsque la dose modérée de fructose (0.8 g/min) était co-
ingérée avec le glucose, la dose supplémentaire de fructose ne modifiant pas 1’oxydation
exogene totale (0.78 g/min). Ces observations indiquent la présence de facteurs pouvant

limiter 1I’oxydation de substrats exogenes et seront discutés davantage au Chapitre 5.

3.4.2 Méthode de Péronnet et al. (1993)

Sachant que I’ utilisation de *C peut introduire une source d’erreur (voir section pré-
cédente), il est aussi possible de suivre I’oxydation de deux substats exogenes sans avoir
recours aux isotopes radioactifs en utilisant un seul isotope stable. La méthode pro-
posée par Péronnet et al. (1993b) se base sur une série de situations expérimentales,
pratiquement identiques, ou seul le niveau d’enrichissement des substances tracées est
modifi€. Sachant que le volume de “CO, produit (Viz¢(,) correspond a la somme des

volumes de CO, émanant de I’oxydation des substrats endogenes (Visco, engp) €t €X0-

endo
genes (Visco, exo)

V13C02 = VI3C02 endo T V13C02 exo (3.1)
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Figure 3.3 — Tirée de Jentjens et al. (2004b). Contribution relative des substrats a la four-
niture d’énergie pendant la 2¢ heure d’exercice avec 1’ingestion d’eau (Wat), de solutions
contenant des quantités modérée (Med-Glu : 1.2 g/min) et élevée (High-Glu : 1.8 g/min)
de glucose, et d’un mélange de glucose (0.6 g/min) et de fructose (Fruc+Glu : 1.2 g/min).
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et en réorganisant I’équation 2.1 vue au chapitre précédent (en rappellant que m est la
masse de substrat exogene oxydée, Rcp, I’enrichissement des gaz expirés et R,,, celui

du substrat ingéré), on obtient :

VCOZ ) RCOZ = V13C02 endo T (m “Rexo - k) (3.2)

L’équation 3.2 comprend maintenant deux inconnus (m et Viscq, 4,4,) €t peut tre ré-
solue a partir des résultats provenant de deux situations expérimentales (I et II) effec-

tuées dans des conditions similaires mais avec deux valeurs d’enrichissement (R, 1 et

Rexo 1) :

VCOZ ) RCOZ 1= V13C02 endo + (m ‘Rexor- k) (33)
Vco, *Rco, 11 = Visco, endo + (M Rexo 11 - k) (3.4)

Les solutions de ce systeme d’équation sont comme suit :

Rco, 1 —Rco, 11> (3.5)

szcoz'( ?

Vi3co, endo = (Vco, *Rcoy 1) — (M Rexo 1 - k) (3.6)

Ce systeme d’équation peut étre généralisé, théroriquement, afin de calculer les quantités
oxydées d’un nombre de substrats exogenes ingérés simultanément, ayant des composi-
tions isotopiques différentes et connues.

Cette méthode a permis a Péronnet et al. (1993b) de mesurer 1’oxydation respective
de glucose et de fructose ingéré simultanément en administrant a des sujets des solutions
de glucose et de fructose a deux niveaux d’enrichissement différents (R.y, glucose =
-24.1 et 4.6 et Ry, fructose = -10.9 et 3.6 6%0'*C PDB,) lors de trois situations expéri-

mentales avec la méme quantité de substrat ingérée (15 g de glucose et 15 g de fructose)
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et pour le méme type d’effort (60 min a 65 %VO,max). Les auteurs ont rapporté une
oxydation respective de 9.8 g de glucose et 5.7 g de fructose (total de 15.5 g, soit envi-
ron 50% de la dose ingérée), ce qui est en accord avec les résultats publiés par le méme
groupe avec 30 g de glucose ingérés (13 g oxydés). Cette méthode a été reproduite par
la suite pour comparer 1’oxydation d’'un mélange de glucose et de fructose a une solu-
tion de glucose (Adopo et al., 1994). Cette étude sera discutée davantage au Chapitre 5
lorsque I’on abordera I’influence de I’ absorption intestinale dans I’oxydation de substrats

exogenes.

3.5 Analyse a haute résolution temporelle de I’oxydation du glucose exogene

La calorimétrie indirecte respiratoire permet d’estimer la quantité de substrats oxydés
a partir des échanges gazeux respiratoires et a été utilisée a maintes reprises depuis la fin
du 18¢ siecle. Depuis 1973, tel que mentionné au Chapitre 2, elle a également été couplée
aux techniques de tragcage afin de mesurer I’oxydation de substrats exogenes. En général,
cette méthode nécessite que la composition isotopique des gaz expirés soit déterminée
en collectant, a plusieurs reprises pendant la période d’exercice, les gaz expirés dans des
ballons ou des éprouvettes, et en mesurant le rapport *C/!2C dans ceux-ci en utilisant la

spoectrométrie de masse.

3.5.1 Etude de Rocker et al. (1996)

Une variante novatrice de cette méthode, se basant sur I’analyse des gaz pulmonaires
respiration-par-respiration (« breath-by-breath »), conjointement a une analyse par spec-
trométrie de masse rapide afin de suivre I’évolution du rapport isotopique a la fin de
chaque expiration (« end-tidal ») pendant la période d’exercice, a été mise a I’épreuve
par Rocker et al. (1996). La méthode modifiée leur a permis d’obtenir une résolution

temporelle supérieure a la méthode traditionnelle. Afin de limiter les erreurs, les auteurs
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ont respecté les précautions usuelles associées a ce type d’étude. Entre autres, dans le but
de corriger pour les variations du rapport 3C/'>C dans le bruit de fond dans la situation
contrdle, 30 g de glucose naturellement pauvre en 3C (-25 %0'3C PDB) ont été admi-
nistrés au début de la période d’exercice sur ergocycle (100 min a 90 %VO,max). Lors
de la situation expérimentale, les sujets ont cette fois ingéré 28.5 g de glucose pauvre
combiné a 1.5 g de 13C-glucose (total de 30 g; 680 8%¢'*C PDB)) afin de suivre I’oxy-
dation du glucose exogene. Rocker et al. (1996) ont rapporté une cinétique précise de
I’oxydation du glucose exogene pendant 1’exercice : I’oxydation du glucose exogene a
débuté 10.5 minutes apres son ingestion et a atteint son taux maximal a 53.1 minutes. Le
taux d’oxydation maximal rapporté est de 0.36 g/min et 20.6 g de glucose ont ét€ oxydés
pendant la période d’exercice (68.6% de la dose ingérée).

Certaines des observations rapportées soulevent toutefois certaines questions sur la
méthode. La plus importante étant reliée au pic de glycémie, qui est observé a 30 mi-
nutes, soit 25 minutes plus tot que le pic atteint par le taux d’oxydation maximal du
glucose exogene (Figure 3.4). Les auteurs suggerent que 1’oxydation retardée s’explique
possiblement par des limites de transport du glucose au muscle, quoique la raison la plus
probable soit la dilution du '*CO; dans le pool de bicarbonate. En effet, le taux de renou-
vellement du CO; dans le pool de bicarbonate est moins rapide que dans le plasma, ce
qui provoque un délai dans I’apparition du '3CO, a la bouche (Pallikarakis et al., 1991).
Les auteurs alleguent que I’effet tampon du pool de bicarbonate est négligeable dans
ce cas puisque la puissance de travail est relativement élevée et que le renouvellement
du CO; est grandement accéléré. On peut toutefois croire que le pool de bicarbonate
ne soit pas enticrement épuisé des les premieres minutes d’exercice et que son effet de
tamponnage explique, du moins en partie, le délai observé. Les contraintes liées a cette
méthode, ainsi que son intérét limité, ont fait en sorte qu’elle n’a jamais été réutilisée et

ne fut citée que cinq fois dans la littérature depuis sa publication.
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Figure 3.4 — Tirée de (Rocker et al., 1996). Glycémie (panneau supérieur) et taux
d’oxydation du glucose exogene (panneau inférieur) lors de 100 min d’exercice a 90
9%V0O,max. Le moment ou les 30 g de glucose étaient ingérés est indiqué par la fleche.
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3.6 U-BCvs1,2-13C

En plus des limites méthodologiques associées au tragage isotopique discuté dans ce
chapitre, le recouvrement de marqueur, soit le 13C ou le “C, sous forme de CO; a la
bouche pourrait dépendre du site de marquage. Ceci pourrait limiter le recouvrement de
marqueur dans les gaz expirés et ainsi sous-estimer I’oxydation de substrat marqué. En
effet, ’isotope de carbone en position 3 (ou 4, dépendamment de la molécule de pyru-
vate suivie) sur la molécule de glucose procure le carbone 1 sur le pyruvate (Figure 3.5)
(Wolfe, 1990). Lorsque celui-ci est décarboxylé en acétate, le carbone 1 sur le pyruvate
procure, a son tour, le CO, marqué qui est completement recouvré a la bouche a I’exer-
cice (Trimmer et al., 2001). A I'inverse, les carbones 1 et 2 (ou 6 et 5) de la molécule de
glucose fournissent, respectivement, les carbones 2 et 1 de 1’acétate. Leur recouvrement,
sous forme de CO, marqué a la bouche, a été montré comme incomplet lorsqu’ingéré
sous forme d’acétate marqué en position 1 et 2 (Trimmer et al., 2001; Wolfe et Jahoor,
1990). Cette observation suggere que I’oxydation du glucose exogéne marqué en posi-

tion 1 et 2 pourrait étre sous-estimée.

3.6.1 Etude de Ruzzin et al. (2003)

Afin de vérifier cette hypothese, Ruzzin et al. (2003) ont administré 1.75 g/kg de
glucose uniformément marqué (U-'3C-glucose) ou de glucose marqué en position 1 et
2 (1,2-13C-glucose) a des sujets qui étaient soumis a un effort sur ergocycle de 100 min
a 63 %VO,max. Le recouvrement de 13C (25.8 et 27.4% pendant la période d’exercice)
et la quantité de glucose exogene oxydée (28.9 et 30.7 g, au cours de la derniere heure)
n’étaient toutefois pas différent pour le 1,2-13C- et le U-13C-glucose, suggérant qu’il y
avait peu de perte de 13C dans le cycle tricarboxylique (Figure 3.6).

Au cours de I’exercice, le flux de substrats étant dirigé vers la mitochondrie a des

fins d’oxydation est probablement beaucoup plus grand que celui orienté vers les inter-
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Figure 3.5 — Tirée de (Wolfe, 1990). Devenir des marqueurs isotopiques en position 1
(1-13C-glucose) et 6 (6-'3C-glucose) dans le métabolisme du glucose.
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Figure 3.6 — Tirée de Ruzzin et al. (2003). Recouvrement du 3C dans le CO, expiré a
la bouche (% du '3C ingéré) en réponse a I’exercice avec ingestion de 1,2-13C- ou de
3C-glucose (A), et taux d’oxydation du glucose exogene a partir de la minute 40 de la
période d’exercice (B).
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médiaires du cycle tricarboxylique et les voies métaboliques sous-jacentes. Il est alors
improbable qu’une portion significative de '3C entrant dans le cycle de I’acide citrique
soit déviée vers ces voies métaboliques et soit ainsi « perdu », n’apparaissant pas dans les
gaz expirés. D’un point de vue méthodologique, ces résultats indiquent que lorsqu’une
grande quantité de '3C-glucose est ingérée et oxydée au cours de I’exercice, la produc-
tion de 13CO; a la bouche reflete adéquatement le flux de '*C-glucose entrant dans le
cycle tricarboxylique, et que le flux oxydatif du glucose exogene peut étre correctement

mesuré, indépendamment de la position du marqueur sur la molécule de glucose.



CHAPITRE 4

OXYDATION DE GLUCOSE, MALTOSE ET AMIDON EXOGENES

4.1 Considérations générales

Le maltose et I’amidon dont I’hydrolyse ne libere que du glucose dans I’intestin sont
traités ici en méme temps que le glucose, car, dans des conditions semblables lorsqu’ils
sont ingérés avant ou pendant un exercice prolongé, ils sont oxydés au méme taux que le
glucose exogene lui-méme. Dans le présent chapitre, par simplicité, le terme « glucose »
peut désigner ces trois glucides, sauf lorsqu’une distinction doit étre explicitement faite
entre eux.

L’ oxydation du glucose exogeéne au cours de I’exercice et ses effets sur I’oxydation
des substrats endogenes peuvent €tre décrits de plusieurs fagons. Une premiere fagon
consiste a rapporter les oxydations des divers substrats en masse par unité de temps. Bien
que diverses unités aient été utilisées au cours des années (g/30 min ; mmol-kg-!-min-!,
etc.), actuellement les oxydations sont rapportées, en général, en g/min, comme c’est
le cas, par exemple, dans le tableau 4.1 emprunté a Wallis et al. (2007). Cette fagon
est commode lorsqu’il s’agit de comparer, pour une méme puissance de travail et une
méme dépense énergétique par unité de temps, 1’ingestion d’un placebo a I’ingestion de
glucose, de deux substrats énergétiques différents, ou d’un méme substrat a deux doses
différentes, par exemple. Par contre, lorsque 1I’oxydation des substrats énergétiques est
rapportée en valeur absolue (exemple : g/min), les comparaisons sont difficiles si la puis-
sance de travail maintenue et donc la dépense énergétique par unité de temps est diffé-
rente. C’est le cas, par exemple, pour un groupe de sujets ayant un VO,max donné,
lorsqu’ils travaillent a des puissances relatives différentes, ou lorsque deux groupes de

sujets ayant des VO,max différents (par exemple des sujets masculins et féminins, ou
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des sujets jeunes et agés) travaillent a des puissances relatives semblables. Dans ces cas
13, il est préférable de rapporter 1I’oxydation du substrat exogene, comme celle des autres
substrats, en pourcentages de contribution a la fourniture de 1’énergie. On présente géné-
ralement la contribution de I’oxydation des substrats a la fourniture d’énergie soit sous
forme de tableau, qui complete les valeurs absolues des oxydations (exemple : tableau
4.11 tiré de Péronnet et al., 2009), soit le plus souvent, sous la forme d’histogrammes em-
pilés qui permettent d’apprécier d’un coup d’ceil les contributions des divers substrats a
la fourniture de 1’énergie et leurs modifications selon les conditions expérimentales (par
exemple quand la dose de substrat ingéré est augmentée) (Wallis et al., 2007) (Figure
7.4), et ceci indépendamment des puissances absolue et relative auxquelles elles ont
été faites. Pirnay et al. (1977a) avaient choisi de présenter leurs données de cette fagcon
des 1977. C’est aujourd’hui encore la fagon la plus répandue de rapporter la sélection
des substrats a I’exercice prolongé avec et sans ingestion de substrats, soit en montrant
sa modification au cours du temps, soit la valeur moyenne pour 1’ensemble de la pé-
riode d’exercice. C’est principalement cette facon qui est adoptée ici pour rapporter et
comparer les données de la littérature. Lorsque les données ne sont pas explicitement
rapportées sous cette forme dans la publication originale, elles sont calculées a partir de
la dépense énergétique (estimée a partir du VO, en utilisant, par parcimonie, 5 kcal/LL
pour 1’équivalent énergétique de 1’0O;), et le potentiel énergétique des divers substrats
(respectivement 3.72, 9.44 et 4.7 kcal/g pour le glucose, les lipides et les protéines). Par

exemple, la contribution (%En) du glucose exogene a la fourniture de I’énergie est :
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(taux d'oxydation du glucose exogéne en g/min x 3.72kcal /g) x 100

YDoEn = -
o VO, (L/min) x 5 kcal /L

4.1)

Les deux principaux facteurs qui déterminent le taux d’oxydation du glucose, du maltose
et de ’amidon exogenes, et leur contribution a la fourniture de I’énergie sont la quantité

ingérée et la puissance relative de I’exercice (% VO, max).

4.2 Effet de la dose de glucose ingérée

Neuf études ont explicitement décrit I’oxydation de glucose exogene pendant un
exercice prolongé en fonction de la dose ingérée, en utilisant le tracage au '3C (Caron
et al., 2004; Galloway et al., 2001; Jentjens et al., 2004b; Jeukendrup et al., 1999a; Pal-
likarakis et al., 1986; Rehrer et al., 1992; van Hamont et al., 2005; Wagenmakers et al.,
1993b; Wallis et al., 2007) (Tableau 7.I). Une étude a aussi été conduite en utilisant
le tracage au “C (Moodley et al., 1992), mais ces données ne sont pas incluses dans
I’analyse en raison de deux limitations qui sont les suivantes. La premiere est que dans
cette étude I’oxydation de polymeres de glucose ayant une longueur de chaine de 11 et
de 22 résidus glycosyls, administrés a des doses croissantes de 67.5, 90 et 135 g a été
comparée non seulement a celle du glucose mais aussi a celle du saccharose. Or 1’hy-
drolyse du saccharose libere du glucose mais aussi du fructose, et le protocole et le plan
expérimental utilisés ne permettent pas de comparer I’oxydation de chacun des substrats
pour chacune des doses : I’effet de la dose n’est rapporté que pour les quatre substrats
exogenes confondus. La deuxieme limitation est que le glucose et le saccharose ont été
tracés respectivement avec du U-“C-glucose et du U-!#C-saccharose, comme cela est
nécessaire si I’on veut s’assurer que le devenir métabolique du tracé est identique a celui

du traceur. Par contre, les polymeéres de glucose ont été tracés avec du U-'“C-glucose et



Before After
Protein (g) 12.7 £ 1.1 120 £ 2.4
Energy yield (%) 9.7+ 1.6 10.1 = 1.3
Fat (g) 92+50 7.9 + 3.8
Energy yield (%) 16.7 £ 6.5 15.8 £ 6.7
Total CHO (g of glucose) 1054 £+ 16.4 96.5 + 8.4
Energy yield (%) 735 £5.5 74.1 = 6.5
Exogenous glucose (g) 39.0 + 6.4 373 £ 44
Energy yield (%) 27.2 £ 3.1 28.7 £ 3.0
Plasma glucose (g) 75.8 £ 69 53.5 &£ 3.2%
Energy yield (%) 529+ 9.5 41.1 £ 3.6%
Glucose from liver (g) 36.8 +£ 6.9 16.2 4+ 4.5%
Energy yield (%) 25.6 + 8.3 12.4 £ 4.0%
Muscle glycogen (g of glucose) 299 £52 430 £ 64
Energy yield (%) 20.9 + 4.0 33.0 £ 4.5%
Endogenous CHO (g of glucose) 66.7 £ 11.1 59.2 £9.0
Energy yield (%) 46.6 £ 3.9 455+ 75
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Tableau 4.11 — Tiré de Péronnet et al. (2009). Oxydation des protéines, lipides et glucides
(totaux, exogenes, endogenes, du plasma, du muscle et du foie) pendant les dernieres
90 min d’une période de 120 min de marche a 3.7 km/h sur tapis roulant, avant et apres
une expédition de 20 jours en ski (415 km). Les oxydations sont rapportées en g de
substrat oxydé pendant le période d’exercice ainsi qu’en pourcentage de contribution a
la fourniture d’énergie totale. Lors de la marche sur tapis roulant, les sujets portaient un
harnais relié a une charge de 3.5 kg et utilisaient des batons de marche, de sorte a obtenir
une dépense énergétique similaire a celle estimée pendant 1’expédition.



65

Fat O Muscle glycogen
M Liver-derived glucose H Exogenous CHO

100% -
90% -
80% -
70%
60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

HIGH

Figure 4.1 — Tirée de Wallis et al. (2007). Contribution relative des substrats a la fourni-
ture d’énergie au cours des dernieres 30 min d’une période de 120 min d’exercice a 60
9%VO,max. Les huit participantes devaient ingérer, a toutes les 15 min pendant 1’exer-
cice, soit de I’eau (WAT) ou du glucose en solution a des taux d’ingestion faible (LOW),
modéré (MOD) et élevé (HIGH).
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non avec des “C-polymeres identiques. Comme cela a été discuté en détails au chapitre
3 a propos de I’étude de Hawley et al. (1991) sur I’oxydation de 1’amidon, cette fagon
de procéder surestime sans doute 1’oxydation des polymeres de glucose. Ceci pourrait
expliquer que dans 1’étude de Moodley et al. (1992) les oxydations des polymeres de
glucose a 11 et 22 résidus glycosyls sont de ~30 et ~50% supérieures, respectivement,
a celles du glucose et du saccharose, qui sont identiques.

Comme on le voit au tableau 4.11I, dans les neuf études retenues qui ont décrit la
relation entre 1’ingestion et I’oxydation du glucose exogene, les conditions sont assez
variables. Ainsi, la puissance relative varie de 45 a 80 %VO,max ; la durée de I’exercice
varie de 75 a 270 min ; les glucides ont ét€ administrés sous forme de solutions contenant
de 11 a 250 g de glucose par litre dont 1’ingestion a été répartie de facon différente au
cours de la période d’exercice d’une étude a une autre ; finalement, alors que la majorité
des études a été conduite en ambiance thermique neutre, une étude a été conduite a une
température de 10°C (Galloway et al., 2001). En outre, pour certaines études (Galloway
et al., 2001; Pallikarakis et al., 1986; Rehrer et al., 1992; van Hamont et al., 2005; Wa-
genmakers et al., 1993b), I’oxydation du glucose exogene est rapportée pour 1’ensemble
de la période d’exercice (ce qui tend a sous estimer le taux d’oxydation en raison du délai
entre la production de *CO, dans les tissus et a la bouche) ou en excluant une période
allant jusqu’a 90 min apres I'ingestion de la premiere dose de glucides. Cette grande
variété de situations expérimentales explique que 1’oxydation du glucose exogene varie
de fagon importante : de 0.05 a 1.37 g/min représentant de ~1 a ~45% de la fourniture
de I’énergie.

Le taux d’oxydation du glucose exogene ne varie toutefois pas de fagon aléatoire.
Dans des analyses non-exhaustives de la littérature ou de 19-23 études ont été recensées,
Jeukendrup et Jentjens (2000) et Jeukendrup (2004) ont montré que le taux d’oxydation

des glucides exogenes (glucose, fructose, saccharose, galactose, maltose, polymeres de
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Figure 4.2 — Tirée de Jeukendrup et Jentjens (2000). Taux d’oxydation exogene maxi-
mal pour différents types de glucides en fonction du taux d’ingestion. Le fructose et
le galactose semblent €tre oxydés a des taux relativement faibles tandis que le glucose,
saccharose (sucrose), maltose et polymeres de glucose (MD, starch) sont oxydés a des
taux plus élevés. La ligne d’identité (pointillée) représente un taux d’oxydation égal au
taux d’ingestion et la ligne horizontale représente le taux d’oxydation exogene maximal
observé dans les 19 études recensées (~1.1 g/min).
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glucose et mélanges de ceux-ci), en g/min, était relié au taux d’ingestion, également
exprimé en g/min. Comme on le voit sur les figures 7.5 et 7.6 présentées par ces auteurs,
la relation entre les deux variables est curvilinéaire, I’oxydation des glucides augmentant
d’abord rapidement avec le taux d’ingestion puis plus lentement avec une tendance a
plafonner autour d’une valeur d’environ 1 g/min qui est atteinte pour un taux d’ingestion
de 2.4 g/min. Dans la figure rapportée par Jeukendrup (2004), le modele utilisé pour
estimer la relation entre le taux d’oxydation et le taux d’ingestion des glucides n’est
toutefois pas indiqué.

Lorsque le taux d’oxydation du glucose exogene rapporté dans les neuf études du ta-
bleau 4.1III est porté en fonction du taux d’ingestion moyen (en fait : la disponibilité, en
g ingéré/durée de 1’exercice en min), une relation dose-oxydation apparait (Figure 4.4)
pour toutes les études sauf celle de Jentjens et al. (2004b), pour laquelle le taux d’oxyda-
tion est identique (0.75 g/min) pour un taux d’ingestion de glucose de 1.2 et 1.8 g/min.
De plus, pour les études dans lesquelles au moins trois doses ont été investiguées (Ca-
ron et al., 2004; Galloway et al., 2001; Wagenmakers et al., 1993b; Wallis et al., 2007),
la relation entre taux d’ingestion et taux d’oxydation apparait curvilinéaire (Figure 4.4).
Lorsque toutes les données de ces neuf études sont analysées, le taux d’oxydation du glu-
cose exogene augmente avec le taux d’oxydation selon une relation logarithmique. On
observe que les valeurs prédites par la relation sont autour de 0.70-0.80 g/min pour les
taux d’ingestion les plus élevés (Figure 4.5). Le coefficient de corrélation est de 0.41 (p <
0.001). Le taux d’oxydation maximal calculé est plus bas que celui suggéré par Jeuken-
drup (2004), sans doute parce qu’il a utilisé le pic du taux d’oxydation rapporté plutdt
que la valeur moyenne calculée sur I’ensemble de la période d’observation. Dans leur
ensemble, lorsque les résultats des 83 études ayant rapporté une oxydation de glucose
exogene sont évaluées en fonction du taux d’ingestion, on observe une relation similaire

a celle de Jeukendrup (2004) avec toutefois une incertitude sur la régression (R? ajusté =
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Figure 4.3 — Tirée de Jeukendrup (2004). Taux d’oxydation exogéne maximal pendant
I’exercice en fonction du taux d’ingestion des glucides. Chaque point représente le taux
d’oxydation maximal rapporté pour un type de glucide en particulier. La ligne d’identité
(pointillée) représente un taux d’oxydation égal au taux d’ingestion. En général, on ob-
serve une augmentation de 1’oxydation avec le taux d’ingestion qui tend a plafonner a
un taux d’ingestion approchant 1 g/min. Le taux d’oxydation maximal atteint avec 1’in-
gestion de monosaccharides (ronds) varie autour de 1.0 a 1.1 g/min. Par contre, lorsque
plusieurs monosaccharides sont combinés dans une méme solution, le taux d’oxydation
maximal atteint est supérieur d’environ 20 a 50% (carrés). Cette figure est constituée a
partir des 23 études ayant rapporté 1’oxydation de glucides exogenes pendant 1’exercice
recensées par Jeukendrup (2004).



71

0.378, p < 0.001) (Figure 4.6).

4.3 Effet de la puissance de travail

La figure 4.6 montre que malgré la relation curvilinéaire statistiquement significa-
tive qui existe entre le taux d’ingestion et d’oxydation, pour un taux d’ingestion donné,
le taux d’oxydation peut varier du simple au double. A titre d’exemple, dans I’étude
de Rehrer et al. (1992), pour un taux d’ingestion de 0.73 g/min, le taux d’oxydation
moyen était de 0.39 g/min alors que pour un taux d’ingestion 1égerement inférieur (0.60
g/min), Jeukendrup et al. (1999a) a rapporté un taux d’oxydation étant plus du double,
soit 0.90 g/min. Cette variation n’est pas entierement aléatoire et peut s’expliquer au
moins en partie par la puissance de travail développée. Méme si la tendance n’est pas
facilement identifiable, on peut en effet discerner, a la figure 4.7, que pour un taux d’in-
gestion donné, les taux d’oxydation les plus bas sont généralement observés a des puis-
sances de travail faibles et élevées. La régression polynomiale des 83 études nous permet
d’identifier des taux d’oxydation moyens de 0.37 et 0.49 g/min, respectivement pour des
consommations d’oxygene de 1.5 et 3.5 L/min, mais s’éleve a 0.57 g/min pour un VO,
de 2.5 L/min. La grande dispersion autour de la courbe de régression et le coefficient de
corrélation de 0.136 seulement (p < 0.001) étant dus, évidemment, a la grande variation
du taux d’ingestion pour une puissance de travail donnée, les points correspondant aux
taux d’ingestion les plus bas étant dans le bas du nuage de points et inversement. On
peut noter que 1’allure de la courbe pour la régression des 83 études est identique a la
régression des neuf études citées plus haut. La corrélation est 1égerement plus faible,
demeurant toutefois significative (R>=0.119, p < 0.001), lorsque le taux d’oxydation est
porté en relation avec la puissance cette fois exprimée de maniere relative au VO,max
(%9VO,max), ce qui semble le choix logique si I’on considere que la sélection des sub-

strats est davantage affectée par la puissance relative de travail plutot qu’absolue.



