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RRééduction du risque attrituable au diabduction du risque attrituable au diabèètete  (par 1000 patient DM/an)(par 1000 patient DM/an)

TauxTaux Effet (%)Effet (%)
HospitalisationHospitalisation
──

 
Risque de baseRisque de base

──
 

Risque de DM = 0Risque de DM = 0
──

 
Risque DM & CV Risque DM & CV **

 
= 0= 0

284.0284.0
160.8160.8
138.0138.0

--43.443.4
--51.451.4

Soins de longue durSoins de longue durééee
──

 
Risque de baseRisque de base

──
 

Risque de DM = 0Risque de DM = 0
──

 
Risque DM & CV Risque DM & CV **

 
= 0= 0

4.244.24
2.032.03
1.821.82

--52.152.1
--57.157.1

MortalitMortalitéé
──

 
Risque de baseRisque de base

──
 

Risque de DM = 0Risque de DM = 0
──

 
Risque DM & CV Risque DM & CV **

 
= 0= 0

10.8910.89
5.775.77
4.704.70

--47.047.0
--56.856.8

* TA, Cholesterol, IM, IC, ACV. Russell  LB Diabetes Care 2005;2* TA, Cholesterol, IM, IC, ACV. Russell  LB Diabetes Care 2005;28:6118:611--1717
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Changement de composition corporelleChangement de composition corporelle
NormauxNormaux DM nonDM non--DxDx DiabDiabéétquetque

nn
DEXA (g/an)DEXA (g/an)11

MM totale MM totale 
MM tronc MM tronc 
MM appendiculaireMM appendiculaire
Gras totalGras total
Gras troncGras tronc
Gras appendiculaireGras appendiculaire

20472047

--125 125 ±±
 

77
--10 10 ±±

 
55

--113 113 ±±
 

44
163 163 ±±

 
77

125 125 ±±
 

55
41 41 ±±

 
44

226226

--186 186 ±±
 

2525**
--32 32 ±±

 
1717

--149 149 ±±
 

1414**
203 203 ±±

 
2323

136 136 ±±
 

1717
73 73 ±±

 
1414**

402402

--106 106 ±±
 

2020
26 26 ±±

 
1313**

--130 130 ±±
 

1111
160 160 ±±

 
2020

96 96 ±±
 

1414**
64 64 ±±

 
1212

ACT cuisse (cmACT cuisse (cm22))11

♂♂
♀♀

--13.4 13.4 ±±
 

0.60.6
--5.3 5.3 ±±

 
0.40.4

--15.2 15.2 ±±
 

1.71.7
--10.8 10.8 ±±

 
1.41.4**

--13.4 13.4 ±±
 

1.31.3
--10.0 10.0 ±±

 
1.11.1**

*
 

P<0.05 vs normaux. 1: Ajusté
 

pour age, sexe, race, IMC, Δ
 

poids. Park SW Diabetes Care 2009



Associations entre les altAssociations entre les altéérations mrations méétaboliques taboliques 
et celles de la composition corporelle chez la PAet celles de la composition corporelle chez la PA

HOMAHOMA--IRIR
(95% IC)(95% IC)

A1C A1C 
(95% IC)(95% IC)

PrePre--DM DM 
(95% IC)(95% IC)

DM DM 
(95% IC)(95% IC)

SarcopSarcopéénie nie 
sans obsans obéésitsitéé

ObObéésitsitéé
 

sans sans 
sarcopsarcopéénienie

SarcopSarcopéénie etnie et
obobéésitsitéé

1.341.34
(1.20 (1.20 ––

 
1.49)1.49)

1.701.70
(1.61 (1.61 ––

 
1.79)1.79)

1.861.86
(1.73 (1.73 ––

 
2.00)2.00)

0.99 0.99 
(0.96 (0.96 ––

 
1.02)1.02)

1.061.06
(1.04 (1.04 ––

 
1.07)1.07)

1.041.04
(1.02 (1.02 ––

 
1.05)1.05)

1.501.50
(1.05 (1.05 ––

 
2.14)2.14)

