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Diabéte et obésité : qu’avons-nous appris

de I'étude des Indiens Pimas ?

P> Plus de la moitié des Indiens
Pimas d’Arizona, agés de plus de
35 ans, ont un diabéte de type 2
(diabete non insulino-dépendant)
et plus de 75 % d’entre eux sont
en surcharge pondérale ou
obeses. Les données collectées au
cours des vingt dernieres années
ont permis d’identifier les
prédicteurs métaboliques de ces
deux maladies. L'obésité, une
diminution de I'action de
I'insuline et une diminution de la
phase précoce de
I'insulinosécrétion en réponse au
glucose sont des facteurs de
risque de développer un diabete
de type 2. Une diminution
relative du métabolisme de base,
une faible oxydation lipidique a
jeun, une faible activité physique
spontanée, une augmentation de
la sensibilité a I'insuline, une
faible activité du systeme nerveux
sympathique et des
concentrations relatives basses de
leptine, représentent des facteurs
de risque de développer une

obésité. «

TIRES A PART e

J.F. Gautier.

es Indiens Pimas vivent dans

le désert Sonoran au sud de

I’Arizona depuis au moins

2000 ans. Leurs ancétres

lointains ont fait partie de la
premiére migration paléo-indienne a
travers le détroit de Bering il y a
30000 ans. On pense qu’ils descen-
draient des Hohokam qui ont migré
du Mexique vers la Gila River (désert
Sonoran) environ 300 ans avant Jésus
Christ. Les Hohokam ont apporté lors
de leur migration une connaissance
approfondie de I’agriculture qu’ils ont
adaptée au désert en construisant des
systemes d’irrigation sophistiqués.
Ainsi, ils ont su transformer la terre
aride du désert en ferme et produire
du mais, des haricots et du coton. Les
systemes d’irrigation étaient riches de
poissons et attiraient le gibier, ce qui
améliorait I'alimentation des Indiens
Pimas. A la fin du xixe siecle, les
colons venus de l'est se sont appro-
priés I'eau des rivieres pour leur
propre agriculture asséchant ainsi
bon nombre de fermes des Indiens
Pimas. La carence en eau a trans-
formé I’économie et le style de vie
des Indiens. Ils sont devenus dépen-
dants des aides gouvernementales qui
leur apportaient du sucre, du lard et
de la farine de mil. Ainsi, le passage
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au xxesiecle a été marqué par la perte
de l'activité physique liée aux travaux
des champs et le changement brutal
de leur alimentation [1].

Prévalence du diabete
de type 2 et de I'obésité

Au début du xx¢siecle, le diabéte
était rare parmi les Indiens Pimas [2].
En 1963, une étude de prévalence de
la polyarthrite rhumatoide dans cette
population révélait que de nombreux
membres de la communauté étaient
diabétiques. Au vu des résultats, le
NIH (National Institutes of Health)
mettait en route deux ans plus tard
une étude prospective au sein de la
communauté d’Indiens Pimas vivant
dans la réserve de la Gila River. Tous
les deux ans, chaque résident de plus
de cing ans est convié pour un exa-
men comprenant la mesure du poids
et de la taille et une épreuve d’hyper-
glycémie provoquée par voie orale
(75g de glucose). A partir de cette
étude qui est toujours en cours, il a
été montré que les Indiens Pimas sont
hyperinsulinémiques et résistants a
I"insuline comparativement a d’autres
groupes ethniques. Par ailleurs, la
prévalence du diabéte de type 2 et de
I'obésité est tres élevée dans cette
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Prévalence du diabete
de type 2

La forte prévalence du diabéte de
type 2 devient évidente dans la
seconde moitié du xx¢ siecle. Le dia-
bete de type 2 est considéré comme
un probléme de santé majeur dans la
communauté au cours des années
1960 et sa prévalence ne cesse d’aug-
menter depuis cette époque. Plus de
la moitié des adultes agés de plus de
35 ans sont atteints de diabete. La
figure 1 représente la prévalence du
diabete de type 2 chez les Indiens
Pimas, hommes et femmes, agés de
20 a 74 ans, comparée a celle obser-
vée dans la population blanche des
Etats-Unis [3].