72

1.4-

1.2-
1.0-
= Caron et al. (2004)
E Galloway et al. (2001)
$08- _
\C/ Jentjens et al. (2004)
2 Jeukendrup et al. (1999)
]
'g‘ Pallikarakis et al. (1986)
So06- - Rehrer et al. (1992)
°
X / 1 Van Hamont et al. (2005)
< /// Wagenmakers et al. (1993)
04- Wallis et al. (2007)
0.2-
0.0-

I I I I I I
0.5 1.0 15 2.0 25 3.0

Taux d'ingestion (g/min)

Figure 4.4 — Taux d’oxydation moyen rapporté dans les neuf études ayant comparé 1’ad-
ministration de différentes dose de glucose en fonction du taux d’ingestion. Chaque ligne
représente la régression logarithmique pour les résultats d’une étude. L’erreur type de la
régression est visible en gris pour les études ayant comparé plus de deux doses.
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Figure 4.5 — Taux d’oxydation moyen rapporté dans les neuf études ayant comparé 1’ad-
ministration de différentes dose de glucose en fonction du taux d’ingestion. La régression
logarithmique pour I’ensemble des études est tracée ainsi que son erreur type (R? ajusté
=0.412,p<0.001;y=0.542+0.2411nx).
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Figure 4.6 — Taux d’oxydation moyen rapporté en fonction du taux d’ingestion dans les
83 études ayant comparé 1’administration de différentes doses de glucose. La régression
logarithmique pour I’ensemble des études est tracée ainsi que son erreur type (R? ajusté
=0.378, p < 0.001). Quoique I'incertitude autour de la régression augmente avec 1’ajout
des autres études, la relation semble toutefois robuste et n’est pas affectée (y = 0.538 +
0.248Inx).
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Figure 4.7 — Taux d’oxydation moyen rapporté en fonction de la consommation d’oxy-
gene (représentatif de la puissance de travail) pour les 83 études ayant comparé 1’admi-
nistration de différentes dose de glucose. La régression polynomiale (quadratique) pour
I’ensemble des études est tracée ainsi que son erreur type (R? ajusté = 0.136, p < 0.001;
y = —0.476 +0.780x — 0.144x?).
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Compte tenu des relations décrites aux figures 4.6 et 4.7, une régression multiple a été
calculée entre, d’une part, le taux d’ingestion du glucose et la consommation d’oxygene
(variables indépendantes et non reliées entre elles), et d’autre part, le taux d’oxydation
du glucose exogene (variable dépendante). Dans ce calcul, le logarithme du taux d’inges-
tion et le carré de la consommation d’oxygene ont été utilisés pour linéariser les relations
décrites aux figures 4.6 et 4.7. Le coefficient de corrélation de la régression multiple est
significatif (R =0.503, p < 0.001), plus de 50% de la variance du taux d’oxydation étant
expliquée par celles du logarithme du taux d’ingestion et de la consommation d’oxy-
gene portée au carré. La figure 4.8 montre la relation entre les valeurs prédites selon la
régression multiple et les valeurs réelles. La figure 4.9 montre le diagramme de disper-
sion tridimensionnel décrivant la surface sur laquelle se trouvent les valeurs moyennes
du taux d’oxydation en fonction du taux d’ingestion et de la consommation d’oxygene.
Ce graphique, concretement, montre que le taux d’oxydation du glucose exogene, pour
une consommation d’oxygene donnée augmente de fagcon curvilinéaire avec la quantité
de glucose ingérée, et, pour une quantité donnée ingérée, diminue quand la consomma-
tion d’oxygene atteint des valeurs supérieures a 2.5 L/min. Pour la situation extréme ou
la consommation d’oxygene est modérée et la quantité ingérée est importante, le taux

d’oxydation est €levé.

4.4 Contribution de I’oxydation du glucose a la fourniture d’énergie

Une autre facon de décrire I’oxydation du glucose ingéré au cours de I’exercice est
de calculer sa contribution a la fourniture de 1’énergie. Cette facon présente I’avantage
de permettre des comparaisons directes pour des exercices dont les puissances sont dif-
férentes, soit parce que les sujets travaillent a une puissance relative donnée mais ont
des VO,max différents, soit parce qu’ils ont des VO,max semblables mais travaillent a

des puissances relatives différentes. Il est ainsi plus facile de comparer la sélection des
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Figure 4.8 — Taux d’oxydation du glucose exogene (T,,) prédit par la régression mul-
tiple incluant la consommation d’oxygene (VO;, L/min) et le taux d’ingestion du glu-
cose (Tj,g, g/min), en fonction des valeurs réelles (R? ajusté = 0.503, p < 0.001;
Tox = —0.41740.244In(T;,g) +0.779(VO;) — 0. 148(V0,)?). La ligne d’identité est tra-
cée comme aide visuel.
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Figure 4.9 — Surface tridimensionnelle représentant le taux d’oxydation du glucose exo-
gene (en hauteur) en fonction de la consommation d’oxygene (en abcisse) et du taux
d’ingestion du glucose (en ordonnée). On remarque que 1’oxydation la plus grande est

obtenue a des taux d’ingestion élevés mais a une puissance de travail modérée, soit de
1.5 2 3.0 L/min.
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substrats chez des individus d’age, sexe et niveau d’entrainement différents.

La corrélation la plus forte avec la contribution de 1’oxydation du glucose exogene a
la fourniture d’énergie n’est pas le taux d’ingestion exprimé en valeur absolue (g/min),
mais en pourcentage de la dépense énergétique (%DE) (Figure 4.10, R>=0.380, p <
0.001). La relation entre la contribution de I’oxydation du glucose exogene et la puis-
sance relative de travail est relativement similaire a celle décrite plus tot entre la consom-
mation d’oxygene et le taux d’oxydation moyen (Figure 7.7, R?>=0.131, p < 0.001). On
peut toutefois discerner 1’apparition d’un 1éger plateau dans la contribution de 1’oxyda-
tion du glucose exogene pour des puissances de travail relatives faibles. Peu d’études ont
décrit la sélection des substrats a des puissances faibles et les taux d’ingestion n’étaient
pas tres élevés. En administrant des doses de glucose plus importantes, on peut soupcon-
ner que la contribution de son oxydation soit d’autant plus importante a des puissances
relatives faibles.

Comme pour les valeurs absolues, on peut effectuer la régression multiple entre,
d’une part, la quantité de glucose ingérée, en pourcentage de la dépense é€nergétique et
la puissance relative de travail (% VO,max), et d’autre part la contribution de 1’oxydation
du glucose exogene a la fourniture d’énergie. A nouveau, le logarithme de la dose ingérée
et le carré de la puissance relative ont été utilisés pour linéariser les relations décrites aux
figures 4.10 et 7.7. Le coefficient de corrélation de la régression multiple est significatif
(R?=0.467,p <0.001). La figure 7.8 montre le diagramme de dispersion tridimensionnel
décrivant la surface sur laquelle se trouvent les valeurs moyennes du taux d’oxydation en
fonction du taux d’ingestion et de la consommation d’oxygene. Ce graphique présente
une surface similaire a celle de la figure 4.9 et montre une contribution de I’oxydation
du glucose exogene plus importante pour des puissances relatives modérées et des doses
fournissant d’importantes parties de la dépense énergétique.

Dans la majorité des études récentes, les substrats exogenes sont administrés a un
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Figure 4.10 — Relation entre la contribution de 1I’oxydation du glucose exogene a la four-
niture d’énergie et la dose ingérée, exprimée en pourcentage de la dépense énergétique
(%DE) (R?>=0.380, p < 0.001, y = —7.61 +7.12 In(x)).
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glucose exogene a la fourniture d’énergie (%En) en relation avec la puissance de tra-

vail relative (%VO,max) et la dose de glucose ingérée en pourcentage de la dépense
énergétique (%DE).
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taux d’ingestion fixe pendant la période d’exercice en plusieurs fractions égales a toutes
les 15 ou 20 minutes. Ces taux fixes sont généralement déterminés a partir de la durée
d’effort (g/min) ou de la masse des individus (g/kg). Lorsque les sujets s’exercent a une
puissance de travail relative comparable (méme %VO,max), ils ne sont pas nécessai-
rement 2 méme puissance de travail absolue et donc, possiblement, n’ont pas la méme
dépense énergétique. Si la dépense énergétique est variable entre les sujets et que le taux
d’administration exogene est fixe, on introduit probablement une variabilité addition-
nelle dans la contribution de I’oxydation du glucose exogene a la fourniture d’énergie.
On peut se demander quel devrait €tre le mode d’ingestion préférable afin de comparer
des groupes d’individus n’ayant pas la méme dépense énergétique, et la réponse réside
peut-étre dans un mode d’administration qui est fonction de celle-ci. Si I’objectif est de
comparer la contribution de 1’oxydation a la fourniture d’énergie entre des groupes de
sexe, age et niveau d’entrainement différents, les doses de substrats exogenes devraient
alors étre administrées en fonction de la dépense énergétique individuelle.

Les autres facteurs, tels que la concentration de la solution ingérée, la durée d’exer-
cice et I’état d’entrainement des sujets (VO,max), pouvant possiblement influencer 1’ oxy-
dation de substrats exogenes et la contribution de celle-ci a la fourniture d’énergie, ont
été pris en considération dans la présente analyse. Les corrélations simples observées
avec le taux d’oxydation et la contribution a la fourniture d’énergie et les facteurs énu-
mérés ci-haut étaient toutes tres faibles (< 0.05). Méme lorsqu’intégrés dans les régres-
sions multiples, ces facteurs n’avaient pas d’influence significative sur I’oxydation du
glucose exogene.

On peut toutefois noter que la régression multiple entre 1’oxydation totale de glucose
exogene pendant la période d’exercice (en grammes), la dose absolue administrée (en
grammes) et la durée d’observation (en minutes) ont présenté le coefficient de corréla-

tion ajusté le plus élevé parmi toutes les comparaisons (R?= 0.761, p < 0.001). Cette



84

observation s’explique par la loi de la conservation de la masse : plus la quantité de glu-
cose ingérée est grande et que la période d’observation est prolongée, plus il est possible
d’oxyder une grande quantité de ce glucose. Le diagramme de dispersion tridimension-
nelle présenté a la Figure 4.13 permet de visualiser ces relations. Au cours d’une période
d’exercice ou I’ingestion de glucose a généralement pour but de fournir une partie de
I’énergie requise a la contraction musculaire et de retarder 1’apparition de la fatigue,
cette derniere relation nous informe peu sur le mode d’ingestion permettant d’atteindre
une oxydation du glucose exogene supérieure. Dans le prochain chapitre, nous verrons
justement quels sont les facteurs pouvant limiter 1’oxydation du glucose exogene et les

conditions permettant d’augmenter celle-ci.
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Figure 4.13 — Surface tridimensionnelle représentant 1’oxydation totale du glucose exo-
gene en relation avec la durée d’observation et la dose totale de glucose ingérée.
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CHAPITRE 5

FACTEURS POUVANT INFLUENCER L’OXYDATION DES GLUCIDES
EXOGENES

Les glucides ingérés doivent passer par une série d’étapes avant d’€tre mis en cir-
culation et rendus disponibles pour les tissus et d’étre éventuellement oxydés. Une fois
ingérés, la digestion des glucides complexes débute dans la bouche lorsque ceux-ci entre
en contact avec 1’amylase salivaire. Une fois avalés, les glucides descendent dans 1’oe-
sophage et se rendent dans I’estomac, ou la digestion continue son cours mais moins
rapidement, I’activité enzymatique de 1’amylase étant réduite par le milieu acide. La
vidange gastrique des glucides les meneront au duodénum ou ils seront davantage digé-
rés avec 1’ajout d’enzymes pancréatiques et passeront dans le jéjunum et I’iléon avant
de transiter vers le colon. Lorsque suffisament dégradés en glucides simples (glucose,
fructose ou galactose), ils seront absorbés par les cellules de la membrane épithéliale du
tube digestif. Chacune de ces étapes intermédiaires peuvent influencer la disponibilité
des glucides, et par conséquent, leur oxydation. Ces facteurs seront discutés dans les

sections suivantes.

5.1 La vidange gastrique

L efficacité par laquelle les glucides ingérés entrent dans la circulation systémique et
sont, par le fait méme, rendus disponibles aux tissus dépend de leur temps de transit et
leur absorption par le systeme gastro-intestinal. L’une des premieres observations rap-
portées sur I’effet de I’exercice sur le systeme digestif fut celle de William Beaumont, un
chirurgien et physiologiste de I’époque qui traita une fistule gastrique provoquée par une

blessure par balle chez un Canadien francais nommé Alexis St-Martin, en 1833 (Beau-
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mont et Beaumont, 1847). Beaumont et Beaumont conclurent que 1’exercice modéré
conduisait a une digestion saine et rapide. Ils conclurent toutefois que 1’exercice intense

et épuisant retardait la digestion (Beaumont et Beaumont, 1847).

5.1.1 Effet de I’exercice et des propriétés de la solution ingérée

Au cours du siecle qui suivit, peu de changements ont été apportés a la compréhen-
sion des effets de I’exercice sur le systeme gastro-intestinal. Hellebrandt et Tepper (1934)
ont confirmé les observations de Beaumont et rapporté que I’exercice a intensité faible a
modérée n’avait pas d’effet significatif sur la vidange gastrique et pouvait méme la faci-
liter. Ils ont noté qu’un effort épuisant, pouvant initialement inhiber la vidange gastrique,
pouvait étre accompagné d’une période d’activité gastrique accrue immédiatement apres
I’exercice. James B. Hunt, un pionnier dans le domaine de la vidange gastrique au re-
pos, fut un des premiers a montrer 1’action inhibitrice de 1’ingestion d’une solution de
glucides a concentration ou osmolalité élevée et I’effet stimulant d’un volume de liquide
élevé sur la vidange gastrique (Hunt et Stubbs, 1975). En dépit d’une faible réaction
initiale de la communauté scientifique, Costill et Saltin (1974) ont par la suite rapporté
des résultats qui corroboraient ceux de Hunt et Stubbs (1975). Dans cette étude, qui a
fortement influencé la premiere prise de position sur I’'ingestion de liquide a 1’effort pro-
longé de 1’American College of Sports Medicine, Costill et Saltin (1974) ont observé
les effets de la puissance et de la durée d’exercice ainsi que de la concentration de glu-
cose, la température, 1’osmolalité et le volume d’une solution sur la vidange gastrique
(Figure 5.1). Les données rapportées montraient, entre autres, que la vidange gastrique
pouvait étre significativement réduite lorsque la concentration de glucose dans la bois-
son ingérée dépassait 139 mmol/L (~2.5%). Ces observations ouvrirent la porte a une
croissance importante de la recherche sur la vidange gastrique des boissons énergétiques

pour les sportifs contenant une variété de glucides (Lamb et Brodowicz, 1986; Murray,
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1987). Plusieurs études qui ont suivi n’ont toutefois pas supporté les conclusions tirées
sur I’effet de la concentration en glucides et de la température de la solution ingérée sur
la vidange gastrique des liquides (Neufer et al., 1986; Rehrer et al., 1989).

On s’accorde maintenant pour dire que le volume d’ingestion est le facteur déter-
minant de sa vidange pendant I’effort et que les boissons énergétiques contenant une
concentration de glucides jusqu’a 6-8% (indépendamment du type de glucide, de la den-
sité énergétique et de 1’osmolalité) ne réduisent pas la vidange gastrique de maniere
significative. En contrepartie, un volume gastrique tres élevé peut avoir I’effet inverse
et inhiber la vidange gastrique en plus de provoquer des sensations de détresse gastro-
intestinale (Duchman et al., 1997). De plus, les boissons constituées seulement de glu-
cose semblent produire un effet inhibiteur plus notable que les boissons formulées a par-
tir d’une combinaison de glucides différents (glucose et fructose, sucrose, maltodextrine,
etc.) (Murray, 1987). A titre d’exemple, dans une étude récente, Jeukendrup et Moseley
(2008) ont comparé trois solutions : 1.5 g/min de glucose (8.6%), ou de glucose (5.7%)
et fructose (2.9%) en solution, ou simplement d’eau, chez des sujets effectuant 120 min
d’exercice a une puissance correspondant a 61 %VO;max. En mesurant la vidange gas-
trique par dilution de phénol rouge a I’aide d’un tube naso-gastrique, ils ont observé une
vidange initialement plus rapide pour ’eau que pour les deux autres solutions. Toute-
fois, apres 45 min d’effort, ils ont rapporté une vidange plus rapide pour la solution de
glucose-fructose que celle de glucose seulement, tandis que la différence entre la so-
lution de glucose-fructose et I’eau seulement n’était pas significative (Figure 5.2). Ces
observations corroborent les données revues par Murray (1987) et suggerent que la vi-
dange gastrique d’une solution de glucose et de fructose est plus rapide que pour une

solution de glucose seulement.
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Figure 5.1 — Tirée de Costill et Saltin (1974). Effet de la température de la solution (A),
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Figure 5.2 — Tirée de Jeukendrup et Moseley (2008). Vidange gastrique de I’eau (WA-
TER) et des solutions de glucose (GLU) et glucose-fructose (GLU+FRU) au cours de la
période d’exercice.
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5.1.2 Effet de la métoclopramide

Afin de voir si la vidange gastrique pouvait limiter la disponibilité et I’oxydation
de glucose exogene, Massicotte et al. (1996b) ont administré a des sujets 10 mg de
métoclopramide, 60 min avant le début d’une période de 120 min d’exercice a une puis-
sance correspondant a 64 %VO,max, pendant laquelle 100 g de glucose enrichi en '3C
était ingéré en quatre solutions (14.3%) a chaque 30 min. La métoclopramide est un
anti-émétique couramment utilis€ en médecine générale, il est aussi utilis€ comme pro-
kinétique pour stimuler la motilité gastrique et intestinale en facilitant les contractions
gastriques et le péristaltisme du jéjunum et du duodénum. On pourrait croire que si la vi-
dange gastrique limite de quelconque fagon 1’oxydation du glucose exogene, 1’ingestion
de metoclopramide pourrait permettre de I’augmenter en favorisant la vidange gastrique.
Massicotte et al. (1996b) n’ont toutefois pas observé de différence entre 1’oxydation du
glucose exogene rapportée dans la situation controle et la situation avec ingestion de me-
toclopramide (52-53 g). Ceci laisse croire que méme lorsqu’une solution de glucose a
concentration légerement plus élevée que celle recommandée (14.3 vs 6-8%) est ingérée,
la vidange gastrique ne limite pas de maniere significative 1’oxydation de glucose exo-
gene. Dans cette étude la vidange gastrique n’avait toutefois pas été mesurée et donc on
ne pouvait apprécier dans quelle mesure la métoclopramide pouvait directement affecter

celle-ci.

5.1.3 FEtude de Rehrer et al. (1992)

Méme si I’on croyait initialement que la principale limite a la disponibilité des sub-
strats exogenes et leur oxydation était la vidange gastrique (Costill et Saltin, 1974),
seulement deux études, toutes deux publiées en 1992, ont a la fois rapporté une mesure
de vidange gastrique et d’oxydation de substrat exogene (Moodley et al., 1992; Rehrer

et al., 1992). En administrant soit de 1’eau, une solution de glucose a une concentration
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de 4.5 g/100 mL, une autre a 17 g/100 mL ou de maltodextrine (17 g/100 mL) a des
sujets effectuant un exercice de 80 min a 70 %VO,max, Rehrer et al. (1992) ont observé
une vidange gastrique significativement inférieure pour les solutions a concentration plus
élevée. Ils n’ont toutefois pas rapporté une oxydation exogene proportionnellement dif-
férente entre les différentes solutions (variant entre 31-42 g), et ce, méme si la quantité
ingérée était pres de quatre fois supérieure pour les solutions a concentration élevée
(Figure 5.3). Le type de glucide ingéré en solution (soit du glucose ou des polymeres
de glucose) n’a eu aucun effet sur la vidange gastrique. Sur la base des données rap-
portées précédemment (Murray, 1987), les observations montrant qu’une solution avec
une concentration élevée de soluté peut réduire la vidange gastrique sans toutefois af-
fecter I’oxydation du substrat exogene en valeur absolue n’ont pas été surprenantes. La
quantité de substrat exogene oxydée était néanmoins largement inférieure pour la solu-
tion a concentration élevée, lorsqu’exprimée en pourcentage de la quantité ingérée (19
vs 54%, pour les solutions ayant une concentration de 17 et 4.5%). Cependant, la vi-
dange gastrique ne limite probablement pas 1’oxydation de substrats exogenes en soi,
mais introduit un délai nécessitant une période d’exercice prolongée afin d’obtenir une

oxydation équivalente.

5.1.4 Etude de Moodley et al. (1992)

Moodley et al. (1992) ont quant a eux utilisé un design d’étude complexe (design
par blocs incomplets équilibrés) pour comparer 1’oxydation de quatre types de solu-
tions (glucose, saccharose et polymeres de glucose a chaine de 11 ou 22 résidus gly-
cosyls) a trois différentes concentrations (7.5, 10 et 15%) lors de 90 min d’exercice a
70 %VO,max. Tel qu’observé précédemment, la solution de glucose et les solutions a
concentration élevée (15%) étaient associées a une vidange plus faible que les autres

solutions (~100 mL de moins sur les 90 min d’exercice). Cette vidange accélérée pour
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Figure 5.3 — Tirée de Rehrer et al. (1992). Dose ingérée, volume de solution vidangé et
quantité de glucose exogene oxydée pour des solutions de glucose ayant des concentra-
tions de 4.5% (4.5G) ou 17% (17G), et une solution de maltodextrine a 17% (17MD).
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les solutions de polymeres était associée a une plus grande oxydation exogene que pour
les solutions de glucose ou de saccharose (~23 g vs 16 g sur les 90 min d’exercice) mais
les investigateurs avaient « spiké » les solutions de polymeres avec du “C-glucose, une
erreur méthodologique discutée plus tot (section 3.2) qui surestime I’oxydation exogene.
On ne peut donc pas affirmer, dans ce cas, que la plus grande vidange gastrique obser-
vée pour les solutions de polymeres s’est traduite par une oxydation exogene supérieure.
L’introduction de cette erreur méthodologique couplée au design complexe de 1’étude
limite I’interprétation de 1’effet des différentes solutions sur I’oxydation exogene a par-
tir de cette étude. La vidange gastrique peut certainement limiter I’apport en glucides
au tube digestif, particulierement lors d’efforts a haute intensité ou intermittents (Leiper
et al., 2001, 2005). Cependant, la vidange gastrique ne semble généralement pas limiter

I’oxydation des glucides exogenes lors d’efforts prolongés d’intensité modérée.

5.2 La motilité gastrique et intestinale

La motilité de I’intestin gréle constitue un deuxieéme déterminant du temps de transit
gastro-intestinal. La vidange gastrique est facilitée lorsque le ratio de I’activité contrac-
tile de I’estomac/duodénum est élevé. En effet, ceci engendre un gradient de pression
favorable pour le transport d’une solution de 1I’estomac a I’intestin gréle. Non seulement
la faible activité contractile de I’intestin gréle favorise le mouvement d’une solution a
partir de I’estomac vers 'intestin gréle, mais elle augmente le temps de transit dans ce
dernier. Puisque I'intestin gréle est le principal site d’absorption des nutriments, tous
les facteurs pouvant augmenter le temps de transit dans cette section du systeéme gastro-
intestinal peuvent faciliter la disponibilité des nutriments aux tissus de I’organisme. Une
forte activité contractile de I’intestin gréle menera toutefois a 1’effet opposé sur la vi-
dange gastrique en la réduisant. Les études montrent en général que, dans I’intestin gréle,

le temps de transit est allongé par 1’exercice (Evans et al., 1983a; Moses et al., 1988),
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particulicrement s’il est effectué a une puissance de travail suffisamment élevée (Cam-
mack et al., 1982). Puisque la grande majorité des glucides sont absorbés dans 1’intestin
gréle, I’augmentation du temps de transit dans cette section devrait faciliter la mise en
circulation des glucides ingérés et leur disponibilité. Tel que discuté plus tot, I’adminis-
tration de 10 mg de métoclopramide 60 min avant le début d’une période d’exercice,
qui devrait favoriser la motilité gastrique et intestinale, n’a toutefois pas eu d’effet sur

I’oxydation de glucose exogene (Massicotte et al., 1996b).

5.3 L’absorption intestinale

La structure et I’anatomie fonctionnelle de I’intestin gréle sont idéalement consti-
tuées afin de permettre I’absorption tout en bloquant le passage de substances poten-
tiellement nocives. L’eau et les solutés liposolubles traversent la membrane basale de
maniere passive suivant les gradients de pressions osmotique, hydrostatique et de filtra-
tion qui entrainent le passage de ceux-ci de la lumiere intestinale au coté séreux dans la
lymphe ou la veine porte. Les solutés hydrosolubles tels que les monosaccharides, acides
aminés et peptides utilisent des transporteurs ayant différents degrés de spécificité, en-
castrés dans les microvillosités des entérocytes. Ce transport est souvent lié au transport
du sodium, qui joue un role clé dans I’absorption de plusieurs solutés organiques et inor-
ganiques et, en tant que soluté transportable osmotiquement actif, a une grande influence
sur I’absorption de 1I’eau (Maughan et Murray, 2001).

