el UNIVERSITE
Lk L

j LAVAL

Biomarqueurs métabolomiques en relation avec les
problemes de comportement aupres de jeunes Inuit du
Nunavik

Mémoire

Audray St-Jean

Maitrise en épidémiologie
Maitre és sciences (M. Sc.)

Québec, Canada

© Audray St-Jean, 2016



Biomarqueurs métabolomiques en relation avec les
problémes de comportement auprés de jeunes Inuit du
Nunavik

Mémoire

Audray St-Jean

Sous la direction de :

Michel Lucas, directeur de recherche
Pierre Ayotte, codirecteur de recherche



Résumé

L'obésité et la résistance a l'insuline sont associées avec les troubles de 'humeur ainsi que des concentrations
plasmatiques élevées en acides aminés ramifiés (BCAAs : isoleucine, leucine et valine) et en acides aminés
aromatiques (AAAs : phénylalanine et tyrosine). Etant donné que les AAAs sont des précurseurs de
neurotransmetteurs clés et que leur apport au cerveau est concurrentiel a celui des BCAAs en raison de leur
transporteur commun, nous avons exploré la relation entre les biomarqueurs métabolomiques (BCAAs et AAAs)

et les problemes de comportement auprés de jeunes Inuit du Nunavik.

L’analyse inclut 141 jeunes ayant participé au début du suivi (2005-2010) de la Nunavik Child Development
Study et au suivi a 'adolescence (2013-2015). Les concentrations plasmatiques de BCAAs et AAAs ont été
mesurées au début du suivi et catégorisées en tertiles du ratio des BCAAs sur les AAAs (BCAA/AAA). Les
problémes de comportement ont été évalués a I'adolescence a l'aide du Youth Self-Report (YSR) du Child
Behavior Checklist (CBCL). La relation entre les tertiles de BCAA/AAA et les scores moyens des syndromes du
YSR a été évaluée a l'aide de modéles linéaires généraux. Nous avons noté que les scores moyens des
syndromes de problémes internalisés (Pendance = 0,05) et de plaintes somatiques (Pendance = 0,01) tendent &
augmenter avec 'élévation du ratio BCAA/AAA. Aucune relation statistiquement significative n’a été trouvée
pour les scores de problémes externalisés et d'attention. Nous avons observé que les scores de problémes
internalisés ainsi que les sous-scores de plaintes somatiques augmentent (Pengance < 0,05) avec le ratio
BCAA/AAA chez les jeunes de statut pondéral normal, mais non parmi ceux en surpoids ou en obésité. Nos
résultats suggérent qu'un ratio élevé de BCAA/AAA est associé aux problémes de comportement chez les

jeunes, essentiellement aux problémes de type internalisés.



Abstract

Obesity and insulin resistance are associated with mood disorders and elevated plasma concentrations of
branched-chain amino acids (BCAAs: isoleucine, leucine and valine), and aromatic amino acids (AAAs:
phenylalanine and tyrosine). Because AAAs are precursors of key neurotransmitters and their uptake into the
brain is competitive with respect to the uptake of BCAAs via their transport through the same carrier, we explored
the relationship between metabolomic biomarkers (BCAAs and AAAs) and behavioral problems among young

Inuit from Nunavik.

The current analysis includes 141 youth who participated in the Nunavik Child Development Study baseline
(2005-2010) and adolescent follow-up (2013-2015). BCAA and AAA plasma concentrations were measured at
baseline and categorised in tertiles of the ratio of BCAAs to AAAs (BCAA/AAA). Behavioral problems were
assessed during adolescence with the Youth Self-Report (YSR) from the Child Behavior Checklist (CBCL). The
relationship between tertiles of BCAA/AAA and mean scores of YSR syndromes was assessed with general
linear models. We noted a trend toward a higher mean scores of internalizing problems (Pyen¢=0.05) and somatic
complaints (Pyend=0.01) syndromes with higher BCAA/AAA ratio. No statistically-significant relationship was
noted for externalizing and attention problems scores. We observed higher (Pyens<0.05) internalizing problems
and somatic complaints syndrome scores with a higher ratio of BCAA/AAA among normal weight participants,
but not among overweight or obese. Our results suggest that an elevated BCAA/AAA ratio is associated with

behavioral problems among youth, mainly internalizing problems.
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Avant-propos

L'objectif de ce mémoire était d'évaluer la relation entre les biomarqueurs métabolomiques (isoleucine, leucine,
phénylalanine, tyrosine et valine) a 'enfance et les problémes de comportement auto-rapportés a I'adolescence

aupres de jeunes Inuit du Nunavik.

Le premier chapitre de ce mémoire fait état des connaissances sur le sujet de recherche. Dans le chapitre 2, la
problématique, les objectifs et I'hypothése de recherche sont présentés. Le chapitre 3 comprend des
informations supplémentaires sur la méthodologie non décrites dans le manuscrit en anglais que j'ai inséré dans
le chapitre 4. Cet article scientifique n'a pas encore été soumis pour publication, mais sera acheminé sous peu

au Journal Pediatric Obesity.

Je suis I'auteure principale du manuscrit inclus dans ce mémoire. J'ai effectué la revue de littérature, planifié et
réalisé les analyses statistiques, interprété les résultats obtenus et rédigé la premiére version de ce manuscrit.
La cueillette et la saisie des données ont été effectuées dans un projet sous la supervision du Dr Gina Muckle,
Ph.D. Les coauteurs, Salma Meziou, M.D., Cynthia Roy, M.Phil., Gina Muckle, Ph.D., Pierre Ayotte, Ph.D. et

Michel Lucas, Ph.D. ont participé a la rédaction et a la correction du manuscrit.



Introduction

La prévalence mondiale d’obésité infantile a augmenté considérablement au cours des derniéres décennies (1).
Elle est associée a un risque accru de complications métaboliques et cardiovasculaires, ainsi qu'a une mortalité
prématurée a I'dge adulte (2, 3). L'obésité chez les enfants et adolescents est d’'un intérét particulier en raison
de ses conséquences sur la santé et de son influence sur le développement psychosocial (4, 5). Une association
entre le surpoids/obésité et les problémes internalisés a été décrite chez les jeunes (6-9). Quelques études ont

également noté un lien entre le surpoids/obésité et les problémes externalisés (8-10).

Des concentrations élevées en acides aminés ramifiés (BCAAs, branched-chain amino acids: isoleucine, leucine
et valine) ainsi qu’en acides aminés aromatiques (AAAs : phénylalanine et tyrosine) ont été associées a I'obésité
et I'insulinorésistance (IR) chez les adultes (11-15). Selon des études longitudinales menées auprés d’adultes,
des concentrations augmentées de ces biomarqueurs métabolomiques en début de suivi ont permis de prédire
le risque de diabete de type 2 (DT2) (16-18). Des niveaux élevés de BCAAs ont également été observés chez
les enfants obéses (19, 20) et ont été associés prospectivement a I'IR chez les jeunes (21). Les résultats
d'études chez les adolescents demeurent toutefois discordants en regard de la relation des BCAAs avec
l'obésité et I'IR (22, 23).

Au niveau cérébral, les acides aminés agissent notamment comme précurseurs de neurotransmetteurs. La
synthése des catécholamines (dopamine, noradrénaline et adrénaline) dérive de la tyrosine (ainsi que de la
phénylalanine) alors que la synthése de sérotonine dérive du tryptophane. Les BCAAs et AAAs sont transportés
du sang au systéme nerveux central via la barriére hémato-encéphalique par un transporteur commun (24).
L'apport en AAAs du sang au cerveau ne dépend donc pas seulement de leurs concentrations, mais aussi de
celles des autres acides aminés utilisant le méme transporteur. Une augmentation en BCAAs circulants a
comme effet prévu de diminuer I'apport en AAAs dans le systeme nerveux central (25). Une étude expérimentale
menée chez des souris a observé que des niveaux élevés de BCAAs étaient liés a des altérations du

comportement telles que le stress et I'anxiété (26).

Chez les jeunes autochtones, des prévalences élevées de surpoids et d’obésité ont été recensées (27, 28).
L'obésité et I'IR sont associées avec des troubles de 'humeur (29, 30) ainsi qu'a des concentrations élevées en
BCAAs et AAAs (12, 19-21). Etant donné l'mpact potentiel des AAAs sur le comportement en tant que
précurseurs de neurotransmetteurs, 'association potentielle de ces biomarqueurs métabolomiques avec le
comportement mérite d’étre examinée. A notre connaissance, aucune publication ne fait état de I'étude de cette
relation chez 'humain. Ces résultats permettront I'approfondissement des connaissances actuelles de I'impact

du métabolisme relié a 'obésité et I'IR sur le comportement.



La présente étude vise a explorer la relation entre les biomarqueurs métabolomiques (BCAAs et AAAs) et les

problémes de comportement auprés de jeunes Inuit! du Nunavik.

1 Par respect pour la langue et la culture des Autochtones du Nord, I'accord du mot inuit suit les regles de la langue Inuktitut :
un Inuit, des Inuit et avec 'invariabilité de I'adjectif (31).



Chapitre 1. Etat des connaissances

1.1 Biomarqueurs métabolomiques dans I'obésité et I'insulinorésistance
1.1.1 La métabolomique

L’avancement récent des techniques de laboratoire et des outils de traitement a grande échelle a amené la
métabolomique a devenir I'un des nouveaux « omiques », auprés de la génomique, la transcriptomique et la
protéomique, en tant que science employée dans la compréhension de la biologie des systémes (32). La
métabolomique permet la caractérisation des métabolites dans les échantillons biologiques. Les métabolites
sont le produit de linteraction du génome avec son environnement (33). Contrairement a I'ARN (acide
ribonucléique) et aux protéines, les métabolites ne sont pas directement codés dans le génome. Ce sont des
molécules endogénes de faible poids moléculaire (< 1000 Da) qui sont les substrats, intermédiaires ou produits
de mécanismes biochimiques associés aux voies biologiques cellulaires et systémiques (34). Les hydrates de
carbones ou glucides, les acides gras et les acides aminés sont des métabolites communs impliqués dans divers
processus physiologiques de signalisation, survie et fonctions structurelles (35). L'analyse du métabolome, soit
|la totalité des métabolites, permet d’obtenir un portrait fonctionnel de la cellule ou de I'organisme au moment du

prélévement.

Méthodes analytiques

Différentes méthodes analytiques existent et sont préférablement combinées entre elles pour I'analyse du
métabolome. L’analyse comprend trois étapes essentielles soit I'isolation des métabolites de I'échantillon, la
détection des métabolites et I'analyse des données. Parmi les techniques utilisées pour l'identification de
métabolites, la spectrométrie de masse et la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire sont les plus
communes (34). Diverses techniques telles que la chromatographie en phase liquide a haute performance, la
chromatographie gazeuse et I'électrophorese capillaire sont utilisées pour la séparation des composés. La

combinaison de I'une de ses techniques avec la spectrométrie de masse est courante (35).

Parmi les plateformes d’analyse, deux approches distinctes existent : I'approche non ciblée et celle ciblée. La
premiéere a pour but d'identifier le plus possible de composantes dans un échantillon alors que la seconde differe
par le fait qu'elle met I'emphase sur les métabolites d’'une classe en particulier (36). Dans I'approche ciblée, des
valeurs quantitatives d’'un groupe présélectionné de métabolites sont calculées a l'aide de standards connus
alors que dans I'approche non ciblée, tous les pics de spectre sont utilisés pour I'analyse, ce qui implique
généralement un large nombre de métabolites inconnus. Les métabolites d'intérét potentiel doivent ensuite étre

identifiés en utilisant des bases de données déja existantes (37).



L’application de la métabolomique dans l'identification de biomarqueurs de maladies

Tout comme les autres approches globales, I'avantage principal de la métabolomique est la possibilité de
détecter une variété de métabolites permettant ainsi I'obtention d'une vue d’ensemble de la physiologie de
I'organisme. L'un des buts de ce type d'analyse est d’évaluer des différences relatives entre des échantillons
biologiques sur la base de leur profil de métabolites (38). Les échantillons d’analyse les plus couramment utilisés
sont le plasma, le sérum et I'urine. lls peuvent toutefois provenir d'une grande variété de fluides biologiques tels

que le liquide cérébrospinal ou la salive (35).

La métabolomique permet d'identifier des métabolites impliqués au niveau de mécanismes pathologiques par
I'observation de variations entre les individus malades et non malades. Des études récentes ont permis
lidentification de biomarqueurs potentiels ou une meilleure compréhension de la pathophysiologie de maladies

telles que I'obésité, le diabéte, les maladies cardiovasculaires et le cancer (39, 40).

1.1.2 Métabolites ayant des concentrations altérées dans I'obésité, I'insulinorésistance et le diabéte
de type 2

Les efforts actuels pour la prévention de I'obésité et du DT2 démontrent la nécessité d'une meilleure
compréhension des changements physiologiques menant a leur développement, et ce, aux stades précoces de
la maladie. Dans cette optique, la métabolomique est une approche prometteuse pour révéler les mécanismes
qui sous-tendent I'obésité et le DT2. Elle a permis d’apporter de nouvelles connaissances sur |'étiologie de ces
pathologies. Des études récentes ont indiqué des changements dans les niveaux de composés impliqués dans

le métabolisme des acides aminés, principalement au niveau des BCAAs.

Obésité

Plusieurs études ont eu recours a des analyses métabolomiques afin d’évaluer le profil métabolique altéré
associé a 'obésité et ses effets subséquents sur I'lR. Dans une cohorte de jeunes agés de 8 a 18 ans, des
analyses transversales ont permis de noter que les participants obéses avaient des concentrations
significativement supérieures en BCAAs comparativement aux non-obeses (21). Ces élévations étaient
également positivement associées au score Z de l'indice de masse corporelle (IMC). Une augmentation
significative des niveaux de BCAAs et de leurs catabolites (C3, propionylcarnitine et C4, butyrylcarnitine) chez
les jeunes en obésité a également été notée dans une cohorte de 803 participants (moyenne d’age de 11 ans)
(19). Une analyse par composantes principales (ACP) auprés d’un échantillon de 262 enfants agés de 6 a 10

ans, a permis l'identification d'un facteur composé des BCAAs et de leurs métabolites acylcarnitines ainsi que

des AAAs (phénylalanine, tyrosine et tryptophane), dont le score était significativement plus élevé chez les



obéses comparativement aux non-obéses (20). Chez les adultes, un facteur comprenant une combinaison des
BCAAs (leucine/isoleucine et valine), de la méthionine, du glutamate/glutamine, des AAAs (phénylalanine et
tyrosine) ainsi que des acylcarnitines C3 et C5 (glutarylcarnitine) a permis de distinguer significativement les
groupes obéses des non-obéses (12). Cette association avait également été décrite plus t6t, c’est-a-dire a la fin
des années soixante. Cette étude avait observé des concentrations augmentées de ces mémes BCAAs et AAAs

parmi les sujets obéses (41).