Le diabete de type 2 est caractérisé
par des anomalies métaboliques
majeures: une obésité, une diminu-
tion de l"action de l'insuline, une
anomalie de la sécrétion de I'insuline
et une augmentation de la production
hépatique de glucose.

Depuis 1982, des Indiens Pimas pré-
sentant une tolérance normale au glu-
cose ont été admis au Centre de
recherches cliniques du NIH, environ
tous les ans, afin de mesurer |’action
de l"insuline a l'aide d’un clamp
euglycémique hyperinsulinémique

Prévalence du diabéete en %
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Figure 1. Prévalence du diabéte de
type 2 en fonction du sexe et de
I'dge chez les Indiens Pimas étudiés
entre 1981 et 1988, comparative-
ment a celle observée dans la popu-
lation caucasienne des Etats-Unis
(d’aprés [7]).

1058

n° 10, vol. 16, octobre 2000 ms2000

(méthode de référence pour évaluer
la sensibilité a l'insuline) et la sécré-
tion de l'insuline au cours d’une
hyperglycémie provoquée par voie
intraveineuse. Trois anomalies méta-
boliques se sont révélées des prédic-
teurs de la survenue du diabete de
type 2: I'obésité, I'insulinorésistance
et une diminution de l'insulinosécré-
tion en réponse au glucose [4].
Récemment, il a été montré que ceux
qui développent un diabéte dans les
5 ans présentent une détérioration
progressive de |’action de I'insuline et
une augmentation du poids au cours
du temps [5]. La phase précoce de
I"insulinosécrétion diminue lors du
passage de la tolérance normale au
glucose vers l'intolérance au glucose
et s’effondre lors du passage de I'into-
lérance au glucose vers le diabéte.
L’augmentation de la production
hépatique de glucose a jeun est un
phénomene tardif puisqu’elle n’est
observée que lors du passage de
I'intolérance au glucose vers le dia-
bete. Ceux qui ont conservé une tolé-
rance normale au glucose pendant
cette période ont également pris du
poids et aggravé la résistance a I'insu-
line mais la phase précoce de I'insuli-
nosécrétion a augmenté parallele-
ment a la diminution de I’action de
I'insuline [5]. Ainsi, une diminution
de l'action de l'insuline et de la
sécrétion de Iinsuline en réponse au
glucose sont des phénomenes pré-
coces dans la physiopathologie du
diabéte de type 2.

| Prévalence de I'obésité

La définition de |'obésité — un état
d’exces de masse grasse corporelle —
est relativement arbitraire et fondée
sur une approximation de la graisse
corporelle, I'indice de masse corpo-
relle (BMI ou body mass index =
poids en kg/taille? en m?). Un indice
de masse corporelle > 30 kg/m? est
habituellement utilisé comme critere
pour définir I'obésité dans les deux
sexes bien que les femmes aient
davantage de masse grasse que les
hommes a BMI égal [6]. Les Indiens
Pimas adultes sont en moyenne plus
obéses que le reste de la population
des Etats-Unis (figure 2). Entre 25 et
44 ans, plus de 64 % des hommes et
plus de 73 % des femmes ont un BMI
> 30 kg/ m? L'obésité chez les
Indiens Pimas est un caractére fami-

Indice de masse corporelle (kg/m?)
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= Hommes Pimas
— Femmes Pimas
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Figure 2. Indice de masse corporelle
moyen en fonction de I'dge et du
sexe chez les Indiens Pimas étudiés
entre 1981 et 1988 (d’apreés [7]).

lial [7] et prédit le développement du
diabete de type 2. Cependant, une
fois diabétique, les sujets tendent a
perdre du poids [7]. La contribution
relative des facteurs environnemen-
taux et génétiques dans I'étiologie de
I’obésité reste controversée.

Obésité:
réle de I'environnement

Toutes les études réalisées chez les
jumeaux permettent de conclure
qu’une grande partie de la variance
du poids et de la composition corpo-
relle est attribuée a des facteurs géné-
tiques [8-10]. Cependant, puisque ces
études ont été réalisées dans des pays
industrialisés dans lesquels I’environ-
nement est relativement homogene,
caractérisé par une nourriture abon-
dante, il est possible qu’elles aient
sous-estimé le role de I’environne-
ment.