Dans les années soixante, la recherche sur 1’absorption intestinale a été grandement
marquée par une découverte n’étant pas reliée a la physiologie I’exercice, mais qui a
par la suite eu une grande influence sur le domaine. Non seulement cette découverte a
suscité un engouement pour la recherche sur la vidange gastrique et 1’absorption intes-
tinale, qui s’est poursuivie pendant plusieurs décennies, mais elle a été responsable de

I’initiation d’une industrie de plusieurs milliards de dollars : les boissons énergétiques.
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Cette découverte, attribuée a Crane (1962) a partir de ses travaux in vitro, était celle du
cotransporteur sodium-glucose dans I’intestin gréle. Celle-ci mena au développement de
solutions de réhydratation pour le traitement de la diarrhée dans les pays du tiers-monde,
mais aussi aux travaux d’un groupe de recherche dirigé par Robert Cade, de 1’Univer-
sité de la Floride, portant sur la formulation d’une solution de glucose et d’électrolytes
maintenant connue sous le nom de Gatorade. Malgré la consommation répandue des
boissons énergétiques telles que Gatorade ou autres, depuis des décennies (et encore au-
jourd’hui), la majorité des entraineurs, athletes et sportifs du dimanche persistent a croire
que le liquide idéal permettant le remplacement des liquides pendant I’exercice est 1’eau.
C’est du moins la recommandation typique des entraineurs a leurs athletes. Cette idée
a suscité un intérét marqué pour la recherche dans le but d’identifier une boisson idéale
pour le remplacement des liquides avant, pendant et apres 1’exercice, et de proposer une
alternative aux entraineurs permettant d’améliorer les performances de leurs athletes.
De plus en plus d’évidences suggerent que 1’absorption constitue le plus important
facteur limitant 1I’oxydation des glucides exogenes (Jeukendrup, 2004). Duchman et al.
(1997), utilisant la technique de perfusion segmentale a I’aide d’un tube a lumiere triple,
développée dans le laboratoire de Fordtran (Cooper et al., 1966) ont mesuré I’absorption
de perfusions répétées d’une solution de glucose (6%) et d’électrolytes dans I’estomac et
le duodénum. Ils ont estimé que le taux d’absorption intestinale maximal variait de 1.2
a 1.7 g/min. Ces mesures sont généralement effectuées sur environ 40 cm de I’intestin
gréle et ’extrapolation a des taux d’absorption systémiques est problématique puisque
différentes régions du tube digestif ont des capacités d’absorption variées (Maughan et
Murray, 2001). Dues aux limitations des techniques mesurant directement 1’absorption
de glucose, seules des évidences indirectes supportent une limitation au niveau de 1’ab-
sorption (Jeukendrup, 2004). L’ évidence la plus probante vient probablement des études

dans lesquelles on a administré différents types de glucides utilisant une variété de pro-
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téines de transport afin d’étre absorbés a travers la membrane épithéliale intestinale.

5.3.1 Effets de I’ingestion simultanée de différents glucides

Shi et al. (1995) ont suggéré que I’incorporation de deux ou trois différents glucides
(glucose, fructose et sucrose) dans une méme boisson pouvait augmenter 1’absorption
d’eau et de glucides indépendamment de I’osmolarité. Ceci est attribué aux différents
mécanismes de transport a travers la paroi intestinale pour le glucose, le fructose et le
sucrose (Shi et al., 1995). Les monosaccharides tels que le glucose et le galactose sont
transportés par le transporteur de glucose discuté plus tot nommé « sodium dependent
glucose transporter 1 » ou SGLTT1 ; le fructose est quant a lui transporté par le « glu-
cose tranporter 5 » ou GLUTS. Shi et al. (1995) rapporterent en effet que le mélange
de ces glucides pouvait réduire la compétition pour les transporteurs et augmenter 1’ab-
sorption d’eau et de glucides. En rapportant 1’apparition de deutérium dans le plasma
afin de mesurer 1’absorption d’eau, Jeukendrup et Moseley (2008) n’ont pas observé de
différence lors de 120 min d’exercice a 61 %VO,max entre 1’absorption d’eau et d’une
solution de glucose-fructose (8.6%, 2.1 L), mais la solution de glucose était absorbée
de maniere significativement moins rapide (Figure 5.4). En incorporant un traceur in-
dépendant ('3C-acétate de sodium ; 150 mg) dans chacune des solutions, les auteurs ont
également observé une oxydation plus rapide du traceur et son apparition sous forme de
13CO, expiré avec I’ingestion d’eau et de la solution de glucose-fructose en comparai-
son avec celle de glucose (Figure 5.5). Cette observation concorde avec une plus grande
absorption d’un mélange de glucose et de fructose en solution par rapport a une solution
de glucose seul. Dans cette étude, I’oxydation des glucides exogenes n’a toutefois pas

été rapportée.
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Figure 5.4 — Tirée de Jeukendrup et Moseley (2008). Enrichissement plasmatique en deu-
térium (*H) apres ingestion de 5 g de 2H,O incorporé a I’eau (WATER) et des solutions
de glucose (GLU) et glucose-fructose (GLU+FRU) au ingérées au temps 60.
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Figure 5.5 — Tirée de Jeukendrup et Moseley (2008). Enrichissement en 3C du CO,
expiré apres ingestion de 150 mg de '*C-acétate incorporé a I’eau (WATER) et des so-
lutions de glucose (GLU) et de glucose-fructose (GLU+FRU) ingérées a la 60° minute
d’exercice.
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5.3.2 Oxydation exogene d’un mélange de glucides

Adopo et al. (1994) ont été les premiers a montrer que 1’ingestion d’un mélange
de glucose et de fructose permettait d’atteindre un taux d’oxydation exogene supérieur
a celui obtenu par I’ingestion d’une quantité isoénergétique de glucose. Adopo et al.
(1994) ont rapporté une quantité totale d’hexoses oxydée 21% plus grande avec le mé-
lange de glucose-fructose qu’avec la solution de glucose seul. La quantité de glucides
ingérée était toutefois relativement faible dans cette étude et donc, on ne pouvait déter-
miner si la saturation du transporteur SGLT1 pouvait €tre un facteur limitant I’oxydation
exogene (Jeukendrup, 2008). Par la suite, différentes doses (variant de 1.2 a 2.4 g/min)
de glucides mélangés ont été comparées dans plusieurs études conduites par le groupe
de Birmingham (Jentjens et al., 2004a; Jentjens et Jeukendrup, 2005; Jentjens et al.,
2004b, 2006, 2004c, 2005) (voir la figure 5.6 pour une comparaison de ces études) et une
autre, plus récente, d’un groupe néo-zélandais (Rowlands et al., 2008). Dans deux de ces
études, Jentjens et al. ont comparé 1’oxydation de solutions de glucose-fructose (2005)
et de glucose-fructose-saccharose (2004a) a celle d’une solution de glucose, toutes ad-
ministrées a des taux d’ingestion élevés (2.4 g/min). Les taux d’oxydation maximaux
atteints vers la fin de la période d’exercice €taient beaucoup plus élevés avec les solu-
tions de mélanges d’hexoses (~1.7 g/min) que pour la solution de glucose (~1.1 g/min).
Sur la période d’exercice de 150 min, c’est ~45 g de plus qui étaient oxydés. Ces taux
d’oxydation exogenes sont les plus hauts rapportés jusqu’a maintenant, toutes conditions
confondues (voir Jeukendrup (2008) pour une revue). A titre de comparaison, le taux
d’oxydation le plus élevé rapporté a la suite de 1’ingestion d’une grande dose de glucose
(3 g/min) est de 1.4 g/min (Jeukendrup et al., 1999a). L’introduction de maltose n’a tou-
tefois pas le méme effet puisque son hydrolyse procure deux molécules de glucose qui
entrent en compétition pour le méme transporteur intestinal, tandis que le saccharose,

fournissant du glucose et du fructose qui utilisent des mécanismes de transport indé-
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pendants (Jentjens et al., 2004c). Jentjens et al. (2004c) ont pu faire cette observation
lorsqu’ils ont comparé une solution de glucose a des solutions de glucose-fructose ou
de glucose-maltose (taux d’ingestion = 1.8 g/min). Le pic d’oxydation exogene rapporté
n’était pas différent entre la solution de glucose ou de glucose-maltose (~1 g/min), mais
celui de la solution de glucose-fructose étant significativement plus élevé (~1.2 g/min).
Une étude récente de Hulston et al. (2009) montre toutefois qu’a un faible taux d’in-
gestion (0.8 g/min), I’oxydation exogene de solutions isoénergétiques de glucose et de
glucose-fructose n’est pas différente, ce qui suggere qu’aux taux d’ingestion recomman-
dés par I’ ACSM (American Dietetic Association et al., 2009), les boissons énergétiques
contenant du glucose ou un mélange de glucose-fructose ont une efficacité équivalente a
fournir de 1’énergie pendant I’exercice. Indirectement, ces résultats appuient néanmoins

le rdle important de 1’absorption dans I’oxydation de substrats exogenes.

5.3.3 Etudes par infusion intraveineuse de glucose

En théorie, la prise de glucose par le muscle pourrait aussi étre un facteur limitant
I’oxydation de glucides exogenes. Mais il a été observé que le glucose apparaissant dans
la circulation systémique pouvait étre capté par le muscle a des taux similaires au taux
d’apparition, et que 90 a 95% de ce glucose était oxydé a I’exercice (Coggan et Coyle,
1991; Jeukendrup et al., 1999a). Lorsqu’une dose plus importante de glucides était in-
gérée (3 g/min), Jeukendrup et al. (1999a) ont rapporté un taux d’apparition du glucose
correspondant au tiers du taux d’ingestion (0.96 a 1.04 g/min) et donc que seulement une
fraction du glucose ingéré entrait dans la circulation systémique. Par contre, tel qu’ob-
servé précédemment, une grande proportion du glucose mis en circulation était cap-
tée par les tissus (présumément en grande partie par le muscle) et 90-95% était oxydé.
Jeukendrup et al. (1999a) en ont conclu que 1’absorption constituait donc un facteur li-

mitatif a I’oxydation du glucose exogene plutdt que d’autres facteurs intramusculaires
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Figure 5.6 — Tirée de Jeukendrup (2008). Taux d’oxydation du glucose et de mélanges
de glucides en solution. Les barres de gauche indiquent le taux d’ingestion des glucides
et les barres de droite leur taux d’oxydation pendant la méme période d’exercice. La
zone grise montre 1’étendue maximale des taux d’oxydation, plafonnant a 1 g/min, ayant
été rapporté avec I’ingestion de solutions composées exclusivement de monosaccharides.
Lorsqu’un mélange de monosaccharides est ingéré a des taux d’ingestion élevés, les taux
d’oxydation peuvent aisément atteindre 1 g/min et le taux rapporté le plus élevé a été
obtenu avec un mélange de glucose-fructose (1.75 g/min). Composition des solutions :
glu = glucose, fru = fructose, suc = saccharose, md = maltodextrine.
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(Jeukendrup et al., 1999a). Les études par infusion intraveineuse de glucose, en évi-
tant completement 1’absorption intestinale, procurent des évidences supplémentaires a
cette hypothese. Une comparaison directe entre une ingestion de glucose et 1’infusion
d’une quantité de glucose, de sorte a maintenir les sujets euglycémiques pendant une
période d’exercice (120 min a 70 %VO,max), a été€ conduite par Hawley et al. (1994b).
Dans cette étude, aucune différence quant a I’oxydation exogene n’a été rapportée entre
les deux méthodes d’administration du glucose (Figure 5.8). La dose administrée était
cependant beaucoup plus faible lorsqu’infusée (48 vs 240 g lorsqu’ingérée) et donc,
on peut penser que pour une dose équivalente, I’oxydation exogene soit largement su-
périeure (Figure 5.7). Dans une autre étude publiée la méme année, dans les mémes
conditions expérimentales, Hawley et al. (1994a) ont infusé une quantité beaucoup plus
importante de glucose de sorte a maintenir les sujets en hyperglycémie (10 mM). Dans
cette situation, le taux d’oxydation du glucose plasmatique a atteint des valeurs bien au
dela de 1 g/min et s’approchait de 2 g/min (Hawley et al., 1994a) (Figure 5.9). Ce taux
d’oxydation maximal est largement supérieur (~2 vs ~1.4 g/min) a celui obtenu par Jeu-
kendrup et al. (1999a) pour un taux d’ingestion similaire (3 g/min) au taux d’infusion
maximal de Hawley et al. (1994a) (2.9 g/min), et consolide I'idée que, du moins a des
taux d’ingestion élevés, 1’absorption intestinale constitue un facteur limitant 1’oxydation

des glucides exogenes.
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Figure 5.7 — Tirée de Hawley et al. (1994b). Taux d’ingestion et d’infusion intraveineuse
du glucose requis pour maintenir 1’état euglycémique (5 mM) au cours de 125 minutes
d’exercice a 70% VO,max.
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Figure 5.8 — Tirée de Hawley et al. (1994b). Taux d’oxydation du glucose plasmatique
au cours de 125 minutes d’exercice a 70% VO, max, chez des sujets qui devaient ingérer
du glucose (1.9 g/min, cercles vides) ou recevaient une infusion intraveineuse de glucose
a taux variable (cercles pleins) de sorte a maintenir la glycémie a 5 mM.
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Figure 5.9 — Tirée de Hawley et al. (1994a). Taux d’oxydation du glucose plasmatique
au cours de 125 minutes d’effort a 70% VO,max, chez les sujets euglycémiques (5 mM,
cercles vides) et hyperglycémiques (10 mM, cercles pleins).



CHAPITRE 6

EFFET DE L’INGESTION DE GLUCOSE SUR LA SELECTION DES
SUBSTRATS ENDOGENES

6.1 Oxydation des glucides de sources endogenes

La sélection des substrats endogenes lors de 1’exercice prolongé est grandement in-
fluencée la disponibilité de ceux-ci, en plus d’'une multitude de facteurs métaboliques
et hormonaux, et de facteurs externes tels que la durée, la puissance de travail et 1’état
d’entrainement (pour une revue, voir Holloszy et Kohrt, 1996). L’ingestion de glucides
pendant I’exercice altere 1’homéostasie du milieu et, en général, pour une dépense éner-
gétique fixe, elle aura pour effet de réduire la contribution des substrats endogenes a
la fourniture d’énergie. Comme on I’a vu au chapitre précédent, avec 1’ingestion d’une
dose suffisamment importante de glucose, et lors d’un effort & une puissance de travail
faible a modérée, on observe une contribution significative des glucides exogenes a la
fourniture d’énergie. Dans les prochaines sections, la modification de la contribution des
sources d’énergie endogenes en réponse a I’ingestion de glucose sera discutée et les mé-
canismes potentiellement responsables seront abordés brievement : lipides (acides gras
libres ou triglycérides intramusculaires), glucides endogenes (glycogene musculaire ou

glucose provenant du foie) ou protéines.

6.1.1 Glycogene musculaire

Afin de bien pouvoir apprécier les résultats des études ayant rapporté 1’oxydation
du glycogene musculaire au cours de I’exercice prolongé, il est important d’introduire
d’abord les deux techniques qui sont principalement utilisées pour estimer celle-ci, car

comme il en sera discuté ci-bas, les différences observées y sont grandement associées.
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L’ oxydation du glycogene musculaire au cours de I’exercice prolongé peut étre es-
timée par la différence entre I’oxydation totale des glucides, mesurée par calorimétrie
indirecte respiratoire, et I’oxydation du glucose plasmatique mesurée a I’aide des tech-
nique de tragage (ex. : Bosch et al. (1993); Jeukendrup et al. (1999a); Romijn et al.
(1993); van Loon et al. (2001); Wallis et al. (2006)). Dans ces études, 1’oxydation du
glucose plasmatique est présumée équivalente a son taux de disparition mesuré par in-
fusion de H-glucose (Romijn et al., 1993; van Loon et al., 2001; Wallis et al., 2006) ou
ce dernier est mesuré directement, en utilisant I’administration d’une tres petite quantité
(trace) de *C-glucose (Bosch et al., 1993) ou de 3C-glucose (Jeukendrup et al., 1999a),
a partir de I’enrichissement du glucose plasmatique et de la production de CO, marqué.
Lorsque du glucose est ingéré au cours de 1’exercice, une méthode alternative permet-
tant de mesurer 1’oxydation du glucose plasmatique, et donc par différence, celle du
glycogeéne musculaire, sans avoir recours a I’infusion de 3H-glucose ou de ?H-glucose,
nécessite 1’administration d’une petite quantité de '3C-glucose ou de “C-glucose ac-
compagnée de glucose non marqué (ex. : Derman et al. (1996); Jentjens et al. (2002);
Péronnet et al. (1998)). Cette méthode a récemment été utilisée afin de comparer I’oxy-
dation du glycogene musculaire mesurée a partir des techniques de tragage ou par diffé-
rence de concentration mesurée par biopsies musculaires a I’aiguille dans le vaste latéral
(Harvey et al., 2007). La méthode par biopsie a été abondamment utilisée, mais les ré-
sultats des études qui ont conjointement rapporté I’utilisation du glycogene musculaire
utilisant cette technique et les techniques de tracage ne sont toutefois pas bien corrélés
(Bosch et al., 1993; Febbraio et al., 2000b; van Loon et al., 2005a, 2001, 2005b). Dans
leur étude, Harvey et al. (2007) ont bien montré la relation entre la puissance de travail
et contribution de I’oxydation du glycogene musculaire a la fourniture d’énergie. Lors
d’une période d’exercice de 75 minutes, la contribution de 1’oxydation du glycogene

musculaire augmenta de 49 %En a 48 %VO;max a 61 %En a 76 %VO,max (Figure
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6.1). Dans cette étude, la mesure conjointe de 1’utilisation du glycogéne musculaire par
biopsie a ’aiguille et a I’aide des techniques de tracage a permis de mettre en évidence
la faible corrélation entre les deux techniques de mesures (Figure 6.2).

Les différences observées entre les résultats rapportés qui utilisent soit I’une ou
I’autre des deux techniques peuvent étre dues au fait que les deux approches ne me-
surent pas exactement les mémes phénomenes et qu’elles comportent toutes deux des
limites techniques. L’ oxydation du glycogene musculaire estimé par la différence entre
I’oxydation totale des glucides et celle du glucose plasmatique comprend la portion oxy-
dée passant par la navette du lactate (Brooks, 1986) mais non celle oxydée passant par
les cycles glucose-alanine ou de Cori, qui sont comprises dans 1’oxydation du glucose
plasmatique (Tappy et al., 1995). Cette approche mesure donc non seulement 1’oxyda-
tion du glycogéne musculaire dans les muscles qui travaillent, mais également de ceux
qui sont moins actifs ou inactifs, qui peuvent fournir du lactate aux muscles qui tra-
vaillent (Bosch et al., 1993). Ce phénomene ne peut étre décrit a partir des changements
de concentration en glycogéne musculaire dans les muscles actifs.

L’économie (i.e. « sparing ») du glycogene musculaire qui, toutefois loin d’étre uni-
verselle (voir Tsintzas et Williams (1998) pour une revue), est parfois observée lors de
I’ingestion de glucides pendant I’exercice prolongé a souvent été mise de I’avant comme
étant un des mécanismes pouvant prévenir 1’apparition de la fatigue (Hargreaves, 1996).
Sauf pour la réduction faible mais significative (3-5%) rapportée par Campbell et al.
(2001), les études conduites utilisant les techniques de tragcage montre que I’ingestion
de glucides, a des taux variant de 0.6 a 3.0 g/min, ne modifie pas 1’oxydation du glyco-
gene musculaire (Febbraio et al., 2000a,b; Horowitz et al., 1999; Jentjens et al., 2006;
Jeukendrup et al., 1999a; Rauch et al., 1995; Wallis et al., 2006). A titre d’exemple, lors-
qu’une dose importante (3 g/min) de glucose fut administrée a des sujets effectuant 120

minutes d’exercice a 50 %VO;,max, Jeukendrup et al. (1999a) n’ont pas observé de ré-
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Figure 6.2 — Tirée de Harvey et al. (2007). Oxydation du glycogene musculaire, telle
que mesurée par calorimétrie indirecte respiratoire couplée aux techniques de tragage,
comparée a celle mesurée par les différences de concentration en glycogene musculaire
pendant la période d’exercice a 48 et 76 % VO,max.
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duction significative de la contribution de I’oxydation du glycogeéne musculaire (Figure
6.3). L’ingestion d’une telle dose de glucose entraine une importante sécrétion d’insuline
qui, au repos, a un effet inhibiteur sur I’utilisation du glycogene musculaire (Danforth,
1965). Toutefois, a I’exercice, I’effet antiglycogénolytique de 1’insuline est largement
contrecarré par des signaux intracellulaires (Jensen et Lai, 2009) qui, en relation prin-
cipalement avec la puissance de travail et 1’état des stocks de glycogene musculaire,

facilitent la glycogénolyse au cours de I’exercice.

6.1.2 Glucose provenant du foie

L’ingestion de glucose pendant I’exercice est bien connue pour atténuer la réduction
du glucose circulant observée lors de 1’exercice prolongé et peut méme augmenter la
concentration de glucose plasmatique (Coggan et Coyle, 1991). L’augmentation de la
disponibilité du glucose a pour effet d’atténuer la chute de la concentration plasmatique
d’insuline, telle que mentionnée plus tot, et la hausse du glucagon qui est occasionnée
par 'exercice (Ahlborg et Felig, 1976). L’absence de réduction de la concentration d’in-
suline ainsi que I’augmentation réduite du glucagon limitent la libération de glucose par
le foie (Hirsch et al., 1991; Wasserman et al., 1989) et sa contribution a la fourniture
d’énergie est alors réduite. Jeukendrup et al. (1999b) ont montré, lors de 120 minutes
d’exercice a 50 %VO,max avec une ingestion d’eau, ou d’une quantité modérée (0.6
g/min) ou importante (2.95 g/min) de glucose en solution, que cette réduction de la
contribution du glucose provenant du foie était grandement reliée a la dose de glucose
ingérée. En infusant du 6,6->’H-glucose en continu pendant 1’exercice conjointement a
I’ingestion de '3C-glucose, Jeukendrup et al. (1999b) ont pu estimer la production hépa-
tique de glucose (en calculant la différence entre le taux d’apparition total du glucose a
partir du 6,6-*H-glucose et celui du tube digestif a partir du *C-glucose). Ils ont observé

un taux d’apparition du glucose croissant avec la dose de glucose ingérée, mais plus la
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Figure 6.3 — Tirée de Jeukendrup et al. (1999a). Contribution de I’oxydation des lipides,
du glucose plasmatique et du glycogene musculaire pendant la derniere heure d’un exer-
cice de 120 min a 50 %VO;max avec ingestion d’eau (FAST), d’une dose faible (LO-
GLU ; 0.6 g/min) ou élevée (HI-GLU ; 3 g/min) de glucose pendant I’exercice.
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dose était importante, plus la contribution du glucose provenant de I’absorption par le
tube digestif était importante et celle du foie réduite a une contribution presque nulle
vers la fin de I’exercice (Figure 6.4).

Cette étude de Jeukendrup et al. (1999b) montre bien I’'importante réduction de la
contribution du glucose provenant du foie au taux d’apparition du glucose en circulation
a la suite d’une ingestion modérée de glucose (0.6 g/min). Lorsqu’une dose massive de
glucose est ingérée (2.95 g/min), Jeukendrup et al. (1999b) observent une suppression
complete de la production hépatique de glucose sans modification de la contribution
du glycogene musculaire : I’augmentation de la contribution des glucides a la fourni-
ture d’énergie est entierement due a I’oxydation du glucose exogene (Figure 6.5). Ces
données corroborent celles de McConell et al. (1994) et Bosch et al. (1994) montrant
des réductions de 1’oxydation du glucose provenant du foie de 51-70% avec I’ingestion
de 150-200 g de glucose pendant 120-180 minutes d’exercice a 70 %VO,max. L’étude
de Jeukendrup et al. (1999b) est toutefois la premiere a montrer que I’ingestion d’une
grande quantité de glucose pendant 1’exercice pouvait entrainer une suppression com-
plete de la production hépatique de glucose. La technique de tracage utilisée par Jeuken-
drup et al. (1999b) ne permet pas de distinguer la réduction de la glycogénolyse hépa-
tique ou de la gluconéogénese, il est fort probable que les deux soient inhibés. On peut
néanmoins postuler que, dans ces conditions, la néoglucogénese ne contribue qu’a une
faible proportion de la production de glucose hépatique et donc que la réduction de cette
derniere soit davantage une conséquence de 1’inhibition de la glycogénolyse hépatique.
La réduction complete ou quasi-complete de la production hépatique de glucose avec
I’ingestion de glucose est probablement une conséquence de 1’importante concentration

d’insuline en réponse a I’augmentation de la glycémie.
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Figure 6.4 — Tirée de Jeukendrup et al. (1999b). Taux d’apparition du glucose provenant
du tube digestif (Ra gut) ou du foie (HGP) sans ingestion de glucose (FAST), avec une
ingestion d’une quantité modérée (LO-Glc, 0.6 g/min) ou élevée (HI-Glc, 2.95 g/min)
de glucose pendant 120 minutes d’exercice a 50 %VO,max.
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Figure 6.5 — Tirée de Jeukendrup et al. (1999b). Contribution relative de I’oxydation des
lipides, du glucose exogene, du glucose provenant du foie ou du glycogene musculaire
sans ingestion de glucose (FAST), avec une ingestion d’une quantité modérée (LO-Glc,
0.6 g/min) ou élevée (HI-Glc, 2.95 g/min) de glucose pendant 120 minutes d’exercice a
50 %VO,max.
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6.2 Oxydation des lipides

La contribution de I’oxydation des lipides a la fourniture d’énergie au cours de
I’exercice prolongé, avec ou sans ingestion de glucides, présente généralement une ré-
ponse miroir a celle des glucides. L’effet de 1’ingestion de glucides pendant 1’exercice
sur I’oxydation des acides gras libres et des triglycérides intramusculaires n’a toutefois
été rapporté que dans un nombre tres restreint d’études (Coyle et al., 1997; Watt et al.,
2004a). Dans une de ces études, Coyle et al. (1997) voulaient réfuter le concept classique
de Randle (Garland et Randle, 1964; Randle et al., 1964) suggérant que I’augmentation
de la concentration d’acides gras libres accroissait le pool d’acétyl-CoA et de citrate, ce
qui inhibait la pyruvate déshydrogénase et la phosphofructokinase, et permettait une ac-
cumulation de glucose-6-phosphate, réduisant ainsi I’activité de I’hexokinase et I’entrée
de glucose dans le muscle. Pour ce faire, Coyle et al. (1997) ont étudié des sujets a jeun
ou ayant ingéré 1.4 g/kg de glucose (total de ~193 g), 60 minutes et 10 minutes avant le
début d’un exercice de 40 minutes a 50 %VO,max, de sorte a provoquer une hyperinsu-
linémie. Pendant 1’exercice, ils ont infusé soit du 1-'*C-palmitate ou du 1-'3C-octanoate
de sorte a estimer I’oxydation des acides gras libres et des triglycérides intramuscu-
laires (utilisant les mémes principes que discutés précédemment pour I’estimation de
I’oxydation du glycogene musculaire et du glucose provenant du foie). L’ infusion intra-
veineuse constante de 1-'3C-palmitate ou de 1-'3C-octanoate avait pour but de comparer
I’oxydation d’un acide gras a chaine moyenne (octanoate), ayant un transport dans la
mitochondrie facilité (Groot et Hiilsmann, 1973; Saggerson et Carpenter, 1981), avec un
acide gras a chaine longue (palmitate). L’oxydation du palmitate, dont le transport dans
la mitochondrie est davantage limité par la carnitine acyltransférase (CPT) et inhibé par
le malonyl-CoA que I’octanoate (Groot et Hiilsmann, 1973; Saggerson et Carpenter,
1981), pourrait donc étre plus affectée par une augmentation du flux glycolytique. Ce

dernier menant a un accroissement du pool d’acétyl-CoA et de malonyl-CoA inhibant la
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CPT (Saha et al., 1995). C’est en effet ce que Coyle et al. (1997) ont observé : I’inges-
tion de glucose a réduit de maniere significative I’oxydation de 1-13C-palmitate (de 87 a
70% du 1-13C-palmitate oxyd€) sans toutefois affecter celle du 1-*C-octanoate (~97%
du 1-3C-octanoate oxydé). L’ oxydation des triglycérides intramusculaires fut également
réduite par I’'ingestion de glucose (de 26 a 19 mg/min), suggérant que 1’augmentation du
flux glycolytique puisse avoir un effet inhibiteur sur 1I’oxydation des lipides quelle qu’en
soit la source : sous forme d’acides gras libres ou de triglycérides intramusculaires.

