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RÉSUMÉ EN FRANÇAIS 

 

Le risque cardiométabolique (RCM) représente l’ensemble de tous les facteurs de risque 

pour les maladies cardiovasculaires et le diabète de type 2, incluant les facteurs de risque 

traditionnels et ceux émergents. Les évidences indiquent que la résistance à l’insuline, 

l’inflammation et le stress oxydant jouent un rôle clé dans le RCM, bien que l’acteur 

initiateur des altérations métaboliques caractéristiques du RCM reste encore à définir. 

Les femmes post-ménopausées constituent un sous-groupe important de la population 

puisque le risque de complications cardiométaboliques augmente après la ménopause. 

Les facteurs de RCM peuvent être modulés par l’alimentation, l’activité physique et la 

perte de poids. Alors que l’étude de nutriments / aliments spécifiques a permis de mieux 

comprendre l’implication de l’alimentation dans le RCM, celle de la qualité de 

l’alimentation est prometteuse. L’activité physique a des effets bénéfiques sur le RCM 

bien démontrés chez des personnes actives. Cependant, la relation entre la dépense 

énergétique et le RCM chez des individus sédentaires a été moins investiguée. De même, 

peu ou pas de données existent quant à une interaction synergique possible entre 

l’alimentation et l’activité physique sur le RCM. L’objectif de la présente thèse est 

d’investiguer les relations entre l’alimentation, l’activité physique, le stress oxydant et le 

RCM chez des femmes post-ménopausées en surpoids ou obèses, sédentaires et sans 

autres complications métaboliques. Les résultats montrent que d’une part, chez ces 

femmes sédentaires, une dépense énergétique active (DÉAP) élevée est associée à un 

meilleur profil inflammatoire, indépendamment de l’adiposité. D’autre part, il existe une 

relation synergique entre la qualité alimentaire et la DÉAP associée à un meilleur RCM. 

Une qualité alimentaire élevée combinée à une DÉAP élevée est associée à un meilleur 

profil lipidique et lipoprotéique et à une inflammation sub-clinique moindre, 

indépendamment de l’adiposité. Par ailleurs, dans une étude pilote, seuls des effets 

indépendants des changements de la qualité alimentaire et de la DÉAP sur les 

changements dans les facteurs de RCM ont été observés suite à cette diète hypocalorique 

de 6 mois, indépendamment du changement de l’adiposité encouru. En effet, au-delà de 

la réduction de l’adiposité et de l’amélioration du profil lipoprotéique induites par 

l’intervention, l’amélioration de la qualité alimentaire et de la DÉAP est associée, 
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indépendamment l’une de l’autre, à une meilleure pression artérielle et un meilleur profil 

lipidique. Par ailleurs, une modification du système glutathion, un des systèmes 

antioxydants les plus communs de l’organisme, est associée à un RCM élevé. Une 

activité élevée de la glutathion peroxydase est associée à une résistance à l’insuline et à 

une épaisseur plus importante de l’intima-media de la carotide. Ces relations pourraient 

être médiées par un stress réducteur. En conclusion, l’adoption d’une saine alimentation 

et la pratique d’activités physiques doivent être encouragées dans les interventions visant 

à contrer l’obésité et ses complications, même en absence d’un changement d’adiposité. 

D’autre part, l’activité de la glutathion peroxydase pourrait être un paramètre impliqué 

dans le développement de désordres cardiométaboliques sub-cliniques et 

asymptomatiques chez des femmes obèses. D’autres investigations sont requises pour 

confirmer ces observations et élucider les mécanismes d’action impliqués. 

 

Mots-clés : Risque cardiométabolique, Qualité alimentaire, Activité physique, Dépense 

énergétique, Obésité, Résistance à l’insuline, Inflammation, Glutathion, Femmes post-

ménopausées 

 

  



v 

 

RÉSUMÉ EN ANGLAIS 

 

The cardiometabolic risk represents all risk factors for cardiovascular diseases and type 

2 diabetes, including the traditional and the emerging risk factors. Accumulating 

evidences indicate that insulin resistance, inflammation and oxidative stress are key 

players in the cardiometabolic risk, although the main cause initiating the metabolic 

alterations associated with the cardiometabolic risk has to be identified. Postmenopausal 

women are an important sub-group of the general population because the risk of 

developing cardiometabolic complications increases after menopause. The 

cardiometabolic risk factors can be modulated by dietary intake, physical activity and 

weight loss. Despite the fact that the study of specific nutrients or foods provided a 

better understanding of the implication of nutrition in the cardiometabolic risk, the 

relationship between diet quality and cardiometabolic risk has been less studied. 

Beneficial effects of physical activity on the cardiometabolic risk have been 

demonstrated in physically active individuals. However, the relationship between energy 

expenditure and the cardiometabolic risk in sedentary individuals has been less 

investigated. Similarly, it is unknown whether dietary intake interacts with physical 

activity in order to have greater beneficial effects on the cardiometabolic risk. The 

objective of this thesis is to determine the relationships between diet quality, physical 

activity and oxidative stress on the cardiometabolic risk in sedentary postmenopausal 

overweight and obese women without cardiometabolic complications. The results 

showed that, in these sedentary women, physical activity energy expenditure is 

associated with reduced inflammation, independently of adiposity. Moreover, there is a 

synergistic relationship between quality and physical activity energy expenditure 

(PAEE) which is associated with a reduced cardiometabolic risk compared to their 

separate effects. Indeed, high diet quality combined to high PAEE levels is associated 

with a better lipid and lipoprotein profile and a lower inflammatory status, independently 

of adiposity. However, in a pilot study, only independent effects of changes in diet 

quality and PAEE on the changes in cardiometabolic risk factors was observed 

following a 6-month hypocaloric diet. Indeed, beyond the reduction of adiposity and 

improvement of the lipoprotein profile induced by this diet, improved diet quality and 
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increased PAEE are associated with beneficial changes in blood pressure and lipid 

profile. On the other hand, modification in the glutathione system, which is one of the 

most common antioxidant systems in the body, is associated with a higher 

cardiometabolic risk. Greater glutathione peroxidase activity is associated with insulin 

resistance and greater intima-media thickness of blood vessels. These relationships may 

be mediated through a reductive stress. In conclusion, a healthy diet and physical 

activity should be emphasized in interventions aimed to reduce obesity and its related 

complications, even in absence of change in adiposity. Moreover, glutathione peroxidase 

activity may be a parameter contributing to the development of sub-clinical but 

clinically relevant asymptomatic cardiometabolic abnormalities in obese women. Further 

investigations are needed to confirm these results and to elucidate the underlying 

mechanisms.  

 

Keywords: Cardiometabolic risk, Nutrition, Diet quality, Physical activity, Energy 

expenditure, Inflammation, Glutathione, Postmenopausal women, Obesity 
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VCAM-1  vascular cell adhesion molecule-1 

VLDL   lipoprotéines de très faible densité 

VO2 max  capacité cardiorespiratoire maximale 

VO2 pic  capacité cardiorespiratoire au point le plus élevé 

WBC   white blood cell count ou globules blancs 
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INTRODUCTION 

 

Le risque cardiométabolique représente tous les facteurs de risque associés au 

développement de maladies cardiovasculaires et du diabète de type 2, incluant les 

facteurs de risque traditionnels et émergents [1, 2]. La résistance à l’insuline et 

l’adiposité viscérale semblent étroitement liés aux anomalies métaboliques conférant un 

risque cardiométabolique élevé. De plus, la dyslipidémie, l’inflammation sub-clinique et 

le stress oxydant sont associés à l’obésité et impliqués dans la résistance à l’insuline. Les 

évidences indiquent que la résistance à l’insuline, l’inflammation et le stress oxydant 

jouent un rôle important dans le risque cardiométabolique et le développement des 

maladies cardiovasculaires [3-6] bien que la ou les causes initiant les altérations 

métaboliques caractéristiques du risque cardiométabolique restent encore à définir. 

 

D’autre part, le stress oxydant peut être étudié soit par la mesure des oxydants 

comme les radicaux libres et les peroxydes (mesures directes ou indirectes) ou soit par la 

mesure des défenses antioxydantes. Le système glutathion fait partie des antioxydants 

les plus communs de l’organisme et permet de métaboliser le peroxyde d’hydrogène 

(H2O2), lequel est généré continuellement par les mitochondries [7, 8]. Ce système a été 

associé au risque cardiométabolique. Des concentrations circulantes faibles de glutathion 

ont été rapportés chez des individus obèses et obèses diabétiques de type 2 

comparativement à des sujets non obèses en santé [9, 10]. Les évidences suggèrent 

qu’une altération du système glutathion pourrait contribuer au développement des 

anomalies métaboliques caractéristiques du risque cardiométabolique.  

 

Les facteurs de risque cardiométabolique peuvent être influencés par les facteurs 

modifiables du style de vie tels que l’alimentation et l’activité physique. Une 

alimentation malsaine et l’inactivité physique sont tous deux associés à un risque 

cardiométabolique élevé [11, 12]. L’étude des nutriments ou des aliments spécifiques a 

permis de mieux comprendre l’implication de l’alimentation dans le développement des 

désordres métaboliques associés aux maladies cardiovasculaires et au diabète de type 2. 

Toutefois, elle ne permet pas de prendre en compte les interactions entre les nutriments 
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qui peuvent à leur tour influencer le risque cardiométabolique. L’évaluation de l’aspect 

qualitatif de l’alimentation permet de combler ces lacunes. Une des approches est de 

calculer un score qui reflète la qualité globale de l’alimentation en fonction des 

recommandations nutritionnelles gouvernementales. Bien que plusieurs scores de qualité 

alimentaires existent [13-16], ils ont été peu étudiés en relation avec le risque 

cardiométabolique.  

 

Par ailleurs, l’activité physique a des effets bénéfiques bien démontrés sur le 

risque cardiométabolique chez des personnes actives [17-20]. Toutefois, peu de données 

sont disponibles sur la relation entre la dépense énergétique et le risque 

cardiométabolique chez des individus sédentaires. Aussi, peu ou pas de données existent 

quant à une interaction synergique possible entre l’alimentation et l’activité physique sur 

le risque cardiométabolique.  

 

Les femmes constituent un sous-groupe de la population qui est particulièrement 

affecté par les maladies cardiovasculaires et le risque de développer ces maladies 

augmente après la ménopause. Cette hausse du risque est en partie expliquée par les 

changements hormonaux qui s’opèrent à cette période de la vie tels que la déficience en 

estrogènes endogènes [21]. La ménopause est associée à un changement de la 

composition corporelle favorisant l’accumulation de tissu adipeux au niveau de 

l’abdomen [22, 23], un profil lipidique moins favorable [24] et un métabolisme du 

glucose altéré [25, 26].  

 

Le but de cette présente thèse est de déterminer les relations entre les apports 

alimentaires et de la dépense énergétique, et les facteurs de risque associés au risque 

cardiométabolique, incluant l’inflammation sub-clinique ainsi que de déterminer la 

relation qui existe entre le statut oxydant, tel qu’évalué par le système glutathion, et le 

risque cardiométabolique (voir CHAPITRE 2 : HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS, p.65). 

Ces relations ont été investiguées chez des femmes post-ménopausées en surpoids ou 

obèses, sédentaires, mais sans autres complications métaboliques. 
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Le troisième chapitre regroupe l’ensemble des méthodes et analyses statistiques 

réalisées pour l’obtention des résultats (p.67). Les résultats de cette thèse sont présentés 

sous forme de manuscrits publiés, soumis pour publication ou en préparation 

(CHAPITRE 4 : RÉSULTATS, p.96). Le premier manuscrit (p.96) :  

 

ME Lavoie, R Rabasa-Lhoret, E Doucet, D Mignault, L Messier, JP Bastard, M Faraj, 

Association between physical activity energy expenditure and inflammatory markers in 

sedentary overweight and obese women, Int J Obes (Lond), 2010, 34:1387-1395 

 

investigue, de manière transversale, la relation entre les composantes de la 

dépense énergétique et le statut inflammatoire. L’objectif de ce manuscrit était de 

déterminer si la relation bénéfique entre l’activité physique et l’inflammation observée 

chez les individus actifs est également présente chez des personnes sédentaires.  

 

Le second manuscrit (p.126) : 

 

ME Lavoie, M Faraj, I Strychar, E Doucet, M Brochu, JM Lavoie, R Rabasa-Lhoret, 

Synergistic effects of physical activity and diet quality on cardiometabolic risk factors in 

overweight and obese postmenopausal women, Br J Nutr, juillet 2011, soumis pour 

publication 

 

est aussi une étude transversale et examine dans quelle mesure la dépense 

énergétique liée à l’activité physique et la qualité alimentaire interagissent de manière 

synergique sur le risque cardiométabolique de manière à avoir des effets bénéfiques plus 

importants que leurs effets pris séparément.  

 

Le troisième manuscrit (p.157) : 

 

ME Lavoie, R Rabasa-Lhoret, S Ziai, JC Lavoie, Blood glutathione peroxidase activity 

in relation with the risk of cardiovascular diseases in obese women, J Diabetes Metab, 

juillet 2011, soumis pour publication 
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 est une étude transversale qui a pour objectif de déterminer dans quelle mesure 

une altération du système glutathion est associée à un risque cardiométabolique élevé. 

L’étude de femmes post-ménopausées obèses mais sans autres complications 

métaboliques permet aussi de déterminer si une altération dans ce système antioxydant 

apparaît tôt dans le développement des anomalies métaboliques associées au risque 

cardiométabolique. 

 

 Le quatrième manuscrit (p.182) : 

 

ME Lavoie, M Faraj, R Rabasa-Lhoret, Improvements in diet quality and physical 

activity are correlates of better blood lipid profile and blood pressure following a 

hypocaloric diet beyond changes in adiposity in sedentary overweight and obese 

postmenopausal women. A MONET-group study, août 2011, en préparation 

 

est une étude d’intervention ayant pour objectif de déterminer dans quelle mesure 

un changement de la qualité alimentaire et de la dépense énergétique liée à l’activité 

physique est associé aux changements dans les facteurs de risque cardiométabolique, 

indépendamment d’un changement d’adiposité. Ce manuscrit fait suite au deuxième 

manuscrit. 

 

À la suite des manuscrits, une discussion générale de la thèse constituera le 

cinquième chapitre (p.203). Sans reprendre les discussions des quatre articles, on y 

retrouve une synthèse des résultats avec des conclusions et des perspectives d’avenir. La 

dernière section, « RÉFÉRENCES », à la page 222 est un recueil des sources 

documentaires scientifiques ayant servies aux chapitres 1, 3 et 5. La bibliographie du 

chapitre 4 est présentée séparément avec chacun des manuscrits sous les rubriques 

« REFERENCES ». 

 



 

 

CHAPITRE 1 : MISE EN CONTEXTE 

 

1.1.Risque cardiométabolique 

 

Le risque cardiométabolique (RCM) se définit comme la présence conjointe de 

plusieurs facteurs de risque métabolique communs prédisposant au développement de 

maladies cardiovasculaires (MCV) et du diabète de type 2 (Db2). Ce concept a d’abord 

été décrit au début des années 1920 [27] mais ce n’est qu’en 1988 [28] que le trio 

résistance à l’insuline, dyslipidémie et hypertension a été reconnu comme une entité 

clinique, ce qui est maintenant appelé syndrome métabolique. Par la suite, l’obésité 

abdominale, et plus particulièrement l’adiposité viscérale, a été ajoutée à la composition 

du syndrome [29]. Bien que plusieurs définitions existent en regard du syndrome 

métabolique, elles s’entendent toutes sur les composantes fondamentales : obésité 

abdominale, dysfonction du métabolisme du glucose, dyslipidémie et pression artérielle 

élevée [30-35]. De nouveaux facteurs de risque de MCV tels que l’inflammation 

systémique et un état pro-thrombotique ont été suggérés pour être inclus dans ces 

définitions [36, 37]. D’abord utilisé par l’Association américaine du diabète (ADA) [2] 

ainsi que par Després & Lemieux [1], le terme « risque cardiométabolique » représente 

l’ensemble de tous les facteurs de risque pour les MCV et le Db2, tant les facteurs de 

risque traditionnel (âge, tabagisme, pression artérielle, cholestérol, diabète, sexe, 

susceptibilité génétique) qu’émergents (obésité viscérale, résistance à l’insuline, 

dyslipidémie athérogénique, statut pro-inflammatoire et pro-thrombotique) (figure 1).  
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Figure 1. Risque cardiométabolique : facteurs de risque traditionnels et émergents. 

HDL-C : cholestérol des lipoprotéines de haute densité, IL-6 : interleukine 6, LDL-C : 

cholestérol des lipoprotéines de faible densité, PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-

1, TG : triglycérides, TNFα : tumor necrosis factor alpha  

 

 

Un objectif important en regard de la santé publique globale est de réduire le 

RCM. Au début des années 2000, près d’un adulte Américain sur 4 rencontrait les 

critères du syndrome métabolique [38]. Considérant l’ampleur de la prévalence de 

l’obésité dans nos populations et au niveau mondial [39], ce désordre métabolique 

pourrait jouer un rôle important dans la stratification du RCM des individus.  

 

Bien que la pathophysiologie du RCM soit complexe, il semble que la résistance 

à l’insuline (RI) et l’adiposité viscérale soient étroitement liés aux anomalies 

métaboliques conférant un RCM élevé. La dyslipidémie, l’inflammation et le stress 

oxydant sont associés à l’obésité et sont impliqués dans la RI. Les contributions de 

chacun de ces éléments au RCM seront discutées dans les sections suivantes. 
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1.1.1. Obésité / adiposité 

 

L’obésité est définie par un excès de masse grasse entraînant des inconvénients 

sur la santé [40]. La masse grasse peut être évaluée précisément à l'aide de différentes 

techniques telles que la densité corporelle et l’absorptiométrie biphotonique. Néanmoins 

ces méthodes ne sont pas utilisables en routine. Pour la pratique clinique, comme pour 

les études épidémiologiques, la méthode de référence est l'indice de masse corporelle 

(IMC) : poids (kg) / taille (m
2
). L'obésité est définie par une valeur d'IMC supérieure à 

30 kg/m
2
 (tableau 1).  

 

Tableau 1. Classification de l’obésité et de l’adiposité centrale.  

Classification de l’obésité IMC (kg/m
2
) 

Poids normal  18,5 à 24,9  

Surpoids  25,0 à 29,9  

Obésité   

• Modérée  (Type I) 30,0 à 34,9  

• Sévère  (Type II) 35,0 à 39,9  

• Morbide  (Type III) ≥ 40,0  

Classification de l’adiposité centrale Tour de taille (cm) 

Caucasien* 

Africains subsaharienne
†
 et populations de la 

Méditerranée orientale et du Moyen-Orient 

(Arabes) 
†
 

 

Hommes : ≥ 94 

Femmes : ≥ 80 

Asiatiques du sud, Chinois et Japonais 

Populations ethniques des Amériques 

centrale et du sud 
†
 

Hommes : ≥ 90 

Femmes : ≥ 80 

Adapté de [34]. IMC : indice de masse corporelle 

* fait référence à tout individu caucasien de descendance européenne ou nord-

américaine. 

†
 jusqu’à ce que des données plus spécifiques soient disponibles. 
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Sa prévalence a augmenté de manière alarmante aux cours des dernières 

décennies. Aux États-Unis, près d’un adulte sur 4 est obèse alors qu’au Canada, c’est un 

adulte sur cinq [41]. Il est possible que depuis les années 2000 la prévalence et 

l’incidence se stabilisent [42].  

 

1.1.1.1. L’obésité et le risque cardiométabolique 

 

L’obésité est la 5
e
 cause de mortalité globale [43] et est associée à un risque 

élevé de complications tant cardiométaboliques (Db2, coronaropathie, hyperlipidémie, 

hypertension artérielle, hyperuricémie, etc.), que rhumatologiques (arthrose, etc.), 

pulmonaires (syndrome apnée du sommeil, etc.) et gynécologiques (syndrome des 

ovaires poly kystiques, etc.), ainsi que de lithiase vésiculaire, de certains types de cancer 

(adénocarcinome colique, etc.), de problèmes psychologiques (anxiété, dépression, etc.), 

etc. Ces complications sont responsables d'une part significative des coûts dans le 

système de santé : au Canada, environ 4% des dépenses totales en santé étaient 

attribuables à l’obésité en 2006, ce qui correspond à 6 milliards de dollars en 2006 [44]. 

Considérant que ceci représente les coûts directs, le coût réel lié à l’obésité et à ses 

complications est encore plus important. Toutefois, ce ne sont pas tous les individus 

obèses qui développeront des complications, par exemple certains patients semblent 

relativement protégés des complications métaboliques (diabète, hyperlipidémie et 

hypertension) [45]. Certaines études longitudinales [46, 47], mais pas toutes [48], 

suggèrent que la présence ou l’absence de complications métaboliques ne semble pas 

affecter le risque de mortalité chez des individus obèses, lequel serait plus élevé que 

celui de sujets en apparente bonne santé et de poids considéré normal. Toutefois, 

d’autres études rapportent un risque de mortalité plus faible chez les individus obèses 

mais  par d’autres études  Par ailleurs, tous les individus obèses ne développeront pas les 

mêmes complications au cours du temps, ni dans le même ordre d’apparition clinique. 

Comme le mentionnaient Higdon & Frei dans leur éditorial de la revue Arteriosclerosis, 

Trombosis, and Vascular Biology [49], « l’obésité est un état chronique de stress 

oxydant et d’inflammation, même en absence d’autres facteurs de risque », indiquant 

que ces mécanismes métaboliques (stress oxydant, inflammation) sont présents et 
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pourraient contribuer au développement de plusieurs désordres métaboliques associés à 

l’obésité ainsi qu’aux MCV et au Db2.  

 

1.1.1.2. L’adiposité et le risque cardiométabolique : l’importance de sa 

répartition, de son emplacement et de sa qualité 

 

En plus de la présence d’un excès d’adiposité totale, la répartition de celle-ci est 

importante en regard du RCM. Il existe deux types d’obésité : androïde (aussi appelée 

abdominale ou centrale) et gynoïde (aussi appelée glutéo-fémorale). Un excès de masse 

grasse abdominale est associé à un risque élevé de maladies cardiométaboliques [50]. La 

mesure du tour de taille corrèle bien avec la masse grasse adipeuse abdominale [51], ce 

qui en fait la méthode la plus utilisée pour évaluer la présence d’obésité abdominale. 

Cette mesure fait également partie de la définition du syndrome métabolique [30]. Un 

tour de taille élevé est associé à la présence d’hypertension, de maladies coronariennes, 

de Db2 et à un risque augmenté de mortalité [52-55]. De plus en plus de données 

indiquent que le tour de taille serait un meilleur prédicteur du risque de Db2 et des MCV 

que l’IMC [56-58], soulignant ainsi l’importance de la répartition de la masse adipeuse 

dans le RCM. Malgré sa rapidité et sa simplicité d’exécution, la mesure du tour de taille 

comporte des limites : elle mesure un périmètre et non pas une quantité de masse grasse, 

et plusieurs sites de mesures existent (ex. point milieu entre la dernière côte flottante et 

la crête iliaque, au niveau du nombril, juste sous la dernière côte flottante, juste au-

dessus de la crête iliaque) lesquels affectent la valeur absolue du tour de taille [59]. Les 

sites les plus couramment utilisés sont ceux du point milieu entre la dernière côte 

flottante et la crête iliaque, et au niveau du nombril. De plus, les seuils établis pour le 

tour de taille associé à un RCM élevé varient selon l’ethnie (tableau 1). Par exemple, les 

hommes Asiatiques, Chinois et Japonais ont un risque élevé de complications 

métaboliques à des valeurs inférieures de tour de taille comparativement aux hommes 

caucasiens. Mentionnons que le choix des seuils de tour de taille est basé sur des 

évidences faibles qui requièrent de meilleures données afin de solidifier l’association 

entre ces seuils et le RCM [34].  
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L’emplacement du tissu adipeux, sous-cutané vs viscéral, joue également un rôle 

dans la stratification du RCM. Il a été observé que l’excès de tissu adipeux viscéral est 

un marqueur de risque plus significatif du risque élevé de développer le Db2 [60] et des 

MCV [61] que l’obésité, qu’elle soit définie par l’IMC ou la masse grasse totale. Un 

nombre important de travaux ont montré que ce dépôt de tissu adipeux est plus 

fortement associé à un risque cardiométabolique élevé que le tissu adipeux sous-cutané 

[62-64]. Certaines études indiquent également que le tissu adipeux viscéral est un 

meilleur prédicteur du Db2 que le tour de taille [62]. Les dépôts viscéral et sous-cutané 

du tissu adipeux abdominal sont mesurés par tomographie ou par imagerie de résonance 

magnétique généralement au niveau des vertèbres lombaires L4-L5, ce qui fait en sorte 

que ces mesures ne sont cependant pas accessibles dans un contexte clinique.  

 

Certaines hypothèses ont été émises visant à expliquer la relation entre l’obésité 

abdominale, ou le tissu adipeux viscéral, et le RCM [1, 65] telles que :  

- le tissu adipeux sous-cutané a une capacité limite pour entreposer le surplus 

d’énergie (i.e. glucose et acides gras) qui, une fois atteinte, résulte en un débordement 

d’acides gras vers le tissu adipeux viscéral et d’autres sites ectopiques tels que le foie et 

le muscle squelettique. De ce fait, le tissu adipeux viscéral pourrait être considéré 

comme un indicateur de l’importance de ce débordement d’acides gras provenant du 

tissu adipeux sous-cutané;  

- le tissu adipeux viscéral produit et sécrète des acides gras libres provenant de la 

lipolyse des triglycérides, des adipokines inflammatoires et des hormones 

(angiotensinogène, cortisol, leptine, adiponectine…) qui se rendent directement au foie 

via la veine porte, où ces molécules peuvent induire une résistance à l’insuline hépatique 

et contribuer à la synthèse des lipoprotéines et à l’entreposage d’acides gras neutres dans 

les hépatocytes; 

- une prédisposition génétique favorisant l’accumulation de tissu adipeux dans la 

cavité abdominale, entre les viscères.  

 

Par ailleurs, le tissu viscéral est une source importante de molécules 

inflammatoires, de cytokines et d’adipokines (i.e. cytokines sécrétées par le tissu 
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adipeux) locales et systémiques [66, 67]. Ces molécules sont impliquées dans la RI et 

peuvent altérer la fonction endothéliale et promouvoir l’athérosclérose (voir section 

2.1.4 - Inflammation).  

 

 Malgré les complications associées à un excès de tissu adipeux, ce tissu est 

important pour la santé métabolique. Ceci a été mis en évidence par les individus 

présentant une lipodystrophie, caractérisée par une atrophie du tissu adipeux, car ceux-ci 

développent un syndrome métabolique sévère. À l’opposé, une proportion d’individus 

ayant une obésité sévère, aussi connus comme étant obèses mais métaboliquement en 

santé, ne développe pas le syndrome métabolique [68, 69]. Ces données soulignent la 

nécessité d’avoir un tissu adipeux, principalement sous-cutané, capable de prendre de 

l’expansion de manière à limiter la surcharge de nutriments (acides gras et glucose) dans 

les autres tissus sensibles à l’insuline (ex. foie, muscles, cœur, pancréas, etc.), les 

protégeant ainsi des complications métaboliques. De plus, les résultats d’une étude 

récente indiquent qu’un tissu adipeux sous-cutané de meilleure qualité, caractérisé par 

des niveaux plus faibles d’inflammation et moins de macrophages infiltrés, est associé à 

un meilleur RCM (meilleure RI, bilan lipidique favorable, profil d’expression génique 

pro-athérogène réduit, fonction vasculaire préservée) [70].  

 

 En somme, l’accumulation excessive de masse grasse dysfonctionnelle, et 

particulièrement de masse grasse viscérale dysfonctionnelle, contribue à un RCM plus 

important. De plus, la qualité du tissu adipeux joue un rôle dans le RCM.  

 

1.1.2. Résistance à l’insuline 

 

La RI est une composante centrale du syndrome métabolique/RCM et est 

associée à l’ensemble de ses composantes (dysglycémie, dyslipidémie, hypertension 

artérielle, etc.) pour lesquelles elle joue possiblement un rôle causal (figure 2) [6]. Elle 

est un des premiers médiateurs dans le développement du Db2, avec l’adiposité 

viscérale, et est un facteur de risque indépendant des MCV [71]. La relation entre la RI 

et la dysglycémie, la dyslipidémie et la santé vasculaire est mise en évidence par les 
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effets métaboliques des thiazolidinédiones, une famille de médicaments utilisés dans le 

traitement du Db2. L’administration d’une thiazolidinédione à des patients diabétiques 

de type 2 améliore les profils lipidiques et lipoprotéiques, la RI et les facteurs de risque 

vasculaires en améliorant la fonction endothéliale et en inhibant les marqueurs de 

thrombose et d’inflammation [72].  

 

 

 

Figure 2. Relations entre la résistance à l’insuline et les autres facteurs de risque 

cardiométabolique.  

AGL : acides gras libres, HDL-C : cholestérol des lipoprotéines de haute densité, 

VLDL-TG : triglycérides des lipoprotéines de très faible densité 

 

 

L’insuline est une hormone aux actions biologiques multiples. Cette hormone 

régule l’homéostasie du glucose en favorisant la captation du glucose par le tissu 

adipeux et le muscle et en prévenant la production de glucose via l’inhibition de la 

glycogénolyse et de la gluconéogenèse dans le foie. De plus, elle joue un rôle dans la 

synthèse et l’entreposage des lipides, la synthèse des protéines, la croissance cellulaire, 
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et la prolifération et la différentiation cellulaire [73]. Lorsque des concentrations élevées 

d’insuline sont requises pour maintenir l’action hypoglycémiante de cette hormone dans 

les tissus insulino-sensibles, soit le foie, le muscle et le tissu adipeux, on parle alors de 

résistance à l’insuline (RI). Dans le foie, la RI se manifeste par une altération de la 

synthèse de glycogène, une incapacité à inhiber la production de glucose, et une 

augmentation de la lipogenèse et de la synthèse de protéines telles que la protéine C-

réactive (CRP). Dans le muscle, elle réduit la captation cellulaire du glucose alors que 

dans le tissu adipeux, elle résulte en une augmentation de l’hydrolyse des triglycérides à 

partir des adipocytes ce qui cause une augmentation des concentrations plasmatiques 

d’acides gras libres [74]. Le tissu adipeux viscéral est particulièrement sujet à 

l’hydrolyse des triglycérides comparativement au tissu adipeux sous-cutané [75].  

 

Pour pallier à cette réduction de l’action de l’insuline et pour maintenir la 

glycémie à des valeurs normales, il y a une augmentation de la sécrétion d’insuline, 

menant à l’hyperinsulinémie. Considérant que, dans les tissus insulino-sensibles comme 

le muscle ou le tissu adipeux, l’insuline régule plus de 700 gènes [76], les effets d’un tel 

mécanisme d’adaptation sont importants. Il a été proposé que la RI est un mécanisme 

protégeant les cellules contre les dommages causés par un excès de nutriments (acides 

gras et glucose) et l’inactivité [77]. Considérant que l’obésité est une condition 

chronique, la RI mènera à des altérations métaboliques plus importantes telles que la 

dyslipidémie, la dysfonction endothéliale, le Db2 et les MCV. L’apparition clinique de 

la RI nécessite l’altération de plusieurs voies métaboliques.  

 

1.1.2.1.Méthodes d’évaluation de la résistance à l’insuline 

 

La RI peut être évaluée par diverses méthodes [78]. Le clamp 

hyperinsulinémique-euglycémique [79] est considéré comme la méthode de référence 

pour la mesure de la sensibilité à l’insuline. Brièvement, lors de ce test d’une durée de 2 

ou 3 heures, une infusion intraveineuse d’insuline est réalisée afin d’obtenir des 

concentrations supra-physiologiques de manière à stimuler l’utilisation périphérique du 

glucose et à bloquer la production de glucose hépatique. De manière simultanée, une 
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infusion de glucose est réalisée afin de garder la glycémie aux concentrations initiales à 

jeun. La glycémie veineuse est mesurée toutes les 10 minutes pour ajuster le débit 

d’infusion de glucose. Le débit d’infusion de glucose à la fin du test permet de 

déterminer la sensibilité à l’insuline d’un individu; plus le taux est élevé, plus la 

sensibilité à l’insuline est importante. Cette méthode évalue la sensibilité à l’insuline du 

corps entier, plus spécifiquement celle des tissus périphériques autres que le foie, soit les 

muscles squelettiques et le tissu adipeux. DeFronzo et al. [80], les fondateurs du test, 

rapportaient que le clamp hyperinsulinémique-euglycémique reflète à 60-70% la 

captation du glucose par le muscle squelettique alors que le tissu adipeux ne 

représenterait qu’environ 10% de la sensibilité à l’insuline du corps entier [81]. 

Toutefois, ce test n’est pas réalisable en pratique clinique en raison du matériel, des 

installations et du personnel requis. Divers indices ont donc été développés à partir des 

valeurs à jeun de la glycémie et de l’insulinémie, ou celles obtenues lors d’une 

hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), pour évaluer de manière indirecte la 

sensibilité à l’insuline des individus. Le tableau 2 présente une liste non exhaustive de 

ceux-ci. Chacun de ces indices corrèle de manière acceptable à la sensibilité à l’insuline 

mesurée lors du clamp hyperinsulinémique-euglycémique [82]. Certains indices évaluent 

la sensibilité (ex. index Matsuda, index Stumvoll, QUICKI, Disse, SIisOGTT) alors que 

d’autres estiment la RI (ex. HOMA-IR, index de RI hépatique). L’index HOMA-IR est 

l’un des plus utilisés. Les index utilisant les valeurs de glycémie et d’insulinémie à jeun 

évaluent principalement la sensibilité à l’insuline du foie. En effet, suivant une nuit à 

jeun, la sécrétion d’insuline par les cellules β pancréatiques est stable de même que la 

production de glucose par le foie, laquelle est proportionnelle à la sécrétion d’insuline de 

manière à maintenir la glycémie constante. Toutefois, considérant que dans la plupart 

des conditions (excepté le diabète) la sensibilité à l’insuline du foie et du muscle 

squelettique sont proportionnelles l’une à l’autre, l’évaluation de la sensibilité à 

l’insuline hépatique permet d’approcher celle du corps entier. Pour une mesure directe 

de la sensibilité hépatique, il faut avoir recours à des isotopes stables qui permettent de 

mesurer la production hépatique de glucose à jeun puis la capacité de l’insuline à 

supprimer cette production. 
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1.1.2.2.La résistance à l’insuline et les facteurs de risque cardiométabolique 

 

La RI est associée à l’obésité et est observée chez pratiquement tous les individus 

présentant un syndrome métabolique et/ou un Db2. Ferrannini et al. rapportent une 

prévalence de la RI de 26% chez les individus obèses (défini par un IMC > 25 kg/m
2
), 

laquelle atteint 60% chez les individus ayant un IMC > 35 kg/m
2
 [83]. Dans cette étude, 

la RI était mesurée par le clamp hyperinsulinémique-euglycémique et définie comme le 

plus faible décile de la sensibilité à l’insuline d’individus non obèses. Par ailleurs, des 

études animales ont mis en évidence le rôle de l’obésité dans le développement de la RI. 

En plus de devenir obèses, des animaux nourris à une diète riche en lipides développent 

une RI d’abord au foie, puis dans le muscle et le tissu adipeux [84, 85]. Des résultats 

similaires ont également été observés chez l’humain [86]. De manière plus spécifique, la 

présence d’adiposité viscérale/ectopique est associée à la RI. Les premières données 

montrant cette relation ont été apportées par l’équipe de JP Després [1, 87]. La relation 

entre la déposition ectopique d’acides gras, i.e. dans les tissus insulino-sensibles autres 

que le tissu adipeux tels que le foie, le muscle squelettique et le pancréas, et la RI est 

également supportée par l’observation de la RI chez des individus présentant une 

lipodystrophie, caractérisée par une atrophie du tissu adipeux sous-cutané et une 

accumulation de tissu adipeux viscéral ainsi qu’hépatique [88]. Une étude récente 

supporte davantage ce concept en montrant qu’une faible quantité de masse grasse au 

niveau des membres inférieurs, soit du tissu adipeux sous-cutané, est associée à la RI 

chez des hommes et des femmes en surpoids ou obèses [89]. 

 

Plusieurs mécanismes ont été proposés comme étant impliqués dans le 

développement de la RI, bien qu’aucun d’entre eux ne soit complètement élucidé à ce 

jour. Des altérations dans le métabolisme des lipides est une des causes possibles. 

Randle et al. [90] ont été les premiers à montrer que les acides gras sont en compétition 

avec le glucose pour l’oxydation des substrats. L’augmentation d’acides gras 

intracellulaire induit une réduction de la translocation du transporteur de glucose, 

GLUT4, à la membrane cellulaire, résultant en une résistance de la captation du glucose 

induite par l’insuline dans le muscle et le tissu adipeux [91-93]. Tout comme pour le foie 
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(voir le premier paragraphe en page 13), cette compétition des substrats a pour effet de 

réduire la synthèse de glycogène musculaire et d’oxydation du glucose [94], ce qui 

contribue à la dysglycémie observée dans des conditions de RI (ex. obésité, Db2).  

 

D’autre part, l’augmentation du flux d’acides gras aux tissus sensibles à 

l’insuline autres que le tissu adipeux, tels que le muscle squelettique, le foie et le 

pancréas, résulte en une accumulation de triglycérides. Dans le foie, cette accumulation 

de lipides constitue un stimulus important de la production de glucose [95] et contribue à 

la surproduction de lipoprotéines de très faible densité (VLDL) riches en triglycérides 

[96], de protéines inflammatoires telles que le plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 

et la CRP ainsi que des facteurs de la coagulation [97-99].  

 

Le développement de la RI pourrait également être initié par un stress oxydant. 

Défini comme une surproduction de molécules pro-oxydantes (ex. espèces réactives à 

l’oxygène [ROS], espèces réactives à l’azote [RNS], radicaux libres) comparativement 

aux défenses antioxydantes, le stress oxydant pourrait être le facteur commun unifiant la 

RI, le Db2 et les MCV [4]. Les études de biologie moléculaire indiquent que le stress 

oxydant altère les voies de signalisation intracellulaire menant à la RI. L’oxydation du 

glucose et des acides gras dans le cycle de l’acide citrique (ou cycle de Krebs) génère du 

nicotinamide adénine dinucléotide (NADH) mitochondrial et des ROS. Dans un contexte 

d’obésité, où les apports alimentaires excèdent la dépense énergétique, la production de 

NADH et de ROS est accrue. Le NADH en excès est transformé en radicaux libres tels 

que le peroxyde d’hydrogène, lequel altère la sécrétion d’insuline par les cellules β 

pancréatiques [100] et interfère avec la voie de signalisation intracellulaire de l’insuline 

[101], contribuant ainsi au développement de la RI. Le rôle du stress oxydant dans le 

développement de la RI est également supporté par l’observation de niveaux réduits 

d’antioxydants intracellulaires (heat shock proteins 72, heme oxygenase-1) dans le 

muscle de diabétiques de type 2 [102]. Considérant que le NADH et les radicaux libres 

sont nocifs pour les cellules, une des façons de réduire la génération excessive de NADH 

est de réduire l’oxydation des lipides. Or, l’accumulation d’acides gras intracellulaires 

résulte en une réduction de la translocation du récepteur du glucose GLUT4 à la 
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membrane cellulaire, ayant pour conséquence une résistance à la captation du glucose 

médiée par l’insuline notamment dans le muscle squelettique et le tissu adipeux [4]. 

Dans ce contexte de surcharge de nutriments (acides gras et glucose), la RI pourrait être 

considérée comme un mécanisme de défense contre les dommages causés par le stress 

oxydant [4].  

 

 La RI affecte également les vaisseaux sanguins. Dans des conditions normales, 

l’insuline favorise le recrutement des capillaires, cause une vasodilatation périphérique 

et augmente le débit sanguin local [103-105]. Ces actions métaboliques sont médiées 

principalement par l’augmentation de la disponibilité de l’oxyde nitrique (NO) 

provenant de l’endothélium, un puissant vasodilatateur. La RI au niveau des vaisseaux 

sanguins a donc pour effet de réduire la disponibilité du NO, limitant son action 

vasodilatatrice, ce qui altère la fonction de l’endothélium. Cette diminution du NO 

endothélial est possiblement une des premières altérations liant la RI à la dysfonction 

endothéliale [106], laquelle joue un rôle critique dans l’initiation et la progression de 

l’athérosclérose [107, 108]. La fonction endothéliale peut être évaluée par la dilatation 

dépendante du flux sanguin brachial et cette mesure est considérée comme un marqueur 

du risque cardiovasculaire [109, 110]. À son tour, l’endothélium dysfonctionnel 

contribue à la RI en limitant le passage de l’insuline dans les capillaires vers les tissus 

cibles, altérant ainsi le métabolisme du glucose et des lipides dans ces tissus [106]. 

D’autre part, des données indiquent que la RI est associée à l’épaisseur de l’intima-

media de la carotide, un autre marqueur hautement associée au risque de développer des 

MCV. Dans l’essai clinique Carotid Intima-Media Thickness in Atherosclerosis Using 

Pioglitazone mené chez des patients diabétique de type 2, les investigateurs ont rapporté 

une réduction de l’épaisseur de l’intima-media de la carotide lorsque les patients étaient 

traités avec la pioglitazone, une thiazolidinédione [111]. Comme il a été mentionné 

précédemment, les thiazolidinédiones (TZD) ont pour effet d’améliorer la sensibilité à 

l’insuline. Ainsi, les résultats de cette étude montrent la relation entre la RI et le risque 

cardiovasculaire en regard de la santé vasculaire. Néanmoins, comme les TZD ont aussi 

un effet sur les lipides et l’inflammation il est possible que le bénéfice passe par ces 

médiateurs. Enfin les évidences sur les relations entre la classe des TZD et le risque 
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cardiovasculaire est controversée. Cependant, cette classe de médication a été 

récemment retirée du marché en raison d’un série de risques pour la santé incluant une 

augmentation du risque cardiovasculaire, une possible augmentation du risque de cancer 

de la vessie et un risque établi de fractures atypiques [112-115].  

 

 En somme, ces données indiquent que la RI est associée à la dysglycémie, la 

dyslipidémie, le stress oxydant et la dysfonction endothéliale, lesquels contribuent à 

l’augmentation du RCM. 

 

1.1.3. Dyslipidémie 

 

Des concentrations plasmatiques élevées de cholestérol provenant des 

lipoprotéines de faible densité (LDL-C) et réduites de cholestérol des lipoprotéines de 

haute densité (HDL-C) sont des facteurs de risque classiques des MCV [116, 117]. Or, le 

RCM élevé associé à l’altération du métabolisme des lipides ne se limite pas à ces deux 

éléments. Au début des années 1990, le concept de dyslipidémie athérogénique a fait son 

apparition et fait référence à une forte proportion de particules LDL petites et denses, et 

des concentrations faibles de HDL-C et élevées de triglycérides [118]. Cette 

dyslipidémie athérogénique est une caractéristique des individus présentant une obésité, 

une RI, le syndrome métabolique et le Db2 [119, 120].  

 

Différentes techniques existent pour mesurer les sous-fractions des classes de 

lipoprotéines (taille, nombre) et la mesure des concentrations plasmatiques 

d’apolipoprotéine B (apoB) est une des mieux établies. L’apoB est une protéine clé des 

lipoprotéines athérogéniques : VLDL, lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) et 

LDL. Chaque lipoprotéine possède une molécule d’apoB. Ainsi, la concentration 

plasmatique d’apoB reflète le nombre total de lipoprotéines athérogéniques. Chez 

l’humain, les particules VLDL transportent les triglycérides synthétisés endogènes du 

foie au plasma, où ils sont lipolysés en IDL par l’action de la lipoprotéine lipase (LPL). 