Le role de I’environnement dans le
développement de I'obésité est sug-
géré par |'association inverse, entre
I"obésité et le statut socio-écono-
mique ou le niveau d’activité phy-
sique [11, 12]. Par ailleurs, il existe
une association positive entre obésité
et temps passé devant la télévision
[13], obésité et nombre de grossesses
[12] et entre obésité et arrét du tabac
[12]. Enfin, les études de migration
montrent que les populations & mode
de vie traditionnel qui migrent dans
des pays industrialisés présentent une



augmentation de la prévalence de
I'obésité et du diabete de type 2 [14,
15].

L’alimentation jouerait un rdle majeur
dans la physiopathologie de |'obésité.
Dans la majorité des pays industriali-
sés, |alimentation « traditionnelle »
pauvre en graisses, provenant de
plantes non transformées, a été rem-
placée par une alimentation riche en
graisses animales et en glucides
simples, et pauvre en fibres. Ces
modifications alimentaires se sont
accompagnées d’une augmentation
de la prévalence de I'obésité et des
maladies cardiovasculaires [16]. La
communauté d’Indiens Pimas d’Ari-
zona qui présente la plus forte préva-
lence d’obésité et de diabete de type
2 rapportée dans le monde, illustre
bien ce bouleversement de I’alimen-
tation de «subsistance » vers une ali-
mentation «industrialisée », boulever-
sement effectué sur une courte
période. L’augmentation de la préva-
lence de I'obésité, parallelement a ce
changement de mode de vie, suggéere
qu’en présence d’une forte suscepti-
bilité génétique — le génotype de
« |’épargne » par exemple [17] -
I’environnement est un facteur causal
de I'épidémie d'obésité et de diabete
de type 2 observée dans cette popula-
tion. Pour tester cette hypothese, les
Indiens Pimas d’Arizona ont été com-
parés aux Indiens Pimas ayant gardé
un mode de vie traditionnel en ne
participant pas a la migration vers le
désert Sonoran. Ces Indiens Pimas
sont restés localisés dans une région
reculée et montagneuse située au
Nord-Ouest du Mexique, région
appelée «Pimeria» [1]. Jusqu’en
1991, l'accés a la communauté (vil-
lage Maycoba) nécessitait 8 a
12 heures de transport avec un véhi-
cule tout terrain a partir de Hermo-
sillo (environ 160 km). Depuis 1992,
il existe une route pavée et étroite qui
a raccourci la durée du trajet a 5-
6 heures. Les Indiens vivant a May-
coba cultivent de maniere tradition-
nelle (a la faux) des petites parcelles
de terre a flanc de coteau (mais, hari-
cots, pommes de terre). lls font pous-
ser dans les jardins de leurs habita-
tions des légumes tels que tomates,
oignons, haricots verts... lls élevent
du bétail. D’autres activités compren-
nent les travaux dans les ranchs, des
constructions de route et des activités
minieres. La comparaison des Indiens

Pimas de chaque communauté a été
réalisée en sélectionnant pour chaque
Indien (n = 35) vivant a Maycoba,
10Indiens vivant en Arizona ayant le
méme age et le méme sexe. Les
Indiens Pimas de Maycoba avaient un
indice de masse corporel (BMI) plus
bas (24,9 + 4,0 contre 33,4 =+
7,5 kg/m?; p < 0,0001) et une choles-
térolémie totale plus basse (1,46 =
0,30 contre 1,75 = 0,31 g/l, p <
0,0001) comparativement a ceux
vivant en Arizona. Par ailleurs, la pré-
valence du diabete de type 2 était
nettement inférieure chez les Indiens
Pimas de Maycoba, 11 % contre 37 %
et 6% contre 54 %, respectivement
chez les femmes et les hommes. Une
étude récente ciblant toute la popula-
tion adulte (plus de 200individus) a
établi que la prévalence du diabeéte
de type 2 est de 6,4 % dans cette
population. Bien que les Indiens
Pimas vivant a Maycoba avaient un
poids plus bas que ceux vivant en
Arizona, le BMI était de 17 a
36kg/m? suggérant que méme dans
un environnement homogene, il
existe une importante variabilité de
poids. Ces données montrent que
malgré une prédisposition génétique
a prendre du poids, un mode de vie
traditionnel caractérisé par une ali-
mentation réduite, difficile a obtenir,
moins riche en graisses animales et
plus riche en glucides complexes, et
par une activité physique plus impor-
tante, réduit le développement de
I"obésité et du diabéte de type 2.

