République Algérienne Démocratique et populaire

Ministére de ’Enseignement Supérieur et de 1a Recherche Scientifique

52e
%‘@

Université Abou BekrBelkaid Tlemcen

Faculté des Sciences de la Nature, de la Vie et des Sciences de la Terre et de I’Univers
Département de Biologie
Laboratoire de Physiologie, Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition
MEMOIRE EN VUE DE L’OBTENTION DU DIPLOME DE MAGISTER
EN
PHYSIOPATHOLOGIE CELLULAIRE
Présente par

M™ ELHABIRI YAMINA

Effets métaboliques d’un régime hyperlipidique et hypercaloriques enrichi
en huile ae lin chez la rate gestante

Soutenu le 02/07/2013

Devant le jury composé de:

Présidente:M™ MERZOUK. H Professeur, U. Tlemcen

Promotrice: M™ MOKHTARI SOULIMANE.N Maitre de conférences A, U. Tlemcen
Examinatrice: M™ ATIK. F Professeur, U. Tlemcen

Examinatrice: M™ BABA AHMED F.Z Maitre de conférences A, U. Tlemcen

Invitée : M™ LOUKIDI B. Maitre de conférences B, U. Tlemcen

ANNEE UNIVERSITAIRE : 2012/2013




Remerciements

Je tiens dans un premier temps a remercier I’ensemble des membres du jury pour

avoir consenti a évaluer ce travail de théese.

Je remercie chaleureusement Madame MOKHTARI.N. Maitre de conférences,
département de biologie, Université de Tlemcen, pour tout ce qu’elle a pu m’apporter
tout au long de ce travail, ses conseils, son soutien et son aide. Je tiens a lui exprimer

ma profonde reconnaissance et gratitude.

Mes sinceres remerciements vont a Madame MERZOUK. H. Professeur a I’Université
de Tlemcen, pour avoir accepté la présidence de ce jury. Merci de m’avoir permis de

poursuivre ce travail dans votre laboratoire.

Mes remerciements se dirigent également vers Madame ATIKE F. Professeur a
I’Université de Tlemcen, pour I’honneur qu’elle m’a fait en acceptant d’évaluer ce

travail.

Je voudrais exprimer mes profondes reconnaissances a Madame BABA AHMED F.Z.
Maitre de conférences, département de biologie, Université de Tlemcen, pour

I’honneur qu’elle m’a fait en acceptant d’évaluer ce travail.

Je tiens a remercier Madame LOUKIDI B. Maitre de conférences, département de

biologie, Université de Tlemcen d’avoir accepté notre invitation et faire partie du jury.

Enfin Ma gratitude s'adresse a toute I'équipe du laboratoire Physiologie,
Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition, Université de Tlemcen, et a tous ceux

qui m’ont soutenu de pres ou de loin dans ce travail.



Liste des tableaux

Titre Page
Tableau 01 : Acides gras oméga-3 et 0mMeEga-6 ..........ccoevviniiiiriiiiiiiiiiiiiieiann, 6
Tableau 02 : Les principales enzymes du métabolisme des lipoprotéines................ 15
Tableau 03 : Classification des adultes selon I'indice de masse corporelle............... 18
Tableau 04 : Bienfaits potentiels de lin pour lasanté....................cooooiiiiin. .. 27
Tableau 05 : Type de régime destiné aux rates avant la gestation.......................... 29
Tableau 06: Type de régime destiné aux rates avant et pendant la gestation............. 29
Tableau 07: Composition (% pondéraux) des régimes consommés par les rates......... 30

Liste des tableaux en Annexe

Tableau Al : Evolution des poids corporels chez les rates des lots étudiées
Tableau A2 : Poids relatifs des organes
Tableau A3 : Teneurs en cholestérol total du sérum et des lipoprotéines sériques chez les rates

avant et pendant la gestation

Tableau A4 : L’activité de la lécithine cholestérol acyltransférase LCAT

Tableau A5 : Teneurs en triglycérides totaux du sérum et des lipoprotéines sériques chez les rates
avant et pendant la gestation

Tableau A6 : Teneurs en protéines totales du sérum et en apoprotéines au niveau des différentes
fractions de lipoprotéines chez les rates avant et pendant la gestation

