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RESUME 

Le présent projet de recherche a été réalisé dans le but d'évaluer la contribution du tissu 

adipeux viscéral dans la relation entre la condition cardiorespiratoire (CCR) et certains 

paramètres du syndrome métabolique Les travaux réalisés ont permis d'évaluer la relation 

entre la condition cardiorespiratoire, le tissu adipeux viscéral et le profil de risque 

cardiométabolique dans un groupe de femme d'âge moyen. 

Il a été démontré que les femmes caractérisées par une faible CCR avaient 

significativement plus de tissu adipeux viscéral que celles caractérisées par une CCR élevée 

ainsi qu'un profil métabolique plus détérioré. Toutefois, après appariement sur la base de 

l'accumulation de tissu adipeux viscéral, plus aucune différence significative n'était 

observée au sein des femmes caractérisées par une CCR faible ou élevée. En somme, ces 

travaux suggèrent que l'accumulation de tissu adipeux viscéral pourrait être un élément 

central expliquant les liens entre la capacité cardiorespiratoire et les éléments du syndrome 

métabolique. 
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CHAPITRE I 

INTRODUCTION 

L'industrialisation, l'urbanisation et un important développement socio-économique ont 

marqué le 20e siècle. Bien que nécessaire, ces facteurs, en élevant le niveau de vie, ont 

paradoxalement modifié les habitudes alimentaires et sédentarisé les populations modernes 

favorisant ainsi un environnement obésogène. Subséquemment, les pays industrialisés se 

sont rapidement retrouvés confrontés à l'augmentation quasi pandémique de la prévalence 

de l'obésité et des conséquences délétères qui y sont associées, dont une augmentation des 

maladies cardiovasculaires (MCV) et du diabète de type 2 (1). Selon l'Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS), il est estimé qu'environ 1,1 milliard d'adultes sont en 

surpoids et qu'au moins 400 millions sont obèses. Des projections permettent d'estimer que 

d'ici 2015 plus de 1,5 milliards d'adultes seront en surpoids et que plus de 700 millions 

seront obèses (2). La situation n'est guère plus favorable dans la population infantile avec 

plus de 155 millions d'enfants souffrant d'embonpoint et d'obésité (3, 4). Lourdement 

touché par cette pandémie, le Canada présente également une importante prévalence 

d'obésité. Il est estimé qu'un canadien sur deux souffre d'embonpoint (5) et VEnquête sur 

la santé dans les collectivités canadiennes a recensé 33,3 % de la population adulte 

présentant de l'embonpoint (indice de masse corporelle (IMC) > 25 kg/m ) et 14,9 % étant 

obèse (IMC > 30 kg/m ). Parallèlement reliée à l'émergence de l'obésité, une augmentation 

importante de la prévalence mondiale du diabète a aussi été observée (6-8) et il importe de 

spécifier que la majorité des diabétiques de type 2 ont un surplus de poids (9). On estime 

présentement à plus de 246 millions le nombre de personnes atteintes mondialement et, 

avec 7 millions de personnes développant le diabète chaque année, ce chiffre grimpera à 

380 millions en 2025 (10). Par ailleurs, les MCV sont la principale cause de mortalité chez 

les individus diabétiques (11-15). En effet, il a été démontré que les individus souffrant de 

diabète de type 2 ont un taux de mortalité associé aux MCV de deux à quatre fois plus 

élevé que les individus sans diabète (13, 16, 17) et les cliniciens reconnaissent que les 

diabétiques sont plus enclins à mourir de complications cardiaques que du diabète. De ce 



fait, les MCV sont la principale cause de mortalité dans les pays industrialisés, et 

représentent un fardeau économique important pour tous les systèmes de santé. Au Canada, 

les coûts qui y sont rattachés sont les plus élevés du système de santé et représentent 

approximativement 13 % des dépenses totales qui y sont accordées. Face aux nombreuses 

complications induites directement et indirectement par l'obésité, il n'est pas surprenant 

que son traitement et sa prise en charge soient l'une des principales préoccupations du 21e 

siècle. 

Tout d'abord, il importe de comprendre que l'obésité, qui se caractérise par une 

accumulation excessive de tissu adipeux, constitue un désordre métabolique chronique 

(18). Dans la majorité des cas, l'obésité résulte d'un déséquilibre entre l'apport et la 

dépense énergétique. En effet, lorsque le métabolisme reçoit plus qu'il ne dépense, il 

emmagasine les surplus sous forme de graisse dans le tissu adipeux. Cette accumulation 

engendre de nombreuses altérations métaboliques et augmente le risque de maladies 

cardiovasculaires et de diabète de type 2 (19-23). Toutefois, l'obésité est beaucoup plus 

complexe qu'un simple problème de balance énergétique. En fait, il s'agit d'une maladie 

multifactorielle résultant d'une interaction entre des facteurs génétiques, 

environnementaux, comportementaux, sociaux et culturels (24). En plus d'interagir, ces 

facteurs modulent, chacun à leur façon, l'équation de la balance énergétique. Il est même 

stipulé que l'obésité est le reflet indirect du développement socio-économique d'un pays. 

Des sociétés de chasseurs-cueilleurs aux sociétés de cultivateurs et d'éleveurs, l'humain a 

modifié son alimentation et son mode de vie tout en conservant un bagage génétique non 

adapté à ces modifications. En effet, pendant des millénaires, le corps humain a été habitué 

à faire face aux carences et la sélection naturelle a plutôt favorisé les individus dont 

l'organisme était capable de faire des réserves en période d'abondance et de stocker 

efficacement les calories absorbées afin de faire face aux périodes plus difficiles. 

Conséquemment. ce sont ces personnes qui sont le moins adaptées à une abondance 

régulière et à la disponibilité sans cesse grandissante des aliments à haute densité 

énergétique ainsi qu'au mode de vie sédentaire ayant favorisé l'explosion massive de la 

prévalence de l'obésité. En effet, l'obésité est souvent le résultat d'une combinaison de 

prédispositions génétiques conférant une susceptibilité marquée et d'un environnement de 



plus en plus obésogène (25). Un mode de vie constitué de peu d'activité physique et une 

consommation excessive d'aliments à haute densité énergétique sont des facteurs jouant un 

rôle primordial dans le développement de l'obésité. 

Il existe différents types d'obésité mais l'obésité abdominale, plus spécifiquement l'obésité 

viscérale, est celle qui est la plus délétère et elle est associée à de nombreuses altérations 

métaboliques (18). De plus, cette forme d'obésité augmente considérablement l'incidence 

et la prévalence du syndrome métabolique, agglomération de marqueurs de risque 

cardiovasculaire qui se caractérise par une dyslipidémie athérogène, de la résistance à 

l'insuline, une tension artérielle élevée et un processus pro-thrombotique et pro

inflammatoire (26). Il a été démontré que les gens avec le syndrome métabolique avaient un 

risque deux fois plus élevé de développer des MCV, plus particulièrement des maladies 

coronariennes et de trois à cinq fois plus de risque de développer le diabète de type 2 (27). 

La prévention et le traitement du syndrome métabolique devraient donc être une priorité 

pour les systèmes de santé afin de combattre l'épidémie de diabète de type 2 et de diminuer 

les risques de MCV qui y sont associés. En ce sens, il est maintenant bien démontré que des 

habitudes de vie néfastes telles qu'une mauvaise alimentation et le manque d'activité 

physique sont aussi des déterminants qui exacerbent la sévérité de plusieurs facteurs de 

risque des MCV et du diabète de type 2 (28-30) et leurs effets délétères additifs 

prédisposent à une surcharge pondérale. 

Il est toutefois bien établi que l'obésité n'est pas une fatalité en soi et qu'il existe des 

moyens efficaces de prévenir et de traiter cette condition. À cet effet, il est maintenant bien 

accepté que les interventions sur les habitudes de vie sont celles à privilégier autant dans la 

prévention que dans le traitement de l'embonpoint et de l'obésité (31). L'adoption d'une 

alimentation saine et équilibrée additionnée à la pratique régulière d'activité physique 

permettent de prendre en charge l'obésité, les risques qui y sont associés et améliorent 

considérablement la qualité de vie. En plus d'améliorer la condition physique générale, 

l'activité physique permet de prévenir de nombreuses maladies, augmente la dépense 

énergétique et favorise la perte de masse adipeuse. De plus, l'activité physique est un 

moyen efficace d'améliorer la condition cardiorespiratoire (CCR) (32) et une perte de poids 



engendrée par la pratique d'activité physique est associée à une mobilisation préférentielle 

du tissu adipeux abdominal, plus particulièrement du tissu adipeux viscéral (33). 

Certains auteurs se sont donc interrogés sur l'influence de la CCR. composante principale 

de la condition physique, et son association avec les risques de MCV et de diabète. Ces 

interrogations ont amené les auteurs à suggérer qu'une faible CCR est associée à une 

augmentation de ces risques (34-37). En effet, des gens ne pratiquant pas régulièrement de 

l'activité physique ont une consommation maximale d'oxygène (mesure qui permet 

d'établir la CCR) beaucoup plus faible que ceux qui ont un mode de vie actif et ont aussi un 

tour de taille plus élevé. 

À la lumière de ces résultats, nous nous sommes intéressés à évaluer la contribution du 

tissu adipeux viscéral (AV) dans la relation entre la CCR et certains paramètres du 

syndrome métabolique dans une cohorte de 211 femmes asymptomatiques. Les travaux 

effectués dans le cadre de ce mémoire ont permis la rédaction d'un article en préparation 

pour soumission dans une revue scientifique avec comité de lecture. 



CHAPITRE II 

ADAPTATIONS METABOLIQUES ET FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES A 

L'OBÉSITÉ 

2.1 Rôles et distribution régionale du tissu adipeux 

Fondamentalement, l'obésité est le résultat d'une adaptation physiologique des cellules du 

tissu adipeux, c'est-à-dire les adipocytes, à entreposer l'excès d'énergie. En effet, notre 

corps ne peut fonctionner qu'en homéostasie alors lorsque l'apport énergétique est 

supérieur à la dépense énergétique, les adipocytes, qui sont spécialisés dans la synthèse et 

l'entreposage des triglycérides augmentent en volume et en nombre afin d'entreposer cet 

excès d'énergie. Ce mécanisme de stockage des graisses, nommé lipogenèse, est une 

fonction naturelle destinée à constituer des réserves d'énergie pour faire face aux périodes 

de privation. Toutefois, lorsque les besoins énergétiques de l'organisme sont 

particulièrement élevés, les triglycérides emprisonnés dans les adipocytes sont mobilisés et 

transformés en acides gras libres (AGL), phénomène inverse de la lipogenèse qui se 

nomme lipolyse. 

Longtemps considéré comme un organe passif servant seulement à accumuler sous forme 

de lipides les excédents de calories, on reconnaît maintenant au tissu adipeux des fonctions 

secretaires, autocrines, paracrines et également endocrines (38, 39). En effet, il sécrète une 

variété de substances bioactives appelées adipocytokines [adiponectine, résistine, leptine, 

inhibiteur de l'activation du plasminogène-1 (PAI-1), le facteur nécrosant des tumeurs 

(TNF)-a et l'interleukine (IL)-6] (39-43). L'augmentation du risque de MCV et de diabète 

de type 2 associée à l'obésité pourrait être, en partie, expliquée par cette activité du tissu 

adipeux (44) d'autant plus que la sécrétion d'adipocytokines est altérée dans le 

développement de l'obésité. Toutefois, il ne faut pas oublier que les complications 

métaboliques associées à l'obésité sont largement attribuables à la distribution régionale du 



tissu adipeux. En ce sens, les premières observations concernant les différences dans la 

distribution régionale du tissu adipeux furent décrites par le professeur Jean Vague en 1947 

(45) et c'est en 1956 que ses travaux démontrèrent une association entre la distribution dite 

androïde d'obésité et une augmentation du risque de MCV (46). Suite à ces observations, 

d'autres études ont reconnu l'importance de la distribution du tissu adipeux comme facteur 

médiant le risque métabolique (47, 48) et cette relation demeure un sujet d'importance dans 

la littérature. En somme, on distingue principalement deux types d'obésité; l'obésité intra

abdominal ou viscérale et l'obésité sous-cutanée ou périphérique (figure 1). Les femmes 

présentent davantage une adiposité plus périphérique avec une accumulation préférentielle 

du tissu adipeux dans la région glutéo-fémorale, qui pourrait avoir un effet cardioprotecteur 

(40, 49, 50), tandis que les hommes sont caractérisés par une adiposité plus centrale que 

l'on appelle adiposité abdominale viscérale, phénotype d'obésité associé à un risque plus 

élevé de complications métaboliques (51, 52). 