Ces derniers sont soit lipolysés par la lipase hépatique pour devenir des LDL ou captés 

par le foie via le récepteur LDL. L’apoB est essentielle à la liaison des particules LDL 
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au récepteur LDL [121]. Dans des conditions normales, suivant un jeûne de 12 heures et 

où les concentrations de triglycérides sont dans les valeurs normales (≤ 13 mmol/L), 

plus de 90% des molécules d’apoB sont liées aux particules LDL [122, 123]. Ainsi, le 

ratio LDL-C/apoB permet d’évaluer la taille des particules LDL. Plus le ratio est grand, 

plus les particules LDL sont grosses. 

 

Par ailleurs, l’apolipoprotéine AI est une des composantes majeures des 

particules HDL et ses concentrations sont fortement corrélées à celles du HDL-C [121]. 

Cette apolipoprotéine est importante pour le transport inverse du cholestérol en enlevant 

le cholestérol en excès des tissus et en l’incorporant aux particules HDL [124]. 

 

Nombre d’études ont montré que les particules LDL petites et denses ont des 

propriétés pro-athérogéniques [125-128]. En effet, elles sont plus susceptibles à 

l’oxydation, ont une affinité réduite pour le récepteur LDL, se lient davantage à la 

matrice de la paroi des artères et contribuent à l’altération de la fonction endothéliale en 

diminuant l’expression et l’activité de l’oxyde nitrique synthase [129]. De par ces 

caractéristiques, elles sont moins efficacement retirées de la circulation sanguine 

favorisant ainsi leurs effets pro-athérogéniques. En plus de leur taille, le nombre de 

particules LDL est également positivement associé au risque cardiovasculaire [128, 130-

134]. Selon les évidences disponibles à ce jour, tant la taille que le nombre de 

lipoprotéines athérogéniques sont importants dans le développement des MCV, chacun 

d’eux étant fortement associé aux MCV [135]. La balance entre les lipoprotéines anti- et 

pro-athérogéniques, telle qu’évaluée par le ratio apoA1/apoB [136], est également 

prédictrice des événements cardiovasculaires [136, 137]; le risque de ceux-ci 

augmentant avec la proportion de lipoprotéines pro-athérogéniques.  

 

La RI est un déterminant important du métabolisme des VLDL dans l’obésité. 

Elle favorise la synthèse hépatique de cholestérol et des triglycérides ainsi que la 

sécrétion des VLDL, et altère l’expression et l’activité du récepteur LDL interférant 

ainsi avec l’élimination normale des LDL de la circulation sanguine [138, 139]. Une 

surproduction de particules VLDL, une conséquence de la sécrétion hépatique accrue de 
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ces lipoprotéines, est observée chez des diabétiques de type 2 [140]. D’autre part, 

l’accumulation de lipides biologiquement actifs (ex. céramides, diacylglycérol [DAG], 

etc.) peut également induire une RI en augmentant l’activation de deux isoformes de la 

protéine kinase C (ε et θ) qui interfèrent avec la voie de signalisation de l’insuline de 

manière à diminuer son action [141, 142]. 

 

En somme, une altération du métabolisme des lipoprotéines, tant au niveau du 

contenu en cholestérol que de la taille et du nombre des lipoprotéines, est une 

composante importante du RCM et est associée à d’autres facteurs de risque 

cardiométabolique tels que l’obésité et la RI.  

 

1.1.4. Inflammation 

 

L’inflammation fait partie de la réponse normale de l’hôte à une infection ou une 

blessure et, comme il a été mentionné précédemment, est caractérisée par la production 

de molécules inflammatoires telles que des cytokines et des molécules d’adhésion [143]. 

Comparativement à une population de poids normal, de nombreux patients obèses 

présentent un statut inflammatoire modéré [144-146], on parle d’inflammation sub-

clinique. Un état inflammatoire chronique sub-clinique est également associé à et 

possiblement en cause dans le développement de la RI, du Db2 et des MCV [3, 5]. Les 

données provenant d’une étude épidémiologique dont le suivi des sujets allait jusqu’à 

près de 20 ans ont montré que des concentrations élevées de marqueurs inflammatoires 

(orosomucoïde, haptoglobine, fibrinogène, α1-antitrypsine) chez des individus en 

surpoids ou obèses, mais pas chez ceux ayant un IMC < 25 kg/m
2
, ou résistants à 

l’insuline selon l’index HOMA-IR, sont associées au développement du Db2 [147]. Ceci 

illustre bien la relation qui existe entre l’inflammation chronique et l’obésité, la RI et le 

Db2. La CRP, un marqueur inflammatoire sensible mais non spécifique largement utilisé 

en pratique clinique et dans la majorité des études portant sur l’inflammation, est 

également positivement associée à et est un prédicteur indépendant du Db2 et des MCV 

[148, 149]. Des valeurs sériques de CRP ≥ 3 mg/L sont associées à un risque accru de 

MCV [150]. Ce marqueur inflammatoire est également associé à l’ensemble des facteurs 
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du RCM soit l’obésité et l’adiposité abdominale (déterminée par un IMC et un tour de 

taille élevé, respectivement), la RI (par le HOMA-IR), la pression artérielle élevée ainsi 

qu’une glycémie et une insulinémie élevées à jeun [151, 152]. Par contre, il existe peu 

d’évidences d’une association entre les marqueurs inflammatoires, le plus étudié étant la 

CRP, et le bilan lipidique (cholestérol total, LDL-C et triglycérides). Ceci indique que la 

valeur de CRP contribue à prédire le risque de MCV, indépendamment du risque prédit 

par un bilan lipidique altéré. En effet, la valeur de CRP a été ajoutée au calcul du risque 

cardiovasculaire dans le score Reynolds Risk Score [153] de manière à améliorer la 

prédiction du risque de MCV par le score Framingham, lequel n’inclus pas ce facteur de 

risque. D’autre part, l’ajout de la présence d’une CRP élevée (≥ 3 mg/L) [149, 154, 155] 

ou d’une IL-6 élevée (valeurs ≥ 2,21 pg/mL) [156] au syndrome métabolique permet de 

mieux prédire le risque d’événements cardiovasculaires chez des adultes non diabétiques 

en apparente bonne santé. Ces données soulignent l’importance d’un état inflammatoire 

dans le développement de MCV et de Db2 et donc du RCM. 

 

1.1.4.1.Les sources d’inflammation systémique 

 

L’origine ou les mécanismes impliqués dans l’initiation de la réponse 

inflammatoire observée dans l’obésité et ses complications métaboliques restent à être 

élucidées bien que plusieurs hypothèses ont été émises (stress du réticulum 

endoplasmique, etc.). Il est maintenant reconnu que le tissu adipeux (adipocytes et 

cellules immunitaires situées dans le stroma) est une des sources d’inflammation. En 

effet, ce tissu produit et sécrète plusieurs marqueurs de l’inflammation, appelés 

adipokines, qui inclus des hormones (ex. leptine, résistine, adiponectine, etc.), des 

cytokines (ex. TNFα, IL-6, IL-1, IL-8, etc.) et des facteurs pro-thrombotiques (ex. PAI-

1, facteur tissulaire, etc.) [157] (figure 3). Par exemple, le tissu adipeux est à l’origine 

d’environ 30% des concentrations circulantes d’IL-6 [158]. La production de l’ensemble 

de ces adipokines est augmentée en présence d’obésité, à l’exception de l’adiponectine 

qui est réduite. Cette hormone se distingue des autres adipokines de par des actions qui 

favorise la sensibilité à l’insuline et ses propriétés anti-inflammatoires. Une réduction de 

la concentration d’adiponectine combinée à une production accrue des autres adipokines 
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pro-inflammatoires contribuent à la RI et à l’état pro-inflammatoire caractéristique de 

l’obésité, du Db2 et des MCV. Ces marqueurs inflammatoires ont des actions autocrines 

et endocrines car ils sont sécrétés dans la circulation sanguine d’où ils peuvent agir sur 

d’autres tissus comme le foie, le muscle squelettique et les vaisseaux sanguins. L’IL-6, 

entre autres, est un précurseur de la production et de la sécrétion par le foie des protéines 

de la phase aiguë de l’inflammation, incluant la CRP, l’haptoglobine et l’orosomucoïde 

[159], toutes trois associées au RCM tel que présenté ci-haut. Dans le tissu adipeux, les 

marqueurs de l’inflammation sont produits et sécrétés par les adipocytes mais aussi par 

les macrophages qui infiltrent le tissu adipeux. Il a été suggéré que le tissu adipeux en 

expansion, plus spécifiquement les adipocytes, produisent et sécrètent des facteurs 

chimiotactiques (ex. monocyte chemoattractant protein-1 [MCP-1], colony-stimulating 

factor-1 [CSF-1], etc.), favorisant le recrutement de monocytes et de macrophages dans 

le tissu [160]. Ces derniers migrent également dans le tissu adipeux en réponse à 

l’apoptose des adipocytes [161]. De manière similaire à ce qui se produit dans le 

développement de l’athérosclérose, les monocytes infiltrés dans le tissu adipeux se 

différencient en macrophages. Ces macrophages, qu’on qualifie de résidents, contribuent 

à l’inflammation du tissu adipeux en sécrétant à leur tour des cytokines inflammatoires 

telles que le TNFα, l’IL-1β et l’IL-6 [162], lesquelles stimulent la production d’autres 

marqueurs inflammatoires incluant l’IL-6 et le MCP-1. De plus, ils jouent un rôle 

important dans la RI notamment en altérant la voie de signalisation de l’insuline et en 

réduisant le nombre de transporteur de glucose GLUT4 à la membrane cellulaire [163-

165]. Les macrophages présents dans le tissu adipeux ont d’abord été considérés comme 

étant tous pro-inflammatoires mais des données récentes indiquent qu’il existe deux 

phénotypes de macrophages dans le tissu adipeux : pro-inflammatoire (phénotype M1) et 

anti-inflammatoire (phénotype M2 ou macrophages activés de manière alternative). Le 

phénotype des macrophages dans ce tissu semble dépendre de l’environnement local (ex. 

cytokines), mais cela est actuellement investigué par de nombreux chercheurs [166, 

167]. 

 

Selon le dépôt de tissu adipeux (viscéral, sous-cutané), la production/sécrétion de 

marqueurs inflammatoires varie. Par unité de poids, le tissu adipeux viscéral produit une 
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quantité plus importante de certains marqueurs inflammatoires (ex. IL-6, IL-1β) que le 

tissu adipeux sous-cutané [66, 67]. Notons également que l’infiltration de 

monocytes/macrophages est plus importante dans le tissu adipeux viscéral que le sous-

cutané [168]. De ce fait, malgré une proportion plus faible de tissu adipeux viscéral 

comparativement au sous-cutané, une accumulation plus importante de masse grasse 

viscérale contribue à l’état inflammatoire sub-clinique observé dans l’obésité, le Db2 et 

les MCV.  
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Figure 3. Principales cytokines, hormones, molécules d’adhésion ainsi que les acides 

gras libres sécrétés par le tissu adipeux. 

AGL : acides gras libres, CSF-1 : colony-stimulating factor-1, IL : interleukine, MCP-1 : 

monocyte chemoattractant protein-1, PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1, TNFα :  

tumor necrosis factor alpha 

 

 

1.1.4.2.L’inflammation systémique et les facteurs de risque cardiométabolique 

 

Bien que l’inflammation soit associée à la RI, une question reste encore non 

répondue à ce jour, à savoir est-ce que l’inflammation mène au développement de la RI 

ou est-ce la RI qui induit un stress inflammatoire chronique? Nombre d’études suggèrent 

que c’est l’inflammation qui contribue à la RI et non l’inverse. Il a été montré chez 

l’animal que le TNFα induit une RI en interférant avec la voie de signalisation de 

l’insuline, notamment par une réduction de l’activité tyrosine kinase de son récepteur, et 

en réduisant l’expression de GLUT4 et du récepteur nucléaire peroxisome proliferator-

activated receptor gamma (PPARγ). De plus, cette cytokine réduit l’expression de 

l’adiponectine, ce qui a pour effet de réduire la sensibilité à l’insuline [169]. Toutefois, 
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chez l’homme, les données sont plus contradictoires comme l’illustre l’absence 

d’amélioration de la sensibilité à l’insuline suite à l’administration d’anticorps contre le 

TNFα chez des individus obèses diabétiques de type 2 [169]. Par ailleurs, 

l’administration périphérique d’IL-6 induit une hyperglycémie et une résistance à 

l’insuline aussi bien chez les rongeurs que chez l’homme [169]. Cette cytokine altère la 

signalisation de l’insuline dans l’adipocyte et l’hépatocyte notamment en sous-régulant 

le ligand du récepteur à l’insuline (IRS, insulin receptor substrate) et en sur-régulant la 

protéine suppressor cytokine signaling-3 (SOCS-3) [170]. D’autre part, une résistance à 

l’action anti-inflammatoire de l’insuline peut résulter en une augmentation des 

concentrations sanguines de marqueurs pro-inflammatoires, et donc mener en une 

inflammation sub-clinique chronique [171, 172]. Comme il a été mentionné 

précédemment (voir section 2.1.2 Résistance à l’insuline), la RI se manifeste au foie par 

une augmentation de la synthèse de marqueurs inflammatoires tels que la CRP, ce qui 

suggère que la RI induit une réponse inflammatoire.  

 

 L’inflammation joue également un rôle dans la dyslipidémie notamment 

via l’action lipolytique du TNFα ce qui accroît la sécrétion d’acides gras libres du tissu 

adipeux et favorise la captation et l’entreposage de ceux-ci par les tissus sensibles à 

l’insuline autres que le tissu adipeux, phénomène appelé accumulation ectopique des 

lipides. De plus, des études animales indiquent que le TNFα favorise l’accumulation de 

lipides via la suppression de la protéine kinase activée par l’AMP (AMPK) [173], une 

enzyme qui augmente l’oxydation des lipides dans les cellules. Comme il a été décrit 

plus tôt dans la section 2.1.3 Dyslipidémie, l’accumulation d’acides gras dans le foie a 

pour conséquence une augmentation de la sécrétion des lipoprotéines telles que les 

VLDL riches en triglycérides, ce qui mène à une dyslipidémie, de même qu’une RI.  

 

 Le rôle de l’inflammation dans le développement des maladies vasculaires telles 

que l’athérosclérose est bien démontré [174]. Bien que la présentation de la 

pathophysiologie complète de l’athérosclérose et du rôle joué par l’inflammation soit en 

dehors du contexte de la présente thèse, il est important de mentionner que 

l’endothélium vasculaire et les cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire sont une 
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source de production de marqueurs inflammatoires tels que des molécules d’adhésion 

(ex. intercellular adhesion molecule-1 [ICAM-1], vascular cell adhesion molecule-1 

[VCAM-1], P-sélectine, MCP-1, etc.) et des cytokines (ex. IL-6, IL-8, PAI-1) [175]. 

Une augmentation de la production/sécrétion de ces molécules permet le recrutement des 

monocytes et des macrophages à la paroi vasculaire, un des phénomènes impliqués dans 

l’initiation de l’athérosclérose. D’autre part, plusieurs marqueurs de l’inflammation (ex. 

TNFα, IL-1, CRP, PAI-1, facteur tissulaire, etc.) peuvent activer les cellules 

endothéliales ce qui a pour conséquence de réduire la disponibilité du NO et ainsi mener 

à la dysfonction endothéliale [176]. L’importance de l’inflammation dans le risque de 

MCV est également mise en évidence par l’étude prospective de grande envergure 

JUPITER (pour Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An 

Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) où, chez des sujets présentant des 

concentrations circulantes élevées de hsCRP mais normales à faibles de LDL-C, 

l’administration de rosuvastatine a réduit les concentrations de hsCRP (37%), ainsi que 

celles du LDL-C (50%), de même que le nombre d’événements cardiovasculaires 

majeurs (44%) et la mortalité totale (20%) [177].  

 

À la lumière de ces données, l’inflammation joue un rôle important dans le RCM 

en contribuant à la RI, la dyslipidémie et la dysfonction endothéliale. À la lumière de 

tout cela, une réduction des taux circulants des marqueurs de l’inflammation et/ou du 

tissu adipeux (en particulier viscéral) pourrait réduire le risque de développer des 

maladies métaboliques associées à l’obésité. 

 

1.1.5. Stress oxydant 

 

Le stress oxydant est défini comme un débalancement entre la production 

d’oxydants, ou ROS, et les molécules antioxydantes en faveur des oxydants. Le terme 

ROS fait référence à plusieurs types de métabolites réactifs à l’oxygène tels que les 

radicaux libres et d’autres non-radicalaires tel que le peroxyde d’hydrogène (H2O2). Les 

radicaux libres sont des molécules hautement réactives possédant un ou plusieurs 

électrons non pairés tels que le superoxyde anion (O2
.-
), le radical hydroxyl (

.
OH) et 
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l’oxygène singlet 
1
O2 [178]. Ces molécules se lient rapidement aux molécules non-

radicalaires à proximité résultant généralement en la formation de nouveaux radicaux. 

Les ROS sont principalement formés lors de l’oxydation des lipides par le cycle de 

Krebs et lors de la chaîne de transport mitochondriale d’électrons qui a pour but de 

produire de l’énergie. Les radicaux libres sont formés suite à l’oxydation des glucides, la 

glycation non enzymatique des protéines et leur subséquente dégradation. La présence 

d’une faible concentration de ROS est importante pour le maintien d’un statut redox 

cellulaire normal, les fonctions tissulaires et les processus de signalisation intracellulaire 

tels que ceux responsables de l’action de l’insuline [179]. Par contre, une production 

excessive de ROS endommage les lipides (peroxydation des lipides), les protéines et 

l’ADN compromettant les fonctions cellulaires [179]. Une concentration anormalement 

élevée de ROS contribue aussi au développement de la RI [180]. 

 

De l’autre côté de la balance, plusieurs processus de défense contre les ROS 

existent de manière à contrer leurs effets néfastes sur les fonctions cellulaires. La 

première ligne de défense est leur captation par des systèmes non enzymatiques tels que 

les vitamines C et E, les caroténoïdes, les polyphénols et le glutathion réduit, et plusieurs 

enzymes dont les plus importantes sont les enzymes superoxyde dismutases (SOD), la 

glutathion peroxydase, la catalase et les peroxiredoxines. Des concentrations tissulaires 

normales d’antioxydants suppriment les processus oxydatifs et protègent les tissus. Par 

contre, lorsque cette première ligne de défense antioxydante n’est plus suffisante, des 

mécanismes secondaires sont recrutés pour réparer les dommages subits et préparer les 

tissus contre les futures attaques oxydantes. Ces mécanismes inclus les gènes et les 

protéines induits par le stress tels que les protéines de choc thermique (heat shock 

proteins) et les enzymes de réparations oxydantes comme les glycosylases d’ADN qui 

sont activées une fois les dommages subits [181] (figure 4).  
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Figure 4. Composantes de la balance entre les molécules anti- et pro-oxydantes.  

GPx : glutathion peroxydase, GSH : glutathion réduit, H2O2 : peroxyde d’hydrogène, 

O2
.-
 : superoxyde anion, 

.
OH : radical hydroxyl, 

1
O2 : oxygène singlet, SOD : superoxide 

dismutases. 

 

 

1.1.5.1.Méthodes de mesure / d’évaluation du stress oxydant 

 

De par leur courte durée de vie et leur haute réactivité, les ROS sont difficilement 

mesurables. Des méthodes directes existent mesurant les réactions impliquées en temps 

réel mais elles sont difficiles et onéreuses [182]. Les techniques indirectes sont plus 

souvent utilisées et mesurent des biomarqueurs ou des produits finaux des processus 

médiés par les ROS, donnant ainsi une estimation de l’importance du stress oxydant. Ces 

biomarqueurs incluent les enzymes superoxyde dismutases, catalase, glutathion 

réductase, glutathion peroxydase, les concentrations de glutathion et des vitamines 
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antioxydantes, la peroxydation des lipides, et la concentration en nitrite et de protéines 

glycosylées de manière non enzymatique. La mesure de la peroxydation des lipides et de 

l’oxydation des protéines sont les indicateurs les plus courants du dommage oxydatif. 

Les ROS sont cytotoxiques et peuvent causer des dommages à la membrane cellulaire, à 

la liaison des récepteurs à la membrane cellulaire, des dysfonctions enzymatiques, et 

peuvent altérer des cascades de signalisation (ex. insuline, etc.) et activer des processus 

tels que l’inflammation.  

 

1.1.5.2.Les sources du stress oxydant 

 

Plusieurs mécanismes contribuent à l’instauration d’un stress oxydant soit en 

favorisant la production de ROS tels que l’hyperglycémie, des concentrations élevées de 

lipides tissulaires (adiposité ectopique), l’inflammation chronique, l’infiltration et 

l’activation excessive des leucocytes, leur production par l’endothélium, la production 

excessive d’hormones du système rénine-angiotensine, et l’hyperleptinémie, ou soit par 

des défenses antioxydantes inadéquates [183]. L’obésité est associée à certains ou à 

l’ensemble de ces mécanismes contribuant au stress oxydant systémique.  

 

En regard des défenses antioxydantes insuffisantes, un apport alimentaire faible 

en antioxydants, lesquels sont retrouvés notamment dans les fruits, les légumes et les 

fibres alimentaires, peut affecter l’efficacité de ces défenses et une telle consommation a 

été rapportée chez des individus obèses vivant au Canada, aux États-Unis, en Europe et 

en Nouvelle-Zélande [183]. De plus, les concentrations sanguines de vitamines (C, E, 

caroténoïdes) et de minéraux (zinc, sélénium, magnésium) antioxydants sont plus faibles 

chez les personnes obèses comparativement aux non-obèses, tant chez les enfants que les 

adultes [184-187]. Bien que l’obésité perturbe les défenses antioxydantes tissulaires, il 

est possible que, dans les stades précoces du développement de l’obésité (i.e. chez 

l’enfant), il y ait une élévation initiale en enzymes antioxydantes telles que la glutathion 

peroxydase et la superoxide dismutase pour contrebalancer le stress oxydant [188]. 

Néanmoins, la chronicité de l’obésité pourrait épuiser les sources d’enzymes 

antioxydantes dans le temps [189, 190].  
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Les ROS peuvent induire une réponse inflammatoire en médiant/activant des 

kinases sensibles au stress (kinase c-Jun N-terminal [JNK], isoformes de la protéine 

kinase C [PKC], protéine kinase activée par mitogène [p38-MAPK], inhibiteur de la 

kinase kappa B [IKK-β]), lesquelles activent des facteurs de transcription nucléaires 

sensibles au redox tels que activator protein 1 (AP-1) et nuclear transcription factor κB 

(NFκB). Ces facteurs de transcription sont essentiels pour l’expression de gènes 

inductibles associés avec les réponses inflammatoires et immunitaires, incluant les 

cytokines (ex. TNFα, IL-6), les molécules d’adhésion cellulaire (ex. MCP-1), et la 

synthase NO inductible [191]. À leur tour, ces marqueurs de l’inflammation peuvent 

induire la production de ROS et ainsi générer une boucle de retour positive [192]. Il est 

suggéré que le stress oxydant et l’inflammation constituent des mécanismes 

homéostatiques/compensatoires maintenant la balance physiologique tissulaire. 

Lorsqu’un des mécanismes surcharge chroniquement l’autre, il y a un débalancement 

entraînant l’altération des processus physiologiques tels qu’un défaut de l’action de 

l’insuline [192, 193]. Une question reste encore non répondue à ce jour à savoir est-ce 

l’inflammation qui induit la cascade du stress oxydant ou est-ce le stress oxydant qui 

induit une réponse inflammatoire? 

 

1.1.5.3.Le stress oxydant et la résistance à l’insuline 

 

Le stress oxydant constitue une des hypothèses pouvant expliquer le 

développement de la RI. Bien que des concentrations modérées de ROS potentialisent 

l’action de l’insuline [179], une production accrue de ROS en réponse à un excès de 

nutriments (acides gras et glucose) peut induire une RI notamment au niveau du muscle 

squelettique et du tissu adipeux, ainsi qu’une augmentation des concentrations 

circulantes d’acides gras libres et de glucose (dyslipidémie et hyperglycémie) (section 

2.1.2 Résistance à l’insuline). Comme mentionné précédemment dans cette section, une 

concentration élevée de ROS, tel que le H2O2, interfèrent directement avec la voie de 

signalisation de l’insuline, réduisant ainsi son action et de ce fait, induit la RI [179].  
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Considérant le rôle clé de la RI dans le développement de la dyslipidémie, la 

dysfonction endothéliale et l’inflammation, il est possible que ces désordres 

métaboliques partagent une même cause : le stress oxydant. Toutefois, il est difficile 

d’isoler les effets métaboliques de la RI de celle de l’inflammation et du stress oxydant, 

particulièrement dans les étapes initiales du développement de ces désordres 

métaboliques et donc de déterminer l’acteur initiateur (stress oxydant, inflammation ou 

RI) de ces altérations métaboliques.  

 

1.1.5.4.Défenses antioxydantes : le rôle du système glutathion 

 

Le glutathion ainsi que ses enzymes peroxydase et réductase (figure 5) font partie 

des antioxydants les plus communs de l’organisme. Plus particulièrement, la forme 

réduite du glutathion (GSH) est le régulateur majeur du redox intracellulaire et se trouve 

en abondance dans les cellules, ses concentrations pouvant atteindre 10 mM [194]. Le 

glutathion agit comme un capteur direct des radicaux libres, un co-substrat pour 

l’activité enzymatique de la glutathion peroxydase, co-facteur de plusieurs autres 

enzymes, et forme des conjugués dans des réactions d’endo- et de xénobiotiques [195, 

196]. 
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Figure 5. Système glutathion.  

G6P: glucose-6-phosphate; 6PGL: 6-phosphogluconolactonase; G6DP: glucose-6-

phosphate déshydrogénase; NADP: nicotinamide adénine dinucléotide phosphate; 

NADPH: nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit; GSH: forme réduite du 

glutathion; GSSG: forme oxydée du glutathion, GPx: glutathion peroxydase; GSSG-R: 

glutathion réductase, H2O2: peroxyde d’hydrogène. 

 

 

Les enzymes glutathion peroxydase (GPx) et glutathion réductase (GSSG-R) sont 

retrouvées dans le cytoplasme, les mitochondries et le noyau cellulaire. La GPx 

métabolise le H2O2 en eau en utilisant le GSH comme un donneur d’hydrogène [7, 8], tel 

qu’illustré dans la réaction suivante :  

 

2 H2O2 + 2 GSH => GSSG + 2 H2O 

 

où GSSG est la forme oxydée du glutathion aussi appelé glutathion disulfure. Ce dernier 

est recyclé en GSH par l’enzyme GSSG-R en utilisant le cofacteur NADPH généré par 

l’enzyme glucose 6-phosphate déshydrogénase (figure 5).  

 

Le système glutathion est associé au RCM. Des niveaux réduits de glutathion 

dans le plasma et les globules rouges ont été rapportés chez des individus obèses [9, 10] 

et obèses diabétiques de type 2 comparativement à des sujets non obèses en santé [10]. 
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Comparativement à des individus de poids normal en santé, des concentrations plus 

faibles de glutathion total sont aussi trouvées chez des individus de poids normal mais 

étant métaboliquement obèses, un syndrome caractérisé par un IMC normal (< 25 kg/m
2
) 

mais un pourcentage de masse grasse élevé (> 30%) et un état inflammatoire [9]. De 

manière similaire, un ratio GSSG/GSH élevé a été rapporté chez des individus obèses 

présentant le syndrome métabolique comparativement à des obèses sans le syndrome 

métabolique [197]. Le ratio GSSG/GSH indique une augmentation de l’utilisation du 

GSH par la GPx en réponse à une production augmentée de ROS (augmentation de 

l’oxydation du glutathion) et possiblement de manière plus rapide que le recyclage du 

GSSG par la GSSG-R (réduction du glutathion). Toutes ces données suggèrent que des 

concentrations moindres de glutathion pourraient être associées à des altérations 

métaboliques plutôt qu’à l’obésité même. 

 

Des évidences indiquent que le système glutathion joue un rôle dans la RI. Des 

concentrations réduites de glutathion (foie, rein, pancréas, plasma, globules rouges) et 

une activité augmentée de la GPx (foie, rein, aorte, pancréas, sang, globules rouges) sont 

associées au Db2 [198], une condition associée à la RI. En regard de la relation entre la 

GSSG-R et le Db2, son niveau d’activité varie selon les tissus; elle est augmentée dans 

le cœur mais réduite dans la rétine et le plasma [198]. De manière plus directe, une 

activité plus importante de la GPx a été rapportée chez des individus présentant une 

obésité morbide (IMC variant entre 43 et 74 kg/m
2
) et résistants à l’insuline 

comparativement à ceux non résistants à l’insuline [199]. De plus, chez des souris 

surexprimant la GPx1, l’isozyme la plus fréquente, celles-ci développent une 

hyperglycémie et une hyperinsulinémie, présentent des concentrations plasmatiques 

élevées de leptine et une RI causée par une plus faible phosphorylation d’IRS-1 dans le 

foie et le muscle [200]. La relation entre l’activité de la GPx et la RI est davantage 

supportée par un modèle de souris manquant la GPx1, où les animaux montrent une 

résistance à développer une RI suite à l’ingestion d’une diète riche en lipides, laquelle 

est reconnue pour induire une RI [201]. En regard du glutathion total, une réduction de 

ces concentrations, réalisée par l’inhibition de sa synthèse chez l’animal, résulte en une 

intolérance au glucose mais pas en une altération de la sensibilité à l’insuline au niveau 
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du tissu adipeux et du muscle squelettique [202]. Toutes ces données indiquent qu’une 

activité élevée de la GPx est associée à et peut induire la RI alors que des concentrations 

plus faibles de glutathion total semblent plutôt être associée au métabolisme du glucose 

et à l’insulinémie. La relation entre la GSSG-R et la RI n’est pas claire en raison 

notamment du faible nombre d’études à ce sujet.  

 

 La relation entre le système glutathion et le métabolisme des lipides est moins 

claire que celle avec la RI. Les données semblent indiquer que des concentrations faibles 

de glutathion total sont observées chez des personnes ayant une hypercholestérolémie 

familiale [203] et sont associées à des concentrations élevées de triglycérides chez des 

individus de poids normal mais métaboliquement obèses [9]. D’autre part, les évidences 

en regard de la GPx sont contradictoires. Chez l’animal, certaines études rapportent une 

diminution de l’activité de la GPx chez des animaux nourris avec une diète riche en 

cholestérol et dont le profil lipidique est altéré (augmentation des triglycérides, du 

cholestérol total et du LDL-C, et réduction du HDL-C) [204] alors que d’autres n’ont 

observé aucune association entre l’activité de la GPx et les concentrations plasmatiques 

de lipides [205]. Chez l’humain, des niveaux élevés de GPx ont été rapportés chez les 

individus hypertriglycéridémiques [206]. Peu ou pas de données sont disponibles quant à 

l’importance de la GSSG-R dans le métabolisme lipidique.  

 

 Le système glutathion est également associé aux MCV, bien que les évidences 

soient contradictoires en regard de l’effet protecteur ou délétère d’une activité élevée de 

GPx. Plusieurs études montrent une association négative entre l’activité de la GPx et les 

événements cardiovasculaires [207, 208] alors que d’autres rapportent une association 

positive [209]. Peu ou pas d’association ont été rapportées concernant le glutathion total 

et la GSSG-R en lien avec le risque cardiovasculaire.  

 

Le stress oxydant constitue donc une composante importante et peut-être même 

une des causes du RCM en contribuant au développement de la RI, la dyslipidémie et 

l’inflammation systémique. D’autre part, le système glutathion constitue un mécanisme 

de défense antioxydante contre la production de peroxydes, lesquels sont générés 
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continuellement par la mitochondrie. Une altération du système glutathion pourrait 

contribuer à accentuer les altérations métaboliques caractéristiques du RCM, notamment 

la RI.  

 

 

 

 

Figure 6. Relations entre la résistance à l’insuline, l’inflammation, le stress oxydant et le 

risque cardiométabolique. 

 

 

En somme, comme le résume la figure 6, la RI, l’inflammation et le stress 

oxydant sont interreliés, chacun pouvant induire les deux autres composantes, et 

contribuent à la manifestation clinique du RCM notamment par la dyslipidémie et la 

dysfonction endothéliale. L’obésité, ou plutôt l’adiposité abdominale, joue également un 

rôle important dans le RCM bien que n’étant pas une composante essentielle au même 

titre que le sont la RI, l’inflammation et le stress oxydant. Malgré les avancées 

scientifiques des dernières décennies, la ou les causes initiant les altérations 
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métaboliques caractéristiques du RCM restent encore à définir à ce jour. Toutefois, tout 

indique qu’un débalancement dans la sensibilité à l’insuline, l’inflammation ou le stress 

oxydant serait à l’origine du RCM.  

 

1.2.Balance énergétique 

 

Les facteurs de risque associés au RCM peuvent être influencés par les facteurs 

modifiables du style de vie tels que l’alimentation, l’activité physique, le tabagisme et la 

consommation d’alcool. Une alimentation malsaine et une activité physique limitée 

augmentent tous deux le RCM et sont associés à plusieurs facteurs de risque tels qu’un 

profil lipidique anormal, l’hypertension, la RI, l’obésité et le Db2. Par exemple, Zhu et 

al. rapportent une association positive entre un faible niveau d’activité physique, une 

consommation alimentaire élevée de glucides, le tabagisme, et le risque de développer le 

syndrome métabolique dans la cohorte du Third National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES III) [11]. L’inactivité physique et l’obésité abdominale 

sont tous deux associés à une augmentation du risque de développer une maladie 

coronarienne [210]. Les résultats d’une étude récente indiquent que la prévalence de 

mauvaises habitudes alimentaires (ex. « sauter des repas », grignoter la nuit, prendre des 

collations régulièrement, alterner entre présence et absence de restrictions alimentaires) 

et d’une mauvaise pratique d’activités physiques (ex. passer beaucoup de temps assis sur 

le divan, faire tout ou rien, connaissances limitées sur l’entraînement physique) sont 

élevées chez les individus en surpoids ou obèses [12]. Les auteurs rapportent que la 

prévalence de ces comportements augmente en fonction de l’IMC. Les prochaines 

sections présenteront et discuteront de l’importance des apports alimentaires et de la 

dépense énergétique, d’un point de vue quantitatif et qualitatif, en regard du RCM ou ses 

composantes, principalement l’obésité ou adiposité abdominale, la RI, la dyslipidémie, 

l’inflammation et le stress oxydant.  
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1.2.1. Apports alimentaires 

 

L’alimentation peut influencer la santé par diverses façons, tant au niveau des 

comportements associés à la prise alimentaire que les aliments ingérés eux-mêmes. 

Parmi les comportements alimentaires, le fait de « sauter des repas », de manger à des 

heures irrégulières, de manger la nuit et de consommer de grandes portions d’aliments 

sont associés à un risque augmenté de développer l’obésité ou ses complications [211-

213]. En ce qui concerne les aliments consommés, leur teneur en macro- et 

micronutriments ainsi que la combinaison des aliments constituant un repas sont des 

déterminants de l’association entre l’alimentation et le RCM ou ses composantes. Les 

aspects quantitatifs et qualitatifs de l’alimentation seront discutés dans les sections 

suivantes en lien avec le RCM.  

 

1.2.1.1.Les outils d’évaluation de l’apport alimentaire 

 

Différents outils existent pour évaluer les apports alimentaires d’un individu ou 

d’une population tels que les questionnaires de fréquence alimentaire, les rappels de 24 

heures et les journaux alimentaires. Chacun de ces outils ont des avantages et des 

inconvénients. Les questionnaires de fréquence alimentaire sont l’outil le plus utilisé 

dans les études épidémiologiques pour évaluer l’exposition nutritionnelle à long terme et 

permet de déterminer les apports alimentaires habituels pour des aliments ou nutriments 

spécifiques. Cet outil documente les apports alimentaires des individus au cours de la 

dernière année et est donc susceptible d’être faussé par des biais de mémoire. Les 

rappels de 24 heures et les journaux alimentaires sont basés sur l’apport alimentaire 

récent sur une période de temps définie. Un nombre suffisant de rappels de 24 heures ou 

de journaux alimentaires obtenus au cours d’une année permet d’estimer les apports 

alimentaires habituels des individus. Contrairement aux questionnaires de fréquence 

alimentaire, les rappels de 24 heures sont moins sujets à des erreurs de mémoire puisque 

les individus doivent noter leur consommation alimentaire de la journée précédente mais 

à l’inverse ils permettent une évaluation ponctuelle possiblement moins représentative 

de l’alimentation habituelle. De tous les outils disponibles, les journaux alimentaires 
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sont considérés comme la méthode de référence pour évaluer les apports alimentaires car 

ils recueillent toutes les informations concernant les aliments et les boissons 

consommées incluant la description détaillée de l’aliment, la grosseur/le poids de la 

portion consommée, le type de cuisson (lorsqu’approprié), les aliments composant un 

repas ainsi que leur quantité respective, les condiments ajoutés, etc... Ces informations 

sont notées par l’individu aussitôt que possible après l’ingestion de l’aliment/repas et ce, 

sur une période variant de 3 à 15 jours. Toutefois leur utilisation dans les études 

épidémiologiques de grande envergure est peu pratique en raison de l’importante charge 

de travail demandé aux patients (i.e. noter avec précision et le plus détaillé possible la 

quantité et la nature de tous les aliments et les boissons ingérés pendant une période de 

temps définie) et aux professionnels devant les analyser. La durée optimale d’analyse se 

situe entre 7 et 15 jours mais une analyse sur 3 jours représentatifs (2 jours de semaine et 

un jour de fin de semaine) constitue le compromis le plus souvent utilisé. 

 

1.2.1.2.Aspects quantitatifs 

 

Les apports énergétiques, tels qu’estimés par des rappels alimentaires, ont 

légèrement augmenté au cours des dernières décennies pour plusieurs sociétés 

occidentales telles que les États-Unis, l’Europe et l’Australie [214]. Cette augmentation 

dans les apports en énergie pourrait en partie s’expliquer par une augmentation de la 

taille des portions consommées ainsi que la fréquence des repas/collations par jour. Une 

étude épidémiologique récente indique qu’entre les enquêtes nationales américaines de 

1977-1978 et 1994-1998, la taille des portions a contribué pour près de 15 kcal/j/année à 

l’augmentation des apports en énergie, et de 4 kcal/j/année pour l’apport énergétique 

provenant des repas/collations [215]. Entre les enquêtes de 1994-1998 et 2003-2006, la 

contribution de la fréquence des repas/collations aux apports énergétiques a augmenté de 

manière à atteindre +39 kcal/j/année alors que celle de la taille des portions a déclinée 

avec -1 kcal/j/année pour la même période de temps.  

 

Par ailleurs, dans les pays occidentaux, il y a eu des modifications majeures des 

apports en macronutriments tels que la proportion et le type des lipides et des glucides. 
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Plusieurs études transversales retrouvent une association positive entre l'obésité et 

l'apport en lipides, mais les résultats d’études prospectives sont beaucoup moins 

homogènes [216]. Même si les apports glucidiques sont en apparence moins suspects, ils 

pourraient eux aussi contribuer à la constitution de l'obésité. L’augmentation de la 

consommation des boissons sucrées est également associée à l’obésité en raison d’une 

augmentation des apports caloriques [217]. Dans un suivi prospectif, le risque de devenir 

obèse augmente de 37% chez ceux qui consomment quotidiennement au moins une 

boisson gazeuse [218]. 

 

Les études épidémiologiques nutritionnelles ont longtemps mis l’emphase sur les 

effets d’aliments (ex. poisson, huile d’olive, vin rouge) et de nutriments spécifiques (ex. 

cholestérol, acides gras polyinsaturés oméga-3, vitamine E, fibres alimentaires) sur le 

risque cardiovasculaire [219] et plus récemment l’obésité, l’inflammation (ex. TNFα, 

IL-6, CRP) [220] et le Db2 [221]. Dans la dernière décennie, de nouveaux nutriments 

ont été associés au RCM tels que la vitamine D et le calcium. Tous deux sont 

inversement associés à l’obésité [222, 223] et la vitamine D alimentaire est également 

associée à un risque plus faible de syndrome métabolique, de Db2 et de MCV [222]. Or, 

les nutriments et les aliments sont consommés en combinaison, plutôt que séparément, et 

donc les nutriments peuvent interagir entre eux et ces interactions peuvent également 

avoir un effet sur la santé. Comme le mentionnaient Jacobs Jr et al. [224], « les 

évidences d’un bénéfice pour la santé apparaissent plus forts lorsque les composantes 

alimentaires sont considérées dans un patron alimentaire synergique plutôt que lorsque 

pris individuellement (aliments ou nutriments) ». 

 

1.2.1.3.Aspects qualitatifs 

 

Au cours des deux dernières décennies, l’aspect qualitatif de l’alimentation a 

commencé à être investigué en regard de certains facteurs du RCM. Plusieurs approches 

ont été utilisées à ce jour incluant les analyses de facteurs permettant l’identification des 

patrons alimentaires dans une population et le calcul de scores de qualité alimentaire 
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évaluant principalement l’adhésion d’une population aux recommandations alimentaires. 

Voici une brève présentation de ces différentes méthodes.  

 

1.2.1.3.1. Patrons alimentaires et risque cardiométabolique 

 

La méthode d’analyse de facteurs est basée sur des analyses statistiques 

(régressions multiples simultanées) qui associent plusieurs variables dépendantes à un 

même ensemble de variables prédictrices/exploratoires. Les données alimentaires 

proviennent généralement de questionnaires de fréquence alimentaire et parfois de 

journaux alimentaires. De telles analyses ont permis l’identification de certains patrons 

alimentaires associés à un RCM plus faible et d’autres à un RCM plus élevé. Les patrons 

associés a un moindre RCM, « patron prudent ou diète prudente », sont globalement 

caractérisés en tout ou en partie par une consommation élevée en huiles non-

hydrogénées, légumes, fruits, légumineuses, produits céréaliers à grains entiers (pain, 

céréales) et poissons [225-227]. La diète Méditerranéenne est un bon exemple de ce type 

de patrons alimentaires et est caractérisée par une consommation journalière d’huile 

d’olive, de fruits et légumes, de produits céréaliers à grains non-raffinés et de produits 

laitiers, une consommation hebdomadaire de poissons et volailles, de pommes de terre, 

d’olives, de noix de pain et de légumineuses puis une consommation mensuelle de 

viandes rouges ainsi qu’une consommation modérée de vin [228-231]. À l’opposé, les 

patrons alimentaires considérés comme étant néfastes pour la santé, « patron/diète 

Western (occidental)», sont caractérisés dans l’ensemble par une consommation élevée 

de viandes rouges et charcuteries, produits céréaliers à grains raffinés, produits dérivés 

de pommes de terre (frites, croustilles), lipides ajoutés, fromages riches en lipides, 

gâteaux, sucreries et boissons sucrées [225-227, 232].  