1.121.12
(0.94(0.94––

 
1.33)1.33)

1.161.16
(0.90 (0.90 ––

 
1.49)1.49)

0.710.71
(0.44 (0.44 ––

 
1.16)1.16)

2.092.09
(1.74 (1.74 ––

 
2.51)2.51)

2.102.10
(1.62 (1.62 ––

 
2.73)2.73)

Modèle ajusté
 

pour l’âge, sexe, race et éducation. Srikanthan P. PLoS ONE 2010 5(5):e10805



En rEn réésumsuméé


 

Il y a maintenant des Il y a maintenant des éévidences vidences àà
 

ll’’effet queeffet que


 
le diable diabèète contribue te contribue àà

 
une perte accune perte accéélléérréée de la masse e de la masse 

maigre, surtout musculairemaigre, surtout musculaire


 
que la perte musculaire elleque la perte musculaire elle--même, prmême, préédispose dispose àà

 
la la 

rréésistance sistance àà
 

ll’’insuline et que cela est amplifiinsuline et que cela est amplifiéé
 

par par 
ll’’obobéésitsitéé


 

Il sIl s’’ensuit quensuit qu’’il y a un besoin de il y a un besoin de 


 
connaconnaîître le rtre le rôle de lôle de l’’insuline et des acides amininsuline et des acides aminééss


 

trouver des moyens de contrecarrer  la perte de trouver des moyens de contrecarrer  la perte de 
masse maigremasse maigre



SensibilitSensibilitéé  insulinique avec insulinique avec 
ll’’âgeâge
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Effet de lâge sur le mEffet de lâge sur le méétabolisme tabolisme 
du muscle du muscle 

JeunesJeunes

(6H/7F)(6H/7F)

PAPA

(8H/8F)(8H/8F)

pp

Age Age 2727±±22 7070±±22 <0,0001<0,0001

Poids (kg)Poids (kg) 7171±±44 7070±±33 NSNS

IMC (kg/mIMC (kg/m22)) 2424±±11 2525±±11 NSNS

Masse maigre Masse maigre 
(kg)(kg)

5454±±55 4949±±33 NSNS

Masse grasse Masse grasse 
(kg)(kg)

2020±±33 2020±±22 NSNS

% Gras% Gras 2828±±33 2929±±22 NSNSPetersen KF Science 2003;300:1140-42



Effet de lEffet de l’’âge sur le mâge sur le méétabolisme du tabolisme du 
musclemuscle

JeunesJeunes PAPA pp

Production basale de Production basale de 
glu (mg/kg MM/min)glu (mg/kg MM/min)

2.32.3±±0.10.1 2.42.4±±0.10.1 NSNS

Taux de saisie du glu Taux de saisie du glu 
(mg/kg MM/min)(mg/kg MM/min)

6.26.2±±0.60.6 4.04.0±±0.40.4 <0.002<0.002

CLIM (%)CLIM (%) 0.960.96±±0.10.1 1.41.4±±0.20.2 0.0350.035

CLIH (%)CLIH (%) 0.50.5±±0.10.1 1.61.6±±0.40.4 0.0360.036

Taux du flux mtTCA Taux du flux mtTCA 
(nmol/g muscle/min)(nmol/g muscle/min)

9696±±1010 6262±±55 <0.006<0.006

Taux S mtATP Taux S mtATP 
((µµmol/g muscle/min)mol/g muscle/min)

7.57.5±±11 4.14.1±±11 <0.004<0.004



Effet de lEffet de l’’âge sur le mâge sur le méétabolisme tabolisme 
musculairemusculaire


 

LL’é’étude de la cintude de la cinéétique des lipides corporelles tique des lipides corporelles 
et du tissu adipeux et du tissu adipeux éétait inchangtait inchangéée avec le avec l’’âge âge 
a/n basal et pendant le clampa/n basal et pendant le clamp


 

Conc:Conc:
 

ll’’accumulation du gras dans le muscle accumulation du gras dans le muscle 
et le foie avec let le foie avec l’’âge est dâge est dûû

 
de la fct. de la fct. 

mitochondrialemitochondriale


 
ActivitActivitéé

 
oxidativeoxidative



 
ActivitActivitéé

 
phosphorylativephosphorylative


 

CC’’est donc la dysfonction mitochondriale qui est donc la dysfonction mitochondriale qui 
cause la rcause la réésistance insulinique!sistance insulinique!