Watt et al. (2004b) ont quant a eux estimé 1’oxydation des acides gras libres et des
triglycérides intramusculaires a partir de différences artério-veineuses lors de 120 mi-
nutes d’exercice a 60 %VO,max, avec ingestion de 16 g de glucose en solution ou un
placebo. Contrairement a Coyle et al. (1997), Watt et al. (2004b) n’ont pas observé d’ef-
fet de I’ingestion de glucose sur I’oxydation des lipides. Ils ont toutefois rapporté une
réduction de la prise d’acides gras par le muscle, mais les différences artério-veineuses
a elles seules ne permettent pas de déterminer le devenir métabolique de ceux-ci. La
différence entre les résultats de Coyle et al. (1997) et de Watt et al. (2004b) est donc
difficile a réconcilier, mais s’explique probablement par un taux d’ingestion du glucose,
un niveau d’entralnement des sujets et une intensité d’exercice plus faibles dans 1I’étude
de Watt et al. (2004b) que dans celle de Coyle et al. (1997). Watt et al. (2004b) ont éga-
lement effectué des biopsies musculaires afin de mesurer 1’activité enzymatique de la
lipase hormono-sensible (HSL) et en ont rapporté une réduction significative de I’acti-
vité avec I’ingestion de glucose pendant I’exercice. Watt et al. (2004b) expliquent cette
derniere par la hausse de la concentration plasmatique d’insuline et la baisse de 1’adré-
naline induites par 1’ingestion de glucose qui ont des effets régulateurs sur la lipolyse
par ’entremise, entre autres, de cette enzyme.

Il est, a ce jour, bien établi que 1’ingestion de glucides pendant I’exercice mene a

une réduction de la lipolyse et de la contribution de I’oxydation des lipides a la four-
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niture d’énergie (Horowitz et al., 1997) (Figure 6.6), mais les seules études disponibles
ayant rapporté des estimations des contributions respectives de 1’oxydation des acides
gras libres plasmatiques et des triglycérides intramusculaires ne permettent par d’éta-
blir un constat clair sur celles-ci. A partir des données de Coyle et al. (1997) et Watt
et al. (2004b), on peut toutefois faire 1’hypothese que 1’ingestion de glucides pendant
I’exercice, en augmentant la disponibilité du glucose et le flux glycolytique, ainsi qu’en
menant a une hyperinsulinémie, atténue la mobilisation des acides gras et possiblement
leur oxydation. La diminution de 1’activité de la lipase hormono-sensible contribue pro-
bablement aussi a la réduction de 1’oxydation des triglycérides intramusculaires mais le

lien n’est pas bien établi (van Loon, 2004).

6.3 Oxydation des protéines

Comme on I’a vu au Chapitre 2, au 19¢ siecle, von Liebig (1842) affirmait que les
protéines apportaient la majeure partie de 1’énergie nécessaire pour la contraction mus-
culaire. Pres d’un siecle plus tard, les travaux de Cathcart (1925) ont suggéré plutot le
contraire et les nutritionnistes de 1’époque ont alors cru que 1’exercice n’avait que tres
peu d’effet sur le métabolisme des protéines. Cette idée fut si bien acceptée que tres peu
d’études portant sur I’oxydation des protéines a 1’exercice ont été publiées pendant pres
de 50 ans (Astrand et Rodahl, 1977). Dans plusieurs études plus récentes, la contribution
de I’oxydation des protéines a la fourniture d’énergie au cours de 1’exercice a été omise,
en faisant I’hypothese que celle-ci était constante et négligeable. Il y a toutefois plusieurs
évidences qui suggerent maintenant que le métabolisme des protéines est accru pendant
I’exercice (Lemon et Mullin, 1980), mais les groupes de recherche ne s’entendent pas
tous sur ce point et les opinions divergent. Certains ont rapporté que 1’utilisation totale
des protéines, au cours d’un effort d’une a deux heures a une intensité modérée, en com-

paraison avec le repos, augmentait (Goodman et Ruderman, 1982; Lemon et Mullin,
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Figure 6.6 — Tirée de Horowitz et al. (1997). Contribution relative de 1I’oxydation des
lipides, du glycogene musculaire et du glucose plasmatique a jeun (FAST), avec une
ingestion pré-exercice de 0.8 g/kg de glucose (GLUCOSE) ou de fructose (FRUCTOSE),
ou encore 1’ingestion de glucose combinée a I’infusion d’une émulsion de triglycérides
(GLUCOSE+LIPID). Les contributions sont rapportées pour les oxydations entres la 20¢
et 30° minutes d’une période d’exercice de 60 minutes a une puissance correspondant a
40 %9VO,max.
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1980; Lemon et Nagle, 1981), diminuait (Evans et al., 1983b) ou n’était pas modifiée
(Wolfe, 1992). Ces résultats peuvent significativement affecter les calculs des contri-
butions de 1’oxydation des glucides et des lipides. Selon les estimations, la contribution
des protéines comme source d’énergie lors de 1’effort prolongé d’intensité modérée varie
entre 1 et 15% de la fourniture d’énergie (Livesey et Elia, 1988).

Les méthodes utilisées pour mesurer I’oxydation des protéines, de méme que les
différences entre I’état nutritionnel des sujets participant dans ces études, pourraient ex-
pliquer les résultats contradictoires. Lemon et Mullin (1980) ont observé que la sueur
contribuait significativement aux pertes d’azote au cours de 1’exercice d’intensité mo-
dérée (61% VO,max) et, par conséquent, si seulement 1’excrétion urinaire d’azote est
mesurée pour estimer 1’oxydation des protéines, cette derniere sera sous-estimée. Ils ont
également rapporté une dégradation des protéines beaucoup plus importante (13.7 g/h;
10.4 %En) lorsque I’exercice était conduit dans un état ou la concentration en glycogene
musculaire était faible plutot que lorsque celle-ci était élevée (5.8 g/h; 4.4 %En). Ces
observations sont supportées par plusieurs études ayant rapporté une augmentation du
métabolisme des protéines, au repos ou a I’effort, lorsque les réserves de glycogene mus-
culaire sont insuffisantes ou déplétées Lemon et Nagle (1981); Péronnet et al. (1998);
Tsintzas et Williams (1998); Wagenmakers (1998). Des évidences supplémentaires de
protéolyse pendant I’effort proviennent des patients souffrant de la maladie de McArdle.
La déficience en phosphorylase musculaire observée chez ces patients mene a une inca-
pacité a faire la phosphorylise du glycogeéne musculaire, ce qui rend cette source d’éner-
gie indisponible au cours de I’exercice. Wahren et al. (1973), Slonim et Goans (1985) et
Wagenmakers et al. (1990) ont tous observés une augmentation de la production d’am-
moniac au cours de 1’exercice chez ces patients. Puisque la quantité d’ammoniac pro-
duite pendant I’effort est supérieure a la quantité libérée par la dégradation de I’ AMP en

IMP, certains auteurs ont suggéré que I’excédent provienne du métabolisme des acides
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aminés (van Hall et al., 1995; Wagenmakers et al., 1990). Wagenmakers et al. (1991)
ont fait une observation similaire chez des sujets entrainés effectuant un exercice de 120
minutes a 75% VO,max, soit avec une concentration de glycogene musculaire initiale
faible ou élevée. La concentration plasmatique d’ammoniac augmenta plus rapidement
pendant I’exercice lorsque les réserves de glycogene étaient déplétées, tandis que les
concentrations d’ATP, ADP, AMP et d’IMP dans le muscle actif n’étaient pas modi-
fiées. Une augmentation significative de la concentration des enzymes impliquées dans
la déamination des acides aminés fut également observée (Wagenmakers et al., 1991), ce
qui pouvait suggérer une protéolyse accrue. Dans leur ensemble, ces résultats suggerent
que, dépendant de 1’état nutritionnel, les protéines sont dégradés en acides aminés qui
peuvent contribuer a la fourniture d’énergie pendant 1’exercice.

Méme s’ils ne s’attendaient pas a ce que I’ingestion de glucose pendant I’exercice
affecte le métabolisme des protéines, c’est pourtant ce que van Hamont et al. (2005) ont
observé. Dans cette étude, des sujets sains et entrainés ont effectué 75 minutes d’exercice
a 80% VO,max et ont soit ingéré une solution de glucose fournissant 1.67 g/min de '3C-
glucose ou une petite dose de traceur pendant 1’exercice. van Hamont et al. (2005) ont
rapporté une oxydation des protéines, mesurée a partir de I’excrétion d’urée dans 1’urine
et dans la sueur, pres de trois fois plus grande chez les sujets qui n’ingéraient pas la
solution de glucose que chez ceux qui I'ingéraient (6.8 vs 18.8 g). Méme si les protéines
contribuaient seulement a une faible proportion de la fourniture d’énergie au cours de
I’exercice (respectivement 2 et 6 %En, avec ou sans ingestion de glucose), la différence
entre les deux situations était toutefois significative. Les calculs de I’oxydation des pro-
téines a partir de I’excrétion d’urée peuvent sous-estimer la quantité de protéines oxydées
(Lemon et Mullin, 1980), mais cette sous-estimation devrait étre similaire dans les deux
situations expérimentales. Cette différence entre 1’oxydation des protéines dans les deux

situations est particuliecrement notable si I’on considere que les sujets n’avaient pas leur
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réserves de glycogene musculaire déplétées et n’étaient pas a jeun. Depuis les travaux
de Lemon et Mullin (1980), il était bien établi que la déplétion des réserves de glyco-
gene musculaire augmentait I’oxydation des protéines pendant I’exercice. Seulement un
nombre tres limité d’études ont rapporté une réduction de 1’oxydation des protéines avec
I’ingestion de glucose pendant I’exercice, et ce sans déplétion préalable des réserves de
glycogene musculaire (Bowtell et al., 2000; Davies et al., 1982; Riddell et al., 2003). Par
exemple, Riddell et al. (2003) ont observé une tres faible réduction, mais significative,
de la contribution de I’oxydation des protéines chez des hommes et des femmes effec-
tuant 90 minutes d’exercice a 60% VO,max, lorsqu’une solution de glucose (1.5 g/kg)
était ingérée pendant I’effort (avec et sans glucose respectivement, chez les hommes :
5.8 et 4.2 %En et chez les femmes : 6.8 vs 5.2 %En) (Figure 6.7). Ces données, ainsi
que celles de Davies et al. (1982) et de Bowtell et al. (2000), corroborent les résultats de
van Hamont et al. (2005) et suggerent que 1’oxydation des protéines, méme dans un état

nutritionnel normal, est réduite lorsque du glucose est ingéré pendant 1’exercice.
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Figure 6.7 — Tirée de Riddell et al. (2003). Contribution relative de 1’oxydation des glu-
cides endogenes (CHOendo), du glucose exogene (GLUex), des lipides (fat) et des pro-
téines au cours d’une période d’exercice de 90 minutes a 60 % VO, max. Pendant I’effort,
un placebo ou une solution de glucose (1.5 g/kg) était administrée a un groupe d’hommes
ou de femmes. Les observations ont donc été effectuées dans quatre situations expéri-
mentales : chez des hommes ingérant le placebo (A) ou la solution de glucose (B) et des
femmes ingérant le placebo (C) ou la solution de glucose (D). La contribution de I’oxy-
dation des protéines a la fourniture d’énergie était significativement plus faible dans les
conditions ou la solution de glucose était ingérée (B et D), et ce, indépendamment du
sexe (p < 0.05).
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ABSTRACT

Purpose: To compare fuel selection during prolonged arm (AE) and leg exercise (LE)
with water or glucose ingestion. Methods: Ten subjects (VO,max: 4.77+0.20 and
3.36+0.15 L-min" for LE and AE, respectively) completed 120-min LE and AE at 50%
of the mode-specific maximal power output (353+18 and 160+9 W, respectively) with
ingestion of water (22 mL-kg) or 3C-glucose (2 g-kg). Substrate oxidation was mea-
sured using indirect respiratory calorimetry corrected for urea excretion and '*CO; pro-
duction at the mouth. Results: The contribution of protein oxidation to the energy yield
(%En) was higher during AE than LE (~8 vs. ~4%) due to the lower energy expendi-
ture and was not significantly modified with glucose ingestion. With water ingestion, the
%En from carbohydrate (CHO) oxidation was not significantly different during LE and
AE (64+2 and 661+2%, respectively). Glucose ingestion significantly increased the %En
from total CHO oxidation during AE (78+3%) but not during LE (71+2%). Exogenous
glucose oxidation was not significantly different in AE and LE (56+4 and 6543 g, re-
spectively) but the %En from exogenous glucose was higher during AE than LE (30+1
and 24+1 %En) because of the lower energy expenditure. When glucose was ingested,
the %En from endogenous CHO oxidation was significantly reduced during both AE
(6612 to 48+3%) and LE (6442 to 474+3%) and was not significantly different in the
two modes of exercise. Conclusion: The difference in fuel selection between AE and
LE when water was ingested was modest with a slightly higher reliance on CHO oxida-
tion during AE. The amount of exogenous glucose oxidized was lower but its %En was

higher during AE due to the lower energy expenditure.
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arm-cranking; 3C-labeling; indirect respiratory calorimetry; protein oxidation
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INTRODUCTION

Muscle groups in the upper-body are involved in several sports (swimming, rowing,
kayaking, cross-country skiing, etc.), in repeated lifting and loading tasks, which are
frequent in military, industrial and domestic activities, and in locomotion in disabled in-
dividuals. For this reason, several studies have compared the cardiorespiratory responses
to arm and leg exercise (see (32) for a review). Fuel selection during arm exercise has
also been described in several studies (2-5, 9, 10, 12, 19, 20, 22, 23, 35, 36, 39, 40).
However, few of them have been conducted over exercise durations of more than 30 min
(3,12, 19, 35, 36), or with a comparison with leg exercise at similar percentages of the
mode-specific VO,max (%MS-VO,max) (3-5, 9, 10, 12, 20, 22, 23) or of the ventilatory
threshold (VT) (19, 35, 36, 39, 40). Data compiled from these studies show that the
9%En from carbohydrate (CHO) oxidation (reported or estimated from the respiratory
exchange ratio [RER]) was generally higher during arm than leg exercise. Ahlborg et al.
(3) also showed that the fractional extraction of glucose across the exercising muscles
and the contribution of plasma glucose to the energy yield were both higher during arm
than leg exercise. In this respect, numerous studies have shown that CHO ingested im-
mediately before and during leg exercise are readily available for oxidation, significantly
contribute to the energy yield and increase endurance performance (14). However, there
is a paucity of data on the effect of CHO supplementation on the metabolic response to
prolonged upper-body exercise. Glucose ingestion immediately before arm exercise (19,
35, 36) and canoeing (8) in able-bodied subjects, and before wheelchair exercise in para-
plegic athletes (19, 35, 36) has been shown to increase RER and CHO oxidation (albeit
not significantly) and to slightly improve performance (19, 35, 36). However, in these
studies no comparison was made with leg exercise and the metabolic fate of exogenous
glucose, and possible changes in endogenous glucose oxidation were not measured.

The purpose of the present study was to compare fuel selection during prolonged
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moderate arm and leg exercise (120 min at 50% of the corresponding maximal aerobic
power output), in 10 male subjects without and with glucose ingestion (2 g-kg'). Total
CHO and fat oxidation were measured using indirect respiratory calorimetry corrected
for protein oxidation and the glucose ingested during the exercise period was artificially
labeled with 3C to compute its oxidation rate. Based on data from the literature (see
above), we hypothesized that the contribution of CHO oxidation to the energy yield
(%En) would be slightly higher in arm than leg exercise. We also hypothesized that, as
regularly observed during leg exercise (14), when glucose is ingested during arm exer-
cise, exogenous glucose would be oxidized thus decreasing endogenous glucose oxida-
tion. Finally, based on data from Ahlborg et al. (3) showing a higher %En from plasma
glucose during arm than leg exercise, we hypothesized that when glucose is ingested the

9%En from exogenous glucose would be higher during arm and leg exercise.

METHODS

Subjects. The experiment was conducted on 10 active male subjects (~4-6 hours of
exercise per week: mainly cycling and running with occasional swimming and weightlift-
ing; 25.3 £ 1.4 years old, height: 176.3 + 2.8 cm; weight: 75.6 4 3.6 kg; mean + SEM)
who gave their informed written consent to participate in this study, which was approved
by the University of Montreal ethics committee on the use of human subjects in research.
All the subjects had a normal glucose tolerance as shown by plasma glucose concentra-
tion following a 12-h fast (5.0 & 0.1 mmol-L") and 120 min following ingestion of 75 g
of glucose in 300 mL of water (5.4 + 0.3 mmol-L"). None of the subjects were smokers,
heavy drinkers (< 3 drinks-week"), under medication, or taking recreational drugs.

Experimental protocol. Mode-specific maximal power output and MS-VO;max (cy-
cling: Lifecycle 9500HR, Lifefitness, Schiller Park, IL; arm-cranking: Angio, Lode BV,

Groningen, The Netherlands) were determined, one week apart, in a randomized coun-
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terbalanced order using open circuit spirometry (MOXUS Metabolic Cart, AEI Tech-
nologies, Naperville, IL) with incremental continuous protocols. The subjects were po-
sitioned on the arm-cranking ergometer as described by Bhambani et al. (6), and were
allowed a familiarization period on both ergometers. Following a 2-min warm-up (25
and 50 W for arm-cranking and cycling, respectively) the workload was incremented
every 2 min by 15-20 W for arm and 30-45 W for leg exercise until volitional exhaus-
tion. The subjects were then studied four times (at one-week intervals) during 120-min
exercise periods at 50% of the mode-specific maximal power output. During the ex-
ercise period, the subjects ingested either 2 g-kg' body mass of glucose dissolved in
20.1 mL-kg" of water, or 20.1 mL-kg" of water only. The drinks were given in seven
doses (5.7 mL-kg" 20 min before the beginning of exercise and 2.9 mL-kg" every 20 min
thereafter up to min 100). The total amounts of water and glucose administered were
1521 &+ 73 mL and 153 + 7 g. Two days before each experiment, the subjects followed
a standardized diet (45 kcal-kg"; 55% CHO, 30% fat and 15% proteins) and were fed
pre-packaged meals for the dinner and breakfast preceding the experiment. The pre-
packaged meals did not contain any food with a high 3C content (e.g. corn, sugar cane),
which may modify the background '*C enrichment of expired CO;. In addition, during
the three days preceding the tests, the subjects refrained from exercising and from drink-
ing alcohol. The experiments, which were presented in a balanced random order among
the subjects, were performed between 9:00 and 11:30 AM, 2h following the breakfast
(~850 kcal, 55% CHO, 30% fat, 15% proteins) ingested at 7:00 AM.

The glucose ingested during the exercise period (Biopharm, Laval, Québec, Canada)
was derived from corn (13C/'2C = "1.0%0 6'3C PDB) and was artificially enriched with
UBC-glucose (13C/C > 99%, Isotec, Miamisburg, OH) to achieve a final isotopic com-
position close to 70%q 6'3C PDB: the actual value measured by mass spectrometry (see

below) was 69.0%0 6'3C PDB.
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Measures and computations. Measurements were made at rest before ingestion of
exogenous glucose and every 20 min during the exercise period. Fat and CHO oxidation
were computed from indirect respiratory calorimetry corrected for protein oxidation. For
this purpose, VO, and carbon dioxide production (VCO;) were measured using open
circuit spirometry, and urea production was estimated from its concentration in urine
and sweat, and from urine and sweat loss over the 120 min of exercise (24). Sweat loss
was estimated from changes in body mass, taking into account fluid intake, mass loss
through CO, production, and water loss from the lungs. For the measurement of 3C/!>C
in expired CO,, 10-mL samples of expired gases were collected in vacutainers (Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ). Finally, 10-mL blood samples were withdrawn through
a catheter (Baxter Healthcare Corp., Valencia, CA) inserted into an antecubital vein at
the beginning of the experiment, for the measurement of plasma glucose, free fatty acid,
and insulin concentrations at rest before ingestion of the first dose of water or glucose,
and at min 60 and 120. Plasma, urine and sweat samples were stored at -80°C until
analysis.

Protein oxidation and the associated amount of energy provided were estimated from
the amount of urea excreted taking into account that 1 g of urea excreted corresponds to
2.9 g of protein oxidized, and that the energy potential of protein is 4.70 kcal-g" (25). Fat
and CHO oxidation were then computed from VO, and VCO,, in L-min", corrected for
the volumes of O, and CO; corresponding to protein oxidation (1.010 and 0.843 L-g'

respectively) (25):

CHO (glucose, g-min") =4.58 VCO, —3.23 VO, (7.1)

Fat (g'min") = 1.70 (VO, —VCO,;) (7.2)

The amount of energy provided by the oxidation of CHO and fat were computed from
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their respective energy potential (18).

Measurements of '3C/!2C in expired CO, were performed by mass spectrometry
(Prism, VG, Manchester, UK). The isotopic composition of ingested glucose (follow-
ing combustion) and expired CO, was expressed in %o difference by comparison with
the PDB Chicago Standard: §'3C PDB = [(Rspl/ Rstd) - 1] x 1000, where Rspl and Rstd
are the '3C/!2C ratio in the sample and standard (1.1237%), respectively. The oxidation

rate of exogenous glucose, in g-min”, was computed as follows:

(7.3)

Rexp —R
Exogenous glucose = (VCOZ X M) /k

Rexo — Rref
where VCO; (not corrected for protein oxidation) is in L-min”, Rexp is the observed iso-
topic composition of expired CO,, Rref is the isotopic composition of expired CO, when
only water was ingested, Rexo is the isotopic composition of the exogenous glucose in-
gested, and k (0.7426 L-g") is the volume of CO, provided by the complete oxidation
of glucose. This computation is made based on the observation that in response to ex-
ercise, 13C provided from '3C-glucose is not irreversibly lost in pools of tricarboxylic
acid cycle intermediates and/or bicarbonate, and that 13CO, recovery in expired gases
is, thus, complete or almost complete (34, 37). However, the '3C/!2C in expired CO,
only slowly equilibrates with 13C/!2C in the CO, produced in tissues (28). To take into
account this delay between '>CO; production in tissues and at the mouth, the computa-
tions were only made during the last 80 min of the observation period, thus allowing for
a 40-min equilibration period at the beginning of exercise.

Plasma glucose and free fatty acid concentrations were measured using spectropho-
tometric automated assays (Boehringer, Mannheim, Germany), while plasma insulin
concentration was measured using an automated radioimmunoassay (KTSP-11001, Im-

munocorp Sciences, Montreal, QC, Canada). Urine and sweat urea concentrations were
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measured using a Synchron Clinical System (CX7, Beckman, Anaheim, CA).

Statistics. Data are presented as mean + SEM. Comparisons were made using two-
way (trial x time) analysis of variance for repeated measurements (Statistica package;
StatSoft, Tulsa, OK). The location of significant differences (p < 0.05) was identified us-
ing post-hoc comparisons (Tukey HSD) when analysis of variance yielded a significant

F ratio.

RESULTS

The maximal power output (159.5 + 8.6 vs. 352.5 + 17.6 W) and VO,max (3.36
+ 0.15 vs. 4.77 £ 0.20 L-min"') observed during arm exercise were lower than during
leg exercise. In response to the 120-min exercise at 50% of the mode-specific maxi-
mal power output, the VO, was stable over the exercise period and was not significantly
modified when glucose was ingested (Table 7.1). The average VO, sustained during the
120-min exercise period was significantly higher during leg than arm exercise and corre-
sponded, respectively, to 51.6 4+ 1.5% and 53.9 + 1.2% MS-VO,max (not significantly
different). The RER significantly decreased over the exercise period and was not sig-
nificantly different when water was ingested in the two modes of exercise. Ingestion of
glucose significantly increased RER during arm but not during leg exercise and, in this
situation, the RER was significantly higher during arm than leg exercise. The amount of
urea excreted in sweat and urine over the 120-min exercise period was not significantly
different in the four experimental situations.

As shown in table 7.1, the amount of protein oxidized over the 120-min exercise
period was not significantly different in the four experimental situations. However, the
%En from protein oxidation was significantly higher during arm than leg exercise (Fig-
ure 7.1). The amounts of CHO and fat oxidized, which were significantly lower during

arm than leg exercise because of the significantly lower energy expenditure, respectively
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Arm
Water Glucose Water Glucose
Power output (W) 176.2 £ 8.8 792 £4.1%*
VO, (L'min™")
0-40 min ~ 2.51 £0.11 2.61+£0.13 1.65+0.07* 1.74 +£0.11*
40-80 min  2.53+0.11 2.59+0.12 1.71 £0.07* 1.74 £ 0.09*
80-120 min  2.60+0.11 2.57+0.11 1.79 £ 0.09* 1.79£0.11*
RER
0-40 min  0.932+0.01 0.930 = 0.01 0.951 +0.01 0.954+0.01*
40-80 min  0.905 + 0.01 0.917+0.01 0.914+0.01  0.937+0.01*"
80-120 min  0.883 + 0.01 0.910+0.01 0.893+0.01  0.944 =0.01*
Urea excreted (g) 537+1.1 442 +1.7 5.84+1.6 5.86+1.0

Table 7.1: Power output, gas exchanges and urea excretion in response to 120 min of leg
and arm exercise with and without ingestion of glucose (mean + SEM); significantly
different than leg exercise (*), water ingestion (") and the previous time interval ).
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decreased and increased over the exercise period in all the experimental situations (Ta-
ble 7.11). The %En from CHO oxidation, which was not significantly different between
arm and leg exercise when water was ingested, significantly increased when glucose was
ingested in arm exercise only (from 66.3 £ 1.9 to 78.6 £ 2.6 %En; Figure 7.1). In this
situation, the %En from CHO oxidation was significantly higher in arm than leg exer-
cise. The %En from fat oxidation was significantly lower in arm than leg exercise with
both ingestion of water and glucose, and significantly decreased with glucose ingestion
in arm but not leg exercise.

No significant difference was observed in '3C/!2C in expired CO; at rest before inges-
tion of the first dose of '*C-glucose in the two trials (background enrichment of expired
CO;: average value = -22.3 + 0.7%0 6'3C PDB, n = 20) (Figure 7.2). The 3C/'2C in
expired CO; progressively increased over the 120-min period of exercise, with higher
values observed during arm than leg exercise over the last 60 min of exercise. When glu-
cose was ingested, the peak oxidation rates of exogenous glucose (0.83 4 0.05 and 0.92
+ 0.13 g-min’!, respectively in arm and leg exercise) and the total amount of exogenous
glucose oxidized over the last 80 min of exercise were significantly lower during arm
than leg exercise (Table 7.1I). However, because of the lower energy expenditure during
arm exercise, the %En from exogenous glucose oxidation over the last 80 min of the
exercise period was significantly higher during arm than leg exercise (Figure 7.1).