Adiposité centrale Adiposité périphérique 

f 

Région abdominale Région 
(viscérale) glutéo-fémorale 

Figure 1. Différences sexuelles observées dans la distribution du tissu adipeux telle 

que proposées par le Professeur Jean Vague (La Presse Médicale, 1947) 



Différentes méthodes simples et peu coûteuses permettent d'estimer la distribution 

viscérale du tissu adipeux. Parmi celles-ci, on retrouve la mesure de la circonférence de 

taille, le rapport taille/hanche et le diamètre sagittal. Néanmoins, bien que très utiles, ces 

mesures estiment grossièrement la quantité de graisse viscérale et ne font pas la distinction 

entre le tissu adipeux viscéral et le tissu adipeux sous-cutané. En ce sens, l'évolution des 

techniques d'imagerie médicale, plus particulièrement la tomographic axiale, permet 

maintenant d'obtenir des mesures beaucoup plus valides, reproductibles et précises et 

permet aussi la différenciation des dépôts sous-cutanés et viscéraux. En somme, l'évolution 

des techniques d'imagerie médicale a permis d'identifier la contribution spécifique du tissu 

adipeux viscéral aux complications métaboliques et aux facteurs de risque de MCV (53-

55). 

Au-delà de la distribution régionale du tissu adipeux, l'anatomie vasculaire et l'activité 

métabolique du tissu adipeux viscéral pourraient aussi être des facteurs clés prédisposant 

aux complications métaboliques (56). En effet, le tissu adipeux secrète principalement des 

AGL (57) suite à la lipolyse des triglycérides emmagasinés dans les adipocytes et lorsque la 

lipolyse excède la lipogenèse, il se produit une libération importante d'AGL dans la 

circulation. Cet excès contribuerait aux complications métaboliques (58). De plus, il est 

maintenant bien connu que les adipocytes du tissu adipeux viscéral ont une activité 

lipolytique plus élevée en comparaison aux adipocytes du tissu adipeux sous-cutané, ce qui 

leur confère un plus grand potentiel de mobilisation des acides gras (59-61). Par ailleurs, ils 

seraient moins sensibles à l'effet inhibiteur de l'insuline (62). De plus, la localisation 

anatomique privilégiée (en amont du foie) du tissu adipeux viscéral lui confère un rôle 

d'importance dans le développement de la résistance à l'insuline qu'on appelle l'hypothèse 

de la veine porte (63). En effet, puisque le tissu adipeux viscéral est drainé par la veine 

porte, les acides gras sont directement acheminés au foie. Cette augmentation hépatique du 

flux d'acides gras favorise la synthèse des triglycérides et est accompagnée d'une 

augmentation de la gluconéogenèse (64, 65). De ce fait, l'augmentation de la sécrétion de 

glucose par le foie favorise, à son tour, l'augmentation de la sécrétion pancréatique 

d'insuline. Ces altérations du métabolisme hépatique se soldent par la présence 

d'hyperlipémie, d'hyperglycémie et d'hyperinsulinémie. Elles contribueraient aussi au 



développement de la résistance à l'insuline via un phénomène de compétition de substrats 

de type Randle (66). En effet, la présence excessive d'acides gras favoriserait l'inhibition 

des activités enzymatiques de la glycolyse (67). 

L'accumulation excessive de tissu adipeux viscéral engendre donc diverses complications 

métaboliques qui accélèrent le développement de complications athérogènes et 

diabétogènes et l'ensemble de ces complications constituent le syndrome métabolique (68). 

2.2 Syndrome métabolique 

Initialement introduit sous le vocable syndrome X en 1988 par Reaven, plusieurs termes 

furent par la suite utilisés afin de décrire l'ensemble de facteurs de risque associé à la 

résistance à l'insuline et à l'obésité abdominale (69-71). Bien qu'aucun terme ne soit 

universellement adopté dans la littérature, les plus largement utilisés sont le syndrome 

métabolique (72, 73) ou le syndrome de résistance à l'insuline (74). Son association à 

l'augmentation du risque de diabète de type 2 et de MCV est maintenant bien établie (75). 

Parmi les perturbations cardiométaboliques associées au syndrome métabolique, on 

retrouve principalement la présence d'une dyslipidémie athérogène, une perturbation de 

l'homéostasie du glucose et de l'insuline, une augmentation de la tension artérielle ainsi 

qu'un état pro-inflammatoire et pro thrombogène (76). Toutefois, les critères cliniques et 

les causes sous-jacentes du syndrome métabolique sont encore très controversés. Plusieurs 

organismes ont établi des critères et des outils cliniques permettant d'identifier les gens 

présentant le syndrome métabolique mais il n'existe toujours pas de consensus sur les 

valeurs seuils à utiliser en clinique (77). Les cliniciens doivent donc jongler principalement 

entre les critères cliniques établis par l'OMS (78), le « European Group for the Study of 

Insulin Resistance » (EGIR) (79) et le « National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III » (NCEP-ATP III) (72). De ces organisations, la définition du NCEP-

ATP III est une des plus privilégiées (72). Selon cette organisation, les individus ayant trois 

ou plus des caractéristiques suivantes ont le syndrome métabolique : 



• Circonférence de taille : > 102 cm pour les hommes et > 88 cm pour les femmes 

• Triglycérides : > 1.69 mmol/L ou médicament (TG) 

• Lipoprotéine de haute densité (HDL cholestérol) : < 1,03 mmol/1 pour les hommes 

et < 1,29 mmol/L pour les femmes ou médicament (HDL-C) 

• Tension artérielle : > 130/85 mm Hg ou médicament (hypotenseur) 

• Glycémie à jeun : > 5,6 mmol/L (incluant le diabète) ou médicament (glycémie) 

Il importe toutefois de spécifier que les critères diagnostiques de ces groupes ne prennent 

pas en considération l'ethnicité et que certains marqueurs métaboliques, dont 

l'accumulation de tissu adipeux viscéral sont influencés par ce facteur (80). En ce sens, 1' « 

International Diabetes Federation » (IDF), a proposé des valeurs seuils de circonférence de 

taille qui sont propres aux différentes ethnies (81). 

Comme il a été mentionné précédemment, la dyslipidémie athérogène est une composante 

du syndrome métabolique. La haute athérogénicité associée aux dyslipidémies est 

probablement reliée aux faibles concentrations plasmatiques de lipoprotéines de haute 

densité (HDL cholestérol), à des concentrations plasmatiques élevées d'apolipoprotéine B 

et de triglycérides, ainsi qu'à des anomalies dans la taille des lipoprotéines et de leur 

distribution (82). Dans ce sens, notre laboratoire a évalué, il y a quelques années déjà, le 

risque de cardiopathie ischémique associé à la présence de certaines anomalies du 

syndrome métabolique telles que l'hyperinsulinémie à jeun, une concentration plasmatique 

élevée d'apolipoprotéine B et de petites particules LDL, ensemble d'anomalies constituant 

la triade métabolique athérogène (figure 2) (83). À l'aide de Y Etude cardiovasculaire de 

Québec, une étude prospective d'une durée de cinq ans, il a été démontré que la triade 

métabolique athérogène augmentait de 20 fois le risque de développer une cardiopathie 

ischémique (83). 
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Hyperinsulinémie 
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triade 
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Triade métabolique athérogène: 
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Apo B > 0.96 g/L 
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V 
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y 

î 20X risque de cardiopathies ischémiques 

Figure 2. Triade métabolique athérogène 

Aux États-Unis, l'étude « Third National Health and Nutrition Examination Survey » 

(NHANES III) a permis d'estimer qu'un adulte sur quatre (47 millions) est caractérisé par 

le syndrome métabolique (84). De plus, cette étude a démontré qu'approximativement 85 

% des gens avec le diabète sont également caractérisés par le syndrome métabolique alors 

que seulement 12 % des gens ayant des valeurs de glucose à jeun normales présentaient le 

syndrome métabolique. Cette prévalence serait largement attribuable à la diète occidentale, 

riche en glucides et en lipides, et à la diminution de la pratique d'activité physique (85, 86) 

(thème qui sera abordé à la fin de ce chapitre). Toutefois, il est évident que d'autres études 

seront nécessaires afin de quantifier le risque absolu de MCV et de diabète de type 2 

associé à la présence des éléments du syndrome métabolique. 

2.3 Résistance à l'insuline et lipotoxicité 

En ce sens, au cours des dernières décennies, de nombreuses recherches ont été effectuées 

dans le but de comprendre le rôle complexe des multiples désordres métaboliques qui sont 

reliés au développement de maladies chroniques telles que le diabète de type 2 et les MCV 

(26, 87-91). Facteur central dans l'étiologie du diabète de type 2 (92, 93), la résistance à 
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l'insuline, qui est aussi associée à une augmentation du risque de MCV (94), représente une 

diminution de la sensibilité des récepteurs cellulaires de tissus périphériques, tels que le 

muscle squelettique et le foie, à réagir à la présence d'insuline plasmatique sur la captation 

du glucose par les cellules (75, 95). Lorsque la résistance à l'insuline est installée, la 

captation de glucose induite par l'insuline est diminuée et les adipocytes sécrètent 

davantage d'AGL. Une augmentation de la concentration plasmatique d'AGL inhibe 

l'action de l'insuline dans le foie, résultant en une augmentation de la gluconéogenèse et en 

un état hyperglycémique (96-98). Il s'en suit une augmentation de la concentration 

plasmatique de glucose et le pancréas doit sécréter davantage d'insuline et une 

hyperinsulinémie compensatoire s'installe (99-102). Avec le temps, les cellules P du 

pancréas commencent à s'épuiser et ne peuvent sécréter suffisamment d'insuline pour 

répondre aux concentrations élevées de glucose plasmatique (92, 103). C'est alors qu'un 

état d'intolérance au glucose se manifeste, ce qui peut mener au diabète de type 2 (104). 

Un ensemble de causes diverses peut engendrer le développement de la résistance à 

l'insuline incluant le vieillissement, une prédisposition génétique, des facteurs 

environnementaux, la sédentarité et l'obésité (105). Cependant, les mécanismes précis 

entrainant la résistance à l'insuline ne sont pas entièrement élucidés mais, tel que démontré 

par les travaux de DeFronzo au début des années 80 (106), le muscle squelettique 

semblerait jouer un rôle d'importance. À cet effet, il a été suggéré que l'accumulation de 

lipides dans le muscle squelettique pourrait être un facteur diminuant la sensibilité à 

l'insuline (106). C'est ainsi qu'une vision plutôt lipocentrique a été proposée plaçant la 

résistance à l'insuline et le dysfonctionnement des cellules |3 comme étant secondaires au 

développement du diabète de type 2 en comparaison à l'accumulation ectopique de lipides 

ou la lipotoxicité (107). Il existe maintenant de nombreuses évidences qui démontrent que 

les acides gras qui se retrouvent dans le muscle inhibent la captation du glucose induite par 

l'insuline en interférant avec la translocation du transporteur du glucose (GLUT-4) dans la 

membrane plasmatique. Toutefois, avant de comprendre les mécanismes par lesquels 

l'accumulation de lipides se produit à l'intérieur du muscle squelettique, il importe de bien 

saisir le métabolisme des lipides. 
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En condition normale, le métabolisme lipidique est principalement régulé par l'insuline, 

plus particulièrement en période postprandiale. et par les catecholamines en période de 

jeûne. Les catecholamines sont les principaux régulateurs de la lipolyse adipocytaire (108) 

alors que l'insuline, par son action sur la lipase hormono-sensible (LHS), inhibe la 

libération des AGL par le tissu adipeux et la sécrétion des lipoprotéines de très faible 

densité (VLDL) (58). Elle est aussi la principale régulatrice de l'activité de la lipoprotéine 

lipase (LPL), une enzyme qui hydrolyse les triglycérides des VLDL et des chylomicrons et 

un des facteurs majeurs responsables du stockage de l'énergie. Ces effets spécifiques à 

l'insuline entraînent une diminution des lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL et 

chylomicrons) ce qui abaisse les concentrations plasmatiques de triglycérides. En plus de 

son rôle sur le métabolisme des lipides, l'insuline agit principalement au niveau de trois 

tissus cibles. En effet, elle favorise le stockage de glucose dans le foie et dans le muscle 

squelettique et stimule la synthèse de lipides dans le tissu adipeux. Elle favorise aussi 

l'entreposage des lipides dans les adipocytes, inhibe la lipolyse et active la synthèse des 

AGL. 