 

Les patrons alimentaires de type « prudent » sont associés à des concentrations 

plus faibles d’homocystéine [227], lequel est associé à un risque élevé de MCV, et de 

marqueurs de l’inflammation et de la dysfonction endothéliale (fibrinogène, CRP, E-

selectin) [227, 233], et à un risque réduit d’hypertension [227, 233], d’événements 

cardiovasculaires fatals, mais pas pour les événements non-fatals [226], et de maladies 
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coronariennes [234]. Ces relations sont supportées davantage par les effets bénéfiques de 

la diète Méditerranéenne sur le profil inflammatoire sub-clinique, l’obésité abdominale, 

le syndrome métabolique et ses composantes (métabolisme du glucose, dyslipidémie, 

hypertension), le risque de Db2 et de MCV [235-239]. L’ensemble de ces associations 

sont ajustées pour plusieurs facteurs confondant incluant l’activité physique, donc 

évaluant l’effet indépendant d’une saine alimentation sur le RCM ou ses composantes. 

 

De leur côté, les patrons alimentaires de type occidentaux sont associés à des 

particules LDL petites et denses [225], à des niveaux élevés de marqueurs de 

l’inflammation et de la dysfonction endothéliale (CRP, E-selectin, ICAM-1, VCAM-1) 

[233], au syndrome métabolique et ses composantes (obésité abdominale, 

hypertriglycéridémie, hypertension) [227], au risque de Db2 [240] et à la mortalité de 

toutes causes [232]. Une étude récente a montré une association inverse entre la 

consommation de fruits et de légumes et la probabilité d’avoir un IMC ≥ 25 kg/m
2
 [241]. 

Néanmoins, la relation entre les patrons alimentaires de type occidental et l’obésité n’est 

pas constante parmi les études d’observations, particulièrement chez les femmes [242]. 

Comme pour les patrons alimentaires de type « prudent », les associations entre 

l’alimentation de type « occidental » et le RCM ou ses composantes sont ajustées pour 

plusieurs facteurs confondants incluant l’activité physique, isolant ainsi l’effet de 

l’alimentation sur le RCM et la mortalité.  

 

1.2.1.3.2. Scores de qualité alimentaire et risque cardiométabolique 

 

Une autre approche pour évaluer la relation entre l’alimentation globale et le 

RCM est de calculer un score reflétant la qualité globale de l’alimentation en fonction 

des recommandations nutritionnelles gouvernementales. Ces scores peuvent être basé 

sur les nutriments consommés, sur les aliments ingérés ou sur une combinaison des deux 

[243] en utilisant les données alimentaires recueillies par des questionnaires de 

fréquence ou des rappels de 24 heures. Les plus utilisés dans les études 

épidémiologiques et d’observations de moindre envergure sont les scores basés sur les 

aliments ou ceux combinant les aliments et les nutriments ingérés, lesquels ont 
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initialement été développés pour évaluer la qualité de l’alimentation des Américains. De 

ceux-ci, certains évaluent l’adhésion aux recommandations alimentaires américaines 

(Healthy Eating Index [HEI] et Diet Quality Index [DQI], Recommended Foods Score 

[RFS]) [14, 15, 244], alors que d’autres évaluent plutôt la diversité alimentaire (Dietary 

Diversity Score [DDS]) [245]. Le HEI avait aussi pour but de mesurer des changements 

mineurs dans la qualité alimentaire des Américains. D’autres scores ont aussi été 

développés pour évaluer l’adhésion au patron alimentaire de la diète Méditerranéenne 

(ex. Mediterranean Diet Score [MDS], Mediterranean Diet Index [MDI], Alternate 

Meditarranean Diet Index [aMED], Mediterranean Diet Quality Index [M-DQI]) [246-

249]. Les scores HEI et DQI ont subit plusieurs modifications visant à les mettre à jour 

en fonction des nouvelles recommandations alimentaires ou à ajouter des composantes 

importantes de l’alimentation telles que la distinction entre les produits céréaliers à 

grains entiers vs raffinés (ex. HEI-2005, Alternate HEI [AHEI], DQI-Revised [DQI-R]) 

[13, 250, 251], ou à les adapter à d’autres populations permettant des comparaisons 

internationales (ex. DQI-International [DQI-I]) [252].  

 

De plus, le HEI est le seul score de qualité alimentaire qui a été adapté pour la 

population canadienne. La première adaptation fut réalisée par Shatenstein et al., [16]. 

Récemment, une mise à jour du Canadian Healthy Eating Index (HEIC-2009) a été 

réalisée par Woodruff et al. [253] de manière à refléter l’adhésion aux recommandations 

alimentaires canadiennes de 2007 [254]. Comparativement à l’adaptation réalisée par 

Shatenstein et al. [16], le HEIC-2009 tient compte de l’apport calorique total (≤ 1600 

kcal/jour, 1600-2200 kcal/jour, ≥ 2200 kcal/jour) et des recommandations alimentaires 

concernant entre autres la teneur en lipides des produits laitiers, et la consommation de 

produits céréaliers à grains entiers et de substituts de la viande comme le poisson. Ceci 

constitue une amélioration importante au score de manière à mieux refléter les effets 

métaboliques différents des aliments d’un même groupe alimentaire tels que le poisson 

et les viandes rouges qui ont des associations opposés avec le RCM [255-257]. 

 

De tous ces scores alimentaires, le HEI, est celui qui est le plus souvent utilisé 

dans les études épidémiologiques et d’observations de moindre envergure. Ceci étant dit, 
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une bonne qualité alimentaire est associée à une meilleure santé cardiométabolique 

indépendamment du score utilisé. Plus spécifiquement, une bonne qualité alimentaire est 

inversement associée à l’obésité / obésité abdominale (selon le HEI, RFS, DDS), un 

meilleur métabolisme du glucose tel qu’évalué par la glycémie à jeun et l’hémoglobine 

glyquée (selon le HEI, RFS, DDS), une meilleure fonction endothéliale (concentrations 

circulantes plus faibles de E-selectin, ICAM-1, VCAM-1) (selon le HEI, RFS), une 

meilleure pression artérielle (selon le RFS, DDS) ainsi qu’un risque plus faible de 

développer une maladie chronique telle qu’un Db2 et une MCV, et un plus faible taux de 

mortalité chez la femme [244, 246, 251, 258-264]. Une étude récente indique que la 

qualité alimentaire, évaluée à l’aide du score RFS ou aMED, est associée à des niveaux 

plus faibles de marqueurs du stress oxydant (malondialdéhyde urinaire (MDA) 

[marqueur de l’oxydation lipidique], 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine [pour l’altération de 

l’ADN]) [265]. L’ensemble de ces associations est indépendante du niveau d’activité 

physique, les analyses statistiques ayant été ajustées pour ce facteur confondant. 

 

Par ailleurs, l’association entre la qualité alimentaire et le profil lipidique est 

inconsistante. Une association inverse a été rapportée entre la qualité alimentaire évaluée 

par le HEI et le profil lipidique (cholestérol total, LDL-C, triglycérides, HDL-C) chez 

des femmes en postpartum [263] alors qu’une absence d’association a été observée chez 

des femmes post-ménopausées [266]. De manière similaire, la relation entre la qualité 

alimentaire et le profil inflammatoire n’est pas consistante entre les scores; certains 

scores sont inversement associés à l’inflammation sub-clinique (RFS, AHEI, aMED) 

[246, 262] alors que d’autres non (HEI, DQI-R) [246]. Notons que la relation entre la 

qualité alimentaire évaluée par le score HEI et la CRP est inconsistante car une 

association négative a été rapportée dans une étude [267] mais pas dans une autre [246]. 

Ces différences pourraient être expliquées en partie par le fait que, en comparaison avec 

l’étude rapportant une absence d’association, celle montrant une association négative a 

été réalisée chez des hommes et des femmes (plutôt que des femmes uniquement) et les 

données alimentaires provenaient d’un rappel de 24 heures (plutôt que d’un 

questionnaire de fréquence alimentaire). Il reste que d’autres investigations sont requises 

afin de déterminer s’il y a ou non une association entre la qualité alimentaire, évaluée 
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par le HEI, et l’inflammation sub-clinique. De plus, aucune information n’est disponible 

dans la littérature concernant la relation entre la qualité alimentaire, évaluée par un des 

scores présentés ci-haut, et la RI chez l’adulte. Toutefois, un nouveau score, le Healthy 

Lifestyle-Diet Index (HLD-Index), a été développé pour évaluer la relation entre une 

saine alimentation et la résistance à l’insuline chez l’enfant [268]. 

 

À la lumière de ces données, l’alimentation, tant les aspects quantitatifs que 

qualitatifs, joue un rôle important dans le RCM et ses composantes. Ce rôle est, de 

manière générale, indépendant de l’activité physique, un facteur confondant souvent 

pris en considération dans les analyses. L’étude des nutriments a permis de mieux 

comprendre l’implication de l’alimentation dans le développement des désordres 

métaboliques, quoique les mécanismes d’action impliqués restent encore à être élucidés. 

Du point de vue de la qualité de l’alimentation, les données sont prometteuses mais des 

investigations futures sont nécessaires pour mieux comprendre la relation de cet aspect 

de l’alimentation avec le RCM.  

 

1.2.1.3.3. Limites de l’évaluation des apports alimentaires 

 

Une évaluation juste des apports alimentaires est primordiale pour 

l’établissement de relations entre l’alimentation et le RCM ou avec certains de ces 

facteurs de risque. Toutefois, plusieurs facteurs interfèrent avec cette évaluation tels que 

la variation d’une journée à l’autre, le choix de l’outil pour évaluer les apports 

alimentaires (questionnaire de fréquence alimentaire, rappels de 24 heures, journal 

alimentaire) [269] et la mauvaise déclaration de la consommation alimentaire, incluant 

la sous- et la sur-déclaration. Ce phénomène de déclaration erronée est présent dans tous 

les sous-groupes de la population [270, 271] mais est plus important chez les individus 

obèses [272-274]. Il y a une tendance suggérant que les femmes sous-rapportent plus 

souvent leurs apports énergétiques que les hommes mais ceci reste discuté [272]. 

 

La sous-déclaration peut représenter près de 30% et près de 40% des apports 

caloriques estimés chez les hommes et les femmes, respectivement, alors que la sur-
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déclaration ne représentent que 4 à 5% des apports caloriques estimés chez les hommes 

et les femmes [272], ce qui fait de la sous-déclaration la forme la plus fréquente de 

mauvaise déclaration. La sous-déclaration fait référence à la sous-estimation de la 

quantité d’aliments consommés ainsi qu’à la sous-consommation des aliments (apports 

insuffisants). Elle est définie comme étant la différence entre les apports caloriques 

rapportés et la dépense énergétique totale mesurée en absence d’un changement de 

poids. Quelques méthodes existent pour identifier la sous-déclaration des apports 

caloriques. La méthode de Goldberg fut la première suggérée et constitue en la 

comparaison des apports caloriques estimés, exprimés comme un multiple du 

métabolisme de repos (apports caloriques / métabolisme de repos), à un niveau d’activité 

physique, aussi exprimé comme un multiple du métabolisme de repos [275]. Une 

différence entre les deux multiples inférieure à l’intervalle de confiance à 95% 

détermine les individus sous-rapporteurs. Toutefois, cette méthode est imprécise en 

raison de l’estimation de la dépense énergétique de repos (calculée selon la formule de 

Schofield [276]) et de l’utilisation d’un niveau d’activité physique fixe (1,55 X 

métabolisme de repos, ce qui correspond à un niveau sédentaire [277]); l’utilisation d’un 

niveau d’activité approprié pour chaque individu augmente la validité de la méthode 

[278]. La méthode de Goldberg a été révisée récemment où l’équation de Schofield pour 

estimer le métabolisme de repos est remplacée par d’autres équations adaptées pour les 

individus obèses [279]. Finalement, l’utilisation de la méthode de l’eau doublement 

marquée pour mesurer la dépense énergétique totale (voir section 2.2.2.1.1. Dépense 

énergétique totale) permet de comparer directement les apports caloriques rapportés à la 

dépense énergétique totale [280], ce qui augmente la validité de cette méthode. Tout 

comme pour la méthode de Goldberg, les valeurs inférieures ou supérieures à l’intervalle 

de confiance à 95% du ratio correspondent à une sous- et une sur-déclaration, 

respectivement.  

 

Une synthèse de la littérature réalisée par Livingstone & Black [272] montre que 

la sous-déclaration des apports caloriques influence les apports en macro- et 

micronutriments. L’énergie provenant des protéines est plus élevée et celle provenant 

des lipides est plus faible chez les individus sous-rapportant leurs apports caloriques, 
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alors que l’apport en énergie provenant des glucides est variable et non significatif 

[272]. De plus, la compilation des résultats de sept études montre que les apports en 

micronutriments sont également plus faibles chez les sous-rapporteurs [272]. 

Considérant cela, il est possible de s’attendre à ce que le fait de sous-déclarer ses apports 

caloriques puisse affecter la qualité globale de l’alimentation. Toutefois, ceci reste à 

démontrer. 

 

1.2.2. Dépense énergétique 

 

La balance énergétique correspond à l’équilibre entre l’énergie ingérée et 

l’énergie dépensée. Lorsque la balance est positive, c’est-à-dire que les apports 

alimentaires sont plus importants que la dépense énergétique, il y a prise de poids qui, 

avec le temps, peut mener au développement de l’obésité. À l’inverse, une balance 

négative entraîne une perte de poids.  

 

La dépense énergétique peut s’exprimer de manière quantitative, se rapportant à 

la quantité d’énergie dépensée, et qualitative, laquelle inclus la capacité 

cardiorespiratoire et les aspects qualitatifs de l’activité physique. Notons que les aspects 

qualitatifs de la dépense énergétique ont été plus amplement investigués en regard du 

RCM.  

 

1.2.2.1.Aspects quantitatifs 

 

La dépense énergétique totale se divise en trois composantes : le métabolisme de 

base ou dépense énergétique de repos, la thermogenèse et l'activité physique (figure 7). 
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Figure 7. Composantes de la dépense énergétique totale. 

 

 

1.2.2.1.1. Dépense énergétique totale 

 

La dépense énergétique totale (DÉT) représente la dépense totale d’énergie au 

cours d’une journée et peut être mesurée grâce à la technique de calorimétrie directe. 

Brièvement, les individus sont enfermés dans une chambre calorimétrique et on mesure 

la production de chaleur et les échanges gazeux (oxygène [O2] et gaz carbonique [CO2]). 

Néanmoins l’appareillage est très couteux et la mobilité du sujet est limitée à un espace 

restreint. La DÉT peut aussi être déterminée grâce à la technique de l’eau doublement 

marquée. Cette eau est marquée avec des traceurs sur l'oxygène et sur l'hydrogène, d’où 

le « doublement marquée », et peut être prise oralement ; elle s'équilibre rapidement 

avec l'eau corporelle. Sur 10-15 jours, la différence d'élimination entre les deux traceurs 
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permet de mesurer la production de gaz carbonique, à partir de laquelle on peut mesurer 

la DÉT le plus souvent grâce à des échantillons d’urine. Plusieurs études récentes ont 

validé l’utilisation d’accéléromètres pour l’estimation de la dépense énergétique. La 

comparaison avec l’eau doublement marquée donne des résultats prometteurs [281]. 

 

Bien que la DÉT a été peu investiguée à ce jour, certains facteurs ont été 

identifiés comme affectant la DÉT tels que les activités ménagères, celles-ci peuvent 

contribuer jusqu’à 20% à la DÉT chez l’homme et jusqu’à 33% chez la femme [282]. 

Dans cette même étude, dont les données proviennent d’une enquête américaine réalisée 

au début des années 1990, il était rapporté que les activités physiques de loisirs ne 

contribuaient qu’à environ 5% de la DÉT, ce qui souligne l’importance de la pratique 

d’activités physiques structurées et d’adopter un style de vie actif pour influencer la 

DÉT. D’autre part, une étude réalisée aux Pays-Bas montre que la DÉT n’est pas 

influencée par les changements de saisons, contrairement au niveau d’activités 

physiques [283]. Dans cette étude, la dépense énergétique liée à l’activité physique 

(DÉAP) était réduite en hiver comparativement à la saison estivale, une réduction qui 

était compensée par une augmentation du métabolisme lors du sommeil, résultant en une 

DÉT inchangée entre ces deux saisons. Le type d’activités physiques n’avait toutefois 

pas été évalué. 

 

Dans un contexte d’obésité où, de manière simplifiée, les apports en énergie 

dépassent la dépense en énergie, il est logique de penser qu’une DÉT élevée permet de 

dépenser le surplus d’énergie ingérée et donc limiter le développement de l’obésité. 

Néanmoins, la contribution d’une faible dépense énergétique des sujets obèses est 

controversée. D’une part, la masse tissulaire additionnelle des sujets obèses est 

responsable d’une dépense énergétique supplémentaire proportionnelle au surpoids, mais 

une fois ajustée pour le poids corporel, les individus obèses ont une DÉT similaire à 

ceux de poids normal [284]. D’autre part, une étude récente rapporte que, chez des 

femmes obèses diabétiques de type 2, la DÉT est un déterminant indépendant du tissu 

adipeux viscéral [285]. À l’exception de l’adiposité où quelques données sont 

disponibles, la relation entre la DÉT et le RCM ou ses autres composantes n’a pas été 
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étudiée. Ce sont plutôt les composantes de la DÉT, soit le métabolisme de repos et 

l’activité physique, qui ont été plus largement étudiés en lien avec le RCM. 

 

Récemment, Jumpertz et al. [286] ont rapporté une association positive entre la 

DÉT et la mortalité naturelle, c’est-à-dire induite par une maladie et non par une cause 

externe (ex. accident, suicide). Ces résultats sont intrigants puisque les évidences 

scientifiques ainsi que recommandations gouvernementales encouragent l’augmentation 

de l’activité physique, ce qui entraîne une augmentation la dépense d’énergie liée à 

l’activité physique et donc la DÉT, comme moyen pour contrer le développement de 

l’obésité. Comme Jumpertz et al. mentionnaient dans leur discussion, « une 

augmentation de la dépense énergétique et du turnover de l’adénosine triphosphate 

(ATP) induit une augmentation de la production de radicaux libres, un mécanisme qui 

est proposé comme impliqué dans le vieillissement accéléré et l’augmentation de la 

mortalité ». Ceci est supporté par les évidences montrant qu’une restriction calorique, 

sans malnutrition, réduit la dépense énergétique de repos et prolonge la vie chez 

plusieurs espèces animales [287]. Toutefois, l’implication du stress oxydant dans le 

vieillissement et l’augmentation de la mortalité est discutée [288]. 

 

1.2.2.1.2. Dépense énergétique de repos 

 

Le métabolisme de base (ou DÉR pour dépense énergétique de repos) correspond 

à l'énergie dépensée par un individu éveillé au repos en thermoneutralité, c'est-à-dire la 

consommation d'énergie pour assurer les fonctions vitales de l'organisme. Il existe une 

grande variabilité interindividuelle du DÉR expliquée, en partie, par l'âge, le sexe et la 

composition corporelle ; la masse maigre (masse des organes et des muscles) est le 

principal déterminant de cette dépense énergétique. La DÉR représente environ 70 % 

des dépenses quotidiennes de l'organisme. Grâce à la mesure des gaz inspirés et expirés 

en calorimétrie indirecte, il est possible de mesurer cette composante de même que le 

type de substrat préférentiellement oxydé : glucides versus lipides grâce au quotient 

respiratoire. Il est également possible d’estimer le DÉR à l’aide de formules 

mathématiques prenant en compte le poids corporel, la taille, l’âge et le sexe (selon les 
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équations); la plus connue est probablement celle d’Harris-Benedict [289] qui est 

dérivée des données de la calorimétrie indirecte. 

 

En valeur absolue, la DÉR d’un sujet obèse est plus élevée que celle d’un 

individu de poids normal [290, 291]. Par contre, une fois normalisée pour le poids 

corporel (kg) ou la masse maigre (kg), certaines études [292] mais pas toutes [293] 

suggèrent que les sujets obèses pourraient avoir une DÉR réduite. 

 

La DÉR est positivement associée aux concentrations circulantes de CRP et d’IL-

6 chez des individus ayant une maladie inflammatoire chronique (maladie pulmonaire 

obstructive chronique, arthrite rhumatoïde, insuffisance rénale) [294-296]. Par contre, la 

relation est moins claire dans une population exempte de maladies inflammatoires; une 

association positive a été rapportée chez des hommes Indiens, mais pas chez les femmes 

[297], alors qu’une absence d’association a été notée chez des individus obèses non 

diabétiques [298].  

 

D’autre part, la relation entre la DÉR et les autres composantes du RCM a été 

moins investiguée et les données sont souvent inconsistantes (RI : [298-301], 

métabolisme des lipides : [302], stress oxydant : [303, 304]). Dans bien des cas, les 

populations étudiées diffèrent en âge (enfants, adultes) et au niveau de leur état de santé 

(individus en apparente bonne santé, obèses, patients avec une maladie chronique) ce qui 

limite la comparaison entre les études.  

 

En somme, la DÉR représente une partie importante de la DÉT. Une 

augmentation de la DÉR semble principalement secondaire au développement de 

l’obésité.  
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1.2.2.1.3. Thermogenèse alimentaire 

 

La thermogenèse alimentaire (TA) représente le coût énergétique induit par la 

consommation des aliments et deux composantes ont été identifiées : obligatoire et 

facultative. La composante obligatoire est représentée par l'absorption, l’entreposage et 

la transformation des aliments et est en partie sous le contrôle du système nerveux 

parasympathique. La composante facultative représente les dépenses énergétiques liées 

au maintien de la température corporelle et est activée par le système nerveux 

sympathique. Dans les conditions usuelles de la vie, ces deux types de dépense 

représentent 10 à 15 % des dépenses quotidiennes de l'organisme et varient peu entre les 

individus [305]. Cette composante peut se mesurer par la calorimétrie indirecte sur 

plusieurs heures à la suite d’une prise alimentaire. 

 

 Un nombre croissant d’évidences indique que la thermogenèse facultative joue 

un rôle dans le développement de l’obésité et de ses complications (RI, dysglycémie, 

dyslipidémie). Elle représente l’activité métabolique du tissu adipeux brun, nommé ainsi 

en raison de la proportion importante de mitochondries comparativement au tissu 

adipeux blanc. Ce tissu adipeux est bien connu chez l’animal où son rôle dans le 

maintien de la température corporelle mais également dans la protection contre l’obésité 

induite par la diète, la RI et le Db2 a été démontré [306]. Cette protection est médiée par 

l’action de protéines découplantes (UCP pour uncoupling protein) situées au niveau des 

mitochondries et qui permettent la fuite de protons, ce qui occasionne une perte 

d’énergie sous forme de chaleur plutôt qu’une production d’énergie en phosphorylant 

l’adénosine diphosphate en ATP [307]. De plus, il a été montré que, chez la souris, 

l’effet protecteur du tissu adipeux brun contre l’obésité, la RI et le Db2 résulte en la 

prévention de l’accumulation ectopique excessive de triglycérides [306], un phénomène 

qui contribue au développement de la RI et de la dyslipidémie (voir sections 2.1.2.2. La 

résistance à l’insuline et les facteurs de risque cardiométabolique, et 2.1.3. Dyslipidémie 

ci-haut). Chez l’humain, une réduction de l’activité du tissu adipeux brun a été associée 

à l’obésité, indépendamment de la température ambiante et de l’âge [308]. Néanmoins, 
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le rôle des UCP dans le métabolisme énergétique et l’obésité restent à démontrer chez 

l’humain.  

 

1.2.2.1.4. Dépense énergétique liée à l’activité physique 

 

La DÉAP constitue la dernière composante de la dépense énergétique et est très 

variable d'un individu à l'autre. C'est le principal facteur qui permet de moduler la DÉT 

et fait référence à tous les types d’activités physiques (travail, loisirs, transport) sans 

aucun discernement. Elle peut être mesurée par des accéléromètres ou encore estimée à 

partir du rythme cardiaque ou de la DÉT, laquelle est mesurée par calorimétrie directe 

ou la technique de l’eau doublement marquée tel que décrit ci-haut. L’activité physique 

peut également être estimée à l’aide de questionnaires spécifiques où les participants 

auto-rapportent leurs habitudes, une méthode utilisée dans bon nombre d’études 

épidémiologiques, d’observation et d’intervention. Cette méthode permet de connaître la 

pratique d’activités physique d’un ou plusieurs types à la fois. Bien que cette méthode 

soit rapide et moins coûteuse, elle est sujette à une mauvaise classification importante du 

niveau d’activité physique réel des individus [309]. Mahabir et al. [310] ont rapporté que 

le niveau d’activité physique de loisirs estimé par questionnaires peut sous- ou sur-

estimer la DÉAP réelle jusqu’à 60% lorsque comparée à la technique d’eau doublement 

marquée. Cette très grande variation résulte du fait que, de manière générale, les 

questionnaires d’activités physiques ne sont pas destinés à évaluer la DÉAP mais plutôt 

les aspects qualitatifs de l’activité physique tels que les types d’activités réalisées, leur 

durée et leur intensité.  

 

 La DÉAP peut se diviser en deux composantes, la thermogenèse liée aux 

exercices structurés et la thermogenèse liée aux exercices non structurées (NEAT dans la 

littérature anglaise pour non-exercise activity thermogenesis). La première composante 

correspond à l’effort physique induit lors de la pratique d’une activité physique 

structurée ayant pour but de développer ou de maintenir la forme physique tandis que la 

dernière composante fait référence, comme son nom l’indique, à la dépense énergétique 

induite par la pratique de toutes activités non structurées [311]. La thermogenèse liée 
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aux exercices non structurés inclus toutes les activités de la vie quotidienne comme se 

rendre au travail ou à l’école, pelleter, faire du ménage, jouer de la guitare, danser…, et 

peut donc être classifiée comme celle associée au travail et celle associée aux loisirs.  

 

L’idée populaire qu’un faible niveau d’activité physique contribue au 

développement de l’obésité est controversée. Certaines études épidémiologiques 

montrent un déclin de la DÉAP au cours des dernières décennies [312] alors que 

d’autres rapportent une augmentation légère mais constante de la DÉAP depuis les 

années 1980 [313]. Les données provenant d’études d’observations et prospectives vont 

dans la même direction; alors que certaines études montrent une association inverse 

entre les niveaux de DÉAP et la masse grasse, et même la masse grasse viscérale, [314, 

315], d’autres rapportent une absence d’association [316] ou une association positive 

[315] entre les niveaux initiaux de DÉAP et le changement de composition corporelle 

(IMC, masse grasse, masse non grasse) chez des adultes âgés (>70 ans).  

 

Malgré sa relation discutée avec l’obésité/adiposité, la DÉAP a des effets 

bénéfiques sur les autres composantes du RCM et ce, indépendamment de 

l’obésité/adiposité. En effet, des niveaux élevés de DÉAP sont associées à des 

concentrations sériques plus faibles de glucose à jeun et 2 heures après une 

hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) [314, 317, 318] et d’insuline [317, 

318] ainsi qu’à une meilleure sensibilité à l’insuline globale (mesurée par le clamp 

hyperinsulinémique-euglycémique) [314] et spécifique au foie [319]. La DÉAP est 

également un prédicteur négatif du syndrome métabolique [320, 321] et est associée à un 

taux réduit de mortalité chez les personnes âgées [322, 323]. Par ailleurs, la relation 

entre DÉAP et les concentrations plasmatiques de HDL-C est inconsistante, une 

association positive a été rapportée dans certaines études [314] mais pas dans d’autres 

[317]. 

 

 Contrairement à la DÉT, la DÉAP a été associée à une réduction du risque de 

mortalité [322, 323]. Des études d’observations ont également montré une association 

inverse entre le niveau d’activités physiques et le risque de mortalité [324-326]. À 
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l’inverse, les comportements sédentaires (ex. regarder la télévision) sont associés à un 

risque élevé de la mortalité cardiovasculaire [327]. La relation bénéfique entre la DÉAP 

et la mortalité pourrait être expliquée en partie par l’effet de l’activité physique sur la 

production de ROS. Tel que mentionné précédemment, l’augmentation de la dépense 

énergétique et du turnover de l’ATP induit une augmentation de la production de 

radicaux libres. Alors qu’une augmentation soutenue de cette production de ROS, causée 

par une dépense énergétique élevée (telle qu’une DÉR élevée) ou un métabolisme plus 

important en réponse à l’excès de macronutriments, peut induire des dommages 

métaboliques importants, une augmentation transitoire de la production de radicaux 

libres telle qu’induite par l’activité physique peut être essentielle pour la mise en place 

de mécanismes de défenses contre les radicaux libres [328, 329]. L’activité physique est 

en effet associée à une réduction du stress oxydant, un facteur contribuant à 

l’augmentation du RCM [330]. 

 

En somme, les aspects quantitatifs de la dépense énergétique ont été relativement 

peu étudiés en relation avec le RCM. La relation entre une dépense énergétique réduite 

(totale, de repos ou liée à l’activité physique) et l’obésité est controversée. Néanmoins, 

des niveaux élevés de DÉAP sont associés favorablement au RCM, indépendamment de 

l’obésité/adiposité. Les mécanismes impliqués dans ces relations restent à être élucidés. 

À la lumière de toutes ces données, l’augmentation de la dépense énergétique, 

particulièrement celle liée à l’activité physique étant la seule composante modifiable, 

constitue un élément important dans la prévention des désordres métaboliques.  

 

1.2.2.2.Aspects qualitatifs 

 

Comme mentionné précédemment, les aspects qualitatifs de la dépense 

énergétique font référence à la fois à la capacité d’effectuer des exercices, appelée 

capacité cardiorespiratoire, et à la pratique même d’activités physiques, laquelle peut 

être mesurée ou estimée à l’aide de questionnaires, et exprimée de différentes manières 

telles que le nombre d’heure d’activités physiques réalisées par jour ou par semaine, et le 

type d’activités physiques réalisées. En 1996, la déclaration de consensus sur l’activité 
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physique et la santé cardiovasculaire du National Institute of Health (NIH) définissait 

l’activité physique comme étant « les mouvements du corps produits par les muscles 

squelettiques qui requièrent une dépense d’énergie et qui promeuvent des bénéfices sur 

la santé » [331]. La capacité cardiorespiratoire, définie comme étant l’habileté des 

systèmes circulatoire, respiratoire et musculaire de fournir l’oxygène pendant un 

exercice soutenu intense, contribue donc à l’activité physique par la production 

d’énergie. Longtemps considérée comme une mesure objective de la pratique habituelle 

d’activités physiques, bien que ceci soit de plus en plus discuté, elle est influencée par le 

degré d’exercice récent et peut être améliorée par un entraînement physique [332]. Elle 

peut être mesurée directement par l’analyse des gaz expirés (VO2 max), la méthode la 

plus précise, ou estimée à partir de tests d’exercices maximaux ou sous-maximaux en 

utilisant un tapis roulant ou un ergocycle [333]. La capacité respiratoire peut aussi être 

exprimée en multiples du métabolisme de repos, ou équivalents métaboliques (METs).  

 

Selon l’Organisation mondiale de la santé, l’inactivité physique est le 4
e
 facteur 

associé à un risque élevé de mortalité [43] en raison de ses effets indésirables sur l’état 

de santé, ce qui en fait un problème de santé publique important. Plus spécifiquement, la 

capacité cardiorespiratoire est un prédicteur important de la mortalité de toutes causes 

ainsi que celle liée aux MCV et il est suggéré qu’elle serait un meilleur prédicteur que le 

niveau d’activité physique, tel que celui relié aux loisirs, généralement rapporté par les 

individus [334, 335]. De plus, la proportion de décès de toutes causes attribuables à une 

faible capacité cardiorespiratoire dépasse celle des facteurs de risque traditionnels des 

MCV (obésité, être fumeur, hypertension, cholestérol élevé, Db2) [336]. La relation 

entre la capacité cardiorespiratoire et la mortalité serait indépendante de l’obésité 

puisque chez des individus obèses, comparativement à ceux ayant une faible capacité 

cardiorespiratoire, ceux qui ont une capacité cardiorespiratoire plus importante ont un 

risque de mortalité moindre, lequel est comparable à celui d’individus mince et ayant 

une faible capacité cardiorespiratoire [337, 338]. Par ailleurs, l’amélioration de la 

capacité cardiorespiratoire est associée à une réduction du risque de mortalité; pour 

chaque augmentation d’un MET, le risque de mortalité est réduit d’environ 16% [339]. 
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Toutefois, notons qu’une capacité cardiorespiratoire élevée n’élimine pas complètement 

l’augmentation du risque de mortalité associée à l’obésité.  

 

Les bienfaits de l’activité physique sur la santé sont maintenant bien connus et 

affectent l’ensemble des facteurs du RCM. En effet, les individus actifs ont tendance à 

avoir un IMC plus faible, quoique des individus obèses et actifs existent [337, 338] 

comme mentionné ci-haut. À l’opposé, il a été montré que la sédentarité (ex. nombre 

d’heures passées devant la télévision) est associée à l’obésité [340], une relation qui a 

été confirmée dans une large étude finlandaise prospective démontrant qu’un faible taux 

d’activité physique de loisirs est le facteur de risque majeur d’une prise pondérale [341]. 

L’activité physique, et plus particulièrement la capacité cardiorespiratoire, est également 

associée à une moindre accumulation de tissu adipeux viscéral tant chez les hommes 

[342, 343] que les femmes [17]. L’effet bénéfique de l’activité physique structurée 

chronique sur l’adiposité abdominale, ou plus particulièrement le tissu adipeux viscéral, 

est observé même en absence de perte de poids (< 3%) [344]. 

 

L’activité physique réduit le risque de Db2 et les données épidémiologiques 

suggèrent que cet effet bénéfique de l’activité physique, telle que celle reliée aux loisirs, 

ou d’une capacité cardiorespiratoire élevée est également vrai chez des individus obèses 

[345-347]. L’augmentation de la pratique d’activités physiques structurées, même en 

absence de perte de poids, peut réduire le risque de développer un Db2 de 44% chez des 

individus intolérants au glucose, comme il a été démontré par le Diabetes Prevention 

Program [18]. Cette réduction du risque de Db2 est expliquée notamment par 

l’amélioration de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline induite par la 

pratique régulière d’activités physiques [348]. En regard de la RI, l’effet de l’activité 

physique pourrait être indépendant de la capacité cardiorespiratoire comme l’a démontré 

Venables & Jeukendrup dans leur étude d’intervention chez des sujets obèses où, suite à 

un entraînement physique d’intensité légère de 4 semaines, la sensibilité à l’insuline 

s’est améliorée malgré une absence de changement de la capacité cardiorespiratoire et de 

perte de poids [349].  
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Les individus plus actifs et/ou ayant une capacité cardiorespiratoire élevée ont un 

meilleur profil lipidique [19, 350, 351] et l’engagement d’un programme d’exercice 

induit des changements favorables du bilan lipidique (concentrations réduites de 

triglycérides et augmentées d’HDL-C, augmentation de la taille des particules LDL et 

VLDL) [352]. Pour la capacité cardiorespiratoire, cette relation est en partie médiée par 

l’adiposité viscérale [353, 354]. Toutefois, l’effet bénéfique d’être actif et/ou d’avoir une 

capacité cardiorespiratoire élevée sur le profil lipidique est moins bien établi chez la 

femme [355].  

 

L’activité physique régulière de loisirs (incluant les activités telles que le sport, 

les activités structurées, aérobiques / en résistance) est également associée à des 

concentrations circulantes plus faibles de marqueurs inflammatoires et de la fonction 

endothéliale (ex. CRP, ICAM-1) et à une pression artérielle plus basse [20, 356, 357].  

 

 Bien que moins nombreuses que celles sur les activités physiques de loisirs, les 

études portant sur la relation entre l’activité physique liée au travail et le RCM n’est pas 

clair. Alors que certaines études rapportent une absence d’association entre ce type 

d’activité physique [358], d’autres ont observé une association positive (donc moins 

bénéfique) avec l’IMC et le tour de taille [359]. De plus, le niveau d’activités physiques 

liées au travail a été associé à la résistance à l’insuline (HOMA-IR) [359] mais à des 

concentrations plus élevées de HDL-C [358]. La relation entre le risque d’obésité et les 

activités physiques liées au travail semble être dépendante du sexe. Selon une étude 

nationale australienne, les hommes professionnels ou travaillant dans le transport et la 

production intermédiaire ont un risque plus élevé de présenter une IMC > 25 kg/m2 

alors que ce risque est réduit pour les femmes professionnelles ou occupant des postes 

de gestion ou liés aux services [360]. En regard des activités liées au transport, un niveau 

plus faible (transport moins actif tel que se déplacer en voiture) est associé à un IMC 

plus élevé [361]. Enfin, le niveau d’activités physiques domestiques (ex. faire le 

ménage) ne semble pas être associée au risque de MCV, du syndrome métabolique ou à 

leurs facteurs de risques [362-364]. 
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Il est important de mentionner que pour l’ensemble des études portant sur 

l’impact de l’activité physique/capacité cardiorespiratoire sur la santé métabolique, les 

individus considérés comme inactifs/sédentaires constituent le groupe de référence pour 

montrer les bienfaits d’être actifs ou d’un programme d’activités physiques. De ce fait, 

peu de données sont disponibles quant à la relation entre la dépense énergétique et le 

RCM dans ce sous-groupe de la population.  

 

 En somme, la dépense énergétique joue un rôle important dans le RCM. Alors 

que les composantes quantitatives de la dépense énergétique, à l’exception de la DÉAP, 

ont été moins investiguées, l’aspect qualitatif l’a été plus largement. Globalement, un 

niveau élevé d’activité physique est associé à un RCM plus faible en raison d’effets 

bénéfiques sur l’obésité, le métabolisme du glucose, la RI, le métabolisme des lipides, 

l’inflammation et la pression artérielle. De plus, ces effets bénéfiques peuvent être 

obtenus en absence de perte de poids. Toutefois, puisque dans la majorité des études, les 

individus considérés sédentaires ou inactifs constituent le groupe contrôle pour 

démontrer les bienfaits de l’activité physique, peu de données sont disponibles sur la 

relation entre la dépense énergétique et le RCM dans ce sous-groupe de la population.  

 

1.2.3. Interaction entre l’alimentation et l’activité physique 

 

Bien que les sections précédentes aient discuté des effets indépendants de 

l’alimentation et de l’activité physique sur le RCM, des évidences existent indiquant que 

leur combinaison pourrait résulter en des effets plus marqués sur le RCM. Ceci est bien 

illustré par l’étude de Zhu et al. où les auteurs ont investigué l’effet indépendant des 

comportements du style de vie (alimentation [apports en glucides et en lipides], activité 

physique [de loisirs], tabagisme) et le risque d’avoir un diagnostic de syndrome 

métabolique dans la cohorte américaine NHANES III [11]. Sans égard à l’IMC, être 

actif physiquement réduit le risque d’avoir le syndrome métabolique de 31% chez les 

hommes et de 17% chez les femmes. De manière similaire, Després et al. ont récemment 

montré que le risque de maladies coronariennes associées au syndrome métabolique était 

plus faible chez les individus actifs (pratique élevée d’activités physiques de loisirs) 
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[365]. De plus, ceux qui présentaient un syndrome métabolique mais étaient 

physiquement actifs avaient un risque de maladies coronariennes similaires à ceux qui 

n’avaient pas le syndrome métabolique mais qui étaient inactifs [365], ce qui souligne 

l’importance de l’activité physique dans le RCM et ses complications. D’autre part, dans 

l’étude de Zhu et al., l’ajout de la composante alimentaire, soit une consommation faible 

à modérée de glucides pour les hommes et une consommation légère à modérée pour les 

femmes, le risque est réduit davantage (38% chez les hommes et 21% chez les femmes). 

À noter que l’apport en lipides n’avait pas un effet significatif sur la présence d’un 

syndrome métabolique lorsque des variables confondantes étaient prises en 

considération (âge, ethnicité, éducation, revenu annuel, statut ménopausique [femmes 

uniquement]). Enfin, être actif physiquement, avoir une consommation faible à modérée 

de glucides (pour les hommes) ou d’alcool légère à modérée et avoir un IMC < 30 ou < 

25 kg/m
2
 résulte en un risque encore plus faible d’avoir le syndrome métabolique (73% 

et 87% chez les hommes et 86% et 96% chez les femmes, pour un IMC de < 30 et < 25 

kg/m
2
 respectivement) [11]. Ces dernières données soulignent le rôle important de 

l’obésité dans le syndrome métabolique. 

 

 Plusieurs études d’intervention ont également déterminé la combinaison d’une 

alimentation saine et de l’activité physique sur le RCM. Les études du Diabetes 

Prevention Program et du Finnish Diabetes Prevention Study en sont un bon exemple 

où le risque de développer un Db2 est réduit de 58% suite à une modification de 

l’alimentation, une augmentation de l’activité physique (de loisirs) et une perte de poids 

[366, 367]. D’autres études d’intervention combinant l’adoption d’une alimentation 

santé, un style de vie actif et une perte de poids ont montré une amélioration du profil 

lipidique, de la tolérance au glucose et de l’inflammation sub-clinique [368-373]. Ces 

données sont davantage supportées par les résultats d’une revue systématique des essais 

cliniques randomisés visant à déterminer l’effet d’une modification de l’alimentation, de 

l’activité physique de loisirs ou des deux à la fois sur le RCM chez des individus obèses 

qui montrent que les changements métaboliques induits par une modification de 

l’alimentation combinée à l’augmentation de l’activité physique (poids corporel, 

cholestérol total, LDL-C, triglycérides, glycémie à jeun, pression artérielle systolique) 
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sont plus importants que lorsque ces deux composantes sont modifiées isolément [374]. 

Bien que la perte de poids joue un rôle important dans l’amélioration du RCM, un 

nombre croissant de travaux indiquent que la modification du style de vie peut réduire 

l’obésité et ses complications en présence d’une faible perte de poids ou même en 

absence de perte de poids [344]. 

 

Récemment, une méta-analyse incluant 16 essais cliniques randomisés sur l’effet 

de l’adoption d’une diète Méditerranéenne sur la perte de poids a montré que la perte de 

poids est plus importante lorsque les sujets combinent une restriction calorique et une 

augmentation de la pratique d’activités physiques de loisirs comparativement à une 

restriction calorique seule [375]. Toutefois, un nombre important d’études et de méta-

analyses indiquent que l’ajout de l’exercice à une restriction calorique n’apporte qu’un 

effet marginal sur la perte de poids comparativement à l’exercice et la restriction 

calorique pris séparément [376-378]. Il est important de mentionner que l’utilité de 

l’activité physique pour le maintien du poids, suivant une réduction du poids ou non, a 

été rapportée dans nombre d’études [379]. 

 

Bien que l’ensemble des travaux suggèrent que la combinaison d’une 

alimentation saine et la pratique d’activité physique ait un effet plus important sur les 

facteurs de RCM que l’effet de chacun de ces facteurs pris séparément, à ma 

connaissance, aucune étude (transversale ou d’intervention) n’a déterminé dans quelle 

mesure la combinaison de ces deux paramètres du style de vie a un effet plus marqué sur 

le RCM que celui de l’alimentation et de l’activité physique pris séparément. Lorsque 

combinés, est-ce que l’alimentation et l’activité physique ont des effets additifs ou 

synergiques sur le RCM? De plus, aucune étude à ce jour n’a rapporté les effets d’un 

changement de la qualité globale de l’alimentation sur les facteurs du RCM au cours 

d’une perte de poids, de même que sa combinaison avec un changement du niveau 

d’activité physique sur le RCM.  
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1.3.Le risque cardiométabolique chez la femme 

 

Les femmes constituent un sous-groupe de la population qui est particulièrement 

touché par les MCV. Malgré le fait que les femmes pré-ménopausées sont relativement 

protégées des MCV comparativement aux hommes du même âge, ces maladies sont 

jusqu’à deux fois plus mortelles chez les femmes [380]. De plus, les vaisseaux 

coronariens sont plus petits chez les femmes comparativement aux hommes, ce qui 

prédispose davantage les femmes au développement de MCV telles que l’athérosclérose 

[381]. En plus de l’augmentation du risque de MCV attribuable à l’hypertension, ce 

risque est plus élevé chez les femmes que les hommes. Les femmes hypertendues ont un 

risque quatre fois plus élevé de MCV que celles sans hypertension; alors que le risque 

est trois fois plus élevé chez les hommes hypertendus comparativement à ceux normo-

tendus [382]. De manière similaire, les femmes diabétiques de type 2 ont trois plus de 

risque de développer des MCV fatales alors que ce risque est de deux fois plus élevé 

chez les hommes diabétiques de type 2, comparativement aux individus non diabétiques 

du même sexe [383]. 