Prédicteur métabolique
de la prise de poids

Chez les Indiens Pimas d’Arizona, il a
été possible de mettre en évidence de
maniere prospective des facteurs de
risque de développer une obésité
(Tableau I).

Dépenses énergétiques au repos

L'obésité est associée avec une aug-
mentation de la dépense d’énergie
absolue a la fois au repos et sur les
24 h [18, 19]. Ainsi I'obésité ne peut
pas étre attribuée a une diminution
du métabolisme de base comme cela
a été proposé. Cependant, le gra-
phique de corrélation entre la
dépense énergétique et le poids cor-
porel suggére que, pour un poids
donné, des sujets peuvent avoir une

dépense énergétique relative
«haute », « normale » ou « basse ». La
question de savoir si une dépense
énergétique relative basse augmente
le risque de prise de poids a été étu-
diée chez les Indiens Pimas d’Ari-
zona. Une diminution relative de la
dépense énergétique de base ou des
24 h, ajustée pour la masse maigre, la
masse grasse, |’age et le sexe, repré-
sente un facteur de risque pour la
prise de poids ultérieure dans cette
population [20]. Cependant, une
diminution de la dépense énergétique
relative ne représentait que 40 % de
la prise de poids et la dépense éner-
gétique était devenue normale, si ce
n‘est haute, correspondant au nou-
veau poids des individus. Cette ques-
tion a été étudiée dans d’autres popu-
lations. Roberts et al. [21] ont mesuré
la dépense énergétique par la tech-
nique de I'eau doublement marquée
chez 18 nouveau-nés agés de 3 mois.
A 12 mois, ceux qui étaient classés
en surcharge pondérale avaient une
dépense énergétique a 3 mois qui
était de 20 % inférieure a celle obser-
vée chez les bébés sans surcharge
pondérale. De méme, Griffith et al.
[22] ont rapporté qu’une dépense
énergétique basse chez des filles
agées de 5ans était corrélée de
maniere négative avec l'indice de
masse corporelle a I’adolescence. Ces
données suggerent que des traite-
ments pharmacologiques qui aug-
mentent la dépense énergétique pour-
raient étre utiles dans le traitement de
I"obésité, particulierement chez
I"individu présentant un métabolisme
de base abaissé.

Activité physique

L’activité physique spontanée repré-
sente 8% a 15 % de la dépense éner-
gétique quotidienne totale [18]. Les
études réalisées chez les Indiens
Pimas montre que l'activité physique
spontanée, mesurée dans une
chambre calorimétrique, est un
caractere familial et qu’elle est asso-
ciée, lorsqu’elle est basse, a une aug-
mentation de la prise de poids chez
les hommes, mais pas chez les
femmes [23]. Ces résultats sont en
accord avec la plupart des études
transversales qui ont montré que
I'obésité était associée a une diminu-
tion de l'activité physique spontanée.
Des études qui mesurent l'activité
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Tableau I. Facteurs de risque métaboliques associés a I'obésité : études transversales contre études longitudinales.

Etudes transversales

Etudes lonaitudinales

( 5 'obésité) (oréd el e poids)

Dépense énergétique de repos

Dépense énergétique liée a |'activité physique

Oxydation lipidique
Sensibilité a l'insuline

Activité du systeme nerveux sympathique

Concentration plasmatique de leptine

Normale ou haute
Normale
Normale ou haute
Basse
Haute
Haute

Basse
Basse
Basse
Haute
Basse
Basse

physique en vie «libre », par exemple
en utilisant la technique de |’eau dou-
blement marquée, sont nécessaires
pour confirmer qu’un faible niveau
d’activité physique spontané est un
facteur de risque d’obésité.