Insulinorésistance

Les résultats d’'une analyse longitudinale auprés d’enfants et d’adolescents &gés de 8 & 18 ans ont montré que
les concentrations de BCAAs mesurées au début du suivi étaient fortement associées a I'IR 18 mois plus tard
(21). Dans cette étude, IR a été estimée par le score du modéle d'évaluation homéostatique de
linsulinorésistance (HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance) qui tient compte des
mesures plasmatiques de 'insuline et du glucose a jeun (42). D’autres études ont montré un lien entre ces
acides aminés et I'IR chez les adultes. A 'aide de 'ACP, une étude a noté qu'un facteur comprenant entre autres
les BCAAs ainsi que la phénylalanine et la tyrosine était positivement relié a I'lR (11). Un facteur composé des
BCAAs, de la méthionine, du glutamate/glutamine, des AAAs et des acylcarnitines C3 et C5 a également révélé
une relation linéaire positive et significative avec I''R (12). A I'aide de données provenant d'une étude
transversale, un score supérieur d’'un facteur issu de 'ACP (composé de la leucine/isoleucine, phénylalanine,
tyrosine, méthionine, glutamate/glutamine, alanine, proline et valine) a été noté chez les individus avec un
HOMA-IR élevé comparativement a ceux ayant un HOMA-IR faible (13). Un profil semblable d’acides aminés
associé a I'IR a également été observé parmi une cohorte d’adultes (16). Des niveaux significativement
supérieurs en valine, leucine, phénylalanine, glutamine et glutamate ont été observés chez les sujets avec de
I'IR. Une autre étude a observé des niveaux de six acides aminés (BCAAs, phénylalanine, tyrosine et alanine)
augmentant significativement avec des concentrations élevées de glucose a jeun (17). Une diminution des
niveaux d'histidine et de glutamine a également été observée. Dans une cohorte de 1873 individus, agés en
moyenne de 52 ans et suivi pendant 6,5 années, les BCAAs, la phénylalanine et I'alpha-1-glycoprotéine acide
ont été identifiés comme prédicteurs de I'hyperglycémie (14). La leucine, la valine et la phénylalanine ont été
associées avec 'lHOMA-IR transversalement dans une cohorte de 1680 individus &gés en moyenne de 32 ans
(15). Les concentrations de ces acides aminés ont également prédit le score de 'THOMA-IR au suivi 6 ans plus
tard.

Diabéte de type 2

L'association entre le métabolisme des BCAAs et du DT2 a été documentée pour la premiére fois il y a plusieurs

décennies (43). Les résultats d’une étude longitudinale ont permis d’'observer des différences significatives dans



les niveaux de base de cing métabolites (BCAAs et AAAs ; phénylalanine et tyrosine) entre les cas diabétiques
et non-diabétiques (18). Les concentrations a jeun étaient supérieures chez les diabétiques. De plus, les
individus dont les concentrations plasmatiques individuelles de ces cinq acides aminés se trouvaient dans le
quartile supérieur avaient un risque 2 a 3,5 fois plus élevé de développer le DT2 sur une période de 12 ans
comparativement & ceux dont les concentrations se trouvaient dans le quartile inférieur. Une combinaison
formée de trois acides aminés (isoleucine, tyrosine et phénylalanine) a été associée a un risque de 5 a 7 fois
plus élevé de DT2. Dans une étude de cohorte exclusivement masculine, avec un suivi prospectif de 4,7 ans
aupres de 526 participants, des niveaux de base élevés d’alanine, leucine, isoleucine, tyrosine et glutamine ont
été significativement associés avec l'incidence du DT2 (17). Les résultats d’'une cohorte multiethnique, avec un
suivi de 5 ans, ont indiqué que des concentrations élevées de valine étaient significativement associées au
développement du DT2 (16). La leucine et la phénylalanine étaient également associées a une augmentation
du risque. Une étude récente a aussi rapporté des résultats en accord avec cette littérature émergente (44).
Une élévation des cing BCAAs et AAAs, ainsi que leurs scores combinés, a été fortement associée au risque
de DT2 aprés une durée de suivi médiane de 10 ans. Ces résultats suggérent le réle important de ces

métabolites comme biomarqueurs précoces du DT2.

Résultats discordants d’études concernant les concentrations de métabolites

La littérature rapporte certains résultats discordants concernant les concentrations de métabolites en relation a
I'obésité et I'IR chez les jeunes. Une étude a rapporté des concentrations d'acides aminés similaires
(leucinefisoleucine, phénylalanine, méthionine, histidine, arginine et sérine) entre les adolescents catégorisés
comme obéses normoglycémiques et ceux de statut pondéral normal (22). Une relation négative entre les
concentrations plasmatiques de ces acides aminés avec I'TMC a également été observée. Des concentrations
d’acides aminés inférieures (leucine/isoleucine, valine, phénylalanine, méthionine, alanine, histidine, arginine,
citrulline, sérine et glycine) et d’acylcarnitines a chaine courtes et moyennes ont été observées auprés
d’adolescents ayant un DT2 comparativement & ceux ayant un statut pondéral normal (23). Une autre analyse
a montré des concentrations similaires de glutamine, méthionine et proline entre les jeunes obeses et non-
obéses (45). Chez les adultes, une étude a révélé des résultats semblables. Une diminution des concentrations

de différents acides aminés chez les sujets atteints du DT2 a été observée (46).

Une explication plausible de la discordance de ces résultats serait 'augmentation de I'anabolisme chez les
adolescents en croissance (23). Une étude auprés de 41 jeunes de poids normal a noté une réduction au niveau
de la protéolyse et de I'oxydation des protéines pendant la puberté comparativement a la prépuberté, alors que
la synthése des protéines est restée inchangée (47). Ces observations seraient le résultat d’'une augmentation
des niveaux d'lGF-1 (insulin-like growth factor 1) induite par 'hormone de croissance. Toutefois, aucune

différence dans les concentrations de BCAAs entre les enfants pubeéres et prépubéres n’a été observée dans



cette étude. Les résultats d’'une étude auprés de 33 jeunes n’ont également pas permis de noter une association
entre les BCAAs et le statut pubertaire (48).

Certaines variations ont également été notées par rapport au sexe. Une étude réalisée auprés 82 adolescents
en surpoids ou en obésité a observé des niveaux de BCAAs et de leurs catabolites supérieurs chez les gargons
comparativement aux filles ayant un score Z de 'lMC comparable (49). Des différences entre les sexes au
niveau de la production et de I'action des stéroides et/ou de 'hormone de croissance ainsi que des variations
dans le contenu en matiére grasse et sa disposition, ainsi que le cycle menstruel, sont des facteurs possibles

pouvant expliquer cette discordance.

D'autres sources d’explications pourraient possiblement expliquer les discordances observées dans les
résultats. Les différences dans les plateformes analytiques utilisées pour quantifier les métabolites pourraient
amener des variations dans les concentrations observées. Des variations dans les seuils utilisés pour la
classification du statut pondéral ou différents critéres de classification de I'IR ou du DT2 pourraient également
étre une autre source d’explication. Ces variations dans la mesure des variables d’exposition et/ou d'intérét

pourraient expliquer les différences dans les résultats obtenus d’une étude a l'autre.

1.1.3 Altération du métabolisme des acides aminés
Pourquoi les BCAAs et leurs métabolites connexes sont augmentés dans I'obésité et I'insulinorésistance?

L'une des hypothéses de l'altération du métabolisme des acides aminés est une consommation de protéines
accrue. Les BCAAs et AAAs sont des acides aminés essentiels, c'est-a-dire qu'ils ne peuvent pas étre
synthétisés de novo par l'organisme. Par conséquent, les protéines alimentaires peuvent avoir un impact
significatif sur les concentrations plasmatiques de BCAAs chez I'humain (50). Les BCAAs sont relativement
abondants dans I'alimentation, représentant de 15 & 25% de I'apport total en protéines (51). Les résultats d'une
étude longitudinale suggérent cependant que I'augmentation de la consommation de protéines ne serait pas le
principal facteur contribuant aux niveaux élevés de BCAAs observés chez les sujets obéses ou avec de I'IR
(18). Les apports d’isoleucine, leucine et valine étaient comparables parmi les participants a cette étude. Dans
une étude transversale, I'association des BCAAs et AAAs avec I'IR n'était également pas influencée par I'apport

alimentaire en protéines (13).

L’altération du métabolisme des BCAAs est une autre hypothése proposée pour expliquer 'augmentation de
leurs niveaux circulants dans le plasma. Des altérations subtiles dans I'expression de génes du catabolisme des
BCAAs peuvent avoir un impact significatif sur leurs niveaux circulants. Une étude animale a dailleurs rapporté

une régulation a la baisse de multiples enzymes impliquées dans le catabolisme des BCAAs causée par la



surexpression sélective de GLUT4 (glucose transporter type 4) dans le tissu adipeux, un important transporteur
insulinodépendant du glucose (52). Des niveaux circulants augmentés de BCAAs ont également été observés
chez les souris ayant une surexpression de la protéine GLUT4, supportant le role important du tissu adipeux
dans la modulation de 'lhoméostasie des BCAAs. L'activité d’enzymes clés du catabolisme des BCAAs dans le
tissu adipeux est également influencée par l'obésité. Deux modéles animaux d'obésité ont montré que
I'expression des génes BCATm (branched-chain amino acid aminotransferase) et BCKDH (branched-chain
alpha-keto acid dehydrogenase complex) est diminuée dans le tissu adipeux (53). Ces génes codent pour les
enzymes qui catalysent les deux premiéres étapes de la dégradation des BCAAs. Une altération de ceux-ci
méne a une accumulation de BCAAs dans la circulation tel qu'observé dans ces deux modéles animaux. Une
étude expérimentale a étudié la perturbation du géne BCATm chez les souris (54). Une augmentation des
niveaux plasmatiques de BCAAs a été observée chez les animaux BCATm-. Des études chez les humains ont
révélé une forte corrélation entre I'expression de nombreux genes impliqués dans le catabolisme des BCAAs
au niveau du tissu adipeux et la sensibilité a l'insuline (55). L’'analyse globale des génes parmi 14 paires de
jumeaux monozygotes discordants pour I'lMC, a révélé que le métabolisme des BCAAs dans le tissu adipeux
était significativement régulé a la baisse chez les jumeaux obéses et corrélait étroitement avec I'IR (56). Une
autre étude chez I'humain a rapporté une diminution des enzymes du métabolisme des BCAAs dans les
mitochondries isolées du muscle squelettique parmi le groupe de participants obéses (57). Ces résultats
suggeérent qu'un catabolisme réduit des BCAAs dans le tissu adipeux, et possiblement dans le muscle

squelettique, soit en partie responsable des niveaux supérieurs de BCAAs dans les états d'IR incluant I'obésité.

D'autres hypothéses expliquant 'augmentation des BCAAs ont été amenées. L'une d’entre elles serait
I'accélération de la dégradation de protéines musculaires. Celle-ci a été rapportée a la fois chez 'humain (58)
et dans deux modéles animaux de I'IR (59, 60). Une autre hypothése impliquerait le microbiote intestinal. Il a
été suggéré que certaines espéces de bactéries du tube digestif auraient la capacité de synthétiser de novo des

BCAAs, ce qui contribuerait & I'altération de leurs niveaux circulants (61).

Modéles proposés de I'augmentation des BCAAs dans l'insulinorésistance

Un modéle impliquant la voie de signalisation de mTOR (mammalian target of rapamycin) a été proposé (50).
Cette molécule est principalement connue pour son réle dans la régulation de la croissance cellulaire,
notamment par la synthése de protéines. Elle a récemment été considérée comme le signal central de médiation
entre les acides aminés et l'insuline. L'effet des BCAAs, particuliérement la leucine, sur I'activation de mTOR
dans le muscle squelettique et le tissu adipeux a été rapporté par plusieurs auteurs (12, 62-64). La stimulation
de mTOR active p70S6K (ribosomal protein S6 kinase beta-1), un médiateur clé de la cascade de synthése des
protéines. L’activation de cette molécule entraine par la suite 'inhibition du récepteur a l'insuline IRS-1 (insulin

receptor substrate 1), ce qui interfére avec la signalisation normale de l'insuline. Une autre étude chez les



humains a observé ces résultats ainsi qu’une inhibition de I'activité de PI3K (phosphoinositide 3-kinase), une
molécule critique dans la signalisation de I'insuline, dans le muscle squelettique (65). En d’'autres termes, des
concentrations élevées de BCAAs activeraient la voie mTOR/p70S6K et contribueraient au développement de
l'IR.

Un autre modele a été proposé, soit que les BCAAs agissent en synergie avec I'hyperlipidémie pour contribuer
au développement de I'IR (61). Lorsque les BCAAs s’accumulent dans le plasma, le flux de ces acides aminés
dans les voies cataboliques au niveau du muscle squelettique et du foie est augmenté expliquant I'augmentation
des acylcarnitines C3 et C5 chez les sujets avec de I'IR rapportée dans différentes études (11-13). Selon ce
modéle, 'augmentation du catabolisme des BCAAs dans les muscles et le foie résulterait en une production
accrue de propionyl-coA et succinyl-coA, qui engendreraient une réduction de I'efficacité d’oxydation des acides
gras et du glucose. Ceci aurait ensuite comme conséquences une accumulation de substrats non complétement
oxydés, un stress mitochondrial, une altération de I'action de l'insuline et une perturbation subséquente de

I'homéostasie du glucose.

1.2 Obésité et pathologies associées

1.2.1 Prévalence du surpoids et de 'obésité

La prévalence du surpoids et de I'obésité parmi les enfants et adolescents a augmenté dans les derniéres
décennies au Canada (28). Des données d’une étude aupres d’enfants Inuit d'age préscolaire vivant dans les
régions arctiques du Canada et du Groenland ont permis d'estimer la prévalence du surpoids a 42,5% et celle
de l'obésité a 12,6% parmi les enfants du Nunavik (66). Les résultats d'une étude auprés de jeunes Inuit d’age
scolaire résidant au Nunavik indiquent une prévalence combinée du surpoids et de I'obésité de 26,9% (6,6%
d’'obésité) (67). Dans ces deux études, les prévalences de surpoids et d’obésité ont été calculées a l'aide des
criteres de classification de I''lMC de I'International Obesity Task Force (IOTF). La prévalence de I'obésité chez
les hommes et les femmes a été estimée a 25,1% et 31,3% respectivement auprés d'un échantillon d’Inuit d'age
adulte du Nunavik (68).

Des disparités au niveau de la prévalence du surpoids et de I'obésité ont été notées entre les populations
autochtones et non autochtones du Canada. Les données de I'Enquéte sur la santé dans les collectivités
canadiennes de 2004, ont permis d’estimer un pourcentage combiné de surpoids et d’obésité de 41% (20%
d’'obésité) avec les critéres de I'lOTF parmi les jeunes d'origine autochtone (hors réserve) agés de 2 a 17 ans,
ce qui correspondait a 2,5 fois la moyenne nationale (28). Selon les données d'une étude populationnelle

réalisée en 2004 auprés d’enfants et adolescents canadiens (agés de 2 a 17 ans), la prévalence combinée du



surpoids et de 'obésité était de 34,5% (15,8% d'obésité) selon les critéres de I'lOTF parmi les autochtones

comparativement & 26,1% (8,0% d’'obésité) pour le reste de la population (27).

1.2.2 Mesures de I'obésité

Différentes mesures anthropométriques sont couramment utilisées pour évaluer le statut pondéral. L'approche
la plus commune pour classifier 'obésité est I'utilisation de I'TMC. La mesure du tour de taille ou du rapport tour

de taille/taille sont également employées fréquemment. Il s'agit de mesures simples a obtenir.

L'IMC est un indicateur de I'adiposité corporelle. Il tient compte du poids et de la taille, et correspond au rapport
du poids (kg) sur la taille au carré (m2). Chez les adultes, les lignes de recommandations pour la classification
de 'IMC ont été mises en place depuis plusieurs années avec des seuils de catégories spécifiques basés sur
des évidences scientifiques de I'augmentation des risques sur la santé d’'un IMC élevé (69). L’établissement
d’'un systéme de classification standard chez les jeunes est un défi plus complexe. Celui-ci doit tenir compte des
variations dans le taux de croissance ; I'lMC varie selon I'age et le sexe pendant I'enfance et 'adolescence.
Différentes courbes de croissance ont été développées. Trois systémes de référence sont couramment utilisés
pour rapporter le statut pondéral chez les jeunes soit celui du Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
(70), de I'IOTF (71) et de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (72). Les courbes de référence du CDC
définissent le surpoids comme un IMC compris entre le 85¢ et 95¢ percentile alors que I'obésité est située a un
IMC supérieur ou égal au 95¢ percentile pour des valeurs de références américaines. Les seuils de I'lOTF sont
une extrapolation des seuils adultes d'IMC pour le surpoids (25 kg/m?) et I'obésité (30 kg/m?) a I'age de 18 ans.
Selon 'OMS, un IMC supérieur a une valeur de I'écart-type de la médiane est considéré comme seuil du
surpoids et un IMC supérieur & deux valeurs de I'écart-type de la médiane est défini comme seuil de I'obésité.
L'utilisation de différentes méthodes de classification entraine cependant des divergences au niveau des
prévalences rapportées du surpoids et de I'obésité chez les jeunes. Il importe donc de toujours préciser le

systéme de classification du statut pondéral utilisé.