Tableau A7 : Teneurs en cholestérol au niveau des organes

Tableau A8 : Teneurs en triglycérides au niveau des organes

Tableau A9 : L’activité de la lipoprotéine lipase (LPL)

Tableau A10 : L’activité de la lipase hormonosensible



Liste des figures

Titre Page

Figure 01 : Voie metabolique des 2 famillesoméga 6 etomega3 ..........c..cco oo eee el

Figure 02 : Métabolisme complet des lipoprotéines..................ccccvevevveieececnnnne .14
Figure03 : Voies de stockage et de mobilisation des lipides dans le tissu adipeux

PUMAIN ... ot e et s et e et e e et e cen e e et e e ae e een ae e senbee 2ennee vees 1O
FIgQure 04 : GraiNe de Lifl... ... oeiee et it e e e e et e e e et e e e et et e ee een e e 002 23
Figure 05: Fleurde lin.........co e e o023
Figure 07: Evolution des poids corporels chez les rates des lots étudiées.................37
Figure 08: Cholestérol total du sérum et des lipoprotéines sériques .......................40
Figure 9 : Activité de la Iécithine cholestérol acyltransférase ...................c...........41
Figure 10 : Triglycérides totaux du sérum et des lipoprotéines seriques ..................43

Figure 11 : proteines totales du serum et en apoprotéines au niveau des fractions de

[IPOPIOTEINES ... ..e e e e et e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e ee eeeene 0 0
Figure 12 : Poids relatifs des organes chez les rates étudiées............................ 47
Figure 13 : Cholestérol au niveau des organes ............coeeeeiiiiiiiiiiinenennn, 49
Figurel4 : Triglycérides au niveau des Organes.............cocveveeveecee v ve vee ceeevv e o200
Figure 15 : Activité de la lipoprotéine lipase ............ccoceoee e ieiiiiie e e e e 2002

Figure 16: Activité de la la lipase hormonosensible .....cccceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiniinnnnnn. 53



AA
AFSSA :
AG
AGE
AGL
AGMI
AGPI
AGS
ALA
AMPCc
Apo
ARA
AVC
BMI

CL
CSHPF:
CT
DHA
EDTA :
EPA
EC

ES

GAL
HDL
HL
HTA
IDL
IMC
LA

Liste des abréviations

. Acide arachidonique

Agence francaise de securite sanitaire des aliments
Acides gras.
Acides gras essentiels

Acides gras libres

. Acides gras monoinsaturés

Acides gras polyinsaturés
Acides gras saturés

Acide alpha-linolénique

. Adénosine monophosphate cyclique
. Apoprotéine
. Acide arachidonique

: Accident vasculaire cérébrale

Body mass index
Rates nourries au régime cafeteria
Rates nourries au régime cafeteria supplémenté en huile de lin

Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique de France

. Cholestérol total

Acide docosahexaénoique

Acide éthylénediamine-tétraaccétique
Acide pentaénoique

Cholestérol estérifié

Erreur standard

Acide linoléique conjugué

High density lipoprotein

Lipoprotéine hépatique

Hypertension artérielle

Intermediate density lipoproteins

Indice de masse corporelle

. Acide linoléique



LCAT
LCA
LDL
LPL
OMS
ONAB
PL

TG

SDG
SDS
SL
VLDL

Liste des abréviations

. Lécithine cholestérol acyle Transférase
. Acide linoléique conjugué
. low density lipoprotein
. Lipoprotéine lipase
: Organisation mondiale de la santé
. Office National d’Aliment de Bétail

Phospholipides

. Triglycérides

Rates nourries au régime standard
Sécoisolaricirésinol diglucoside
Sodium dodécyl sulfate

Rates nourries au régime standard supplémenté en huile de lin.