Effet de lEffet de l’’age sur le mage sur le méétabolisme tabolisme 
des protdes protééines mitochondrialesines mitochondriales
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Rôles de lRôles de l’’insulineinsuline


 

Insuline est la principale hormone Insuline est la principale hormone 
anabolisanteanabolisante


 
En En éétat de jeun, son effet stat de jeun, son effet s’’exerce par le freinage exerce par le freinage 
du catabolisme des protdu catabolisme des protééinesines



 
Durant lDurant l’é’état postprandial, sont effet est tat postprandial, sont effet est maximalmaximal

 et consiste dans la stimulation de la synthet consiste dans la stimulation de la synthèèse se 
protprotééiqueique


 

Si dSi dééficience ou rficience ou réésistance sistance àà
 

son actionson action


 
bilan net journalier nbilan net journalier néégatif        gatif        perte protperte protééique ique 

ÉÉtattat QQ SS CC Ox Ox (S(S--C)C)

JeunJeun 22 11 22 11 --11

RepasRepas 33 22 11 33 +1+1



Source: www.cellsignal.com

Amino acids

(BCAA)



Modified from Endocrinology 145 (11): 4803-5, 2004 and International Journal of  
Biochemistry and Cell Biology 37: 1974-84, 2005.  

Murf 1

Murf 1

Insulin and growth factor signaling 
and expression of ubiquitin 
protein ligases.

XXX mTOR
Ks



Effet des acides aminEffet des acides aminéés oraux sur s oraux sur 
le bilan net de Phe dans le le bilan net de Phe dans le 

musclemuscle
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Effet de la prise orale dEffet de la prise orale d’’acides aminacides aminéés et s et 
de glucose sur le bilan net de Phe dans de glucose sur le bilan net de Phe dans 
le musclele muscle

(Volpi E, J Clin 
Endocrinol Metab 2000)



Les effetsLes effets  in vivoin vivo  de lde l’’insuline insuline 
sur le msur le méétabolisme prottabolisme protééiqueique



 
La rLa rééduction de lduction de l’’action anabolique de laction anabolique de l’’insuline insuline 
pourrait graduellement contribuer pourrait graduellement contribuer àà

 
la perte de la la perte de la 

masse maigremasse maigre



 
Alors que la rAlors que la réésistance sistance àà

 
ll’’insuline du minsuline du méétabolisme tabolisme 

du glucose est souvent rapportdu glucose est souvent rapportéée avec le avec l’’age, celle des age, celle des 
protprotééines demeure un sujet de dines demeure un sujet de déébat; bat; Le pourquoi:Le pourquoi:

 mmééthodologiethodologie



 
Le dLe dééfit:fit:

 
La dLa dééfinition de lfinition de l’’effet effet in vivoin vivo

 
de lde l’’insuline, insuline, 

requiert lrequiert l’’augmentation de son niveau plasmatique augmentation de son niveau plasmatique 
pendant que ceux des AA demeurent constantspendant que ceux des AA demeurent constants



 
Nous avons dNous avons déémontrmontréé

 
que lque l’’insuline stimulait la insuline stimulait la 

synthsynthèèse protse protééique chez le jeune adulte et que ique chez le jeune adulte et que 
ll’’adipositadipositéé

 
rrééduit

 
son

 
actionduit
 

son
 

action
 

(Chevalier
 

et
 

al
 

2003(Chevalier
 

et
 

al
 

2003



MMééthodesthodes


 

Sujets ont subi un dSujets ont subi un déépistage comprenant pistage comprenant 
questionnaire, examen medical et tests de questionnaire, examen medical et tests de 
laboratoirelaboratoire


 

Admit Admit àà
 

ll’’UnitUnitéé
 

dd’’investigation clinique du investigation clinique du 
CUSMCUSM--RVH pour 6 joursRVH pour 6 jours