 

Bien que les femmes partagent les mêmes facteurs de risque de MCV que les 

hommes (hypertension, Db2, dyslipidémie, obésité, tabagisme), elles en possèdent 

d’autres qui sont spécifiques aux femmes (syndrome des ovaires poly kystiques, pré-

éclampsie, ménopause, hormonothérapie de remplacement, contraceptifs oraux). La 

ménopause est particulièrement intéressante car elle constitue une étape obligatoire dans 

la vie d’une femme. Bien que les mécanismes impliqués ne soient pas complètement 

élucidés, les bouleversements métaboliques qui s’opèrent au cours de la ménopause, 

notamment la perte de la fonction ovarienne et la déficience subséquente en estrogènes 

endogènes [21], contribuent à l’augmentation du RCM après la ménopause. De plus, il a 

été montré que la prévalence de l’obésité abdominale, la dyslipidémie et l’hypertension 

augmente après la ménopause [384-386]. La ménopause a également été associée au 

développement du syndrome métabolique [387]. 
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La ménopause est associée à une redistribution de la masse grasse corporelle en 

faveur d’une accumulation plus importante au niveau de l’abdomen. Il a été suggéré que 

ce changement de la distribution de la masse grasse pourrait être modulé par l’activité de 

la LPL. Comparativement à des femmes en péri-ménopause, les femmes post-

ménopausées auraient une activité plus élevée de la LPL au niveau du tissu adipeux 

abdominal et au niveau fessier, ce qui prédisposerait l’accumulation de masse grasse 

dans ces régions [22]. De plus, Ferrara et al. rapportaient une réduction de la réponse de 

la lipolyse, contribuant davantage à l’accumulation de masse grasse dans ces régions.  

 

D’autre part, dans une étude du Diabetes Prevention Program, le tissu adipeux 

viscéral ne prédisait pas la survenue du Db2 chez la femme alors qu’il en était un 

prédicteur chez l’homme [62]. Comme le mentionnaient les auteurs, cette différence 

entre les femmes et les hommes peut être expliquée par une quantité plus importante de 

tissu adipeux sous-cutané, et donc moindre de tissu adipeux viscéral, chez les femmes 

que les hommes et par la possibilité que la plus grande proportion de tissu adipeux sous-

cutané puisse avoir « dilué » l’effet délétère du tissu adipeux viscéral.  

 

Avant la ménopause, les femmes présentent un profil lipidique favorable contre 

les MCV, lequel serait même plus favorable que celui des hommes du même âge. 

Toutefois, après la ménopause (≥ 50 ans), les femmes tendent à avoir des concentrations 

élevées de triglycérides et faibles de LDL-C et HDL-C. Ces concentrations élevées de 

triglycérides et faibles de HDL-C sont des facteurs de risque de MCV qui seraient plus 

importants chez la femme que chez l’homme [24].  

 

Comparativement à celles en pré-ménopauses, les femmes post-ménopausées 

présentent des concentrations circulantes plus élevées de glucose et d’insuline à jeun 

[25, 26, 388]. Toutefois le rôle de la ménopause per se dans le développement de la RI 

est discuté. L’altération du métabolisme du glucose pourrait être induite par 

l’accumulation de masse grasse abdominale. Par ailleurs, les femmes post-ménopausées 

semblent avoir une DÉR plus faible ainsi qu’un niveau d’activité physique réduit [292], 

ce qui contribuerait au gain de poids caractéristique de la ménopause. Cette réduction de 
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la DÉR pourrait être secondaire à la réduction de la masse maigre observée après la 

ménopause [23]. 

 

Les changements hormonaux qui s’opèrent lors de la ménopause, 

particulièrement la réduction des niveaux d’estrogènes, pourraient expliquer la relation 

entre la ménopause et l’augmentation du RCM soit par leurs effets directs sur le risque 

de développer des MCV ou par leurs effets indirects sur la composition corporelle 

(redistribution du tissu adipeux sous-cutané au niveau viscéral) [387].  

 

À la lumière de l’ensemble des évidences présentées, et considérant le 

vieillissement de la population, la proportion de femmes post-ménopausées augmentera 

au cours des prochaines années, ce qui posera un problème important de santé publique 

en regard de la gestion (évaluation, traitement) du RCM. Ainsi, une meilleure 

compréhension de la contribution indépendante de l’alimentation, notamment des 

aspects qualitatifs, et de la dépense énergétique, notamment les aspects quantitatifs, au 

RCM et à ses composantes permettra de définir de meilleures stratégies d’intervention 

visant à réduire ou retarder le développement des complications associées au RCM. Il 

est important de déterminer s’il existe une interaction synergique entre l’alimentation et 

l’activité physique sur le RCM afin de mieux orienter les interventions et les messages 

de santé destinés à la population. De plus, peu de données sont disponibles en regard des 

signes précurseurs du développement du RCM. L’élément déclencheur des altérations 

métaboliques caractéristiques du RCM, à savoir si c’est la RI, l’inflammation ou le stress 

oxydant qui initie le tout, reste encore inconnu à ce jour, bien que certaines hypothèses 

aient été émises. La détermination de l’impact de l’alimentation et de la dépense 

énergétique sur ces trois paramètres clés du RCM permettra d’identifier des pistes 

d’interventions (alimentation, activité physique, pharmacologie), afin ultimement de 

moduler le RCM. 

 



 

 

CHAPITRE 2 : HYPOTHÈSES ET OBJECTIFS 

 

2.1.Hypothèses 

 

Les hypothèses de la présente thèse sont, chez des femmes post-ménopausées en 

surpoids ou obèse et sédentaires,  

 

1- la dépense énergétique liée à l’activité physique (incluant tous les types 

d’activités physiques) est négativement associé aux marqueurs inflammatoires 

sub-cliniques systémiques (IL-6, sTNFR1, CRP, globules blancs, haptoglobine, 

orosomucoïde) de manière indépendante des autres composantes de la dépense 

énergétique;  

 

2- en plus de leurs effets bénéfiques indépendants, une bonne qualité alimentaire et 

une dépense énergétique liée à l’activité physique (incluant tous les types 

d’activités physiques) interagissent de manière synergiques résultant en un 

meilleur profil métabolique; 

 

3- une altération du métabolisme du glutathion, un système antioxydant important, 

est associée à un profil métabolique altéré augmentant le risque 

cardiométabolique; 

 

4- suite à une perte de poids induite par une diète hypocalorique, une amélioration 

de la qualité alimentaire et une amélioration de la dépense énergétique liée à 

l’activité physique (incluant tous les types d’activités physiques) sont 

indépendamment associées à une amélioration du profil métabolique. 
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2.2.Objectifs 

 

Afin de répondre à ces hypothèses, les objectifs de la présente thèse sont de déterminer, 

chez des femmes post-ménopausées en surpoids ou obèses et sédentaires,  

 

1- les contributions relatives des composantes qualitatives et quantitatives de la 

balance énergétique sur le risque cardiométabolique (étude transversale); 

 

2- la relation entre le statut antioxydant et le profil métabolique (étude transversale); 

 

3- les contributions relatives de la qualité alimentaire et de l’activité physique 

(incluant tous les types d’activités physiques) sur le profil métabolique au cours 

d’une perte de poids de 6 mois induite par diète hypocalorique (étude 

prospective). 

 

 



 

 

CHAPITRE 3 : MÉTHODOLOGIE 

 

3.1.Sujets 

 

L’échantillon étudié provient de deux études d’intervention nutritionnelle 

hypocalorique réalisées chez des femmes post-ménopausées, non diabétiques, en 

surpoids ou obèses au sein du laboratoire du Dr Rémi Rabasa-Lhoret entre 2003 et 

2007 : l’étude Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) (2003 à 2006; n=137) 

et l’étude sur les facteurs protégeant des Complications Associées à l’Obésité (CAO) 

(2005 à 2007; n=59). L’étude MONET avait pour objectif de déterminer l’impact d’un 

entraînement en résistance lors d’une perte de poids induite par une diète hypocalorique 

(6 mois) et lors du maintien de la perte de poids (12 mois) sur la composition corporelle, 

la dépense énergétique et les profils métabolique, hormonal, inflammatoire et 

psychosocial. L’étude CAO avait pour objectif de déterminer et comparer l’impact d’une 

perte de poids sur la composition corporelle et les profils métabolique, génétique et 

psychosocial chez des femmes résistantes et celles sensibles à l’insuline. 

 

Les participantes des deux études ont été recrutées par des annonces publiées 

dans les journaux de la région de Montréal. Tous les sujets ont lu et signé un formulaire 

de consentement avant le début des études, lesquelles avaient été préalablement 

approuvées par le Comité d’éthique de la Recherche de l’Université de Montréal (ci-

joint en annexes 2 [étude MONET] et 3 [étude CAO]). Les sujets volontaires ont été 

inclus dans les deux études s’ils répondaient aux critères d’inclusion suivants : 1) âgées 

entre 50 et 75 ans (pour l’étude CAO : 55 à 70 ans), 2) IMC  27 kg/m
2
 (pour l’étude 

CAO :  30 kg/m
2
), 3) confirmation biologique de leur statut post-ménopausique 

(concentration plasmatique de l’hormone de stimulation folliculaire (FSH)  30 U/litre), 

4) sédentaires (< 2 heures par semaine d’activités physiques structurées [pour l’étude 

CAO : < 3 heures par semaine]), 5) consommation d’alcool faible à modérée (< 2 

consommations par jour), et 6) sans hormonothérapie de remplacement depuis au mois 

12 mois. 



68 

 

 

Les critères d’exclusion des deux études étaient : 1) diabète (glucose à jeun > 7,1 

mmol/L ou glucose plasmatique à 2 heures > 11,1 mmol/L après une HGPO de 75 g de 

glucose), 2) maladie thyroïdienne non traitée (vérification de la TSH plasmatique), 3) 

maladie chronique rénale ou hépatique, 4) asthme nécessitant une médication avec des 

stéroïdes, 5) maladie cardiovasculaire ou vasculaire périphérique, 6) prise dans les 

derniers 3 mois de narcoleptiques, stéroïdes ou d’agents antihypertenseurs ou 

hypolipémiants, 7) dyslipidémie ou hypertension nécessitant une intervention médicale 

rapide (cholestérol total > 8 mmol/L, triglycérides > 4.5 mmol/L, pression artérielle 

systolique > 160 mm Hg ou diastolique > 100 mm Hg), 8) histoire d’alcoolisme ou 

d’abus de drogues, 9) valeurs sanguines anormales (hématocrite < 32 ou > 48 %, 

créatinine > 130 µmol/L), 10) prise de médicaments stimulant la perte de poids, de 

drogues psychoactives ou d’agonistes adrénergiques par n’importe quelle voie 

d’administration, 11) variation du poids corporel ± 2 kg au cours des 3 derniers mois 

(pour l’étude CAO : moins de ± 3 kg), 12) histoire connue de maladies inflammatoires 

de même que de cancer.  

 

De plus, pour l’étude CAO, seulement les femmes présentant une résistance ou 

une sensibilité à l’insuline, selon des seuils prédéterminés, entreprenaient le programme 

de perte de poids (figure 8). Pour ce faire, les 59 femmes rencontrant les facteurs 

d’inclusion et d’exclusion de l’étude ont été soumises à un clamp hyperinsulinémique-

euglycémique pour mesurer leur sensibilité à l’insuline, laquelle est déterminée en 

mesurant le taux de disparition du glucose lors de ce test (ce test est décrit plus loin). Les 

femmes ayant un taux de disparition du glucose ≤9,5 ou ≥12,0 mg glucose/min/kg masse 

non grasse se sont qualifiées pour l’intervention de perte de poids et composaient les 

groupes « résistant à l’insuline » (n=13) et « sensible à l’insuline » (n=24), 

respectivement. Pour les femmes ayant une sensibilité moyenne à l’insuline (n=13), leur 

participation à l’étude CAO était terminée et elles étaient référées à la clinique de 

nutrition du département de nutrition de l’Université de Montréal pour une prise en 

charge volontaire de leur obésité. Neuf participantes ont abandonné l’étude avant le 

clamp hyperinsulinémique-euglycémique. 
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Figure 8. Design de l’étude CAO. 

 

 

Pour les manuscrits #1 et #2 présentés dans cette thèse, les sujets provenant des 

deux études ont été combinés lors des analyses statistiques. Pour le manuscrit #3, 

seulement les sujets de l’étude MONET ont été inclus et pour le manuscrit #4, seulement 

ceux de l’étude CAO ont été inclus.  

 

3.2.Intervention 

 

Étude MONET 

L’intervention avait pour but d’induire une perte de poids de 10% le poids initial 

sur une période de 6 mois par le biais d’une restriction calorique combinée ou non à un 
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entraînement en résistance. La répartition des sujets dans chacun des groupes s’est fait 

au hasard à raison de 2 sujets dans le bras restriction calorique seule (n=89) pour un 

sujet dans le bras restriction calorique couplée au programme d’entraînement (n=48) 

(figure 9). L’intervention, tant la restriction calorique que l’entraînement en résistance 

(pour un des deux groupes), était débutée après la période de stabilisation du poids et 

une fois tous les tests de phénotypage complétés. Au cours de la période de perte de 

poids, les dames ont été pesées toutes les deux semaines et la restriction calorique 

ajustée afin de viser une perte de poids de 10% en 6 mois. Il est à noter que l’étude 

MONET comportait également une 2
e
 phase, soit celle d’évaluer l’ajout d’un 

entraînement en résistance à des conseils nutritionnels lors d’une phase de maintien de 

poids de 12 mois suivant une perte de poids de 6 mois induite par restriction calorique 

seule (pas illustré dans la figure 9). Ainsi, de manière à avoir suffisamment de sujets 

pour réaliser la 2
e
 phase de l’étude, un ratio de 2 pour 1 pour la randomisation des sujets 

(restriction calorique seule vs restriction calorique couplée à un entraînement en 

résistance) était nécessaire. Les données de cette 2
e
 phase de l’étude MONET dépasse le 

cadre des analyses présentées dans cette thèse. 

 

La restriction calorique était déterminée de la manière suivante : 500-800 

kilocalories ont été retranché du métabolisme de repos (déterminé par calorimétrie 

indirecte) multiplié par un facteur d’activité physique 1,4, ce qui correspond à un état 

sédentaire [389]. La restriction ne pouvait être inférieure à 1200 kcal/jour. La 

composition en macronutriments de l’alimentation était standardisée à 55%, 30% et 15% 

de l’apport énergétique provenant des glucides, lipides et protéines, respectivement, 

selon l’American Heart Association [390]. Chaque participante rencontrait la 

nutritionniste responsable de l’étude pour recevoir leur prescription alimentaire. Les 

participantes bénéficiaient de rencontres individuelles avec la nutritionniste et à tous les 

deux mois, elles étaient invitées à des rencontres de groupe d’une durée de 1-1,5 heures 

animées par la nutritionniste. Les thèmes discutés lors de ces rencontres étaient : les 

groupes alimentaires et leur contenu en calories/nutriments ainsi que la taille des 

portions, l’auto-évaluation des apports alimentaires et de la distribution des 

macronutriments, les lipides alimentaires et la taille des portions, les fibres et les moyens 
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d’atteindre un apport de 25 g/jour, les protéines et leur effet sur la satiété, les desserts (la 

nécessité et les valeurs caloriques et nutritionnelles), l’identification des signaux 

physiologiques et émotionnels de la faim, les étapes de préparation à perdre du poids, les 

régimes à la mode et les produits pour la perte de poids. Il était demandé à toutes les 

participantes de ne pas modifier leurs pratiques d’activités physiques habituelles pendant 

la perte de poids.  

 

 

 

 

Figure 9. Design de l’étude MONET. 

 

 

Lors de l’entraînement en résistance, chaque session d’entraînement incluait un 

échauffement par une marche de faible intensité sur un tapis roulant d’une durée de 10 

minutes. Le programme d’entraînement en résistance consistait en quatre phases 
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progressives et était réalisé 3 jours non consécutifs par semaine. La phase 1, qui servait 

d’introduction à l’entraînement, était d’une durée de 3 semaines et incluait 15 

répétitions/série, 2-3 séries par exercice et 90-120 secondes de repos entre chaque série. 

La phase 2 avait une durée de 5 semaines et comportait 12 répétitions/série, 2-3 séries 

par exercice et 90 secondes de repos entre chaque série. La phase était la plus longue 

avec une durée de 9 semaines, et chaque participante devait accomplir 8-10 

répétitions/série, 2-4 séries par exercice et 120-180 secondes de repos entre chaque série. 

La phase 4, la dernière, était d’une durée de 8 semaines et consistait en 10-12 

répétitions/série, 3-4 séries par exercice et 60-90 secondes de repos entre chaque série. 

Le programme d’entraînement en résistance était composé de 6 exercices : leg press, 

chest press, lateral pull downs, shoulder press, arm curls et l’extension des triceps. Ces 

exercices assurent un programme d’entraînement en résistance du corps entier pour tous 

les principaux groupes musculaires du corps. Chaque session d’exercice était supervisée 

individuellement par des entraîneurs personnels qualifiés. 

 

ÉTUDE CAO 

L’intervention avait pour but d’induire une perte de poids de 10% le poids initial 

sur une période de 6 mois par le biais d’une restriction calorique. Tout comme pour 

l’étude MONET, 500-800 kilocalories ont été retranché du métabolisme de repos 

(déterminé par calorimétrie indirecte) multiplié par un facteur d’activité physique 1,4, ce 

qui correspond à un état sédentaire [389]. La restriction ne pouvait être inférieure à 1200 

kcal/jour. La composition en macronutriments de l’alimentation était standardisée à 

55%, 30% et 15% de l’apport énergétique provenant des glucides, lipides et protéines, 

respectivement. Chaque participante rencontrait la nutritionniste responsable de l’étude 

pour recevoir leur prescription alimentaire. Les participantes bénéficiaient de rencontres 

individuelles avec la nutritionniste. Il était demandé à toutes les participantes de ne pas 

modifier leurs pratiques d’activités physiques habituelles pendant la perte de poids. Au 

cours de la période de perte de poids, les dames ont été pesées toutes les deux semaines 

et la restriction calorique ajustée afin de viser une perte de poids de 10% en 6 mois.  
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3.3.Stabilisation du poids 

 

Avant et après le protocole de perte de poids, les sujets ont été soumis à une 

période de stabilisation du poids (moins de ± 2 kg) d’une durée d’un mois avant la 

réalisation des tests décrits ci-après, où le poids corporel était mesuré chaque semaine au 

laboratoire. Cette approche avait pour but de stabiliser les diverses variables d’intérêt qui 

auraient pu être affectées par des fluctuations importantes du poids corporel (plus de ± 2 

kg) avant et pendant la période des tests. Cette vérification de la stabilité pondérale a été 

réalisée pour les deux études, MONET et CAO. 

 

3.4.Anthropométrie 

 

Le poids des sujets a été déterminé au 20 g près par une balance électronique 

(Balance Industrielles Montréal Inc., Montréal, Canada) et la taille a été mesurée au 0,1 

cm près par un stadiomètre mural (Perspective Enterprises, Portage, MI). Les deux 

mesures ont été effectuées suivant les techniques de référence pendant que les sujets 

portaient des vêtements légers. L’IMC a été calculé comme suit : poids corporel 

(kg)/taille
2
 (m). 

 

3.5.Composition corporelle 

 

Les distributions totale et régionale de la masse maigre (kg) et de la masse grasse 

(kg), et le pourcentage de masse grasse corporelle ont été déterminés par absorptiométrie 

biphotonique (DXA pour dual-energy X-rays) à l’aide du système LUNAR Prodigy 

(logiciel version 6.10.019; General Electric Lunar Corporation, Madison, WI). 

L’équipement du DXA était calibré sur une base journalière en utilisant une calibration 

de référence. La précision du scan a été vérifiée par des analyses de test-retest réalisées 

chez 20 sujets. Le coefficient de corrélation intraclasse et le coefficient de variation pour 

la masse grasse sont de 0,999 et de 1,1%, respectivement. Les mesures ont été menées 

au cours de la matinée pendant que les sujets étaient à jeun. Les circonférences de la 

taille et des hanches ont été mesurées par un ruban à mesurer flexible au 0,5 cm près.  
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La mesure du tissu adipeux viscéral et sous-cutané a été réalisée par un 

tomodensitogramme (GE High Speed Advantage CT Scanner; General Electric Medical 

Systems, Milwaukee, WI). Les sujets étaient examinés dans la position couchée avec les 

bras allongés au-dessus de leur tête. La position du scan était établie à la vertèbre L4-L5 

en utilisant une image repère du corps. L’aire occupée par le tissu adipeux viscéral été 

quantifiée suite à la délimitation de la cavité intra-abdominale qui est située à l’intérieur 

des muscles obliques et abdominaux et des vertèbres postérieures. L’aire occupée par le 

tissu adipeux sous-cutané a été quantifiée suite à la mise en évidence de la masse grasse 

qui est située entre la peau et les muscles abdominaux. Le tissu adipeux sous-cutané a 

ensuite été séparé en deux sections, la partie superficielle et la partie profonde, par la 

délimitation du fascia à l’intérieur même du tissu adipeux sous-cutané. La quantité de 

tissu adipeux sous-cutané superficiel et profond a été déterminée par la quantification de 

chacun des côtés du fascia. Les sections de masse grasse ont été mises en évidence et 

analysées par ordinateur en utilisant une étendue d’atténuation de -190 à -30 unités 

Hounsfield (HU). Les aires du muscle squelettique, de la masse grasse et de l’atténuation 

musculaire ont été calculées par la délimitation des régions d’intérêt et puis l’analyse par 

ordinateur des surfaces en utilisant une étendue d’atténuation de -190 à -30 HU pour la 

masse grasse et de 0 à 100 HU pour le muscle squelettique [391].  

 

3.6.Pression artérielle 

 

La pression artérielle au repos a été mesurée en position assise au bras gauche à 

l’aide d’une machine automatique Dinamap (Welch Allyn Inc., San Diego, CA). Suite à 

une période de repos de 10 minutes, cinq lectures ont été effectués à une minute 

d’intervalle et la moyenne des quatre dernières lectures a été utilisée pour déterminer la 

pression artérielle des participantes. 

 

3.7.Apports alimentaires 

 

Les apports alimentaires (aliments et nutriments) ont été déterminés à l’aide d’un 

journal alimentaire de trois jours à l’inclusion et après l’intervention, pendant la période 
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de stabilisation du poids. Les directives à suivre pour noter tous les aliments et boissons 

consommés étaient inscrites sur le journal alimentaire et enseignées par une 

nutritionniste. Tous les aliments et boissons consommées devaient être pesés et/ou 

mesurés lorsque possible et être décrits avec le maximum de précision. Le journal 

alimentaire devait inclure deux journées de semaines et une journée de fin de semaine, 

sans obligatoirement être consécutives et au choix de la participante, qui étaient 

représentatives de leur alimentation habituelle. De plus, il leur était demandé de ne 

modifier d’aucune manière leur alimentation habituelle pendant cette période. À leur 

retour, chaque journal alimentaire a été révisé par une nutritionniste avec la participante 

de manière à compléter l’information manquante. 

 

L’analyse des journaux alimentaires a été réalisée à l’aide du logiciel Food 

Processor SQL (Food Processor SQL Edition, version 9.6.2, 2004, ESHA Research, 

Salem, OR, États-Unis) en utilisant le Fichier canadien sur les éléments nutritifs 

(FCÉN), version 2001, et la base de données du ministère de l’Agriculture des États-

Unis (USDA pour United States Department of Agriculture) lorsque les aliments étaient 

non disponibles dans le Fichier canadien sur les éléments nutritifs. L’entrée des données 

alimentaires du journal alimentaire dans le logiciel Food Processor SQL a été réalisée 

par une nutritionniste et vérifiée de manière indépendante par une seconde nutritionniste. 

Lorsqu’il y avait des différences quant à l’aliment choisi dans le logiciel entre les deux 

nutritionnistes, elles étaient discutées par ces deux nutritionnistes et une modification de 

l’entrée de données du journal alimentaire était effectuée selon leur décision commune.  

 

L’apport moyen des trois jours pour l’énergie provenant des lipides totaux et 

saturés, le cholestérol et le sodium a été calculé pour chaque participante et utilisé dans 

les analyses subséquentes. 

 

Mise au point de l’entrée des données alimentaires des journaux alimentaires 

En collaboration avec Dr Irene Strychar, le coefficient de variation pour l’entrée 

des données alimentaires des journaux alimentaires par différents nutritionnistes a été 

évalué. Pour ce faire, trois nutritionnistes formés (moi-même, Jonathan Fontaine, un 
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étudiant à la maîtrise, et Alain Ishac, assistant de recherche du Dr Irene Strychar) ont 

entré les données alimentaires d’un même journal alimentaire de trois jours dans le 

logiciel Food Processor SQL (Food Processor SQL Edition, version 9.6.2, 2004, ESHA 

Research, Salem, OR, États-Unis) en utilisant le FCÉN, version 2001, et la base de 

données du USDA lorsque les aliments étaient non disponibles dans le FCÉN. Les 

résultats de cette analyse ont montré qu’il y avait jusqu’à plus de 50% de variation entre 

les analyses réalisées par les trois nutritionnistes en regard de l’énergie totale et des 

macronutriments (protéines, glucides et lipides). Comme mentionné précédemment, il a 

donc été conclu qu’afin de réduire au minimum les variations dans l’interprétation et le 

choix des aliments du journal alimentaire dans le logiciel Food Processor SQL entre les 

nutritionnistes, l’entrée des données alimentaires des journaux alimentaires se ferait par 

un nutritionniste formé, puis vérifiée de manière indépendante par un second 

nutritionniste formé. Les différences entre l’entrée des données alimentaires et la 

vérification seront discutées entre les deux nutritionnistes concernés et la modification 

de l’entrée des données alimentaires se ferait en fonction de leur décision mutuelle. 

 

Le choix des bases de données résulte d’une analyse réalisée à l’interne au 

laboratoire par deux étudiantes au doctorat, Anne-Sophie Brazeau et moi-même, visant 

à comparer l’équivalence des données des nutriments pour un même aliment entre les 

deux bases de données disponibles dans le logiciel (i.e. FCÉN et USDA). Cinq journées 

provenant de trois journaux alimentaires ont été analysées. Aux aliments proposés par 

les journaux alimentaires, quelques aliments sélectionnés ont été ajoutés pour permettre 

une plus grande variété. Au total, 105 aliments représentant les quatre groupes 

alimentaires du Guide alimentaire canadien (produits céréaliers, légumes et fruits, 

produits laitiers, viandes et substituts) et le groupe des autres aliments (incluant 

notamment les matières grasses, les sucreries, les condiments) ont été analysés. Cette 

analyse comparative a été réalisée avec la version 10.4 du logiciel Food Processor SQL 

avec les bases de données suivantes : la version 2007 du FCÉN et la version standard 

reference 21 du USDA. L’analyse des nutriments des 105 aliments a été faite une 

première fois en utilisant strictement le FCÉN et une seconde fois en utilisant 

strictement le USDA.  



77 

 

 

Les analyses statistiques visant à comparer les analyses nutritionnelles provenant 

des données de chacune des deux bases de données (strictement FCÉN et strictement 

USDA) avaient pour objectifs de 1) comparer les analyses nutritionnelles par jour pour 

chacune des cinq journées entrée dans le logiciel Food Processor SQL, et de 2) vérifier 

la concordance des valeurs nutritionnelles obtenues par chacune des bases de données 

par aliment pour une portion de 100 g. Les valeurs nutritionnelles provenant de la base 

de données du USDA ont été utilisées comme valeurs de référence lors des 

comparaisons puisque « la plupart des données du FCÉN, à l’exclusion de celles sur les 

aliments non commercialisés au Canada, ont été tirées de la compilation exhaustive des 

données analytiques du USDA » (source : Santé Canada). Finalement, afin d’avoir une 

norme arbitraire, une différence inférieure ou égale à 5% entre les données 

nutritionnelles des deux bases de données (FCÉN et USDA) était considérée comme 

acceptable. 

 

Brièvement, les résultats de ces analyses montrent que l’apport calorique d’une 

journée entière est estimé de manière similaire entre les deux bases de données. Par 

contre, lorsque l’analyse nutritionnelle est détaillée par nutriment, il existe des 

différences importantes entre les deux bases de données sans avoir une tendance 

systématique pour une sur- ou une sous-estimation des valeurs par le FCÉN 

comparativement au USDA. Le sommaire des recommandations émises pour les 

analyses de journaux alimentaires par le logiciel Food Processor SQL se trouve en 

annexe 4. 

 

3.8.Sous- / sur-rapporteurs de l’apport alimentaire calorique 

 

Les sujets ayant sous- ou sur-rapportés leurs apports alimentaires énergétiques 

ont été identifiés grâce au ratio de l’apport calorique sur la DÉT (AC/DÉT). Dans cette 

étude, la DÉT a été établie avec précision grâce à la technique de l’eau doublement 

marquée (voir section 1.10 ci-dessous) chez des patientes en poids stable. Un ratio 

AC/DÉT inférieur à 0,80 était considéré comme indice de sous-déclaration des apports 

énergétiques, selon Black AE & Cole TJ [280]. Les sujets ayant un ratio AC/DÉT 
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supérieur à 1,20 étaient identifiés comme des sur-rapporteurs, selon Karelis AD et al. 

[392]. Ceux dont le ratio AC/DÉT se situait entre 0,80 et 1,20 étaient considérés comme 

des normo-rapporteurs. 

 

3.9.Qualité alimentaire 

 

Pour chacun des journaux alimentaires, un score de qualité alimentaire a été 

calculé à partir de la consommation moyenne des trois jours du journal alimentaire. Le 

score choisi a été précédemment validé dans la population canadienne par Shatenstein et 

al. [16] : le Canadian Healthy Eating Index (C-HEI). Ce score inclus 9 composantes 

(tableau 3) : 4 groupes majeurs d’aliments déterminent le nombre de portions 

consommées pour ces groupes d’aliments (produits céréaliers, légumes et fruits, produits 

laitiers, et viandes et substituts, selon le Guide alimentaire canadien (GAC) pour manger 

sainement, version 1997), 4 composantes déterminent l’apport alimentaire en lipides 

totaux et saturés, en cholestérol et en sodium, et une composante évalue la diversité des 

aliments consommés. Pour chacune des composantes, un score de 0 à 10 est alloué, 

excepté pour la composante « légumes et fruits » dont le score varie entre 0 et 20. La 

somme des 9 composantes résulte en un score total variant entre 0 et 100, où 100 indique 

une adhésion parfaite aux recommandations alimentaires et 0 indique une absence totale 

d’adhésion. 
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Tableau 3. Critères utilisés pour le calcul du score C-HEI chez les femmes. 

Composantes du  

score C-HEI 
a
 

Étendue du 

score (points) 

Critère pour le 

score minimum 

Critère pour le score 

maximum, selon l’âge 

1. Produits céréaliers 0 – 10 0 portion 18-49 ans : 9 portions 

≥ 50 ans : 6 portions 

2. Légumes et fruits 0 – 20 0 portion 18-49 ans : 7 portions 

≥ 50 ans : 5 portions 

3. Produits laitiers 0 – 10 0 portion 2 portions 

4. Viandes et 

substituts 

0 – 10 0 portion 18-49 ans : 2,5 portions 

≥ 50 ans : 2 portions 

5. Lipides totaux 0 – 10 ≥ 45 % de l’apport 

énergétique 

< 30% de l’apport 

énergétique 

6. Acides gras saturés 0 – 10 ≥ 15% de l’apport 

énergétique 

< 10% de l’apport 

énergétique 

7. Cholestérol 

alimentaire 

0 – 10 ≥ 450 mg ≤ 300 mg 

8. Sodium alimentaire 0 – 10 ≥ 4 800 mg ≤ 2 400 mg 

9. Diversité 

alimentaire 

0 – 10 < 1 portion de chacun 

des quatre groupes du 

GAC pour manger 

sainement 

≥ 1 portion de chacun 

des quatre groupes du 

GAC pour manger 

sainement 

Adapté de [16]. 

a
 Les quatre premières composantes sont basées sur le GAC pour manger sainement; les 

9 composantes considèrent l’apport journalier. 
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3.10. Dépense énergétique totale 

 

La dépense énergétique totale (DÉT) a été déterminée par la technique d’eau 

doublement marquée sur une période de 10 jours. Cette méthode utilise les pertes 

différentielles des isotopes deutérium (
2
H) et oxygène 18 (

18
O) de l’eau suite à leur 

incorporation dans la production de dioxyde de carbone (CO2) au cours du temps chez 

des sujets vivants en société. Suite à l’administration d’une dose d’eau enrichie en 
2
H, le 

2
H est éliminé de l’eau du corps par les urines à un taux exponentiel. Lorsque de l’eau 

enrichie en 
18

O est administrée à un sujet, le 
18

O est aussi éliminé par le turnover de 

l’eau du corps via les urines (comme l’isotope 
2
H) ainsi que par chaque molécule de CO2 

produite en raison de l’enzyme anhydrase carbonique présente dans le corps qui facilite 

rapidement l’équilibre de l’échange d’eau et du dioxyde de carbone avec l’acide 

carbonique et l’oxygène [393, 394]. La différence entre le taux de disparition du 
2
H et de 

18
O correspond à la production totale de CO2 pendant cette période de temps. Ces taux 

de disparition sont déterminés à partir d’échantillons urinaires collectés au début et à la 

fin de la période de mesure. Un quotient respiratoire fixe de 0,88 est utilisé pour établir 

la consommation d’oxygène et pour obtenir la valeur de la dépense énergétique 

journalière [395].  

 

Les expériences d’eau doublement marquée (
2
H2

18
O) génèrent cinq échantillons 

d’urine par sujet : un échantillon basal avant l’administration de l’eau 
2
H2

18
O, deux 

échantillons obtenus une fois que la dose d’eau 
2
H2

18
O a été initialement équilibrée dans 

le corps (16 à 24 heures plus tard; échantillons post-dose 1 et 2), et deux autres 

échantillons collectés dix jours plus tard (échantillons post-dose 3 et 4). La collecte des 

échantillons post-dose 1 et 2 doivent être espacée d’un minimum de 30 minutes à un 

maximum de 4 heures, de même que pour les échantillons post-dose 3 et 4. Tous les 

échantillons sont mesurés en triplicata pour l’eau marquée à l’
18

O et pour l’eau marquée 

au 
2
H. Un spectromètre de masse Isoprime pour isotopes stables (Isoprime Stable 

Isotope Ratio Mass Spectrometer) connecté à un module Multiflow-Bio pour Isoprime et 

un automatiseur d’échantillons Gilson 222XL (GV Instruments, Manchester, UK) ont 

été utilisés pour les mesures de la DÉT. Les données sont ensuite traitées à l’aide du 
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logiciel MassLynx 3,6 (Waters Corp, Milford, MA). Des tests de stabilité sont réalisés 

chaque jour avant le début des analyses, la déviation standard de ces tests est de 0,026% 

pour le 
2
H et de 0,004% pour l’

18
O. Le matériel de référence - Vienna-Standard Mean 

Ocean Water (V-SMOW), Greenland Ice Sheet Program (GISP), Standard Light 

Antartic Precipitation (SLAP), et les contrôles de l’Agence Internationale de l’Énergie 

Atomique (IAEA-304A and IAEA-304B) – ont été utilisés pour la calibration et la 

normalisation des données. Les résultats des analyses des ratios d’isotopes sont 

rapportés comme un delta relatif à un gaz de référence. La DÉT est exprimée en 

kilocalories/jour (kcal/j). 

 

3.11. Dépense énergétique de repos 

 

La dépense énergétique de repos (DÉR) a été mesurée par calorimétrie indirecte 

le matin après un jeûne de 12 heures. Il était demandé aux participantes 1) d’être à jeun 

et de boire uniquement de l’eau 12 heures précédant le test, 2) de ne pas consommer 

d’alcool, 3) de réduire leur niveau d’activité physique 24 heures précédant le test et 4) 

d’avoir un niveau minimal d’activité physique le matin du test. Les sujets étaient alités 

dans une position semi-couchée, sans parler ni dormir et bougeant le moins possible. Les 

concentrations de dioxyde de carbone (CO2) expiré et d’oxygène (O2) inspiré par le sujet 

ont été mesurées à l’aide d’un calorimètre (SensorsMedics Delta Track II (Datex-

Ohmeda, Helsinki, Finlande)) et d’un canopi ventilé. Les mesures de la DÉR ont été 

effectuées pendant 40 minutes : les dix premières minutes consistaient à la période 

d’acclimatation et les 30 dernières minutes ont été utilisées pour la détermination de la 

DÉR. La DÉR pour 24 heures a ensuite été déterminée à l’aide de l’équation de Weir 

[396]. La température de la pièce était maintenue à une température moyenne de 22°C. 

Les analyseurs de gaz du calorimètre ont été calibrés avant chaque test pour la pression 

atmosphérique et la concentration de gaz. Dans le laboratoire, le coefficient de 

corrélation intra-classe (ICC) pour la DÉR déterminé par des analyses de test-retest 

réalisées chez 19 sujets est de 0,92 (p<0,001). La DÉR est exprimée en kilocalories/jour 

(kcal/j). 
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3.12. Dépense énergétique liée à l’activité physique 

 

Assumant une dépense énergétique reliée à la thermogénèse alimentaire de 10% 

[397], la dépense énergétique reliée à l’activité physique (DÉAP) est calculée en 

soustrayant la DÉR et la thermogénèse alimentaire de la DÉT comme suit [398] : 

 

DÉAP (kcal/j) = DÉT – (DÉT*0,10) – DÉR 

 

3.13. Capacité cardiorespiratoire 

 

La capacité cardiorespiratoire des sujets est déterminée par un test de condition 

physique (VO2pic) à l’aide d’un ergocycle de modèle 900 (Ergoline, Bitz, Allemagne) 

combiné à une station d’exercice cardiopulmonaire Ergocard (logiciel version 6, 

MediSoft, Dinant, Belgique). La capacité aérobique des sujets a été testée par un test 

progressif débutant à 25 Watts et augmentant de 25 Watts chaque 2 minutes. Les sujets 

ont été instruits de conserver une vitesse constante, et le niveau de résistance sur la roue 

était ajusté afin de préserver de manière constante la puissance requise pour maintenir la 

vitesse. L’O2 et le CO2 étaient mesurés par un système direct à l’aide d’un masque 

facial. Le pic du VO2 était atteint avec succès lorsque trois des critères suivants étaient 

satisfaits: ratio d’échange des gaz respiratoires > 1,1, pouls cardiaque à l’intérieur d’un 

intervalle de 10 battements/min du pouls maximal prédit (220 – âge), arrêt volontaire de 

l’exercice par le sujet, et un plateau dans la consommation d’oxygène pour 60 secondes. 

Puisque le plateau n’a pas été atteint de manière conforme à sa définition (i.e. pendant 

60 secondes), le VO2pic a été utilisé pour l’ensemble des participantes et était défini 

comme étant la plus haute consommation d’oxygène pour une moyenne de 30 secondes. 

Dans le laboratoire, le ICC pour le VO2pic déterminé par des analyses de test-retest 

réalisées chez 20 sujets est de 0,956 (p<0,001). 

 

 

 



83 

 

 

3.14. Tolérance au glucose et sensibilité à l’insuline 

 

La tolérance au glucose a été déterminée à l’aide d’une HGPO de 75 g de 

glucides réalisée chez les participantes soumises à un jeûne de 12 hres précédant le test. 

Des prises de sang ont été effectuées à jeun et à toutes les 30 minutes pour une durée 

totale de 2 heures.  

 

La sensibilité à l’insuline a été déterminée à l’aide d’indices calculés à partir des 

valeurs de glycémie et d’insulinémie obtenues lors de l’HGPO :  

1) l’index HOMA-IR (Homeostatis model for the assessment of insulin resistance) selon 

la formule de Matthews et al. [399] qui utilise les valeurs d’insulinémie et de glycémie à 

jeun :  

 

Insulinémie (µU/mL) x Glycémie (mmol/L) 

22.5 

 

2) l’index de résistance à l’insuline hépatique selon la formule de Abdul-Ghani et al. 

[400] qui utilise l’aire sous la courbe pour la glycémie et l’insulinémie des 30 premières 

minutes de l’HGPO : 

 

Glycémie0–30 [AUC] x Insulinémie0–30 [AUC] 

 

et 3) l’index SIisOGTT explorant principalement la sensibilité à l’insuline musculaire 

selon la formule de Bastard et al. [401] qui utilise la somme (Σ) des glycémies obtenues 

aux temps 0, 30, 90 et 120 de l’HGPO et de même pour l’insulinémie : 

 

1 

log(Σ glycémie t0–30–90–120) (mmol/L) + log(Σ insulinémie t0–30–90–120) (μU/mL) 

 

La sensibilité à l’insuline a aussi été déterminée à l’aide du clamp 

hyperinsulinémique-euglycémique. Le test débutait vers 7h30 suite à un jeûne de 12 
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heures selon la procédure décrite par DeFronzo et al. [79]. Une veine était cathétérisée 

pour une infusion de dextrose 20% et d’insuline (Actrapid. Novo-Nordisk, Toronto, 

Canada). L’autre bras était cathétérisé pour les prises de sang. La glycémie veineuse 

était mesurée toutes les 10 minutes à l’aide d’un analyseur de glucose (Beckman 

Instruments, Fullerton, CA) et maintenue au niveau basal grâce à un taux variable 

d’infusion de dextrose 20%. L’infusion d’insuline était initiée à un taux de 75 

mU/m
2
/min pour 180 minutes. Le taux de disparition du glucose était calculé comme la 

moyenne du taux d’infusion de glucose des 30 dernières minutes du clamp (état stable), 

ce qui permet d’estimer la sensibilité à l’insuline des participantes. Le taux de 

disparition du glucose est exprimé en mg/min/kg de masse non grasse. 