1.2.3 Complications de 'obésité
Risques cardiométaboliques

L’obésité est un facteur de risque bien établi du développement de I'IR (73). L'IR est une condition physiologique
dans laquelle des organes cibles incluant le muscle squelettique, le tissu adipeux et le foie ne réussissent pas
a répondre effectivement a I'action de l'insuline (50). L'IR et une sécrétion anormale d'insuline sont tous deux

des troubles associés au développement du DT2 (74).
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Le DT2 a atteint des proportions endémiques au sein de plusieurs communautés autochtones d’Amérique du
Nord (75). Cette augmentation est survenue parallélement a de multiples changements importants chez les
peuples autochtones dans les derniéres décennies. Les données d’études conduites dans les années 1990
indiquent que la prévalence du DT2 ajustée pour 'age chez les hommes et les femmes des peuples autochtones
serait respectivement 3,6 et 5,3 plus élevée comparativement a la population générale canadienne (75). Des
résultats similaires ont été rapportés auprés de populations autochtones de la Saskatchewan et du Manitoba
(76, 77). L'age d'apparition de la maladie semble également étre plus hatif (75, 76). Ces données indiquent une
disparité importante au niveau de la prévalence du DT2 entre les populations autochtones et non autochtones
du Canada. Des données récentes indiquent une augmentation des taux de DT2 chez les Inuit. Selon des
données de Santé Canada, 4% des Inuit avaient recu un diagnostic de diabéte en 2006 alors que la prévalence
s'estimait @ 2% en 2001 (78). Une étude de cohorte mise sur pied en 2004 et regroupant 887 adultes Inuit du
Nunavik a estimé la prévalence du DT2 a 4,7% a I'age adulte (79). La proportion de femmes atteintes était
significativement supérieure a celle d’hommes (6,6% contre 2,7%). Les données concernant la prévalence du

DT2 parmi les jeunes autochtones sont trés limitées.

Plusieurs études ont indiqué une association entre I'obésité et plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires
majeurs tels que I'hypertension, la dyslipidémie, des anormalités au niveau de la masse (hypertrophie) et/ou la
fonction ventriculaire gauche, des anormalités endothéliales et I'nyperinsulinémie et/ou I'IR (80). De plus, il est
établi que I'obésité infantile a des conséquences néfastes sur le systéme cardiovasculaire qui sont similaires a

celles décrites chez I'adulte (80).

Impacts psychosociaux

L'obésité chez les enfants et adolescents est d’un intérét particulier en raison de ses conséquences sur la santé
et de son influence sur le développement psychosocial (4, 5). Chez les adultes, I'obésité a été associée a des
troubles de 'humeur. Des études ont montré une association bidirectionnelle entre I'obésité et la dépression
(30, 81). Une association avec les troubles anxieux a également été documentée (29). Chez les jeunes, une
association entre le surpoids et les problemes de comportement internalisés a été décrite dans plusieurs études

(6-9). Quelques études ont également montré un lien avec les problémes de comportement externalisés (8-10).

Le surpoids et I'obésité pourraient amener la détresse psychologique parmi différents mécanismes impliquant :
une faible estime de soi (82), des expériences de honte (83), une insatisfaction corporelle (84) et/ou une
perception négative du statut pondéral (9). Les conséquences physiologiques de I'obésité sur la santé et la

qualité de vie pourraient également expliquer cette association (29).
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1.3 Problémes de comportement
Une distinction commune en psychopathologie de I'enfance est la conceptualisation des problemes de

comportement en deux catégories soit les problémes internalisés et externalisés (85). Les problémes
internalisés sont dirigés vers l'intérieur et se manifestent par I'état psychologique et émotionnel de I'enfant (86).
IIs regroupent des syndromes tels que I'anxiété, la dépression, l'isolement social et les plaintes somatiques. Les
problémes externalisés réferent quant a eux a un groupe de problémes se manifestant par des comportements
observables et habituellement négatifs dirigés envers l'environnement externe (87). lls englobent des
comportements d'agressivité, de délinquance et d’hyperactivité (88). Il est également possible de se référer ala
conceptualisation du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) qui divise les problémes
externalisés en trois types majeurs soit le trouble de déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH), le

trouble oppositionnel avec provocation et le trouble des conduites (89).

1.3.1 Problémes internalisés

Les problémes de comportement internalisés les plus communs chez les enfants et adolescents sont la

dépression, I'anxiété et les plaintes somatiques (86).

La dépression se caractérise par la présence d’au moins cing symptémes dépressifs sur neuf, dont au moins la
présence d'une humeur dépressive ou d’une perte d'intérét ou de plaisir dans les activités quotidiennes pendant
une méme période d’'une durée de plus de deux semaines (89). Les études épidémiologiques ont montré que
la dépression majeure est relativement rare chez les enfants, mais fréquente chez les adolescents avec une
prévalence a vie jusqu'a 25% a la fin de I'adolescence (90). Selon les résultats d’'une méta-analyse, la
prévalence est estimée a 2,8% chez les enfants 4gés de moins de 13 ans et double a 5,6% chez les adolescents
agés de 13 a 18 ans (5,9% chez les filles et 4,6% chez les gargons) (91). L'incidence de la dépression atteint
ses niveaux les plus élevés entre 'age de 15 et 18 ans (92), et est plus élevée chez les filles pendant
I'adolescence (93). Les taux de prévalence tendent a augmenter de génération en génération, et ce avec des
ages d'apparition plus précoces (94, 95). Les troubles anxieux, les comportements perturbateurs et I'abus de

substance sont les comorbidités les plus communes de la dépression chez les jeunes (96).

Chez les enfants et adolescents, le diagnostic du trouble d’anxiété généralisé requiert la présence d’un
symptdme sur six comparativement a trois chez les adultes (89). L'anxiété est une émotion caractérisée par des
sentiments de tension, de linquiétude et des changements physiques. Les troubles d’anxiété résultent lorsque
celle-ci est récurrente et interfére négativement avec I'école, les interactions sociales, les activités ou le
fonctionnement familial (86). La prévalence estimée des troubles d’anxiété pendant I'enfance et 'adolescence

est de 15 a 20%, et les filles sont deux fois plus a risque que les gargons (97). Plusieurs études suggérent que
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I'apparition de I'anxiété se fait pendant I'enfance, des différences dans 'age d’apparition relatives au type de
trouble d’anxiété sont toutefois observées (93). L'anxiété de séparation et la phobie sociale sont les troubles les
plus fréquents chez les enfants et adolescents avec des taux de prévalence respectifs de 2,8 et 8% ainsi que
de 10 et 7% (97). L’'anxiété est souvent en cooccurrence avec d’autres troubles anxieux, la dépression, le TDAH

et le trouble des conduites (86).

Les plaintes somatiques sont des symptémes physiques sans cause physiologique spécifique identifiable (98).
Les symptomes courants incluent des maux de téte, des douleurs abdominales, des nausées, de la fatigue ou
de la douleur. Chez les enfants et adolescents, 10 a 30% rapportent des plaintes somatiques (99, 100). Il ne
semble pas y avoir de différence selon le sexe, mais les résultats d'études sont discordants (86). Des études
ont observé que les plaintes somatiques de I'enfance sont fréquemment retrouvées en cooccurrence avec
I'anxiété et la dépression (101). Une étude longitudinale a noté que la présence de plaintes somatiques
fréquentes et récurrentes pendant I'enfance est un risque considérablement accru de troubles émotionnels au
début de I'age adulte (101).

1.3.2 Problémes externalisés

Les problemes de comportement externalisés consistent en des comportements d’agressivité, de délinquance,

et d’hyperactivité (88).

L'agressivité est définie comme un comportement qui nuit psychologiquement ou physiquement & un autre
individu (102). Elle serait plus commune chez les gargons que chez les filles. Les garcons tendent plus a
s'engager dans I'agression physique tandis que les filles démontrent plus une agression de type relationnelle,
par exemple par I'exclusion de leur groupe social (103). Des études ont montré que I'agressivité chez les enfants

était un fort prédicteur du crime et de la violence a I'dge adulte (104, 105).

Le concept de délinquance est large et hétérogene, mais il est souvent synonyme de comportement antisocial
(87). Le Child Behavior Checklist (CBCL) (106) le définit par des comportements tels que le mensonge, la
tricherie, le vol et le fait de commettre des actes antisociaux en mauvaise compagnie. Ce concept référe au
comportement antisocial n'incluant pas d’actes violents. La délinquance est également plus commune chez les

gargons que chez les filles.

I'agitation alors que le second implique un déficit d’attention, soit le fait d’étre incapable de soutenir et moduler
son attention dans un environnement contrélé comme la salle de classe par exemple (87). Le DSM utilise le

terme TDAH et définit trois sous-types: combiné, avec prédominance inattentive et avec prédominance
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d’hyperactivité et d'impulsivité (89). Les symptdmes d'inattention sont visibles par le manque d’écoute, la
difficulté a maintenir 'attention ou la distraction facile. Le fait d'interrompre ou de se bagarrer souvent caractérise
I'hyperactivité et I'impulsivité. La prévalence basée sur 19 études populationnelles est estimée a environ 5 a
10% chez les enfants d’age scolaire (107). Une étude plus récente évalue la prévalence du TDAH entre 3 et
4% parmi les enfants et adolescents (93). Les symptémes semblent étre remarqués vers I'age de 3 a 4 ans,
mais le trouble est plus fréquemment diagnostiqué a I'dge scolaire (108). Plusieurs études ont noté des taux de
TDAH plus élevés chez les gargons comparativement aux filles (93). Les symptémes tendent a diminuer en
sévérité vers la fin de I'adolescence et au début de I'age adulte, mais ils perdurent pour certains. L’hyperactivité
serait un facteur prédictif de comportement antisocial au cours de la vie (109). Le trouble des conduites aurait
une cooccurrence estimée entre 30 et 50% avec le TDAH (110). Le trouble oppositionnel avec provocation

possede également une forte comorbidité avec le TDAH (111, 112).

1.3.3 Evaluation des problémes de comportement

L'évaluation des problémes de comportement internalisés et externalisés peut avoir lieu d’'un point de vue
clinique lors d’'une entrevue ou le professionnel de la santé pourra se référer au DSM. Les criteres cliniques
permettront donc d'obtenir des diagnostics dichotomiques. Cette conceptualisation des froubles de
comportement permet 'obtention d’une bonne validité clinique, mais elle est souvent difficile a appliquer auprés
d’échantillons populationnels. Elle est plus communément utilisée dans les devis cas-témoins et

interventionnels.

L'utilisation de questionnaires est plus souvent utilisée pour I'évaluation des problémes de comportement dans
les études populationnelles. Cette évaluation permet de concevoir les problémes de fagon continue allant de
I'absence de difficultés a la présence de difficultés modérées ou séveres. Les questionnaires sont soit remplis
par le jeune lui-méme ou par un tiers, le parent ou le professeur par exemple. Les différents items du
questionnaire réferent & des symptomes figurant dans les tableaux cliniques. Les questionnaires développés
par Achenbach et ses collégues (113) figurent parmi ceux les plus utilisés en recherche. D’autres questionnaires
tels que le Strenghts and Difficulties Questionnaire (SDQ) (114) ou le Conners 3rd Edition (115) sont
couramment utilisés. La validité clinique de ces questionnaires est inférieure a celle du diagnostic clinique. Leur

avantage principal est qu'ils peuvent étre utilisés auprés d’un large échantillon lors d’études populationnelles.

Questionnaires développés par Achenbach et ses collegues

Les questionnaires développés par Achenbach et ses collegues figurent parmi ceux les plus utilisés en

recherche. Trois questionnaires ont été élaborés pour les jeunes d’age scolaire : le Youth Self-Report (YSR)
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pouvant étre complété par le jeune, le Child Behavior Checklist (CBCL) par le parent et le Teacher Report Form
(TRF) par le professeur (113).

Les questionnaires comportent huit échelles de syndromes ainsi que trois scores de problémes basés sur les
scores d'items spécifiques. Les huit échelles de syndromes sont : anxiété/dépression, retrait social/dépression,
plaintes somatiques, problémes sociaux, problémes de la pensée, problémes d'attention, comportement de
transgression des régles et comportement d’agressivité. La somme des huit syndromes ainsi que celles des
autres problémes constitue le score de problémes totaux. Le score des problemes internalisés est formé de la
somme des scores des trois premiers syndromes. Les scores de comportement de transgression des régles et

de comportement d'agressivité sont additionnés pour former le score des problémes externalisés.

Utilisation des questionnaires développés par Achenbach et ses collégues aupres de la population Inuit

Les questionnaires d'évaluation du comportement d'Achenbach et ses collégues ont été développés pour des
sociétés occidentales présentant certaines différences quant aux populations Inuit. Des variations dans
linterprétation et I'expression des émotions et comportements en plus des différences de langage peuvent donc

complexifier I'évaluation des troubles de comportement (116).

Certains chercheurs ont cherché a évaluer la validité externe de ces outils parmi différentes populations. Une
étude a vérifié I'utilisation des huit syndromes du CBCL dans 30 sociétés (117). Leurs résultats indiquent une
bonne validité dans chacun des pays et soutiennent donc I'utilisation du CBCL pour I'évaluation des problémes
de comportement dans différentes sociétés. Ces résultats ont également été retrouvés lors d’'une étude visant
a évaluer les scores totaux des problémes internalisés et externalisés du YSR dans 24 pays (118). Une bonne
validité externe pour les échelles de syndromes a été observée, mais des différences ont été remarquées entre

les groupes d’age et les sexes selon les sociétés.

La validité interne des questionnaires, c'est-a-dire la propriété des items a mesurer effectivement une dimension
ou un symptoéme, n'a toutefois pas été évaluée auprés de la population Inuit. Williamson et ses collégues (116)
notent que trés peu d’instruments d'évaluation du comportement ont été validés pour leur utilisation auprés de
populations autochtones. Les autochtones constituent un groupe hétérogéne et un instrument développé

spécifiquement pour un groupe ne sera pas nécessairement valide pour un autre.
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Chapitre 2. Problématique, objectifs et hypothése de
recherche

2.1 Problématique

Le surpoids et I'obésité infantile sont des problémes majeurs de santé publique ayant des conséquences
négatives sur la santé physique et mentale. Ces jeunes ont un risque accru de problémes de santé
(hypertension, dyslipidémie, IR, DT2, etc.) et sont également plus a risque d’éprouver divers troubles
émotionnels, comportementaux et/ou académiques. Chez 'adulte, le surpoids et I'obésité ont été associés aux
troubles de 'humeur. Chez les jeunes, les problémes de comportements internalisés et externalisés sont parmi
les plus fréquents. Une association entre le surpoids/obésité et les problémes internalisés a été décrite, les

données concernant I'association avec les problemes externalisés sont limitées.