: Very low density lipoprotein



VII-
VIII-

Table des matiéres

INtroduction....... ..o 1
Etat actuel sursujet ..........cooiiiiiiiii e,
NULFItIoN et Santé. ... ..., 4
Besoins nutritionnelsen lipide ... 4
LesrolesdeS AGPL.......cooiiiii e, 8
ROle structural...........coooiiii 8
Role dans la régulation de I’expression des genes............... 8
Role dans le développement cérébral............................... 8
Role précurseur de molécules actives...................coeeeeen.. 9
Roles des AGPI dans la prévention du syndrome métabolique 9
Métabolisme des lipides............oooviiiiiiii, 10
L ObESItE. ..o 17
Obésité et TiSSU adIPEUX.....ouveriieieriiriiteeteieeeeeeeaeaaen, 19
Processus de prise de poids............ooeiiiiiiiiiiiiiiiii, 20
Les pathologies liées a 'obésité..............coviiiiiiiiiiiiinn.... 20
Obésité et gestation.............c.coooiiiiiiiiiii e 22
Role de I’alimentation dans la prévention de 1’obésité.......... 23
Huile de lin source I’AGPIn-3...............ooiiiinl L. 23
Materiel et méthodes

Protocole expérimental....................ocooii i 28
Sacrifices et prélévements de sang et d’organes.................. 31
Analyses bioChimiqueS.............cooiiiiiiii e 31
Séparation des lipoproteines...........coevvviviiiiiiiiiienn... 31
Dosage du cholestérol..............coooiiiii i, 32
Dosage des triglycerides.............oooviiiiiiiiiiii 32
Dosage des ProteiNeS. ... ...c.vvriieeiine e, 32

Dosagede la LCAT ... 33



Table des matiéres

3-6 Détermination de I’activité des lipases (LPL, LHS)............. 33
4- Analyse statiStique..........ccooiniiiii i 35
Résultats et interpretation..................cooeviiiiiinnenn.n 36
DISCUSSION.....viiitiiiieiesie ettt s sree e 55
CONCIUSION. ...t e 66
Références Bibliographiques. ..., 69

Annexes



INTRODUCTION



Introduction

L'obésité qui frappe les sociétés partout a travers le globe constitue indubitablement un
probléeme majeur de santé publique. Actuellement, la communauté scientifique
commence a peine a comprendre les complications métaboliques induites par un exces
de poids. La balance énergétique maintenant positive est responsable de
l'augmentation de la prévalence de la surcharge pondérale et plus particulierement de
I'obésité (ARSENAUL, 2006).

L'obésité est surtout pourvoyeuse privilégiée de nombreuses co-morbidités dominées
par les affections métaboliques et cardiovasculaires volontiers intriquées majorant le
risque de morbi-mortalité et entravant la qualité de vie de I'obese. Ce constat souligne
I'impératif d'une identification précoce et d'une prise en charge optimisée et spécifique
de ces complications. Cette approche reste la meilleure garantie pour augmenter
I'espérance de vie de l'obése tout en préservant son bien étre psychologique et social
(MAHJOUB et al., 2010).

Cependant, au cours de la grossesse qu’est une période délicate en termes de nutrition
et de santé, aussi bien pour la mere que pour son enfant a naitre un poids optimal
favorise I’accouchement d’un bébé en pleine santé et le futur bien-&tre de I’enfant. Une
prise de poids excessive pendant la grossesse peut conduire a I’installation d’une

obésité durable (AMORIM et al., 2007).

Des études récentes sur des populations semblent indiquer un lien entre le gain de
poids élevé pendant la grossesse et I'exces de poids chez les enfants. Un poids plus
élevé a la naissance pourrait également étre associé a un risque plus élevé de diabéte
de type 2 plus tard (POSTON et al ., 2011).

L’augmentation de la prévalence de 1’obésité résulte-t-elle de la sédentarisation
croissante des modes de vie des sociétés occidentales qui s’accompagne d’une
réduction de D’activité physique quotidienne et/ou d’une évolution de 1’alimentation
tant sur le plan quantitatif que qualitatif ou encore des modifications du comportement
alimentaire. Autant de questions auxquelles il faudrait pouvoir répondre pour définir
des stratégies efficaces de prévention (AILHAUD, 2000). Il est plus frequent de voir

des campagnes nutritionnelles conviées a consommer moins gras pour une meilleure



Introduction

santé. Pour cause, les matieres grasses augmenteraient le risque des pathologies
chroniques, autant les lipides revétent un tel inconvenient, autant ils occupent une
place importante dans I’alimentation humaine en régime équilibré car ils constituent la
principale source d’énergie (MAHJOUB et al., 2010).