 

ReReççu diu dièète isote isoéénergetique (TMR X 1.5nergetique (TMR X 1.5--
 

1.7) 1.7) 


 

Apports protApports protééiques de iques de ~~
 

1.8 g/kg FFM (15% 1.8 g/kg FFM (15% 
dd’é’énergie sous forme de protnergie sous forme de protééine)ine)


 

TMR par calorimTMR par caloriméétrie indirecte (Deltatractrie indirecte (Deltatrac®®))


 

La body composition par BIALa body composition par BIA


 

Bilan azotBilan azotéé
 

durant les 3 derniers joursdurant les 3 derniers jours



Methods  Methods  
Hyperinsulinemic, Euglycemic, Amino Acid Hyperinsulinemic, Euglycemic, Amino Acid 

ClampClamp

--180 min180 min 0 min0 min 210 min210 min

3H-glucose
13C-leucine insulin (40 mU/m2.min)

20% glucose
10% TrophAmine®

180 180 --

blood sampling
q 30 min q 10 min q 5 min

expired air sampling
q 30 min q 10 min q 30 min q 10 min

--30 30 --





Effet du 
vieillissement



Subjects Subjects ––
 

Body Body 
CompositionComposition

YoungYoung

MenMen

Elderly Elderly 

MenMen

Young Young 
WomenWomen

Elderly Elderly 
WomenWomen

AgeAge SexSex

NN 1212 99 1111 1111

Age (yr)Age (yr) 27 27 ±±

 

11 70 70 ±±

 

11 25 25 ±±

 

11 69 69 ±±

 

11 ** --

Height (cm)Height (cm) 179 179 ±±

 

22 173 173 ±±

 

22 161 161 ±±

 

22 158 158 ±±

 

11 ** ††

Weight (kg)Weight (kg) 74 74 ±±

 

33 77 77 ±±

 

55 55 55 ±±

 

22 61 61 ±±

 

44 ** ††

BMI (kg/mBMI (kg/m22)) 23 23 ±±

 

11 26 26 ±±

 

11 21 21 ±±

 

11 24 24 ±±

 

11 ** --

FFM (kg)FFM (kg) 61 61 ±±

 

22 54 54 ±±

 

22 41 41 ±±

 

11 37 37 ±±

 

11 ** ††

Muscle mass Muscle mass 
(kg)(kg)

33 33 ±±

 

11 29 29 ±±

 

11 19 19 ±±

 

11 17 17 ±±

 

11 ** ††

Body fat (%)Body fat (%) 16 16 ±±

 

22 29 29 ±±

 

22 26 26 ±±

 

22 39 39 ±±

 

22 ** ††

Waist (cm)Waist (cm) 82 82 ±±

 

22 96 96 ±±

 

44 69 69 ±±

 

22 80 80 ±±

 

33 ** ††

Waist/hipWaist/hip 0.86 0.86 ±±

 

0.010.01 0.96 0.96 ±±

 

0.030.03 0.74 0.74 ±±

 

0.010.01 0.82 0.82 ±±

 

0.020.02 ** ††

Means Means ±± SEMSEM



Protein Kinetics in Response to Protein Kinetics in Response to 
InsulinInsulin
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**: age effect P<0.01     : age effect P<0.01     ††: sex effect P<0.05: sex effect P<0.05
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Breakdown



Predictors of the Anabolic Predictors of the Anabolic 
Response to HyperinsulinemiaResponse to Hyperinsulinemia

Dependent Dependent 
variablevariable

IndependeIndepende
 nt variablent variable

CumulativCumulativ
 e Re R22

EffectEffect P valueP value

Anabolic Anabolic 

responseresponse

FFMFFM 0.730.73 ++ <0.001<0.001

% body fat% body fat 0.790.79** -- 0.0030.003

*: age is removed from the model when % body fat is included*: age is removed from the model when % body fat is included



Le diabète de type 2 (DT2)



VariableVariable
Healthy Healthy 
(n = 10)(n = 10)

ObeseObese
(n = 7)(n = 7)