De nombreuses études ont révélé un profil éminent de métabolites fortement associé avec I'obésité et I'IR chez
I'humain. Des concentrations élevées en BCAAs et AAAs ont été observées. Ces deux groupes de métabolites
sont transportés du sang au systéme nerveux central par un transporteur commun. L'apport en BCAAs au
cerveau est compétitif a celui en AAAs. Une augmentation des concentrations plasmatiques de BCAAs a donc
comme effet prévu de diminuer I'apport en AAAs. Les résultats d’'une étude expérimentale suggérent que des
niveaux élevés de BCAAs sont liés a des altérations du comportement telles que le stress et I'anxiété. Les AAAs
sont des précurseurs de neurotransmetteurs, une variation dans leurs concentrations plasmatiques pourrait

donc affecter leurs niveaux dans le cerveau et subséquemment la synthése de neurotransmetteurs.

Au Canada, la prévalence de I'obésité et du DT2 est supérieure chez les autochtones comparativement aux
non-autochtones. Compte tenu de I'association émergente des BCAAs et des AAAs avec l'obésité et 'R, et
limpact potentiel des AAAs sur le comportement en tant que précurseurs de neurotransmetteurs clés,
I'hypothése que ces biomarqueurs métabolomiques soient impliqués avec les problémes de comportement chez
les jeunes mérite d'étre examinée. A notre connaissance, aucune publication ne fait état de I'étude de cette

relation chez I'humain.

2.2 Objectifs de I'étude

Cette étude a pour objectif principal d'évaluer prospectivement la relation entre les concentrations de
biomarqueurs métabolomiques (BCAAs et AAAs) a I'enfance et les problémes de comportement auto-rapportés

a l'adolescence auprés de jeunes Inuit du Nunavik.
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Pour ce faire, nous tenterons de répondre aux objectifs spécifiques suivants :

- Evaluer la relation entre les biomarqueurs métabolomiques mesurés au début de suivi et les problémes

de comportement auto-rapportés a I'adolescence.

- Evaluer cette relation selon le statut pondéral.

2.3 Hypothese

Notre hypothése est que des concentrations augmentées de BCAAs — des marqueurs précoces de l'obésité
et/ou de I'IR — entraineraient une diminution de I'apport en AAAs au systéme nerveux central ce qui résulterait
en des modifications du comportement. Nous pensons que I'obésité pourrait étre impliquée dans la chaine
causale entre les BCAAs et les problémes de comportement. Le statut pondéral au début de suivi pourrait donc

avoir potentiellement un effet modifiant dans cette relation.
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Chapitre 3. Méthodologie

La méthodologie utilisée est décrite en grande partie dans la section méthodes de I'article inséré dans le chapitre

4. Ce chapitre a pour but d’apporter des informations supplémentaires n'ayant pu étre décrites dans l'article.

3.1 Devis et population

3.1.1 Source des données

Les données utilisées dans le cadre de cette étude proviennent de la Nunavik Child Development Study (NCDS).
La NCDS est une étude de cohorte ayant pour but d’étudier l'influence de différents facteurs tels que les
contaminants environnementaux, I'alimentation traditionnelle et d'autres aspects du mode de vie sur la santé et
le développement des jeunes Inuit. Les participants sont des jeunes ayant été recrutés avant la naissance
lorsque leurs méres ont participé a 'une des études suivantes : la Cord Blood Monitoring Program (1993-1998)
(119) et/ou I'Environmental Contaminants and Child Development Study (1996-2000) (120). La premiére étude
avait pour but de documenter I'exposition prénatale aux contaminants environnementaux et a différents
nutriments chez les nouveau-nés. La seconde étude avait quant a elle pour but d'évaluer l'impact des
expositions environnementales aux polluants organiques persistants et aux métaux lourds sur la santé et le
développement des enfants. Les participantes de la Cord Blood Monitoring Program ont été invitées a y
participer au moment de leur accouchement. Au total, 491 femmes ont accepté de participer a I'étude. Le
recrutement des participantes a I'Environmental Contaminants and Child Development Study a quant a lui été
effectué lors de la premiére visite prénatale. Le nombre total de femmes ayant accepté d'y participer est de 248,

ce qui représente un taux de participation de 68,3%.

La NCDS comporte un temps de suivi a I'age scolaire (2005-2010) et un autre a 'adolescence (2013-2016). Les
meéres ayant participé aux deux études mentionnées précédemment ont été contactées par téléphone afin d'étre
informées sur le protocole d’étude et ont été invitées a participer avec leurs enfants au suivi a I'age scolaire. Les
critéres d’inclusion étaient que I'enfant soit 4gé entre 8,5 et 14,5 ans, ait un poids de naissance supérieur ou
égal a 2,5 kg, une durée de gestation supérieure ou égale a 35 semaines, ainsi qu’aucune malformation
congénitale majeure, probleme neurologique ou de santé chronique affectant le développement. Au total 294
participants ont été vus entre 2005 et 2010. De ces participants, cing ont été exclus en raison de problémes
neurologiques ou de santé chronique (deux participants avec un antécédent d’épilepsie, un avec un antécédent
de trauma cranien ayant nécessité une chirurgie, un avec un antécédent de méningite associé avec un coma et
un atteint de sclérose en plaques). Ainsi, un total de 289 participants potentiels était éligible au suivi a

I'adolescence. Les suivis a 'adolescence ont été effectués entre 2013 et 2016. Lors de nos analyses, nous
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avons utilisé les données des suivis de 2013 a 2015 au cours desquels 166 jeunes ont été rencontrés ce qui

correspond & un taux de participation de 54,7%.

3.1.2 Criteres d'éligibilité

Les participants ayant été vus lors des suivis a I'age scolaire (2005-2010) et & I'adolescence (2013-2015) étaient
éligibles pour inclusion dans I'étude actuelle (n = 166). Les individus ayant des données manquantes sur la
quantification des acides aminés (n = 23), I'évaluation comportementale (n = 1) ou les deux (n = 1) ont été exclus

des analyses, laissant donc un échantillon final de 141 participants.

3.2 Variables d’intérét

3.2.1 Acides aminés

Les concentrations plasmatiques d'acides aminés (mg/L) ont été mesurées au début de suivi. Les
concentrations plasmatiques de l'isoleucine, la leucine, la phénylalanine, la tyrosine et la valine ont été
quantifiées au Laboratoire de Toxicologie du Québec de I'Institut National de Santé Publique (INSPQ) situé a

Québec. Le protocole de la méthode est décrit ailleurs en détail (121).

3.2.2 Problémes de comportement

Le questionnaire du YSR du Child Behavior Checklist (CBCL) a été utilisé pour documenter les problémes de
comportement lors du suivi a I'adolescence (106). Les questionnaires du CBCL n'ont pas été validés aupres de
la population Inuit, ils ont toutefois été évalués dans 30 sociétés et ont démontré une bonne validité interne. Le
questionnaire du YSR a été administré par un professionnel de recherche qualifié accompagné d’un interpréte
inuktitut, lorsque nécessaire. La langue des entrevues pouvait étre I'Inuktitut, le frangais et/ou I'anglais. La

majorité des entrevues se sont déroulées en anglais.

3.3 Analyses statistiques

L'apport en BCAAs au cerveau est concurrentiel a celui en AAAs (122). Les BCAAs et AAAs sont transportés
du sang au systeme nerveux central via la barriére hémato-encéphalique par un transporteur commun (24).
L’apport de chacun de ces acides aminés au cerveau est donc affecté non seulement par sa propre
concentration dans le plasma, mais aussi par celle de chacun de ses compétiteurs. Ainsi, une augmentation en

BCAAs circulants a comme effet prévu de diminuer I'apport en AAAs au cerveau (25). Pour cette raison, nous
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avons donc créé le ratio de BCAA/AAA, soit le total des BCAAs (isoleucine, leucine et valine) sur la somme des
AAAs (phénylalanine et tyrosine). Le coefficient de Pearson de 0,69 (P < 0,0001) indique une forte corrélation
positive entre les BCAAs et AAAs (Tableau S1, Annexe B). Pour créer le ratio BCAA/AAA, les concentrations

d’acides aminés en mg/L ont préalablement été converties en concentrations micromolaires (umol/L).

Les tertiles de BCAA/AAA ont été considérés comme variable indépendante catégorielle a trois niveaux. Les
scores du YSR pendant le suivi ont été considérés comme variable dépendante continue. La relation entre les
concentrations de biomarqueurs métabolomiques et les problémes de comportement a été évaluée a l'aide de
modéles linéaires généraux. Les moyennes ajustées des scores du YSR selon les tertiles du ratio BCAA/AAA
ont été obtenues a l'aide de la procédure PROC GLM LSMEANS du logiciel SAS (version 9.4, SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA). Les moyennes selon les tertiles ont été comparées a l'aide de I'analyse de covariance
(ANCOVA). Les méthodes d'ajustement de Tukey (tailles de groupes égales) et de Tukey-Kramer (tailles de
groupes non égales) ont été appliquées pour les comparaisons multiples entre les paires de moyennes, et celle
de Dunnett-Hsu a été utilisée pour les comparaisons avec le premier tertile. La tendance linéaire (Piendgance) parmi
les tertiles a été testée a l'aide de la procédure PROC GLM CONTRAST du logiciel SAS. Les variables
potentiellement confondantes identifiées a priori et incluses dans les modeles ajustés sont : 'age (en continu),
le sexe, le score de statut socio-économique (en continu) ainsi que I'insécurité alimentaire (dichotomique,

oui/non) en début de suivi.

L'obésité a été associée a la fois aux biomarqueurs métabolomiques et aux troubles de 'humeur. Nous pensons
donc que l'obésité pourrait se retrouver dans la chaine causale entre les BCAAs et les problémes de
comportement, c'est pourquoi nos modeles n'ont pas été ajustés pour cette variable. L'IMC pourrait
potentiellement avoir un effet modifiant dans cette relation. Ainsi, nous avons effectué une stratification pour le
statut pondéral en début de suivi. Nous avons préalablement vérifié I'interaction entre les concentrations de
biomarqueurs métabolomiques (ratio BCAA/AAA) et le statut pondéral. Les termes d'interaction ont été introduits
dans les modéles linéaires. Les scores moyens du YSR pour chaque tertile du ratio de BCAA/AAA ont été
stratifiés selon le statut d'IMC au début de suivi, c'est-a-dire poids normal comparativement a surpoids ou

obésité en raison des petits effectifs.
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Résumé

Nous avons évalué 'association entre des biomarqueurs métabolomiques et les problémes de comportement
aupres de jeunes Inuit du Nunavik. L’analyse inclut 141 jeunes ayant participé a la Nunavik Child Development
Study. Les concentrations plasmatiques en acides aminés ramifiés (BCAAs) et aromatiques (AAAs) mesurées
a l'enfance ont été catégorisées en tertiles du ratio des BCAAs sur les AAAs (BCAA/AAA). Les problémes de
comportement ont été rapportés a I'adolescence a l'aide du Youth Self-Report (YSR). Nos analyses indiquent
que les scores moyens de syndromes de problémes internalisés (Pendance = 0,05) et de plaintes somatiques
(Prendance = 0,01) augmentent avec I'élévation du ratio BCAA/AAA. Les scores de problémes internalisés ainsi
que le sous-score plaintes somatiques augmentent (Piendance < 0,05) avec le ratio BCAA/AAA chez les jeunes de
statut pondéral normal, mais non chez ceux en surpoids/obéses. Nos résultats suggérent qu'un ratio élevé de

BCAA/AAA serait prospectivement lié aux problémes de comportement.
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Abstract

Background: Obesity and insulin resistance are linked with mood disorders, and elevated concentrations of

branched-chain (BCAAs) and aromatic amino acids (AAAS).

Objective: To prospectively assess the relationship between childhood plasma BCAAs and AAAs and

behavioral problems in Inuit adolescents from Nunavik.

Methods: We analyzed data on 141 children (mean age 11.5 years at baseline) involved in the Nunavik Child
Development Study. Plasma BCAA and AAA concentrations were measured in childhood (2005-2010).
BCAA/AAA tertiles — the ratio of total BCAAs to AAAs — were considered as a surrogate categorical independent
variable. Behavioral problems were assessed with the Youth Self-Report (YSR) from the Child Behavior
Checklist (CBCL) about 7 years later during adolescence (2013-2015). Analysis of covariance ascertained
relationships between BCAA/AAA tertiles and YSR outcomes.

Results: Ascending BCAA/AAA tertiles were positively associated (Preng<0.05) with internalizing problems and
somatic complaint scores. Among normal weight participants, but not among overweight or obese subjects,
scores of internalizing problems and somatic complaints syndromes were significantly higher (Pyeng <0.05) with
increasing BCAA/AAA tertiles.

Conclusions: Our results suggest that higher BCAA/AAA ratios in childhood are significantly associated with
internalizing problems in adolescence among normal weight youths, and marginally to withdrawn/depressed and

attention problems.

Abbreviations: AAs, amino acids; AAAs, aromatic amino acids; BBB, blood-brain barrier; BCAAs, branched-
chain amino acids; BMI, body mass index; CNS, central nervous system; IOTF, International Obesity Task Force;
LAT1, L-type amino acid transporter 1; NCDS, Nunavik Child Development Study; YSR, Youth Self-Report.
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What is already known about this subject:

- Elevated concentrations of branched-chain (BCAAs) and aromatic amino acids (AAAs) are associated

with obesity and insulin resistance.
- Obesity and insulin resistance are linked with mood disorders.

- Because AAAs are precursors of key neurotransmitters, changes in their blood concentrations could

affect brain levels and neurotransmitters synthesis.

What this study adds:

- This is the first study to investigate the relationship between metabolomic biomarkers (BCAAs and

AAAs) and behavior problems in humans.

- Higher BCAA/AAA ratios in plasma, measured during childhood, are prospectively associated with
significant behavioral problems in adolescence, mainly internalizing problems and somatic complaints

syndromes among normal weight subjects.

- The competitive mechanism of BCAAs on AAA uptake into the central nervous system provides a

possible biological explanation of our results.
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Introduction

Obesity among children and adolescents is a major public health issue with increased risk of metabolic and
cardiovascular complications as well as premature mortality in adulthood (1,2). Overweight and obesity are
associated with significant mood disorders throughout lifespan (3-7). Obesity is also linked with internalizing

problems in youth (8-10), but data supporting this relation with externalizing problems is limited (11, 12).

Several studies have reported that obesity and insulin resistance among adults are characterized by a prominent
metabolomic signature, especially elevation of amino acid (AA) blood levels, such as branched-chain amino
acids (BCAAs: isoleucine, leucine and valine) and aromatic amino acids (AAAs: phenylalanine and tyrosine) (13-
17). Augmented concentrations of these metabolomic biomarkers predicted the risk of future diabetes in
longitudinal studies of adults (18-20). BCAAs were also noted in obese children (21, 22) and prospectively

associated with insulin resistance in youth (23). The data on obese adolescents remain inconsistent (24, 25).

BCAAs are transported through the blood-brain barrier (BBB) by L-type or large amino acid transporter 1 (LAT1)
(26). LAT1 is shared by several large neutral amino acids, including both BCAAs and AAAs, that compete for
access (27). Thus, BCAA uptake into the central nervous system (CNS) is competitive with respect to AAAs
(28). Elevation of circulating BCAAs could decrease AAA uptake into the CNS (29). Because AAAs are
precursors of brain monoamine neurotransmitters, they could impact neurotransmitter synthesis (28). Both
tyrosine and phenylalanine are substrates for catecholamine synthesis (dopamine, norepinephrine and
epinephrine), whereas tryptophan is serotonin precursor. LAT1 affinity for AAs is much greater (Kn is lower) at
the BBB compared to peripheral tissues, which underlies selective brain vulnerability to the effects of
hyperaminoacidemias (30). Any large neutral amino acid blood concentration variation could affect AAA

concentrations in the brain and, subsequently, neurotransmitter synthesis (28).