Toutefois, tel qu'expliqué précédemment, l'élévation chronique de la concentration 

d'acides gras observée en présence d'obésité viscérale inhibe, pour sa part, l'action anti-

lipolytique de l'insuline. Cette inhibition augmente la libération d'AGL par le tissu adipeux 

et de VLDL par le foie dans la circulation (109), réduit la dégradation de ces particules par 

la LPL et amplifie les anomalies de l'action de l'insuline sur les tissus cibles. Les 

anomalies se traduisent par une diminution du captage de glucose par les muscles et par une 

augmentation de la production hépatique de glucose puisque les acides gras inhibent la 

suppression induite par l'insuline de la glycogénolyse et la gluconéogenèse (110). Elles 

sont liées à des défauts multiples dans les mécanismes de signalisation par le récepteur de 

l'insuline et dans les étapes régulatrices du métabolisme du glucose. Il a été bien démontré 

que les adipocytes du tissu adipeux viscéral, en comparaison aux adipocytes sous-cutanés, 

sont plus sensibles à l'effet lipolytique des catecholamines et moins sensibles à l'action 

anti-lipolytique de l'insuline (111-113). 
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En somme, une élévation de la concentration d'acides gras résulte en une accumulation 

intracellulaire de triglycérides (114). Le nombre et le volume des adipocytes sont 

déterminants afin d'assurer le stockage des triglycérides en période d'abondance 

alimentaire. Lorsque ces cellules ont atteint une taille critique, de nouveaux adipocytes sont 

recrutés à partir d'adipoblastes qui vont s'engager dans un processus de prolifération et de 

différenciation. Il est donc important de disposer d'un certain réservoir de lipides dans le 

tissu adipeux. Lorsque la capacité des adipocytes périphériques à stocker du gras est 

dépassée, les cellules deviennent résistantes à l'insuline. Certaines études ont démontré 

qu'un nombre restreint d'adipocytes prédispose à l'apparition du diabète (115) ce qui 

signifie que le fait de pouvoir continuer à prendre du poids sans augmenter leur nombre 

d'adipocytes serait un facteur protecteur. Toutefois, puisque les gens caractérisés par de 

l'obésité abdominale viscérale présentent de la résistance à l'insuline et une production 

accrue d'AGL en comparaison avec ceux ayant une obésité périphérique ou sous-cutanée 

(116, 117), l'augmentation du nombre d'adipocytes doit être observée en périphérie pour 

qu'un effet protecteur soit remarqué (118). Ainsi, le diabète surviendrait lorsque la masse 

grasse serait insuffisante pour emmagasiner les lipides hors du foie, des muscles et du 

pancréas. 

En ce qui concerne l'accumulation d'acides gras dans le muscle, plusieurs mécanismes ont 

été proposés. Tout d'abord, une augmentation de la concentration d'acides gras dans la 

circulation et/ou une diminution de l'oxydation des acides gras par les mitochondries du 

muscle pourrait augmenter l'accumulation de lipides dans le muscle. De plus, un 

dérèglement du mécanisme d'action de l'insuline est associé à une augmentation de la 

concentration d'acides gras dans le muscle, suggérant qu'une plus grande disponibilité 

d'acides gras contribue à l'accumulation de ceux-ci dans le muscle (119). Il y a également 

quelques évidences qui suggèrent qu'un défaut du métabolisme mitochondrial du muscle 

ainsi qu'une diminution de la capacité d'oxydation des acides gras pourraient être des 

facteurs directement impliqués dans l'accumulation musculaire de lipides et la résistance à 

l'insuline. À cet effet, il est suggéré que chez les individus obèses et résistants à l'insuline, 

l'activité enzymatique du métabolisme oxydatif et l'utilisation des acides gras sont réduites 

(120). De plus, un débalancement entre l'accumulation et l'oxydation des acides gras peut 
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facilement mener à une accumulation de ces derniers dans le muscle et ceci pourrait 

entrainer la résistance à l'insuline. 

Pour conclure, lorsque le flux d'acides gras est trop important, qu'il soit causé par un excès 

en apport énergétique, un défaut d'oxydation ou une capacité de stockage du tissu adipeux 

dépassée, des dépôts ectopiques de lipides apparaissent à l'intérieur du foie, des muscles 

squelettiques. du cœur ainsi que dans les cellules P du pancréas (121, 122). Cette 

augmentation du flux d'acides gras résulte en une dyslipidémie, une des principales 

anomalies rencontrées en présence d'intolérance au glucose et de diabète. En effet, 

l'hyperlipidémie accompagnant l'obésité viscérale est liée à une diminution de l'action de 

l'insuline et à l'intolérance au glucose. En somme, plus les concentrations de triglycérides 

augmentent, plus il y a de substrat lipidique disponible pour le muscle squelettique et plus il 

s'engorge. La cellule musculaire devient donc très efficace à capter les lipides mais moins 

efficace à les oxyder. Lorsque le muscle se gorge de lipides, une réduction du métabolisme 

du glucose est observée, car il ne peut laisser entrer le glucose dans les cellules qui sont 

déjà remplies de lipides, ce qui mène à l'intolérance au glucose et à une hyperglycémie 

chronique. De plus, l'exposition chronique à des concentrations élevées d'AGL pourrait 

être à l'origine de phénomènes apoptotiques par une accumulation d'acyl-CoA dans les 

cellules p du pancréas qui en altérerait ses fonctions (123), révélant ainsi une action 

lipotoxique (124-127). 

Il pourrait exister une synergie entre une concentration élevée d'AGL et une hyperglycémie 

chronique qui augmenterait la dysfonction des cellules P et leur apoptose (128). Les 

cellules P réagissent tout d'abord à une augmentation de leur teneur en triglycérides en se 

multipliant activement, ce qui augmente transitoirement la production d'insuline. Lorsque 

le stock lipidique de l'îlot a dépassé de 50 fois sa valeur normale, les cellules P entrent en 

apoptose et un diabète peut donc en résulter. Il faut noter que la leptine inhibe normalement 

cette voie métabolique mais le développement d'une résistance à la leptine qui accompagne 

l'obésité expose davantage les cellules p à la lipotoxicité. 
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2.4 Sédentarité : facteur de risque important 

La sédentarité constitue un véritable fléau des temps modernes et sa progression fulgurante 

au cours des dernières décennies est étroitement liée à l'épidémie d'obésité (129). De 

récentes publications ont confirmé que le taux de mortalité associé à l'obésité et à la 

sédentarité ont considérablement augmenté aux États-Unis et que celui-ci est pratiquement 

le même que le taux de mortalité associé au tabagisme (130, 131). Au Canada, VEnquête 

sur la santé dans les collectivités canadiennes a recensé que plus de la moitié de la 

population canadienne (56,5 %) était physiquement inactive pendant ses temps libres. 

Caractérisée par une faible pratique d'activité physique, la sédentarité est autant une cause 

qu'une conséquence du gain de poids (132). De plus, il est bien démontré que le manque 

d'activité physique exacerbe les facteurs de risque cardiométabolique ce qui favorise 

l'augmentation de la prévalence du syndrome métabolique. Finalement, bon nombre 

d'études transversales et longitudinales ont démontré que le manque d'activité physique est 

un facteur de risque indépendant de diabète de type 2 autant chez les hommes que chez les 

femmes (133-136) et qu'il est aussi associé à une augmentation du risque de MCV (35, 36, 

137-139). Il est même suggéré que l'inactivité physique associée à une faible capacité 

cardiorespiratoire est un important prédicteur de décès prématuré au même titre que les 

facteurs de risque traditionnels tels que le tabagisme, l'hypercholestérolémie et 

l'hypertension (140). 

Toutefois, il est bien démontré qu'une modification des habitudes de vie, telle que la 

pratique régulière de l'activité physique et une alimentation saine et équilibrée sont des 

stratégies importantes dans la prévention et la prise en charge de l'obésité (141). L'activité 

physique contribue non seulement à l'augmentation de la dépense énergétique et à la 

diminution de la masse adipeuse mais également au maintien de la masse maigre, améliore 

la capacité cardiorespiratoire, diminue les risques cardiométaboliques associés à l'obésité et 

augmente le sentiment de bien-être général (142). Par conséquent, les effets bénéfiques de 

l'activité physique sur la plupart des composantes du syndrome métabolique (tension 

artérielle, résistance à l'insuline et l'obésité abdominale) sont très bien documentés (143, 
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144) et l'augmentation de la pratique d'activité physique améliore considérablement 

l'ensemble des paramètres du syndrome métabolique (145-147). 
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CHAPITRE III 

MÉCANISMES RESPONSABLES DE L'EFFET PROTECTEUR DE L'ACTIVITÉ 

PHYSIQUE 

3.1 Activité physique et tissu adipeux 

L'activité physique se définie par l'ensemble des mouvements produits par les muscles 

squelettiques favorisant la dépense énergétique (148). Cette activité peut être accomplie de 

plusieurs façons dans différents domaines de la vie quotidienne (travail, loisir, transport, 

occupation, etc.). En fait, il s'agit d'une situation pour laquelle l'organisme doit s'adapter 

afin de faire face à une demande accrue d'énergie dans le but de produire une contraction 

musculaire. Puisqu'elle représente le principal levier de la dépense énergétique, l'activité 

physique régulière constitue un aspect important du traitement et de la prévention de 

l'obésité. En effet, il est suggéré que la pratique régulière d'activité physique prévient le 

gain de poids et l'obésité (149-152). Les résultats de la « Nurses' Health Study » ont 

suggéré que 30 % des nouveaux cas d'obésité pourrait être prévenu par l'adoption d'un 

mode de vie actif, incluant 30 minutes de marche rapide par jour et moins de 10 heures de 

télévision par semaine (134). D'autres études épidémiologiques suggèrent que 45 à 60 

minutes d'activité physique modérée par jour sont nécessaires à la prévention du gain de 

poids néfaste et de l'obésité (152, 153). Les recommandations actuelles de l'« American 

College of Sports Medicine » (ACSM) et de l'« American Heart Association » (AHA) 

consistent en un minimum de 30 minutes d'activité physique d'intensité modérée ou plus 

par jour à raison d'au moins 5 fois par semaine. Cette recommandation est basée sur un 

ensemble d'études épidémiologiques et d'interventions concernant la dose nécessaire pour 

que des bienfaits significatifs sur la santé soient observés par la pratique d'activité 

physique. Il importe toutefois de comprendre qu'il s'agit d'un minimum et que de dépasser 

cette recommandation ne peut qu'entrainer des effets plus importants et significatifs sur la 

diminution des facteurs de risque associés aux MCV et au diabète de type 2 (154). 
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Le mécanisme responsable de la prévention du gain de poids et de l'obésité par l'activité 

physique pourrait être expliqué par le fait qu'elle favorise un déséquilibre de la balance 

énergétique en créant un déficit. Par ce déficit, le tissu adipeux hydrolyse les triglycérides 

stockés dans ses adipocytes dans le but de fournir les AGL nécessaires à la production 

d'énergie. Il s'agit donc d'une situation pour laquelle la lipolyse est augmentée. Toutefois, 

bien que la perte de poids induite par la pratique d'activité physique soit associée à une 

importante amélioration des facteurs de risque de MCV, plusieurs évidences suggèrent que 

la perte de poids n'est pas nécessaire pour que des bénéfices soient observés. En effet, la 

pratique régulière d'activité physique est associée à une diminution importante de plusieurs 

facteurs de risque cardiométaboliques malgré peu ou pas de changement de poids (155-

157). Toutefois, plusieurs études ont démontré que même en l'absence de changement de 

poids suite à la pratique d'activité physique chez des individus de poids normal ou 

présentant de l'embonpoint, de l'obésité abdominale et du diabète de type 2, une 

mobilisation préférentielle de l'adiposité viscérale est observée (157, 158). Par ailleurs, 

indépendamment des changements de l'apport alimentaire, il a été rapporté que l'activité 

physique diminue l'adiposité abdominale viscérale et l'adiposité sous-cutanée chez des 

hommes et des femmes en santé, mais présentant un surpoids et de l'obésité (33, 159-162). 