Par ailleurs, I’analyse qualitative des graisses et des huiles végétales consommeées
apporte un éclairage nouveau. Ce sont essentiellement des huiles ou graines
oléagineuses (graines de lin, la noix et le colza) riches en acides gras essentiels (AGE),
comme les acides gras oméga-3 et oméga-6, qui ne sont pas produits par
I’organisme et il faut donc les obtenir par I’alimentation ou des suppléments
(RUXTON et al., 2004). Dans la famille des acides gras polyinsaturés oméga-3, il
existe trois acides gras dont les propriétés biologiques ont particulierement été
décrites: L’acide-linolénique (ALA), I’acide eicosapentaénoique (EPA) et 1’acide
docosahexaénoique (DHA). La synthése de ces molécules biologiquement actives par
I’organisme nécessite le précurseur des acides gras oméga-3 : I’acide-linolénique qui
ne peut qu’étre apporté que par les aliments d’origine végétale ou animale. Les huiles
végétales sont les principales sources de ces précurseurs dont la teneur est variable
selon le type d’huile (SCHMITT, 2010). Les acides gras polyinsaturés des séries
oméga-3 et oméga-6 participent a une multitude de processus physiologigues,
autres qu'énergétiques: la constitution et l'intégrité des membranes cellulaires,
le bon fonctionnement des systemes cardiovasculaire, cérébral, hormonal et
inflammatoire...etc. La consommation d'aliments sources et 1’absorption de leurs
acides gras polyinsaturés oméga-3 et oméga-6 permet donc au corps de satisfaire ses

besoins quotidiens dans le respect de la balance oméga-3/oméga-6.

Il est temps alors pour que nous changions nos habitudes alimentaires, on utilisant par
exemple le lin qui peut étre considéré comme un aliment fonctionnel, car il contient
des nutriments et d’autres composants tels que des polysaccharides, des
polyphénoliques et des acides gras essentiels bénéfiques pour la santé qui pourraient
aider & prévenir certaines maladies; L’acide alpha-linolénique (ALA, un acide gras
oméga-3 essentiel), les fibres alimentaires et les lignanes présentent un intérét spécial
(THOMPSON et al., 2005).


http://duchampalatable.inist.fr/spip.php?auteur18
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Afin de mieux appréhender I’effet des AGPI n-3 sur le développement de 1’obésité et
sur le profile métabolique ; On a utilisé le rat Wistar, souche utilisée comme référence
dans de nombreuses études et qui dans les conditions standards d’élevage, il tend a
présenter les caractéristiques des rats obeses notamment en termes de quantité de
masse grasse. A cet égard, un régime hyperlipidique et hypercalorique nommeé le
régime cafeteria est considéré comme un régime de référence pour générer des
modeéles d'obésité et engendre des pathologies similaires a celles rencontrées chez
I'nomme. Dans le régime cafeteria, en offrant en plus d'un régime non purifié un choix
de plusieurs aliments appétant, de composition, d'apparence et de texture différente, ils
permettent le développement de I'obésité en déclenchant I'hyperphagie et favorisent
I’accumulation de tissu. Dans ce contexte notre travail a pour objectifs :

D’étudier I’impact de ’obésité sur le metabolisme des lipides et I’activité des
lipases, chez les rates adultes avant et pendant la période de la gestation.

D’¢évaluer les éventuels effets bénéfiques de I’huile de lin sur les dyslipidémies
induites par I’obésité en jouant sur différents temps d’introduction de cette huile (avant

ou pendant la gestation) pour appreécier le degré de son effet protecteur.
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I-Nutrition et santé
La nutrition a une influence majeure sur I’état de santé, contribuant a la survenue de diverses
pathologies ou participant a leur prévention. En outre, elle constitue un facteur essentiel
favorisant de nombreuses maladies, parmi d’autres facteurs d’environnement ou génétiques.
La nutrition représente aussi un facteur de protection, naturelle vis-a-vis des grandes carences
alimentaires qui persistent dans de trés nombreux pays en développement, mais aussi vis-a-
vis de nombreux désordres métaboliques complexes ou des pathologies telles que les

maladies cardiovasculaires, cancers, obésité, diabéte, ostéoporose (BOIRIE, 2009).

La relation entre la consommation alimentaire individuelle et I’indice de masse corporelle,
indicateur de surpoids ou d’obeésité est fortement significative. Ainsi une augmentation de
100 kcal par jour durant un an impliquerait une augmentation de poids pouvant aller, pour
des individus de taille moyenne de 1,7 a 2,4 kg, de 2,6 a 3,5 kg et de 3 a 3,6 kg
respectivement pour les enfants, les femmes et les hommes (BONNET et al., 2009).