To our knowledge, no previous study has investigated the potential association between metabolomic
biomarkers and behavior in humans. A study in rats showed increased stress/anxiety in animals fed high-energy
diets supplemented with BCAAs compared to controls (31). They also noted decreased tyrosine and tryptophan
concentrations in brain tissues. Using data on a longitudinal cohort of young Inuit from Nunavik (Canada), we
explored the relationship between metabolomic biomarkers during childhood and self-reported behavioral
problems at adolescence. We hypothesized that elevated BCAA concentrations — a surrogate of initial obesity
and/or insulin resistance states — could lead to a decrease in AAA uptake into the CNS resulting in behavioral
modifications. Because obesity might be involved in the causal chain between BCAAs and behavioral problems,

we assessed the potential modification effect of baseline BMI status in this relation.
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Methods

Study design and population

Data were sourced from the Nunavik Child Development Study (NCDS). Participants were young Inuit from
Nunavik, a region located north of the 55t parallel in northern Québec, Canada. The study design has been
described previously (32). Briefly, the NCDS is a follow-up of youth recruited before birth when their mothers
participated in the Cord Blood Monitoring Program (1993-1998) (33) or the Environmental Contaminants and
Child Development Study (1996-2000) (34). Individuals who participated in the 2005-2010 school-age (baseline
for the current study) and 2013-2015 adolescent (follow-up) surveys were eligible for inclusion in the present
longitudinal investigation. Of the 289 participants eligible for follow-up, 166 have already been recruited
(participation rate = 54.7%). Participants with missing data on AA quantification (n = 23), behavioral assessment
(n=1), or both (n = 1) were excluded, which left 141 participants for the current analysis. Assessments took
place in the 3 largest Nunavik villages: Inukjuak, Kuujjuaq and Puvirnitug. Participants who resided in other
communities were transported by plane for testing. Anthropometric data were recorded by research nurses using
standard measurement procedures. A maternal interview was conducted at baseline to gather information on
socio-demographic background. Each child provided a venous blood sample (20 mL) which was kept frozen at
-80°C in Nunavik and transported by plane to Québec City (Canada) for biological analysis. During adolescent
follow-up assessment, behavioral questionnaires were administered by a research professional accompanied

by an interpreter, when needed.

Participation was voluntary and subject to informed consent. At baseline, each child’s primary caregiver provided
written consent, with oral assent provided by each child; written consent was obtained at adolescence. Consent
and assent forms were approved by the Nunavik Nutrition and Health Committee and the research ethics review

board of CHU de Québec Research Centre and Wayne State University.

Measures

Behavioral assessment. The Youth Self-Report (YSR) from the Child Behavior Checklist Tests battery (35) was
administered during the adolescent follow-up period. The YSR contains 112 items scored as follows: 0 = not
true, 1 = somewhat or sometimes true, or 2 = very true or often true, applicable to the participant now or within
the past 6 months. Eight syndrome subscales are computed by summing the scores on specific items:
anxious/depressed, withdrawn/depressed, somatic complaints, rule-breaking behavior, aggressive behavior,
attention problems, social problems and thought problems. Total problems score is based on the sum of 8
syndromes and other problems. Internalizing problems score is the sum of anxious/depressed,
withdrawn/depressed and somatic complaints, whereas rule-breaking and aggressive behaviors are summed to

compute the externalizing problems score. We restricted our analyses to internalizing, externalizing, and
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attention problems to limit the number of statistical analyses. Raw scores were considered for each YSR scale

because no normative data were available for Inuit youth.

AA quantification. BCAA (isoleucine, leucine and valine) and AAA (phenylalanine and tyrosine) concentrations
(mg/L) were measured at baseline. Non-fasting plasma concentrations of AAs were quantified at the Centre de
Toxicologie du Québec, Institut National de Santé Publique, Québec City (Canada) by isotope-dilution liquid
chromatography/hybrid quadrupole-time-of-flight-mass spectrometry. The complete assay protocol is described
elsewhere (36). Inter-day precision (coefficient of variation) of the method was <15%, and trueness ranged from
0.5% to 5.5%.

Weight status. Weight was measured without shoes on a digital balance, and height was recorded without shoes
with a stadiometer. Two measurements were taken for each parameter, and a third was obtained if discrepancy
occurred between them (weight >500 g and height >0.5 cm). Final values were based on the average of the 2
closest measurements. Body mass index (BMI) was calculated by dividing weight (kg) by height squared (m?).
Weight status was defined at baseline according to the International Obesity Task Force (IOTF) system. In a
previous study (37), we noted that IOTF was more specific in assessing obesity in our population. The IOTF
classification is based on extrapolation of adult BMI cut-off points for overweight (25 kg/m2) and obesity (30
kg/m?2) at age 18 years (38). Normal weight described participants who were neither overweight nor obese. BMI

z-scores were calculated using the Centers for Disease Control and Prevention SAS program (39).

Family environment at baseline. Socio-economic status score was assessed with the Hollingshead index,
computed from predefined scores given for parental occupational status and education (40). Residential
crowding was defined as the number of persons living in the house per room. Food insecurity was defined as
mother reporting at least 1 day without sufficient food or funds to purchase food in the month preceding the

interview (yes/no).

Statistical analyses

AA concentrations (mg/L) were converted into micromolar concentrations (umol/L). Because BCAA uptake into
the CNS is competitive with respect to AAAs (28), we created BCAA/AAA ratios by dividing total BCAA
concentrations by AAAs. Baseline descriptive characteristics of the study participants are presented according
to BCAA/AAA tertile categories. Data are reported as arithmetic means + standard deviation (SD) for continuous
variables, and proportions (n, %) for categorical variables. Descriptive statistics for YSR syndrome scores at
adolescent follow-up are given as means + SD and medians (minimum-maximum). Multivariate-adjusted means
+ standard error of the mean (SEM) of YSR scores by BCAA/AAA tertiles were obtained with general linear

models. Means across tertiles were compared by analysis of covariance (ANCOVA), Tukey (equal group sizes)
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and Tukey-Kramer (unequal group sizes) adjustment methods were used. Tests for linear trends across tertiles
were assessed with the SAS software PROC GLM CONTRAST. Potential confounders, identified a priori and
included in adjusted models, were baseline age (continuous), sex, socio-economic status (continuous) and food
insecurity (dichotomous). Single imputation completed missing data on food insecurity (n = 1). We also assessed
potential effect modification of baseline BMI status (normal weight or overweight/obese) in the association
between BCAA/AAA tertiles and mean YSR scores. Statistical analyses were conducted with SAS software
(version 9.4, SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). Two-sided P<0.05 values were considered to be statistically

significant.
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Results

Table 1 summarizes the baseline descriptive characteristics of study participants according to BCAA/AAA
tertiles. Participants were aged between 10 and 14 years (mean = 11.5, SD = 0.63), and 56.7% were girls.
Descriptive statistics on YSR syndrome scores assessed during adolescence are also presented. Participants
were between the ages of 16 and 21 years (mean = 18.4, SD = 0.96). Average follow-up time was 6.9 years (SD
=1.1). Total problems mean score was 54.7 (SD = 23.9). Mean score was 16.0 (SD = 8.2) for internalizing, 16.2
(SD =7.6) for externalizing, and 5.4 (SD = 2.8) for attention problems.

Table 2 describes the adjusted mean scores of YSR syndromes at adolescent follow-up according to BCAA/AAA
tertiles. We observed that scores of internalizing problems and somatic complaints were significantly higher
(Prena<0.05) with rising BCAA/AAA tertiles. Withdrawn/depressed (Preng=0.10), aggressive behavior (Pieng=0.08)
and attention problems (Pyeng= 0.16) scores showed a similar pattern, but were not statistically significant. Table
3 depicts adjusted mean scores of YSR syndrome scores by BCAA/AAA tertiles stratified for baseline BMI status.
Interaction terms between metabolomic biomarkers concentrations (BCAA/AAA ratio) and weight status (normal
weight or overweight/obese) were not significant (all P>0.07). Among normal weight participants, but not among
overweight or obese, ascending BCAA/AAA tertiles were positively associated (Pyend<0.05) with internalizing
problems and somatic complaints syndrome scores, and marginally related to withdrawn/depressed and

attention scores (Pieng=0.05).
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Discussion

Our study is the first to explore the longitudinal relationship between plasma BCAAs and AAAs and behavioral
problems. Our data, on this cohort of young Inuit from Nunavik, are somehow consistent with our hypothesis
that elevated plasma concentrations of metabolomic biomarkers — a surrogate of initial obesity and/or insulin
resistance states — could be associated with behavioral problems. Higher mean scores of internalizing problems
and somatic complaints were observed with ascending BCAA/AAA tertiles. We found no significant linear trends
for externalizing and attention problems. Stratification for BMI status did not reveal significant relations among
overweight/obese, but significant (Pyeng<0.05) relations were noted among normal weight subjects for
internalizing problems and somatic complaints syndrome scores, and associations with withdrawn/depressed

symptoms and attention problems were close to significance (Pyend=0.05).

To date, a single animal study (31) assessed the relationship between metabolomic biomarkers and behavioral
problems. The results of Coppola et al. (31) are consistent with our observations. A decrease in the plasma ratio
of AAAs on the sum of all BCAAs and AAAs was observed in rats fed high-energy diets supplemented with
BCAAs compared to controls. Increased stress/anxiety were also seen. In these experiments, plasma AAAs
correlated with brain tissue levels, and reduced tyrosine and tryptophan values were recorded. The authors also
discerned significantly diminished serotonin concentrations in the frontal cortex of BCAA-fed rats, but not
norepinephrine and dopamine. This study provides a possible biological explanation of our results, i.e. the
competitive mechanism of BCAAs on AAA uptake into the CNS. BCAAs and AAAs both share the same carrier
and compete for access, so that elevation of circulating BCAAs is predicted to lower AAA uptake (27, 28).
Therefore, we could speculate that increased plasma BCAA/AAA ratios would be expected to decrease AAA
uptake through the BBB. This might explain why higher YSR scores were observed in the highest BCAA/AAA
tertile. Phenylketonuria is a pathological example of this effect, and is characterized by cognitive dysfunction.
When the disease is left untreated, higher phenylalanine concentrations influence the transport of other large
neutral amino acids at the BBB. Phenylalanine entry into the brain is increased, while other AAs are restricted
(41). Decreased AAA concentrations could affect serotonin and catecholamine neurotransmitter synthesis,

which have been implicated in the pathogenesis of depression (42, 43).

Obesity is known to be associated with mood disorders (3, 4) and elevated BCAA and AAA concentrations (13,
14, 21-23), which suggest that obesity could be involved in the causal chain between BCAAs and YSR syndrome
scores. However, we only noted significant associations between metabolomic biomarkers and behavioral
problems among normal weight participants, not among those categorized as overweight or obese. YSR mean
scores tend to be higher across normal weight strata compared to overweight/obese, however a significant
difference was only noted among the third tertile of somatic complaints score. We looked further for variations

in the anthropometric characteristics of study participants between baseline and follow-up (data not presented).
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There were no significant changes in weight, height, BMI or BMI z-score across BCAA/AAA tertiles. We also
looked for concordance between BMI status at baseline and follow-up. A total of 39 participants presented
variations in BMI status: 25 showed increases, and 14, decreases. Most participants with increased BMI (21 of
25) were classified as normal weight at baseline. We also tested BCAA/AAA ratios, AA levels and YSR scores
according to BMI status variations (decrease, no change or increase), and no statistical differences between the
3 groups were found. We must acknowledge that these findings might have been attributable to chance. An
insufficient number of individuals classified as overweight or obese is also an explanation. Even if elevated BCAA
and AAA concentrations are strongly associated with obesity, others factors may be involved in obesity, which
itself could lead to psychological distress through various pathways, implying low self-esteem, experiences of
shame, body dissatisfaction and/or poor body weight perception. Our results among normal weight could also

indicate that biological changes that occur before weight gain could predict behavioral changes.

This study must be interpreted in light of its limitations due to its exploratory nature and statistical power. Firstly,
our sample size was relatively small. Statistical power was perhaps insufficient for stratified analysis by BMI
status, especially in overweight/obese strata. Hence, the results should be interpreted with caution. Secondly,
our venous blood samples were not collected under fasting conditions, which affect accuracy of our exposition
measurement and could lead to non-differential misclassification, resulting in bias towards null hypothesis.
Thirdly, our unique racial and cultural Inuit youth population may limit the generalization of findings to other
populations. Despite these limitations, the study has several strengths, including longitudinal analysis, which
reduced the risk of reverse causation compared to cross-sectional investigation, and assessment of behavioral
problems through a state-of-the-art self-reported questionnaire rather than by parent proxy. Weight and height

were measured directly, decreasing the underestimation of overweight and obesity prevalence.

In summary, our study is the first to explore the association between metabolomic biomarkers and behavioral
problems among humans. The results suggest that higher BCAA/AAA ratios in childhood are prospectively linked
with self-reported behavioral problems in adolescence, especially internalizing problems among normal weight

participants.
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Table 1. Descriptive characteristics and YSRa syndrome scores of study sample according to BCAA/AAA tertiles,
Nunavik, Canada (n = 141)

BCAA/AAA tertiles (median, (min.-max.))

All T1 (2.3, T2 (2.6, T3 (3.1,
(1.7,2.4)) (2.5,2.8)) (2.8,4.8)) Pound
(n=141) (n=47) (n=47) (n=47)
Baseline, 10-14 years (2005-2010)
Age (years) 11.5£0.63 11.5£0.59 11.5+0.68 11.540.63 0.57
Female (%) 80 (56.7) 27 (57.5) 26 (55.3) 27 (57.5) 1.00
Anthropometric data
Weight (kg) 42.0+11.4 41.9+12.5 42.2+12.3 41.849.3 0.97
Height (cm) 143+7.5 144+8.2 143174 143+6.9 0.87
BMI (kg/m?) 20.2+3.8 19.943.7 20.4+4.2 20.2+3.4 0.75
BMI z-score 0.53+0.78 0.45+0.79 0.57+0.83 0.73+0.71 0.51
BMI status® (%)
Normal weight 100 (70.9) 35 (74.5) 34 (72.3) 31(66.0) 0.55
Overweight 25 (17.7) 7(14.9) 8 (17.0) 10 (21.3) 0.36
Obese 12 (8.5) 4 (8.5) 4 (10.6) 3(6.4) 0.76
Family environment
SES score® 28.1£11.5 282124 271123 28.9+9.8 0.78
Residential crowding¢ 1.5£0.5 1.4+0.6 1404 1.6£0.5 0.29
Food insecuritye (% yes) 64 (45.4) 15 (31.9) 25 (53.2) 24 (51.1) 0.08
Amino acids
BCAAs (umol/L) 354489 294168 360+70 408190 <0.001
Isoleucine (umol/L) 60£17 51114 61115 6719 <0.001
Leucine (umol/L) 101£33 86131 103+32 114431 <0.001
Valine (umol/L) 19351 157+33 196+34 227455 <0.001
AAAs (umol/L) 133+27 134+29 137+25 128+25 0.24
Phenylalanine (umol/L) 59+12 58+12 6111 58+11 0.91
Tyrosine (umol/L) 74+18 76£19 76£16 70+16 0.09
Follow-up, 16-21 years (2013-2015)
Total problems 54.7+23.9 52.3+23.9 51.3£19.9 60.4+27.0 0.10
Internalizing problems 16.0£8.2 14.7£7.6 15.247 1 179194 0.06
Anxious/depressed 6.0+4.1 5.9+3.8 5.6+£3.8 6.5+4.6 0.50
Withdrawn/depressed 6.1£3.0 55428 6.1£2.8 6.6+3.3 0.08
Somatic complaints 3.9+2.8 34125 3.6¢1.9 47435 0.02
Externalizing problems 16.247.6 16.0+£7.8 14.546.2 18.048.5 0.21
Rule-breaking behavior 8.3+3.6 8.7£4.0 7.3t3.4 8.9+3.4 0.75
Aggressive behavior 7.9+4.9 7.3£5.0 7.1£3.6 9.1£5.7 0.08
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Attention problems 54428 5.0+2.6 5.3+2.8 5.8+£3.0 0.18

Values are presented as means + SD or n (%). Preng Was assessed with the Cochran-Armitage test for trend
for categorical variables and the linear contrast of the SAS software PROC GLM for continuous variables.
Information was missing for 4 participants on weight, height, BMI, BMI z-score and BMI status, and for 1
participant on residential crowding and food insecurity.

aThe YSR contains 112 items rated on a 3-point scale: 0 = not true, 1 = somewhat or sometimes true, 2 = very
true or often true, for applicability now or within the past 6 months. bAccording to the IOTF classification.
cAssessed with the Hollingshead index, which is computed from predefined scores given for parental
occupational status and education. 9No. of persons/room. ¢Defined as mother reported not having enough food
for her family at least 1 day in the preceding month.