OBOB--T2DT2D
(n = 8)(n = 8)

pp--valuevalue

Age Age (yr)(yr) 70.3 70.3 ±±

 

1.71.7 73.1 73.1 ±±

 

1.51.5 69.8 69.8 ±±

 

1.61.6 0.3610.361

Height Height (cm)(cm) 157.3 157.3 ±±

 

1.41.4 160.4 160.4 ±±

 

2.12.1 158.4 158.4 ±±

 

1.81.8 0.4570.457

Weight Weight (kg)(kg) 57.4 57.4 ±±

 

2.32.3 86.886.8

 

±±

 

4.34.3** 86.2 86.2 ±±

 

3.43.4** <0.001<0.001

BMI BMI (kg/m(kg/m22)) 23.2 23.2 ±±

 

0.80.8 33.6 33.6 ±±

 

0.90.9** 34.4 34.4 ±±

 

1.51.5** <0.001<0.001

FFM FFM (kg)(kg) 35.4 35.4 ±±

 

0.60.6 42.7 42.7 ±±

 

1.51.5** 42.2 42.2 ±±

 

0.70.7** <0.001<0.001

Body Fat Body Fat (%)(%) 37.7 37.7 ±±

 

1.61.6 50.6 50.6 ±±

 

0.80.8** 50.2 50.2 ±±

 

1.31.3** <0.001<0.001

Waist Waist (cm)(cm) 79.1 79.1 ±±

 

2.6 2.6 98.1 98.1 ±±

 

4.24.2** 110.0 110.0 ±±

 

1.91.9**†† <0.001<0.001

Hip Hip (cm)(cm) 95.9 95.9 ±±

 

1.7 1.7 118.9 118.9 ±±

 

3.43.4** 116.2 116.2 ±±

 

4.54.5** <0.001<0.001

WaistWaist--toto--Hip RatioHip Ratio 0.51 0.51 ±±

 

0.24 0.24 --0.19 0.19 ±±

 

0.340.34 0.73 0.73 ±±

 

0.45 0.45 **†† 0.0070.007

means

 
±

 
SEM  *

 
p ≤

 

0.05 vs. Healthy; †
 

p ≤
 

0.05 vs. Obese

Subjects –
 

Body 
composition



Metabolic ResponsesMetabolic Responses

p ≤
 

0.05 *
 

vs. two other groups; †
 

vs. healthy± SEM

VariableVariable
Healthy Healthy 
(n = 10)(n = 10)

ObeseObese
(n = 7)(n = 7)

T2DM T2DM 

(n = 8)(n = 8)
pp--valuevalue

Glucose Glucose (mmol/L)(mmol/L)

Postabsorptive Postabsorptive 5.08 5.08 ±±

 
0.09 0.09 5.20 5.20 ±±

 
0.090.09 6.87 6.87 ±±

 
0.370.37** <0.001<0.001

ClampClamp 5.49 5.49 ±±

 
0.030.03 5.54 5.54 ±±

 
0.030.03 5.47 5.47 ±±

 
0.050.05 0.5210.521

BCAABCAA

 
((µµmol/L)mol/L)

PostabsorptivePostabsorptive 303.8 303.8 ±±

 
15.215.2 325.4 325.4 ±±

 
18.818.8 336.5 336.5 ±±

 
14.114.1 0.3270.327

ClampClamp 305.4 305.4 ±±

 
12.812.8 328.1 328.1 ±±

 
18.118.1 324.2 324.2 ±±

 
16.616.6 0.5280.528

InsulinInsulin

 
(pmol/L)(pmol/L)

PostabsorptivePostabsorptive 51.7 51.7 ±±

 
3.43.4 92.2 92.2 ±±

 
14.414.4 114.8 114.8 ±±

 
14.414.4†† 0.0030.003

ClampClamp 567.0 567.0 ±±

 
29.129.1 653.9 653.9 ±±

 
44.444.4 546.8 546.8 ±±

 
49.349.3 0.2340.234

ChangeChange 515.3 515.3 ±±

 
27.7 27.7 561.7 561.7 ±±

 
33.533.5 532.0 532.0 ±±

 
39.139.1 0.6230.623



CinCinéétiques du glucosetiques du glucose

SantSantéé ObObèèsese ObObèèsese--DT2DT2

Glucose Ra (mg/kg Glucose Ra (mg/kg 
MM.min)MM.min)