Ross et coll. ont aussi rapporté que les adipocytes viscéraux sont davantage mobilisés lors 

de la pratique d'activité physique comparativement aux adipocytes sous-cutanés puisque 

que cette mobilisation est hétérogène en fonction de la localisation des adipocytes (158). 

De plus, cette hétérogénéité semblerait être expliquée par le fait que l'activité physique 

modifie la lipolyse du tissu adipeux viscéral en partie grâce à une augmentation de la 

réponse P-adrénergique et une diminution de l'activité anti-lipolytique des adipocytes (163-

165). En somme, un des rôles thérapeutiques de l'activité physique dans la prévention, le 

traitement et le contrôle des MCV et des désordres métaboliques tels que le diabète de type 

2 pourrait être expliqué par son influence sur le tissu adipeux abdominal et plus 

particulièrement sur le tissu adipeux viscéral. 
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3.2 Activité physique et sensibilité à l'insuline 

L'activité physique a également été associée à une amélioration de la sensibilité à 

l'insuline. Suite à la pratique d'une seule session d'activité physique, une augmentation de 

la sensibilité à l'insuline, qui dure en moyenne 48 à 72 heures, est observée (166) et plus le 

nombre de sessions d'entraînement est fréquent, plus l'amplitude de cette réponse est 

augmentée (167), suggérant que l'activité physique a des effets aigus et chroniques sur 

l'action de l'insuline. Cette amélioration de la sensibilité à l'insuline pourrait être en partie 

expliquée par des changements dans le métabolisme de signalisation de l'insuline en 

réponse aux contractions musculaires tels qu'une augmentation de la translocation du 

transporteur de glucose GLUT4 à la surface des cellules (156, 168, 169). Puisque le muscle 

est un important déterminant de la résistance à l'insuline, du métabolisme des lipides et du 

métabolisme de repos (170), la sollicitation musculaire associée à la pratique d'activité 

physique aurait un effet positif sur l'utilisation des substrats. En effet, l'activité physique 

augmente l'oxydation des substrats dans le muscle. Les deux principaux substrats 

énergétiques disponibles pour les muscles au cours d'un exercice physique sont les lipides 

et les glucides. L'activité physique augmente donc l'oxydation des AGL ce qui a comme 

effet d'engendrer une moins grande disponibilité de ces derniers dans la circulation et par le 

fait même une diminution des effets délétères puisque l'accumulation de lipides dans le 

muscle est associée à la résistance à l'insuline (171). En effet, les lipides musculaires 

peuvent perturber le métabolisme du glucose en empêchant le glucose d'entrer à l'intérieur 

des cellules musculaires. De plus, la disponibilité des récepteurs à l'insuline est augmentée 

lors de l'activité physique contribuant ainsi au maintien d'une concentration plasmatique 

adéquate de glucose en stimulant la glycogénolyse hépatique. Toutefois, il semblerait que 

l'augmentation chronique de la sensibilité à l'insuline engendrée par la pratique d'activité 

physique soit majoritairement attribuable aux changements de la composition corporelle, 

plus particulièrement à la diminution du tissu adipeux viscéral (33). De plus, il est 

maintenant reconnu que pour un degré équivalent d'obésité, les gens plus actifs ont une 

incidence moins élevée de diabète (172). 
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3.3 Activité physique et dyslipidémies 

L'activité physique joue aussi un rôle favorable dans le traitement de la dyslipidémie 

athérogène associée au syndrome métabolique. En effet, bien que l'activité physique ait des 

effets modestes sur la concentration de lipoprotéines de faible densité (LDL cholestérol), 

elle diminue les taux d'apolipoprotéine B, augmente la taille des particules LDL et diminue 

la concentration plasmatique de triglycérides tout en augmentant la concentration de HDL 

cholestérol (156, 173-175). En ce sens, des études effectuées il y a quelques années déjà ont 

démontré que le profil lipidique d'athlètes d'endurance était caractérisé par des 

concentrations de HDL cholestérol de 40 à 50 % plus élevées que celles d'individus 

sédentaires (176, 177). Il y était aussi observé que les athlètes avaient approximativement 

20 % moins de triglycérides et une concentration de LDL cholestérol de 5 à 10 % plus 

basse que les sujets sédentaires (176, 177). Bien que la pratique régulière d'activité 

physique soit préférable dans le traitement des dyslipidémies, une diminution de la 

concentration des triglycérides est observée dans les 18 à 24 heures suivant la pratique 

d'une seule séance d'activité physique aérobie et cette diminution peut être observée 

pendant plus de 72 heures (178, 179). La diminution de la concentration de triglycérides 

induite par la pratique d'activité physique est parallèlement accompagnée d'une 

augmentation de la concentration de HDL cholestérol (179). Il a été proposé que l'activité 

physique pourrait engendrer une diminution de la concentration des triglycérides 

musculaires, une augmentation de la synthèse ou de la translocation de la LPL, ce qui 

permettrait l'hydrolyse des triglycérides, des VLDL et une synthèse de nouvelles particules 

de HDL cholestérol (180). Il n'est toutefois pas encore démontré si cet effet est indépendant 

des modifications que la pratique régulière d'activité physique peut engendrer sur la 

composition corporelle. Bien que Leon et coll. ont démontré que l'effet de l'activité 

physique régulière sur l'amélioration du profil lipidique était plus marquée lorsqu'elle était 

associée à une perte de poids (174), une méta-analyse effectuée par Dudfield et coll. (181) a 

démontré que la perte de poids n'est pas nécessaire pour que la pratique d'activité physique 

ait des effets favorables sur les concentrations de triglycérides et de HDL cholestérol. 
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3.4 Activité physique, tension artérielle et inflammation 

L'activité physique a aussi des effets bénéfiques sur d'autres composantes du syndrome 

métabolique telles que la tension artérielle et l'inflammation. À cet effet, il a été rapporté 

par Kaul et coll. (182), il y a plus de 40 ans, qu'une simple session d'activité physique était 

associée à une diminution de la pression artérielle systolique et diastolique. Cette 

diminution de la tension artérielle induite par l'activité physique peut durer de 12 à 16 

heures (183, 184) et est observée chez des individus normotendus, hypertendus et chez les 

personnes âgées (185). Plus spécifiquement, d'autres études ont démontré que chez des 

individus avec une tension artérielle normale, une seule session d'entrainement aérobie était 

associée à une diminution de 8 à 10 mm Hg et de 3 à 5 mm Hg de la tension artérielle 

systolique et diastolique, respectivement, et que cette diminution pouvait être jusqu'à deux 

fois plus élevée chez des sujets hypertendus (186, 187). Des études longitudinales ont aussi 

démontré que la pratique régulière d'activité physique était associée à une diminution 

significative de la tension artérielle (188, 189). Une revue systématique de la littérature 

effectuée par Hagberg et coll. (188) a démontré que la pratique régulière d'activité 

physique diminuait significativement la tension artérielle systolique et diastolique, de 10,6 

mm Hg et de 8,2 mm Hg, respectivement, dans approximativement 75 à 80 % des 74 

groupes d'hypertendus étudiés. L'effet chronique de l'activité physique sur la tension 

artérielle pourrait être expliqué par les changements structuraux et fonctionnels de la 

vascularisation, une modulation du système rénine-angiotensine, la modulation du système 

nerveux, des changements dans la concentration des ions intracellulaires et d'interactions 

génétiques. Il semblerait toutefois que la diminution de la tension artérielle pourrait être 

médiée par l'amélioration de la composition corporelle, de la sensibilité à l'insuline et 

l'amélioration de la fonction endothéliale qui sont associés à la pratique d'activité physique 

(190). Il importe toutefois de noter que la régularité de l'entrainement est un facteur 

important dans le maintien de l'effet hypotenseur puisqu'il a été démontré qu'après 

seulement une à deux semaines d'arrêt de la pratique d'activité physique, la tension 

artérielle avait tendance à revenir à ses valeurs pré-entrainement (186). 
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Il est aussi reconnu que l'activité physique est associée à une modulation de la réponse 

inflammatoire immédiate caractérisée par l'augmentation de la sécrétion de substrats 

pro-inflammatoires tels que la protéine C-réactive (CRP) (191, 192). Toutefois, cette 

réponse, qui est aussi accompagnée d'une augmentation du stress oxydatif (193), pourrait 

engendrer des réponses adaptatives qui diminueraient l'inflammation de façon chronique 

(192). En ce sens, des résultats d'études ont démontré que les individus physiquement actifs 

avaient une concentration de marqueurs inflammatoires plus faibles que ceux étant moins 

actifs (192, 194, 195). Encore une fois, il semblerait que cette association soit expliquée par 

la diminution du tissu adipeux, plus particulièrement du tissu adipeux viscéral, par la 

diminution de la production de cytokines inflammatoires, par l'augmentation de cytokines 

anti-inflammatoires ainsi que par l'amélioration des dyslipidémies et de la fonction 

endothéliale engendrés par la pratique régulière d'activité physique (192, 196-200). 

En somme, la pratique régulière d'activité physique réduit l'adiposité corporelle, plus 

particulièrement l'adiposité viscérale, augmente la sensibilité à l'insuline, améliore la 

tolérance au glucose, diminue la concentration des triglycérides plasmatiques, augmente les 

taux de HDL et la taille des particules LDL, diminue la pression artérielle, affecte 

favorablement les facteurs homéostatiques, améliore la fonction endothéliale et diminue 

l'inflammation. En fait, tel que mentionné précédemment, l'activité physique joue un rôle 

déterminant sur l'ensemble des paramètres du syndrome métabolique (145-147). 
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CHAPITRE IV 

CONDITION CARDIORESPIRATOIRE ET PROFIL METABOLIQUE 

IMPORTANCE DU TISSU ADIPEUX VISCÉRAL 

4.1 Condition cardiorespiratoire : définition et outils de mesure 

La condition physique représente un ensemble d'attributs physiques qui est améliorée par la 

pratique régulière d'activité physique (196). La condition cardiorespiratoire (CCR), qui se 

mesure par un test sous-maximal ou maximal, en est le principal déterminant. Bien que la 

CCR soit influencée par plusieurs facteurs tels que l'âge, le sexe et certains facteurs 

génétiques, le volume et l'intensité de l'activité physique pratiquée sont les facteurs ayant 

le plus d'influence sur la CCR. 

Il existe plusieurs méthodes afin de mesurer la CCR mais, de façon générale, elle est 

principalement déterminée par un test sous-maximal ou maximal sur tapis roulant ou 

ergocycle. Toutefois, puisque le test utilisé dans l'article de ce mémoire consiste en un 

PWCi5o, il s'agira de la méthode expliquée dans le présent document. Le PWC 150 consiste 

en un test progressif sur ergocycle qui évalue la capacité de travail atteint à une fréquence 

cardiaque cible de 150 battements par minute. Le protocole établi consiste en trois paliers 

de six minutes chacun entrecoupés d'une minute de récupération active par palier. Afin de 

prendre en considération les différences individuelles dans le poids corporel, le PWC 150 est 

exprimé par kg de poids (PWCISO/KG)-

Il a bien été démontré au cours des dernières années qu'une faible CCR est associée à une 

augmentation du risque de MCV et de diabète de type 2 (34-37) en plus d'augmenter la 

prévalence du syndrome métabolique. Toutefois, les mécanismes par lesquels cette 

association est possible ne sont pas vraiment entièrement élucidés. Afin de prévenir 

l'augmentation de ce risque, il est bien établi que la pratique régulière d'activité physique 
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est un moyen efficace d'améliorer la CCR et est aussi associée à une réduction de l'obésité 

abdominale, plus particulièrement du tissu adipeux viscéral. En effet, l'augmentation de la 

pratique d'activité physique est associée à une amélioration de la CCR qui est associée à 

une réduction des maladies coronariennes et de mortalité associées aux MCV et cela, 

indépendamment du poids ou de l'indice de masse corporelle (201, 202). 