AAAs, aromatic amino acids; BCAAs, branched-chain amino acids; BMI, body mass index; IOTF, International
Obesity Task Force; SES score, socio-economic status score; YSR, Youth Self-Report.
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Table 2. Mean YSR syndrome scores at adolescence according to baseline BCAA/AAA tertiles during childhood
BCAA/AAA tertiles

Unadjusted models Adjusted models
™ T2 T3 ™ T2 T3

(n=47) (n=47) (n=47) Do (n=47) (n=47) (n=d7)  Pren

Internalizing problems 14.7+1.1 15.2+1.1 17.941.1 0.06 14.9+1.1 15.0+1.1 18.0+1.1 0.05°
Anxious/depressed 5.9+0.6 5.6+0.6 6.5+0.6 0.42 5.9+0.6 5.5+0.6 6.6+0.6 0.37
Withdrawn/depressed 5.5+0.4 6.1£0.4 6.6+0.4 0.08 5.6+0.4 6.0+0.4 6.6+0.4 0.10
Somatic complaints 3.4+0.4 3.6+0.412 4.7+0.42 0.01 3.4+0.4" 3.5+0.412 4.8+0.42 0.01
Externalizing problems 16.0£1.1 14.541.1 18.0+1.1 0.21 16.14£1.112 14.4+1.1 18.1£1.12 0.20
Rule-breaking behavior 8.7£0.5 7.310.5 8.910.5 0.75 8.740.5'2 7.240.5! 9.0£0.52 0.73
Aggressive behavior 7.3£0.7 7.1x0.7 9.1£0.7 0.08 7.310.7 7.1£0.7 9.1£0.7 0.08
Attentions problems 5.0£0.4 53104 58104 0.18 5.0£04 53104 59104 0.16

Values are presented as adjusted means + SEM. Means according to tertiles were compared by ANCOVA, and Pieng Was assessed with the linear contrast of the

SAS software PROC GLM. Models were adjusted for baseline age, sex, socio-economic status and food insecurity. Values with different superscript numbers are
statistically different (P<0.05).

'P=0.045.
AAAs, aromatic amino acids; BCAAs, branched-chain amino acids; YSR, Youth Self-Report.
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Table 3. Mean scores of YSR syndromes scores at adolescence according to baseline BCAA/AAA tertiles and BMI status@ during childhood

BCAA/AAA tertiles

Unadjusted models Adjusted models
™ T2 T3 Prrend ™ T2 T3 Pirend Pinteraction
Internalizing problems 0.46
Normal weight? 14.9+1.4 16.0+1.4 19.1£1.5 0.04 14.741.3 14.94+1.3 19.3+1.4 0.01
Overweight/obesec 14.442.5 13.342.3 16.442.3 0.55 15.542.3 15.542.2 16.1£2.1 0.87
Anxious/depressed 0.86
Normal weight 5.840.7 5.910.7 6.7£0.7 0.38 5.7£0.7 5.4£0.7 6.8+0.7 0.26
Overweight/obese 6.0£1.2 4.8+1.1 6.6+1.1 0.71 6.5+1.2 5.7+1.1 6.6+1.1 0.98
Withdrawn/depressed 0.52
Normal weight 54105 6.3£0.5 6.8+0.5 0.07 5.4+0.5 5.9+0.5 6.9+0.5 0.05
Overweight/obese 5.7£0.9 5.540.8 6.2+0.8 0.69 6.1£0.9 6.2+0.8 6.0£0.8 0.92
Somatic complaints 0.26
Normal weight 3.6£0.5" 3.8+0.5'2 5.5+0.52 0.004 3.6+0.412 3.6£0.5! 5.6+0.52 0.002
Overweight/obese 2.6+0.8 3.0£0.7 3.5+0.7 0.41 2.9+0.8 3.5+0.7 3.5+0.7 0.59
Externalizing problems 0.67
Normal weight? 15.54+1.3 14.5£1.3 18.5+1.4 0.11 15.3£1.3 13.84+1.3 18.5+1.4 0.09
Overweight/obesec 16.842.3 14.442.1 17.642.1 0.80 17.642.3 15.742.2 17.842.1 0.96
Rule-breaking behavior 0.94
Normal weight 8.11£0.6 7.3£0.6 9.4+0.6 0.16 8.1£0.6 6.8+0.6'2 9.4+0.62 0.12
Overweight/obese 10.0+1.1 74110 7.9+1.0 0.16 10.6+1.1 8.3£1.0 8.1£1.0 0.08
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Aggressive behavior

Normal weight 7.3£0.8 7.240.8

Overweight/obese 6.8+1.5 7.0+1.4
Attention problems

Normal weight 4.9+0.5 5.6+0.5

Overweight/obese 54109 4.4+0.8

9.120.9 0.15 7.3+0.8
9.7£1.4 0.15 7.0%1.5
6.3+0.5 0.05 4.9+0.5
5.0+0.8 0.75 5.3+0.9

7.0£0.9
7.4+1.4

5.6+0.5
4.4+0.8

9.1x0.9
9.7£1.4

6.3+0.5
5.0+0.8

0.07
0.13
0.20

0.38
0.05
0.80

Values are presented as adjusted means + SEM. Means according to tertiles were compared by ANCOVA, and Pyeng was assessed with the linear contrast of the
SAS software PROC GLM. Interaction terms were inserted into linear models. Models were adjusted for baseline age, sex, socio-economic status and food

insecurity. Values with different superscript numbers are statistically different (P<0.05).
aBMI status at baseline according to IOTF classification, missing for 4 participants. ®Normal weight T1 n =35, T2 n = 34, T3 n = 31. cOverweight/obese T1 n = 11,

T2n=13,T3n=13.

AAAs, aromatic amino acids; BCAAs, branched-chain amino acids; BMI, body mass index; IOTF, International Obesity Task Force; YSR, Youth Self-Report.
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Chapitre 5. Discussion

5.1 Résumé des résultats obtenus

5.1.1 Résumé des résultats en lien avec la littérature

Nos résultats suggérent une relation positive entre les concentrations plasmatiques de biomarqueurs
métabolomiques (ratic BCAA/AAA) et les problémes de comportement aupres de jeunes Inuit du Nunavik,
essentiellement pour les scores de problémes internalisés et de plaintes somatiques. A notre connaissance,
aucune publication ne fait état de I'étude de cette relation chez 'humain. Lors des analyses stratifiées pour
I'IMC, cette association est demeurée significative seulement chez les participants de statut pondéral normal et

non chez ceux en surpoids ou en obésité.

Chez 'humain, aucune autre étude n'a examiné la relation entre les biomarqueurs métabolomiques et les
problémes de comportement auparavant. La seule autre étude ayant étudié cette association est une étude
expérimentale animale. Coppola et ses collégues se sont intéressés a I'impact d’'une alimentation supplémentée
en BCAAs sur le comportement (26). lls ont observé une augmentation des niveaux de stress et d’anxiété parmi
les rats ayant une alimentation supplémentée en BCAAs comparativement aux groupes controles. Nos
observations de scores moyens de syndromes de problémes internalisés et de plaintes somatiques augmentant
avec |'élévation du ratio BCAA/AAA sont en accord avec les résultats de cette étude expérimentale. La différence
de moyenne entre le troisiéme et le premier tertile est de 3,2 (intervalle de confiance (IC) a 95% : -0,33 a 6,6)
pour le score de problémes internalisés et de 1,4 (IC & 95% : 0,17 a 2,6) pour le sous-score de plaintes
somatiques. Les valeurs des tailles d'effets sont respectivement de 0,42 et 0,53. Selon les critéres de Cohen
(122), une taille d'effet est définie comme petite, moyenne et grande pour des statistiques d respectives de 0,2,
0,5t 0,8 (122, 123). La taille d’effet observée pour le score de problémes internalisés est donc considérée

comme petite selon la classification de Cohen et celle du sous-score de plaintes somatiques comme moyenne.

L'obésité a été associée avec les troubles de I'humeur, ainsi que des concentrations augmentées en BCAAs et
AAAs, suggérant donc que ces biomarqueurs métabolomiques pourraient étre impliqués dans la relation entre
I'obésité et la santé mentale. Pour cette raison, nous avons regardé I'effet modifiant potentiel de I'TMC. Nous
n‘avons pas trouvé de termes d'interaction significatifs entre les biomarqueurs métaboliques (tertiles du ratio
BCAA/AAA) et le statut pondéral. La stratification selon I'IMC a révélé une association positive parmi les
individus classifiés avec un poids normal, mais non parmi ceux en surpoids ou en obésité. Nos résultats ne sont
pas cohérents avec la littérature sur l'association de 'obésité et les troubles de 'humeur parmi les jeunes. En
se basant sur la littérature, il aurait été attendu d’observer une association positive significative parmi la strate

d'individus en surpoids/obésité lors des analyses de sensibilité. Or, nous n‘avons pas observé un tel effet, mais
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noté un effet chez les individus classifiés avec un poids normal. La relation entre le statut pondéral et les
problémes de comportement évalués a l'aide du YSR a été étudiée transversalement auprés d’une cohorte de
7556 jeunes agés de 11 a 16 ans (9). Une association significative de I'obésité avec les problémes de
comportement internalisés et externalisés, ainsi qu'avec les problémes d'attention a été observée. Ces résultats
ont été observés a la fois pour les problémes rapportés par le jeune et ceux rapportés par la mére. Dans une
étude transversale conduite auprés de 141 enfants (moyenne d’age de 11,3 ans), les scores de problémes
internalisés mesurés avec I'YSR étaient significativement supérieurs parmi les jeunes obéses comparativement
a ceux de poids normal (8). La différence pour les scores de problémes externalisés était seulement significative
lorsque ceux-ci étaient rapportés par la mére. Les résultats d'une étude transversale auprés de 1490 jeunes
(moyenne d'age de 14,6 ans) indiquent que les adolescents obéses rapportent plus de symptémes dépressifs
comparativement a ceux en surpoids ou de statut pondéral normal (7). Une étude longitudinale de 1254 jeunes
suivis de la naissance a 'age de 14 ans a permis d'observer un risque accru de développement de problémes
internalisés avec un IMC augmenté alors que les enfants progressaient en age scolaire (6). Lors d’une étude
longitudinale auprés de jeunes &gés de 9 a 16 ans, I'obésité chronique a été associée a des problémes de

comportement externalisés (10). Une association avec des symptdmes dépressifs a été notée chez les gargons.

Les scores moyens du YSR semblent supérieurs parmi notre strate de participants classifiés avec un poids
normal comparativement a la strate surpoids/obésité (Tableau 3, Chapitre 4). Toutefois, une différence
significative a seulement été notée au niveau du troisiéme tertile du sous-score de plaintes somatiques. Nous
avons regardeé les variations dans les caractéristiques anthropométriques entre le début de I'étude et le suivi
ainsi que les changements au niveau du statut pondéral comme sources d’explications possibles de nos
observations lors des analyses stratifiées (Tableaux S2 & S6, Annexe B). Nous n’avons pas trouvé de
changements significatifs au niveau de ces variables selon les tertiles de BCAA/AAA. Au total 39 participants
ont une variation au niveau de leur statut pondéral pendant le suivi, 25 ont eu une augmentation (poids normal
vers surpoids (n = 19) ou obésité (n = 2), surpoids vers obésité (n = 4)) alors que 14 ont eu une diminution
(surpoids vers poids normal (n = 8), obésité vers surpoids (n = 5) ou poids normal (n = 1)). Parmi les participants
ayant eu une augmentation de leur statut pondéral, la majorité, soit 21 sur 25, était classifiée dans la catégorie
de poids normal au début du suivi. De plus, nous navons observé aucune différence significative dans les
concentrations d’acides aminés et les scores du YSR parmi les participants ayant eu un changement de statut
pondéral. Il est plausible que ces résultats soient attribuables aux faibles effectifs d'individus classifiés en
surpoids (n = 25) ou en obésité (n = 12). Il est également possible que la perception du surpoids ou de 'obésité
ainsi que ses répercussions psychologiques varient selon les cultures. Toutefois, puisqu’aucune étude ne fait

état de ce type d’analyses stratifiées, il est difficile de faire une comparaison avec nos observations.
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5.1.2 Explications biologiques des résultats obtenus

L'explication biologique plausible de nos observations serait I'effet concurrentiel des niveaux circulants en
BCAAs (isoleucine, leucine et valine) sur I'apport en AAAs (phénylalanine, tryptophane et tyrosine) dans le
systéme nerveux central. Une étude expérimentale animale a étudié I'impact potentiel des BCAAs sur le
comportement (26). Une augmentation des niveaux de stress et d’anxiété a été observée chez les rats ayant
une diéte supplémentée en BCAAs comparativement aux groupes contrdles. Les résultats sont en accord avec
limpact d'une augmentation des BCAAs circulants sur le transport des autres acides aminés compétitifs au
niveau de la barriére hémato-encéphalique vers le systéme nerveux central. Une diminution des concentrations
de tyrosine et de tryptophane dans le cerveau a été observée. Une diminution subséquente des niveaux de
sérotonine a également été observée dans le cortex préfrontal. Les niveaux plasmatiques circulants d’acides
aminés peuvent donc affecter la synthése de neurotransmetteurs (124). Ces résultats pourraient donc expliquer
I'observation de scores du YSR supérieurs dans le tertile le plus élevé du ratio BCAA/AAA. Selon les résultats
du Tableau 1 (Chapitre 4), le numérateur (BCAAs) est significativement différent selon les tertiles. Ce qui
explique donc en majorité la variation du ratio BCAA/AAA. L'utilisation de ce ratio avait pour but de prendre en
compte I'effet compétitif des BCAAs sur I'apport en AAAs au systéme nerveux central. L'augmentation des
concentrations de BCAAs entrainerait une réduction de I'apport en AAAs et influencerait la synthése de
neurotransmetteurs. Une diminution dans la production de neurotransmetteurs clés pourrait expliquer des
changements comportementaux. Des altérations au niveau du mécanisme des monoamines, notamment des
diminutions de concentrations de sérotonine et/ou des catécholamines, ont été suggérées comme impliquées
dans la pathogenése de troubles de 'humeur, tels que la dépression (125, 126). Un exemple pathologique de
ce mécanisme de compétition des acides aminés au niveau de la barriere hémato-encéphalique est la
phénylcétonurie, qui est caractérisée par des dysfonctions cognitives. Lorsque la maladie est non traitée, des
concentrations circulantes élevées de phénylalanine entrainent une augmentation de I'entrée de phénylalanine

dans le systéme nerveux central et restreignent alors 'entrée des autres BCAAs et AAAs (127).