Because of the lower energy expenditure, endogenous CHO oxidation was signif-
icantly lower during arm than leg exercise with and without glucose ingestion (Table
7.11). Glucose ingestion markedly reduced endogenous CHO oxidation in both arm and
leg exercise (~26% reduction in both modes of exercise). When expressed in %En, the
oxidation of endogenous CHO significantly decreased with glucose ingestion and was
not significant different in the two modes of exercise (Figure 7.1).

Plasma glucose concentration remained stable over the exercise period when water
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Leg Arm
Water Glucose Water Glucose
Protein (g)
0-120min 155+ 1.1 128+ 1.7 169+ 1.6 169+ 1.0
Fat (g)
0-40 min  10.0 £2.0 10.5+2.0 3.6+0.7* 34+1.1%
40-80 min  14.5+ 1.8 129+ 1.7 81+ 1.1* 54+ 1.2*
80-120 min  18.9+2.0*  13.9+1.8" 109+ 1.4*% 4712
Total CHO (g)
0-40 min 1004 +3.8 105.6+73" 713+3.1*  76.1+5.1*
40-80 min  89.6+3.5*  984+55"  62.1+28%  70.7+52%
80-120 min 81.4+4.1%¥  943+58"  585+4.6*% 753+62%
Exogenous glucose (g)
40-80 min - 29.7+2.1 - 23.9+2.1*
80-120 min - 36.1 + 1.5 - 32.4 +2.0%
Endogenous glucose (g)
40-80 min  89.6 £ 3.5 68.7+5.0"7  62.1+£2.8% 46.7+4.1%
80-120 min 81.4+4.1%  584+53™  585+4.6% 429+5.0%
Energy expenditure (kcal) 1532 + 64 1595 + 78 1012 + 40* 1064 + 66*

Table 7.1I: Substrate oxidation in response to 120 min of leg and arm exercise with and
without ingestion of glucose (mean + SEM); significantly different than leg exercise (*),
water ingestion (") and the previous time interval *).
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endogenous CHO (CHOendo) oxidation to the energy yield (mean); significantly differ-
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was ingested but significantly higher values were observed at min 60 and 120 with glu-
cose ingestion (Figure 7.3) without any significant difference between the two modes
of exercise. When water was ingested, the significant increase in plasma free fatty acid
concentration in response to exercise was not significantly different in the two modes of
exercise. Glucose ingestion blunted the response of plasma free fatty acid concentration
to exercise with no significant difference between the two modes of exercise. Glucose
ingestion also blunted the reduction in plasma insulin concentration observed during ex-

ercise with water ingestion, without any effect of the mode of exercise.

DISCUSSION

Compilation of data from the literature suggest a slightly higher reliance on CHO
oxidation during arm than leg exercise at similar %MS-VO;max or % VT in subjects
exercising after a 12-h fast (average value: ~77 vs. ~67 %En) (3, 4, 9, 10, 12, 20,
22, 23, 39, 40). However, in some studies the statistical comparisons were not made or
not reported (4, 22, 40), and, when reported, the difference in fuel selection was signif-
icant (3) or not (12, 23), or was not consistently significant over the range of workloads
studied: at 50 but not at 30 and 75% MS-VO,max (5); at 60 and 70 but not at 50%
MS-VO;max (20); at 90 but not at 70% of the VT (39). Taken together these results
suggest that the difference in fuel selection sometimes reported between the two modes
of exercise remains modest, could escape detection due to day to day variations in the
metabolic response to exercise (18) and, in cross-sectional studies (e.g., (22, 23)), due to
interindividual variation in the %En from fat and CHO oxidation at a given % VO;max
(1, 38).

In the present experiment, the difference in fuel selection observed at similar %MS-
VO;max during arm and leg exercise performed 2h following a breakfast rich in CHO,

when water was ingested was also modest. The %En from protein oxidation was sig-
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nificantly higher during arm than leg exercise (7.6 £ 2.2 vs. 4.7 = 1.0%), but this was
due to the fact that total energy expenditure was ~50% higher during leg than arm exer-
cise: the amount of protein oxidized over the 2h period of exercise was not significantly
different in the two modes of exercise (~15 g). As for the lower %En from fat oxi-
dation observed during arm than leg exercise, although the difference was statistically
significant it remained very small and the compensatory increases in the %En from CHO
oxidation was also small and did not reach statistical significance. In line with data in the
literature, which have been discussed above, these observations suggest that for a given
9%MS-VO;,max, in subjects exercising ~2h following a breakfast rich in CHO (~125
g of glucose), fuel selection does not differ markedly during arm and leg exercise with
only a higher %En from protein oxidation during arm exercise, because of the lower
absolute workload sustained, and a slight shift from fat to CHO oxidation.

Several studies have reported that plasma catecholamine concentrations at a given
%MS-VO,max were higher during arm than leg exercise although the statistical com-
parison did not reach significance (3, 12) or was not reported (33). In the study by
Ahlborg et al. (3) conducted at 30% MS-VO,max for 120 min, this was associated with
a higher reliance on CHO oxidation (~60 vs. ~30%En from CHO) during arm than
leg exercise. However, in a subsequent experiment, these authors did not confirm this
finding: plasma catecholamine concentrations were significantly lower during arm than
leg exercise at 50 and 80 %MS-VO;max sustained for 30 min (2). In the present study,
plasma catecholamine concentrations were not measured and no significant difference
was observed in the contribution of endogenous CHO oxidation to the energy yield both
with and without glucose ingestion during exercise. In addition, the respective contribu-
tions of muscle and liver glycogen to endogenous CHO oxidation were not measured.
It is thus difficult to speculate on the possible role of the sympathetic system in the

differential regulation of fuel selection during arm and leg exercise.
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Changes in fuel selection due to glucose ingestion during arm exercise have been
described by Spendiff et al. (35) and by Jung et al. (19). In the study by Spendiff et al.
(35), the RER observed during a 60-min period of arm cranking at 65% MS-VO,max
in young upper-bodied trained athletes was not significantly different with ingestion of
a placebo or 48 g of glucose 20 min before the exercise. However, in a subsequent study
conducted in wheelchair athletes, although this did not reach statistical significance,
when compared to the value observed following ingestion of 24 g of glucose 20 min
before exercise, the RER was higher when 72 g were ingested (0.91 vs. 0.88) (36),
suggesting an increase in CHO oxidation with the amount of glucose ingested. In the
study by Jung et al. (19), 1 g-kg! of glucose was ingested immediately before a 60-
min period of arm cranking at 80% of the mode-specific lactate threshold in middle-
aged able-bodied and paraplegic subjects. Although the changes did not reach statistical
significance, glucose ingestion decreased fat oxidation and increased CHO oxidation
in able-bodied subjects, but increased fat oxidation and decreased CHO oxidation in
paraplegic subjects.

In these studies by Spendiff et al. (35, 36) and Jung et al. (19), no comparison was
made with leg exercise and the metabolic fate of exogenous glucose as well as possible
changes in endogenous substrate oxidation were not measured. It is well documented
that glucose ingested during leg exercise is readily available for oxidation and signifi-
cantly contributes to the energy yield, reducing the reliance on endogenous CHO stores
(14), with (13, 17) or without (26) any change in total CHO oxidation. Data compiled
by Jeukendrup (14) indicate that in this mode of exercise, for an ingestion rate of ~1.25
g-min-! such as used in the present experiment (150 g over a 2-h period), the average peak
oxidation rate of exogenous glucose is ~0.75 g-min’!, with values ranging from ~0.53
to ~1.0 g-min’!. The peak oxidation rate of 0.92 £ 0.13 g-min-! observed in the present

experiment is in good agreement with these data. Over the last 80 min of leg exercise,
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65.1 £ 3.5 g of exogenous glucose were oxidized contributing 24 %En, increasing total
CHO oxidation from 171 £ 7 gto 193 £ 11 g (64 to 71 %En) and reducing endogenous
CHO from 171 & 7 g to 128 &+ 10 g (64 to 47 %En). These changes in CHO oxidation
did not modify protein oxidation but decreased fat oxidation from 33 +4 gto27 +3 g
(31 to 25 %En). When compared to these figures, the amount of glucose ingested that
was actually oxidized during arm exercise over the last 80 min was significantly 14%
lower (56.3 + 3.9 g or an oxidation rate of 0.83 £ 0.05 g-min!). This could be due,
at least in part, to the lower absolute workload sustained. Indeed, the oxidation rate of
exogenous glucose during exercise increases not only with the ingestion rate (14) but,
for a given ingestion rate, with VO, (7, 29, 30). However, because of the smaller energy
expenditure during arm than leg exercise the %En from exogenous glucose oxidation
was significantly higher (30 + 1 vs. 24 + 1 %En). As observed during leg exercise,
exogenous glucose oxidation increased total CHO oxidation (from 66 + 2 to 78 £ 3
9%En) and decreased endogenous CHO (from 66 + 2 to 48 + 3 %En) and fat oxidation
(from 26 =+ 2 to 14 + 2 %En) without modifying protein oxidation.

These data show that the effect of glucose ingestion on fuel selection is very similar
during arm and leg exercise at the same %MS-VO,max. The main difference was the
%En from exogenous glucose, which was slightly but significantly higher during arm
than leg exercise. As recently summarized by Kiilerich et al. (21) this can hardly be
explained by differences in fiber type, blood flow and oxygen delivery or by differences
in mRNA expression, protein content and/or activity of enzymes involved in fat or CHO
oxidation between arm and leg muscles (9, 11, 27, 31). As mentioned above, this could
be due in part be to the lower energy expenditure during arm than leg exercise. Although
this remains a matter of debate, the limiting factor for exogenous glucose oxidation could
be the rate of glucose absorption (15, 16). Under the hypothesis that glucose absorption

was similar during the two modes of exercise, this would translate into a higher avail-
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ability of plasma glucose with respect to the energy expenditure during arm than leg
exercise. In support to this explanation, plasma glucose and insulin concentrations were
similar in the two modes of exercise when water was ingested, an observation which
is line with data from Ahlborg et al. (3) and Richter et al. (33). In contrast, although
this did not reach statistical significance, both plasma glucose and insulin concentrations
were higher when glucose was ingested during arm than leg exercise.

In summary, the difference in fuel selection observed between the two modes of
exercise when water was ingested was modest with a slightly higher reliance on CHO
oxidation during arm than leg exercise. When glucose was ingested, the amount of
exogenous glucose oxidized was lower but its contribution to the energy yield was higher
during arm than leg exercise. This could simply be due to the lower energy expenditure

during arm than leg exercise at the same MS-VO,max.



143

REFERENCES

1. AchtenJ, Gleeson M, and Jeukendrup AE. Determination of the exercise intensity that

elicits maximal fat oxidation. Med Sci Sports Exerc. 2002;34(1):92-7.

2. Ahlborg G, and Jensen-Urstad MD. Metabolism in exercising arm vs. leg muscle.

Clinical physiology (Oxford, England). 1991;11(5):459-68.

3. Ahlborg G, Wahren J, and Felig P. Splanchnic and peripheral glucose and lactate

metabolism during and after prolonged arm exercise. J Clin Invest. 1986;77(3):690-9.

4. Aminoff T, Smolander J, Korhonen O, and Louhevaara V. Cardiorespiratory and sub-
jective responses to prolonged arm and leg exercise in healthy young and older men.

Eur J Appl Physiol Occup Physiol. 1997;75(4):363-8.

5. Aminoff T, Smolander J, Korhonen O, and Louhevaara V. Prediction of acceptable
physical work loads based on responses to prolonged arm and leg exercise. Er-

gonomics. 1998;41(1):109-20.

6. Bhambhani YN, Eriksson P, and Gomes PS. Transfer effects of endurance training

with the arms and legs. Med Sci Sports Exerc. 1991;23(9):1035-41.

7. Burelle Y, Peronnet F, Charpentier S, Lavoie C, Hillaire-Marcel C, and Massicotte D.

Oxidation of an oral [13C]glucose load at rest and prolonged exercise in trained and

sedentary subjects. J Appl Physiol. 1999;86(1):52-60.

8. Green L, and Bagley R. Ingestion of a Glucose Syrup Drink during long distance
canoeing. BrJ Sports Med. 1972;6(3-4):125-8.

9. Helge JW, Damsgaard R, Overgaard K, Andersen JL, Donsmark M, Dyrskog SE, Her-
mansen K, Saltin B, and Daugaard JR. Low-intensity training dissociates metabolic

from aerobic fitness. Scand J Med Sci Sports. 2008;18(1):86-94.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

144

Helge JW, Lundby C, Christensen DL, Langfort J, Messonnier L, Zacho M, Andersen
JL, and Saltin B. Skiing across the Greenland icecap: divergent effects on limb muscle

adaptations and substrate oxidation. J Exp Biol. 2003;206(Pt 6):1075-83.

Helge JW, Overgaard K, Damsgaard R, Sgrensen K, Andersen JL, Dyrskog SE, Her-
mansen K, Saltin B, and Wojtaszewski JF. Repeated prolonged whole-body low-

intensity exercise: effects on insulin sensitivity and limb muscle adaptations. Metab.

Clin. Exp. 2006;55(2):217-23.

Hooker SP, Wells CL, Manore MM, Philip SA, and Martin N. Differences in epinephrine
and substrate responses between arm and leg exercise. Med Sci Sports Exerc. 1990;

22(6):779-84.

Jentjens RL, Moseley L, Waring RH, Harding LK, and Jeukendrup AE. Oxidation of
combined ingestion of glucose and fructose during exercise. J Appl Physiol. 2004;

96(4):1277-84.

Jeukendrup AE. Carbohydrate intake during exercise and performance. Nutrition.

2004;20(7- 8):669-77.

Jeukendrup AE, and Jentjens RL. Oxidation of carbohydrate feedings during pro-
longed exercise: current thoughts, guidelines and directions for future research. Sports

Med. 2000;29(6):407-24.

Jeukendrup AE, Raben A, Gijsen AP, Stegen JH, Brouns F, Saris WH, and Wagenmak-
ers AJ. Glucose kinetics during prolonged exercise in highly trained human subjects:

effect of glucose ingestion. J Physiol. 1999;515 (Pt 2):579-89.

Jeukendrup AE, Saris WH, Brouns F, Halliday D, and Wagenmakers Al. Effects of
carbohydrate (CHO) and fat supplementation on CHO metabolism during prolonged
exercise. Metab. Clin. Exp. 1996;45(7):915-21.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

145

Jeukendrup AE, and Wallis GA. Measurement of substrate oxidation during exercise

by means of gas exchange measurements. Int J Sports Med. 2005;26 Suppl 1:S28-37.

Jung W, and Yamasaki M. Effect of pre-exercise carbohydrate ingestion on substrate

consumption in persons with spinal cord injury. Spinal Cord. 2008. In press.

Kang J, Robertson RJ, Goss FL, DaSilva SG, Suminski RR, Utter AC, Zoeller RF,
and Metz KF. Metabolic efficiency during arm and leg exercise at the same relative

intensities. Med Sci Sports Exerc. 1997;29(3):377-82.

Kiilerich K, Birk JB, Damsgaard R, Wojtaszewski JF, and Pilegaard H. Regulation of
PDH in human arm and leg muscles at rest and during intense exercise. Am J Physiol

Endocrinol Metab. 2008;294(1):E36-42.

Knechtle B, Miiller G, and Knecht H. Optimal exercise intensities for fat metabolism

in handbike cycling and cycling. Spinal Cord. 2004;42(10):564-72.

Knechtle B, Miiller G, Willmann F, Eser P, and Knecht H. Comparison of fat oxidation

in arm cranking in spinal cord-injured people versus ergometry in cyclists. Eur J Appl

Physiol. 2003;90(5-6):614-9.

Lemon PW, and Mullin JP. Effect of initial muscle glycogen levels on protein catabolism

during exercise. J Appl Physiol. 1980;48(4):624-9.

Livesey G, and Elia M. Estimation of energy expenditure, net carbohydrate utiliza-
tion, and net fat oxidation and synthesis by indirect calorimetry: evaluation of er-
rors with special reference to the detailed composition of fuels. Am J Clin Nutr.

1988;47(4):608-28.

Massicotte D, Peronnet F, Brisson GR, Bakkouch K, and Hillaire-Marcel C. Oxidation

of a glucose polymer during exercise: comparison with glucose and fructose. J Appl



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

146
Physiol. 1989;66(1):179-83.

Mygind E. Fibre characteristics and enzyme levels of arm and leg muscles in elite

cross-country skiers. Scand J Med Sci Sports. 1995;5(2):76-80.

Pallikarakis N, Sphiris N, and Lefebvre PJ. Influence of the bicarbonate pool and
on the occurrence of 13CO2 in exhaled air. Eur J Appl Physiol Occup Physiol.
1991,63(3-4):179-83.

Pirnay F, Crielaard JM, Pallikarakis N, Lacroix M, Mosora F, Krzentowski G, Luyckx
AS, and Lefebvre PJ. Fate of exogenous glucose during exercise of different intensities

in humans. J Appl Physiol. 1982;53(6):1620-4.

Pirnay F, Scheen AJ, Gautier JF, Lacroix M, Mosora F, and Lefebvre PJ. Exogenous
glucose oxidation during exercise in relation to the power output. Int J Sports Med.

1995;16(7):456-60.

Plomgaard P, Penkowa M, Leick L, Pedersen BK, Saltin B, and Pilegaard H. The
mRNA expression profile of metabolic genes relative to MHC isoform pattern in hu-

man skeletal muscles. J Appl Physiol. 2006;101(3):817-25.

Richardson RS, Secher NH, Tschakovsky ME, Proctor DN, and Wray DW. Metabolic
and vascular limb differences affected by exercise, gender, age, and disease. Med Sci

Sports Exerc. 2006;38(10):1792-6.

Richter EA, Kiens B, Saltin B, Christensen NJ, and Savard G. Skeletal muscle glucose

uptake during dynamic exercise in humans: role of muscle mass. Am J Physiol.

1988;254(5 Pt 1):E555-61.

Ruzzin J, Peronnet F, Tremblay J, Massicotte D, and Lavoie C. Breath [13CO2] re-

covery from an oral glucose load during exercise: comparison between [U-13C] and



35.

36.

37.

38.

39.

40.

147
[1,2-13C]glucose. J Appl Physiol. 2003;95(2):477-82.

Spendift O, and Campbell IG. The effect of glucose ingestion on endurance upper-
body exercise and performance. Int J Sports Med. 2002;23(2):142-7.

Spendiff O, and Campbell IG. Influence of pre-exercise glucose ingestion of two con-

centrations on paraplegic athletes. J Sports Sci. 2005;23(1):21-30.

Trimmer JK, Casazza GA, Horning MA, and Brooks GA. Autoregulation of glucose
production in men with a glycerol load during rest and exercise. Am J Physiol En-

docrinol Metab. 2001;280(4):E657-68.

Venables MC, Achten J, and Jeukendrup AE. Determinants of fat oxidation dur-
ing exercise in healthy men and women: a cross-sectional study. J Appl Physiol.

2005;98(1):160-7.

Yasuda N, Ruby BC, and Gaskill SE. Substrate utilization during arm and leg exercise
relative to the ventilatory threshold in men. J Sports Med Phys Fitness. 2002;42(4):403-
8.

Yasuda N, Ruby BC, and Gaskill SE. Substrate oxidation during incremental arm
and leg exercise in men and women matched for ventilatory threshold. J Sports Sci.

2006;24(12):1281-9.



148

7.2 Carbohydrate supplementation and sex differences in fuel selection during

exercise

I'Tremblay J, 'Péronnet F, 2Lavoie C, 3Massicotte D

IDépartement de kinésiologie, Université de Montréal, Montréal, QC, Canada
2Département des sciences de ’activité physique, UQTR, Trois-Rivieres, QC, Canada

3Département de kinanthropologie, UQAM, Montréal, QC, Canada

Running title: Sex differences in fuel selection

Address for correspondence:
Jonathan Tremblay
Département de kinésiologie
Université de Montréal

C.P. 6128, succ. Centre-Ville
Montréal, QC, Canada, H3C 3J7
Tel.: +1 (514) 343-2038

Fax: +1 (514) 343-2181

GRANTS

Funded by the Natural Sciences and Engineering Research Council of Canada (NSERC).



149

ABSTRACT

Purpose: To compare the effects of a high-CHO diet (80% as CHO) and glucose in-
gestion (2 g-kg'') during exercise (120 min, 57% VO,max) on fuel selection in women
taking (W+OC) or not (W-OC) oral contraceptives and in men (six in each group). Meth-
ods: Substrate oxidation was measured using indirect respiratory calorimetry in combi-
nation with a tracer technique to compute the oxidation of exogenous ('*C-glucose) and
endogenous CHO. Results: In the control situation (mixed diet with water ingestion
during exercise), the percent contribution to the energy yield (%En) of CHO oxidation
was higher in men than in women (62 vs. 53 %En). The high-CHO diet and glucose in-
gestion during exercise separately increased the %En from CHO oxidation in both men
(+12%) and women (+24%) and the sex difference observed in the control situation dis-
appeared. However, the increase in the %En from total CHO oxidation observed when
glucose was ingested during exercise and when combined with a high-CHO diet was
larger in women than in men (+47 vs. +17 %En). This was not due to a higher %En
from exogenous glucose oxidation in women, for which no sex difference was observed
(25 and 27 %En in men and women), but to a smaller decrease in endogenous glucose
oxidation. No significant difference in fuel selection was observed between W+OC and
W-OC. Conclusion: The increase in total CHO oxidation following the high-CHO diet
was not different between sexes. Glucose ingestion during exercise, separately and com-
bined to the high-CHO diet, had a greater effect in women than in men; this was mostly

due to the smaller reduction in endogenous CHO oxidation.

KEYWORDS

women; oral contraceptives; 3C-glucose; diet; indirect respiratory calorimetry
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INTRODUCTION

Several studies have shown that in response to prolonged exercise at a given rela-
tive workload (%VO,max), when compared to men, women rely more on fat and less
on carbohydrate (CHO) oxidation (32, 36). The separate and combined effects of CHO
supplementation before and during exercise on fuel selection in men (26, 40) or women
(1) have been investigated in a limited number of studies with no direct comparison be-
tween sexes. However, changes in fuel selection during prolonged exercise could be
slightly different in men and women following a high-CHO diet (33), when CHO are
ingested during exercise (24, 28, 38), and when both CHO supplementation procedures
are combined (1). In the study by Tarnopolsky et al. (33), when compared to a mixed-
diet, the increased contribution of CHO oxidation to the energy yield (%En) following
a high-CHO diet was larger in women (from 69 to 75 %En, vs. 84 to 83 %En in men).
In the few studies that reported exogenous glucose oxidation in women during exercise
(24, 28, 38), the %En from glucose ingestion was consistently ~2-4% higher in women
than in men, and when compared to a control situation with water ingestion, both a larger
increase in total CHO oxidation (38) and a greater reduction in endogenous CHO oxida-
tion (28) were reported in women. Finally, the increase in %En from CHO oxidation due
to the combined effect of a high-CHO diet and CHO ingestion during exercise was lower
in the study by Andrews et al. (1) in women (+12 %En, from 59 to 71 %En) than in the
study by Widrick et al. (40) in men (422 %En, from 62 to 84 %En). Taken together,
these results suggest that women might respond differently than men to a high-CHO
pre-exercise diet and/or glucose supplementation during exercise when these procedures
are used separately or in combination. A better understanding of sex differences in fuel
selection during prolonged exercise with CHO supplementation could help refine nutri-
tional recommendations for recreationally active women and female athletes.

The purpose of the present experiment was, thus, to compare changes in fuel se-
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lection during exercise in response to a high-CHO pre-exercise diet, glucose ingestion
during exercise and the combined effects of both procedures in men and women. We hy-
pothesized that both the high-CHO diet and/or glucose ingestion during exercise would
increase CHO oxidation, and that the effects of CHO supplementation on CHO oxida-
tion could be higher in women than in men. We also hypothesized that the %En from
exogenous glucose oxidation could be higher in women than in men with a greater asso-
ciated reduction in endogenous CHO oxidation following both diets. Finally, consistent
data show that the sex difference in fuel selection is partly due to the effect of estro-
gens, which favor fat oxidation during exercise (12, 13, 15, 20). However, there are
only limited data on fuel selection during prolonged exercise in women taking oral con-
traceptives (OC) and thus supplemented with synthetic estrogens (see (5) for a recent
review), and we are not aware of any study comparing the effect of a high-CHO diet
and/or glucose ingestion on fuel selection during prolonged exercise in women taking
OC. For this reason, in the present experiment, the effects of the CHO supplementa-
tion procedures, separately and combined, were compared in women regularly taking
triphasic OC (W+OC) or not (W-OC) and in men. Based on data concerning the effect
of estrogens on fuel selection during exercise we hypothesized that, when compared to
W-0C, W+OC would rely more on fat and less on CHO oxidation in the control (water

ingestion following a mixed diet) and the three experimental situations.

METHODS

Subjects. Six men and 12 nulliparous women (Table 7.111) gave their informed writ-
ten consent to participate in this study, which was approved by the University of Mon-
treal ethics committee on the use of human subjects in research. The six women in the
W-OC group had never taken any OC or had stopped for at least one year and, at the

time of experiment, had regular menstrual cycles lasting between 25 and 35 days (29 &+
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1 days; mean = SEM). The six women in the W+OC group had been taking triphasic
OC for at least one year. All subjects were moderately active (2-6 h-week!), and, as
shown in table 7.111, had normal plasma glucose concentrations following a 12-h fast as
well as 120 min following ingestion of 75 g of glucose in 300 mL of water. None of the
subjects were smokers, heavy drinkers (< 3 drinks-week-!), under medication (except for
OC), or taking recreational drugs.

Experimental protocol. Fat-free mass (FFM) was measured using bio-impedancemetry
(Tanita SBF-521, Tokyo, Japan). Maximal oxygen consumption (VO,max) and exper-
imental workload on the cycle ergometer (Ergomeca GP400, La Bayette, France) were
determined for each subject using open circuit spirometry (MOXUS Metabolic Cart,
AEI Technologies, Naperville, IL) during a preliminary test session. The subjects were
then studied four times (at approximately two-week intervals for men and one-month
intervals for women) during 120-min exercise periods at 50% of the maximal power
output (Table 7.1II) corresponding to ~57% VO,;max. The women were studied be-
tween six to 10 days following the onset of menses, depending on the length of the
cycle, i.e., during the mid-follicular phase (17). During the exercise period, the subjects
ingested either 2 g-kg'! body mass of glucose dissolved in 20 mL-kg! of water, or 20
mL-kg-! of water only. The drinks were given in six doses (5.7 mL-kg! 20 min before
the beginning of exercise and 2.85 mL-kg! every 20 min thereafter up to min 80, i.e.,
in the glucose trial: 0.570 g-kg! of glucose 20 min before the beginning of exercise
and 0.285 g-kg! every 20 min thereafter). The two trials (water and glucose ingestion)
were conducted either following two days of a mixed diet (45 and 40 kcal-kg!-day-! for
men and women respectively; ~55% CHO, 30% fat and 15% proteins) or two days of
a hypercaloric (53 and 48 kcal-kg-!-day!, i.e., a 9-kcal-kg!-day! supplementation) and
high-CHO diet (80% CHO, 10% fat and 10% proteins). As shown by Tarnopolsky et al.