PAPA 3.0 3.0 ±±
 

0.10.1 2.7 2.7 ±±
 

0.10.1aa 3.1 3.1 ±±
 

0.20.2

ClampClamp 0.0 0.0 ±±
 

0.10.1 --0.40.4±±
 

0.40.4 0.7 0.7 ±±
 

0.10.1aa

Glucose Rd (mg/kg Glucose Rd (mg/kg 
MM.min)MM.min)

PAPA 3.0 3.0 ±±
 

0.10.1a,ba,b 2.8 2.8 ±±
 

0.10.1aa 3.3 3.3 ±±
 

0.20.2bb

ClampClamp 9.7 9.7 ±±
 

0.70.7aa 6.4 6.4 ±±
 

0.70.7 5.2 5.2 ±±
 

0.30.3

Taux dTaux d’’infusion infusion 
glucoseglucose
(mg/kg MM.min)(mg/kg MM.min)

ClampClamp 9.7 9.7 ±±
 

0.70.7aa 6.9 6.9 ±±
 

0.90.9bb 4.6 4.6 ±±0.320.32cc

Index sensibilitIndex sensibilitéé

 
àà

 ll’’insuline insuline 
(mg/min)/(pmol/L)(mg/min)/(pmol/L)

ClampClamp
0.62 0.62 ±±

 0.070.07aa 0.46 0.46 ±±
 

0.060.06 0.31 0.31 ±±
 

0.030.03
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Changements dans la cinétique des protéines 
corporelles en  réponse au clamp
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Relation de la sensibilité
 

à
 

l’insuline du métabolisme 
protéique et glucidique durant le clamp



En rEn réésumsuméé


 

Le vieillissement usuel est associLe vieillissement usuel est associéé
 

àà
 

la rla réésistance sistance àà
 ll’’insuline, non seulement du minsuline, non seulement du méétabolisme du tabolisme du 

glucose mais aussi des protglucose mais aussi des protééinesines


 
La rLa réésistance sistance àà

 
ll’’insuline est inversement reliinsuline est inversement reliéée e àà

 ll’’anabolisme protanabolisme protééique ique 


 
Contribution Contribution àà

 
la perte la masse maigre, surtout du la perte la masse maigre, surtout du 

musclemuscle


 
LL’’effet de leffet de l’’âge sur lâge sur l’’anabolisme protanabolisme protééique est ique est 
amplifiamplifiéé

 
par lpar l’’obobéésitsitéé

 
et ne semble pas se et ne semble pas se 

ddééttéériorer par lriorer par l’’apparition du diabapparition du diabèètete
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Recommandation Recommandation 
nutritionnellesnutritionnelles


 

Il faut sIl faut s’’assurer dassurer d’’une diune dièète te ééquilibrquilibréée, mais avec un e, mais avec un 
apport protapport protééique gique géénnééreux, i.e., ~ 1,2 reux, i.e., ~ 1,2 ––

 
1,5 g/kg1,5 g/kg


 

Une meilleure distribution des protUne meilleure distribution des protééines sur les 3 ines sur les 3 
repas journaliers est requiserepas journaliers est requise


 

Il nIl n’’est pas recommandest pas recommandéé
 

de donner des de donner des 
supplsupplééments, ments, àà

 
moins que la personne ne soit mal moins que la personne ne soit mal 

nourrie / nourrie / sarcopsarcopééniquenique


 
Des Des éétudestudes

 
sursur

 
les effects les effects physiologiquesphysiologiques

 
du du repasrepas

 chez les PA chez les PA sarcopsarcopééniquesniques
 

avec avec ouou
 

sans sans diabdiabèètete
 ainsiainsi

 
queque

 
sursur

 
les performances les performances restentrestent

 
àà

 
faire!faire!
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