4.2 Influence de l'activité physique et de la condition cardiorespiratoire sur le risque 

de maladies cardiovasculaires et de l'adiposité 

L'intérêt pour la relation existante entre l'obésité, l'activité physique, la CCR et le risque 

de MCV a connu un essor marqué dans les dernières années. Toutefois, les premières 

études qui ont rapporté des associations ont débuté il y a plus de 50 ans avec les travaux 

importants du professeur Morris (203) qui fut le premier à établir une relation entre 

l'activité physique et le taux de mortalité associé aux maladies coronariennes. Ses travaux 

portant sur les chauffeurs d'autobus et les percepteurs de billets de Londres, démontrèrent 

que les percepteurs de billets, qui passaient leurs journées à monter et descendre les 

escaliers des autobus à deux étages avaient un taux de mortalité associé aux maladies 

coronariennes beaucoup plus faible que les chauffeurs d'autobus qui étaient sédentaires 

pendant leur quart de travail. Il remarqua la même association chez les facteurs londoniens 

qui passaient leurs journées à marcher en comparaison aux autres employés de la poste 

ayant un travail beaucoup plus sédentaire (204). Suite à ces remarquables travaux, l'intérêt 

pour la contribution de l'activité physique et de la CCR aux facteurs de risque de MCV 

augmenta considérablement. Quelques années furent toutefois nécessaires avant que 

Paffenbarger suggère une possible interaction entre l'activité physique, l'adiposité et le 

risque cardiovasculaire (205). Ses observations portant sur les débardeurs permirent 

d'établir que ceux ayant un poids se situant dans la moyenne par rapport à leur grandeur et 

ayant un travail plutôt sédentaire présentaient approximativement 1,7 fois plus d'incidence 

de mortalité coronarienne que les hommes effectuant le même travail mais de poids 

inférieur à la moyenne. Toutefois, lorsqu'il comparait les hommes de poids supérieur 

attitrés à un travail plus physique, le taux de mortalité associé aux maladies coronaires 

n'était que de 1,1 fois supérieure aux hommes de poids inférieur effectuant le même travail. 
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Suite à ces observations, de nombreuses autres études ont examiné la relation entre 

l'activité physique, la CCR. l'adiposité et les MCV (34, 132, 202, 205-209). De ces études, 

l'une de Blair et coll. (34) démontra qu'une CCR faible était associée à un risque relatif de 

MCV beaucoup plus élevé (femmes=9.25 %, hommes=7,93 %) qu'une CCR élevée 

(femmes=l,0 %, hommes= 1,0 %). Quelques années plus tard, des observations de Lee et 

coll. (209) effectuées auprès de la même cohorte démontrèrent que des individus avec 
•y 

surpoids ou obèses (IMC > 27,8 kg/m ) et caractérisés par une CCR élevée, avaient un 

risque relatif de mortalité associé aux MCV plus faible que les individus de poids normal 

(IMC < 25,0 kg/m2) ayant une faible CCR. 

En somme, ces études épidémiologiques ont permis de démontrer qu'un mode de vie actif, 

résultant en une CCR élevée, réduit le risque de MCV chez les personnes présentant de 

l'embonpoint ou de l'obésité. De ces observations, le terme «fat and fit» fit son apparition 

dans la littérature afin de désigner les individus caractérisés par une CCR adéquate et 

présentant un surplus de poids ou de l'obésité mais ayant un faible risque de MCV et 

diabète de type 2. 

Toutefois, dans une étude réalisée par Christou et coll. (210) en 2005, il a été suggéré que 

la CCR n'était pas aussi importante que l'adiposité dans l'association des différences 

individuelles du profil de risque cardiovasculaire et de la condition physique (210). En 

effet, l'association potentielle entre la condition physique, l'adiposité et les marqueurs de 

risque cardiovasculaires a été évaluée par des analyses de régressions linéaires multiples. 

Ces analyses ont permis aux auteurs de conclure que l'adiposité est un meilleur facteur de 

prédiction du risque cardiovasculaire que la CCR. 

4.3 Influence de l'activité physique et de la capacité cardiorespiratoire sur le diabète 

de type 2 et l'adiposité 

Bien que de nombreux facteurs génétiques et environnementaux augmentent le risque de 

diabète, de récentes études épidémiologiques ont suggéré que l'épidémie mondiale de 

diabète de type 2 est largement attribuable aux changements dans les habitudes de vie tels 
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qu'une alimentation de mauvaise qualité et la sédentarité (211). À cet effet, la pratique 

régulière d'activité physique comme moyen de prévention du diabète de type 2 est 

clairement établie. Une récente revue de littérature portant sur 10 études prospectives a 

démontré que les gens ayant un mode de vie actif ont approximativement 30 % moins de 

risque de développer le diabète de type 2 que les gens inactifs (212). 

Tel que mentionné au chapitre précédent, la résistance à l'insuline est un facteur central 

dans le développement du diabète de type 2 (92, 93) et le muscle squelettique est 

principalement affecté par la résistance à l'insuline (213). En présence de résistance à 

l'insuline, une « rigidité métabolique » est rencontrée (214). Cette « rigidité métabolique » 

se caractérise par un dérèglement de l'oxydation des lipides en période de jeûne et un 

dérèglement de l'oxydation du glucose en réponse à l'augmentation de la sécrétion 

d'insuline suite à l'absorption de glucides. Un programme de perte de poids et une 

amélioration de la CCR peuvent augmenter cette flexibilité métabolique et, par le fait 

même, la sensibilité à l'insuline puisque la flexibilité métabolique est positivement corrélée 

à la sensibilité à l'insuline (215, 216). 

Le groupe de Ruderman fut le premier à remarquer une augmentation de la sensibilité de 

l'insuline mesurée directement suite à la pratique d'activité physique (217). Par la suite, de 

nombreux autres groupes de recherche se sont également intéressés au sujet. Il semblerait 

toutefois que l'effet de l'activité physique sur la sensibilité à l'insuline soit plus important 

s'il est associé à une réduction du poids (187). Toutefois, même en l'absence de perte de 

poids, la pratique d'activité physique peut modifier la composition corporelle et la 

distribution du tissu adipeux, et donc influencer la résistance à l'insuline. En effet, une 

diminution du tissu adipeux viscéral est associée à une amélioration de l'homéostasie du 

glucose et de l'insuline (53). 

Bien que de nombreuses études portant sur l'association entre l'activité physique et le 

diabète de type 2 aient été réalisées, seulement six études épidémiologiques et prospectives 

ont examiné l'association entre la CCR et le diabète de type 2 (35, 172, 218-221). Dans un 

premier temps, il a été démontré qu'une faible CCR était inversement associée au risque de 
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diabète de type 2 (218). Il a aussi été démontré qu'une CCR élevée était associée à un 

risque plus faible de diabète de type 2 dans une cohorte d'hommes finlandais après 

ajustement pour l'âge, le glucose à jeun, et autres facteurs de risque (35). Une autre étude a 

démontré que pour chaque augmentation d'une unité de la CCR. une diminution de 54 % 

du risque de développer le diabète de type 2 était observée après ajustement pour les 

facteurs confondants (220). Quant à eux, Lee et coll. (219) ont rapporté, dans une cohorte 

de 8 633 hommes âgés de 30 à 79 ans, qu'une faible CCR était associée à un risque 3,7 fois 

plus élevé de développer le diabète de type 2 en comparaison aux hommes qui avaient une 

CCR élevée. Pour sa part, l'étude CARDIA (The Coronary Artery Risk Development in 

Young Adults) avait comme objectif d'évaluer chez 4 487 américains âgés de 18 à 30 ans 

(hommes et femmes) si une faible CCR, estimée par un test maximal sur tapis roulant, 

prédisait le risque de développer le diabète de type 2 et le syndrome métabolique, et si une 

amélioration de la CCR était associée à une diminution de ce risque. Les auteurs conclurent 

que les participants ayant une faible CCR étaient deux fois plus à risque de développer le 

diabète de type 2 ou le syndrome métabolique que ceux ayant une bonne CCR. De plus, les 

participants ayant augmenté leur CCR au cours des sept ans de suivi, présentaient une 

diminution de 60 % du risque de développer le diabète de type 2 et une diminution de 50 % 

du risque de développer le syndrome métabolique (172). Finalement, dans une cohorte 

d'hommes japonais âgés de 20 à 40 ans, une faible CCR, mesurée par un test maximal sur 

vélo, était associée à une augmentation de l'incidence du diabète de type 2 (221). 

Il importe toutefois de mentionner que la plus récente étude réalisée sur ce sujet a examiné 

l'association entre la CCR et la résistance à l'insuline dans une cohorte de 127 femmes post 

ménopausées, sédentaires et non diabétiques âgées de 46 à 70 ans (222). Les résultats ont 

démontré que les femmes se situant dans le dernier tertile de la sensibilité à l'insuline 

présentaient une CCR significativement plus élevée que celles se situant dans le premier 

tertile. Toutefois, après ajustement pour l'accumulation de tissu adipeux viscéral, cette 

différence n'était plus significative. Ces résultats suggèrent que le tissu adipeux viscéral 

pourrait être un médiateur important de la relation entre la CCR et la résistance à l'insuline. 
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4.4 Activité physique, capacité cardiorespiratoire et les composants du syndrome 

métabolique 

L'activité physique est reconnue pour son action préventive sur le diabète de type 2 et les 

MCV en partie par ses effets favorables sur les facteurs qui caractérisent le syndrome 

métabolique (29, 137, 138. 223-229). Il est rapporté qu'un niveau élevé d'activité physique 

ainsi qu'une CCR élevée sont associés à une prévalence plus faible du syndrome 

métabolique autant chez les hommes que chez les femmes. En effet, plusieurs études ont 

démontré que la présence du syndrome métabolique était plus faible chez les sujets 

caractérisés par une CCR élevée comparativement aux individus qui avaient une CCR 

faible (172, 223, 230, 231). À ce sujet, des résultats obtenus chez 612 hommes par 

Laaksonen et coll. (223) ont montré que les hommes ayant la CCR la plus élevée 

présentaient un risque plus faible de développer le syndrome métabolique [rapport de cotes: 

0.25, (95% CI, 0,13-0,49)]. Par la suite, l'étude CARDIA a permis d'observer qu'une CCR 

élevée était associée à une diminution du risque de développer le syndrome métabolique 

dans un échantillon de 2 029 hommes et 2 458 femmes (172). Des observations similaires 

furent aussi rapportées par Ferreira et coll. (230). En effet, pendant le suivi de 24 ans chez 

364 participants, les participants qui n'ont pas développé le syndrome métabolique avaient 

une CCR significativement plus élevée que ceux ayant développé le syndrome 

métabolique. 

De plus, l'étude HERITAGE (The Health Risk Factors Exercise Training and Genetics 

Study ) (232) a démontré que la prévalence du syndrome métabolique a diminué de 16,9 % 

à 11,8 % chez les 621 sujets participant au projet après un entrainement aérobie de 20 

semaines sur ergocycle. Des 105 participants ayant initialement le syndrome métabolique 

selon les critères du NCEP-ATP III (voir chapitre 2), 32 (30 %) ne rencontraient plus ces 

critères à la fin de l'étude. De ces 32 participants, 43 % ont diminué leurs triglycérides, 16 

% ont augmenté leurs HDL cholestérol, 38 % ont diminué leur pression artérielle, 9 % ont 

amélioré leur glycémie à jeun et 28 % ont diminué leur circonférence de taille. D'autres 

évidences de l'efficacité de l'activité physique sur l'incidence du syndrome métabolique 

ont été obtenues dans l'étude américaine DPP (US Diabetes Prevention Program). Cette 
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étude avait pour but d'examiner les effets induits par la modification des habitudes de vie 

et ceux induits pharmacologiquement par la prise de metformine chez des patients 

présentant de l'intolérance au glucose. Initialement, la prévalence du syndrome 

métabolique, toujours selon les critères du NCEP-ATP III, était de 53 %. Parmi les 1 523 

sujets ayant initialement le syndrome métabolique, la prévalence diminua de 41 % au sein 

du groupe intervention portant sur les modifications des habitudes de vie (activité physique 

et alimentation) alors que la prévalence pour le groupe attitré au traitement à la metformine 

diminua de 17 % seulement après 3 ans de suivi (233). Par la suite, une étude menée chez 

1 069 hommes finlandais sans diabète, MCV et cancer, a aussi démontré que ceux 

pratiquant une activité physique d'intensité modérée ou intense moins d'une heure par 

semaine avaient 60 % plus de chance d'avoir le syndrome métabolique que ceux pratiquant 

plus de 3 heures par semaine une activité physique d'intensité modérée ou intense (195). 