 

3.15. Analyses sanguines 

 

Les analyses sanguines décrites ci-après ont été effectuées sur du sérum, du 

plasma ou du sang complet qui a été collecté alors que les participantes étaient à jeun 

depuis 12 heures. Le sérum était collecté dans des tubes avec un gel séparateur 

activateur de coagulation. Suite aux prélèvements sanguins, les tubes étaient conservés à 

la température ambiante pour 30 minutes ou jusqu’au processus complet de la 

coagulation sanguine. Ils étaient par la suite centrifugés à 4°C pour 10 min à 4500 rpm 

(3900 g). Le sérum était aliquoté et conservé au congélateur à -80°C jusqu’au moment 

des analyses. Le plasma a été collecté dans des tubes contenant de l’acide éthylène 

diamine tétra acétique dipotassique (EDTA K2). Une fois les prélèvements sanguins 

effectués, les tubes ont été centrifugés à 4°C pour 10 min à 4500 rpm (3900 g), puis 

aliquotés et conservés au congélateur à -80°C jusqu'au moment des analyses. De même 

que pour le plasma, le sang complet a été collecté dans des tubes contenant 

l’anticoagulant EDTA K2. Sans être centrifugé, le sang total a été aliquoté, surgelé dans 

l’azote liquide puis conservé au congélateur à -80°C jusqu’au moment des analyses. 
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3.15.1. Bilan lipidique et des lipoprotéines 

 

Les concentrations sériques de cholestérol total et des triglycérides, et le contenu 

sérique en cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL-C) ont été mesurés à 

l’aide d’un Cobas Integra 400 (Roche Diagnostic, Montréal, QC, Canada). Le sérum a 

été analysé le jour de la collecte. Le contenu en cholestérol des lipoprotéines de faible 

densité (LDL-C) a été calculé selon l’équation de Friedewald [402].  

Les concentrations sériques des apolipoprotéines A1 (apoA1) et B (apoB) ont été 

mesurées par immunonéphélométrie à l’aide d’un analyseur Immage (Beckman-Coulter, 

Villepinte, France). Puisqu’à des concentrations de triglycérides inférieures ou égales à 

13 mmol/L plus de 90% des particules d’apoB sont liées aux particules LDL, la taille 

des particules LDL a été estimée en calculant le ratio LDL-C/apoB [122, 123].  

 

3.15.2. Glycémie et hormones 

 

La glycémie plasmatique a été mesurée en duplicata à l’aide d’un Cobas Integra 

400 (Roche Diagnostic, Montréal, QC, Canada).  

 

Les concentrations plasmatiques d’insuline et de leptine ont été mesurées en 

duplicata par radioimmunoessai en utilisant une trousse commerciale spécifique pour 

l’humain (Linco, St-Charles, MO, USA). 

 

3.15.2. Marqueurs inflammatoires 

 

Les concentrations sériques de la protéine C-réactive de haute sensibilité 

(hsCRP), l’orosomucoïde et l’haptoglobine ont été déterminées par 

immunonéphélométrie à l’aide d’un analyseur Immage (Beckman-Coulter, Villepinte, 

France). Les concentrations sériques du récepteur 1 soluble du TNF-alpha (sTNFR1) et 

d’interleukine-6 (IL-6) ont été mesurées en duplicata par la méthode 

immunoenzymatique à double détermination d’anticorps (ELISA) à l’aide de trousses 

commerciales standard et de haute sensibilité, respectivement (Quantikine, Minneapolis, 
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MN, USA). Le nombre de globules blancs sériques a été évalué par un compteur 

cellulaire automatisé en utilisant un analyseur A
C
•T 5diff AL (Beckman Coulter, 

Fullerton, CA, USA).  

 

3.15.3. Métabolisme du glutathion 

 

3.15.3.1. Glutathion total 

 

La concentration de glutathion total dans le sang complet (collecté lors de 

l’HGPO pour l’étude CAO uniquement) a été mesurée par la technique de recyclage 

enzymatique selon la méthode décrite par Griffith [403, 404]. Le principe de la méthode 

est le suivant : l’enzyme GSSG-R réduit le GSH en GSSG en présence de NADPH (voir 

figure 5, section 2.1.5.4 Défenses antioxydantes : le système glutathion). La production 

de GSSG peut être mesurée indirectement grâce à l’ajout de l’acide 5,5’-dithiobis(2-

nitrobenzoïque) (DTNB) comme illustré à la figure 10A. Ainsi, le taux de TNB
+
 

s’accroît dans le temps. 

 

En ajoutant une quantité saturante de DTNB, de NADPH et de GSSG-R, l’étape 

limitante de la production de TNB
+ 

est le glutathion présent dans l’échantillon, ici 

l’échantillon sanguin. La comparaison de la vitesse de formation du TNB
+
, via 

l’accroissement de son absorbance à 412 nm, à la droite des vitesses obtenues avec des 

concentrations connues de GSSG (étalon), donne la concentration totale de glutathion 

(GSH + GSSG) dans l’échantillon.  
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A. 

 

 

B. 

 

 

C. 

 

 

 

Figure 10. Principe de la mesure du glutathion total par la technique de 

recyclage enzymatique (A), de l’activité de la glutathion peroxydase (GPx) en utilisant 

comme peroxyde initiateur le TB-OOH (t-butylhydroperoxyde) (B) et de l’activité de la 

glutathion réductase (GSSG-R) (C).  
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Les échantillons de sang ont été décongelés sur glace, une solution tampon TESB 

(Tris-HCL 50 mM, EDTA-Na2 0.1 mM, L-sérine 10 mM, Borate-Na 20 mM, pH ajusté 

à 7.6) a été ajoutée au sang total de manière à obtenir une dilution 1/5, puis les 

échantillons ont été mélangés à l’aide d’un vortex. Une partie a été utilisée pour la 

mesure de la teneur en protéines selon la méthode de Bio-Rad décrite un peu plus loin. À 

l’autre partie, de l’acide sulfosalicylique 10% (poids/volume) a été ajouté dans une 

dilution ½, mélangée au vortex puis centrifugée 5 min à 10 000 rpm de manière à 

précipiter les protéines. Le surnageant obtenu a ensuite été dilué 1/20 pour la mesure du 

gluthation total. Le mélange à doser, d’un volume total de 1 mL, était composé de 150 

µL d’échantillon + NADPH 0,2 mM + DTNB 0,6 mM (Aldrich, Milwaukee, Wis), et 

l’ajout de 10 µg de GSSG-R purifiée intiait la réaction. La production de TNB
+
 a été 

mesurée par l’augmentation de l’absorbance lue à 412 nm à l’aide d’un 

spectrophotomètre pendant 10 min. La pente de l’augmentation de l’absorbance au cours 

des 4 dernières minutes a été calculée à l’aide d’une courbe standard obtenue pour des 

concentrations variant entre 0 et 1 µM d’une solution de GSSG 10 µM dans du tampon 

TESB. La concentration de glutathion total était exprimée en pmoles de GSH/µg de 

protéines.  

 

 Pour la mesure de la teneur en protéines de Bio-Rad, une courbe standard a été 

réalisée à l’aide d’une solution d’albumine sérique bovine (BSA) de 2 mg/mL mélangée 

à un colorant Bio-Rad dilué 1/5. Cinquante µL de concentrations variées de BSA (1 à 8 

µg/50 µL dosés) ou d’échantillons ont été ajouté à 1 mL de colorant, mélangés par 

vortex puis laissés reposer 10 min à la température ambiante. Ensuite, l’absorbance a été 

lue par un spectrophotomètre à une longueur d’onde de 595 nm.  

 

3.15.3.2. Activité spécifique des enzymes glutathion peroxydase et glutathion 

réductase 

 

Le dosage de l’activité de la GPx (figure 10B) repose sur le principe que si la 

concentration de GSH, TB-OOH, GSSG-R et NADPH sont en quantité saturante, la 

quantité de GPx est l’étape limitant la consommation de NADPH. Ce même principe est 



89 

 

 

utilisé pour quantifier l’activité de la GSSG-R de l’échantillon (figure 10C) en utilisant 

une concentration saturante de GSSG et NADPH; l’étape limitant l’utilisation du 

NADPH est dans ce cas-ci la quantité de GSSG-R dans l’échantillon. Pour ces deux 

méthodes la disparition du NADPH est proportionnelle à l’activité de l’enzyme. 

 

L’activité spécifique des enzymes GPx [405] et GSSG-R [404, 406] a été 

déterminée dans le sang complet (collecté lors de l’HGPO pour l’étude CAO 

uniquement) par des méthodes de spectrophotométrie. Les échantillons de sang total ont 

été décongelés sur glace, mélangés à du tampon TE (Tris-HCl 50 mM et EDTA-Na2 0,1 

mM, pH ajusté à 7,6) dans une dilution 1/3 puis centrifugés 1 min à 10 K g. Le 

surnageant a été utilisé pour mesurer la teneur en protéine sur une dilution 1/800 par la 

méthode Bio-Rad. Par la suite, les échantillons ont été préparés (dilution) de manière à 

obtenir 200 µg de protéines par 100 µL de tampon TE.  

 

Pour évaluer l’activité spécifique de l’enzyme GPx, les échantillons ont été 

mélangés avec du GSH 1 mM + du tert-butylhydroperoxyde (TB-OOH) 1 mM (Aldrich 

Chemical Co, Milwaukee, Wis) + NADPH 0,1 mM + 5 µg de GSSG-R dans du tampon 

de réaction (Tris 250 mM et EDTA-Na2 0,1 mM, pH ajusté à 7,6), pour un volume total 

de 1 mL. L’ajout de l’échantillon au mélange de GSH, TBH, NADPH, GSSG-R et 

tampon de réaction initiait la réaction. La disparition du NADPH était enregistrée par un 

spectrophotomètre à une longueur d’onde de 340 nm pendant 8 minutes. La pente de la 

disparition du NADPH était quantifiée en utilisant le coefficient d’extinction molaire du 

NADPH de 6,22/mM/cm. L’activité spécifique de la GPx était exprimée en 

nmole/min/mg de protéines. 

 

Pour évaluer l’activité spécifique de l’enzyme GSSG-R, les échantillons ont été 

mélangés avec du tampon TE + NADPH 0,1 mM (Boehringer Mannheim, Laval, 

Québec, Canada) + GSSG 1 mM (Boehringer Mannheim), pour un volume total de 1 

mL. L’ajout de l’échantillon au mélange de tampon TE, NADPH et GSSG initiait la 

réaction. Comme pour l’évaluation de l’activité spécifique de la GPx, la disparition du 

NADPH était enregistrée par un spectrophotomètre à une longueur d’onde de 340 nm 



90 

 

 

pendant 13 minutes. La pente de la disparition du NADPH entre les minutes 5 et 13 était 

quantifiée en utilisant le coefficient d’extinction molaire du NADPH de 6,22/mM/cm. 

L’activité spécifique de la GSSG-R était exprimée en nmole/min/mg de protéines.  

 

3.16. Mesure de l’épaisseur de l’intima-media de la carotide 

 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) a été réalisée à l’aide d’un système 

IRM du corps entier 1.5-T (Signa CV/i;
 
GE Medical Systems; 40 mT/m; SR150). Une 

antenne en réseau phasé à 4 éléments (2 éléments sur le côté droit du cou et 2 éléments 

sur le côté gauche) a été utilisée pour imager la carotide [407]. Après la localisation 

grâce à une séquence écho à gradient rapide, toutes les images ont été obtenues avec un 

recouvrement à double-inversion (i.e. sang noir); une séquence rapide d’écho de spin 

avec une synchronisation ECG pendant la respiration libre. Un total de 25 à 30 images 

transverses centrées à la bifurcation de la carotide a été obtenu. Les paramètres de 

l’imagerie étaient les suivants : temps de répétition, intervalles 2 RR; temps d’écho, 

12/45 ms (pondéré en densité des protons/pondéré en T2); champ de vue, 12 cm; 

épaisseur de coupe, 3 mm; absence d’espace intercoupe, acquisition de la matrice, 

256x256; antirepliement, nombre de moyennage des signaux, 1/2 (pondéré en densité 

des protons/pondéré en T2); durée du train d’écho, 32; bande passante du récepteur, ±64 

kHz; 512 remplissages par des zéros. Une impulsion de suppression de déplacement 

chimique a été utilisée pour supprimer le signal provenant du gras périvasculaire.  
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Tableau 4. Récapitulatif des tests utilisés dans les études MONET et CAO pour les 

bilans d’inclusion et après perte de poids. 

 Étude MONET Étude CAO 

Type de test Inclusion 
Post perte 

de poids 
Inclusion 

Post perte 

de poids 

HGPO X  X  

Clamp hyperinsulinémique- 

euglycémique 
X X X X 

Absorptiométrie 

biphotonique 
X X X X 

Tomographie assistée par 

ordinateur 
X X X X 

Pression artérielle X X X X 

Eau doublement marquée X X X  

Calorimétrie indirecte X X X X 

Test de la capacité 

cardiorespiratoire 
X X X X 

Journaux alimentaires X X X X 

Imagerie par résonance 

magnétique 
  X X 

Mesures sanguines 

- bilan lipidique et 

lipoprotéiques 

- inflammation 

- hormones 

- système glutathion 

 

X 

 

X 

X 

 

 

X 

 

X 

X 

 

 

X 

 

X 

X 

X 

 

X 

 

X 

X 

X 

HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale 
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3.17. Analyses statistiques 

 

Les analyses statistiques réalisées sont présentées pour chacun des articles inclus 

dans la présente thèse. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du 

logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0.1, 2008, 

Chigaco, IL) et le seuil de signification était situé à p < 0,05. À noter que le nombre de 

participantes incluses dans les analyses de chacun des manuscrits varient en raison de la 

disponibilité des données pour les variables d’intérêt propres à chaque manuscrit; seules 

les participantes ayant des données complètes sur les variables d’intérêt ont été incluses 

dans les analyses. De plus, pour chacun des manuscrits, les participantes présentant des 

concentrations de hsCRP supérieures à 10 mg/L ont été exclues des analyses de manière 

à investiguer l’association entre les composantes de la dépense énergétique et de la 

qualité alimentaire sur une inflammation sub-clinique chronique; des concentrations 

supérieures à 10 mg/L indiquant la présence d’une réponse inflammatoire aigüe [408]. 

Le nombre de participantes exclues pour cette raison varie d’un manuscrit à l’autre en 

raison des participantes incluses dans les analyses. 

 

3.17.1. Manuscrit #1 

 

 L’objectif principal de ce manuscrit était de déterminer dans quelle mesure la 

DÉAP est associée aux marqueurs de l’inflammation, indépendamment des autres 

composantes de la dépense énergétique et de la capacité cardiovasculaire, chez des 

femmes post-ménopausées en surpoids ou obèses.  

 

Toutes les données sont présentées comme étant la moyenne (intervalles de 

confiance à 95% [95% CI]). Huit participantes ont été exclues des analyses statistiques 

en raison d’une valeur de hsCRP supérieure à 10 mg/L. Les corrélations entre les 

marqueurs inflammatoires et les composantes de la dépense énergétique et de la capacité 

cardiorespiratoire ont été évaluées par l’analyse de Pearson. Pour déterminer plus 

spécifiquement l’association entre les marqueurs inflammatoires et les différents niveaux 

de DÉAP, les sujets ont été divisés en tertiles de DÉAP. Les différences au niveau des 
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variables anthropométriques et métaboliques entre les tertiles de DÉAP ont été 

déterminées grâce au modèle linéaire général univarié avec ou non correction pour la 

masse grasse totale et les concentrations de leptine.  

 

 Les prédicteurs des marqueurs inflammatoires ont été déterminés grâce à 

l’analyse de régressions linéaires pas à pas avec correction pour la masse grasse totale 

ou l’IMC (pour l’aspect clinique) et avec ou sans ajout de la leptine comme variable 

indépendante dans les modèles de régression. Pour tous les modèles de régression 

présentés, le test d’équivalence des variances était négatif indiquant l’égalité des 

variances.  

 

3.17.2. Manuscrit #2 

 

L’objectif principal de ce manuscrit est de déterminer s’il existe une relation 

synergique entre la DÉAP et la C-HEI qui est associée à un risque cardiométabolique 

moindre chez des femmes post-ménopausées en surpoids ou obèses. 

 

Toutes les données sont présentées comme étant la moyenne ± l’erreur standard à 

la moyenne (SEM). Les associations synergiques de DÉAP et de C-HEI sur les facteurs 

de risque cardiométaboliques cliniques et biochimiques ont été déterminés grâce à 

l’analyse de régressions hiérarchiques. Les facteurs de risque cardiométabolique étaient 

inclus comme variables dépendantes et les variables indépendantes étaient entrées dans 

les modèles de régression comme suit : un premier bloc (méthode pas à pas) incluait 

l’IMC, la masse grasse totale et la masse grasse viscérale, et un second bloc (méthode 

pas à pas) incluaient DÉAP, C-HEI et leur interaction (DÉAP x C-HEI), tous trois 

ajustés à la moyenne. Le premier bloc était inclus de manière à contrôler pour l’effet 

potentiel de la composition corporelle sur les relations entre DÉAP / C-HEI et les 

facteurs de risque cardiométabolique.  

 

Lorsque l’interaction DÉAP x C-HEI était un prédicteur des facteurs de risque 

cardiométabolique, la nature de cette interaction était ensuite déterminée grâce à 
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l’analyse de variance (ANOVA) corrigée pour la masse grasse totale ou l’IMC (pour 

l’aspect clinique). Les participantes ont d’abord été divisées en quatre groupes selon leur 

niveau de DÉAP et de C-HEI en fonction de la médiane de la cohorte (niveaux faibles 

et/ou élevés de DÉAP et C-HEI; les valeurs limites utilisées : médiane de DÉAP = 958 

kcal/jour, médiane de C-HEI = 83,3). Les résultats des ANOVA corrigées pour la masse 

grasse totale sont présentés dans les tableaux 1 et 2 (Table 1 et 2, p. 149-150 et 151-152, 

respectivement). Les valeurs de HOMA-IR, IL-6 et hsCRP ont été transformées par la 

fonction logarithmique dans les analyses de régressions hiérarchiques et les ANOVA en 

raison de leur distribution anormale.  

 

3.17.3. Manuscrit #3 

 

L’objectif principal de ce manuscrit est de déterminer la relation entre le système 

glutathion et le risque cardiométabolique chez des femmes post-ménopausées obèses 

mais sans évidences d’autres désordres métaboliques. 

 

Toutes les données sont présentées comme étant la moyenne ± SEM. La 

distribution de fréquence a été illustrée pour les concentrations de glutathion total et les 

activités spécifiques de la GPx et de la GSSG-R. Les paramètres anthropométriques et 

sanguins ont été comparés grâce au test t de Student. Pour la variable hsCRP, onze 

participantes avaient des concentrations supérieures à 10 mg/L et ont été exclues des 

analyses pour ce marqueur, résultant en 25 et 23 participantes pour les groupes de Faible 

et Haute activité spécifique de la GPx, respectivement. L’épaisseur de la paroi vasculaire 

a été comparée grâce à une ANOVA. En absence de différences significatives, un 

pouvoir statistique (1-beta) supérieur à 80% nous a permis d’affirmer que le paramètre 

concerné ne varie pas entre les deux groupes. 

 

3.17.4. Manuscrit #4 

 

 L’objectif principal de ce manuscrit est de déterminer dans quelle mesure une 

amélioration de la C-HEI et de la DÉAP est associée à un meilleur profil 
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cardiométabolique après une diète hypocalorique, indépendamment de la perte de poids 

encourue. 

 

Toutes les données sont présentées comme étant la moyenne ± SEM. Les 

différences entre les paramètres anthropométriques et métaboliques entre les sujets dans 

chacun des deux groupes d’intervention (restriction calorique seule et restriction 

calorique combinée à un entraînement en résistance) ainsi qu’entre les sujets sous-

déclarant et ceux déclarant adéquatement leurs apports caloriques, avant et après la diète 

hypocalorique, ont été déterminées par un test de t de Student. L’effet de la diète 

hypocalorique sur les paramètres anthropométriques et métaboliques a été déterminé par 

un test de t de Student pour mesures répétées. Les associations entre le pourcentage de 

changement de la qualité alimentaire et de la DÉAP, et les paramètres métaboliques ont 

été investiguées à l’aide du coefficient de corrélation de Pearson. L’explication de la 

variation inter-individuelle du pourcentage de changement des paramètres métaboliques 

(variables dépendantes) par le pourcentage de changement de la qualité alimentaire, de 

la DÉAP et de leur interaction (pourcentage de changement de la qualité alimentaire x 

pourcentage de changement de la DÉAP) (variables indépendantes) a été déterminée par 

l’analyse de régression séquentielle après correction pour le pourcentage de changement 

de l’IMC de manière à déterminer dans quelle mesure les relations entre variables 

indépendantes et les variables dépendantes sont indépendantes du changement dans 

l’IMC. De plus, ces analyses de régression ont été répétées suite à une correction 

supplémentaire pour le pourcentage de changement dans l’apport calorique de manière à 

tenir compte de l’effet potentiellement confondant de la restriction calorique sur les 

changements dans les paramètres anthropométriques et métaboliques.  

 

 



 

 

 
 

CHAPITRE 4 : RÉSULTATS 

 

4.1. Manuscrit #1 intitulé : « Association between physical activity energy 

expenditure and inflammatory markers in sedentary overweight and obese 

women », Int J Obes, 2010, 34:1387-1395 

 

Par Marie-Eve Lavoie, Rémi Rabasa-Lhoret, Éric Doucet, Diane Mignault, Lyne 

Messier, Jean-Philippe Bastard et May Faraj 

 

Contribution des co-auteurs: 

Marie-Eve Lavoie: émission de l’hypothèse de recherche, cueillette des 

données, analyses statistiques, interprétation des résultats, 

rédaction du manuscrit 

Rémi Rabasa-Lhoret : émission de l’hypothèse de recherche, interprétation des 

résultats de recherche, révision du manuscrit 

Éric Doucet et  

Lyne Messier :  révision du manuscrit 

Diane Mignault et  

Jean-Philippe Bastard: cueillette des données, révision du manuscrit 

May Faraj : conseils statistiques, interprétation des résultats, révision 

du manuscrit 

 

Ce premier manuscrit démontre la relation entre les différentes composantes de la 

dépense énergétique et l’inflammation sub-clinique dans une population de femmes en 

surpoids ou obèses post-ménopausées et sédentaires. Ce manuscrit a été publié dans la 

revue scientifique International Journal of Obesity (facteur d’impact 2010 : 5,125, 4
e
 

rang sur 70 dans la catégorie de la nutrition et de la diététique).  
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ABSTRACT  

Objective: Chronic sub-clinical inflammation and regular physical activity have 

opposing relationships to obesity-related metabolic diseases. Yet, the association 

between chronic inflammation and physical activity has rarely been examined in obese 

subjects. We examined the association between physical activity energy expenditure 

(PAEE), total (TEE) and resting (REE) energy expenditure and cardiorespiratory fitness 

(VO2peak) with inflammatory markers in overweight/obese women. 

Design: Cross-sectional study. 

Methods: The study included 152 overweight/obese postmenopausal women who were 

sedentary and free of chronic/inflammatory diseases (mean [95%CI]; age: 57.5 [56.7-

58.3] years, BMI: 32.5 [31.8-33.2] kg/m
2
). The following parameters were measured; 

TEE (doubly-labeled water), REE (indirect calorimetry), PAEE (as [TEEx0.90]-REE), 

VO2peak (ergocycle) and serum high sensitive C-reactive protein (hsCRP), haptoglobin, 

soluble tumor necrosis factor alpha receptor 1 (sTNFR1), interleukin-6, orosomucoid 

and white blood cells.  

Results: Sedentary women with the highest tertile of PAEE (1276 [1233-1319] 

kcal/day) had lower concentrations of hsCRP and haptoglobin than those in the lowest 

tertile (587 [553-621] kcal/day) after adjustment for fat mass (p<0.05). Soluble TNFR1 

was positively correlated with VO2peak, TEE and REE (p<0.05), hsCRP and 

orosomucoid were positively associated with REE (p<0.01), while haptoglobin was 

negatively associated with PAEE (p<0.05). In stepwise regression analyses that 

examined the concomitant associations of components of energy expenditure to 

inflammatory markers, PAEE remained the only predictor of hsCRP and haptoglobin 

(p<0.05), explaining 14% and 5% of their variation, respectively, while REE was the 

only predictor of orosomucoid (r
2
=0.05, p=0.02) after adjustment for fat mass. Adding 

leptin to the regression models results in similar relationships between inflammatory 

markers and components of energy expenditure. 

Conclusion: Physical activity energy expenditure (PAEE) is an independent predictor of 

hsCRP and haptoglobin in sedentary overweight/obese post-menopausal women free of 

chronic disease. Our data support the role of physical activity in reducing sub-clinical 

inflammation and risk of metabolic and cardiovascular diseases.  
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INTRODUCTION 

Obesity increases the risk of several metabolic diseases like cardiovascular diseases 

(CVD), type 2 diabetes (T2D) and hypertension, particularly following menopause in 

women (1). Moreover, increased fat mass is also associated with systemic sub-clinical 

inflammation (2) which in turn is associated with the development of T2D (3, 4) and 

CVD (5, 6) (for review, see (7)). In prospective studies, plasma inflammatory markers 

like white blood cell (WBC), C-reactive protein (CRP), soluble tumor necrosis factor 

alpha receptor 1 (sTNFR1), orosomucoid and haptoglobin were shown to be associated 

with higher risk to develop T2D and CVD in human (5, 8). Despite no solid evidence by 

randomized controlled trials, human studies support a role of physical activity per se, 

independent of its effect on body composition, in improving metabolic complications 

and reducing the risk for T2D (9, 10).  

 

Cardiorespiratory fitness is also related to reduce risk of these diseases and, similar to 

that of physical activity, its effect may be independent of obesity (11). Obese but fit 

individuals were demonstrated to have a lower T2D, CVD and all-cause mortality than 

normal-weight individuals with lower fitness level (12, 13). However, the independent 

contribution of the level of physical activity and cardiorespiratory fitness to the 

metabolic risk is unclear. 

 

The protective role of physical activity from obesity-associated metabolic complications 

appears to be related, at least in part, to its effects on sub-clinical inflammation. Active 

subjects have lower levels of WBC and interleukin-6 (IL-6) than sedentary individuals 

(14-18). On the other hand, C-reactive protein (CRP), which is the most clinically 

studied inflammatory marker in relation to T2D and CVD, has been shown to have 

inconsistent relationship with physical activity (14, 15, 17-20), which is likely related to 

subjective self-reporting of physical activity habits. Most studies measure physical 

activity by questionnaires that assess self-reporting of habitual exercise like aerobic 

exercise, running, swimming, and biking (9, 12-15, 17-20). Moreover, little is known 

about the relation between physical activity and sTNFR1, orosomucoid or haptoglobin, 

which are also shown to predict the development of metabolic diseases like T2D and 
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cardiovascular disease (5, 8, 21). Of note, high cardiorespiratory fitness level is also 

related to reduce levels of inflammatory markers such as CRP and WBC (22).   

 

Total energy expenditure (TEE) is composed of physical activity energy expenditure 

(PAEE), resting energy expenditure (REE; accounting for ~ 70% of the total) and 

thermogenic effect of food (TEF, accounting for ~ 10%) (23). Although evidence 

suggests a positive association between REE with serum CRP and IL-6, the subjects 

examined were with chronic obstructive pulmonary disease, rheumatoid arthritis or 

kidney failure (24-26), and thus, a relation of inflammation to REE independent of the 

disease state cannot be determined. One study has found a positive association between 

REE and IL-6 in healthy Asian Indian men, though not women (27). On another hand, 

the relation between TEE and inflammatory markers has never been examined. 

 

Therefore, the objectives of this study were twofold. First, we sought to examine the 

association between PAEE, measured with doubly-labelled water, and sTNFR1, IL-6, 

CRP, orosomucoid, haptoglobin and WBC. Second, we investigated the concomitant 

association of all components of energy expenditure, TEE, PAEE and REE, as well as 

cardiovascular fitness with inflammatory markers. This was done in a population of free-

living sedentary overweight and obese postmenopausal women (n=152) who were free 

of any known chronic disease. Our hypothesis was that PAEE is negatively associated 

with the above mentioned inflammatory markers independent of other components of 

energy expenditure and cardiovascular fitness.  
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SUBJECTS AND METHODS 

Subjects 

The study population examined in this analysis were pooled from 2 hypocaloric-dietary 

intervention studies in similar populations of non-diabetic overweight and obese 

postmenopausal women who were examined by our research team from 2003 - 2007; the 

Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) Study (N=137) and the Complication 

Associated with Obesity (CAO) Study (N=37). Of the 174 subjects recruited in these 2 

studies, 152 subjects (80.3% from MONET Study and 19.7% from CAO Study) had a 

complete set of baseline data for all components of energy expenditure and were thus 

included in this analysis. Both studies were approved by the Université de Montréal 

ethics committee and all subjects gave written, informed consent before the study 

started.  

 

The post-menopausal women were included in the 2 studies if they 1) were overweight 

or obese with body mass index (BMI) ≥ 27 kg/m
2
 (28), 2) aged between 46 to 70 years 

old, 3) had biological confirmation of the menopause status (cessation of menstruation 

for more than 1 year and plasma follicle-stimulating hormone ≥ 30 U/L), 4) were not 

taking hormone replacement therapy, 5) were non-smokers and 6) were sedentary with < 

2 hours per week of structured exercise. On physical examination and biological testing, 

all participants had no 1) diabetes (fasting glucose > 7.1 mmol/l or 2-hours plasma 

glucose of > 11.1 mmol/l after a 75g OGTT), 2) uncontrolled thyroid disease, 

cardiovascular or peripheral vascular disease, 3) use of hormone replacement therapy, 

oestrogen, narcoleptics, steroids, lipid-lowering and antihypertensive agents, 4) 

dyslipidemia or hypertension requiring immediate medical intervention (total cholesterol 

> 8 mmol/l, triglyceride > 4.5 mmol/L, blood pressure >160/100 mm Hg, 5) history of 

alcohol or drug abuse, 6) abnormal blood laboratory values (creatinine > 135 µmol/l), 7) 

use of drugs or medications to stimulate weight loss, psychoactive drugs and adrenergic 

agonists by any route, 8) body weight fluctuation in the last 3 months 9) known history 

of inflammatory disease as well as cancer. One month prior to data collection, weight 

stability ( 2 kg) was verified by monitoring body weight for each subject on a weekly 

basis.  
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Body composition 

Standing height was measured to the nearest 0.1 cm with a wall stadiometer (Perspective 

Enterprises, Portage, MI) following standard techniques while the subjects were in light 

clothes. Body weight was measured to the nearest 0.1 kg on a calibrated balance 

(Balance Industrielle Montréal, Montréal, Québec, Canada). Total lean body mass and 

fat mass and percent of body fat (%FM) were measured by dual-energy X-ray 

absorptiometry with a LUNAR Prodigy system (software version 6.10.019; General 

Electric Lunar Corporation, Madison, WI) which was calibrated daily by a standardized 

calibration procedure. Scanning accuracy was determined in 20 subjects using test-retest 

analyses. Intraclass correlation coefficient (ICC) and coefficient variation for fat mass 

are 0.999 and 1.1% respectively. Measurements were conducted in the morning while 

the subjects were in a fasted condition. BMI was calculated as body weight (kg)/height 

(m)
2 

(28). Visceral and subcutaneous adipose tissue (VAT and SAT) were assessed by 

computed tomography scan (General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) 

at the L4-L5 vertebral disc as described previously (29). 

 

Resting energy expenditure (REE) 

REE was measured after a 12-hour fast by indirect calorimetry, as previously described 

(30). Carbon dioxide and oxygen were measured with a SensorMedics Delta Track II 

(Datex-Ohmeda, Helsinki, Finland) with a ventilated hood technique. Measurements 

were performed while the subject was lying in a supine position during 40 min. The first 

10 min were considered as an acclimatization period and data from the last 30 min were 

used for analyses. The calorimeter gas analyzers were calibrated before every 

measurement for pressure and gas concentrations. In our laboratory, the intraclass 

correlation coefficient (ICC; 2-factor random effect) for REE determined by using a test-

retest condition in 19 different subjects was 0.92 (p<0.001).  

 

 

Total energy expenditure (TEE) 

Daily energy expenditure was determined from doubly labelled water (DLW) over a 10-

d period, as previously described (30). Briefly, the DLW method uses the differential 
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loss of the 
2
H and 

18
O isotopes of water to integrate carbon dioxide production over time 

in free-living subjects. A fixed respiratory quotient of 0.88 (31) was used to established 

oxygen consumption and to obtain a value for daily energy expenditure. The DLW 

technique generates 5 urine samples per subject: a pre-dose baseline sample, two 

samples collected 16 to 24 hours after the ingestion of the 
2
H2

18
O dose and equilibration 

in the body (postdose samples 1 and 2), and two more samples collected 10 days later 

(postdose samples 3 and 4). There was a minimum of 30 min and a maximum of 4h 

between postdose samples 1 and 2 and between samples 3 and 4. All samples were 

measured in triplicate for 
18

O-water and for 
2
H-water. An Isoprime Stable Isotope Ratio 

Mass Spectrometer connected to a Multiflow-Bio module for Isoprime and a Gilson 

222XL Autosampler (GV Instruments, Manchester, UK) were used for daily energy 

expenditure measurements. Data processing was performed with MassLynx 3.6 software 

(Waters Corp, Milford, MA). Stability tests were performed each day before testing, 

which yielded a standard deviation of 0.026% for deuterium and 0.004% for 
18

O. Known 

reference materials - Vienna-Standard Mean Ocean Water (V-SMOW), Greenland Ice 

Sheet Program (GISP), Standard Light Antartic Precipitation (SLAP), and International 

Atomic Energy Agency standards (IAEA-304A and IAEA-304B) - were used for 

calibration and data normalization. Isotope ratio analysis results were reported as delta 

relative to a reference gas. 

 

Physical activity energy expenditure (PAEE) 

Physical activity energy expenditure was calculated from the following equation: PAEE 

= (TEE x 0.90) – REE (32), where thermic effect of food was assumed as 10% of TEE 

(33). 

 

Cardiorespiratory fitness (VO2 peak) 

Subjects performed a graded exercise test on an ergocycle Ergoline 900 (Bitz, Germany) 

to voluntary exhaustion. During the test, power output was increased by 25 Watts every 

2 minutes. Peak VO2 (L/min) was considered to be the highest value obtained during the 

test. Expired gas was analyzed during the exercise protocol using an Ergocard (software 

version 6, MediSoft, Dinant, Belgium) cardiopulmonary exercise test station. Standard 
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12-lead electrocardiograms were performed at the end of every 2-minute stage. Three of 

the following criteria were required for a successful peak VO2 test: a respiratory 

exchange ratio above 1.1; heart rate within 10 bpm of maximal predicted heart rate value 

(220 – age); volitional cessation of exercise by the subject and a plateau in oxygen 

consumption for 60 seconds.  

 

Blood analysis 

Fasting plasma cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides and glucose were analyzed on 

the Cobas Integra 400 (Roche Diagnostic, Montreal, QC, Canada). LDL cholesterol was 

calculated according to the Friedewald equation (34). Fasting insulin levels were 

determined by radioimmunoassay specific for human insulin (Linco, St-Charles, MO, 

USA). Apolipoproteins A1 (apoA1) and B (apoB) were assessed by 

immunonephelometry on an Immage analyzer (Beckman-Coulter, Villepinte, France). 

As within a triglyceride concentration up to 13 mmol/L, more than 90% of total apoB is 

bound to LDL particle, the size of LDL particles was estimated by calculating LDL-

C/apoB ratio (35, 36).  

 

Serum high sensitive CRP (hsCRP), orosomucoid and haptoglobin were assessed by 

immunonephelometry on an Immage analyser (Beckman-Coulter, Villepinte, France). 

Eight women with hsCRP > 10 mg/L were excluded from the analysis in this study 

because such an elevated hsCRP suggests acute inflammatory response (37). Serum 

TNFR1 (n=119) and IL-6 were measured using standard and high sensitivity commercial 

ELISA kits, respectively (Quantikine, Minneapolis, MN, USA). Serum white blood cell 

count (WBC) was assessed in an automated cell counter using an A
C
•T 5diff AL 

analyzer (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA). Serum leptin was measured using 

commercial human radioimmunoassay kits (Linco Research, Saint-Charles, MO, USA).  

 

Statistical analysis 

All data are presented as the mean (95% confidence intervals [95% CI]). Correlations 

between inflammatory makers and components of energy expenditure and 

cardiorespiratory fitness were examined using Pearson product-moment analysis. To 
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further examine the association between inflammatory markers and different levels of 

PAEE, subjects were divided into tertiles of PAEE. Differences in anthropometric and 

metabolic variables among tertiles of PAEE were assessed using univariate general 

linear model with and without adjustment for fat mass and leptin. Predictors of 

inflammatory markers where analyzed using stepwise forward regression analysis with 

adjustment for fat mass or BMI (for clinical relevance) and with or without the addition 

of leptin as an independent variable. For all the regression models presented, the equal 

variance test passed. All statistical analyses were performed using SPSS version 17.0 

software and significance was set at p < 0.05.  
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RESULTS 

As shown in Table 1, mean age and BMI of our population was 57.5 years and 32.5 

kg/m
2
, respectively. Subjects had normal mean glycemia, insulinemia, and LDL and 

HDL cholesterol at baseline.  

 

Relationship between PAEE with inflammatory markers 

In the whole cohort, soluble TNFR1 was positively associated with TEE, REE and 

VO2peak, as shown in Figure 1. High sensitive CRP and orosomucoid were also 

positively associated with REE and haptoglobin was negatively associated with PAEE. 

Interleukin-6 and WBC were not associated with any component of energy expenditure 

or cardiorespiratory fitness (p>0.05). Moreover, IL-6 was positively associated with 

weight (r=0.24, p=0.003), BMI (r=0.28, p=0.001), lean body mass (r=0.16, p=0.49), fat 

mass (r=0.26, p=0.002) and SAT (r=0.24, p=0.004) but not with VAT (r=0.15, p=0.075). 

Soluble TNFR1 and hsCRP were positively associated with weight (r=0.31, p=0.001 and 

r=0.30, p<0.001 respectively), BMI (r=0.36 and 0.42 respectively, p<0.001), fat mass 

(r=0.31, p=0.001 and r=0.33, p<0.001 respectively), VAT (r=0.22, p=0.017 and r=0.42, 

p<0.001 respectively), SAT (r=0.32 and 0.38 respectively, p<0.001) and lean body mass 

(r=0.23, p=0.014 and r=0.19, p=0.018 respectively). Orosomucoid and haptoglobin were 

positively associated with VAT (r=0.23, p=0.004 and r=0.21, p=0.011 respectively) 

while WBC was positively associated with VAT (r=0.25, p=0.003) and BMI (r=0.21, 

p=0.011). No inflammatory marker was associated with age.  

 

To examine the association between inflammatory markers with different levels of 

PAEE, we divided our cohort of 152 post-menopausal overweight and obese women into 

tertiles of PAEE (low, intermediate and high). As presented in Table 1, there was a 

significant difference in body weight and fat mass among the PAEE tertiles, reaching 

significance between the highest versus the lowest tertile of PAEE (p<0.05). Of interest 

however, women with the high level of PAEE had significantly lower serum 

triglycerides (p=0.001) and apoB (p=0.001) and higher LDL-C/apoB ratio (estimated 

LDL particle size) (p<0.001) compared to the women with low PAEE (Table 2).  
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Given the differences in body composition among the PAEE tertiles, and the known 

associations of inflammatory markers with adiposity (2), we examined the differences in 

components of energy expenditure, cardiorespiratory fitness and inflammatory markers 

among the PAEE tertiles after adjusting for fat mass. As presented in Table 3, there was 

no difference in REE between the tertiles which resulted in increasing TEE with 

increasing levels of PAEE (p<0.001). There was no difference in cardiorespiratory 

fitness (VO2peak) among the PAEE tertiles (p>0.05) after adjustment for fat mass. 

However, women with higher levels of PAEE had significantly lower concentrations of 

hsCRP and haptoglobin than the lowest tertile of PAEE (hsCRP: -21.5%, p<0.05 and 

haptoglobin: -20.3%, p<0.01). There was no difference in orosomucoid, IL-6, WBC and 

sTNFR1 levels among the tertiles. Of note for clinical relevance, adjusting for BMI 

instead of fat mass resulted in similar relationships between PAEE and inflammatory 

markers (data not shown). Moreover, further adjustment for leptin revealed similar 

relationship between PAEE and inflammatory markers (results not shown).  

 

Relationship between components of energy expenditure and cardiorespiratory fitness 

with inflammatory markers 

To examine the independent contribution of all components of energy expenditure (TEE, 

REE, PAEE) and cardiorespiratory fitness (VO2peak) to the inter-individual variations in 

the concentrations of inflammatory markers in our population, we analyzed the data by 

stepwise forward regression analysis (Table 4). As adipose tissue depots were strong 

correlates of the inflammatory markers in our population, particularly for IL-6, sTNFR1 

and hsCRP, all regression models were corrected for fat mass. As presented in table 4, 

even when other components of energy expenditure were considered, PAEE remained 

the strongest correlate to hsCRP and haptoglobin independent of fat mass (explaining a 

total of 14% and 5% of the variance, respectively). Resting energy expenditure remained 

associated with orosomucoid independent of fat mass (explaining a total of 5% of the 

variance). Correction for fat mass eliminated the association between sTNFR1 and 

components of energy expenditure. Using this regression model, the only predictor of 

sTNFR1 as well as IL-6 in our population was fat mass while none of the independent 

variable included in the model predicted WBC.  
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Of note, correcting the regression models for BMI instead of fat mass, for clinical 

relevance, revealed similar relationship between components of energy expenditure and 

cardiorespiratory fitness with inflammatory markers (data not shown).  

 

In order to determine the possible effect of leptin on the relationship between PAEE and 

inflammatory markers, leptin was added as an independent variable in the regression 

models. The relationship between components of energy expenditure and 

cardiorespiratory fitness with inflammatory markers was similar after the addition of 

leptin (results not shown). 
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DISCUSSION 

The novelty of this study is that we investigated in a free-living environment 1) the 

association between PAEE with inflammatory markers in overweight and obese 

sedentary but otherwise healthy women, and 2) the concomitant relationships between 

all components of energy expenditure (TEE, REE and PAEE) and cardiorespiratory 

fitness with inflammatory markers in this population. We report here that higher PAEE 

is a predictor of lower concentrations of CRP and haptoglobin while REE is a predictor 

of orosomucoid, independent of fat mass or BMI and leptin.  

 

Most cross-sectional studies examining the relationship between physical activity and 

inflammation compared active to sedentary subjects (15, 17, 19). Novel data in our 

population suggests that even in a sedentary but otherwise healthy obese population, 

higher PAEE is associated with reduced systemic inflammation (CRP and haptoglobin). 

The negative association between PAEE with CRP and WBC were previously reported 

in a cohort of more than 1400 elderly individuals (18) or in active individuals (14, 17). 

While our study is in agreement with previous ones in regards to the association of 

PAEE to CRP, differences in sample size, level of physical activity or methods used to 

assess PAEE may have resulted in different outcomes in regards to WBC. It should be 

particularly noted here our study employed gold standard techniques of doubly-labeled 

water combined to indirect calorimetry to assess PAEE. On the other hand, other studies 

assessed leisure time physical activity by questionnaires, which have been shown to 

under- or over-estimate PAEE by up to 60% compared to the doubly-labeled water 

technique (38). 

 

Interleukin-6 is the major cytokine regulating the hepatic production of CRP and 

haptoglobin (39) and is mainly produced by adipose tissue (40). Several studies have 

shown that active subjects have lower levels of IL-6 than sedentary individuals (14-16). 

However, in our sedentary overweight/obese women, there was no evidence of an effect 

of PAEE on circulating IL-6 levels even after correction for fat mass. It might be 

possible that IL-6 is less sensitive to change in energy expenditure than other 

inflammatory markers such as hsCRP.  
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Physical activity energy expenditure can be divided into two components; structured 

exercise and non-exercise activity thermogenesis (NEAT) (41). These components were 

not specifically measured in the present study. However, based on the population 

examined being overweight and obese post-menopausal women, and the specific 

recruitment criteria for a sedentary lifestyle (less than 2h per week of structured 

exercise), one could hypotheses that PAEE differences reported here may mostly reflects 

difference in NEAT (i.e. occupational and spontaneous physical activity). However, this 

needs to be verified in further studies. 