Une explication possible de nos observations parmi la strate d'individus classifiés en surpoids/obésité serait que
les biomarqueurs métabolomiques n’affectent pas directement le comportement. Des analyses supplémentaires
avec I'échantillon de population de la NCDS nous ont permis d’observer des concentrations significativement
supérieures de valine et tyrosine parmi les individus classifiés en obésité comparativement a ceux de statut
pondéral normal (résultats non présentés). Il serait donc possible que ce soit I'obésité elle-méme qui entrainerait
des changements dans le comportement et non les altérations dans les concentrations de BCAAs et AAAs. Le
surpoids et I'obésité pourraient amener la détresse psychologique parmi différents mécanismes impliquant une
faible estime de soi (82), des expériences de honte (83), une insatisfaction corporelle (84) et/ou une perception

négative du statut pondéral (9). Les conséquences négatives de I'obésité sur la santé et la qualité de vie
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pourraient également expliquer son association avec les troubles de 'lhumeur (29). Nos résultats parmi la strate
d’individus classifiés en poids normal pourraient également indiquer que des changements biologiques
apparaissant préalablement a la prise de poids pourraient prédire des changements au niveau du

comportement.

5.2 Validité interne

5.2.1 Biais de sélection

Les participants a la NCDS sont des jeunes ayant été recrutés avant la naissance lorsque leurs méres ont
participé a 'une des études sur les expositions prénatales (119, 120). Les méres ont été contactées par
téléphone afin d'étre informées sur le protocole d'étude et ont été invitées a participer avec leurs enfants au
suivi a I'age scolaire. Au total 294 participants ont participé au suivi de base entre 2005 et 2010, cinq participants
ont été exclus en raison de probléme neurologique ou de santé chronique affectant le développement. Ainsi, un
total de 289 participants était donc potentiellement éligible a faire partie du suivi a I'adolescence entre 2013 et
2016. Pendant les entrevues effectuées entre 2013 et 2015, 166 jeunes ont été recrutés ce qui correspond a un
taux de participation de 54,7%. Cette diminution du nombre de participants peut étre liée au refus de participer
a I'étude, au déménagement hors de la région du Nunavik, aux pertes en cours de suivi ou encore au décés du
participant. Ces pertes au suivi pourraient représenter une source importante de biais de sélection, notamment
si les sujets ayant refusé de participer différent sur certaines caractéristiques quant a ceux ayant accepté. Nous
avons comparé les caractéristiques descriptives au début de suivi des individus inclus dans nos analyses a ceux
potentiellement éligibles non-suivis (Tableau S7, Annexe B). Les individus qui ont été suivis (n = 166) avaient
des valeurs significativement supérieures pour les variables age, sexe féminin et taille, mais une prévalence
inférieure pour le statut pondéral normal comparativement a ceux potentiellement éligibles au suivi (n = 123).
Le taux de participation inférieur a 80% limite la généralisation des résultats a la population Inuit du Nunavik. Il
n'est pas possible d’assurer que notre échantillon d’étude soit bien représentatif de la population générale. De
plus, puisque la participation initiale des méres a l'une des deux études avant la naissance (Environmental
Contaminants and Child Development Study) était sur une base volontaire et non aléatoire, cela a pu engendrer
un biais de volontariat. Il est possible que les caractéristiques des personnes volontaires s’étant proposées pour

participer a I'étude soient différentes de celles ayant décidé de ne pas y participer.

Les données manquantes sont également un probléme important. Nous avons exclu un total de 25 participants
en raison de données manquantes sur la quantification des acides aminés et/ou 'évaluation comportementale,
ce qui correspond a 15,06% de notre échantillon. Nous avons comparé les caractéristiques descriptives au

début de suivi des participants inclus a ceux exclus de nos analyses (Tableau S8, Annexe B). Les individus
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exclus (n = 25) avaient des valeurs significativement inférieures pour les variables poids, taille, IMC et score Z
de I'IMC. La proportion de participants classifiés en surpoids ou en obésité était significativement inférieure
parmi les exclus. Le pourcentage d'insécurité alimentaire était également significativement inférieur. Nous avons
également comparé les scores moyens du YSR des individus exclus pour les valeurs manquantes de
quantification des acides aminés (n = 23) (Tableau S9, Annexe B). Les scores moyens de problémes
externalisés ainsi que de la sous-échelle d’agressivité étaient significativement supérieurs chez les participants
inclus comparativement aux non inclus. Toutefois, aucune différence n’a été observée au niveau des variables
d'intérét significatives. Ainsi, il n’est pas impossible que I'exclusion de ces participants de nos analyses ait induit

un biais de sélection entrainant une surestimation de I'association.

5.2.2 Biais d'information

La mesure des variables d’exposition a été effectuée a l'aide d’'une méthode analytique ciblée (121). Le
coefficient de variation, soit la précision interjour, de la méthode est inférieur & 15% pour chacun des cing
métabolites. L'exactitude, soit la capacité a estimer la vraie valeur, varie de 0,5 a 5,5%. Il s'agit donc d'une
méthode permettant de quantifier avec précision et de fagon reproductible les concentrations plasmatiques
d’acides aminés. Toutefois, un aspect important & souligner est le fait que les échantillons sanguins n'ont pas
été prélevés a jeun. Les concentrations de BCAAs et AAAs sont influencées par l'alimentation. Il s'agit donc
d’'une imprécision dans nos mesures d’expositions induisant un biais d’information non différentiel qui pourrait

sous-estimer la relation entre les biomarqueurs métaboliques et les problémes de comportement.

L'évaluation comportementale a été effectuée a l'aide d’'un questionnaire administré par un professionnel de
recherche ce qui permet de réduire la possibilité de biais d'information due a une mauvaise compréhension des
questions par les participants. Le questionnaire du YSR n’a pas été validé pour son utilisation auprées de la
population Inuit. Néanmoins, il a obtenu une bonne validité auprées de plusieurs populations (117, 118). De plus,
les problémes de comportement étaient auto-rapportés et non obtenus par un mandataire, tel que le parent ou
le professeur. Une étude a cependant observé que les adolescents avaient tendance a rapporter des scores
moyens de problémes plus élevés comparativement a ceux rapportés a I'aide de questionnaires remplis par le

parent (128). Il est donc possible que cela entraine une surestimation de 'association mesurée dans notre étude.

Le poids et la taille ont été mesurés directement et non auto-rapportés. L'utilisation de données subjectives
quant a ces variables pour le calcul de I'lMC génére une mauvaise classification des prévalences de surpoids
et d'obésité (129). La classification du statut de poids selon I'IMC a été effectuée a partir des critéres de I'lOTF.
L'utilisation de cet outil au sein de cette population de jeunes Inuit du Nunavik a préalablement été vérifiée lors
d’'une étude antérieure (68). Le systéme de classification de I'lOTF est plus spécifique pour estimer le surpoids

et 'obésité parmi cette population comparativement a celui du CDC et de 'OMS.
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Les entrevues ont été effectuées avec la présence d’un interpréte inuktitut, lorsque nécessaire. Cette mesure
permet de prévenir une mauvaise compréhension des questions en raison d'une barriére linguistique. Toutefois,
le fait que les entrevues se soient déroulées en présence d’un interpréte peut avoir eu une influence quant a la
réponse des participants pour les questions a sujets plus sensibles. Cette possibilité peut également s’appliquer
au fait que le questionnaire ait été administré par un professionnel de recherche et non rempli par le participant

seul.

5.2.3 Biais de confusion

Aucune étude ne fait I'état de la relation entre les biomarqueurs métabolomiques et les problémes de
comportement chez I'humain limitant ainsi la littérature a ce sujet. Les facteurs potentiellement confondants de
cette association ont été identifiés a priori a partir des connaissances actuelles. Les modéles ajustés incluaient
I'age, le sexe, le statut socio-économique et I'insécurité alimentaire. Toutefois, I'ajustement de nos modéles sur
ces variables a eu un impact relativement faible sur les issues analysées. L’activité physique aurait été un facteur
d’ajustement & considérer. Nous étions cependant dans I'impossibilité d’ajuster nos modéles pour cette variable,

car elle n'a pas été mesurée. La confusion par des facteurs non considérés ne peut étre exclue.

5.3 Puissance

La taille d’échantillon pour nos analyses était faible. La puissance statistique pour chacun des modéles a été
calculée a posteriori (Tableau S10, Annexe B). Une puissance adéquate, c'est-a-dire supérieure a 80%, a
seulement été observée pour les modéles des échelles de syndromes de plaintes somatiques et de problemes
d’attention. La puissance statistique n'était donc pas suffisante pour les analyses stratifiées selon le statut
pondéral, et ce spécifiquement pour la strate surpoids/obésité (n = 37). Ces résultats doivent donc étre

interprétés avec prudence.

5.4 Considérations statistiques

De multiples tests statistiques ont été effectués. La variable dépendante, c'est-a-dire les problémes de
comportement, a été évaluée a I'aide d’un questionnaire. Trois échelles de scores ainsi que cing sous-échelles
ont été utilisées pour les analyses entrainant donc huit modéles de régression. Il est reconnu que la probabilité

de trouver au moins un faux positif augmente avec le nombre de tests effectués.
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Le risque de comparaison multiple est également une considération. L'ajustement de Tukey ou de Tukey-
Kramer a été utilisé pour les comparaisons des différentes paires de moyennes. L'ajustement de Dunnett-Hsu

a quant a lui été appliqué lors des comparaisons des moyennes a celle du premier tertile.

5.5 Validite externe

La population Inuit étant unique d’un point de vue racial et culturel limite la généralisation de nos résultats a
d’autres populations. De plus, nos analyses ont été effectuées parmi un échantillon de jeunes agés de 10 & 21

ans, ainsi nos résultats ne sont pas généralisables a d’autres groupes d'age.
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Conclusion

L'objectif de ce mémoire était d’évaluer prospectivement la relation entre les concentrations plasmatiques en
BCAAs et AAAs a I'enfance et les problémes de comportement auto-rapportés a I'adolescence auprés d’Inuit
du Nunavik. Nos résultats sont en partie compatibles avec notre hypothése que des concentrations augmentées
de biomarqueurs métabolomiques — des marqueurs précoces de I'obésité et/ou de I'IR — seraient associées
avec des problemes de comportement. Des scores supérieurs de problémes internalisés et de plaintes
somatiques ont été observés avec les tertiles ascendants de BCAA/AAA (Piendance < 0.05). Nous n’avons pas
trouvé de relation linéaire significative pour les scores de problémes externalisés et d’attention. La stratification
pour I'IMC n’a pas révélé de relation significative parmi les individus en surpoids ou en obésité, mais les scores
de problémes internalisés ainsi que de la sous-échelle de plaintes somatiques étaient significativement

supérieurs avec I'augmentation des tertiles de BCAA/AAA (Peendgance < 0.05) parmi ceux de poids normal.

Nos résultats suggérent qu’un ratio supérieur de BCAA/AAA mesuré dans I'enfance est associé a des scores
de problémes de comportement supérieurs a I'adolescence, essentiellement a des problemes internalisés chez
les individus de statut pondéral normal. D’autres études seraient nécessaires pour évaluer I'impact de ces
biomarqueurs métabolomiques associés a 'obésité et a I'IR sur le comportement. Dans cette optique, une étude
longitudinale de plus grande envergure auprés d’enfants de poids normal serait nécessaire afin d’évaluer si les
BCAAs et AAAs sont des marqueurs précoces du surpoids ou de I'obésité en devenir, et par le fait méme une

mesure physiologique pouvant affecter le comportement.
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Here is a list of items that describe people of your age. For each item that describes you now or within the past 6 months, please tell me if
the item is not true of you, somewhat or sometimes true of you, or very true or often true of you(CECL-YSR).

0 = Not true

1= Somewhat or Sometimes true 2= Very True or Often True

1. lact too young for my age 0 | 1] 2] 39.1hang around with people of my age who get in 0| 1] 2
trouble
2. | drink alcohol without my parents’ approval 0 | 1| 2] 40.1hearsounds or voices that other people think 0| 1] 2
aren't there
3. largue alot 0| 1]2]41. |actwithout stopping to think 0| 1] 2
4. |fail to finish things that | start 0| 1]2]42. |would rather be alone than with others 0|12
5. There is very little that | enjoy 0| 1]2]43. |lieorcheat 0| 1] 2
6. |like animals 0| 1]2]44. |bite myfingernails 0| 1] 2
7. |brag 0| 1]2]45 Iamnervous ortense 0|12
8. I have trouble concentrating or paying 0| 1]2]46. Partsof mybody twitch or make nervous 0 1] 2
attention movements
9. | can't get my mind off certain thoughts 0| 1|2]47. |havenightmares 0 1] 2
10. I have trouble sitting still 0| 1]2]48. Iamnotliked by other people of my age 0|12
11. I'm too dependent on adults 0| 1]2]49. |cando certain things better than most people of | 0| 1| 2
my age
12. | feel lonely 0| 1]2]50. I|amtoo fearful or anxious 0| 1] 2
13. | feel confused or in a fog 0] 1]2]51. Ifeeldizzy orlightheaded 0|12
14. [ cry a lot 0| 1]2]52. |feeltoo guilty 0 1] 2
15. 1 am pretty honest 0|1]2]53. Ieattoomuch 0|12
16. | am mean to others 0| 1]2]54. Ifeelovertired without good reason 0|12
17. | daydream a lot 012155 |amoverweight 0 1] 2
18. | deliberately try to hurt or kill myself 0| 1]2]56. Physical problems without known medical
cause :
19. I try to get a lot of attention 011]2 a. Do you have any aches or pains (but not 0|12
including stomach or headaches)
20. | destroy my own things 01112 b. Headaches 0| 1] 2
21. | destroy things belonging to others 0112 c. Nausea, feel sick 0| 1] 2
22. | disobey my parents 01112 d. Problems with eyes (not if corrected 0| 1] 2
by glasses)
23. | disobey at school 01112 e. Rashes or other skin problems 0| 1] 2
24. | don't eat as well as | should 011]2 f. Stomach aches 0|12
25. | don't get along with other people of my age 01112 g. Vomiting, throwing up 0| 1] 2
26. | don't feel guilty after doing something | shouldn’t 011]2 h. Other; which one? 0|12
27. 1 am jealous of others 0| 1]2]57. |physicallyattack people 0| 1] 2
28. | break rules at home, school, or elsewhere 0| 1]2]58. |Ipickmy skinorother parts of my body 0|12
29. | am afraid of certain animals, situations, or 0] 1]2]59. Icanbe pretty friendly 0] 1|2
places, other than school
30. I am afraid of going to school 0] 1]2]60. Iliketo trynew things 0|12
31. I 'am afraid | might think or do something bad 0]1]2]61. Myschool workis poor 0|12
32. | feel that | have to be perfect 0| 1]2]62. |am poorly coordinated or clumsy 0|12
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33. | feel that no one loves me 0| 1]2]63. |wouldratherbe with older people than people | 0| 1| 2
my own age
34. | feel that others are out to get me 0| 1]2]64. |would rather be with younger people than 0| 1] 2
people my own age
35. | feel worthless or inferior 0| 1]2]65 Irefusetotalk 0|12
36. | accidentally get hurt a lot 0| 1]2]66. |repeatcertainacts overand over 0| 1] 2
37. 1 getin many fights 0|1]2]67. Irunaway fromhome 0| 1] 2
38. | get teased a lot 0|1]2]68. Iscreama lot 0| 1] 2

Here is a list of items that describe youths. For each item that describes you now or within the past 6 months, please tell me if the item is
not true of you, somewhat or sometimes true of you, or very true or often true of you(CBCL-YSR).