(34), in women, an hypercaloric diet is needed to increase muscle glycogen stores. The
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high-CHO diet was introduced immediately following a 90-min exercise bout at ~70%
VO;max on the cycle ergometer, conducted between ~9:00 and ~11:00 AM, 48 hours
before the experimental protocol in order to favor CHO storage. The subjects were pro-
vided with prepackaged meals that did not contain any food with a high 13C content (e.g.
corn, sugar cane) which may modify background '3C enrichment of expired CO,. In
addition, during the two days preceding the tests, the subjects refrained from exercising
and from drinking alcohol. The experiments, which were presented in a balanced ran-
dom order among the subjects, were performed between 9:00 and 11:30 AM following
a standard breakfast (mixed diet: ~15.0 and 13.3 kcal.kg'!, high-CHO diet: ~17.5 and
16.2 kcal.kg'!, for men and women respectively) ingested between 7:00 and 8:00 AM.

The glucose ingested during the exercise period (Biopharm, Laval, Quebec, Canada)
was derived from corn (13C/'2C = -11.03 %o 6'3C PDB) and was artificially enriched
with U-1BC-glucose (13C/C > 99%, Isotec, Miamisburg, OH) in order to achieve a fi-
nal isotopic composition close to 70%o0 6'3C PDB: the actual value measured by mass
spectrometry was 68.4 %o 6'3C PDB.

Measures and computations. Measurements were made at rest before ingestion of
exogenous glucose and every 20 min during the exercise period. Fat and CHO oxidation
were computed from indirect respiratory calorimetry corrected for protein oxidation. For
this purpose, VO, and CO; production (VCO,) was measured using open circuit spirom-
etry (5-min collection period), and urea production was estimated over the exercise pe-
riod as previously described (22). Briefly, urea excretion over the 120 min of exercise
was estimated from its concentration in urine and sweat, and from urine and sweat loss.
Sweat loss was estimated from changes in body mass, taking into account fluid intake,
mass loss through CO; production, and water loss by the lungs. For the measurement of
BC/12C in expired CO,, 10-mL samples of expired gases were collected in vacutainers

(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ). Finally, 10-mL blood samples were withdrawn
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through a catheter (Baxter Health Care Corp., Valencia, CA) inserted into an antecu-
bital vein at the beginning of the experiment, for the measurement of plasma glucose,
free fatty acid, and insulin concentrations at min 60 and 120. Plasma, urine and sweat
samples were stored at -80°C until analysis.

Protein oxidation and the associated amount of energy provided were computed from
the amount of urea excreted taking into account that 1 g of urea excreted corresponds to
2.9 g of protein oxidized, and that the energy potential of protein is 4.70 kcal-g-! (22).
CHO and fat oxidation were then computed from VO, and VCO,, in L-min’!, corrected

for the volumes of O, and CO; corresponding to protein oxidation (20):
CHO (glucose, g'min') =4.58 VCO, —3.23 VO, (7.4)

Fat (g-min”) = 1.70 (VO, — VCO,) (7.5)

Measurements of 13C/!2C in expired CO, was performed by mass spectrometry (Prism,
VG, Manchester, UK) and the values were expressed in %o difference by comparison
with the PDB Chicago Standard: %o 6'3C PDB = [(Rspl/Rstd) - 1] x 1000, where Rspl
and Rstd are the 3C/'2C ratio in the sample and standard (1.1237 %), respectively. The

oxidation rate of exogenous glucose, in g-min-!, was computed as follows:

Rexp—Rref) Ik 7.6)

E 1 = VCO; %
xogenous glucose ( R ——— 7

where VCO; (not corrected for protein oxidation) is in L-min-!, Rexp is the observed
1sotopic composition of expired CO,, Rref is the isotopic composition of expired CO,
with water ingestion following the corresponding diet, Rexo is the isotopic composition
of the exogenous glucose ingested, and k (0.7462 L-g!) is the volume of CO, provided

by the complete oxidation of glucose. This computation is made based on the observa-
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tion that in response to exercise, *C provided from '*C-glucose is not irreversibly lost
in pools of tricarboxylic acid cycle intermediates and/or bicarbonate, and that 3CO; re-
covery in expired gases is, thus, complete or almost complete (29, 35). However, the
BC/12C in expired CO; only slowly equilibrates with the '3C/2C in the CO; produced
in tissues (27). In order to take this delay between '*CO, production in tissues and at
the mouth into account, the computations were only made during the last 80 min of the
observation period, thus allowing for an equilibration period of 40 min from the start of
exercise.

Energy expenditure, the amount of energy provided by the oxidation of protein, CHO
and fat, and the respective contributions of these substrates were computed from the
amounts oxidized and their respective energy potential (20).

Plasma glucose and free fatty acid concentrations, were measured using spectropho-
tometric automated assays (Boehringer, Mannheim, Germany), while plasma insulin
concentration was measured using an automated radioimmunoassay (KTSP-11001, Im-
munocorp Sciences, Montreal, QC, Canada). Urine and sweat urea concentrations were
measured using a Synchron Clinical System (CX7, Beckman, Anaheim, CA, USA).

Statistics. Data are presented as mean = SEM. Inter-group differences in physi-
cal and fitness characteristics of subjects, as well as fuel selection in the control situ-
ation (mixed diet and water ingestion) were compared using one-way analysis of vari-
ance (ANOVA) (Statistica package, StatSoft, Tulsa, OK). The effects of diet and glu-
cose ingestion during exercise were compared using three-way ANOVA for independent
(group) and repeated measurements (diet and ingestion). The combined effect of the
high-CHO diet and glucose ingestion during exercise was compared to the three other
trials using a two-way ANOVA for independent (group) and repeated measurements
(trial). Tukey’s HSD post-hoc tests were used to identify the location of significant dif-

ferences (p < 0.05) when the analysis of variance yielded a significant F ratio. Cohen’s f
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was used as a measure of effect size in analysis of variance with three or more compar-
isons (small, medium and large effect sizes: 0.1, 0.25 or 0.40, respectively) and Cohen’s
d was reported for pairwise comparisons (small, medium and large effect sizes: 0.20,
0.50 and 0.80, respectively) (10). Post-hoc power analyses were also performed to es-
timate the probability of type II error when failing to reject the null hypothesis and to

compute the sample size required to achieve a power of 0.80.

RESULTS

As shown in table 7.111, the height and body mass were significantly larger in men
than in both W-OC and W+OC, while percent body fat was significantly lower. Absolute
maximal workload (W) and VO;max (L-min!) were also significantly higher in men
than in women. When corrected for body mass, the VO,max (mL-kg-!-min'!) was also
significantly ~28% higher in men than women. As generally reported (25), the sex
difference in VO,max was smaller ~10% but remained significant when corrected for
FFM (p = 0.025). No significant difference was found for any variable between W-OC
and W+OC.

Oxygen consumption (VO;), which was stable over the exercise period in the three
groups and in the four experimental situations, and urea excretion, were not different
in any group and no difference was observed following either the high-CHO diet or
glucose ingestion during exercise (Table 7.IV). The respiratory exchange ratio (RER)
was significantly lower (p = 0.037, f = 0.477) in women than in men in the control
situation (water ingestion following the mixed diet) and, there were significant main
effects for diet (p < 0.001, f = 1.228) and glucose ingestion (p < 0.001, f = 1.482), as
RER increased in all groups both following the high-CHO diet and when glucose was
ingested during exercise (Table 7.IV). Furthermore, following both diets, the increase

in RER with glucose ingestion was larger in women than in men (ingestion X group



157

interaction, p = 0.034, f = 0.358).

When corrected for FEM, no significant difference in protein oxidation was observed
in any group and was not modified by either the high-CHO diet or glucose ingestion dur-
ing exercise. The %En from protein oxidation was not significantly different between
the three groups in the control situation and was not modified in any of the three experi-
mental situations (2.5-4.0 %En, figure 7.4). As shown in figure 7.5, the oxidation rate of
CHO was significantly higher in men than in women (main effect, p = 0.049, f = 0.532).
The high-CHO diet increased the oxidation rate of CHO (main effect, p = 0.001, f =
0.963) without any sex difference. Glucose ingestion during exercise also increased the
oxidation rate of CHO (main effect, p < 0.001, f = 1.254) but the increase was larger in
women than in men (group X ingestion interaction, p = 0.033, f = 0.330) (Figure 7.5).
Changes in the oxidation rate of fat were the mirror image of that of total CHO (data not
shown).

The isotopic enrichment of expired CO, immediately before ingestion of the first
dose of 13C-glucose, was slightly but significantly higher following the high-CHO than
the mixed diet (-22.1 £ 0.8 vs. -24.4 4+ 1.1%0 6'3C PDB, pooled data, n = 18) but was
not significantly different between the three groups (Figure 7.6). This value increased
markedly following ingestion of '3C-labelled glucose during exercise (main effects of
time and ingestion). No significant difference was observed between the three groups
for the response of *C/'?C in expired CO, during the exercise period, and the values
were not significantly different following the high-CHO and the mixed diet.

The oxidation rate of exogenous glucose over the last 80 min of exercise was not
significantly different in any group and was not modified by either the high-CHO diet
or glucose ingestion during exercise (Figure 7.5). Over the last 80 min of exercise the
cumulative amounts of exogenous glucose oxidized following the mixed and high-CHO

diet were, respectively, 64.0 and 63.5 g in men (~47% of the amount ingested) and 45.1
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Men W-0C W+OC
Age years 253+1.3 24.7+0.8 246+ 1.2
Height cm 177.0+3.6° 1623+ 1.6 162.8 +3.2
Body mass kg 693+ 1.4 57.8+2.2 55.6+3.5
Body fat % 82+1.5 21.8+1.7 19.6 1.0
Fat-free mass (FFM) kg 63.9+1.6" 45.0+1.0 44.0+1.7
VO,max L-min” 428+0.12 2.84+0.18 2.63+0.18
mL-kg " ‘min” 61.8+1.6 492+24 47.6+1.9
mLkgFFM "'min"  67.0+ 0.9 62.3+2.5 59.5+1.9
Maximal workload A\ 2822+7.6 196.1+11.6 1789+ 12.2
Plasma glucose
Fasting mmol-L™" 4.97+0.12 5.01+£0.25 5.18+0.13
2h after of 75g glucose mmol-L 4.85+0.08" 6.17+£0.33 6.40 £ 0.34

Table 7.I1I: Subjects characteristics (mean + SEM, n = 6); *significantly different than

W-OC and W+OC (p < 0.05).
Diet Ingestion Men W-0C W+0OC
VO, Mixed Water 36.68 + 0.63 35.74+0.73 37.07+1.15
(mL-kgFFM " min™") Glucose 36.88 £0.51 36.04 £ 1.09 3637+ 1.12
High-CHO Water 36.78 +0.72 35.46 +0.81 3522 +1.93
Glucose 37.66 +0.58 35.82+1.28 3471+ 1.43
RER Mixed Water 0.889+0.007"  0.872+0.012  0.858 +0.009
Glucose” 0.908 +0.008  0.899 +0.016*  0.898 + 0.007*
High-CHO" Water 0.913+0.007  0.899+0.009  0.888 +0.012
Glucose” 0.919+0.011  0.925+0.012° 0.923+0.010}
Urea Mixed Water 0.568 + 0.053 0.628 +£0.148 0.679 £ 0.104
(mg-kgFFM ™" min™") Glucose 0.540 +0.077  0.412+0.048  0.585+0.102
High-CHO Water 0.462 +0.088  0.509 +0.048  0.473 + 0.054
Glucose 0.585+0.153  0.477+0.039  0.422 +0.042

Table 7.IV: Respiratory gas exchanges and urea excretion over the exercise period (mean
+ SEM); significantly main effects of diet or glucose ingestion (*), different than W-OC

and W+OC (main effet of group, 7) and group x ingestion interaction (¥).



159

100 100
B2 Protein
[ 1Fat
80+ 80+ 1 CHOendo
I GLUexo
60 - 60 -
40 - 40 |
20 - 20 -
e
°
: 0 T T T 0 T T T
2
2 1004 100+
i
X
80 80
60 - 60 -
R 1T T T T - T T ] T T T ] . Total
40 40 CHO

Men W-0C
Mixed diet

W+0C

Men W-0C

W+0C

High-CHO diet

Figure 7.4: Average contribution of protein, fat, endogenous CHO (CHOendo) and ex-
ogenous glucose oxidation (GLUexo) to the energy yield over the last 80 min of exercise.
Left panels represent situations where the mixed diet was followed and right panels the
high-CHO diet. Top panels represent situations where water was ingested and bottom
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aid. See text for statistical comparisons.
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and 46.0 g in women (not significantly different in W-OC and W+OC; ~43% of the
amount ingested), contributing between 24.9 and 27.4% to the energy yield (Figure 7.4).
The high-CHO diet significantly increased endogenous CHO oxidation (main effect, p <
0.001, f = 1.147). Glucose ingestion during exercise significantly reduced endogenous
glucose oxidation in the three groups (main effect, p < 0.001, f =2.463; Figure 7.5), but
the reduction observed when glucose was ingested was larger in men than in women (in-
gestion X group interaction, p = 0.024, f = 0.203). In the control situation, the %En from
fat and CHO oxidation were not significantly different in W-OC and W+OC but these
values were significantly different for both groups of women (pooled data) than in men
(%En from fat: p =0.037, d =1.412; %En from CHO: p = 0.018, d =1.624) (Figure 7.4).
Both the high-CHO diet and glucose ingestion during exercise significantly decreased
and increased, respectively, the %En from fat (p < 0.001, f =1.201; p < 0.001, f =1.360,
respectively for the main effect of diet and ingestion) and CHO oxidation (p < 0.001,
f =1.250; p < 0.001, f =1.456, respectively) in all groups. These changes in the %En
from fat and CHO oxidation were significantly larger in women than in men (ingestion
x group interactions, p = 0.008 and f = 0.42; p =0.028 and f = 0.37, respectively, for the
%En from fat and CHO oxidation). The high-CHO diet significantly increased the %En
from total and endogenous CHO oxidation in all groups (main effects, p-values < 0.001,
f-values ~1.27). The %En from endogenous CHO oxidation significantly decreased in
all groups when glucose was ingested during exercise (main effect, p < 0.001, f = 2.55),
and this decrease was larger in men than in women (ingestion X group interaction, p =
0.046, f = 0.22). Finally, no difference in the %En from exogenous glucose oxidation
was observed between the three groups (p = 0.592, f = 0.27) or between the two diets (p
=0.793, f =0.07).

Table 7.V shows the average plasma glucose, free fatty acid and insulin concen-

tration over the last hour of exercise. Plasma glucose concentration was significantly
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higher when glucose was ingested during exercise in all groups (main effect, p = 0.001,
f =1.02). In response to exercise, plasma free fatty acid concentration was significantly
higher in women than in men (main effect, p = 0.041, f = 0.73) and was significantly
reduced following the high-CHO diet (main effect, p = 0.001, f = 0.95) and with glu-
cose ingestion (main effect, p < 0.001, f = 1.79) in the three groups. Plasma free fatty
acid concentration was significantly higher in women than in men when glucose was
ingested during exercise (group X ingestion interaction, p = 0.042, f = 0.30). The signif-
icant difference in plasma free fatty acid concentration observed between the mixed and
high-CHO diet when water was ingested disappeared when glucose was ingested during
exercise (diet x ingestion interaction, p = 0.019, f = 0.59). Plasma insulin concentration
was not significantly different in men and women during exercise in the control situation,
and was not significantly modified by the high-CHO diet with water ingestion. In con-
trast, insulin concentration was significantly higher when glucose was ingested during
exercise following both diets (main effect, p < 0.001, f = 3.03).
DISCUSSION

In the present experiment, the difference in the %En from CHO oxidation in the
control situation between men and women (62 vs. 53 %En) was similar to the average
value compiled from 25 studies reviewed by Tarnopolsky (32) (69 vs. 59 %En, at an
average of 57% VO,max) or reported by Venables et al. (36) (63 vs. 54 %En, at 56%
VO,max). Several mechanisms could explain this sex difference in fuel selection dur-
ing exercise. As reviewed by Kiens et al. (21), higher intramyocellular lipid (IMCL)
content, and higher mRNA and protein levels of muscle lipoprotein lipase and of several
lipid-binding proteins have been reported in women than in men. This has, however,
not been consistently shown to translate to higher IMCL utilization in women (14, 21).
Burke et al. (4) and Loucks (23) have also shown that the amount of CHO in the diet

is lower in women than in men. This could partly explain the higher reliance on fat
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Figure 7.5: Endogenous CHO (CHOendo) and exogenous glucose (GLUexo) oxidation
rates over the last 80 min of exercise in the four situations: mixed diet (M) and high-CHO
diet (H) with water or glucose ingestion during exercise. Data are presented as means
with standard errors. *Significant main effects on CHOendo and total CHO oxidation.

Diet Ingestion Men W-0C W+OC
Glucose Mixed Water 437+0.18 4.12+0.17 4.02+0.21
(mmol-L™) Glucose” 4.74+0.26 4.26+0.34 438+ 0.20
High-CHO Water 4.02+0.17 4.11+0.16 3.93+0.19
Glucose” 4.44+0.26 4.64+0.26 4.43+0.24
FFA Mixed Water 0.271+0.075"  0.630+0.123  0.535+0.144
(mEq-L™ Glucose”  0.119+0.022"  0.147+0.026"*  0.159 = 0.026
High-CHO" Water 0.246 +0.0957 0344 +0.105 0356 +0.134
Glucose”  0.097+0.0217  0.110+0.027  0.079 + 0.021*
Insulin Mixed Water 496+11.1 358+4.6 326+53
(pmol-L™) Glucose” 107.2+19.5 108.0 £22.1 76.2 +10.5
High-CHO Water 49.7+10.4 51.8+14.0 37.1+7.0
Glucose” 98.2+11.9 115.4 £ 16.6 106.2 = 13.3

Table 7.V: Average plasma glucose, FFA and insulin concentrations over the last hour of
exercise (mean + SEM); significantly main effects of diet or glucose ingestion (*), dif-
ferent than W-OC and W+OC (main effect of group, ) and group x ingestion interaction

).
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oxidation generally observed in women. However, in the present experiment, with an
amount of CHO in the mixed diet (control situation) corresponding to the recommenda-
tion by Burke et al. (4) (5-7 g of CHO-kg!-d"!) in both men and women (6.4 and 5.7
g of CHO-kg!-d-!, respectively), the sex difference in fuel selection during prolonged
exercise remained. This provides experimental support to the hypothesis that the sex
difference in fuel selection is due in part to the effect of estrogens. It is well established
that estrogens favor fat utilization and reduce muscle glycogenolysis during exercise (2,
3, 11, 32). In this respect, Suh et al. (31) have suggested that synthetic estrogens, as
contained in OC, could have a larger effect than naturally occurring estrogens on fuel se-
lection during exercise. However, the few studies in which fuel selection was described
in women regularly taking triphasic OC did not report any difference with W-OC (8,
18, 31) (see also Burrows et al. (5) for review). In the present experiment, the %En
from CHO oxidation was slightly lower in W+OC than W-OC (51 and 54 %En), but this
difference did not reach statistical significance (F-ratio = 3.305, p = 0.215, df = 10) and
the effect size was small (d = 0.398). A post-hoc analysis showed that this comparison
was underpowered (power = 0.096) but that the number of subjects required to rule out
a type II error would be difficult to achieve in this type of experiment (& = 0.05, power

=0.8, n =202).

Effect of the high-CHO diet

In men, CHO oxidation during prolonged exercise increases with the amount of CHO
in the diet (see e.g., (30), for review). In line with this observation, in the present ex-
periment in men, CHO oxidation significantly increased when the CHO content in the
diet increased from 55 to 80% of the energy intake (main effect, figure 7.5; e.g. from
30.0 to 33.7 mg-kgFFM-!-min-') when no glucose was ingested. In women, the effect

of a pre-exercise high-CHO diet on fuel selection during prolonged exercise has been



165

described in only two studies (33, 37). In the study by Walker et al. (37), no compari-
son was made with men, but a significant increase in CHO oxidation (from 51.6 to 59.7
mg-kgFFM--min!) was also observed during ~110-min time-trials at ~80% VO,max,
following a high-CHO diet. In the study by Tarnopolsky et al. (33), the %En from
CHO oxidation, in women, increased from 69 to 75% during a 60-min exercise at 75%
VO;,max following four days of a high-CHO diet. In contrast, this diet did not modify
the %En from CHO oxidation in men (84 and 83%, respectively, following the diet low
and high in CHO). Based on these observations we expected that in the present experi-
ment the effect of the high-CHO diet on fuel selection during exercise could be higher
in women than in men, but the results observed do not support this hypothesis. Indeed,
the effect of the high-CHO diet on the increase in %En from CHO oxidation was not
significantly different (main effect) in men and in women both when water (from 62 to
70 %En in men and 53 to 62 %En in women [pooled data]) and glucose were ingested
during exercise (from 68 to 73 %En in men and 65 to 75 %En in women [pooled data]).
The high-CHO diet also resulted in similar increases in %En from CHO oxidation in
W-0OC and W+OC, with water and glucose ingestion. Taken together, these observations
indicate that when compared to fuel selection following a mixed diet, the increase in
%En from CHO oxidation following a high-CHO diet is similar in men and W-OC and

W+O0OC, both when water or glucose are ingested during exercise.

Effect of glucose ingestion during exercise

Ingestion of CHO during exercise also increases CHO oxidation in men (see (9) for
review) and in W-OC subjects (1, 6, 16, 28, 38, 39). A direct comparison of CHO inges-
tion during exercise on the %En from total CHO oxidation between men and women was
only made by Harger-Dimitrovich et al. (16), Riddell et al. (28) and Wallis et al. (38). In

the study by Riddell et al. (28), no sex difference was observed for the increase in %En
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from CHO oxidation when glucose was ingested during exercise (73 to 79 %En and 70
to 75 %En, in men and women respectively). In contrast, this increase was larger in men
than in women in the study by Harger-Dimitrovich et al. (16) (46 to 69 %En and 55 to 70
9%En, respectively), but smaller in the study by Wallis et al. (38) (50 to 60 %En and 40
to 54 %En, in men and women respectively). In the present experiment, the increase in
9%En from CHO oxidation when glucose was ingested during exercise was also higher in
women (both in W-OC and W+OC) than in men CHO (group X ingestion interaction).
These differences between results from Harger-Dimitrovich et al. (16) and Riddell et al.
(28) on one hand, and those from Wallis et al. (38) and the present experiment on the
other hand, may be due to differences in the amount of CHO ingested. When corrected
for FFM, in the study by Wallis et al. (38) (21.5 and 28.0 mg-kgFFM-!-min-! in men and
women, respectively), as well as in the current study (18.0 and 21.1 mg-kgFFM-!-min-!
in men and women, respectively), the amount of CHO ingested was about 17-30% larger
in women than in men. The ingestion rates were relatively similar or equal in the study
by Riddell et al. (28) (14.5 and 15.5 mg-kgFFM-!-min’!, in men and women, respec-

tively) and Harger-Dimitrovich et al. (10.0 mg-kgFFM-!-min-! for both sexes).

Exogenous CHO oxidation

A large number of studies have described exogenous glucose oxidation during exer-
cise in men (see e.g. (19) for review), but a comparison between men and women was
only made by M’Kaouar et al. (24), Riddell et al. (28) and Wallis et al. (38). In these
three studies, when compared to the value observed in men (11-24 %En), the %En from
exogenous glucose oxidation was consistently higher in women (14-26 %En). Although
this sex difference did not reach statistical significance, the effect size computed from
results reported by Wallis et al. (38) and Riddell et al. (28), is moderate to large (Cohen’s

d = 0.76 and 0.94, respectively). Results from the present experiment are in line with



167

these observations. The %En from exogenous glucose oxidation was also slightly but
not significantly higher in women (pooled) than in men with small to large effect size,
both following the mixed (27 vs. 26 %En; d = 0.34) and high-CHO diet (27 vs. 25 %En;
d = 0.80). Based on data from Riddell et al. (28), Wallis et al. (38), M’Kaouar et al. (24)
and the present experiment, post-hoc analyses revealed that none of these studies had
sufficient statistical power to firmly conclude that exogenous glucose oxidation during
exercise is not different in men and women. The number of subjects required to rule
out a type II error, again, largely exceeds the actual sample size in this type of study
(~50-300 vs. 6-8 subjects). It should be recognized, as already discussed for total CHO
oxidation, that the consistently higher %En from exogenous glucose oxidation observed
in women than in men [15 vs. 11% in Riddell et al. (28); 26 vs. 24% in M’Kaouar et al.
(24); 22 vs. 18% in Wallis et al. (38); and 27 vs. 26% in the present study] could be due
to the higher dose ingested when expressed in mg-kgFFM-!-min-!.

Finally, all the studies reporting exogenous glucose oxidation during exercise in
women have been conducted in W-OC. Estrogens, particularly synthetic estrogens in
OC (31) have been shown to decrease the rate of plasma glucose appearance and disap-
pearance during exercise (7, 13, 31). Thus, it could have been suspected that the uptake
and oxidation rate of exogenous glucose would be lower in W+OC. Results from the
present experiment do not confirm this hypothesis and suggest that triphasic OC have

only a limited effect, if any, on the metabolic fate of exogenous glucose during exercise.

Endogenous CHO oxidation

In men, when CHO are ingested during exercise, the increase in total CHO oxidation
(see above), is entirely due to the oxidation of exogenous CHO, which reduces endoge-
nous CHO oxidation (19). In the study by Riddell et al. (28), when glucose was ingested

during exercise, there was a trend for a greater reduction in endogenous CHO oxidation
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in women than in men (-10 vs. -4 %En; p = 0.05). This trend for a sex difference in
endogenous CHO oxidation was not confirmed in the study by Wallis et al. (38) (-8 %En
in both men and women) and cannot be ascertained from the study by M’Kaouar et al.
(24) in which no situation with water ingestion was included. Results from the present
experiment show that, as expected, glucose ingestion significantly reduced the %En from
endogenous CHO oxidation. In addition, a significant group X ingestion interaction was
present, and post-hoc comparisons indicated that the effect of glucose ingestion on the
9%En from endogenous CHO oxidation was larger in men than in women, following both
diets. As aresult, the significant difference in %En from endogenous CHO oxidation ob-
served between men and women when water was ingested (62 %En in men vs. 54 and 51
9%En in W-OC and W+OC following the mixed diet; 70 %En in men vs. 63 and 60 %En
in W-OC and W+OC following the high-CHO diet), disappeared when glucose was in-
gested during exercise (38-42 and 47-50 %En, following the mixed and high-CHO diet,
respectively).

Taken together, these observations indicate that when compared to fuel selection
when water is ingested during exercise, the decrease in %En from endogenous CHO
oxidation when glucose is ingested is lower in W-OC and W+OC than in men, both fol-

lowing the mixed and high-CHO diet.