 

Physical activity energy expenditure was negatively associated with serum hsCRP and 

haptoglobin, independent of cardiorespiratory fitness that also was not related to 

inflammatory markers in our population. Similarly, Krauss et al. (42) have demonstrated 

that the amount of physical activity, but not its intensity or improvement in 

cardiovascular fitness, was related to favorable changes in lipoproteins profile in 

sedentary overweight subjects. The finding of Krauss et al. together with our study 

suggest that in less fit obese individuals, recurrent doses of low intensity activity may 

have metabolic benefit, even if this does not translate into improvements in 

cardiovascular fitness. Moreover, it suggests that the negative association between 

PAEE and inflammatory markers in our population may be mediated through the 

negative and positive association of PAEE with the number and size of apoB100-related 

lipoproteins, respectively (Table 1). This is particularly plausible given our recent 

publication which demonstrated that the number of apoB100-lipoproteins was the 

primary predictor of inflammatory markers in overweight and obese post-menopausal 

women, superior to all lipid levels and independent of adiposity (28). Moreover, it is 

well accepted that larger LDL particles are less pro-inflammatory than smaller denser 

LDL particles (43, 44).  

 

Energy expenditure may be associated with leptin (45, 46) which is associated with 

inflammatory markers (47, 48). Considering that, we investigated the possible effect of 

leptin on the relationship between energy expenditure and inflammatory markers. In our 

population of sedentary overweight/obese women, leptin was not a predictor of 
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inflammatory markers. Thus, the observed relationship between PAEE and 

inflammatory markers was independent of leptin, and fat mass. Our results are in line 

with others showing no association between leptin and the acute phase proteins 

including orosomucoid and CRP after correction for BMI and sex (47).  

 

To our knowledge, this study is also the first to examine the association between 

components of energy expenditure with sub-clinical chronic inflammation in a disease-

free population. Positive associations between increased REE and other inflammatory 

markers, such as CRP, IL-6 and TNF, have been reported in chronically sick patients 

(24, 25, 49). In our population free of any known chronic or inflammatory diseases, yet a 

positive association was noted between REE and orosomucoid, whose concentration was 

normal for a population with this age range (50). This positive association persisted 

despite correction for BMI or fat mass, but its physiological significance is unclear from 

the present analysis.  

 

Of note, certain limitations should be considered in this study. The cross-sectional 

design of this study does not allow a cause-effect relationship but association analysis 

only. Moreover, as previously discussed, the sample size of our study was relatively 

small when compared to other observational studies, which included up to 5000 subjects 

(14, 15, 17, 18). However, it should be also underlined that the strength of our study lies 

in the use of gold standard and objective techniques to assess TEE, REE and PAEE. This 

is particularly true when considering the cost and technical demand of the use of doubly 

labeled water technique in a population of 152 women. Moreover, our population 

included well-characterized post-menopausal women who were despite their adiposity 

status free of any inflammatory or chronic disease.   

 

In conclusion, PAEE is the component of energy expenditure that is most associated 

with reduced hsCRP and haptoglobin independent of adiposity in sedentary overweight 

and obese postmenopausal women. Our results suggest that physical activity, even in 

individuals with low cardiovascular fitness, may reduce sub-clinical chronic 

inflammation.   
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Table 4. Stepwise forward regression analyses for the prediction of inflammatory 

markers by the components of energy expenditure and cardio-respiratory fitness. 

Dependent 

variable 

Step Independent 

variables 

Constant Coefficients R
2
 p-value 

IL-6  
 

Fat mass 

0.47 

 

 

0.02 

 

 

 

0.002 

sTNFR1  
 

Fat mass 
680.42 

 

6.81 

 

 

 

<0.001 

hsCRP 

 

 

1. 

 

Fat mass 

PAEE 

0.79 

 

 

0.08 

-0.00 

 

 

0.14 

 

<0.001 

0.04 

Orosomucoid 

 

 

1. 

 

Fat mass 

REE 

0.55 

 

 

-0.00 

0.00 

 

 

0.05 

 

0.91 

0.02 

Haptoglobin 

 

 

1. 

 

Fat mass 

PAEE 

1.29 

 

 

0.01 

-0.00 

 

 

0.04 

 

0.12 

0.02 

WBC 
 

 

 

Fat mass 
5.16 

 

0.02 
 

 

0.17 

Independent variables included in each model were TEE, REE, PAEE and VO2peak 

with adjustment for fat mass.  
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Figure 1. Correlations between inflammatory markers and components of energy 

expenditure. a) TEE correlated with sTNFR1 (r=0.26, p=0.005), b) REE correlated with 

sTNFR1 (r=0.27, p=0.003), hsCRP (r=0.27, p=0.001), orosomucoid (r=0.23, p=0.005), 

c) PAEE correlated with haptoglobin (r= -0.17, p=0.04) and d) VO2peak correlated with 

sTNFR1 (r=0.18, p=0.045). 
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lipoprotéique et inflammatoire sub-clinique d’autre part. Les résultats indiquent une 
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ABSTRACT  

A healthy diet and physical activity are associated with a lower cardiometabolic risks. 

Little is known on whether they interact to improve the cardiometabolic profile. The 

purpose of the study was to determine the synergistic association of diet quality and 

physical activity energy expenditure (PAEE) and on cardiometabolic risk factors. This a 

posteriori analysis of two cross-sectional studies that was conducted on 124 sedentary 

non diabetic postmenopausal women with a BMI ≥27 kg/m
2
. Diet quality (assessed by 

the Canadian Healthy Eating Index (C-HEI) from a 3-day food record), PAEE (doubly-

labelled water), body composition (DXA, CT-scan), blood lipid and lipoprotein profile 

(total, HDL and LDL cholesterol [HDL-C and LDL-C], non HDL-C, total 

cholesterol/HDL-C, triglycerides, apoA1, apoB, apoA1/apoB, LDL-C/apoB), glucose 

disposal, insulin sensitivity (HOMA-IR and hyperinsulinemic-euglycemic clamp) and 

inflammatory markers (high sensitivity C-reactive protein [hsCRP], haptoglobin, 

orosomucoid, interleukin-6, white blood cell) were measured. Hierarchical regressions 

and fat mass-adjusted ANOVA determined the interaction between PAEE and C-HEI. In 

the hierarchical regressions, the interaction PAEExC-HEI was a correlate of more 

favourable values of HDL-C, apoB, apoA1/apoB and LDL-C/apoB ratios, and hsCRP 

while only PAEE was a correlate of haptoglobin. Compared to those in the Low 

PAEE/Low C-HEI group, women in the High PAEE/High C-HEI group had 10% higher 

HDL-C, 10% lower apoB, 15% larger LDL particles and 20% lower hsCRP 

concentrations (P<0.05). Conclusion: PAEE and C-HEI have a synergistic association 

on cardiometabolic profile. These results support the integration of both diet quality and 

physical activity in the management of obesity and cardiometabolic risk profile. 
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INTRODUCTION 

Obesity has reached pandemic proportions and is associated with increased risk of 

several diseases, including type 2 diabetes (T2D), cardiovascular diseases (CVD) and 

some cancers 
(1)

. Interventions intended to prevent or delay the development of these 

chronic diseases include lifestyle modifications focused on improving dietary habits, 

physical activity and weight management. Healthy diets include high consumption of 

dietary fibers and polyunsaturated fatty acids, moderate alcohol consumption, and low 

intake of red meat and sugar-sweetened beverages 
(2, 3)

. These diets are associated with a 

healthier plasma lipoprotein profile, glucose and inflammatory markers, as well as lower 

incidence of the metabolic syndrome, T2D and CVD, independently of adiposity and 

physical activity 
(4-8)

. While the latter studies focused on specific aspects of the diet, 

others investigated the relation between the overall diet quality, which is a reflection of 

the global effect of dietary factors, and the cardiometabolic risk factors 
(9, 10)

. The 

Healthy Eating Index (HEI) is a widely used diet quality index that evaluates the 

adherence of individuals to the US dietary intake recommendations 
(11)

. A higher HEI is 

associated with lower BMI, C-reactive protein (CRP), glucose and glycated 

haemoglobin (HbA1C), as well as with a better endothelial function 
(9, 12, 13)

. Similarly, 

and independent of adiposity and energy intake, high levels of physical activity are 

associated with a better plasma lipoprotein profile 
(14)

 and a lower sub-clinical 

inflammation 
(15)

, metabolic syndrome, T2D risk 
(16, 17)

 and mortality 
(18)

.  

 

We have recently shown that higher levels of physical activity energy expenditure 

(PAEE) are associated with a better inflammatory profile (reduced serum concentration 

of CRP and haptoglobin) in overweight and obese sedentary postmenopausal women 
(15)

. 

As previously stated by Joosten et al. 
(19)

, healthy lifestyle behaviours (diet, physical 

activity, weight loss) “are often intercorrelated and may be most effective when present 

in combination”. To our knowledge there has been no report examining the effect of the 

combination of overall diet quality, such as determined by the C-HEI, and physical 

activity on cardiometabolic risk factors in comparison to their effects taken separately. 

Therefore, the objective of the present study was to investigate whether PAEE and C-

HEI have synergistic associations on a large panel of clinical and biochemical 
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cardiometabolic risk factors in overweight and obese sedentary women. We 

hypothesized that higher PAEE combined with a better C-HEI would have a synergistic 

beneficial association on the cardiometabolic risk factors than high PAEE or better C-

HEI alone.  
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SUBJECTS AND METHODS 

Subjects 

The cohort examined in this cross-sectional a posteriori analysis was pooled from two 

hypocaloric-dietary intervention studies in similar populations. The 2 studies included 

non-diabetic overweight and obese postmenopausal women who were examined by our 

research team from 2003 to 2007: the Montreal-Ottawa New Emerging Team (MONET) 

Study (n=137) 
(20)

 and the Complication Associated with Obesity (CAO) Study (n=37) 

(15)
. Subjects from both studies were recruited by newspaper advertisements. Both 

studies were approved by the University of Montreal ethics committee and all subjects 

gave written, informed consent before the study started. 

 

As previously described 
(15, 20)

, postmenopausal women were included in the 2 studies if 

they: 1) had biological confirmation of the menopause status and without hormone 

replacement therapy, 2) had a body mass index (BMI) ≥ 27 kg/m
2
 (≥ 30 kg/m

2
 for the 

CAO study), 3) aged between 46 to 70 years old, 4) were non-smokers, 5) were 

sedentary (< 3h of structured exercise per week for the CAO study and < 2h for the 

MONET study) and 6) were not taking medications known to interfere with metabolism 

except stable hypothyroidism replacement therapy. All participants were free of chronic 

or inflammatory diseases and no history of alcohol or drug abuse.  

 

Of the 174 subjects recruited in the 2 studies, 124 subjects (88 from MONET study and 

36 from CAO study) had a complete set of baseline data for all components of energy 

expenditure, dietary intake and cardiometabolic risk factors and were thus included in 

the present analysis.  

 

Body composition and body fat distribution 

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg on a calibrated balance (Balance 

Industrielle Montréal, Montréal, Québec, Canada) and subject’s height was obtained 

with a standard stadiometer (Perspective Enterprises, Portage, Michigan, USA). Then, 

BMI was calculated as body weight (kg)/height (m)
2 (21)

. Measurements of total lean 

body mass and fat mass was done by dual X-ray absorptiometry while visceral and 
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subcutaneous adipose tissue (VAT and SAT) were measured by abdominal CT-scan, as 

previously described 
(15, 20)

. 

 

Energy expenditure and cardiorespiratory fitness 

Total energy expenditure was assessed by doubly labelled water and resting energy 

expenditure was determined by indirect calorimetry, as previously described (22). PAEE 

was calculated from the following equation: PAEE = (total energy expenditure x 0.90) – 

resting energy expenditure 
(23)

, where thermic effect of food was assumed as 10% of 

total energy expenditure 
(24)

.  

 

Cardiorespiratory fitness (VO2 peak) was assessed by a graded exercise test on an 

ergocycle Ergoline 900 (Bitz, Germany), as previously described 
(15)

. Briefly, the highest 

value obtained during the test was considered as the peak VO2 (L/min). That value was 

then divided by the body weight to give the relative VO2 peak (L/min/kg). Expired gas 

was analyzed during the exercise protocol using an Ergocard (software version 6; 

MediSoft, Dinant, Belgium) cardiopulmonary exercise test station. A successful VO2 

peak was obtained when three of the following criteria were reached: respiratory 

exchange ratio above 1.1; heart rate within 10 bpm. of the maximal predicted heart rate 

value (220-age); volitional cessation of exercise by the subject; plateau in oxygen 

consumption for 60 s. 

 

Diet quality 

Food and nutrient intakes were assessed with a 3-day food record at baseline, during a 

weight stabilization period, as previously described 
(25)

. Briefly, subjects were instructed 

by a registered dietitian on how to record food intake, including condiments and 

beverages, over two weekdays and one weekend day while maintaining their usual 

habits. Analyses were conducted with the Food Processor SQL program (Food Processor 

SQL Edition, version 9.6.2, 2004, ESHA Research, Salem, OR, USA), using the 2001 

Canadian Nutrient Data File and the US Department of Agriculture (USDA) database 

(when foods were not available in the Canadian Nutrient Data File). Mean intake of 
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three days for energy from total and saturated fat, cholesterol and sodium intake were 

calculated for each subject.  

 

Each record was further analyzed to establish a score of diet quality. The index used in 

this study was one that has been previously adapted for the Canadian population by 

Shatenstein et al. 
(26)

: the Canadian Healthy Eating Index (C-HEI). It has a maximum 

score of 100 based on 9 components: 4 major food groups assess the food guide servings 

(grain products, vegetables and fruits, milk products, and meat and alternatives, 

according to the 1997 Canada’s Food Guide for Healthy Eating), 3 components assess 

total fat, saturated fat and cholesterol intake, 1 component assesses sodium intake and 1 

component assesses the variety of food consumed. Each component is scored from 0 to 

10, except for vegetables and fruits that scored from 0 to 20, all components are summed 

to yield a score between 0 and 100. A score of 100 indicates that the dietary guidelines 

for the 9 components have been fully met and a score of 0 indicates a complete lack of 

adherence.  

 

Identification of energy intake underreporting subjects 

The ratio of reported energy intake to total energy expenditure (EI/TEE) was used to 

identify subjects who under- or over-reported their energy intake. The cut-point of 

EI/TEE < 0.80 was used to identify subjects who underreported their energy intake, as 

previously described by Black and Cole 
(27)

. Subjects with a ratio of EI/TEE > 1.20 were 

identified as overreporters, as previously reported 
(28)

, and those with a ratio between 

0.80 and 1.20 were considered as normo-reporters.  

 

Blood analyses 

Venous blood samples were collected at baseline before a 75 g oral glucose tolerance 

test (OGTT) and every 30 min for 2 hours thereafter. Measurements of glucose and 

fasting plasma total cholesterol, HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides, insulin and 

apolipoprotein A1 (apoA1) and B (apoB) were described elsewhere (21). LDL-

cholesterol (LDL-C) was calculated according to the Friedewald equation 
(29)

. Non 

HDL-C and total cholesterol/HDL-C were also calculated. The size of LDL particles 
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was estimated as LDL-C/apoB ratio 
(30)

. Serum high sensitive CRP (hsCRP), 

orosomucoid, haptoglobin, IL-6 and white blood cell count (WBC) were assessed, as 

previously described 
(15, 21)

. Four women with hsCRP > 10 mg/L were excluded from the 

analysis in this study as such an elevated hsCRP suggests an acute inflammatory state 

(31)
.  

 

Insulin sensitivity 

Insulin sensitivity was estimated using the fasting homeostasis model assessment 

(HOMA-IR) according to the formula of Matthews et al. 
(32)

. Insulin sensitivity was also 

measured by measuring the glucose disposal rate during a hyperinsulinemic euglycemic 

clamp, as described previously 
(33)

. Glucose disposal rates during the clamp were 

expressed as mg/min/kg fat-free mass.  

 

Blood pressure 

Sitting BP was determined after subjects had rested quietly for 10 min, using a Dinamap 

automatic machine (Welch Allyn, San Diego, CA, USA). 

 

Statistical analysis 

All data are presented as mean ± SEM. The synergistic associations of PAEE and C-HEI 

on clinical and biochemical cardiometabolic risk factors were determined by a 

hierarchical regression. The cardiometabolic risk factors were entered as dependent 

variable and the independent variables were entered in the models as follow: the first 

bloc (stepwise) included BMI, total fat mass and VAT as independent variables to 

control for the potential effect of body composition on the relationships between 

PAEE/C-HEI and cardiometabolic risk factors, and the second bloc (stepwise) included 

PAEE, C-HEI and their interaction (PAEE x C-HEI) all means adjusted. When the 

interaction PAEE x C-HEI was a predictor of cardiometabolic risk factors, the 

magnitude of this interaction was then determined by an analysis of variance (ANOVA) 

adjusted for total fat mass or BMI (for clinical relevance), except for the anthropometric 

parameters. To do so, subjects were separated into four groups according to their PAEE 

level and diet quality score based on the median of the whole cohort (high and/or low 
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levels of PAEE and C-HEI; cut off used: median of PAEE = 958 kcal/d, median of C-

HEI = 83.3). Results from the ANOVA adjusted for fat mass are presented in Tables 1 

and 2. HOMA-IR, IL-6 and high sensitive CRP were log-transformed both in the 

hierarchical regression and the ANOVA analyses because they were not normally 

distributed. All statistical analysis was performed using Statistical Package for the Social 

Sciences software (SPSS, version 17.0.1, 2008, Chigaco, IL) and significance was set at 

P < 0.05 two-sided.  
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RESULTS 

As shown in Table 1, women included in the present analysis had a mean age of 57±0.4 

years and a mean BMI of 33.0±0.4 kg/m
2
. They were considered as relatively healthy 

based on values for glycemia, blood lipids and blood pressure. The mean HEI-C score 

for the whole cohort was 83.2±0.8 with two-third of the women having a diet quality 

classified as “good” (C-HEI score > 80) and none having a “poor” diet (Fig. 1a). 

Because of the large number of subjects (> 69 %) meeting the recommended intake for 4 

out of 9 components of the C-HEI index (Fig. 1b), we used only the total C-HEI score in 

further analyses. The mean PAEE of the whole cohort was 950±27 kcal/d (Table 1) with 

a wide range of values (197-1697 kcal/d). 

 

Considering the importance of underreporting energy intake in overweight and obese 

individuals 
(28)

, the impact of underreporting on the C-HEI score was determined. In our 

cohort, 73 women were characterized as underreporters, 44 were normo-reporters and 7 

were overreporters. The mean±SEM of C-HEI score of the underreporters (83.8±1.1) 

and the overreporters (76.0±4.4) were not different from the one of the normo-reporters 

(83.3±1.2) (under- vs normo-reporters: P = 0.76; over- vs normo-reporters: P = 0.10) 

and were thus combined in the further analyses.  

 

The synergistic association of PAEE and C-HEI on the cardiometabolic risk factors was 

first determined by a hierarchical regression. As shown in Table 2, based on our model, 

the interaction PAEE x C-HEI and VAT explained 13% of the variance observed in 

HDL-C (P < 0.005) while PAEE x C-HEI, BMI and VAT explained 24% of the variance 

in LoghsCRP (P < 0.05). Furthermore, the interaction PAEE x C-HEI was the only 

correlate of apoB (P < 0.01), LDL-C/apoB (P < 0.01) and apoA1/apoB (P < 0.01) levels. 

PAEE independently predicted the inter-individual variance in haptoglobin (P < 0.05) 

while C-HEI was not associated with any of the cardiometabolic risk factors. Total fat 

mass was an independent correlate of total cholesterol, resting diastolic blood pressure 

and orosomucoid (P < 0.05). BMI independently explained 10% of the variance in IL-6 

(P < 0.001) while VAT was an independent correlate of total cholesterol/HDL-C (P < 

0.05), resting systolic blood pressure (P < 0.05), fasting insulin (P < 0.001), LogHOMA-
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IR (P < 0.001), glucose disposal rate (P < 0.01) and white blood cells (P < 0.01). Both 

VAT and BMI were independent correlates of fasting glycemia (P < 0.05). LDL-C and 

non HDL-C were not associated with any of the independent variables included in the 

model.  

 

In order to further determine the magnitude of the synergistic association between PAEE 

and C-HEI on the cardiometabolic risk factors, subjects were divided into four groups 

according to their PAEE levels and C-HEI score. Results of the ANOVAs showed no 

difference among the four groups for age, body weight, BMI, total lean body mass and 

fat mass, visceral and subcutaneous fat mass and systolic and diastolic blood pressure 

(Table 1).  

 

ANOVAs adjusted for total fat mass showed no difference among groups for total 

cholesterol, LDL-C, triglycerides, non HDL-C, total cholesterol/HDL-C, apoA1, fasting 

glycemia and insulinemia as well as insulin sensitivity were similar among the groups 

(Table 1).  

 

Women in the High PAEE/High C-HEI group had lower levels of apoB than those in the 

Low PAEE/Low C-HEI group (P < 0.05). Women in the High PAEE/High C-HEI group 

also had higher apoA1/apoB (P < 0.05) and LDL-C/apoB ratios than the three other 

groups (P < 0.01) (Fig. 2). They also had higher levels of HDL-C than women in the 

Low PAEE/High C-HEI and High PAEE/Low C-HEI groups (P < 0.05) and lower 

hsCRP than those in the High PAEE/Low C-HEI group (P < 0.05).  

 

Women in the two High PAEE groups had higher levels of TEE (P < 0.05) while no 

difference was observed for REE among groups (Table 3). The cardiorespiratory 

capacity (VO2 peak) of the High PAEE/High C-HEI group was higher than the one of 

women in the Low PAEE/Low C-HEI group when the analysis was adjusted for BMI (P 

= 0.045), but did not reach statistical significance when adjusted for fat mass (P = 0.06) 

(Table 3).  
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Women in the High PAEE/High C-HEI groups had lower concentrations of hsCRP than 

those in the High PAEE/Low C-HEI group (P < 0.05) (Table 3). No significant 

difference was observed with individuals of the two other groups. Compared to those in 

the Low PAEE/Low C-HEI group, women in the two High PAEE groups had lower 

concentrations of haptoglobin (P < 0.05). Finally, no difference in IL-6, orosomucoid 

and WBC levels was observed. 
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DISCUSSION 

Our main results showed that the combination of higher diet quality and PAEE have a 

modest but significant synergistic association with blood lipoprotein profile (HDL-C, 

apoB, apoA1/apoB, LDL-C/apoB) and sub-clinical inflammation (hsCRP) in women 

even after adjustments for adiposity.  

 

Accumulating evidence from interventional studies indicates that the adoption of a 

healthy diet and an active lifestyle, as well as weight loss can improve blood lipoprotein 

profile, glucose tolerance and sub-clinical inflammation, which reduce the risk for T2D 

(34-37)
. For example, in the Diabetes Prevention Program, subjects with impaired glucose 

tolerance reduced their risk for T2D either by losing body weight, while keeping their 

sedentary lifestyle, or by improving physical activity, without any significant weight loss 

(17)
. A few studies have investigated the separate effect of these lifestyle behaviours in 

comparison to their combination on the risks for T2D 
(17, 36, 38)

. No significant effect of 

dietary modifications alone on T2D incidence was reported in two of them 
(17, 36)

. 

Despite the cross-sectional design of our study, our results suggest that improving both 

diet quality and physical activity is associated with lower cardiometabolic risk factors 

(i.e. better blood lipoprotein profile and lower CRP) more than either factor alone, 

independently of the level of adiposity. This suggests that a reduction in incidence of 

obesity-related cardiometabolic complications in an obese but otherwise relatively 

healthy population may be possible with improvement in diet quality and physical 

activity, independently of adiposity. Further investigations using high risk individuals 

for T2D and coronary heart diseases are required to validate this hypothesis.  

 

Kraus et al. 
(14)

 reported that physical activity was associated with favourable changes in 

the lipoprotein profile in sedentary overweight individuals. However, no association was 

reported between diet quality (assessed by the original HEI), and total cholesterol, HDL-

C and LDL-C 
(13, 39, 40)

. To our knowledge, there is no study that investigated the 

association between diet quality and the number or size of atherogenic lipoproteins. We 

have previously reported that postmenopausal overweight and obese sedentary women 

with higher levels of PAEE have lower concentrations of inflammatory markers as well 
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as a healthier lipoprotein and blood lipid profiles (lower levels of triglycerides and apoB, 

larger LDL size) 
(15)

. Here we further report that women in the High PAEE/High C-HEI 

group had higher concentrations of HDL-C and apoA1/apoB ratio, lower concentrations 

of atherogenic particles (apoB), and larger LDL size (estimated by LDL-C/apoB) 

compared to women in the Low PAEE/Low C-HEI group. Thus combining a higher diet 

quality to a higher PAEE seems to have a greater association with these lipoprotein 

parameters than a higher PAEE alone. Larger LDL particles are less atherogenic than 

smaller denser ones 
(41)

, and HDL-C is inversely and independently related to the risk of 

coronary heart disease and mortality 
(42, 43)

. Moreover, the ratio apoA1/apoB reflects the 

balance between anti- and pro-atherogenic particles 
(44)

 and is predictive of 

cardiovascular events 
(45, 46)

. Our study is the first to show a favourable synergistic 

association of diet quality and PAEE on blood lipids and lipoprotein profile in obese 

subjects. Of note, the lack of difference in triglycerides, total cholesterol and LDL-C 

levels between our groups may be secondary to selection bias, as our study included 

relatively healthy obese postmenopausal women (total cholesterol < 7.8 mmol/L, 

triglycerides < 4.5 mmol/L) whereas there was no cut-points for HDL-C, apoB or 

apoA1. Thus limited variations within the normal range of cholesterol and triglyceride 

levels may have limited group differences.  

 

Obesity-associated sub-clinical inflammation is associated with several cardiometabolic 

diseases including T2D and CVD 
(47, 48)

. The original HEI has been inversely associated 

with CRP 
(12)

 after adjustment for potential confounding factors like physical activities. 

We previously showed that a high level of PAEE is associated with lower concentrations 

of hsCRP and haptoglobin in overweight/obese postmenopausal women 
(15)

. In the 

present analysis, only the women with a combination of high PAEE and C-HEI had 

lower hsCRP and not those with high PAEE but low C-HEI. Thus the effect of PAEE on 

CRP is dependent on the concomitant presence of a high diet quality, which was not 

evaluated in our previous publication 
(15)

. On the other hand, haptoglobin levels do not 

seem to be affected by the diet quality as PAEE remains its sole correlate in our study. 

Of note, PAEE levels measured in the present study includes both structured and non-

exercise activities 
(49)

. However, as the women included in this study were sedentary 
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with less than 2-3 hours of structured exercises per week, PAEE levels presented here 

represent mainly non-exercise activities (i.e. occupational and spontaneous physical 

activities).  

 

While original HEI has been inversely associated with obesity in the Third National 

Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 
(50, 51)

, we found no differences 

in body composition or degree of adiposity between groups using the C-HEI. However, 

NHANES III included large populations of both sex ranging from normal body weight 

to obesity, while only overweight and obese postmenopausal women were included in 

the present analysis. Moreover, our study included women without obesity-associated 

chronic disease and with higher diet quality than those included in NHANES III 
(50, 51)

. 

About two third of the women had a “good” diet quality score (mean score of 83.5) 

compared to those (mean score of 63) in NHANES III. Other studies reported lower 

mean HEI score (varying between 61 and 77) than the one observed in our cohort; the 

higher score was reported in women from the Nurses’ Health Study 
(9, 12, 26, 39)

. It should 

be noted however that the women included in our analysis were recruited to participate 

to a weight loss study. Thus a selection bias of more motivated and health-conscious 

cohort may have increased the diet quality of our study.  

 

Despite the beneficial effect of physical activity on blood pressure and insulin sensitivity 

(52)
, we found no association between PAEE, C-HEI or their interaction with these 

parameters in our cohort. One study have reported a negative association between diet 

quality, as assessed by HEI, and blood pressure in men but not in women 
(53)

 while no 

study reported any association with insulin resistance. This absence of association could 

be secondary to a selection biais, as our study excluded women with high blood pressure 

(systolic blood pressure ≤ 160 mm Hg or diastolic blood pressure ≤ 100 mm Hg) and 

those with diabetes. This limited the variation in blood pressure and insulin resistance 

index might have reduced group differences in these parameters. Nevertheless, this 

further supports the needs to investigate the effects of PAEE and C-HEI on the 

cardiometabolic risk factors in populations with a more disturbed profile such as 

hypertensive or T2D patients. 
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In conclusion, our results indicate that both a good quality of food intake and greater 

physical activity levels are associated with a healthier cardiometabolic profile in 

postmenopausal sedentary overweight/obese women than either behaviour considered 

separately. Since the diet quality is based on the Canadian dietary guidelines, promotion 

of these guidelines together with the adaption of a higher physical activity levels, 

including the non-exercise related daily activity, should be underlined in the 

management of obesity and its associated cardiometabolic risk factors.  
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Figure. 1. Distribution of the Canadian Healthy Eating Index (C-HEI) score in the 

whole cohort (a) and the percentage of women having the maximum score in each 

component of the C-HEI (b).  

 

Figure. 2. Percentage of the difference between Low PAEE/Low C-HEI group 

(reference group) and the other three groups for blood lipoprotein profile (a-d) and the 

inflammatory marker hsCRP (e). * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001. 
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Ce manuscrit démontre la relation qui existe entre le système glutathion et le RCM. Les 

femmes obèses ayant une activité élevée de la GPx ont un RCM altéré, mis en évidence 

par une RI affectant de manière prédominante le foie, des métabolismes glucidique et 

lipidique altérés et une épaisseur de la paroi des vaisseaux sanguins plus importantes 

comparativement à celles qui ont une activité plus faible de la GPx. Ces anomalies 

métaboliques pourraient être expliquées par la présence d’un stress réducteur. Ce 

manuscrit a été soumis pour publication à la revue scientifique Journal of Diabetes and 
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ABSTRACT 

Objective: Oxidative stress plays a role in obesity-related diseases. We hypothesize that 

abnormalities of the glutathione system are associated with the initial phase leading to 

development of cardiometabolic abnormalities such as cardiovascular diseases and type 

2 diabetes in apparently healthy obese women. By measuring different glutathione 

parameters, we expect to find a dichotomy that can discriminate between obese women 

who have such sub-clinical abnormalities. 

Subjects: This is a cross-sectional analysis in 59 postmenopausal obese women. Total 

blood glutathione, glutathione peroxidase (GPx) and glutathione reductase activity, 

blood lipids, apolipoprotein B-100 (apoB), fasting and area under the curve (AUC) for 

glycemia and insulinemia during an oral glucose tolerance test, insulin sensitivity 

measurement and indices, serum inflammatory markers and carotid intima-media 

thickness (CIMT, by magnetic resonance imaging) were measured.  

Results: Blood GPx activity had a bimodal distribution. Subjects were then divided into 

two groups according to their GPx activity (cut-off: 2.0 nmol/min/mg protein). Age and 

BMI were similar between the groups. Women with higher GPx activity had 13% more 

apoB (P=0.02), 10% higher glycemia AUC (P=0.04), hepatic insulin resistance (28% 

and 25% higher HOMA and liver insulin resistance index values, P<0.04) and increased 

CIMT by 8-13% (P=0.013) without evidence of inflammation, changes in blood lipids, 

and fasting glycemia and insulinemia.  

Conclusion: Results suggest that a modification in the glutathione system is associated 

with insulin resistance and increased intima-media thickness, both of which are 

associated with cardiovascular disease risk. Blood GPx activity may be a parameter 

contributing in the identification of sub-clinical but clinically relevant asymptomatic 

cardiometabolic abnormalities in obese women. 

 

Keywords Glutathione peroxidase, Inflammation, Obesity, Carotid intima-media 

thickness, Insulin resistance 
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INTRODUCTION 

Obesity is associated with an increase risk for cardiometabolic diseases such as 

atherosclerosis and type 2 diabetes (1). The “common soil” hypothesis postulates that 

type 2 diabetes and cardiovascular diseases share common basis. Insulin resistance, for 

which oxidative stress is an early event and a potential underlying biochemical 

mechanism, is one of the most important aspects of this theory (2). However, it is still 

unclear if oxidative stress is the cause or a consequence of these diseases. Furthermore, 

identifying obese subjects prone to develop cardiometabolic complications is 

challenging since a proportion of obese subjects appear to be at lower risk (3). 

 

Oxidative stress results of an imbalance between the production and degradation of 

reactive oxygen species such as hydrogen peroxide (H2O2). By modifying redox status 

of sensitive thiols, H2O2 modulates the biological function of several proteins including 

those involved in metabolic pathways (4). Its intracellular concentration is regulated by 

its production mainly by the manganese superoxide dismutase (MnSOD) (5) and its 

reduction by glutathione peroxidase (GPx) in which reaction glutathione (GSH) is 

oxidized in a disulfide form (GSSG). A modification in GPx levels affects directly the 

intracellular level of peroxides; a slow-down of its activity allows higher intracellular 

concentration of peroxides whereas a stimulation of GPx activity leads to lower H2O2 

concentration. On the other hand, in order to maintain the redox environment of the cell 

(6), the GSSG formed during the reduction of peroxides by GPx is recycled in GSH by 

glutathione reductase (GSSG-R) or is actively exported (7, 8). In a situation where the 

activity of GPx exceeds that of the GSSG-R, the GSSG is exported and the overall result 

is a loss in total glutathione level.  

 

Because of its high reactivity with GPx and thiols (9), it is extremely difficult to detect, 

in vivo, a physiological modification in H2O2 concentration. However, the activity of 

GPx and GSSG-R as well as the level of total glutathione are accessible especially in 

erythrocytes, cells without nuclear capacity to restore homeostasis. Therefore, a 

modification in the blood glutathione system can be an early biomarker of chronic 
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oxidative stress that can be an early step in the development of cardiometabolic 

complications. 

 

The objectives of the study were to establish frequency distribution of glutathione and 

glutathione enzymes, and to compare a large panel of clinical, biochemical 

cardiometabolic risk factors and early markers of atherosclerosis between obese subjects 

classified according to their variation in blood level of glutathione and/or activity of GPx 

and GSSG-R. A novelty of the study resides in the notion that a disturbed 

oxidative/reductive state could play a role in the initiation of cardiometabolic diseases 

such as atherosclerosis and type 2 diabetes. We hypothesized that, in a risky population 

such as obese subjects, a variance in the glutathione system can serve as an early marker 

of metabolic perturbations leading to cardiometabolic diseases.  
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METHODS 

Subjects The study subjects examined were enrolled between 2006 and 2007 in the 

Complications Associated with Obesity (CAO) Study (n=59). The goal of the CAO 

project is to investigate different factors involved in the occurrence of obesity associated 

cardiometabolic complications. This study was conformed to the principles outlined in 

the Declaration of Helsinki as revised in 2000 and was approved by the Université de 

Montréal Ethics Committee. All subjects gave written informed consent. The baseline 

data of all subjects were used in the present analysis.  

 

The inclusion/exclusion criteria of the CAO study were reported elsewhere (10). Briefly, 

post-menopausal women were included in the study if they 1) were obese with BMI 

between 30 to 40 kg/m
2
, 2) aged between 55 to 70 years old, 3) had biological 

confirmation of the menopause status without taking hormone replacement therapy, 4) 

were non diabetic and 5) non smokers, and 6) were not taking medications known to 

interfere with metabolism except stable hypothyroidism replacement therapy. All 

participants were free of chronic or inflammatory diseases and no history of alcohol or 

drug abuse.  

 

Body composition Standing height was measured to the nearest 0.1 cm with a wall 

stadiometer (Perspective Enterprises, Portage, MI) following standard techniques. Body 

weight was measured to the nearest 0.1 kg on a calibrated balance (Balance Industrielle 

Montréal, Montréal, Québec, Canada). Body composition was measured by dual-energy 

X-ray absorptiometry with a LUNAR Prodigy system (software version 6.10.019; 

General Electric Lunar Corporation, Madison, WI). Measurements were conducted in 

the morning while the subjects were in a fasted condition. BMI was calculated as body 

weight (kg)/height (m)
2
 (11). 

 

Blood analysis Venous blood samples were collected at baseline of a 75 g oral glucose 

tolerance test (OGTT) and every 30 min for 2 hours. Glucose and fasting plasma 

cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides were analyzed on the Cobas Integra 400 

(Roche Diagnostic, Montreal, QC, Canada). LDL-cholesterol was calculated according 
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to the Friedewald equation (12). Insulin levels were determined in duplicate by 

radioimmunoassay specific for human insulin (Linco, St-Charles, MO, USA). 

Apolipoprotein B-100 (apoB) was assessed by immunonephelometry on an Image 

Analyzer (Beckman-Coulter, Villepinte, France). 

 

Serum high sensitivity C-reactive protein (hsCRP), orosomucoid and haptoglobin were 

assessed by immunonephelometry on an Image Analyzer (Beckman-Coulter, Villepinte, 

France). Eleven women with hsCRP > 10 mg/L were excluded from the analysis in this 

study because such an elevated hsCRP suggests an acute inflammatory response (13). 

Serum IL-6 was measured in duplicates using a commercial highly sensitive ELISA kit 

(Quantikine, Minneapolis, MN, USA).  

 

Insulin sensitivity Insulin sensitivity was evaluated by three indices calculated from the 

OGTT values: 1) the fasting HOMA according to the formula of Matthews et al. (14), 2) 

the liver insulin resistance index according to the formula of Abdul-Ghani et al. (15) and 

3) the SIisOGTT index mainly exploring muscle insulin sensitivity according to the 

formula of Bastard et al. (16). Insulin sensitivity was also assessed by measuring the 

glucose disposal rate from the hyperinsulinemic euglycemic clamp as previously 

described (17). 

 

Glutathione systems Total glutathione was measured in whole blood by using a 

recycling enzymatic assay as previously described (18, 19). Glutathione peroxidase (20) 

and glutathione reductase (19, 21) activities were determined by spectrophotometric 

methods.  

 

Carotid intima-media thickness Magnetic resonance imaging (MRI) was performed on a 

1.5-T whole-body MRI system (Signa CV/i;
 
GE Medical Systems; 40 mT/m; SR150). A 

4-element (2 elements on the right
 
side of the neck and 2 elements on the left side) 

phased-array
 
coil was used for carotid imaging (22). After localization with a fast-

gradient-echo sequence, all images were obtained with a double-inversion recovery (i.e. 

black-blood),
 
fast spin-echo sequence with ECG-gating during free breathing. A total of 
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25 to 30 transverse images centered at the carotid
 
bifurcation were taken. Imaging 

parameters were as follows:
 
repetition time, 2 RR intervals; echo time, 12/45 ms (proton

 

density–weighted/T2-weighted); field of view, 12 cm; slice
 

thickness, 3 mm; no 

interslice gap; acquisition matrix, 256x256;
 
no phase wrap; number of signals averaged, 

1/2 (proton density–weighted/T2-weighted);
 
echo train-length, 32; receiver bandwidth, 

±64 kHz; 512
 
zero filling. A chemical shift suppression pulse was used to

 
suppress the 

signal from perivascular fat. 

 

Statistical analysis Frequency distribution was drawn for total blood glutathione and 

specific activity of GSSG-R and GPx. Based on the bimodal distribution of the GPx 

activity (Figure 1), subjects were divided in two groups according to the cut-off of 2.0 

nmol/min/mg of protein. Anthropometric and blood parameters were compared by using 

Student t-test. For hsCRP, the eleven women with values > 10 mg/L were excluded from 

the analysis of this marker, remaining 25 and 23 subjects in the Low and High GPx 

activity groups respectively. The vessel wall thickness was compared by using an 

ANOVA. A difference with an alpha error (P) < 0.05 was considered as significant. In 

absence of significant differences, a statistical power (1-beta) > 80% enabled us to 

affirm that this parameter does not vary between the two groups. All data are presented 

as the mean ± SEM.  
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RESULTS 

The first objective was to verify the frequency distribution of glutathione or glutathione 

enzymes. Figure 1 shows that only GPx activity had a bimodal distribution. Therefore, 

the subjects were separated in two groups according to the cut-off of 2.0 nmol/min/mg 

of protein: low (1.43  0.04) and high GPx activity (2.59  0.07) (P<0.001). Total 

glutathione in blood was lower in the high GPx activity group by 20% (P<0.001) (Table 

1), suggesting a greater consumption of peroxides. No difference was found in GSSG-R 

activity between groups but the statistical power was low (1-β = 19%). 

 

Table 2 indicates that age, body weight, BMI, systolic and diastolic blood pressure and 

serum inflammatory markers were comparable (1-β ≥ 89%) between groups. No 

differences were identified for fasting and 2-hours glucose after the OGTT but the power 

was low (1-β ≤ 20%) (Table 2 and figure 2). In contrast, area under the curve (AUC) for 

glycemia during the OGTT was greater in high GPx by 10% (P=0.04) (Figure 2). 

 

Insulin resistance can affect different tissues in various ways that can be evaluated by 

various methods (23) (Table 2). No differences were observed for glucose disposal 

measured during the hyperinsulinemic-euglycemic clamp (1-β = 84%), fasting insulin 

(1-β = 85%) and peripheral mainly muscle insulin sensitivity as assessed by the 

SIisOGTT index with however a low statistical power (1-β ≤ 66%). Despite no 

significant difference in fasting plasma glucose and insulin, subjects in the high GPx 

group presented a 28% higher HOMA value (P=0.04) and 25% higher liver insulin 

resistance index value (P=0.03).  

 

Triglycerides and HDL-cholesterol (1-β ≥ 92%) as well as LDL-cholesterol (1-β ≤ 44%) 

values were comparable in both groups (Table 2). However, apoB was more abundant 

by 13% in high GPx group (P<0.02). 

 

Figure 3 shows that the thickness of the intima-media for both left and right carotid 

arteries was significantly higher (P<0.05) in the high GPx group (right vessel wall = 

0.280.01 vs 0.240.01 cm
2
, left vessel wall = 0.260.01 vs 0.240.01 cm

2
).  
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DISCUSSION 

In this cohort of subjects at high risk of cardiometabolic complications, based on their 

BMI and age (obese postmenopausal women) but without established cardiometabolic 

complications, we examined if a variance in the glutathione system could be an early 

biomarker for cardiometabolic abnormalities. Our results show that high GPx activity is 

associated with numerous potentially clinically relevant cardiometabolic abnormalities.  

 

The fact that total glutathione is lower in higher GPx group suggests that GPx is active 

to metabolize peroxides (H2O2) and hence the glutathione is consumed. In this group, the 

higher ratio of GPx to GSSG-R supports the fact that generation of GSSG following the 

GPx activity was higher than the recycling activity of GSSG-R. Considering that an 

excess of GSSG is toxic to the cells, GSSG in excess is actively exported in order to 

maintain the redox potential of the cells; explaining the low glutathione level observed 

in the high GPx group. Our results are in line with those of Surapaneni & 

Venkataramana who reported elevated GPx activity and lower concentrations of total 

glutathione along with increased lipid peroxidation, an indication of increased 

production of reactive oxygen species, in osteoarthritis patients (24). As suggested by 

the authors, the increased activity of the antioxidant enzyme GPx “may be a 

compensatory regulation in response to increased oxidative stress” (24).  