En concordance avec ces résultats, des travaux effectués dans notre laboratoire sur une 

cohorte de 169 hommes âgés de 18 à 65 ans ont démontré que le maintien d'un faible 

niveau d'obésité viscérale était probablement un facteur par lequel la CCR pouvait 

diminuer le risque de MCV. En effet, après appariement sur la base de l'indice de masse 

corporelle, les hommes caractérisés par une faible CCR avaient significativement plus de 

tissu adipeux viscéral (approximativement 30 %) que ceux caractérisés par une CCR 

élevée. Ces hommes avec une faible CCR présentaient aussi un profil métabolique détérioré 

caractérisé par plusieurs éléments du syndrome métabolique. Toutefois, après appariement 

sur la base de l'accumulation de tissu adipeux viscéral, plus aucune différence significative 

n'était observée au sein des hommes caractérisés par une CCR faible ou élevée (234). 

En effet, la pratique d'activité physique diminue l'accumulation de tissu adipeux viscéral 

(33), améliore la sensibilité à l'insuline (33), diminue la concentration plasmatique de 

triglycérides, augmente la concentration d'HDL cholestérol et diminue la pression 

artérielle. D'après des études épidémiologiques, la pratique régulière d'activité physique 

préviendrait en grande partie le diabète de type 2 (138, 227), les MCV (137, 228, 229) et 

les décès prématurés notamment par son action sur les facteurs de risque. Dans la plupart 

des études, une relation entre la dose et la réponse est observée. 
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En somme, être physiquement actif et avoir une CCR élevée est associée à de nombreux 

bénéfices pour la santé. De plus, il est maintenant bien démontré que l'activité physique et 

la CCR peuvent prévenir ou retarder l'apparition du syndrome métabolique. Puisque 

l'augmentation fulgurante du syndrome métabolique touche la majorité des pays 

industrialisés, l'augmentation de la pratique d'activité physique demeure une stratégie à 

privilégier afin d'en diminuer sa prévalence et de minimiser la morbidité et la mortalité qui 

y sont associées. 
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CHAPITRE V 

HYPOTHESE ET OB.JECTIFS 

5.1 Hypothèse 

Il a été suggéré qu'une faible CCR avait un fort pouvoir de prédiction de la survenue des 

maladies cardiovasculaires et qu'elle augmentait considérablement le risque de développer 

le diabète de type 2 chez les hommes et les femmes et ce, indépendamment du poids. 

D'ailleurs, des études récentes ont démontré qu'une faible CCR était associée à certains 

paramètres du syndrome métabolique tels qu'un profil anthropométrique et métabolique 

détérioré. Toutefois, bien qu'une faible CCR soit associée à certains paramètres du 

syndrome métabolique, le rôle joué par le tissu adipeux viscéral dans cette relation est 

incertain, particulièrement chez la femme. Des analyses effectuées dans notre laboratoire 

ont démontré que lorsqu'on apparie un groupe d'hommes, sur la base de leur IMC, on 

remarque que ceux ayant une CCR faible ont significativement plus de tissu adipeux 

viscéral (environ 30%). Ils ont aussi un profil métabolique détérioré comparativement aux 

hommes de même IMC et ayant une circonférence de taille similaire, mais une CCR élevée 

(234). Il est donc suggéré que l'accumulation de tissu adipeux viscéral pourrait être un 

élément central expliquant les liens entre la CCR et les éléments du syndrome métabolique. 

5.2 Objectifs 

Évaluer la relation entre la CCR, le tissu adipeux viscéral et le profil de risque 

cardiométabolique, dans un groupe de femmes d'âge moyen, et déterminer si la relation 

entre la CCR et le profil de risque cardiométabolique est attribuable à l'accumulation de 

tissu adipeux viscéral. 
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CHAPITRE VI 

CONDITION CARDIORESPIRATOIRE, TISSU ADIPEUX VISCÉRAL ET 
TRIADE MÉTABOLIQUE ATHÉROGÈNE CHEZ LA FEMME 

Emilie Pelletier Beaumont B. Se, Benoit J. Arsenault M.Se, Isabelle Lemieux Ph. D., 

Natalie Aimeras Ph. D., Angelo Tremblay Ph. D., Louis Pérusse Ph. D., 

Claude Bouchard Ph. D. and Jean-Pierre Després Ph. D., FAHA 

L'article composant ce chapitre s'intitule : 

Cardiorespiratory Fitness, Intra-abdominal Adipose Tissue 

Accumulation and the Atherogenic Metabolic Triad in Women 
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RESUME 

Bien qu'une faible condition cardiorespiratoire (CCR) soit associée à certains paramètres 

du syndrome métabolique, le rôle joué par le tissu adipeux viscéral dans cette relation est 

incertain, et ce, particulièrement chez la femme. Objectif: Évaluer la contribution du tissu 

adipeux viscéral dans la relation entre la CCR et certains paramètres du syndrome 

métabolique. Méthode: Chez les 211 femmes (28 post-ménopausées) en bonne santé de 

l'étude (35,8 ± 12,8 ans), la CCR a été évaluée à l'aide d'un test d'effort sous-maximal 

(PWCi5o/kg), la quantité de tissu adipeux viscéral a été mesurée par tomographic axiale et un 

bilan lipidique complet a été obtenu à jeun. Résultats: Les femmes du tertile inférieur de 

CCR avaient une accumulation de tissu adipeux viscéral plus élevée que celles du tertile 

supérieur (109.5 ± 57,9 vs. 61,5 ± 43,2 cm2, p<0,0001). Conséquemment, les 

concentrations d'apolipoprotéine B et de triglycérides étaient plus élevées et les niveaux de 

cholestérol-HDL plus faibles chez ces femmes comparativement à celles du tertile 

supérieur (0,96 ± 0.21 vs. 0,86 ± 0,21 g/L, 1,37 ± 0,63 vs. 1,07 ± 0,50 mmol/L et 1,29 ± 

0,32 vs. 1,41 ± 0,36 mmol/L, respectivement pour l'apolipoprotéine B, les triglycérides et 

le cholestérol-HDL, p<0,03 après ajustement pour l'âge). Les concentrations d'insuline 

(82,9 ± 64,9 vs. 44,7 ± 25,5 pmol/L) et de glucose à jeun (5,08 ± 0,46 vs. 4,89 ± 0,41 

mmol/L) étaient plus élevées chez les femmes du tertile inférieur (p<0,04). La prévalence 

des porteuses de 2/3 éléments de la triade métabolique athérogène (insuline > 48,5 pmol/L, 

apolipoprotéine B > 0,96 g/L et taille des LDL < 260 Â) avec accumulation faible de tissu 

adipeux viscéral (< 100 cm2) était de 13% chez les femmes avec faible CCR (< 50e 

percentile) comparativement à 19% pour celles ayant une CCR élevée (> 50e percentile). 

Chez les femmes ayant une accumulation élevée de tissu adipeux viscéral (> 100 cm ), la 

prévalence de la triade était de 53 % et 46 %, respectivement pour une CCR faible et 

élevée. Conclusion: Chez la femme, la relation entre la CCR et le syndrome métabolique 

pourrait être attribuable, en grande partie, à la quantité élevée de tissu adipeux viscéral qui 

accompagne généralement une faible CCR. 

Mots-clés: capacité cardiorespiratoire, tissu adipeux viscéral, syndrome métabolique. 
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ABSTRACT 

It is well recognized that low cardiorespiratory fitness (CRF) is associated with features of 

the metabolic syndrome. However, the role of intra-abdominal adiposity as a potential 

confounder in this relationship is not well established, especially in women. Objective: To 

evaluate the contribution of visceral adipose tissue (AT) accumulation in the relationship 

between CRF and the component of the metabolic syndrome. Research Methods and 

Procedures: Cardiorespiratory fitness (CRF) assessed by a submaximal physical working 

capacity test performed at 150 beats/min (PWCiso/kg), visceral AT accumulation measured 

by CT and a complete plasma lipoprotein-lipid profile were obtained in 211 (28 post

menopausal) healthy women (35.8±12.8 years). Results: Women in the bottom CRF tertile 

had more visceral AT accumulation than women in the top CRF tertile (109.5±57.9 vs. 
'y 

61.5±43.2 cm , pO.0001). Consequently, levels of apoB and triglycerides (TG) were 

higher whereas high-density lipoprotein (HDL) cholesterol concentrations were lower in 

the bottom CRF tertile in comparison with the top CRF tertile (0.96±0.21 vs. 0.86±0.21 

g/L, 1.37±0.63 vs.l.07±0.50 mmol/L and 1.29±0.32 vs.l.41±0.36 mmol/L for apoB, TG 

and HDL cholesterol respectively, p<0.03 after adjusting for age). Moreover, fasting insulin 

(83±65 vs. 45±26 pmol/L) and glucose levels (5.08±0.46 vs. 4.89±0.41 mmol/L) were 

higher in the bottom than in the top CRF tertile (p<0.04). Prevalence of carriers of the 

atherogenic metabolic triad (insulin >48.5 pmol/L, apoB >0.96 g/L and LDL particle size 

<260Â) was quantified across four subgroups defined using the 50th percentile of CRF and 

a cutoff value of 100 cm2 for visceral AT accumulation. Among women with low levels of 

visceral AT accumulation (<100 cm2), the percentage of carriers of 2-3 features of the 

atherogenic metabolic triad was 13% in unfit compared to 19% in fit women. In women 
t y 

with high levels of visceral AT accumulation (>100 cm ), 53% and 46% of unfit and fit 

women had 2-3 features of the atherogenic metabolic triad. Conclusion: In this study, 

independently from CRF, women with an elevated visceral AT accumulation were more 

likely to be characterized by specific features of the metabolic syndrome. 
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These results suggest that the well recognized relationship between low CRF and 

cardiovascular disease might be. to a certain extent, attributable to the elevated visceral AT 

accumulation which often accompanies low CRF. 

Key words: cardiorespiratory fitness, intra-abdominal adipose tissue, metabolic 

syndrome. 
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INTRODUCTION 

Physical inactivity is nowadays recognized as risk factor for cardiovascular disease 

(CVD) (1, 2). In order to reduce CVD burden associated with physical inactivity, the 

Center for Disease Control recommends that every adult cumulates 30 minutes or more of 

moderate-intensity physical activity on most or preferably all days of the week (3). In fact, 

regular physical activity is known to be an effective means of improving cardiorespiratory 

fitness (CRF) and as higher levels of physical fitness appear to delay the onset of CVD (4), 

increasing physical activity levels should be encouraged at the population levels. Moreover, 

sedentary individuals are more predisposed to obesity, hypertension, metabolic syndrome, 

diabetes, and overall CVD than individuals who report being physically active (5). Several 

prospective studies have shown that CRF is inversely associated with CVD mortality in 

asymptomatic women and men (4, 6), an observation likely to be attributable to the fact that 

individuals with higher levels of CRF are characterized by a more favorable 

cardiometabolic risk profile (7-9). 

On the other hand, the adverse health consequences of obesity are well established 

and it is now well recognized that, on top of body mass index (BMI), abdominal adiposity 

is associated with a deteriorated cardiometabolic risk profile and CVD risk (10-12). 