High-CHO diet combined with glucose ingestion

The combined effects of a high-CHO diet and of CHO ingestion during exercise on
fuel selection have only been described by Widrick et al. (40), in men (~120 min of
cycling at 75% VO,max), and by Andrews et al. (1), in women (~135 min of cycling
at 69% VO,max). In these studies, as observed in the present study, when compared
to the control situation, the %En from CHO oxidation was markedly and significantly

increased when the two procedures of CHO supplementation were combined: from 62
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to 84 %En (40) and from 59 to 71 %En (1). However, in the study by Widrick et al. (40)
this effect was entirely due to the high-CHO diet: no further increase in the %En from
CHO oxidation was observed when CHO ingestion was combined to the high-CHO diet.
In the study by Andrews et al. (1), although the %En from CHO oxidation, when both
the high-CHO diet and glucose ingestion were combined, was higher than when glucose
was ingested following the mixed diet (67 and 71 %En), this did not reach statistical
significance. These results could suggest that the %En from CHO oxidation is more
sensitive to changes in the diet in men and to CHO ingestion during exercise in women.

In the present study, as discussed above, when compared to the control situation, both
the high-CHO diet and glucose ingestion during exercise separately increased the %En
from CHO oxidation (main effects). A further significant increase was observed when
these two procedures were combined without any difference between the three groups
(main effect of trial without interaction). Differences between results from studies by
Widrick et al. (40) and Andrews et al. (1), and the present experiment could be due
to differences in the diet and the rate of CHO ingestion. In the study by Widrick et al.
(40), the comparison was made between a low- and a high-CHO diet and the amount of
glucose ingested during exercise was low (12.5 mg-kg-!-min-'). This could explain that
the effect of CHO supplementation on fuel selection was entirely due to the high-CHO
diet with no additional effect of glucose ingestion. In contrast, in the study by Andrews
etal. (1) as well as in the present study, the comparison was made between a mixed and
high-CHO diet. However, the glucose ingestion rate was much larger in the study by
Andrews et al. (1) than in the present experiment (25.0 and 16.6 mg-kg!-min-!, respec-
tively). This could explain that in the present experiment, but not in that from Andrews

et al. (1), a cumulative effect of the two modes of CHO supplementation was observed.
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Summary

In the present experiment, following a mixed diet with water ingestion during exer-
cise, the %En from CHO oxidation was higher in men than in both W-OC and W+OC.
Supplementation with CHO, either through a pre-exercise high-CHO diet or glucose in-
gestion during exercise, increased the %En from CHO in both men and women and the
sex difference observed in the control situation disappeared. However, the increase in
the %En from total CHO oxidation observed when glucose was ingested during exercise
and when combined with a high-CHO diet was larger in women than in men. This was
not due to a higher %En from exogenous glucose oxidation in women, for which no
sex difference was observed, but was due to a smaller decrease in endogenous glucose
oxidation. Finally, no difference in fuel selection was observed between the two groups
of women, except for a slightly but not significantly lower reliance on CHO oxidation in

W+0OC than W-OC in the control situation.
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ABSTRACT

Subjects engaged in prolonged exercise at low workload (<40 %VO;max) are encour-
aged to ingest carbohydrate (CHO) along with water before and during exercise but there
is currently few data on the contribution of ingested CHO to the energy yield in this sit-
uation. In this study, 7 healthy young men (25.641.6 yo; 77.741.9 kg; mean+SEM)
ingested a pre-exercise meal (~800 kcal; 50% CHO) ~2h before a 5-h treadmill walk
(5.1 km/h, 1.05£0.04 L/min) with 5-min breaks every 30 min during which they ingested
30 g of CHO (total of 354 g; along with water ad libitum and cheese). The CHO were
ingested in the form of starch (pasta) intrinsically labelled with '3C and the contribution
of substrate oxidation to the energy yield (%En) was computed using indirect calorime-
try corrected for urea excretion combined with 3C/>C measurements in expired CO;
and plasma glucose. Protein oxidation contributed 8.3+0.6 %En, while fat and carbohy-
drate (CHO) oxidation provided 35.7+£3.9 and 55.9+3.9 %En. Plasma glucose was the
main source of CHO (45.0+£2.2 %En) with a large contribution from exogenous glucose
(39.0+£1.7 %En) and much smaller contributions from glucose from the liver (7.34+1.4
%En) and muscle glycogen (7.31+1.4 %En). These results show that, in contrast to what
is observed in fasted subjects without CHO ingestion during exercise (Romijn et al., J
Appl Physiol 2000 88(5):1707), CHO (including exogenous CHO) supply a very large

%En when ingested before and at regular interval during prolonged exercise.

KEYWORDS

glucose, carbon isotopes, calorimetry, plasma glucose, muscle glycogen
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INTRODUCTION

Exogenous carbohydrate (CHO) oxidation during exercise has mainly been studied at
moderate to high workload (~55-90% of the maximal oxygen consumption [VO,max])
(21-23) typical of endurance events in which CHO ingestion increases performance and
is recommended (13, 22, 39). However, in a large number of physical activities the
workload is much lower but is sustained for very prolonged periods. These include
exercise performed during some military activities (43), farming and industrial work
(46), as well as exercises in which people engage during leisure and recreation (6), and
as part of a healthy lifestyle, such as walking (28). In these types of activities, the
subjects are also encouraged to ingest CHO particularly if the exercise is repeated over
several days (5). However, fuel selection at low workload (~22-40% VO,max; VO, <
about 1.5 L/min) with CHO ingestion has been described in a limited number of studies
(1,2, 4,35, 38), only two of them have described the metabolic fate of the CHO ingested
and the oxidation of endogenous CHO (35, 38), and the respective oxidation of plasma
glucose and glucose released from muscle glycogen has only been measured in a recent
study from our laboratory over a comparatively short period of exercise (35).

The purpose of this study was, thus, to describe fuel selection during prolonged
treadmill walking at low workload with ingestion of glucose under the form of starch in-
trinsically labelled with '*C two hours before (100 g of glucose) and during the exercise
period (324 g of glucose). The type of CHO utilized and the pattern of ingestion were
chosen to mimic food ingestion during this type of exercise (5). Protein, fat and CHO
oxidation were computed using urea excretion in urine and indirect respiratory calorime-
try, and the oxidation of exogenous glucose, plasma glucose, glucose released from the
liver and from muscle glycogen was computed from calorimetry data, '3CO; production
at the mouth, and '3C enrichment of plasma glucose (14, 20, 37). Consistent data in-

dicate that during prolonged exercise at low workload, when no CHO are ingested, the
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subjects rely heavily on fat oxidation (~60-85% of the energy yield [%En]) (1, 2, 26,
40, 41, 48) and that no muscle glycogen is used (40, 41). In the present experiment,
based on observations made at similar workloads (1, 2, 27, 35, 38) we hypothesized that
a large percentage of the glucose ingested will be oxidized and that CHO, not fat, will

be the major substrate oxidized.

METHODS

Subjects. The experiment was conducted on seven active male subjects (~4-6 hours
of exercise per week: 25.6 &= 1.6 years old; 179.1 £ 0.9 cm; 77.7 & 1.9 kg; VO,max
= 4.24 L/min; means £ SEM) who gave their informed written consent to participate
in this study that was approved by the University of Montreal ethics committee on the
use of human subjects in research. All the subjects had a normal glucose tolerance, as
shown by plasma glucose concentration following a 12-h fast (4.6 £ 0.1 mmol/L) as
well as 120 min following ingestion of 75 g of glucose in 300 mL of water (5.8 = 0.4
mmol/L). None of the subjects were smokers, heavy drinkers (< 3 drinks/week), under
medication, or taking recreational drugs.

Experimental protocol. VO;max was determined between seven and 10 days before
the experiment on a treadmill (Quinton Q65, Bothell, WA) at 0% slope with an incre-
mental continuous protocol using open circuit spirometry (MOXUS Metabolic Cart, AEI
Technologies, Naperville, IL). On the day of the experiment, the subjects walked for 5
hours on the treadmill at 0% slope and 5.1 km/h with 5-min rest periods every 30 min:
total walking time = 255 min; distance covered = 21.675 km. The exercise was per-
formed between 9 AM and 3 PM, two hours following a ~800-kcal pre-exercise meal
with 100 g of glucose under the form of starch (48% of the energy intake), 25 g of fat
and 22 g of protein (29 and 23% of the energy intake). Two days before the experiment,
the subjects followed a standardized diet (40 kcal/kg; 55% CHO, 30% fat and 15% pro-
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teins) and were fed a pre-packaged meal for the dinner preceding the experiment. The
pre-packaged meal did not contain any food with a high 13C content (e.g. corn, sugar
cane), which may modify the background 3C enrichment of expired CO;. In addition,
during the three days preceding the tests, the subjects refrained from exercising and from
drinking alcohol. The subjects ingested 30 g of glucose under the form of starch 30 min
and immediately before the start of exercise and during every rest period throughout the
exercise period. The glucose ingested in the breakfast and during exercise was adminis-
tered under the form of 13C enriched pasta (Panzani, Marseille, France). For this purpose,
approximately 0.55% of the semolina in the pasta was derived from durum wheat grown
in an atmosphere containing 0.1% CO; artificially enriched in 3C (13CO,/CO,, ~11%;
Eurisotop, France; actual '3C/C of the grains, 11.1%) (10). The average final 3C/!2C
in the cooked pasta was 26.7%o 6'3C versus the PDB Chicago Standard. This high 3C-
enrichment of exogenous glucose provides a strong signal in expired CO,, and allows
the neglect of changes in background enrichment of expired CO, observed from rest to
exercise (36), which remains very small at low workload (18). The total amount of pasta
ingested was 546 g (128 g for breakfast; 38 g, 30 min and immediately before exercise
and at each of the nine rest periods) containing 382 g of starch (70%) corresponding to
424 ¢ of glucose (162 g of starch = 180 g of glucose) (85 g for breakfast; 25 g, 30 min
and immediately before exercise. and at each of the nine rest periods). The pasta was
boiled for 7 minutes in water (100 g pasta per liter with 7 g of table salt per liter) and was
administered with 60 g of cheese/100 g of dry pasta. The cheese did not add significant
amount of CHO (0.01 g/g of cheese) but provided an additional ~4.6 kcal/g of energy
(0.33 and 0.30 g/g of fat and protein, respectively). Water was also provided ad libitum
(average intake = 1.72 + 0.25 L over the exercise period).

Measures and computations. Measurements were made at rest before exercise and

over the last 5 min preceding each rest periods. Fat and CHO oxidation were computed
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from indirect respiratory calorimetry corrected for protein oxidation. For this purpose,
VO, and carbon dioxide production (VCO;) were measured using open circuit spirom-
etry, and urea production was estimated from its concentration in urine and from urine
loss over the five hours of exercise (29) (urea excretion in sweat was neglected because
sweat loss was small). For the measurement of '3C/'>C in expired CO;, 10-mL samples
of expired gases were collected in vacutainers (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ).
Finally, 10-mL blood samples were withdrawn through a catheter (Baxter Healthcare
Corp., Valencia, CA) inserted into an antecubital vein at the beginning of the experi-
ment, for the measurement of plasma glucose, insulin and free fatty acid concentrations,
and 13C/'2C in plasma glucose. Blood samples were withdrawn 30 min and immediately
before the beginning of exercise, and every 30 min thereafter. Between samplings, the
catheter was kept patent by a slow infusion of sterile isotonic saline. Plasma and urine
samples were stored at -80°C until analysis.

Protein oxidation and the associated amount of energy provided were estimated from
the amount of urea excreted taking into account that 1 g of urea corresponds to 2.9 g of
protein oxidized, and that the energy potential of protein is 4.70 kcal/g (30). Fat and
CHO oxidation were then computed from VO, and VCO,, in L/min, corrected for the

volumes of O2 and CO, corresponding to protein oxidation (25):

CHO (glucose, g-min") =4.58 VCO, —3.23 VO, (7.7)

Fat (g-min") = 1.70 (VO, — VCO,) (7.8)

The amount of energy provided by the oxidation of protein, CHO and fat were computed
from their respective energy potential (25).
Plasma glucose 3C/'>C was measured as previously described (9). Briefly, plasma

glucose was separated by double bed ion exchange chromatography (AG 50WX8 H+
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and AG 1X8 chloride, 200400 mesh, Biorad, Mississauga, ON, Canada) after depro-
teinization with barium hydroxide and zinc sulfate (0.3 N). The eluate was evaporated
to dryness (Virtis Research Equipment, New York, NY, USA) and combusted (60 min,
400°C with copper oxide), and the CO, was recovered for analysis.

Measurements of 3C/!2C in expired CO; and in CO; from combustion of plasma
glucose, and of the glucose ingested in the solution (following evaporation) were per-
formed by mass spectrometry (Prism, VG, Manchester, UK). The isotopic composition
of ingested glucose, expired CO, and plasma glucose was expressed in %o difference
by comparison with the PDB Chicago Standard: %o & '3C PDB = [(Rspl / Rstd) -1] x
1000, where Rspl and Rstd are the '3C/'2C ratio in the sample and standard (1.1237 %),
respectively.

The oxidation rate of exogenous glucose, in g/min, was computed as follows:

Rexp—Rref> Ik (79

xogenous glucose 2 ( Rexo — Rref

where VCO; (not corrected for protein oxidation) is in L/min, Rexp is the observed
isotopic composition of expired CO;, Rref is the isotopic composition of expired CO,
at rest before ingestion of the pre-exercise meal, Rexo is the isotopic composition of
the starch ingested, and k = 0.7426 L/g is the volume of CO, provided by the complete
oxidation of glucose. Based on the isotopic composition of plasma glucose observed

(Rglu), the oxidation rate of plasma glucose (g/min) was also computed (20, 37):

(7.10)

R —R
Plasma glucose (g/min) = VCO, x (M) /k

Rglu—Rref
The oxidation of glucose released from the liver was, then, computed as the difference
between plasma and exogenous glucose oxidation, while the oxidation of glucose de-

rived from muscle glycogen (g of glucose/min), either directly or through the lactate
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shuttle (8), was computed as the difference between the rate of CHO oxidation (eq. 1)
and of plasma glucose (eq. 7.10). These computations are made based on the observa-
tion that in response to exercise, *C provided from '*C-glucose is not irreversibly lost
in pools of tricarboxylic acid cycle intermediates (42) and/or bicarbonate (44), and that
13CO, recovery in expired gases is, thus, complete or almost complete. In addition, in
the present experiment, the first dose of 13C-glucose was ingested in the breakfast, allow-
ing for a 2-h equilibration period between 3C/!2C in expired CO, and CO, produced in
tissues (34). The computations were thus made from the beginning of exercise assuming
that the portion of labelled starch ingested in the breakfast and which was transiently
stored under the form of liver and/or muscle glycogen during the two hours before the
beginning of exercise, was small (see the Discussion section).

Plasma glucose, lactate and free fatty acid concentrations were measured using spec-
trophotometric automated assays (Boehringer Mannheim, Germany), while plasma in-
sulin concentration was measured using an automated radioimmunoassay (KTSP-11001,
Immunocorp Sciences, Montreal, QC, Canada). Urea concentration in urine was mea-
sured using a Synchron Clinical System (CX7, Beckman, Anaheim, CA).

Statistics. Data are presented as mean == SEM. Comparisons were made using one-
way analysis of variance for repeated-measures (Statistica package; StatSoft, Tulsa, OK,
USA). Tukey’s HSD post-hoc test was used to identify the location of significant differ-

ences (p < 0.05) when the analysis of variance yielded a significant F ratio.

RESULTS

Over the 5-hour period of exercise, 27.7 + 1.8 g of protein were oxidized (582 £
156 mL of urine with an average urea concentration of 349 + 53 mmol/L) contributing
8.3 £+ 0.6% to the energy yield (%En) (Figure 7.7). As shown in table 7.VI, the VO, was

stable while the respiratory exchange ratio (RER) increased over the exercise period. Fat
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and CHO oxidation, respectively, decreased and increased from the beginning to the end
of exercise providing 40 and 51 %En during the first hour and 30 and 62 %En during the
last hour of exercise (Figure 7.7).

Figure 7.8 shows the 13C/!2C in expired CO; before ingesting the first dose of 13C-
starch and over the exercise period, as well as the '3C/!2C in plasma glucose and the
percentage of plasma glucose derived from the 13C-starch ingested (beginning at min 30
before exercise). The '3C/12C ratio in expired CO; observed 30 min and immediately
before the beginning of exercise was significantly different than the basal value (before
breakfast) and further significantly increased over the exercise period. The 3C/'?C in
plasma glucose ranged between 8.7 and 11.4%0 6'3C PDB over the exercise period, ex-
ogenous glucose contributing 77-93% to plasma glucose.

Table 7.VI also shows the oxidation of glucose from various sources during exercise:
exogenous glucose and plasma glucose (both computed directly, eq. 3 and 4), glucose
released from the liver (computed as the difference between plasma glucose and exoge-
nous glucose), endogenous glucose (computed as the difference between total CHO and
exogenous glucose), and glucose released from muscle glycogen, which is oxidized di-
rectly or after conversion into lactate (which is the difference between total CHO and
plasma glucose). The average oxidation rate of exogenous and plasma glucose signif-
icantly increased from the first to the last hour of exercise (exogenous glucose: from
0.38 £ 0.03 to 0.67 £ 0.02 g/min, contributing 28.8 = 1.6 and 47.5 £ 1.1 %En; plasma
glucose: from 0.32 4 0.02 to 0.73 £ 0.02 g/min, contributing 32.5 4+ 1.9 and 51.9 +
1.8 %En, respectively). In contrast, the oxidation rates of glucose released from the liver
(from 0.08 £ 0.01 to 0.06 4= 0.02 g/min; 9.1 £+ 1.0 and 4.2 + 1.4 %En) and from muscle
glycogen (from 0.08 £ 0.03 to 0.15 £ 0.05 g/min; 8.9 + 5.0 and 10.2 + 3.8 %En) were
not significantly modified during the exercise period.

Plasma glucose, lactate, free fatty acid and insulin concentrations before and during
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Figure 7.7: Contribution of protein, fat, muscle glycogen, glucose from the liver and
exogenous glucose oxidation over the 5-h exercise period. Values are means + SEM;
significantly different than during the first hour of exercise only (*), than from the previ-
ous time point (.
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Figure 7.8: Top panel: Isotopic composition of expired CO, (13C/'>C) at rest before
breakfast ingestion, 30 min and immediately before and during the 5-h exercise period.
Bottom panel: Plasma glucose isotopic enrichment and the contribution of exogenous
glucose to plasma glucose. Values are means + SEM; significantly different than before

breakfast ingestion (*), than at rest .
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the exercise period, are shown in table 7.VIIL. Plasma glucose and lactate concentrations
were not modified, whereas free fatty acid concentration was significantly higher during
the exercise period. When compared to the value observed 30 min before the beginning
of exercise, plasma insulin concentration significantly increased following ingestion of

the 30-g dose of glucose but was significantly lower throughout the exercise period.

DISCUSSION

During prolonged exercise at low workload (25-45 %VO,max), the %En from CHO
oxidation is low (~15-45 %En) (1-3, 26, 40, 41, 48) but is higher when glucose is
ingested (~37-73 %En) (1, 2, 4, 35, 38). For example, in the studies by Ahlborg and
Felig conducted at 30 %VO,max for 240 min, when compared to the control situation,
when 200 g of glucose were ingested before (2) or during exercise (1) the %En from
CHO was increased from ~30 to ~55% (taking into account a ~10%En from protein
oxidation). Ainslie et al. (4) also showed that over a 450-min treadmill walk at ~40
9%V0O;,max, the %En from CHO oxidation increased with the amount of CHO ingested
(~19, 29 and 37 %En, respectively, with a ~2250-kcal meal with ~10, 53 and 75%
energy from CHO). Data from the present experiment are well in line with these previous
findings. The %En from CHO oxidation (56 %En over the exercise period) was higher
than that reported by Ainslie et al. (4) probably because the amount of exogenous CHO
available was higher (~1.4 vs. 1.0 g of glucose/min, taking into account the pre-exercise
meal). A much larger %En from CHO oxidation was reported by Péronnet et al. (35)
over a 2-h period of exercise with ingestion of 130 g of glucose (73 %En). This could
be because of difference in the glycemic index (GI) of the CHO ingested. In the study
by Péronnet et al. (35) the subjects ingested a glucose solution (GI = 100) while in the
present experiment, the glucose was ingested under the form of pasta and cheese. Starch

in pasta has a much lower glycemic index than glucose (61 (19)), and the addition of



189

() yurod
i 19y310 Aue Je uey} I0 (,) SIN[eA 9S1019X2-21d uey) JUAIRYIP APULdYIUSIS I8 PIYNUAPI SAN[BA INHS F suedw se pajuasaxd
ele@ ‘pouad 9SI0IOXQ QU) SULINp PuB JSAI B SUONBIUIDUOD UI[NSUI PUB PIOB A)BJ 991) ‘9jejoe] ‘9soon|3 ewise[d :I[A°L 9I9BL

91 F6C1 8CF vl 81 FC€1 8CF Lyl 0CF VIl OF F EvE SEFPST  (T/10wd) urnsuy
«C00FET0 x100FTT0 *I00FETO %I100FTTO %C00FO0TO T00FSI'0 CTOOFSI'0 (T/[0ww) proe Apey oa1]
I'0FL0 I'oFLo0 ['0F80 ['0F80 ['0F80 I'0F01 TOF60  (T/10wm) apejoe

E0FIS E0FPVe €E0FTS VOFvS yOFI¢ vOFv'S €0FCS  (I/owm) asoonn

00€ (1] 44 081 0Z1 09 0 0¢- (urur) duurg,



190

protein and fat under the form of cheese further reduces its GI (e.g., 27 in the study by
Henry et al. (19)), at least in part because the rate of gastric emptying decreases with the
fat content and the caloric density of the meal (see (11) for a review). In support to this
explanation, in the present experiment both plasma glucose and insulin concentrations
over the exercise period remained low in spite of the large amount of CHO ingested.
Several studies conducted at moderate to high workloads have indeed shown that CHO
oxidation during exercise was higher following a high- than a low-GI meal (15, 47, 49)
(e.g., ~335 vs. ~427 g over a 2.5-h exercise period following a low- and high-GI meal
(15)).

Data from Pirnay et al. (38) and Péronnet et al. (35) as well as those from the present
experiment show that when glucose was ingested, the high oxidation rate of total CHO
was mainly due to the large amount of exogenous glucose oxidized. Over the 5-h ex-
ercise period, the exogenous glucose oxidized (160 g) provided 39 %En while endoge-
nous CHO oxidation provided only 17 %En (70% of the energy from CHO oxidation
was provided by exogenous glucose). The exogenous glucose oxidation rate averaged
0.53 g/min over the exercise period, which is lower than the values predicted from the
data compiled by Jeukendrup et al. (22) for the present ingestion rate. This could be
due to the comparatively low workload sustained: for a given ingestion rate, data from
Pirnay et al. (38) show that exogenous glucose oxidation is smaller at low than high
VO,. In the present experiment, because of the low energy expenditure, from min O to
120, exogenous glucose oxidation contributed 32 %En, which is slightly higher than the
value observed (27 %En) in a previous experiment conducted for two hours at similar
workload and glucose ingestion rate (35). This probably stems from the fact that, in this
previous study, the first dose of 13C-glucose was ingested 30 min before exercise, while
in the present experiment it was ingested two hours before exercise, under the form of

13C-starch. As a consequence, '*C-glucose was more readily available, contributing 65%
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to plasma glucose immediately before exercise vs. only ~25% in the study by Péron-
net et al. (35). Because of the steady increase in exogenous glucose oxidation over the
5-h exercise period, the %En from exogenous glucose oxidation peaked at 48 %En in
the last hour of exercise. Although, the workload sustained was slightly higher than in
the present experiment (~45 %VO,;max and ~1.8 L of O2/min) very similar value was
reported by Pallikarakis et al. (33) over the last hour of a 4.5-h exercise period with
ingestion of 400 g of glucose (49 %En).

The %En from the oxidation of glucose released from the liver and from muscle
glycogen over the 5-h exercise period were similar (7 and 9 %En, respectively) and
much lower than that from exogenous glucose oxidation. The observation of a low %En
of glucose released from the liver is in line with results from Bosch et al. (7), Mc-
Conell et al. (31) and Jeukendrup et al. (24) showing that liver glucose output is reduced
and low when CHO are ingested during exercise, can even be totally suppressed with a
very high glucose ingestion rate (~3 g/min) (24). In contrast, studies using either mus-
cle biopsy or tracer techniques suggest that muscle glycogen utilization is not modified
when CHO are ingested during exercise (15, 24, 45). A large body of evidence shows
that muscle glycogen is a major energy substrate during prolonged exercise at moderate
to high workloads (see review (12)), however, except for the studies by Romijn et al.
(40, 41) and Péronnet et al. (35), few data are available during prolonged exercise at low
workload. In the studies by Romijn et al., which were performed following a 12-h fast
without CHO ingestion during exercise, no muscle glycogen oxidation was observed
over a 60- or 120-min period of exercise at ~25 %VO,max in men (40) and women
(41), respectively. In contrast, in the study by Péronnet et al. (35), in which the subjects
ingested a breakfast 2 hours before exercise and 1.1 g of glucose/min during the exercise
period, the %En from muscle glycogen oxidation averaged 21 %En. Results from the

present experiment confirm that, in fed subjects, during prolonged exercise at low work-
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load with glucose ingestion, muscle glycogen does contribute to the energy yield but the
contribution observed was lower (9 %En) than that reported by Péronnet et al. (35).

As mentioned in the Methods section, in the present experiment, a portion of the
3C-glucose ingested in the breakfast, which was oxidized during the exercise period,
could have been transiently stored under the form of liver and/or muscle glycogen dur-
ing the two hours before the beginning of exercise. Consequently, 13CO, production at
the mouth could have overestimated the oxidation of glucose ingested 30 min before and
during exercise (designated here as “exogenous glucose”) and underestimated endoge-
nous glucose oxidation (i.e., glucose released from the liver and/or muscle glycogen).
We believe, however, that the error made in the computation of exogenous and endoge-
nous CHO oxidation due to the transient storage of glucose provided by the starch in the
breakfast is low. For example, in the study by Normand et al. (32), following ingestion
of ~1.3 g/kg of glucose in the form of pasta with 0.26 g/kg of cheese (75 g of glucose
and 15 g of fat in 57-kg subjects), the absorption rate of exogenous glucose at rest did
not exceed 2.77 mg.kg-1.min-1 (32). Based on these data, it could thus be estimated that
in the present experiment, with a similar amount ingested (100 g of glucose with 25 of
fat in the form cheese: ~1.3 and 0.32 g/kg, respectively, in 77.7-kg subjects), ~26 g of
glucose were absorbed over the 2-h period between the breakfast and the beginning of
exercise. In addition, a portion of the labelled glucose absorbed could be directly oxi-
dized (16) and the glycogen synthesized through the indirect pathway is impoverished
in 13C (17). The end result is that probably only a small percentage of the 13C ingested
in the breakfast was transiently stored as '3C-glycogen before the beginning of exercise.