 

The women in the high GPx group had also a greater insulin resistance, as shown by the 

HOMA value. Similar results have been reported in severely obese individuals. Those 

with higher insulin resistance, as estimated by the HOMA, had a greater GPx activity 

compared to those with a lower insulin resistance (25). In patients with chronic hepatitis 

C, Oliviera et al. (26) reported that those with higher insulin resistance, also assessed by 

the HOMA index, had a greater GPx activity and a lower total blood glutathione 

concentration compared to those with lower insulin resistance. Furthermore, in our 

study, the insulin resistance predominantly affected the liver as shown by the HOMA (a 

fasting index primarily exploring liver insulin resistance) as well as by a liver insulin 

resistance index (table 2). This translated into a higher glycemia AUC during an OGTT, 

probably because of lower hepatic glucose suppression, a well-known early consequence 
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of hepatic insulin resistance (27-29). In animal models of insulin resistance induced by 

diet, liver is the first organ to show resistance to insulin action, followed by the adipose 

tissue and the muscles (27-29). Despite the fact that the increased values in HOMA and 

glycemia AUC during an OGTT in the high GPx group might seem modest, considering 

that, by design, all the subjects were obese but without established cardiometabolic 

complications, these modifications appear to be early in the development of 

cardiometabolic diseases such as cardiovascular diseases and type 2 diabetes. In the 

general population, the insulin resistance estimated by the HOMA index is a predictor of 

future symptomatic cardiovascular diseases independently of the classic and several 

nontraditional risk factors (30). Taken all together, these results indicate that women 

with greater GPx activity present an altered glucose tolerance and insulin sensitivity that, 

in addition to their obesity status, contribute to their increased risk of cardiometabolic 

diseases.  

 

The increased apoB100-related lipoprotein level in the high GPx group, which reflects 

the number of LDL particles, is also in line with hepatic insulin resistance (31) and is a 

well established causal factor in the development of atherosclerosis (32). Indeed these 

patients demonstrate significant structural atherosclerosis damage demonstrated by the 

increased thickness of the blood vessels assessed by MRI (figure 3). All these 

cardiometabolic risk factors and early atherosclerosis abnormalities are consistent with 

the reported positive association between high levels of blood GPx activity and 

cardiovascular events in humans (33). The absence of difference in blood lipid profile 

between the two groups may certainly be a consequence of the inclusion criteria of the 

study that recruited only women who did not take any medication, thus excluding those 

with an altered blood lipid profile. Nevertheless, our results suggested that even in 

absence of an impaired classic blood lipid profile, a greater GPx activity may help to 

identify women with an increased risk of future cardiovascular diseases as evidenced by 

greater apoB concentrations.  

 

The absence of inflammation, which is induced by oxidative stress (34), may seem 

counter-intuitive when considering that greater GPx activity might be a compensatory 
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response to the enhance peroxide production, which supports the idea of oxidative stress. 

However, the greater activity of the antioxidant enzyme GPx may rather result in a 

“reductive” stress by compensating the higher production of peroxides. While the 

oxidative stress is the imbalance between the production and the degradation of the 

reactive oxygen species in favor of an overproduction, a “reductive” stress is the result 

of a greater antioxidant response (GPx activity) to the production of peroxides, thus in 

favor of higher rate of degradation. This concept has recently been supported by a study 

of Zhang et al., in which they found that a “reductive” stress may play an important role 

in the development of cardiomyopathy (35). They induced a reductive stress in mice by 

overexpressing an antioxidant protein, Hsp27, and found that these mice developed a 

cardiomyopathy. The levels of reactive oxygen species in the heart of these mice were 

reduced and the GPx tissue expression and activity were increased (35). Furthermore, in 

mice, feeding a high-fat diet, Matsuzawa-Nagata et al. (36) found that the increased 

reactive oxygen species production induced by the diet appears before increases in TNF-

alpha and free fatty acid concentrations. Moreover, this increase of reactive oxygen 

species was found in liver but not in adipose tissue, which could be a result of the 

increase in GPx expression and activity in that tissue (36). It is known that increased 

production of reactive oxygen species leads to insulin resistance (37). Our results 

support these findings as we found evidence of insulin resistance in the liver only. Taken 

all together, the liver appears to be a central organ and hepatic dysfunction results in 

gluco-lipidic abnormalities in which increased postprandial glucose excursion and high 

apoB might be early events already associated with structural atherosclerosis changes. 

The progression of the metabolic changes will lead to a dysregulation of lipid 

metabolism, oxidative stress and inflammation, the well-known sequence of events. 

Considering the transversal design of the study, our results suggest that a “reductive” 

stress may be one of, if not the first, event starting the metabolic changes leading to 

cardiometabolic complications. Further studies are needed to detail this sequence. The 

association between blood GPx activity and liver and vascular changes involved in 

cardiometabolic complications suggests that modification in activity of GPx is systemic. 

Because the promoter region of GPx gene has sites for methylation (38, 39), an 

epigenetic modification of this gene remains an attractive hypothesis.  
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Our findings derived from a homogenous sample of well-characterized post-menopausal 

women who were, despite their numerous risk factors, free of any known inflammatory 

or chronic disease. However, we must be careful before extrapolating our results to all 

obese individuals. Nevertheless, our results suggest that a reductive stress, which is 

defined here as a lower intracellular concentration of H2O2 than normal homeostasis, can 

be an early event inducing modifications in metabolism. Thus, measurement of blood 

GPx activity may identify obese but otherwise healthy individuals with higher 

cardiometabolic risk and help to detect the progression of pathologies associated with 

insulin resistance. This notion should be reinforced by a prospective a study.  
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Table 1. Glutathione metabolism of the subjects with either low or high GPx activity. 

Characteristics Low GPx 

activity 

(n=34) 

High GPx 

activity 

(n=25) 

P 

value 

Beta 

value 

1 -

Beta 

(%) 

Total blood glutathione  

(pmol/µg protein)
1
 

50 ± 3 40 ± 2 <0.001   

GPx (nmol/min/mg protein) 1.43 ± 0.04 2.59 ± 0.07 <0.001   

GSSG-R (pmol/min/mg protein) 124 ± 5 141 ± 10 0.11 0.813 19 

GPx/GSSG-R 12 ± 1 21 ± 2 <0.001   

Mean ± SEM 

GPx: glutathione peroxidase (specific activity), GSSG-R: glutathione reductase (specific 

activity 

1 
whole cohort: n=49, Low GPx activity: n=30, High GPx activity: n=19 
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Table 2. Anthropometric, blood pressure, blood lipid profile and glucose status of 

subjects with either low or high GPx activity. 

Characteristics Low GPx 

activity 

(n=34) 

High GPx 

activity 

(n=25) 

P  

value 

Beta 

value 

1 -

Beta 

(%) 

Age (years) 56 ± 1 56 ± 1 0.92 0.032 97 

Body weight (kg) 91 ± 2 91 ± 3 1.00 0.025 97 

BMI (kg/m
2
) 34.5 ± 0.5 34.6 ± 0.6 0.85 0.033 97 

Systolic BP (mm Hg) 125 ± 3 126 ± 3 0.73 0.041 96 

Diastolic BP (mm Hg) 79 ± 3 79 ± 1 0.96 0.025 97 

Blood lipids and apolipoproteins      

Cholesterol (mmol/L) 5.21 ± 0.15 5.57 ± 0.18 0.13 0.661 34 

LDL-C (mmol/L)
1
 3.09 ± 0.14 3.41 ± 0.17 0.15 0.557 44 

HDL-C (mmol/L) 1.52 ± 0.05 1.48 ± 0.06 0.67 0.078 92 

Triglycerides (mmol/L)
1
 1.30 ± 0.09 1.32 ± 0.09 0.33 0.035 96 

apoB (g/L) 0.89 ± 0.04 1.02 ± 0.03 0.02   

LDL-C/apoB 3.48 ± 0.11 3.42 ± 0.11 0.69 0.056 94 

Glucose status      

Fasting glycemia (mmol/L) 5.4 ± 0.1 5.7 ± 0.1 0.13 0.800 20 

Fasting insulinemia (µU/mL)
2
 16.1 ± 1.2 17.7 ± 1.6 0.41 0.146 85 

HOMA-IR 3.48 ± 0.29 4.83 ± 0.60 0.04   

Liver insulin resistance index (x10
4
) 29.3 ± 2.4 39.0 ± 4.0 0.03   

SIisOGTT 0.263 ± 0.003 0.257 ± 0.004 0.18 0.338 66 

Glucose disposal (mg/kg/min) 12.5 ± 0.7 11.6 ± 0.9 0.38 0.161 84 

Serum inflammatory markers      

IL-6 (pg/mL) 1.7 ± 0.2 1.6 ± 0.7 0.65 0.036 94 

hsCRP (mg/L)
4
 4.4 ± 0.5 4.4 ± 0.6 0.94 0.030 97 

Orosomucoid (g/L) 0.87 ± 0.02 0.87 ± 0.04 0.93 0.025 97 

Haptoglobin (g/L) 1.6 ± 0.1 1.5 ± 0.1 0.46 0.109 89 

Mean ± SEM 
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BMI: body mass index, LDL-C: low density lipoprotein cholesterol, HDL-C: high 

density lipoprotein cholesterol, apoB: apolipoprotein B, BP: blood pressure, OGTT: oral 

glucose tolerance test, AUC: area under the curve, HOMA-IR: homeostasis model for 

insulin resistance, glucose disposal rate calculated from the hyperinsulinemic 

euglycemic clamp, IL-6: interleukin 6, hsCRP: high sensitivity C-reactive protein 

1
 whole cohort: n=58, Low GPx activity: n=34, High GPx activity: n=24 

2
 whole cohort: n=57, Low GPx activity: n=32, High GPx activity: n=25 

3 
whole cohort: n=51, Low GPx activity: n=29, High GPx activity: n=22 

4
 range values for hsCRP: 0.20 à 9.67 mg/L; whole cohort: n=48, Low GPx activity: 

n=25, High GPx activity: n=23 
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Figure 1. Frequency distribution of total glutathione (A), glutathione peroxidase activity 

(B) and glutathione reductase activity (C) in blood from the entire cohort. Values are 

presented as mean ± SEM. Only glutathione peroxidase activity presented a bimodal 

distribution. The dash line represents the cut-off used to separate low GPx from high 

GPx. 

 

Figure 2. Glycemia (A) and insulinemia (B) during an OGTT in Low and High GPx 

activity subjects. Values are presented as mean ± SEM. AUC: Area under the curve.  

 

Figure 3. Carotid intima-media thickness from left and right artery in Low and High 

GPx activity subjects. Values are presented as mean ± SEM. * Significantly different 

between groups for both left and right carotids (P=0.013).  
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4.4.Manuscrit #4 intitulé : « Improvements in diet quality and physical activity 

are correlates of better blood lipid profile and blood pressure following a 

hypocaloric diet beyond changes in adiposity in sedentary overweight and 

obese postmenopausal women. A MONET-group study », en préparation 

 

Par Marie-Eve Lavoie, May Faraj et Rémi Rabasa-Lhoret 

 

Contribution des co-auteurs : 

Marie-Eve Lavoie : émission de l’hypothèse de recherche, cueillette des 

données, analyses des données alimentaires et 

calcul du score de qualité alimentaire, analyses 

statistiques, interprétation des résultats, rédaction 

du manuscrit 

May Faraj et Rémi Rabasa-Lhoret : émission de l’hypothèse de recherche, interprétation 

des résultats, révision du manuscrit 

 

Ce manuscrit montre que l’amélioration de la qualité alimentaire et l’augmentation de la 

DÉAP suite à une diète hypocalorique de 6 mois corrèle avec l’amélioration du bilan 

lipidique et de la pression artérielle, au-delà des effets d’un changement de l’adiposité 

sur ces variables. Toutefois, un effet synergique entre l’amélioration de la qualité 

alimentaire et l’augmentation de la DÉAP sur les facteurs de risque associés au RCM 

n’a pas pu être démontré. Ce manuscrit est actuellement en préparation et une 

soumission pour publication est prévue à la revue scientifique Journal of the American 

Dietetic Association (facteur d’impact 2011 : 3,244, 17
e
 rang sur 70 dans la catégorie de 

la nutrition et de la diététique) en octobre 2011. 
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ABSTRACT 

Adoption of a healthy diet, increased physical activity and weight loss are recommended 

in overweight/obese individuals to improve their health. This pilot study was aimed to 

explore the combined effects of changes in diet quality and physical activity during a 

hypocaloric diet on cardiometabolic profile beyond changes in adiposity. This is a post-

hoc analysis performed in 39 overweight/obese postmenopausal women recruited for a 

6-month hypocaloric diet study. Body weight, BMI, total fat mass and lean body mass, 

diet quality (Canadian Healthy Eating Index [C-HEI]), physical activity energy 

expenditure (PAEE; by doubly labelled water), blood lipids, apolipoprotein B (apoB), 

blood pressure, fasting glycemia and insulinemia, insulin sensitivity (hyperinsulinemic-

euglycemic clamp) and inflammatory markers were measured before and after the 

intervention. The hypocaloric diet induced a 7.5±1.0% weight loss (P<0.001) along with 

a decrease in apoB concentrations (-14.5±2.3%, P<0.001) and an increased in LDL-

C/apoB (20.0±3.5%, P<0.001). In stepwise regression analyses adjusted for %change 

BMI, %change PAEE was a negative correlate of %change triglycerides (r
2
=0.21, 

P=0.016) and a positive correlate of %change LDL-C (r
2
=0.18, P=0.009). Both 

%change C-HEI and %change PAEE were independent negative correlates of %change 

systolic blood pressure (r
2
=0.28, P=0.001) while only %change C-HEI was associated 

%change diastolic blood pressure (r
2
=0.16, P=0.022). In conclusion, improvements in 

diet quality and PAEE during a hypocaloric diet are associated with a better blood lipid 

profile and blood pressure beyond changes in BMI in overweight/obese women. This 

further strengthens the importance of improving diet and physical activity in the 

management of obesity even without weight changes. 

 

Keywords: Diet quality, Physical activity, Obesity, Weight loss, Women 
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INTRODUCTION 

The prevalence of obesity has increased at alarming rate in the past decades and it is 

associated with increased risk of cardiometabolic diseases such as type 2 diabetes (T2D) 

and cardiovascular diseases. A recent study showed a high prevalence of unhealthy 

lifestyle patterns in overweight and obese individuals (1). Having a healthy diet, being 

physically active and losing weight are the first line interventions recommended for 

these individuals (2). Interventional studies aiming at a weight loss through caloric 

restriction and increased physical activity showed improvements in cardiometabolic risk 

factors including blood lipid profile, glucose tolerance, insulin sensitivity, inflammation, 

as well as reduced risk for metabolic syndrome, T2D and cardiovascular diseases (3-6). 

Post-hoc analyses of studies on T2D prevention suggest that the beneficial effects on the 

cardiometabolic risk of these interventions are mainly related to weight reduction (7). 

Nonetheless, the long-term results of weight loss are disappointing with patients 

regaining most of the weight initially lost. Numbers of randomized controlled trials 

showed improvement in body composition, blood lipid profile, glucose metabolism, 

blood pressure by physical activity training and diet without weight loss (8, 9). 

However, no study investigated the effect of improvement in diet quality, evaluated by a 

diet quality score such as the Healthy Eating Index (10), during a weight loss period on 

the metabolic profile.  

 

In a cross sectional study, we have previously showed that there is a beneficial 

synergistic association between diet quality and the energy expended in physical activity 

(PAEE) on blood lipid and lipoprotein profiles and on sub-clinical inflammatory marker 

hsCRP in postmenopausal women with overweight or obesity (unpublished data). The 

objective of the present study was to explore whether changes in diet quality and PAEE, 

independently of changes in adiposity, can explain changes in the metabolic profile 

following a 6-month hypocaloric diet in overweight or obese postmenopausal women.  
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SUBJECTS AND METHODS 

Subjects: This pilot study is a cross-sectional post-hoc analysis of the MONET 

(Montreal-Ottawa New Emerging Team) Study that included 137 postmenopausal 

women initially enrolled for a hypocaloric-dietary intervention study combined or not 

with a resistance training (11). The detailed inclusion and exclusion criteria are reported 

elsewhere. Briefly, subjects were included if they 1) had a BMI ≥ 27 kg/m
2
, 2) aged 

between 46 and 70 years, 3) had biological confirmation of the menopause status 

without taking hormone replacement therapy, 4) were sedentary (<2 hours of structured 

exercise per week), 5) non diabetic, 6) were non-smokers, and 7) were not taking 

medications known to interfere with metabolism except stable hypothyroidism 

replacement therapy. All participants were free of chronic or inflammatory diseases and 

had no history of alcohol or drug abuse. The study was approved by the University of 

Montreal ethics committee and all subjects gave written, informed consent before the 

study started. From the 137 women initially included in the MONET Study, 40 had 

dietary data available both at baseline and after the hypocaloric-dietary intervention. 

One more subject was excluded based on missing data for inflammatory markers. A total 

of 39 postmenopausal women had a complete set of dietary records, components of 

energy expenditure, and the metabolic parameter profile at baseline and after the 

intervention (6 months) and were thus included in this exploratory study. Twenty-four 

subjects were in the hypocaloric diet group and fifteen were in the hypocaloric diet plus 

resistance training program group.  

 

Anthropometry: Measurements of height, body weight, and total fat mass and lean 

body mass were described elsewhere (11). BMI was calculated as body weight 

(kg)/height (m)
2
. 

 

Energy expenditure: As previously described (12), total energy expenditure (TEE) was 

assessed by doubly labelled water, resting energy expenditure (REE) by indirect 

calorimetry and physical activity energy expenditure (PAEE) was calculated as (TEE x 

0.90) – REE, assuming a thermic effect of food of 10% of TEE.  
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Diet quality: Food and nutrient intakes were assessed with a 3-day food record at 

baseline and after the intervention, as previously described (13). Analyses were 

conducted with the Food Processor SQL program (Food Processor SQL Edition, version 

9.6.2, 2004, ESHA Research, Salem, OR, USA), using the 2001 Canadian Nutrient Data 

File and the US Department of Agriculture (USDA) database. Mean intake of the three 

days for energy from total and saturated fat, cholesterol and sodium intake were 

calculated for each subject. Each record was further analyzed to establish a score of diet 

quality using the Healthy Eating Index previously adapted for the Canadian population 

(hereafter C-HEI) (14). A maximum score of 100 indicates that the dietary guidelines for 

that component have been fully met and a minimum score of 0 indicates a complete lack 

of adherence.  

 

Identification of underreporters for energy intake: Underreporters for energy intake 

were identified by a ratio of reported energy intake to TEE (EI/TEE) < 0.80, as 

described by Black and Cole (15). Subjects with a ratio of EI/TEE > 1.20 were identified 

as overreporters, as previously reported (16), and those with a ratio between 0.80 and 

1.20 were considered as normoreporters. 

 

Blood pressure: Sitting BP was determined after subjects had rested quietly for 10 min, 

using a Dinamap automatic machine (Welch Allyn, San Diego, CA, USA). 

 

Blood parameters: Measurements of plasma glucose and fasting plasma cholesterol, 

HDL-cholesterol, triglycerides, insulin and apolipoprotein B (apoB) were described 

elsewhere (17). LDL-cholesterol was calculated according to the Friedewald equation 

(18). The size of LDL particles was estimated by calculating LDL-C/apoB ratio (19). 

Serum interleukin 6 (IL-6), high sensitive CRP (hsCRP), orosomucoid and haptoglobin 

were assessed as previously described (17, 20).  

 

Insulin sensitivity: Insulin sensitivity was assessed by measuring the glucose disposal 

rate during a hyperinsulinemic-euglycemic clamp, as described elsewhere (11). Glucose 

disposal rates during the clamp were expressed as mg/min/kg fat-free mass. 
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Statistical analyses: All data are presented as mean ± SEM. Differences in 

anthropometric and metabolic parameters between subjects in the two intervention 

groups as well as between underreporters for energy intake and normoreporters before 

and after the hypocaloric diet were determined by a Student t-test. Differences in 

anthropometric and metabolic parameters before and after the hypocaloric diet were 

assessed by a paired Student t-test. Correlations between percent change (%change) in 

C-HEI and in PAEE, and the metabolic parameters were examined using Pearson 

product-moment analysis. Correlates of %change in metabolic parameters using 

%change C-HEI, %change PAEE and their interaction (%change C-HEI x %change 

PAEE) as independent variables were determined using stepwise regression analysis 

with adjustment for %change BMI to determine whether the relationships between the 

independent variables and these parameters are independent of changes in BMI. Further 

adjustment of the regression models for %change EI were also realized to account for 

the potential cofounding effect of the energy restriction. All statistical analyses were 

performed using SPSS version 17.0.1 software and significance was set at P <0.05.  
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RESULTS AND DISCUSSION 

The mean age and BMI of the participants were 58.5 ± 0.8 years and 33.0 ± 0.8 kg/m
2
, 

respectively, at their inclusion in the MONET study. Subjects had normal mean 

glycemia (5.1 ± 0.1 mmol/L), insulinemia (15.7 ± 1.1 µU/mL), blood pressure (systolic: 

120 ± 2 mm Hg, diastolic: 75 ± 1 mm Hg), LDL and HDL cholesterol (LDL-C: 3.31 ± 

0.11 mmol/L, HDL-C: 1.44 ± 0.06 mmol/L), triglycerides (1.82 ± 0.12 mmol/L) but 

slightly elevated total cholesterol (5.57 ± 0.13 mmol/L), and low levels of inflammatory 

markers (IL-6: 1.27 ± 0.14 pg/mL, hsCP: 3.40 ± 0.39 mg/L, orosomucoid: 0.90 ± 0.04 

g/L, haptoglobin: 1.44 ± 0.10 g/L) at baseline. There was no difference in any 

parameters at baseline and after the hypocaloric diet between subjects in the two 

intervention groups as well as between underreporters (53.8% at baseline and 61.5% 

post intervention) and normoreporters (41.0% at baseline and 38.5% post intervention) 

(data not shown), and thus all subjects were combined in the following analyses.  

 

Effect of a the hypocaloric diet on anthropometric and metabolic parameters 

The hypocaloric diet resulted in a 7.5 ± 1.0 percent weight loss (P<0.001) with a 

significant reduction of total fat mass and a non-significant trend of reduced total lean 

body mass (P=0.054), as well as improvement in blood lipoprotein profile (apoB, LDL-

C/apoB, P<0.001) while no change in the traditional blood lipid parameters, and reduced 

concentrations of fasting insulin and markers of inflammation (Table 1). The insulin 

sensitivity tended to be improved after the hypocaloric diet (P = 0.07). Along with the 

reduction in BMI, REE decreased (P<0.001) while no change in PAEE and TEE was 

observed. The absence of change in the traditional blood lipid parameters in our study is 

in line with results of a recent meta-analysis showing no change in total cholesterol, 

LDL-C, HDL-C and triglycerides in older individuals with comorbidities (T2D, 

hypertension, coronary heart disease, osteoarthritis) despite a modest weight loss of 3.0 

kg (21). Moreover, in the main paper of the MONET study reporting the effects of 

resistance training during a weight loss induced by caloric restriction, no change in total, 

HDL and LDL cholesterol levels, both in the caloric restriction alone or combined with 

the resistance training. The absence of changes in these parameters observed in a sub-

group of the MONET study’ subjects is thus in line with the results of the whole cohort 
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(11). For the triglycerides, the wide interindividual variability of changes observed (from 

-60 to 117%), as well as the small sample size or our study, may have limit the detection 

significant improvements after the hypocaloric diet. Nevertheless, other studies have 

shown a reduction in blood lipid concentration induced by a weight loss (5, 22, 23). It 

should be noted that subjects included in the present study were free of comorbidities 

and their mean blood lipid levels were in the normal range, with the exception of total 

cholesterol. Thus, considering the results of previous studies, a greater weight loss is 

probably required to improve the blood lipid profile in these apparently healthy 

overweight and obese women.  

 

Following the hypocaloric diet, there was a significant improvement in C-HEI score 

(P=0.03) (Table 1) which could be explained by favourable changes in the score of 3 

components of dietary intake: total fat (baseline vs post-intervention: 8.01±0.36 vs 

8.98±0.31, P<0.05), saturated fat (7.82±0.47 vs 9.01±0.34, P<0.05) and dietary sodium 

(7.32±0.43 vs 8.87±0.31, P<0.05), indicating a reduction in the dietary intake. The score 

in the grain products and meat & alternatives components decreased after the 

intervention (grain products: 7.66±0.38 vs 6.85±0.33, P<0.05; meat & alternatives: 

9.82±0.09 vs 9.34±0.34, P<0.05), indicating a decrease in the dietary intake, while no 

change was observed in the other components. These results could reflect the nutritional 

advices given to the participants by the registered dietitian supervising the intervention, 

although the intervention was designed to improve the quality of the diet. Indeed, in 

addition to reducing calories, the registered dietitian also focused on the specific 

nutritional aspects of the diet such as reduction of total fat, increase in dietary fiber and 

protein intakes in order to increase satiety. Unlike our results, a previous report have 

showed that, in 75 postmenopausal women, following a nutrition education intervention, 

beneficial changes in some components of the HEI occurs (dairy products and total fat) 

although this wasn’t reflected in the total HEI score (24). In fact, they observed a 

reduction in the overall score (about 4% in the intervention group and 10% in the control 

group). Like us, the authors also reported a slight decrease in the grain products sub-

score (0.5 to 1 pt). The discrepancy between our results and those of that study may be 

due to the different nutritional intervention. Their intervention was aiming “to increase 
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nutritional knowledge and self-efficacy of the subjects to adopt and maintain healthy 

dietary choices” while ours was aimed to reduce calorie intake while keeping a healthy 

diet. Further studies are required to determine the effect of dietary interventions on 

overall diet quality.  

 

Furthermore, our study included women with a high diet quality at baseline (mean C-

HEI score was 84.7). Other studies reported lower mean HEI score (varying between 61 

and 77) than the one observed in our cohort; the higher score was reported in women 

from the Nurses’ Health Study (14, 24-27). It should be noted however that the women 

included in our analysis were recruited to participate to a weight loss study. Thus a 

selection bias of more motivated and health-conscious cohort may have increased the 

diet quality of our study as well as potentially their interests to improve even more the 

quality of their diet following the nutritional advices given. 

 

Interestingly, as depicted in table 1, following the hypocaloric diet, there was a wide 

variation range in changes of all parameters, although not always significant, which 

allowed us to explore whether changes in diet quality and in PAEE are associated with 

changes in metabolic parameters beyond changes in adiposity.  

 

Relationship between %change in diet quality and PAEE with metabolic parameters 

Percent change C-HEI was negatively associated with %change in systolic and diastolic 

blood pressure (r= -0.33 and r= -0.32 respectively, P<0.05) while %change in PAEE 

positively correlated with %change in LDL-C (r=0.42, P<0.01) and negatively with 

%change in triglycerides (r= -0.37, P<0.05). Percent change in BMI was also positively 

associated with %change in fasting insulin (r=0.58, P<0.001) and hsCRP (r=0.51, 

P<0.01), which was not surprising considering the known relationships between BMI 

with insulin and hsCRP.  

 

To examine the independent contribution of %change in C-HEI and in PAEE to the 

interindividual variations in the metabolic parameters, the data were analyses by 

stepwise regression analyses, after adjustment for %change BMI (Table 2). 
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Independently of %change BMI, %change in C-HEI and in PAEE were negative 

correlates of %change in systolic blood pressure (P<0.05) while only %change in C-HEI 

was a negative correlate of %change in diastolic blood pressure (P=0.03). These results 

might seem surprising considering that all subjects were normotensive at the inclusion 

and there were only small changes in blood pressure following the hypocaloric diet. 

Nevertheless, the beneficial effect of diet quality on blood pressure might be explained 

by the decreased in dietary sodium intake, as showed by the increased score for this 

component, following the intervention. This is in line with the DASH diet recognized to 

reduce blood pressure (28). Physical activity is also known to reduce blood pressure in 

pre-hypertensive and hypertensive patients (29, 30). Furthermore, a recent study 

demonstrated that the combination of diet and exercise, along with weight loss, has a 

greater effect on blood pressure than their effect taken separately in obese hypertensive 

patients (31). Taken together, this suggests that reduction in sodium intake and engaging 

in physical activities could be beneficial in regard to their blood pressure even in 

normotensive individuals.  

 

Also presented in table 2, %change in PAEE was a negative correlate of %change in 

triglycerides but a positive correlate of %change in LDL-C. This surprising positive 

association between %change in PAEE and %change in LDL-C might suggest bigger 

LDL particles considering that the apoB concentrations decreased after the intervention, 

which indicate a reduced number in apoB-containing lipoproteins (mainly LDL) (19). 

Moreover, there was an increase in the LDL-C/apoB after the intervention, indicating 

larger LDL particles. However, in the regression analyses, %change in PAEE did not 

reach significance as an independent correlate of %change in LDL-C/apoB (positive 

relationship, P=0.08) (data not shown). This results need to be confirmed in larger 

studies. Number of studies has shown improvement in blood lipid profile induced by a 

weight loss (22, 23). Physical activity also improved blood lipid profile, exerting its 

effects mainly on HDL-C and triglycerides levels (32).Taken together, our results 

indicate that increase in PAEE results in a better blood lipid profile, beyond the 

beneficial effects of changes in adiposity and even in individuals with normal blood 

lipids values. 
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Percent change in C-HEI and in PAEE were not correlates of the other blood lipid and 

lipoproteins (total cholesterol, HDL-C, apoB, apoA1), fasting glycemia and insulin, 

insulin sensitivity and inflammatory markers. Moreover, there was no interaction 

between percent change in C-HEI and PAEE on any anthropometric and metabolic 

parameters. Further adjustment for %change in energy intake revealed similar 

relationships, indicating that restriction in energy intake had no significant effect on the 

relationships observed between %change C-HEI and %change PAEE on blood pressure 

and triglycerides, with the exception of %change in LDL-C where the interaction 

%change PAEE x %change C-HEI became the independent correlates (positive 

relationship, total R
2
=0.24, P=0.007). However, the relative small sample size of this 

study did not allow us to investigate further this interaction between %change PAEE and 

%change C-HEI (data not shown). Thus, this interaction between changes in diet quality 

and PAEE and changes in LDL-C during a hypocaloric diet should be investigated in 

larger studies. 

 

Although changes in diet quality was associated in favourable changes in metabolic 

parameters in our study, improving diet quality might be difficult to achieve for a large 

number of individuals in the general population according to the cost associated to a 

healthy diet. A recent report has showed that eating healthier foods could cost about 

10% more in US (33). Furthermore, the overall diet quality of the cohort studied was 

quite good before the hypocaloric diet, which might limit the impact of the improvement 

of the diet quality on cardiometabolic changes. Thus a selection bias of more motivated 

and health-conscious cohort may have increased the diet quality of our study. 

Nevertheless, nutritional advices could help to improve some components of the diet 

such as lipid, cholesterol and sodium intake, as observed in our study, even if the overall 

diet quality is not significantly improved. 

 

Recently, diet diversity was linked to the development of obesity (34) probably through 

excess consumption in certain foods when they are eaten occasionally, which is in 

contradiction to the national dietary guidelines. Subjects eating the same foods 
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repeatedly may lose interest in these foods, a phenomenon known as habituation, which 

will reduced their consumption of these foods, regardless of BMI (34). This 

phenomenon is of particular interest for individuals with food addiction. In our study, 

the diversity of the diet account for only one tenth of the whole score and the mean score 

of this component was high with low variation between subjects, thus limiting its impact 

on total energy intake. It would be of interest to investigate this aspect of the diet in 

relation to the metabolic changes after a hypocaloric diet in a further study.  

 

CONCLUSION 

Improvements in diet quality and physical activity energy expenditure are correlated 

with beneficial changes metabolic parameters after a hypocaloric diet, beyond changes 

in BMI. These results reinforced the importance of the dietary and physical activity 

interventions for the management of obesity even without significant weight changes. 
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Table 1. Percent changes in anthropometric and metabolic parameters following a 

hypocaloric diet (n-39). 

Parameters Percent changes Range P value 

C-HEI score 5.3 ± 2.3 -28.98 to 44.13 0.03 

Anthropometry    

Body weight (kg) -7.5 ± 1.0 -20.93 to 8.30 <0.001 

BMI (kg/m
2
) -7.5 ± 0.8 -18.07 to 5.34 <0.001 

Total fat mass (kg) -14.8 ± 1.5 -31.27 to 6.91 <0.001 

Total lean body mass (kg) -1.5 ± 0.8 -20.23 to 8.81 0.054 

Resting blood pressure    

Systolic (mm Hg) 0.1 ± 1.7 -21.48 to 29.36 0.95 

Diastolic (mm Hg) -1.8 ± 1.5 -27.85 to 18.31 0.26 

Blood parameters    

Total cholesterol (mmol/L) -0.9 ± 2.0 -21.72 to 51.81 0.66 

HDL-C (mmol/L) 0.1 ± 2.4 -44.92 to 31.58 0.98 

LDL-C (mmol/L) 1.2 ± 2.8 -26.56 to 52.31 0.66 

Triglycerides (mmol/L) -4.6 ± 6.1 -59.66 to 116.84 0.45 

apoB (g/L) -14.5 ± 2.3 -40.29 to 8.70 <0.001 

LDL-C/apoB 20.0 ± 3.5 -12.85 to 68.67 <0.001 

Fasting glycemia (mmol/L) -1.4 ± 1.2 -14.37 to 11.35 0.26 

Fasting insulin (µU/mL) -11.4 ± 3.2 -37.75 to 39.02 0.001 

Glucose disposal rate 

(mg/min/kg) 
10.0 ± 4.7 -43.04 ± 102.11 0.07 

Interleukin 6 (pg/mL) 12.8 ± 9.4 -49.33 to 237.93 0.18 

hsCRP (mg/L) -16.5 ± 7.4 -81.96 to 87.37 0.03 

Orosomucoid (g/L) -7.7 ± 2.0 -32.52 to 18-31 0.001 

Haptoglobin (g/L) -15.0 ± 3.8 -62.81 to 27.91 <0.001 

Energy expenditure (EE)    

Total EE (kcal/d) -2.4 ± 2.4 -36.18 to 28.18 0.31 

Resting EE (kcal/d) -6.2 ± 1.2 -26.85 to 9.32 <0.001 

PAEE (kcal/d) -8.7 ± 6.4 -64.03 to 90.55 0.18 
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Data are presented as mean ± SEM. P value represent significant changes between 

baseline and post hypocaloric diet data. 

apoB: apolipoprotein B, BMI: body mass index, C-HEI: Canadian Healthy Eating Index, 

Glucose disposal rate measured during a hyperinsulinemic-euglycemic clamp, HDL-C: 

high density lipoprotein cholesterol, hsCRP: high sensitivity C-reactive protein, LDL-C: 

low density lipoprotein cholesterol, PAEE: physical activity energy expenditure. 
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CHAPITRE 5 : DISCUSSION 

 

Les résultats présentés dans cette thèse confirment la relation qui existe entre les 

apports alimentaires, particulièrement la qualité alimentaire et la dépense énergétique, 

notamment celle de l’activité physique, avec le profil métabolique incluant 

l’inflammation sub-clinique chez des femmes post-ménopausées inactives en surpoids 

ou obèses. De plus, le système glutathion a été associé au profil métabolique dans ce 

sous-groupe de la population. En effet, une activité élevée de la GPx était associée avec 

un profil métabolique altéré. Par contre, aucune relation n’a été observée entre les 

apports alimentaires et la dépense énergétique, et le système glutathion. 

 

L’originalité de ces travaux réside dans un premier temps au niveau de la 

population étudiée, soit les femmes post-ménopausées inactives en surpoids ou obèses. 

De manière générale, les individus sédentaires constituent le groupe de référence 

permettant de déterminer les bienfaits de l’activité physique sur la santé et donc peu de 

données sont disponibles quant aux bienfaits de l’activité physique dans ce sous-groupe 

de la population. De plus, ces femmes inactives n’étaient soumises à aucune contrainte 

pouvant limiter leur niveau d’activités physiques et donc les relations observées reflètent 

celles qui existent dans la vie quotidienne. Deuxièmement, considérant que la pratique 

d’activités physiques coexiste avec la consommation alimentaire, laquelle est 

généralement constituée de trois repas par jour, l’étude d’une relation synergique entre 

l’alimentation et l’activité physique en regard du RCM a permis d’explorer un aspect 

important jusqu’ici sous-investigué de l’alimentation et de l’activité physique. De plus, 

l’étude de la qualité alimentaire plutôt que de certains nutriments ou aliments a permis 

d’évaluer l’influence globale de l’alimentation sur le RCM puisque l’alimentation est 

une combinaison d’aliments et de nutriments qui interagissent entre eux et dont cette 

interaction peut aussi influencer le RCM. Enfin, l’étude du système glutathion en regard 

du RCM comme un biomarqueur de RCM dans une population obèse sans symptômes 

cliniques de maladies métaboliques (ex. MCV, Db2) ajoute à la nouveauté et 

l’originalité des travaux présentés dans cette thèse. En effet, cette étude permet 

d’apporter des pistes en regard de l’événement déclencheur de la cascade de réponses 
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métaboliques menant au développement des MCV. Néanmoins, il est important de 

souligner que l’ensemble des résultats ne peut pas être extrapolé dans d’autres 

populations présentant des complications métaboliques telles que le Db2 et des MCV, ou 

encore chez les hommes. Ceci étant dit, les femmes post-ménopausées constituent un 

sous-groupe de la population important puisque le risque de complications 

cardiométaboliques augmente après la ménopause. Ainsi, une meilleure compréhension 

des relations entre la qualité alimentaire, la dépense énergétique, ainsi que le système 

glutathion, et le RCM chez des femmes post-ménopausées en surpoids ou obèses 

permettra de mieux cibler les interventions requises afin réduire leur risque de 

développer ces désordres métaboliques. Il est également important de souligner que 

beaucoup d’analyses statistiques ont été réalisées, sans correction, et donc il n’est pas 

exclu que certaines des trouvailles pourraient être simplement dues au hasard. 

 

Les résultats de la présente thèse ont été présentés sous forme de manuscrits dont 

certains sont publiés pour publication, soumis pour publication ou en préparation, tel que 

précisé pour chacun des manuscrits au chapitre 4. Bien que les résultats présentent un 

tout, la discussion sera divisée en deux sections. La première portera sur les relations 

indépendantes et synergiques de la qualité alimentaire et de la DÉAP sur le RCM et 

discutera des résultats des manuscrits #1, #2 et #4 ainsi que de leur pertinence d’un point 

de vue clinique. La deuxième section portera sur la relation entre le système glutathion 

et le RCM et discutera ainsi des résultats du manuscrit #3. Le tout se terminera par une 

conclusion. 
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5.1.Les relations indépendantes et synergiques entre qualité alimentaire et 

DÉAP sur le risque cardiométabolique 

 

5.1.1. Association entre la DÉAP et le statut inflammatoire sub-clinique chez 

des femmes post-ménopausées sédentaires en surpoids ou obèses 

(manuscrit #1). 

 

Les bienfaits de l’activité physique sur la santé sont multiples. Comparativement 

aux individus sédentaires, ceux actifs ont une accumulation moindre de tissu adipeux 

viscéral [17, 342, 343], un bilan lipidique favorable [19, 350, 351], une meilleure 

tolérance au glucose et sensibilité à l’insuline [348, 349], un statut inflammatoire plus 

faible, une meilleure fonction endothéliale et une pression artérielle plus faible [20, 356, 

357], et un moindre risque de développer un Db2 [18, 348]. Toutefois, les aspects 

quantitatifs de la dépense énergétique (totale, de repos ou liée à l’activité physique) ont 

été peu étudiés en regard du RCM. La relation entre la DÉR et l’inflammation a été 

étudiée principalement chez des individus atteints de maladies inflammatoires 

chroniques (maladies pulmonaire obstructive chronique, arthrite rhumatoïde, 

insuffisance rénale) [294-296] et aucune donnée n’est disponible en regard de la DÉT et 

l’inflammation. De plus, la relation entre dépense énergétique et le RCM chez les 

individus considérés sédentaires n’a été que peu étudiée puisqu’ils constituent 

généralement les groupes contrôles dans les études portant sur les bienfaits de l’activité 

physique.  

 

Les résultats du manuscrit #1 montrent que chez des femmes inactives en 

surpoids ou obèses, une DÉAP élevée est un prédicteur d’une inflammation sub-clinique 

plus faible (hsCRP et haptoglobine), indépendamment de l’adiposité [409]. Ceci 

démontre que même chez des individus considérés inactives (moins de 2-3 heures 

d’activités structurées par semaine), les effets bénéfiques de l’activité physique sur le 

statut inflammatoire sub-clinique sont présents. Considérant ce critère de recrutement 

des sujets, la DÉAP des femmes incluses dans ce manuscrit pourrait représenter 

principalement la thermogenèse liée aux exercices non structurés qui inclut toutes les 
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activités de la vie quotidienne liées au travail (ex. se rendre au travail, monter les 

escaliers…) et aux loisirs (ex. danser, faire du vélo pour le plaisir...) [311]. Ainsi, une 

DÉAP élevée pourrait représenter un mode de vie actif, ce qui est en accord avec une 

des recommandations gouvernementales pour contrer la progression de l’obésité et de 

ses complications.  

 

D’autre part, la DÉAP était le seul prédicteur de la hsCRP et de l’haptoglobine 

parmi les composantes de la dépense énergétique (DÉR et DÉT), indiquant que, chez des 

individus en apparente bonne santé, la quantité d’énergie liée à la pratique d’activités 

physiques est plus importante en regard du statut inflammatoire que celle liée au 

métabolisme de repos (DÉR) ou totale (DÉT). Contrairement à nombres d’études [410], 

la capacité cardiorespiratoire n’était pas un prédicteur du statut inflammatoire dans cette 

cohorte de femmes post-ménopausées inactives. Cette discordance entre nos résultats et 

ceux rapportés peut s’expliquer par le fait que dans notre étude, seulement des femmes 

inactives étaient incluses alors que des individus avec une capacité cardiorespiratoire 

plus importante étaient inclus dans les autres études. Toutefois, nos résultats sont 

similaires à celles d’une étude réalisée par Kraus et al. [352], indiquant que la quantité 

d’activités physiques, et non pas l’intensité de celles-ci ou l’amélioration de la capacité 

cardiorespiratoire, est associée à une amélioration du profil lipoprotéique (augmentation 

des concentrations de HDL-C et de la taille des particules LDL, réduction du nombre de 

particules LDL et des concentrations de triglycérides) chez des individus sédentaires en 

surpoids. Les résultats de l’étude de Kraus et al. combinés à ceux du manuscrit #1 

suggèrent que la pratique régulière d’activités physiques de faible intensité pourrait avoir 

des effets bénéfiques sur le profil métabolique chez des individus inactifs et ce, même si 

cette pratique d’activités ne se traduit pas par une amélioration de la capacité 

cardiorespiratoire de ces individus.  

 

D’autre part, les résultats de l’étude de Kraus et al. [352] suggèrent que la 

relation inverse entre la DÉAP et les marqueurs inflammatoires observée dans le 

manuscrit #1 pourrait être médiée par l’effet bénéfique de l’activité physique sur le bilan 

lipidique. En effet, les femmes qui avaient une DÉAP plus élevées présentaient moins de 
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lipoprotéines reliées à l’apoB (VLDL, IDL et principalement LDL), tel qu’évalué par la 

concentration d’apoB, et des particules LDL plus grosses, tel qu’évalué par le ratio 

LDL-C/apoB (Table 1 du manuscrit #1, p. 115). De plus, un article publié par le 

laboratoire du Dr Rabasa-Lhoret a montré que le nombre de lipoprotéines contenant de 

l’apoB était le premier prédicteur de marqueurs inflammatoires chez des femmes post-

ménopausées en surpoids ou obèses, surpassant les niveaux lipidiques sanguins, une 

relation qui était indépendante de l’adiposité [411]. Sachant que les grosses lipoprotéines 

sont moins pro-inflammatoires que les plus petites [412, 413], le rôle joué par les lipides 

sanguins dans la relation entre la DÉAP et le statut inflammatoire semble important. 