Oxydation lipidique

La contribution relative des différents
substrats énergétiques (lipides, pro-
téines, glucides) dans I’alimentation,
représente probablement un facteur
important dans la physiopathologie
de l'obésité. Ainsi, il a été rapporté
que certains obéses ont une préfé-
rence pour les graisses alimentaires et
consomment plus de lipides. La
mesure des échanges gazeux par
calorimétrie indirecte (consommation
d’oxygene et production de gaz car-
bonique) associée a la mesure de
I’azote urinaire permet de déterminer
le quotient respiratoire (consomma-
tion d’ O,/ production de CO,) non
protéique d’un sujet. Ce quotient res-
piratoire est un reflet du ratio de
I"'oxydation des glucides et les lipides.
La valeur est d’environ 0,8 lorsque les
graisses sont le principal substrat
oxydé (situation a jeun), et avoisine 1
lorsque I’oxydation glucidique est
majoritaire (aprés un repas riche en
glucides par exemple). Le quotient
respiratoire non protéique dépend
non seulement de la composition de
la prise alimentaire, mais également
de la balance énergétique (par
exemple une balance énergétique
négative entraine une augmentation
de I'oxydation des lipides), de I'adi-
posité de I'individu (une forte adipo-
sité est associée a une augmentation
de l’oxydation lipidique) et de
I’appartenance familiale, suggérant
des déterminants génétiques. Dans
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une étude récente, Toubro et al. [24]
ont montré que les taux d’oxydation
de substrats évalués par le quotient
respiratoire représentaient un trait
familial apres ajustement pour la
balance énergétique, le sexe et I'age.
Chez les Indiens Pimas, le quotient
respiratoire des 24 h est également un
trait familial et varie de manieére
importante parmi les individus [25].
Ceux qui avaient un quotient respira-
toire dans le 90¢ percentile («faible
oxydateur de lipides») avaient
2,5 fois plus de risque de grossir de
plus de 5 kilos comparés a ceux dont
le quotient respiratoire était situé
dans le 10¢ percentile («oxydateur
lipidique important»). Cet effet était
indépendant de la dépense énergé-
tique des 24 h. Des résultats simi-
laires ont été retrouvés chez des Cau-
casiens participant a la Baltimore
Longitudinal Study on Aging [26]. De
méme, des études récentes ont mon-
tré que les patients qui ont été obeses
ont un quotient respiratoire élevé
(c’est-a-dire un faible taux d’oxyda-
tion lipidique) [27, 28] alors que ceux
qui sont capables de maintenir leur
perte de poids, ont un quotient respi-
ratoire plus bas comparativement a
ceux qui ont repris du poids [29].

Sensibilité a I'insuline

La sensibilit¢ a l'insuline évaluée en
mesurant |"utilisation totale du glucose
stimulée par une perfusion d’insuline
représente la somme de I'oxydation
des glucides et du stockage des glu-
cides sous forme de glycogene.
Puisqu’un quotient respiratoire élevé
(augmentation de |I'oxydation des glu-
cides) prédit la prise de poids, Swin-
burn et al. [30] ont étudié de maniere
prospective chez les Indiens Pimas si

la sensibilité a Iinsuline était associée
a une prise de poids. Les sujets qui
avaient une sensibilité a l'insuline
située dans le 90° percentile avaient 3
a 4 fois plus de chance de grossir de
plus de 10 kilos, comparés a ceux
situés dans le 10¢ percentile (donc plus
insulinorésistants). Cet effet était relié a
I’'oxydation du glucose et non au stoc-
kage. Ainsi, dans cette population, la
sensibilité a Iinsuline est un facteur de
prise de poids alors que I'insulinorésis-
tance est associée a une diminution de
la prise de poids. Des résultats simi-
laires ont été rapportés chez les Mexi-
cains américains [31] et chez les Cau-
casiens de la San Luis Valley Diabetes
Study [32]. En réponse a la prise de
poids, la sensibilité a I'insuline dimi-
nue.

Activité du systeme
nerveux sympathique

Les études réalises chez les Cauca-
siens montrent que l'activité du sys-
teme nerveux sympathique est reliée
a 3 composantes majeures de la
dépense énergétique des 24 h: le
métabolisme de repos, la thermoge-
nése post-prandiale et I'activité phy-
sique spontanée [33]. L’activité du
systtme nerveux sympathique pour-
rait donc avoir un role dans la
balance énergétique. Les Indiens
Pimas ont une activité du systeme
nerveux sympathique musculaire
basse par rapport aux Caucasiens
appariés par I’age et par le poids [34].
De maniere prospective (3 ans de
suivi en moyenne), il a été montré
que l'excrétion urinaire de noradré-
naline (qui reflete I'activité du sys-
téeme nerveux sympathique) était cor-
rélée négativement avec la prise de
poids chez les hommes [35].