0 = Not true 1= Somewhat or Sometimes true 2= Very True or Often True

69. |am secretive or keep things to myself 0 | 1]2]91. |think about killing myself 0|12
70. | see things that other people think aren’t 0 1]2]92. |like to make others laugh 0 1] 2

there
71. 1 am self-conscious or easily embarrassed 0 |1]2]93 Italktoomuch 0| 1] 2
72. | setfires 0 |1]2]9. |teaseothersalot 0] 1] 2
73. | can work well with my hands 0 1]2]95. Ihavea hottemper 0|12
74. | show off or clown 0| 1]2]96. Ithink aboutsextoo much 0] 1] 2
75.  lam too shy 0 |1]2]97. Ithreatento hurtpeople 0| 1] 2
76. |sleep less than most people of my age 0 11]2]198. Iliketo help others 0 1] 2
77. | sleep more than most people of my age duringday | 0 | 1 | 2| 99. [smoke, chew, or sniff tobacco 0| 1] 2
and/or night
78. | aminattentive or easily distracted 0| 11]2]100. I have trouble sleeping 0| 1] 2
79. | have a speech problem 0 | 1]2]101. Icutclasses or skip school 01]2
80. Istand up for my rights 0 |1 (2]102. |don’t have much energy 0 1] 2
81. |steal at home (take things that don't belongtome) | 0 | 1 | 2 | 103. | am unhappy, sad, or depressed 0| 1] 2
82. | steal from places other than home 0| 1]2]104. |am louder than other people of my age 0 1] 2
83. |keep too many things | don’t need 0| 1]2]105. |usedrugs for nonmedical purposes (don’t 0| 1] 2

include alcohol or tobacco, like ~ weed)

84. |do things other people think are strange 0| 1]2]106. |like to be fair to others 0| 1] 2
85. | have thoughts that other people would think | 0 | 1| 2] 107. Ienjoya good joke 0 1] 2
are strange
86. |am stubborn 0| 1]2]108. Ilike to take life easy 0 1] 2
87. My moods or feelings change suddenly 0| 1]2]109. Itryto help other people when | can 0| 1] 2
88. | enjoy being with people 0| 1]2]110. IwishIwere of the opposite sex 0 1] 2
89. | am suspicious 0| 1]2]111. Ikeep from getting involved with others 0|12
90. | swear or use dirty language 0]1]2]112. Iworryalot 0|12
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Tableau S1. Coefficients de corrélations de Pearson entre les concentrations d’acides aminés

BCAAs AAAs BCAA/

BCAAs lle Leu Val AAAs Phe Tyr AAA

BCAAs 1,00 0,87 0,86 0,91 0,69 0,70 0,59 0,61
(<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001)

lle 1,00 0,82 0,67 0,68 0,73 0,56 0,43
(<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001)

Leu 1,00 0,58 0,75 0,74 0,65 0,36
(<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001)

Val 1,00 0,49 0,50 0,42 0,70
(<0,0001) (<0,0001) (<0,0001) (<0,0001)

AAAs 1,00 0,87 0,95 -0,13
(<0,0001) (<0,0001) (<0,0001)

Phe 1,00 0,67 0,01
(<0,0001)  (<0,0001)

Tyr 1,00 -0,20
(<0,0001)

BCAA/AAA 1,00

Les valeurs sont présentées en tant que coefficients de corrélation de Pearson (valeur P).
AAAs, acides aminés aromatiques ; BCAA, acides aminés ramifiés ; lle, isoleucine ; Leu, leucine ; Phe,
phénylalanine ; Tyr, tyrosine ; Val, valine.

59



Tableau S2. Statut pondéral? a I'adolescence selon les tertiles du ratio BCAA/AAA au début du suivi

BCAA/AAA (médiane, min.-max.)

) T1 (2,3, T2 (2,6, T3 (3.1,

Statut pondéral (%) Tous 1,7-2,4) 2,5:2,8) 2,84,9) Prendance
Poids normal 90 (63,8) 35 (74,5) 29 (61,7) 26 (55,3) 0,05
Surpoids 39 (27,7) 10 (21,3) 12 (25,5) 17 (36,2) 0,11
Obésité 12 (8,5) 2(4,3) 6 (12,8) 4(8,5) 0,46

Les valeurs sont présentées en tant que proportions (n, %). Les proportions selon les tertiles ont été
comparées a l'aide de tests du ¥2 et le Pengance @ €16 effectué avec le test de tendance de Cochran-Armitage.
a|MC selon la classification de I'lOTF.

AAA, acides aminés aromatiques ; BCAA, acides aminés ramifiés ; IMC, indice de masse corporelle ; IOTF,
International Obesity Task Force.
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Tableau S3. Accord entre le statut pondérale au début de I'étude et au suivi a 'adolescence

Statut pondéral au début de I’'étude

Poids normal Surpoids Obésité Total
Statut pondéral au suivi
Poids normal 79 (57,7) 8(5,8) 1(0,7) 88 (64,2)
Surpoids 19 (13,9) 13(9,5) 5(3,7) 37 (27,0
Obésité 2(1,5) 4(2,9) 6 (4,4) 12 (8,8)
Total 100 (73,0) 25 (18,3) 12 (8,8) 137 (100)

Les valeurs sont présentées en tant que proportions (n, %).

L'information sur le statut pondéral était manquante pour 4 participants au début de suivi.
a|MC selon la classification de I'OTF.

IMC, indice de masse corporelle ; IOTF, International Obesity Task Force.
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Tableau S4. Variation des caractéristiques anthropométriques pendant le suivi selon les tertiles de
concentrations d’acides aminés au début de suivi

BCAA/AAA (médiane, min.-max.)°

TOUS T1 (2,3, T2 (2,6, T3 (3,1, Ptendance
1,7-2.4) 25-2,8) 2,8-4,8)

Variation du statut

pondéral?

Diminution 14(102) 6(12,8) 5(10,6) 3(6.4) 0.30
Aucune 98 (71.5) 36 (78.7) 31(66,0) 31(72,3) 049
Augmentation 25 (18.2) 4(8.5) 11(23.4) 10 (213) 010
Changementdansle 4 )5, 55 1434053 1.44%0 53 -1.43+0,60 0.99

score Z de I'IMC

Les valeurs sont présentées en tant que proportions (n, %) ou moyennes * erreur type. Pour les variables
catégorielles, les moyennes selon les tertiles ont été comparées a l'aide de tests du %2 et le Pingance @ ét€
effectué avec le test de tendance de Cochran-Armitage. Pour les variables continues, les moyennes selon les
tertiles ont été comparées a l'aide de I'analyse de covariance et le Pendance a ét€ effectué a l'aide du contraste
linéaire de la procédure SAS PROC GLM.

L'information sur le statut pondéral était manquante pour 4 participants au début de suivi et pour 22
participants pour le changement dans le score Z de I'lMC.

aVariation du statut de I'lMC entre le début de I'étude et le suivi a I'adolescence. IMC selon la classification de
I'lOTF. > Pour statut pondéral : T1n=46 ,T2n=47, T3n=44, etpour le score Zde 'lMC : T1n=239,T2n=
40, T3 n=40.

AAA, acides aminés aromatiques ; BCAA, acides aminés ramifiés ; IMC, indice de masse corporelle ; IOTF,
International Obesity Task Force.
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Tableau S5. Concentrations d’acides aminés selon la variation du statut pondéral pendant le suivi

Variation du statut pondéral

Diminution (n = 14) Aucune (n =102) Augmentation (n = 25)
Acides aminés
BCAA/AAA 2,6£0,1 2,60,1 2,8+0,1
BCAAs, umol/L 382+24 347+8,9 367+18
AAAs, umol/L 14647,2 131£2,6 13345,3

Les valeurs sont présentées en tant que moyennes + erreur type de la moyenne. Elles sont ajustées pour
I'age et le sexe. Les concentrations selon les catégories de variation du statut pondéral ont été comparées a
I'aide de I'analyse de covariance.

L'information sur le statut pondéral était manquante pour 4 participants au début de suivi.
aVariation du statut de 'lMC entre le début de I'étude et le suivi a 'adolescence. IMC selon la classification de

'IOTF.
AAA, acides aminés aromatiques ; BCAA, acides aminés ramifiés ; IMC, indice de masse corporelle ; IOTF,
International Obesity Task Force.

63



Tableau S6. Scores moyens des syndromes du YSR selon la variation du statut pondérale pendant le suivi

Variation du statut pondéral

Diminution Aucune Augmentation

(n=14) (n=102) (n=25)

Problémes internalisés 16,7+2,1 16,2+0,8 14,8+1,6
Anxiété/dépression 7,0£1/1 6,1£0,4 5,0+0,8
Retrait social/dépression 6,2+0,8 6,1+0,3 5,6+0,6
Plaintes somatiques 3,4+0,7 3,940,3 4,0£0,5
Problémes externalisés 16,9421 16,3+0,8 15,0+1,6
Transgression des régles 8,5+1,3 7,9+0,5 7,5¢1,0
Agressivité 8,4+10 8,5+0,4 7,607
Problémes d’attention 5,0+0,8 5,6+0,3 4,8+0,6

Les valeurs sont présentées en tant que moyennes + erreur type de la moyenne. Elles sont ajustées pour
I'age et le sexe. Les concentrations selon les catégories de variation du statut pondéral ont été comparées a
I'aide de TANCOVA.

L'information sur le statut pondéral était manquante pour 4 participants au début de suivi.
aVariation du statut de 'lMC entre le début de I'étude et le suivi a 'adolescence. IMC selon la classification de
I'lOTF.

AAA, acides aminés aromatiques ; BCAA, acides aminés ramifiés ; IMC, indice de masse corporelle ; IOTF,
International Obesity Task Force ; YSR, Youth Self-Report.
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Tableau S7. Comparaison des participants inclus et exclus selon les caractéristiques descriptives au début du
Suivi

Participants
Inclus Exclus Différence de p
(n=141) (n=25) moyenne

Age (années) 11,50,63 11,4+0,54 0,0940,02 0,50
Sexe (% féminin) 80 (56,7) 15 (60,0) - 0,76
Mesures anthropométriques
Poids(kg) 42,0+11,4 36,545,1 5,5£10,7 <0,001
Taille (cm) 14347,5 14054 3,547,2 0,03
IMC (kg/m2) 20,243,8 18,7+1,8 1,5+0,75 0,002
Score Z de 'MC 0,5340,78 0,20£0,53 0,3340,75 0,01
Statut pondérale (%)

Poids normal 90 (63,8) 23 (92,0) - 0,005

Surpoids 39 (27,7) 2(8,0) - 0,04

Obése 12 (8,5) 0(0,0) - 0,13
Environnement familial
Score SESP 28,0£11,5 31,8139 -3,7£11,9 0,15
Surpeuplement résidentiel° 1,5+£0,51 1,4+0,34 0,08+0,49 0,32
Insécurité alimentaired (% oui) 64 (45,4) 5(20,0) - 0,02

Les valeurs sont présentées en tant que moyennes + écart-type ou proportions (n, %). Les valeurs P ont été
obtenues a l'aide de test t de Student pour les variables continues et a 'aide de test du 2 pour les variables
catégorielles.

L'information sur le poids, |a taille, ''MC, le score Z de I'IMC et le statut pondéral était manquante pour 4
participants (4 inclus), et pour 2 participants concernant le surpeuplement résidentiel et 'insécurité alimentaire
(1 inclus et 1 exclus).

2 Selon la classification de 'lOTF. b Evalué avec l'index d’Hollingshead. ¢ Nombre de personnes/piéce.

dDéfinie comme la mére rapportant ne pas avoir assez de nourriture ou d’argent pour nourrir la famille au
moins une journée dans le mois précédant I'entrevue.

IMC, indice de masse corporelle ; IOTF, International Obesity Task Force; SES; statut socio-économique ;
YSR, Youth Self-Report.
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Tableau S8. Comparaison des participants suivis et éligibles non-suivis selon les caractéristiques descriptives
au début du suivi

Participants
Suivis Ehg'bl.e S Différence de
non-suivis movenne P

] (n = 166) (n=123) y
Age (années) 11,50,62 11,040,95 -0,46£0,77 <0,001
Sexe (% féminin) 94 (56,7) 50 (40,6) - 0,07
Mesures anthropométriques
Poids(kg) 41,2+10,9 39,048,5 -2,1£9,9 0,07
Taille (cm) 143+7,3 14047,4 2,7£7,3 0,002
IMC (kg/m2) 20,0+3,6 19,7426 0.27+3.2 047
Score Z de I'IMC 0,53+0,78 0,44+0,60 0,09+0,68 0.29
Statut pondérale (%)

Poids normal 90 (63,8) 84 (68,3) - 0,02

Surpoids 39 (27,7) 32 (26,0) - 0,62

Obese 12 (8,5) 6 (0,05) - 0,34
Environnement familial
Score SESP 28,6+11,9 28,1£11,6 0,43+11,8 0,76
Surpeuplement résidentiel® 1,47+0,48 1,43+0,54 -0,04+0,51 0,54
Insécurité alimentaired (% oui) 69 (41,6) 43 (35,0) - 0,25

Les valeurs sont présentées en tant que moyennes + écart-type ou proportions (n, %). Les valeurs P ont été
obtenues a l'aide de test t de Student pour les variables continues et a I'aide de test du 2 pour les variables
catégorielles.

L'information sur le poids, |a taille, 'IMC, le score Z de I'lMC et le statut pondéral était manquante pour 5
participants (4 inclus et 1 éligibles), pour 1 participant concernant le score SES (1 éligible), et pour 3
participants concernant le surpeuplement résidentiel et I'insécurité alimentaire (2 inclus et 1 éligible).

a Selon la classification de I'lOTF. ® Evalué avec l'index d’Hollingshead. ¢ Nombre de personnes/piéce.

4Définie comme la mére rapportant ne pas avoir assez de nourriture ou d’argent pour nourrir la famille au
moins une journée dans le mois précédant I'entrevue.

IMC, indice de masse corporelle ; IOTF, International Obesity Task Force; SES; statut socio-économique ;
YSR, Youth Self-Report.
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Tableau S9. Comparaison des participants inclus et exclus selon les scores moyens du YSR au suivi a

I'adolescence
Participants
Inclus Exclus Différence de p
(n=141) (n=23) moyenne
Problémes internalisés 16,018,2 13,1271 2,948,0 0,11
Anxiété/dépression 6,0+4,1 5,0+3,7 0,94+4,0 0,30
Retrait social/dépression 6,1+3,0 5,2+27 0,89+3,0 0,18
Plaintes somatiques 3,928 2,9+28 1,0£2,8 0,10
Problémes externalisés 16,2+7,6 12,345,1 3,8+7,3 0,004
Transgression des régles 8,3£3,6 7,0£3,2 1,3+3,6 0,11
Agressivité 7,9+49 5,327 25447 <0,001
Problémes d’attention 54+2 8 47424 0,64+2,8 0,30

Les valeurs sont présentées en tant que moyennes + écart-type. Les valeurs P ont été obtenues a l'aide de

test t de Student.
YSR, Youth Self-Report.
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Tableau $10. Calcul de puissance” statistique a posteriori

Statut pondéral
Poids normal Surpoids/obése

(n=100) (n=37)
Problémes internalisés 69,5% 5,3%
Anxiété/dépression 20,3% 5,0%
Retrait social/dépression 51,4% 5,1%
Plaintes somatiques 87,5% 8,4%
Problémes externalisés 39,6% 5,0%
Transgression des régles 33,7% 40,8%
Agressivité 32,8% 24,9%
Problémes d’attention 99,3% 5,2%

"La puissance a été calculée pour une taille d'échantillon de 137 participants, en tenant compte des 4
covariables (&ge, sexe, statut socio-économique et I'insécurité alimentaire) et de la valeur de I'erreur moyenne
quadratique pour chacun des modéles.
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