 

Bien que les résultats du manuscrit #1 montrent une association bénéfique entre 

la DÉAP et le statut inflammatoire sub-clinique chez des femmes inactives en surpoids 

ou obèses, l’effet de l’augmentation de la DÉAP sur les changements dans les profils 

inflammatoire, lipidique et lipoprotéique, reste à démontrer dans ce sous-groupe de la 

population au cours d’une étude d’intervention.  

 

5.1.2. Associations synergiques de la qualité alimentaire et de la DÉAP sur les 

facteurs de risque cardiométabolique chez des femmes post-ménopausées 

sédentaires en surpoids ou obèses (manuscrit #2). 

 

Le manuscrit #2 fait suite au précédent puisqu’il détermine la relation synergique 

entre la DÉAP et la qualité alimentaire sur le profil métabolique chez des femmes post-

ménopausées inactives en surpoids et obèses, soit la même population que celle étudiée 

dans le manuscrit précédent. Considérant que l’activité physique et l’alimentation sont 

deux comportements qui se côtoient continuellement, l’idée qu’ils puissent interagir de 

manière à avoir des effets bénéfiques plus importants sur les profils métabolique et 

inflammatoire méritait d’être investiguée. Les effets indépendants de l’activité physique 

et de l’alimentation sur les facteurs de RCM ont été étudiés dans nombres d’études [19, 

219-221, 343, 348, 357]. La qualité alimentaire a été moins largement étudiée en 

fonction du RCM, particulièrement lorsqu’évaluée par des scores de qualité [246, 260, 

262, 263]. Dans le premier manuscrit de cette thèse, nous avons démontré une relation 
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bénéfique de la DÉAP sur le statut inflammatoire sub-clinique chez ces femmes en 

surpoids ou obèses et inactives [409]. Ainsi, le manuscrit #2 avait pour objectif de 

déterminer dans quelle mesure la qualité alimentaire et la DÉAP interagissent ensemble 

de manière à avoir des effets bénéfiques plus importants sur le RCM que leurs effets 

individuels pris séparément. Confirmant les hypothèses, les résultats du manuscrit #2 ont 

en effet démontré qu’il existe une association synergique bénéfique entre la qualité 

alimentaire et la DÉAP en regard des profils lipidiques et lipoprotéiques (HDL-C, 

nombre et taille des particules contenant l’apoB, ratio apoA1/apoB) et de l’inflammation 

(hsCRP), indépendamment de l’adiposité, chez des femmes post-ménopausées inactives 

en surpoids ou obèses. À ma connaissance, le manuscrit #2 est la première étude à 

montrer qu’il existe une telle association synergique entre la DÉAP et la qualité 

alimentaire sur le RCM. Nombre d’études d’intervention combinant une alimentation 

saine et la pratique d’activités physiques, ainsi qu’une perte de poids, ont montré une 

amélioration du profil lipidique, de la tolérance au glucose, de l’inflammation sub-

clinique, ce qui contribue à réduire le risque de Db2 et, plus largement, le RCM [366-

368]. Toutefois, il est difficile sinon impossible de déterminer quelle(s) composante(s) 

de l’intervention est (sont) responsable(s) des bénéfices métaboliques obtenus. Bien que 

les résultats du manuscrit #2 suggèrent qu’une amélioration de la qualité alimentaire 

combinée à une augmentation de l’activité physique pourrait résulter en une 

amélioration plus importante du RCM comparativement à leurs effets pris isolément, 

ceci reste à démontrer. 

 

D’autre part, alors qu’une DÉAP élevée était associée à un meilleur profil 

lipidique et lipoprotéique dans le manuscrit #1 [409], les résultats du manuscrit #2 

indiquent qu’une DÉAP élevée combinée à une qualité alimentaire élevée est associée à 

un profil lipidique encore plus favorable caractérisé par des concentrations plus élevées 

de HDL-C et du ratio apoA1/apoB, des concentrations plus faibles de particules 

athérogéniques (apoB) et des particules LDL plus grosses tel qu’évalué par le ratio LDL-

C/apoB. Ces résultats suggèrent que la combinaison d’une alimentation saine et la 

pratique d’activités physiques est requise pour bénéficier d’effets plus importants sur le 

profil lipidique et lipoprotéique, comparativement aux bénéfices associés à l’activité 
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physique uniquement. Par ailleurs, à ce jour, la relation entre la qualité alimentaire et le 

profil lipidique est inconsistante [263, 266]. Les résultats du manuscrit #2 indiquent que 

seule la combinaison d’une qualité alimentaire élevée et d’une DÉAP élevée est associée 

à un meilleur profil lipidique et lipoprotéique, et non pas leur effet pris séparément. En 

somme, puisque des concentrations élevées de HDL-C et du ratio apoA1/apoB, des 

concentrations plus faibles de particules contenant l’apoB et des particules LDL plus 

grosses sont associées à un RCM moindre [116, 117, 136, 413], combiner une saine 

alimentation à la pratique d’activités physiques pourrait contribuer à réduire de manière 

plus importante le RCM chez des individus en surpoids ou obèses, indépendamment de 

leur adiposité. Ceci est en accord avec les recommandations de santé publique pour 

l’adoption d’une alimentation santé et la pratique régulière d’activités physiques afin de 

prévenir et traiter l’obésité [376]. Considérant les difficultés rencontrées pour un certain 

nombre d’individus à modifier plusieurs aspects du mode vie en même temps (ex. 

alimentation saine, pratique d’activités physiques, perte de poids), les résultats des 

manuscrits #1 et #2 indiquent qu’un changement de la qualité de l’alimentation et de la 

pratique d’activités physiques peut procurer des bénéfices substantiels sur le RCM, 

indépendamment de l’effet de l’adiposité sur ce dernier. Malgré le contexte transversal 

de ces deux manuscrits, l’implication de ces résultats est importante puisqu’une perte de 

poids et surtout le maintien de cette perte de poids est difficile à atteindre. De futures 

études d’interventions sont requises afin de valider cette hypothèse.  

 

Une association synergique entre la DÉAP et la qualité alimentaire était aussi 

associée à des concentrations plus faibles de hsCRP. Dans le manuscrit #1, une 

association inverse entre la DÉAP et les concentrations de hsCRP a été mise en évidence 

chez les femmes inactives en surpoids ou obèses [409]. Les résultats du manuscrit #2 

montrent qu’en fait, la relation bénéfique entre la DÉAP et les concentrations de hsCRP 

ne sont pas indépendantes de l’effet de la qualité alimentaire sur ce marqueur de 

l’inflammation, mais plutôt que la DÉAP et la qualité alimentaire interagissent de 

manière à avoir un effet encore plus important sur les concentrations de hsCRP. Une 

association inverse entre la qualité alimentaire telle qu’évaluée par le score HEI a déjà 

été rapportée [267]. Par contre, aucune étude n’avait à ce jour rapportée une association 



210 

 

 

synergique entre l’activité physique et la qualité alimentaire sur ce marqueur de 

l’inflammation. Les résultats du manuscrit #2 apportent donc une dimension nouvelle à 

la relation qui existe entre un style de vie sain, soit une bonne qualité alimentaire et la 

pratique d’activité physique, et le statut inflammatoire sub-clinique. Toutefois, une telle 

association synergique ne semble pas affecter tous les marqueurs de l’inflammation 

comme c’est le cas pour l’haptoglobine. En effet, les concentrations sériques de ce 

marqueur inflammatoire n’étaient pas influencées par la qualité alimentaire, alors 

qu’elles l’étaient par la DÉAP comme cela avait été aussi démontrée dans le manuscrit 

#1 [409]. 

 

Autre fait intéressant, le fait de sous-déclarer ses apports énergétiques n’a pas 

influencé le score total de la qualité alimentaire chez les femmes post-ménopausées en 

surpoids ou obèses. Ceci est une observation d’intérêt puisque d’une part, le fait de sous-

déclarer ses apports en énergie est plus fréquent chez les individus en surpoids ou obèses 

[272-274] et possiblement plus fréquent chez les femmes [272], et d’autre part près de 

60 % des femmes en surpoids ou obèses incluses dans l’étude étaient caractérisées 

comme sous-déclarant leurs apports énergétiques. Une autre étude a rapporté que la 

proportion de calories provenant des macronutriments ne diffèrent pas entre les 

individus sous-déclarant leurs apports caloriques et ceux qui rapportent adéquatement 

leurs apports énergétiques [414]. Par contre, une plus grande consommation de légumes, 

fruits, poissons et viandes, et une consommation moindre de lipides étaient observés 

chez les sous-déclarants. Dans le manuscrit #2, la comparaison de la consommation des 

aliments (légumes, fruits, produits céréaliers, produits laitiers, viandes et substituts) n’a 

pas été réalisée. Puisque le score de qualité alimentaire était similaire entre les sous-

déclarants et ceux rapportant adéquatement leurs apports énergétiques était similaire, 

ceci suggère que leur consommation de ces aliments diffère peu entre ces deux groupes 

d’individus. Cette hypothèse reste à vérifier dans des études subséquentes. Par ailleurs, 

l’absence de différence au niveau du score total de la qualité alimentaire entre ces 

femmes et celles qui rapportent adéquatement leurs apports en énergie suggère que 

l’évaluation de la qualité alimentaire plutôt que de la quantité même en énergie 

(kcal/jour) ou en nutriments pourrait être un moyen de contourner le problème liée à la 
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sous-déclaration des apports énergétiques lorsque le portrait global de l’alimentation 

d’un individu est mis en relation avec le RCM. Il est à noter que dans la cohorte de 

femmes post-ménopausées en surpoids ou obèses étudiée dans le manuscrit #2, le score 

C-HEI moyen de celles qui étaient dans les groupes C-HEI faible était relativement 

élevé, ce qui peu limiter l’importance de la qualité alimentaire dans la stratification du 

RCM dans ce sous-groupe de la population. D’autre part, alors que les caractéristiques 

physiques et psychosociales des femmes sous-déclarant leurs apports énergétiques ont 

été investiguées [392, 415-417], à ma connaissance aucune étude n’avait évaluée la 

qualité alimentaire de ces femmes. Bien que ce ne fût pas l’objectif principal du 

manuscrit #2, la comparaison de la qualité alimentaire des femmes sous-déclarant avec 

celles rapportant adéquatement leurs apports énergétiques ajoutent un élément important 

à la caractérisation de ces individus.  

 

5.1.3. Une modification de la qualité alimentaire et de la DÉAP est associée aux 

changements dans les facteurs de risque cardiométabolique au cours 

d’une diète hypocalorique pendant 6 mois (manuscrit #4). 

 

Le quatrième manuscrit présenté dans cette thèse avait pour but de répondre à 

une question soulevée par les résultats du deuxième manuscrit et correspondant au 3
e
 

objectif de cette thèse soit dans quelle mesure une amélioration de la qualité alimentaire 

et de la DÉAP lors d’une diète hypocalorique peut expliquer l’amélioration du RCM, 

indépendamment de la perte de poids encourue. Les résultats obtenus n’ont pu mettre en 

évidence un effet synergique entre l’amélioration de la qualité alimentaire et de la DÉAP 

sur les changements du profil cardiométabolique suite à une diète hypocalorique pendant 

6 mois, à l’exception du pourcentage de changement des concentrations de LDL-C qui 

était expliqué à 24% après correction pour le pourcentage de changement de l’IMC et de 

l’apport énergétique (section « Results and discussion » du manuscrit #4, p. 189). 

Cependant, en raison de la relative petite taille de l’échantillon étudié (n=39), la 

caractérisation de cette interaction entre l’amélioration de la qualité alimentaire et de la 

DÉAP sur le changement en LDL-C n’a pas pu être réalisée.  



212 

 

 

Néanmoins, des relations indépendantes entre le changement de la qualité 

alimentaire et de la DÉAP sur le profil cardiométabolique ont été mises en évidence. 

L’amélioration de la qualité alimentaire était un prédicteur d’une réduction de la 

pression artérielle, indépendamment du changement d’adiposité, chez des femmes post-

ménopausées en surpoids ou obèses et inactives sans hypertension. Une réduction de la 

pression artérielle par une perte de poids a été rapportée chez des individus hypertendus 

[418, 419]. Nos résultats indiquent que la qualité alimentaire affecte la pression artérielle 

par un mécanisme différent de celui de la perte de poids. La réduction significative de la 

consommation de sodium suite à la diète hypocalorique constitue une des explications 

possibles; l’effet délétère de ce nutriment sur la pression artérielle étant bien connu 

[420]. D’autres nutriments peuvent également affecter la pression artérielle tels que le 

potassium, le calcium, le magnésium, les protéines et certains acides aminés, les fibres 

ainsi que l’alcool [420]. En effet, une approche alimentaire bien connue pour réduire la 

pression artérielle, la diète DASH pour Dietary Approaches to Stop Hypertension, offre 

un apport alimentaire élevé en ces nutriments [421]. Considérant que la population 

étudiée dans le manuscrit #4 était exempte d’hypertension, la réduction de la 

consommation en sodium, possiblement combinée à d’autres modifications moins 

marquées de l’alimentation favorisant notamment la consommation de ces nutriments 

(ex. augmentation de la consommation de fruits et de légumes), peut résulter en une 

amélioration de la pression artérielle, indépendamment de la perte de poids, et ce, même 

chez des individus sans hypertension. De plus, malgré le fait que l’intervention 

nutritionnelle n’était pas spécifiquement désignée pour induire une réduction de la prise 

de sodium, les conseils généraux basé sur une alimentation saine entraîne donc une 

réduction appropriée de la consommation en sodium, bénéfique même pour une 

population non hypertendue. D’autre part, l’augmentation de la DÉAP était également 

un prédicteur de la réduction de la pression systolique indépendamment du changement 

de l’IMC, ce qui est en accord avec les résultats d’autres études [422, 423]. 

 

L’augmentation de la DÉAP au cours d’une diète hypocalorique était un 

prédicteur de l’augmentation des concentrations en LDL-C et de la réduction des 

concentrations en triglycérides, cette dernière confirmant les résultats d’autres études 
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[424, 425]. À première vue, la relation entre la DÉAP et le LDL-C, peut sembler contre-

intuitive car nombre d’études ont montré une association inverse entre l’activité 

physique et les concentrations en LDL-C [426, 427]. Une augmentation de la 

concentration en LDL-C peut s’expliquer de deux façons : soit le nombre de particules 

LDL a augmenté, soit c’est leur taille qui a augmenté. Il y avait une tendance bien que 

non significative (P=0,08) de l’augmentation de la DÉAP comme un prédicteur de 

l’augmentation de la taille des particules LDL (voir la section « Results and discussion » 

du manuscrit #4 en p. 189). Des particules LDL de grande taille sont reconnues pour être 

moins athérogéniques et moins pro-inflammatoires que les particules plus petites et plus 

denses [412, 413]. Toutefois, considérant les limites de la puissance statistique du 

manuscrit #4, ceci mériterait d’être confirmé dans de futures études de plus grande 

envergure.  

 

Il est important de souligner que, bien que l’utilisation du score de qualité 

alimentaire C-HEI ait été un choix judicieux lors de la collecte des données pour le 

manuscrit #2, son utilisation en date d’aujourd’hui peut être discutée. Il existe d’autres 

scores de qualité alimentaire qui évaluent différents aspects de l’alimentation. 

Récemment, une mise à jour du Canadian Healthy Eating Index, le HEIC-2009, a été 

réalisée par Woodruff et al. [253], et tient compte de l’apport calorique total ainsi que 

des recommandations alimentaires concernant entre autres la teneur en lipides des 

produits laitiers, et la consommation de produits céréaliers à grains entiers et de 

substituts de la viande comme le poisson. La sélection de certains aliments considérés 

comme composantes d’une alimentation saine (ex. poissons vs viandes rouges, produits 

céréaliers à grains entiers vs raffinés) permet de prendre en considération les effets 

spécifiques de ces aliments sur le RCM [255-257]. Ainsi, l’utilisation de ce score plutôt 

que du C-HEI donnerait probablement des associations plus précises entre la qualité 

alimentaire et le RCM.  

 

Enfin, il est important de noter que le manuscrit #4 était une étude pilote en 

raison notamment du nombre limité de sujets. En effet, seulement 40 des 137 femmes 

incluses dans l’étude MONET avaient des données complètes pour les apports 
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alimentaires avant et après la diète hypocalorique. À ce nombre, une femme a été exclue 

en raison de données manquantes pour les marqueurs inflammatoires, résultant en un 

total de 39 femmes ayant des données complètes pour les apports alimentaires, la 

dépense énergétique et le profil métabolique avant et après la diète hypocalorique. De 

plus, il n’était pas possible d’inclure les femmes de l’étude CAO car aucune donnée sur 

la dépense énergétique n’a été mesurée après la perte de poids induite par restriction 

calorique. Ceci a certainement limité la puissance statistique des analyses réalisées. De 

plus, le score utilisé pour calculer la qualité alimentaire n’est pas le plus sensible pour 

détecter des changements dans la qualité des choix alimentaires d’un individu (ex. 

produits céréaliers à grains entiers vs raffinés ou type de viande [rouge, volaille, 

poisson]), comme discuté dans le paragraphe précédent. Enfin, l’utilisation de la DÉAP 

au lieu du type d’activités physiques réalisées par les individus pourrait masquer des 

effets bénéfiques d’un changement dans une catégorie d’activités physiques sur le profil 

cardiométabolique. Cependant, dans une cohorte d’individus peu actifs, il est possible 

que la quantité d’un type particulier d’activités physiques (ex. de transport, de loisirs…) 

ne soit pas suffisamment importante pour en discerner les bienfaits sur le profil 

cardiométabolique dans un contexte de perte de poids. L’utilisation du DÉAP peut en 

partie pallier cette difficulté puisqu’elle combine tous les types d’activités physiques, 

peu importe la durée de chacune d’elles. Néanmoins, une modification des différents 

types d’activités physiques sur le RCM mériterait d’être investiguée dans de futures 

études de plus grande envergure.  

 

5.1.4. La pertinence des résultats dans un contexte clinique 

 

5.1.4.1.Activité physique 

 

Alors que les bénéfices de l’activité physique sur la santé sont bien connus, la 

pratique régulière d’activités physiques est une chose difficile à maintenir. Quelques 

études ont montré que la quantité plutôt que l’intensité des activités physiques réalisées 

est importante tant pour l’amélioration du profil lipoprotéique [352] comme mentionné 

précédemment mais également pour la composition corporelle. Chez des individus 
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sédentaires en surpoids soumis à un programme d’exercices d’une durée de 8 mois, 

Slentz et al. ont montré que la quantité, et non pas l’intensité, d’activités physiques 

réalisées étaient associée à une perte de poids et de masse grasse totale, laquelle était 

plus importante avec une quantité plus élevée d’activités physiques [428]. Même chez 

ceux qui étaient dans le groupe d’une faible quantité d’exercices pendant le programme 

ont perdu du poids et de la masse grasse comparativement aux sujets dans le groupe 

contrôle. Ces résultats, combinés avec ceux du manuscrit #1, indiquent qu’une faible 

augmentation dans la quantité d’activités physiques réalisées est suffisante pour induire 

des changements favorables dans la composition corporelle et le profil métabolique chez 

des individus inactifs.  

 

L’augmentation de la pratique d’activités physiques peut être effectuée au niveau 

des activités de la vie quotidienne. Par exemple, considérant que les femmes post-

ménopausées en surpoids ou obèses et inactives étudiées dans les manuscrits #1, #2 et #3 

pratiquaient moins de 2-3 heures d’activités structurées par semaine, leur DÉAP 

représente probablement les activités de la vie quotidienne telles que se rendre au travail, 

monter les escaliers, marcher pour le plaisir, faire du ménage, etc., une composante de la 

DÉAP appelée thermogenèse liée aux activités non structurées [311]. Les résultats du 

manuscrit #4 supportent le fait que l’augmentation de la DÉAP en absence d’un 

programme d’exercices structurés est associée à une amélioration du bilan lipidique, 

notamment sur les concentrations circulantes en triglycérides, et de la pression artérielle 

systolique, indépendamment du changement de poids lors d’une diète hypocalorique. À 

la lumière de ces résultats, l’adoption d’un style de vie actif, sans obligatoirement 

réaliser des activités structurées, devrait être encouragée particulièrement chez les 

individus inactifs en surpoids ou obèses de manière à améliorer leur RCM.  

 

5.1.4.2.Qualité alimentaire 

 

Les relations entre une meilleure qualité alimentaire sur le RCM supportent les 

recommandations d’adopter une alimentation santé afin de contrer l’obésité et ses 

complications. Toutefois, certaines études confirment l’idée répandue qu’une 
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alimentation saine coûte plus cher [429, 430]. Monsivais et al. ont récemment montré 

que la consommation d’aliments santé peut coûter environ 10% plus cher aux États-Unis 

[431]. Il est donc possible que pour une proportion de la population, l’adoption d’une 

alimentation santé ne soit pas toujours accessible d’un point de vue financier. 

 

D’autre part, le calcul du score de qualité alimentaire est généralement complexe 

et requiert une analyse approfondie des apports en certains micronutriments ce qui rend 

son utilisation difficile sinon impossible pour la pratique clinique. Néanmoins, le score 

C-HEI utilisé dans les manuscrits #2 et #4 de cette présente thèse, est composé des 

quatre groupes alimentaires du Guide alimentaire canadien pour manger sainement 

(légumes et fruits, produits céréaliers, produits laitiers, et viandes et substituts), de 

l’apport alimentaire en lipides totaux et saturés, en cholestérol et en sodium, ainsi que 

d’une composante de diversité alimentaire [16]. Il est donc possible pour une 

nutritionniste d’évaluer dans quelle mesure l’alimentation d’un individu se compare au 

Guide alimentaire canadien pour manger sainement. Bien que ceci ne donne qu’un 

aperçu de la qualité de l’alimentation, cette approche est rapide et accessible en pratique 

clinique. Ceci étant dit, le développement d’outils évaluant rapidement la qualité de 

l’alimentation des individus en pratique clinique permettrait de mettre au service de la 

population les bénéfices d’une bonne qualité alimentaire sur le RCM.  

 

5.2.La relation entre le système glutathion et le risque cardiométabolique 

 

Les résultats des manuscrits #1, #2 et #4 indiquent que la qualité alimentaire et 

l’activité physique peuvent jouer un rôle clé dans le RCM chez des femmes en surpoids 

ou obèses mais sans symptômes cliniques de complications de l’obésité. Ainsi, une 

modulation du style de vie de ces individus peut contribuer significativement à réduire 

leur risque de développer une MCV ou le Db2. Toutefois, il est difficile d’identifier avec 

certitude et de manière précoce les personnes qui sont à risque élevé de développer une 

MCV. Les évidences à ce jour indiquent que le développement de la RI, le stress 

oxydant et l’inflammation sont des joueurs clés dans le développement des MCV [3-6]. 

Toutefois, l’acteur initiateur de la cascade de réponses métaboliques résultant en des 



217 

 

 

désordres métaboliques caractéristiques des MCV reste encore à être identifié. Certaines 

évidences suggèrent que le stress oxydant pourrait être à l’origine de la RI et induire une 

réponse inflammatoire [4]. Le système glutathion fait partie des antioxydants les plus 

communs de l’organisme et métabolise le H2O2, lequel est généré continuellement par 

les mitochondries [7, 8]. Le système glutathion a été associé au RCM. Des 

concentrations circulantes réduites de glutathion ont été rapportées chez des individus 

obèses et obèses diabétiques de type 2 comparativement à des sujets non obèses en santé 

[9, 10]. Dans ce contexte, l’étude de la relation entre le système glutathion et le profil 

métabolique chez des femmes post-ménopausées obèses sans symptôme clinique de 

MCV ou de Db2 permet d’identifier des altérations métaboliques résultant d’un stress 

oxydant pouvant mener au développement des MCV et du Db2.  

 

Les résultats du manuscrit #3 montrent que les femmes obèses ayant une activité 

élevée de la GPx ont une RI affectant de manière prédominante le foie, une tolérance 

altérée au glucose, un nombre plus élevé de lipoprotéines contenant l’apoB (VLDL, IDL 

et principalement LDL) et une augmentation de l’épaisseur de l’intima-media de la 

carotide, comparativement à celles qui ont une activité plus faible de la GPx (table 2 et 

figures 2 et 3). Une réduction de la sensibilité à l’insuline au foie peut résulter en une 

altération de la suppression de la production hépatique de glucose [84-86], contribuant 

ainsi à l’augmentation de la glycémie lors d’une charge en glucose (HGPO) observée 

chez les femmes ayant une activité élevée de la GPx. La RI hépatique peut également 

résulter en une plus grande production de lipoprotéines contenant l’apoB [411], ce qui 

peut expliquer les concentrations plus élevées d’apoB chez les femmes ayant une 

activité élevée de GPx. De plus, l’épaisseur de la paroi des vaisseaux sanguins des 

femmes qui avaient une activité élevée de la GPx était aussi plus élevée, indiquant des 

dommages structurels d’athérosclérose. Toutes ces altérations métaboliques (RI, 

tolérance altérée au glucose, concentrations élevées d’apoB, augmentation de l’épaisseur 

de la paroi des vaisseaux) sont associée à une augmentation du risque de développer une 

MCV [135, 432]. Globalement, ces résultats indiquent qu’une activité élevée de la GPx 

est associée à un RCM élevé prédisposant les individus atteints au développement d’une 

MCV. Ces observations sont en accord avec ceux d’une étude récente montrant une 
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association positive entre l’activité de la GPx sanguine et la survenue d’événements 

cardiovasculaires chez l’humain [209]. À ma connaissance, le manuscrit #3 est la 

première étude à montrer l’ensemble de ces désordres métaboliques chez les mêmes 

individus asymptomatiques.  

 

Par ailleurs, les résultats de ce manuscrit suggèrent la présence d’un stress 

réducteur, et non pas d’un stress oxydant, chez les femmes ayant une activité de GPx 

élevée comme pouvant être un des facteurs contribuant au développement des désordres 

métaboliques cités ci-haut. Alors qu’un stress oxydant est défini comme une production 

plus importante de peroxydes comparativement aux défenses antioxydantes, un stress 

réducteur est le résultat d’une réponse antioxydante plus importante que la production de 

peroxydes. Certaines observations supportent cette idée. D’abord, l’activité élevée de la 

GPx associée à des concentrations plus faibles de glutathion (Table 1) indique la 

présence d’une production accrue de peroxydes. Ceci a également été rapporté par 

d’autres équipes de recherche [433]. Comme il a été mentionné par Surapaneni & 

Venkataramana dans leur étude [433], l’activité élevée de la GPx pourrait être un 

mécanisme compensatoire en réponse à la production plus importante de peroxydes. De 

plus, l’absence d’inflammation chez les femmes ayant une activité élevée en GPx 

supporte l’idée d’un stress réducteur puisque qu’une réponse inflammatoire est induite 

par un stress oxydant [434]. Le concept d’un stress réducteur impliqué dans le 

développement des MCV a récemment été supporté par une étude chez l’animal où la 

surexpression d’une protéine antioxydante, la Hsp27, a mené au développement d’une 

cardiomyopathie [435]. Les auteurs ont rapporté des niveaux réduits de ROS et une 

activité élevée de GPx dans le cœur de ses animaux.  

 

Ainsi, à la lumière de ces travaux, nos résultats suggèrent qu’un stress réducteur 

pourrait-être l’acteur déclencheur menant au développement d’une résistance à 

l’insuline, et d’une altération des métabolismes du glucose et des lipides ainsi que de la 

structure de la paroi des vaisseaux sanguins, le tout contribuant à accroître le RCM. De 

plus, la mesure de l’activité de la GPx pourrait être un biomarqueur permettant 

d’identifier les individus prédisposés à développer des MCV. Néanmoins, de futures 
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investigations sont requises pour confirmer ces résultats chez l’humain et élucider les 

mécanismes d’actions impliqués.  

 



 

 

 
 

CONCLUSION 

 

Le RCM représente l’ensemble de tous les facteurs de risque pour les MCV et le 

Db2, incluant les facteurs de risque traditionnels (âge, tabagisme, pression artérielle, 

cholestérol, diabète, sexe, susceptibilité génétique) et ceux émergents (obésité viscérale, 

RI, dyslipidémie athérogénique, statut pro-inflammatoire et pro-thrombotique). Les 

évidences indiquent que la RI, l’inflammation et le stress oxydant jouent un rôle 

important dans le RCM et le développement des MCV [3-6] bien que la ou les causes 

initiant les altérations métaboliques caractéristiques du RCM restent encore à définir. 

Les facteurs de RCM peuvent être influencés par les facteurs modifiables du style de vie 

tels que l’alimentation et l’activité physique. Une alimentation malsaine et l’inactivité 

physique sont tous deux associés à un RCM élevé [11, 12]. Alors que l’étude des 

nutriments ou des aliments spécifiques a permis de mieux comprendre l’implication de 

l’alimentation dans le développement des désordres métaboliques associés aux MCV et 

au Db2, celle de la qualité alimentaire reste prometteuse à ce jour. Par ailleurs, l’activité 

physique a des effets bénéfiques bien démontrés sur le RCM chez des personnes actives. 

Toutefois, peu de données sont disponibles sur la relation entre la dépense énergétique et 

le RCM chez des individus sédentaires. Aussi, peu ou pas de données existent quant à 

une interaction synergique possible entre l’alimentation et l’activité physique sur le 

RCM.  

 

Les résultats de la présente thèse ont montré que, la relation bénéfique entre 

l’activité physique et l’inflammation est également présente chez des individus en 

surpoids ou obèses et inactifs. Une DÉAP élevée était associée à des concentrations plus 

faibles de marqueurs de l’inflammation (hsCRP, haptoglobine), indépendamment de 

l’adiposité. Dans ce sous-groupe de la population, la capacité cardiorespiratoire n’était 

pas associée au statut inflammatoire. D’autre part, la qualité alimentaire et la DÉAP 

interagissent de manière synergique résultant en des bénéfices plus marqués sur le RCM 

comparativement à leurs effets pris séparément. En effet, la combinaison d’une qualité 

alimentaire élevée et d’une DÉAP élevée est associée à un meilleur profil lipidique et 

lipoprotéique et un meilleur statut inflammatoire, indépendamment de l’adiposité, chez 
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des femmes post-ménopausées inactives en surpoids ou obèses. Par contre, suite à une 

diète hypocalorique d’une durée de 6 mois, un effet synergique entre le changement de 

la qualité alimentaire et de la DÉAP sur les changements du profil métabolique n’a pas 

pu être mis en évidence. Néanmoins, des effets indépendants de la modification de la 

qualité alimentaire et de la DÉAP ont été démontrés sur le profil métabolique. 

L’amélioration de la qualité alimentaire, ainsi que de la DÉAP, était associée à une 

réduction de la pression artérielle, indépendamment du changement de l’IMC. 

L’augmentation de la DÉAP était également associée à une amélioration du profil 

lipidique, indépendamment du changement de l’IMC, bien que la relation entre 

l’amélioration de la DÉAP et l’augmentation des concentrations de LDL-C nécessite des 

investigations futures.  

 

Par ailleurs, une modification du système glutathion est associée à une RI et une 

épaisseur plus importante de la paroi des vaisseaux sanguins, lesquels sont associés à un 

risque élevée de MCV. Les résultats suggèrent que la relation entre l’activité de la GPx 

et le RCM altéré est médiée par un stress réducteur. L’activité de la GPx sanguine 

pourrait être un paramètre contribuant à l’identification de désordres cardiométaboliques 

sub-cliniques et asymptomatiques mais cliniquement importants chez des femmes 

obèses. D’autres investigations sont requises pour confirmer ces observations et élucider 

les mécanismes d’actions impliqués. 
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ANNEXE 1 

 

Autres contributions scientifiques 

 

En plus d’avoir participé activement à la collecte des données reliées à mon 

doctorat, analysé les données alimentaires (journaux alimentaires) et mis au point la 

méthode d’analyses pour ces données, d’avoir fait les analyses statistiques, interprété les 

résultats et rédigé les manuscrits, j’ai aussi eu l’opportunité de réviser un chapitre de 

livre portant sur les obésités et le diabète de type 2 pour l’Encyclopédie Médico-

Chirurgicale publiée en France et qui est disponible par Internet (www.em-

consulte.com). La révision de ce chapitre de livre a été réalisée en collaboration avec 

une autre étudiante au doctorat du laboratoire, Bélinda Elisha, et a été complétée en mai 

2011. J’ai également eu l’opportunité de participer à l’écriture et la révision d’autres 

manuscrits écrits par des collègues du laboratoire ou des collaborateurs. À ce jour, je 

suis 2
e
 auteur pour 5 manuscrits, et 3

e
 pour 4 manuscrits et co-auteurs de 6 autres 

manuscrits. Voici une liste des manuscrits dont je suis co-auteurs par ordre de date de 

publication ou soumission pour publication. Par la suite, il y aura une liste des résumés 

scientifiques de congrès qui ont été publiés et dont je suis co-auteur aussi classé par 

ordre de publication. 
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Doyon CY, Brochu M, Messier V, Lavoie ME, Faraj M, Doucet E, Rabasa-Lhoret R, 
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ANNEXE 4 

 

Sommaire des recommandations émises pour les analyses de journaux alimentaires 

par le logiciel Food Processor SQL 

 

Poids des portions 

 

RECOMMANDATION (1): Demander au sujet de préciser les marques des 

produits céréaliers consommés pour qu’on puisse récupérer le poids de la portion via 

l’emballage. 

 

 RECOMMANDATION (2): Proposer des moyens aux sujets pour qu’ils estiment 

les grosseurs des fruits avec davantage de précision. Nous proposons de leur remettre 

une règle avec des ronds de diverses grosseurs pour estimer le diamètre des fruits 

consommés. 

 

Calories totales 

 

 RECOMMANDATION (3) : Créer un tableau pour la sélection des fromages et 

des yogourts afin de standardiser le choix lorsque le % de matières grasses n’est pas 

disponible. 

 

 

RECOMMANDATION (4) : Standardiser les choix des coupes des viandes 

lorsqu’elles ne sont pas précisés par le sujet. 

 

RECOMMANDATION (5): Standardiser le fruit à choisir quand plusieurs choix 

similaires sont disponibles. 
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RECOMMANDATION (6) : Faire attention à la différence entre la mayonnaise 

et la sauce type mayonnaise lorsque nous sélectionnons une mayonnaise dans les bases 

de données. 

 

Glucides 

 

RECOMMANDATION (7): Utiliser le USDA pour l’analyse des fromages. 

 

RECOMMANDATION (8) : La sélection de pains du USDA semble plus 

représentative des aliments inscrits dans les journaux alimentaires que ceux du CNF 

(ex. whole wheat vs mixed grain, respectivement). Ainsi l’analyse des fibres 

alimentaires totales en est probablement plus précise. Nous recommandons de 

sélectionner les pains au moyen du USDA.  

 

RECOMMANDATION (9) : Standardiser la grosseur des fruits. 

 

RECOMMANDATION (10) : On ne peut pas analyser les apports en fibres 

solubles et ce, peu importe la base de données utilisée. 

 

RECOMMANDATION (11) : On ne peut pas analyser les apports en fibres 

insolubles et ce, peu importe la base de données utilisée. 

 

RECOMMANDATION (12) : On ne peut pas analyser les apports en sucrose et 

ce, peu importe la base de données utilisée. 

 

RECOMMANDATION  (13): La catégorie « Other Carbs » pourrait être utilisée 

avec le USDA mais pas avec le CNF. 

 

 RECOMMANDATION (14) : Malgré que nous ayons constaté quelques erreurs 

au niveau du calcul des glucides nets, les valeurs obtenues dans ces catégories peuvent 

être utilisées dans les 2 bases de données. 



lxiii 

 

 

RECOMMANDATION (15) : On ne peut pas analyser les apports en amidon et 

ce, peu importe la base de données utilisée. 

 

Lipides 

 

 RECOMMANDATIONS (16): Ne pas utiliser les données d’acides gras TRANS 

peu importe la base de données choisie.  

 

RECOMMANDATION (17) : Nous ne pouvons pas utiliser les données obtenues 

pour l’acide arachidique (20:0) dans nos analyses de journaux alimentaires. 

 

RECOMMANDATION (18) : Nous ne pouvons pas utiliser les données obtenues 

pour l’acide homolinolénique (20:3) dans nos analyses de journaux alimentaires. 

 

RECOMMANDATION (19) : Nous ne pouvons pas utiliser les données obtenues 

pour l’acide docosahexaénoïque (DHA, 22:5) dans nos analyses de journaux 

alimentaires. 

 

RECOMMANDATION (20): Il est impossible d’utiliser le total d’oméga-3 avec 

le CNF. Par contre, toutes les valeurs sont présentes dans le USDA. À l’exception de 

l’acide linolénique (18:3), nous considérons qu’il y a trop de données manquantes pour 

utiliser les différents acides gras oméga-3 dans une analyse de journaux alimentaires. 

 

RECOMMANDATION (21) : Il est impossible d’utiliser le total d’oméga-6 avec 

le CNF. Par contre, toutes les valeurs sont présentes dans le USDA. Néanmoins, nous 

considérons qu’il y a trop de données manquantes pour utiliser les valeurs de l’acide 

arachidonique (20:4) dans une analyse de journaux alimentaires. 
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Vitamines 

 

RECOMMANDATION (22) : Ne pas utiliser les valeurs de folates (DFE) dans 

une analyse basé sur le CNF en raison d’un % de données absentes trop élevé. 

Toutefois, une analyse pourrait être faite avec le USDA. 

 

RECOMMANDATION (23) : Utiliser les valeurs de vitamine A exprimées en 

RAE lorsque le CNF est utilisé pour l’analyse des journaux alimentaires, il y a trop de 

données manquantes pour utiliser les valeurs exprimées en UI. Toutefois, les 2 valeurs, 

soit en RAE ou UI, peuvent être utilisées lorsque l’analyse est faite au moyen de 

l’USDA. 

 

RECOMMANDATIONS (24, 25, 26, 27) : Nous pouvons utiliser les données de 

vitamine B1, B6, B12 et C dans les 2 bases de données en raison du faible pourcentage 

de données manquantes. 

 

RECOMMANDATION (28) : Ne pas utiliser les valeurs obtenues pour la 

vitamine D dans nos analyses de journaux alimentaires et ce, peu importe la base de 

données sélectionnée et l’unité de mesure. 

 

RECOMMANDATION (29) : Lorsque les journaux alimentaires sont analysés 

avec le CNF, ne pas utiliser les données exprimées en UI. Pour celles exprimées en 

alpha-tocophérol, l’utilisation est laissée à la discrétion de la personne désirant les 

inclure dans ses analyses. Lorsque la base de données USDA est utilisée, les valeurs de 

vitamine E peuvent être utilisées peu importe leur unité. Somme toute, pour standardiser 

les analyses, nous recommandons l’utilisation du USDA. 
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Minéraux 

 

RECOMMANDATIONS (30, 31, 32, 33, 35, 36) : Nous pouvons utiliser les 

valeurs de calcium, fer, phosphore, potassium, sodium et zinc obtenues par les 2 bases 

de données en raison du faible pourcentage de données manquantes.  

 

RECOMMANDATION (34) : Nous pouvons utiliser les valeurs de sélénium dans 

les 2 bases de données en raison du faible pourcentage de données manquantes. Par 

contre, étant donné que ce nutriment peut affecter le système immunitaire/inflammation, 

les différences observées entre les 2 bases de données pour les 5 jours analysés peuvent 

être considérées comme importantes (toutes les journées ayant plus de ± 6% de 

différences, variant entre -10,1 et 17,5%), il est donc important de se restreindre à une 

seule base de données. 

 

** En résumé pour les vitamines et minéraux, les 2 bases de données peuvent 

généralement être utilisées. Toutefois, il est important de respecter la base choisie si 

l’on veut observer des effets de traitement. 

 

Caféine / Alcool / Indice et charge glycémiques 

 

RECOMMANDATION (37): Les 2 bases de données peuvent être utilisées pour 

l’analyse des apports en caféine. 

 

RECOMMANDATION (38) : Les 2 bases de données peuvent être utilisées pour 

l’analyse des apports en alcool. 

 

RECOMMANDATION (39) : Ne pas utiliser les données obtenues pour l’analyse 

des indices glycémiques ou de la charge glycémique et ce, peu importe la base de 

données. 
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CURRICULUM VITAE 

 

Formation académique : 

2003 à 2005 : M.Sc. en nutrition 

Département de nutrition, Faculté de Médecine, Université de Montréal 

Titre du mémoire : « Expression de la protéine Gas6 chez le rat Sprague-

Dawley : effet de l’apport alimentaire en vitamine K à différents âges » 

Directeur : Dr Guylaine Ferland 

 

1999 à 2002 : B.Sc. en nutrition 

Département de nutrition, Faculté de Médecine, Université de Montréal 

 

Expériences d’enseignement 

Automne 2006,  

2007, 2009,  

2010 : Monitrice de laboratoire dans le cadre du cours NUT3013 

Département de nutrition, Faculté de Médecine, Université de Montréal 

Avril 2006 : Enseignement d’un cours (3h) dans le cadre du cours NUT3039  

Département de nutrition, Faculté de Médecine, Université de Montréal 

 

Supervision d’étudiants : 

Premier cycle 

été 2010 : Stagiaire d’été, Geneviève Filteau, au sein du laboratoire du Dr Rémi 

Rabasa-Lhoret dans le cadre d’un stage COPSE 

Département de nutrition, Faculté de Médecine, Université de Montréal 

Titre du projet : « Évaluation de la validité et de la reproductibilité d’un 

questionnaire alimentaire adapté à la population québécoise » 
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Automne 2007 : Deux étudiantes inscrites au cours NUT3033 – Initiation de la 

recherche 

Département de nutrition, Faculté de Médecine, Université de 

Montréal 

Titres des mini-mémoires réalisées : 

Projet 1 : « Impact de la perte de masse maigre suite à un 

programme de perte de poids sur la qualité de vie chez les femmes 

post-ménopausées en surpoids »  

Projet 2 : « Impact d’un programme de perte de poids avec ou 

sans entraînement en résistance sur la densité osseuse chez des 

femmes obèses ou en surpoids » 

 

Deuxième cycle 

Mai 2007 : Étudiante au M.Sc.-recherche, Niloofar Shirkhodaie, au sein du 

laboratoire du Dr Rémi Rabasa-Lhoret 

Département de nutrition, Faculté de Médecine, Université de Montréal 

Titre du mémoire : « Evaluation of diet quality using Healthy Eating 

Index and cardiometabolic abnormalities in obese postmenauposal 

women » 

 

Rayonnement :  

Conférencière invitée 

Février 2011 : Conférencière invitée lors d’une Formation intitulée Diabète 2.0, offerte à 

des médecins omnipraticiens du Québec 

Titre de la conférence : « Hyperinsulinisme, syndrome métabolique, 

dyslipidémie, diabète, maladies cardiovasculaires : physiologie 

commune? » 

Formation organisée par Altitude Solution (entreprise de gestion 

d’événements [conférence, symposium…] pour professionnels de la santé 

et industries pharmaceutiques)  
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