En conclusion, une diminution de
I'activité du systeme nerveux sympa-
thique est associée au développement
de I'obésité.

I Concentration
plasmatique de leptine

La leptine provenant du géne OB est
une hormone sécrétée par le tissu
adipeux qui inhibe la prise alimen-
taire et augmente la dépense énergé-
tique [36]. Afin d’évaluer si les
concentrations plasmatiques de lep-
tine pouvaient jouer un role dans la
prise de poids, les concentrations
plasmatiques de leptine a jeun ont été
mesurées chez deux groupes
d’Indiens Pimas appariés pour le
poids. Le groupe d’Indiens Pimas qui
ont pris du poids pendant les 3 ans de
suivi (en moyenne 23kilos) avaient
des concentrations de leptine initiales
(ajustées a la masse grasse initiale)
plus basses comparativement au
groupe de sujets qui ont conservé un
poids stable [37]. Ces données sugge-
rent que les concentrations plasma-
tiques de leptine relatives basses peu-
vent jouer un role dans le
développement de |'obésité chez
I’"homme.

l Conclusions

L’étude des Indiens Pimas, une com-
munauté d’amérindiens marquée par
une forte prévalence d’obésité et de
diabete de type 2, a apporté des pro-
gres considérables dans la connais-
sance de la physiopathologie de ces
deux maladies. Elle a permis de
mettre en évidence l'interaction entre
le role de I'environnement et celui de
la génétique. Cela a été rendu pos-
sible grace a la coopération active
des Indiens Pimas avec le NIH loca-
lisé a Phoenix (Arizona, USA). Les
facteurs métaboliques prédisposant a
la prise de poids sont vraisemblable-
ment génétiquement déterminés et
semblent ne jouer qu’un role limité
dans le développement de |’obésité.
D’autres facteurs agissant sur la prise
alimentaire pourraient avoir un role
plus important. La prise alimentaire
est un comportement qui pourrait
d’ailleurs avoir une origine génétique.
Le fait que des populations vivant
dans des environnements différents
ont une telle différence de poids cor-
porel, souligne lI'importance de

I"approche comportementale dans le
traitement de ’obésité, fondée sur une
diminution des calories (provenant en
particulier des graisses) et une aug-
mentation de |’activité physique. Tout
le probléme de cette approche théra-
peutique est d’obtenir des sujets
obéses le maintien permanent des
modifications de comportement mal-
gré leur préférence (naturelle) pour les
graisses (génétiquement déterminée ?).
Seules des études prospectives a
grande échelle permettront de confir-
mer |'efficacité de ce type d’approche
thérapeutique m
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Summary

Diabetes and obesity
among the Pima Indians

More than half of the Pima Indians
over 35 years of age have type 2
diabetes mellitus and more than
75 % are overweight or obese. The
Pima Indians have been the focus
of prospective epidemiologic and
metabolic studies for over three
decades. Based on results from
these studies, metabolic predictors
of both diseases have been identi-
fied. Obesity, insulin resistance
and low acute insulin secretion
response to glucose have been
demonstrating to be metabolic pre-
dictors of type 2 diabetes. For obe-
sity, a low-relative metabolic rate,
a low-fat/carbohydrate oxidation, a
high insulin sensitivity, a low sym-
pathetic nervous system activity
and a relative low plasma leptin
concentration are risk factors for
the development of the disorder.
This knowledge should provide
information about candidate genes
and improve chances of finding
susceptibility genes for the
diseases. In this manuscript, we
have reviewed the history of the
Pima Indians as well as the epide-
miological studies on prevalence
of type 2 diabetes and obesity. We
also present data collected in a
population with Pima ancestry in
Northern Mexico which empha-
size the impact of environment on
the development of obesity and
diabetes. Finally, in the last sec-
tion, we review the metabolic risk
factor for body weight gain in the
Pima Indian population.
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