Evidence available suggests that intra-abdominal or visceral obesity is the most prevalent 

form of the metabolic syndrome (blood lipid disorders, low-grade inflammation, insulin 

resistance and hypertension), another important CVD risk factors (13). Furthermore, even 

in the absence of weight loss, endurance exercise training could produce a selective loss of 

visceral adipose tissue (AT) (14). In fact, although elevated visceral fat accumulation and 

low CRF levels are both important predictors of a deteriorated cardiometabolic risk profile 

(15), recent results suggest that the relationship between CRF and features of the metabolic 

syndrome might be attributable to the fact that individuals with low CRF levels have a 

higher visceral AT accumulation. However, this relationship has never been examined in 

women. Therefore, the objective of the present study was to test the hypothesis that, 

independently of BMI, women with high CRF have less visceral AT accumulation than 

women with low CRF. We also sought to determine whether the associations between 
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elevated CRF levels and a favorable cardiometabolic risk profile was attributable to the fact 

that fit women are most likely to be characterized by a low accumulation of visceral AT. 
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RESEARCH METHODS AND PROCEDURES 

Subjects 

The subjects of this study were participants of the Québec Family Study (QFS), 

which is a population-based study of French Canadian families living in and around the 

Québec City metropolitan area, province of Québec. The objective of the QFS was to 

investigate the role of genetics in the etiology of obesity and related cardiovascular risk 

factors. All subjects were recruited through the media and gave their written informed 

consent. The present analyses included 211 healthy non-smoking women who participated 

in phase 2 of the study and were tested between 1989 and 1997. Only women without 

diabetes mellitus, cardiovascular disease, dyslipidemia, or endocrine disorders were 

selected for the analyses. The study was approved by the Medical Ethics Committee of 

Université Laval. Further details about the Québec Family Study were previously described 

(16). 

Anthropometric Measurements 

Body weight, height (17) and waist circumference (18) were measured following 

standardized procedures. Body density was determined by the underwater weighing 

technique (19) and the Siri formula was used to estimate the percentage body fat from body 

density. Fat mass and fat-free mass (FFM) were derived from the measurement of body 

density assessed by underwater weighing (20). The measurement of cross-sectional area of 

abdominal visceral AT accumulation was performed using computerized tomography scan 

(CT) between the 4th and 5th lumbar vertebrae (16, 21). 

Plasma Lipoprotein-Lipid Profile 

Subjects were asked to fast for 12h before blood sampling. A catheter was inserted 

into a forearm vein and a fasting blood sample was taken into vacuum tubes (Vacutainer; 

Becton, Dickinson and Co, Franklin Lakes, New Jersey) containing EDTA (Miles 

Pharmaceuticals, Rexdale, Ontario) to determine plasma levels of lipids and lipoproteins. 

Levels of fasting triglyceride and cholesterol were determined enzymatically on a 

Technicon RA-500 (Bayer Corporation Inc., Tarrytown, NY) as previously described (22). 
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Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) was first isolated by centrifugation and the 

high-density lipoprotein fraction was obtained after precipitation of LDL in the infranatant 

(density > 1.006g/mL) with heparin and manganese chloride (23, 24) and levels of LDL 

were calculated using the Friedewald formula (25). The rocket immunoelectrophoretic 

method of Laurell (26) was used to measure the levels of apolipoprotein B. Lyophilized 

serum standards for apolipoprotein B measurements were prepared in our laboratory and 

were calibrated using reference standards obtained from the Centers for Disease Control 

and Prevention (Atlanta, GA). The LDL peak particle size was measured by 2 % to 16 % 

nondenaturing polyacrylamide gradient gel electrophoresis performed on whole plasma as 

previously described (27). 

Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) 

After an overnight fast of at least 12 hours, patient completed a 3-hour 75g oral 

glucose tolerance test in the morning. Blood samples were collected from an antecubital 

vein through a venous catheter and then transferred to vacutainers containing EDTA for the 

determination of plasma glucose and insulin levels. Plasma insulin and plasma glucose 

levels were measured by a radioimmunoassay with polyethylene glycol separation (28, 29) 

and an enzymatic method. The total area under the curve for glucose and insulin were 

calculated by the trapezoidal method. 

Cardiorespiratory fitness 

The physical working capacity at 150 beatsmin'^PWCiso) of each participant was 

assessed by a submaximal exercise test on a Monark cycle ergometer. The protocol 

comprised three submaximal workloads of 3-6 minutes duration, separated by 1 minute rest 

periods. Heart rate was monitored through a single electrocardiogram derivation. The 

workloads were selected to produce steady-state heart rate of 150 beats/min at the end of 

the last workload. The regression of heart rate over the workload was used to determine the 

PWC at 150 beats-min"1. The values of physical work capacity were finally divided by the 

subject's weight to provide measures of physical work capacity per kilogram of body 

weight (PWCiso/kg)-



41 

Statistical Analyses 

All data are reported as mean ± standard deviation in tables and as mean ± standard 

error in figures. Student unpaired t tests were used to compare women with high vs low 

CRF. A one-way analysis of covariance (ANCOVA) was used to determine the effect of 

CRF on anthropometric and metabolic risk variable, using the general linear model with 

adjustment for age. To know the best predictor of low CRF. stepwise multiple regression 

analyses were computed to sort out the independent contribution of anthropometric and 

body composition variables to the variance of CRF. In our sample, the 50th percentile for 

PWCi50kg corresponded to a value of 6.88 kiloponds/min (kpm) per kilogram. Subjects with 

a PWCi50kg of 6.88 kpm/kg or less were classed as unfit (low CRF), and subjects with a 

PWCi50kg greater than 6.88 kpm/kg were classed as fit (high CRF). Finally, we used logistic 

regression using CRF and visceral AT accumulation to predict the presence of the 

atherogenic metabolic triad. SAS software (version 8.02, Institue Ins., Cary, NC, USA) was 

used to perform all statistical analyses. 
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RESULTS 

Mean age of the 211 women of the study was 35.8±12.8 years and BMI was 

23.0±5.7 kg/m2. Table 1 shows the anthropometric and metabolic risk profile of women 

divided into tertiles of CRF levels. After statistical adjustment for age, significant 

differences were observed across groups for most adiposity indices. Plasma levels of 

several risk markers appeared to be influenced by CRF levels. Overall, women who had 

higher CRF levels were more likely to have more favorable risk profiles than women with 

low CRF. Although plasma levels of total and LDL cholesterol levels did not appear to be 

influenced by CRF, women with high CRF levels had lower plasma levels of triglycerides, 

apolipoprotein B, CRP, as well as higher HDL cholesterol levels. These women were also 

characterized by more favorable indices of the glucose-insulin homeostasis.. 

In order to investigate the best predictors of CRF, a multiple linear regression 

analyses were performed. This analysis revealed that waist circumference (-0.36, 

PO.0001), BMI (-0.041, PO.0001) and visceral AT accumulation (-0.45, PO.0001) were 

the best predictors. After statistical adjustment for visceral AT accumulation, the 

correlation between BMI and CRF was not significant but the correlation coefficient 

between visceral AT accumulation and CRF was unaffected when we controlled for BMI. 

Table 2 and Table 3 show respectively anthropometric measurements and 

metabolic risk profiles of women matched for BMI and visceral AT with high or low CRF. 

Since, women with high CRF tend to have lower adiposity, we matched them on the basis 

of BMI. Even with similar BMI, women with high CRF had significantly more fat free 

mass and less visceral AT accumulation. Women with high CRF had lower LDL 

concentration and apo B and lower total cholesterol concentrations than women with low 

CRF. Moreover, plasma glucose and insulin response (PO.07) during OGTT in subjects 

with high CRF tend to be lower. We then matched subjects according to their visceral AT 

accumulation (within a 5.0 cm2 variation). We obtained results demonstrating that women, 

matched for visceral AT accumulation, with high vs low CRF had no longer difference in 

their metabolic profiles. 
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In order to investigate the respective contribution of visceral AT accumulation and 

CRF to the variation of the metabolic risk profile, we classified subjects according to 

visceral AT accumulation (<100 or >100 cm2) and CRF (<6.88 or >6.88 kpm/kg). Figure 1 

indicates that subjects with high visceral AT accumulation had significantly higher 

concentration of triglycerides and apo B and higher cholesterol/HDL ratio than women 

with low visceral AT accumulation, independently from CRF. In the same way, Figure 2 

shows that the plasma glucose and insulin response to the 75-g oral glucose tolerance test 

were higher in subjects with high visceral AT accumulation, independently of CRF. It is 

well established that the atherogenic metabolic triad, defined by the presence of 

hyperinsulinemia, hyperapolipoprotein B and small LDL particles, is a predictive factor of 

increasing CHD risk. As shown in figure 3, the proportion of women with 2 or more 

features of the atherogenic metabolic triad was higher in women with a higher visceral AT 

accumulation irrespective of CRF, with prevalence reaching 46% for high CRF and 53% 

for low CRF. On the other hands, the proportion of women with 2 or more features of the 

atherogenic metabolic triad was lower in women with a lower visceral AT accumulation, 

with prevalence reaching 19% for high CRF and 13% for low CRF. 

Of the 211 women in the study, 28 were postmenopausal. When the analyses were 

performed among pre-menopausal women only, the results did not change markedly from 

those including the postmenopausal women. Therefore, postmenopausal women were 

included in all analyses. 
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DISCUSSION 

Results of the present study lend further to support the notion that women with low 

fitness levels are characterized by an altered body composition as well as by a pro 

atherogenic/diabetogenic risk profile. However, to the best of our knowledge, this study is 

the first to show that independently from their fitness level, women with an elevated 

visceral AT accumulation are most likely to be characterized by a cardiometabolic risk 

profile predictive of an increased risk of CVD. These results extend our previous findings 

reported in a group of men to middle-aged women (30). Based on these observations, we 

believe that irrespective of their fitness/BMI levels, individuals characterized by an altered 

cardiometabolic risk profile are viscerally obese. 

Janssen et al. (31) reported that, for a given BMI, men and women with higher CRF 

levels haved lower amounts of visceral AT compared with individuals with low CRF 

levels. Ross and Kaztmarzyk (32) also reported that, at any given BMI, high CRF was 

associated with lower levels of total and abdominal obesity compared with those with low 

CRF. We also observed that women with high levels of CRF were characterized by lower 

visceral AT accumulation than women with low CRF, even after control for BMI, a finding 

which is consistent with the results of the above-mentioned studies. Women of our study 

characterized by lower levels of CRF presented a less favorable metabolic profile than 

women with higher levels of CRF. Although women with low levels of CRF tend to be 

older, adjustment for age failed to eliminate differences in the metabolic risk profile. 

However, differences in the metabolic profile between women with low and high CRF 

were no longer significant when women were matched on the basis of their visceral AT 

accumulation. Finally, the proportion of women with the atherogenic metabolic triad was 

higher in women with a high accumulation of visceral AT than women with a low visceral 

AT accumulation, irrespective of CRF. 

Since elevated visceral AT accumulation is associated with a deteriorated 

cardiometabolic risk profile (33, 34), these observations suggest that mobilization of 

visceral AT might be a mechanism by which CRF attenuates CVD risk. However, others 



45 

mechanisms may mediate its beneficial effects in patients with the metabolic syndrome. In 

fact, higher CRF levels are associated with reduction of CVD risk burden, independently 

from adiposity (35, 36). Moreover, exercise training has been shown to improve insulin 

resistance, dyslipidemia, hypertension, fibrinolysis and endothelial function (37-39). 

Therefore, exercise-mediated changes in body composition and in cardiometabolic risk 

profile may explain the relationship between low CRF levels and incident CVD/type 2 

diabetes (40, 41). 

The major limitation of this investigation was its cross-sectional design which 

prevented us from inferring a causal relationship between visceral AT and an altered 

cardiometabolic risk profile. Since our findings are derived from a sample of Caucasian 

women, results of our study cannot be extended to other ethnic groups. Prospective studies 

are needed to further explore the influence of visceral AT accumulation on the relationship 

between CRF and components of the metabolic syndrome and overall CVD risk. 