In summary, results from the present experiment showed that when CHO availability
was increased by ingesting a pre-exercise meal rich in CHO two hours before exercise,
combined with CHO ingestion 30 min before and during exercise at 25 %VO,max, CHO

oxidation provided 56 %En vs. only 36 and 8 %En from fat and protein oxidation, re-



193

spectively, over the five hours of exercise. The large contribution of CHO oxidation to
the energy yield was mainly due to the oxidation of exogenous glucose, which provided
39 %En. The contribution of endogenous oxidation was smaller (17 %En) with similar
contributions from the oxidation of glucose released from the liver (7 %En) and muscle

glycogen (9 %En).
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CHAPTER 8

DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSION

Dans cette section, nous avons choisi de discuter de certains aspects qui n’ont pas
été présentés dans la discussion des études expérimentales et qui, au terme de la these,
nous semblent essentiels d’aborder. Ces aspects dérivent tous d’un théme principal qui
est la comparaison de 1’oxydation des substrats entre groupes d’individus ayant des ca-
ractéristiques différentes. Sous le theme des comparaisons intergroupes, les aspects liés

a la comparaison de différentes modalités d’exercice seront également abordés.

8.1 Ingestion et oxydation de substrats exogenes : comparaisons intergroupes

L’oxydation des substrats pendant 1’exercice prolongé a fait ’objet d’un tres grand
nombre d’études au cours du dernier siecle. Dans la trés grande majorité de ces études,
des sujets sains, de sexe masculin, effectuant un exercice sur bicyclette ergométrique ou
sur tapis roulant a une puissance modérée a élevée, ont été utilisés pour décrire la réponse
métabolique a I’ingestion de substrats exogenes. En proportion, seul un nombre limité
d’études ont décrit cette réponse chez d’autres populations (femmes, enfants, popula-
tions symptomatiques, sujets entrainés, etc.) ou encore en utilisant des modes d’exercice
moins courants (travail des membres supérieurs, intermittent, a la marche, etc.). L’in-
terprétation des différences ou de 1’absence de différence observée entre les groupes ou
les conditions dans ces études est parfois compliquée. Pour simplifier les comparaisons,
I’investigateur doit tenter de controler le mieux possible les variables indépendantes pou-
vant influencer la ou les variables dépendantes. Dans les études ot la variable dépendante
est le taux d’oxydation exogene, on tente généralement de contrdler la puissance relative

de travail et le taux d’ingestion du substrat. Les méthodes utilisées pour controler les
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variables indépendantes (ou la fagon de les exprimer) peuvent toutefois grandement in-
fluencer I’interprétation des résultats observés. Deux de ces comparaisons, qui ont entre
autres chacune fait I’objet d’une étude expérimentale dans le cadre de la these, sont la
comparaison de 1I’oxydation des substrats, avec ou sans ingestion de glucides, entre les
sujets de sexe féminin et masculin et lors d’un effort avec les membres supérieurs ou

inférieurs. Elles seront discutées dans les sections suivantes.

8.1.1 Comparaison de différents modes d’exercice

De facon générale, la puissance de travail pouvant étre maintenue pendant une pé-
riode prolongée lors d’un effort qui n’est pas couramment pratiqué varie, en grande par-
tie, selon I’aisance avec laquelle il est effectué. Cette « aisance », que 1’on peut définir de
maniere opérationnelle par le rendement mécanique externe, sera grandement affectée
par les coordinations intra- et intermusculaires qui sont générallement améliorées par
I’entrainement spécifique (Neptune et al., 2009). Par exemple, un cycliste ou un coureur,
méme entrainé, ne pourra soutenir une puissance de travail absolue avec les membres su-
périeurs équivalente a celle soutenue par un kayakiste. Cette différence est en partie due
a la masse musculaire impliquée qui, pour un effort avec les membres supérieurs, chez
des sujets de masse corporelle similaire et indépendamment de 1’état d’entrainement,
est significativement inférieure a celle impliquée lors du travail des membres inférieurs
(~ 3-4 vs 8-10 kg). Pour cette raison, méme un kayakiste entrainé ne pourra générale-
ment pas produire la méme puissance de travail avec les bras qu’avec les jambes. Afin
de comparer la réponse métabolique entre deux modes d’exercice différents (dans notre
cas le pédalage avec les membres inférieurs ou supérieurs), les investigateurs imposent
souvent aux sujets une méme puissance relative de travail dans les deux modes d’exer-
cice étudiés. Puisque la puissance mécanique maximale pouvant étre produite avec les

membres supérieurs est plus faible que celle pouvant I’étre par les membres inférieurs
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(Sawka, 1986), la puissance absolue a une méme puissance relative avec les membres
supérieurs est donc bien en deca de celle produite avec les membres inférieurs. Cette
puissance mécanique plus faible est associée a une dépense €nergétique qui est égale-
ment plus faible et qui mene a des taux d’oxydation des substrats qui, pour une méme
puissance relative, sont moins élevés lors du travail avec les membres supérieurs. C’est
en effet ce qui a été observé dans la premiere étude expérimentale de la these, dans
laquelle le taux d’oxydation moyen des glucides est de 0.75 g/min, sur les 120 min d’ef-
fort & une puissance correspondant a 53 %VO,max avec les membres inférieurs, et de
0.53 g/min pour I’effort avec les bras a la méme puissance relative. Ces observations
sont similaires a plusieurs autres rapportées dans les études comparant ces deux modes
d’exercice (Ahlborg et al., 1986; Aminoff et al., 1997; Helge et al., 2008, 2003; Hooker
et al., 1990; Kang et al., 1997; Knechtle et al., 2003; Yasuda et al., 2002, 2006) mais
ne permettent pas de porter un jugement sur la sélection des substrats. Il est attendu que
lorsque la masse musculaire impliquée est plus importante le colit énergétique soit plus
élevé et donc I’oxydation absolue des substrats suive le colit énergétique.

Afin de mieux comparer les différences métaboliques entre les deux modes d’exer-
cice, van Hall et al. (2003) et Richter et al. (1988) proposerent de rapporter la puissance
de travail et, indirectement, les taux d’oxydation des substrats par kilogramme de masse
musculaire participant a 1’effort. L’estimation de la masse musculaire impliquée dans
un effort des membres supérieurs ou inférieurs est néanmoins tres difficile a évaluer.
Méme en mesurant la masse musculaire segmentaire en utilisant une méthode sophisti-
quée (imagerie par résonance magnétique nucléaire, absorptiométrie a rayons X bipho-
tonique, etc.), on ne peut estimer correctement la contribution de celle-ci a la production
d’énergie mécanique. Une solution simple, qui a été présentée au Chapitre 4 de la these,
consiste a rapporter 1’énergie fournie par I’oxydation des substrats en pourcentage de

la fourniture d’énergie totale. Lorsque qu’on rapporte 1’oxydation des substrats pour les
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deux modes d’exercice en question, apres un jeine de 12h, on observe généralement
une contribution de 1’oxydation des glucides a la fourniture d’énergie qui est plus éle-
vée pour le travail des membres supérieurs que pour les membres inférieurs (~77 vs
67 %En) (Ahlborg et al., 1986; Aminoff et al., 1997; Helge et al., 2008, 2003; Hooker
et al., 1990; Kang et al., 1997; Knechtle et al., 2003; Yasuda et al., 2002, 2006). Dans la
plupart de ces études, toutefois, seul le quotient d’échanges gazeux respiratoires est rap-
porté et pour quelques-unes les taux d’oxydation des substrats, mais aucune ne rapporte
I’oxydation en pourcentage de la fourniture d’énergie. De plus, la grande majorité de
ces études considerent la contribution de 1’oxydation des protéines comme négligeable
et soit I’omettent completement ou utilisent un taux d’oxydation fixe correspondant aux
valeurs de repos. Comme on I’a vu au Chapitre 5, la contribution de I’oxydation des pro-
téines varie typiquement entre 5-15% de la fourniture d’énergie et dépend surtout de la
puissance de travail absolue. La puissance étant généralement plus faible lors du travail
des membres supérieurs, on peut s’attendre a une contribution des protéines plus impor-
tante que lors du travail avec les membres inférieurs. C’est en effet ce que nous avons
rapporté dans la premiere étude expérimentale de la these, la contribution de 1I’oxydation
des protéines a la fourniture d’énergie était respectivement de 5 et 8%En, lors de I’exer-
cice avec les membres supérieurs et inférieurs. Dans cette méme étude, la contribution
des glucides a la fourniture d’énergie était similaire pour les deux modes d’exercice, et
la contribution des lipides 1égerement plus faible lors de 1’exercice avec les membres su-
périeurs (Figure 6.1). La mesure de 1’oxydation des substrats chez des sujets ayant une
alimentation pré-exercice normale (contrairement a la majorité des études ou les sujets
sont a jeun), en considérant a juste titre celle des protéines, nous a ainsi permis de rappor-
ter une contribution de 1’oxydation des substrats énergétiques a la fourniture d’énergie

qui n’est pas tres différente entre 1’exercice des membres supérieurs ou inférieurs.
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8.1.1.1 Oxydation du glucose exogene

Dans le cadre de la these et des études expérimentales qui y sont présentées, nous
nous intéressons principalement a 1’ingestion de glucose et son effet sur le métabolisme
énergétique. Dans la premiere étude expérimentale de la these, nous avons observé une
plus grande contribution de 1’oxydation du glucose exogene lors de I’exercice avec les
membres supérieurs que les membres inférieurs (30 vs 24 %En, Figure 6.1). Bien que
plusieurs facteurs puissent affecter 1’oxydation des substrats exogenes un de ceux-ci
pourrait étre la dose de glucose ingérée. Dans cette étude, 2 g/kg de glucose ont été
administrés aux sujets pour les deux modes d’exercice alors que 1’on sait que la masse
musculaire effectuant le travail est plus faible pour 1’exercice avec les bras. Assumant
une absorption équivalente du glucose, la dose par kilogramme de masse musculaire
est ainsi pres du double lors de I’exercice avec les bras (considérant une masse mus-
culaire des membres supérieurs et inférieurs respectivement de 4 et 8 kg). De sorte a
controler pour la différence de masse musculaire impliquée (cette dernicre étant difficile
a évaluer), il serait possible d’administrer la dose de glucose en fonction de la dépense
énergétique encourue pendant 1’exercice. Cette réflexion est supportée par la régression
multiple présentée au Chapitre 3, montrant que sur les 83 études recensées, la contri-
bution de I’oxydation du glucose exogene a la fourniture d’énergie est plus fortement
corrélée avec la dose lorsqu’elle est exprimée en pourcentage de la dépense énergétique.
Cette suggestion pourrait également s’appliquer aux comparaisons entre groupes d’in-
dividus comportant des caractéristiques différentes. Une de ces comparaisons, qui est

toujours d’actualité, est la comparaison entre les sexes.

8.1.2 Comparaison entre les sexes

Avec I’augmentation de la participation des femmes aux compétitions sportives d’en-

vergure et dans les métiers physiquement exigeants, la comparaison de la réponse phy-
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siologique et des performances physiques entre I’homme et la femme suscite un intérét
grandissant de la communauté scientifique. Une grande partie des résultats provenant
de ces études sont toutefois difficiles a interpréter car la maniere d’exprimer la variable
dépendante en contrdlant pour les variables indépendantes differe selon les études. En
conséquence, il est parfois difficile dattribuer les différences observées, dans une variété
de variables physiologiques, aux différences liées au sexe. La comparaison du VO,max
entre les hommes et les femmes constitue un exemple commun dans lequel plusieurs
études ont présenté des différences plus ou moins grandes entre les sexes selon la fagcon
d’exprimer le VOymax (Cureton, 1981). Plusieurs études comparant la réponse physio-
logique a I’exercice chez I’homme et la femme ont utilisé le VO,max exprimé soit :
en valeur absolue (L./min), en fonction de la masse corporelle (mL-kg!-min!) ou de la
masse maigre (MM ; mL-kg MM-!-min-!) pour faire une comparaison équitable entre
les sexes ou montrer la similarité de capacité cardiorespiratoire (Sparling, 1980). On ne
s’entend toutefois pas toujours sur la fagcon d’exprimer le VO,max de sorte a bien com-
parer les hommes et les femmes et les différences entre les sexes varient grandement

selon I’expression utilisée.

8.1.2.1 Exemple de la puissance aérobie maximale

Les hommes ont généralement une puissance aérobie (VO,max) absolue qui est plus
élevée que les femmes (~56%), mais ils sont aussi plus massifs et une plus grande pro-
portion de leur masse corporelle est constituée de muscle qui participe a la production
d’énergie mécanique (Sparling, 1980). Chez les femmes, la masse grasse occupe une
plus grande proportion de leur masse totale, mais n’est pas active. Lorsque I’on compare
le VO max entre les sexes en contrélant pour leur masse totale (mL-kg'!-min!), la diffé-
rence est réduite mais demeure apparente (~28%) (Sparling, 1980). Les comparaisons

entre les sexes utilisant un mode d’exercice ol la masse corporelle est supportée (course
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a pied, marche, etc.) doivent contrdler pour celle-ci puisque la consommation d’oxygene
en est dépendante, quel que soit le sexe. Considérant la différente proportion de masse
musculaire chez les hommes et les femmes, on peut toutefois argumenter que les femmes
doivent produire un travail supérieur aux hommes afin de maintenir une méme puissance
de travail absolue. Pour chaque kilogramme de muscle participant a la production d’éner-
gie mécanique, a2 une méme puissance absolue, les femmes doivent consommer davan-
tage d’oxygene. Un probleme similaire survient pour les efforts ou la masse corporelle
est supportée (sur un ergocycle par exemple). On peut alors effectuer les comparaisons
en exprimant le VO,max par kilogramme de masse maigre (MM ; mL-kg MM-!-min-!)
mais des différences entre les sexes persistent (~15%) (Sparling, 1980). Ces différences
sont dues a des particularités inhérentes aux femmes dont la plus citée est une concentra-
tion d’hémoglobine plus faible que chez les hommes (Drinkwater, 1984; Mitchell et al.,
1992). Ceci entraine une réduction du contenu artériel en oxygene, qui n’est pas compen-
sée par une augmentation du débit cardiaque ou une extraction d’oxygene plus grande
par le muscle, menant & un VO,max plus faible chez la femme. A cette distinction entre
les sexes, s’ajoute la régulation hormonale pouvant influencer de maniere significative
la sélection des substrats particulierement lors de I’effort prolongé (Henriksson, 1995).
Plusieurs auteurs suggerent que cette différence hormonale explique en grande partie la

différence de sélection des substrats entre les sexes (Tarnopolsky, 2008b).

8.1.2.2 Oxydation du glucose exogene

Tel que présenté dans la deuxieme étude expérimentale, afin de bien comparer 1’oxy-
dation des substrats lors de I’exercice prolongé chez ’homme et la femme, les taux
d’oxydation doivent étre exprimés par kilogramme de masse maigre (mg-kg MM-!-min-!).
La masse musculaire métaboliquement active et contribuant a la dépense énergétique

étant plus faible chez les femmes, cette maniere d’exprimer les taux d’oxydation permet
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d’effectuer des comparaisons au méme titre qu’en comparant la contribution de 1’oxyda-
tion a la fourniture d’énergie (%En). Méme en rapportant la contribution de 1’oxydation
du glucose exogene a la fourniture d’énergie, les quelques études, incluant la notre, ayant
comparé les hommes aux femmes ont systématiquement observé une contribution plus
élevée chez la femme (~2-4%) que chez I’homme, quoique les différences demeurent
non-significatives (M’Kaouar et al., 2004; Riddell et al., 2003; Wallis et al., 2006). La
dose de glucose ingérée variait toutefois entre les sexes selon la fagcon dont elle est ex-
primée. Dans notre étude, celle de M’Kaouar et al. (2004) et de Riddell et al. (2003), la
dose de glucose était ajustée selon le poids de sujets (g/kg) tandis que dans 1’étude de
Wallis et al. (2006) la dose était la méme pour les deux sexes (1.5 g/min). Pour 1’étude
de Wallis et al. (2006), ce taux d’ingestion mene a une différence de 31% entre la dose
ingérée par les hommes et les femmes (respectivement de 2.57 et 3.36 g/lkg MM). Cette
différence entre les hommes et les femmes est plus faible pour les études de M’Kaouar
et al. (2004) (respectivement 3.35 et 3.64 g/lkg MM, ou 9%) et de Riddell et al. (2003)
(respectivement 1.74 et 1.86 g/lkg MM, ou 7%). Dans notre étude, les sujets ayant des
différences de masses plus importantes, I’écart entre les sexes est plus faible que pour
Wallis et al. (2006) mais plus élevé que M’Kaouar et al. (2004) et Riddell et al. (2003)
(17%). Sachant que la puissance de travail soutenue et la masse musculaire métaboli-
quement active est plus faible chez la femme, la plus grande dose administrée peut pos-
siblement influencer la sélection des substrats et nuire aux comparaisons entre les sexes.
Il est possible qu’en administrant des doses équivalentes aux deux sexes, la contribution
de I’oxydation du glucose exogene a la fourniture d’énergie ne soit pas différente du tout
ou méme légerement plus faible pour les femmes (Riddell et al., 2003). Comme pour la
comparaison entre les modes d’exercices discutée plus haut, afin de comparer adéqua-
tement 1’oxydation du glucose exogene, le taux d’ingestion devrait probablement étre

ajusté pour la masse musculaire de la méme maniere. La mesure de la masse maigre ou
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de la masse musculaire est plus simple lorsqu’effectuée sur 1I’organisme en entier plu-
tot que pour évaluer la masse contribuant a la production d’énergie mécanique, comme
pour la comparaison des modes d’exercice. Celle-ci peut néanmoins €tre victime de va-
riations de la densité des tissus (Lohman, 1992). La méthode alternative d’administration
des substrats proposée plus tot, soit I’ingestion d’une dose en pourcentage de la dépense

énergétique, pourrait peut-étre permettre des comparaisons entre les sexes plus justes.

8.2 Relation allométrique

En physiologie comparée, I’allométrie est une méthode trés importante qui permet
d’effectuer des comparaisons entre les especes et d’expliquer, dans une méme espece, les
relations entre certains parametres anatomiques et physiologiques. Un exemple classique
provient de I’observation de Kleiber (1975) montrant la relation exponentielle entre la
masse de I’organisme et son métabolisme €nergétique. Cette relation est mise en évi-
dence par I’augmentation du métabolisme par un facteur allométrique exponentiel de la
masse de I’organisme. Concretement, plus la masse est importante et plus le métabo-
lisme énergétique est élevé, et ce, de maniere non linéaire selon une variation exponen-
tielle de coefficient variant typiquement entre 0.67 et 0.75. Plusieurs autres parametres
biologiques semblent varier selon une fonction allométrique (voir Nevill et al. (2005)
pour une revue) mais a notre connaissance, personne n’a a ce jour montré de relation
allométrique entre le taux d’oxydation des substrats exogenes et la masse corporelle ou
encore la masse musculaire. De facon intéressante, quelques études ont décrit 1’oxyda-
tion de glucides exogenes chez le colibri et la chauve-souris en vol (Welch et al., 2008),
nous permettant de comparer le taux d’oxydation chez ces petits animaux et les humains
en fonction de la masse. Pour ce faire, ces résultats et ceux des études ayant rapporté
des taux d’oxydation du glucose exogene chez des enfants pré-puberes (Riddell et al.,

2001; Timmons et al., 2003, 2007a) et puberes (Riddell et al., 2000a; Timmons et al.,
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2007b), ainsi que les études comparant les hommes aux femmes ont été portées sur un
diagramme de dispersion bidimensionnel avec des échelles logarithmiques. La régres-
sion entre ces deux variables, pour des especes différentes ayant des masses variant de
3.4 g (Selasphorus rufus) a 83.6 kg (Homo sapiens de sexe masculin), nous permet d’ob-
tenir une relation allométrique ayant un coefficient de 0.56 (Figure 8.1). Cette relation
est toutefois quelque peu spéculative, le taux d’oxydation de glucides exogenes n’étant
pas disponible pour des organismes ayant une masse entre 10 g et 30 kg.

Comme c’est le cas pour le métabolisme énergétique (Kleiber, 1975), les petits ani-
maux ont la capacité d’oxyder une bien plus grande quantité de glucides exogenes que
I’Homme (correspondant a ~9% vs 0.2% de leur masse respective, pour un effort de
120 minutes chez un colibri de 3.4 g et un homme de 70 kg). On peut également faire
I’hypothese que puisque la proportion de la masse corporelle qui est composée de masse
musculaire est plus grande chez les petits animaux (Kleiber, 1975), celle-ci peut contri-
buer davantage au métabolisme des substrats exogenes. Si I’on observe la relation entre
la masse maigre et le taux d’oxydation exogene, la relation allométrique demeure toute-
fois tres similaire et la dispersion autour de la ligne de régression reste la méme. Lorsque
les données chez les petits animaux sont retirées, I’intensité de la relation est diminuée.
La relation allométrique alors observée porte un coefficient de 0.87 et le coefficient de
détermination démontre une plus grande variabilité (R? = 0.4737) (Figure 8.1). Les bio-
logistes expliquent ce plus grand taux d’oxydation en partie par une capacité d’absorp-
tion des glucides qui est largement supérieure chez le colibri et la chauve-souris par
rapport a I’Homme (Welch et al., 2008). Cette absorption supérieure ne serait pas due a
la taille de I’animal en tant que telle, mais plutot a une évolution convergente chez ces
animaux nectarivores (Suarez et al., 2009). Alors que I’Homme possede une grande sé-
lectivité d’absorption des nutriments due a son alimentation variée, les animaux nectari-

vores s’alimentent principalement de nectar et I’absorbe sans discernement (Welch et al.,
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Figure 8.1 — Relation allométrique entre le taux d’oxydation moyen du glucose exogene
au cours de I’exercice sous-maximal et la masse corporelle chez I’Homme (homme,
femme et enfant) et de petits animaux nectarivores (Calypte anna, Selasphorus rufus et
Glossophaga soricina). La droite de régression peut étre décrite par I’équation suivante :
y = 0.0571x03333 et présente un coefficient de détermination de R> = 0.9889. A des
fins de comparaison, la droite de régression pour les humains est également tracée (trait
pointillé, y = 0.0154x%-8716, R? — 0.4737).
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2008). De plus, a pratiquement toutes les étapes pouvant affecter le métabolisme des
substrats (absorption intestinale, diffusion pulmonaire d’O;, flux de substrat et d’O, aux
muscles et a ses mitochondries abondantes, contenu et activité enzymatique du muscle,
etc.), ces animaux nectarivores semblent avoir évolué une capacité a fournir une tres
grande proportion de 1’énergie nécessaire pour le vol a partir de glucides exogenes (pour
une revue, voir Suarez et al., 2009).

En effet, cette relation allométrique entre les especes explique probablement, du
moins en partie, la grande différence entre la contribution des glucides exogenes chez
les animaux nectarivores et I’Homme. Chez le colibri, celle-ci peut atteindre ~95% de
la fourniture d’énergie, ce dernier ayant évolué vers une tres grande capacité a sélec-
tionner les glucides récemment ingérés pour fournir I’énergie requise pour le vol (Figure
8.2). Chez I’homme, méme en administrant une grande dose de glucides (2 g/kg) et en
effectuant un travail a une faible puissance (VO; = 1 L/min), comme c’était le cas dans la
troisieme étude expérimentale, la contribution des glucides exogenes atteint tout pres de
50% de la fourniture d’énergie. Une comparaison plus exhaustive entre les especes serait
nécessaire afin d’établir la présence d’une relation allométrique entre le taux d’oxydation
et quelconque variable physiologique ou anatomique. Cette analyse requiert des données
sur toute I’étendue des masses de méme que la composition corporelle des organismes.
La relation allométrique permettrait peut-etre d’effectuer des comparaisons plus justes

entre les especes et méme entre les organismes d’une méme espece.

8.3 Conclusion

Au terme de cette these, les facteurs qui ont une influence sur la sélection des sub-
strats exogenes et endogenes au cours de 1’exercice prolongé nous semblent un peu
plus clairs. Certains de ces facteurs, qu’ils soient d’ordre méthodologique (technique

de tragage, puissance de travail, dose et type de substrat administré) ou physiologique
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Figure 8.2 — Tirée de Welch et al. (2008). Contribution de 1’oxydation des glucides exo-
genes a la fourniture d’énergie pour différentes especes animales dont I’Homme (don-
nées tirées de Jentjens et al., 2004¢), une espece de chauve-souris (« Pallas’ long-tongued
nectar bat ») et deux especes de colibri (Rufous et Anna).



213

(vidange gastrique, absorption intestinale, etc.), contribuent probablement a la grande
variabilité dans les résultats entre les études et ce particulierement dans celles compa-
rant des groupes d’individus. Un de ces facteurs, pouvant aisément €tre contr6lé par les
investigateurs et qui semble émerger de 1’analyse et de la discussion générale, est la
méthode d’administration des substrats exogenes : en fonction de la durée de 1’exercice
(g/min), de la masse corporelle (g/kg), de la masse maigre (mg/kg MM), de la masse
musculaire effectuant le travail (g/kg masse active), d’une fonction allométrique de la
masse (g/kg®87) ou en pourcentage de la dépense énergétique. Dans cette lancée, il se-
rait intéressant de répéter certaines des €tudes en utilisant un mode d’administration des
glucides permettant des comparaisons plus justes entre des situations expérimentales ou
des groupes de sujets ayant des caractéristiques différentes. Une des solutions a cet ef-
fet semble 1’administration de doses de glucides proportionnelles a la masse musculaire
des individus étudiés, ou encore proportionnelles a la dépense énergétique pendant la
période d’exercice. Cette recommandation peut paraitre banale et logique, mais dans
les 117 études recensées dans la these, aucune n’a adopté une telle méthode d’adminis-
tration des substrats. De plus, I’administration des glucides en fonction de la dépense
énergétique montre la plus forte corrélation avec la contribution de I’oxydation du glu-
cose exogene a la fourniture d’énergie, variable dépendante souvent utilisée pour ef-
fectuer les comparaisons.L.es recommandations dans la prise de position conjointe de
I’ Association Canadienne des Diététistes, du « American College of Sports Medicine »
et de I’« American Dietetic Association » sont établies en fonction de la masse corpo-
relle totale et aucune distinction n’est mentionnée pour le sexe ou le mode d’exercice
(American Dietetic Association et al., 2009). 1l serait évidemment difficile de faire des
recommandations pour tous les modes d’exercice, mais en étant proportionnelle a la
dépense énergétique, I’apport en glucides (ou autres substrats) pourrait mener a des ré-

ponses métaboliques moins variables. Dans un autre ordre d’idées, il serait également
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intéressant de poursuivre la compilation des données entamée dans cette these afin d’en
faire une éventuelle méta-analyse, plus exhaustive et rigoureuse que la présente analyse.
Ceci permettrait une certaine pondération des résultats des études faisant mieux ressortir
les facteurs influencant la contribution des substrats exogenes a la fourniture d’énergie.
Une connaissance approfondie de ces facteurs permettrait d’optimiser davantage les re-

commandations nutritionnelles destinées aux individus actifs et sportifs.
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