In summary, our results indicate that the previously reported relationship between 

low CRF levels and CVD might be, to a certain extent, attributable to the elevated visceral 

AT accumulation, a phénotype frequently observed in individuals with low CRF. Even if 

low CRF levels were not necessarily associated with deteriorations of the metabolic risk 

profile in individuals without visceral adiposity, physical activity should be promoted in 

every individual in order to reduce CVD risk through factors that are independent from 

metabolic risk factors. Despite the fact that more studies are needed to understand the 

underlying mechanisms involved in this relationship, these findings reinforce the notion 

that visceral AT should be recognized as a primary target of therapy for the prevention of 

metabolic syndrome, CVD, and type 2 diabetes. 
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Table 1. Anthropometric and metabolic characteristics among 211 women in the study 

Cardiorespiratory Fitness 
Characteristics 
Age (yr) 
Physical working capacity, kilopounds/min 
per kilogram 
Blood pressure (mm Hg) 

Systolic 
Diastolic 

Body mass index (kg/m2) 
Weight (kg) 
Fat mass (kg) 
Fat free mass (kg) 
Waist circumference (cm) 
Adipose tissue accumulation (cm2) 

Total 
Visceral 
Subcutaneous 

Cholesterol (mmol/L) 
LDL cholesterol (mmol/L) 
HDL cholesterol (mmol/L) 
Cholesterol/HDL cholesterol 
Triglycerides (mmol/L) 
Apolipoprotein B level (g/L) 
LDL peak particle (Â) 
Glucose level (mmol/L) 
Insulin level (mmol/L) 

Area under the curve, per minute x 10" 
Glucose (mmol/L) 
Insulin (mmol/L) 

C-reactive protein level (mmol/L) 

v3 

Low tertile Middle tertile High tertile 
38.1 ±13.2 34.8 ± 13.1 34.4 ± 12.0 
4.66 ± 0.80 6.88 ± 0.541 9.95 ± 1.8812 

116 =fc11 111 ± 131 109 ± 131 

73 ± 8 67 ± 91 67 ± 9 ' 
29.9 ±7.7 26.0 ± 5.51 23.2 ± 3 . 8 U 

76.9 ±19.0 67.5 ± 15.41 61.0 ±11.4U 

30.1 ±13. 7 22.4 ± 10.61 15.8 ±7.5U2 

47.1 ±6.9 45.8 ± 5.9 45.2 ±5.7 
87.6 ±17.0 80.0 ± 13.11 74.1 ±10.2 U 

520.7 ±233.5 386.7 ± 170.21 283.8 ± 148.6 
109.5 ±57.9 75.5 ± 37.71 61.5 ±43.2J 

411.2 ±193.7 311.3 ± 143.21 222.3 ±114.8' 
4.94 ± 0.97 4.61 ± 0.921 4.66 ±0.88 
3.03 ± 0.89 2.68 ± 0.831 2.77 ±0.73 
1.29 ±0.32 1.35 ± 0.34 1.41 ±0.36 
3.99 ±1.04 3.60 ± 1.051 3.48 ±0.96! 

1.37 ±0.63 1.30 ± 0.56 1.07 ±0.501'2 

0.96 ±0.21 0.86 ± 0.221 0.86 iO.211 

264.5 ± 4.4 265.3 ± 4.2 265.1 ±4.5 
5.08 ±0.46 4.98 ± 0.46 4.89 ±0.54 
82.94 ± 64.92 68.28 ±49.57 44.66 ±39.56 

1.14 ±0.20 1.16 ± 0.24 1.08 ±0.212 

84.33 ± 53.36 86.23 ± 80.43 52.64 ± 17.172 

3.28 ±2.68 2.36 ± 1.98 1.67 ±1.9412 

1.2 

1.2 

Variables are presented as mean ± SD. 
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Table 2. Anthropometric characteristics of women matched on the basis of body mass 

index or visceral adipose tissue acccumulation with either high vs low cardiorespiratory 

fitness levels. 

Matched for BMI Matched for Visceral AT 

Characteristic 
(n=69) 

High CRF Low CRF 
(n= 

High CRF 
=57) 

Low CRF 
Age (yr) 
Physical working capacity, 
kilopounds/min per kilogram 

33.5 ±12.1 
8.65 ±1.32 

37.0 ±13.5 
5.40 ±1.05* 

35.4 ±11.3 
8.93 ±1.94 

35.0 ±12.5 
5.34 ±1.07* 

Body mass index (kg/m2) 
Fat free mass (kg) 
Fat mass (kg) 
Waist circumference (cm) 
Adipose tissue accumulation 
(cm2) 

Total 
Visceral 
Subcutaneous 

25.4± 4.8 
46.28 ±5.89 
20.13 ±9.69 
78.42±11.73 

25.4 ±4.8 
44.12 ±4.94* 
22.09 ± 8.74 
78.34 ±12.08 

25.5 ±4.3 
47.26 ±5.90 
20.25 ± 8.67 
79.59 ±10.19 

25.2 ±5.0 
44.37 ±4.78* 
21.08 ±8.85 
77.57 ±11.26 

Body mass index (kg/m2) 
Fat free mass (kg) 
Fat mass (kg) 
Waist circumference (cm) 
Adipose tissue accumulation 
(cm2) 

Total 
Visceral 
Subcutaneous 

344.41±163.61 
66.34 ± 40.99 
278.07±135.45 

388.39±160.14 
82.83 ±45.77* 
305.56±129.14 

366.77±140.83 
74.54 ±35.88 
292.23±118.88 

372.99±152.71 
74.86 ±35.92 
298.13±128.45 

Table 3. Metabolic risk profile of women matched on the basis of body mass index or 

visceral adipose tissue accumulation with either high vs low cardiorespiratory fitness 

levels. 

Matched for BMI Matched for Visceral AT 

Characteristic 
Cholesterol (mmol/L) 
LDL (mmol/L) 
HDL (mmol/L) 
Chol/HDL 
TG (mmol/L) 
Apo B (g/L) 

(n=69) 
High CRF Low CRF 

(n=57) 
High CRF Low CRF 

4.51 ±0.89 
2.83 ±0.84 
1.35 ±0.35 
3.52 ±1.07 
1.16±0.52 
0.85 ± 0.23 

4.95 ± 0.96* 
2.93 ± 0.92* 
1.41 ±0.30 
3.63 ± 0.89 
1.16± 0.39 
0.92 ± 0.20* 

4.67 ±1.01 
2.83 ± 0.84 
1.31 ±0.33 
3.75 ±1.13 
1.19±0.54 
0.89 ±0.23 

4.83 ± 0.99 
2.93 ± 0.92 
1.37 ±0.31 
3.67 ± 0.98 
1.19 ±0.42 
0.91 ± 0.24 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. Metabolic parameters of women classified according to their visceral AT 

accumulation and their cardiorespiratory fitness levels 

Figure 2. Area under the curve of glucose and insulin in women of the study classified 

according to visceral AT accumulation and their cardiorespiratory fitness 

levels 

Figure 3. Proportions of carriers of 2 to 3 features of the atherogenic metabolic triad 

among women classified according to their visceral AT accumulation and 

their cardiorespiratory fitness levels. 
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Visceral AT accumulation (cm") 
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Visceral AT accumulation (cm") 

Low High 
Visceral AT accumulation (cm') 

1,2 significantly different from the corresponding group, p<0.05 

Figure 1. 
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CHAPITRE VII 

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Considéré comme l'épidémie du siècle, la prévalence d'obésité ne cesse d'augmenter 

rapidement. Non seulement l'épidémie affecte les pays industrialisés mais les pays en voie 

de développement sont également affectés par ce fléau. L'obésité, spécifiquement l'obésité 

viscérale, qui consiste en la forme la plus prévalente du syndrome métabolique (68), 

jumelée à la résistance à l'insuline sont des facteurs prédisposant au développement du 

diabète de type 2 et des MCV. Bien que les facteurs menant à un excès de poids et à 

l'obésité soient nombreux, complexes et inextricablement liés, l'environnement obésogène 

dans lequel nous vivons fournit de nombreuses opportunités d'excès alimentaire et favorise 

un mode de vie sédentaire. À l'inverse de nos ancêtres, la nourriture nous est facilement 

accessible et les percées technologiques telles que l'automatisation de la main-d'œuvre 

nous poussent à bouger de moins en moins perturbant ainsi notre équilibre énergétique. 

Élément indissociable de la prise de poids, la sédentarité est étroitement liée à 

l'augmentation de la prévalence de l'obésité (129). Bon nombre d'études transversales et 

longitudinales ont démontré que le manque d'activité physique est un facteur de risque 

indépendant de diabète de type 2 autant chez les hommes que chez les femmes (133-136) et 

qu'il est aussi associé à une augmentation du risque de MCV (35, 36, 137-139). De plus, la 

sédentarité exacerbe les facteurs de risque cardiométabolique ce qui favorise 

l'augmentation de la prévalence du syndrome métabolique. Il est même suggéré que 

l'inactivité physique associée à une faible condition cardiorespiratoire est un important 

prédicteur de décès prématuré au même titre que les facteurs de risque traditionnels tels que 

le tabagisme, l'hypercholestérolémie et l'hypertension artérielle(140). 

Puisqu'elle représente le principal levier de la dépense énergétique, la pratique régulière 

d'activité physique constitue donc un aspect important du traitement et de la prévention de 

l'obésité et des facteurs de risque qui y sont associés. En plus d'améliorer la condition 
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physique générale, 1" activité physique permet de prévenir de nombreuses maladies, 

augmente la dépense énergétique et favorise la perte de masse adipeuse, tout en préservant 

la masse musculaire. De plus, l'activité physique est un moyen efficace d'améliorer la 

condition cardiorespiratoire (CCR) (32) et une perte de poids engendrée par la pratique 

d'activité physique est associée à une mobilisation préférentielle du tissu adipeux 

abdominal, plus particulièrement du tissu adipeux viscéral (33). 

À la lumière de ces observations, nous nous sommes intéressés à évaluer la contribution du 

tissu adipeux viscéral dans la relation entre la CCR et certains paramètres du syndrome 

métabolique dans une cohorte de 211 femmes asymptomatiques. Les travaux effectués dans 

le cadre de ce mémoire de maîtrise ont démontré que les femmes caractérisées par une 

faible CCR présentaient une accumulation de tissu adipeux viscéral plus élevée que les 

femmes ayant une bonne CCR. Ces sujets avaient également des concentrations plus 

élevées d'apolipoprotéine B et de triglycérides et des niveaux de HDL cholestérol plus 

faibles. De plus, les concentrations d'insuline et de glucose à jeun étaient plus élevées chez 

ces femmes. Ces travaux démontrent également que la prévalence des porteuses de 2/3 

éléments de la triade métabolique athérogène (insuline > 48,5 pmol/L, apolipoprotéine B > 

0,96 g/L et taille des LDL < 260 Â) avec accumulation faible de tissu adipeux viscéral (< 

100 cm2) était de 13% chez les femmes avec faible CCR (< 50e percentile) 

comparativement à 19% pour celles ayant une CRF élevée (> 50e percentile). Chez les 
•y 

femmes ayant une accumulation élevée de tissu adipeux viscéral (> 100 cm ), la prévalence 

de la triade était de 53 % et 46 %, respectivement pour une CCR faible et élevée. Par 

conséquent, nous croyons que la relation entre la CCR et le syndrome métabolique pourrait 

être attribuable, en grande partie, à la quantité élevée de tissu adipeux viscéral qui 

accompagne généralement une faible CCR. Cependant, d'autres études devront être 

réalisées afin de confirmer cette hypothèse. 

À la lumière de tous ces résultats, nous pouvons constater que la contribution du tissu 

adipeux viscéral dans la relation entre la CCR et certains paramètres du syndrome 

métabolique n'est pas encore élucidée. Bien que les résultats de notre étude semblent 

attribuer une importance au tissu adipeux viscéral dans la relation unissant la CCR à 
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certains paramètres du syndrome métabolique, il importe de mentionner que les études 

d'association ne permettent pas de démontrer un lien de causalité entre les phénomènes 

étudiés. Des études d'intervention permettraient de s'attaquer au lien de causalité entre la 

CCR et certains paramètres du syndrome métabolique. De nombreuses études devront être 

réalisées afin d'approfondir davantage nos connaissances fondamentales et cliniques sur le 

sujet. 

En conclusion, afin de réduire la prévalence des MCV et de diabète de type 2, des efforts 

devront être investis non seulement du côté de la recherche clinique et fondamentale, mais 

également du côté de la prévention. Un rythme de vie plus sain comprenant une 

alimentation équilibrée, la pratique régulière d'activité physique et une réduction pondérale 

devront donc être préconisés. 
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