En raison de I’accélération rapide de son incidence, I’obésité engendrée par un déséquilibre
énergétique est considérée comme une épidémie par 1’Organisation Mondiale de la Santé.
Dans le monde, 800 millions d’adultes sont en surcharge pondérale et, pour la majeure partie

d’entre eux, souffrent de pathologies liées au surpoids (BOIRIE, 2009).

I1- Besoins nutritionnels en lipides

La fonction principale des lipides consiste a fournir une quantité d’énergie suffisante pour le
métabolisme cellulaire. L’oxydation totale des acides gras constitutifs des triglycérides fournit
plus d’énergie (environ 37,6kJ/g) que I’oxydation des protéines ou des glucides (environ 16,7
kJ/g). Les acides gras sont aussi, les composants de base du phospholipide (PL), qui jouent un
role structural et fonctionnel majeur dans les membranes (CLARKE et JUMP., 1994).

Quatre vingt quinze pour cent des lipides alimentaires sont des triglycérides (ou
triacylglycerols), eux-mémes constitues par 95 % d’acides gras. Apres un repas, les
triglycérides sont hydrolysés, leurs produits d’hydrolyse sont absorbés au niveau de 1’intestin
par les enterocytes qui les utilisent a leur tour pour les exporter sous forme de triglycérides

véhiculés dans le sang par des lipoprotéines. Sous I’action de la lipoprotéine lipase, les acides
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gras des lipoprotéines sont libérées et penétrent dans les cellules de différents tissus (adipeux,
hépatique, musculaire...). Leurs roles sont nombreux et souvent essentiels; Il est établi
aujourd’hui qu’ils interviennent non seulement comme pourvoyeurs d’énergie et éléments
structuraux de base des membranes biologiques, mais aussi dans la signalisation cellulaire et
dans la modulation de I’expression de nombreux génes notamment des genes clés du
métabolisme lipidique et glucidique (AFSSA, 2005).

Les acides gras existent rarement a 1’état libre dans la cellule. La chaine hydrocarbonée peut
étre saturée, monoinsaturée ou polyinsaturée; Ils sont synthétisés, pour une grande part, par
I'organisme ou sont apportés par l'alimentation sous forme de lipides. Certains acides gras
polyinsaturés (AGPI) que I'hnomme ne peut synthétiser, sont dits essentiels. On distingue deux
familles : AGPI n-6 et n-3 encore nommés ®—6 et ®—3 qui ne sont pas interconvertibles
(tableau 01), et sont dits indispensables car ils doivent étre apportés par [’alimentation
(SPECTOR, 1999).

Par une succession d’élongation et de désaturation, (Figure 01) les AGPI sont bioconvertis
en acides gras a chaines carbonées plus longues et plus insaturées (LAVIALLE et LAYE,
2010).
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Tableau 01 : Acides gras oméga-3 et oméga-6 (HARPER et JACOBSON., 2001).

AGPI Nom Abréviation Structure Source alimentaire
a longue
chaine

acide alpha- ALA 18:3n-3 [ Noix, huiles de lin, de chanvre et
linolénique de canola
Oméga-3

acide EPA 20:5n-3 [Poissons gras et huiles de poisson
eicosapentaenoique
acide DHA 22:6n-3 [Poissons gras et huiles de poisson
docosahexaoique

acide linoléique LA 18:2n-6 FHuiles de chanvre, mais,
carthame, soja, coton, germes de
blé et tournesol
acide linoléique LCA 18:2n-6 [ Carthame, tournesol et linola
conjugué
acide gamma- GLA 18:3n-6 [Huiles d'onagre, de bourrache, de
linoléique chanvre et de cassis
acide arachidonique 20:4n-6 [Viande, volaille et ceufs




Famille Oméga 6

18:2n-6 (LA)

Ac.Linoléique

l

18:3

20 :3

l

20:4n-6 (AA)

Ac.Arachidonique
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Famille Oméga 3

18:3n-3(ALA)

Ac.a-Linolénique

l

Delta 6 désaturase

18:4

Elongase l
20:4

Delta 5 désaturase l

20:5n-3 (EPA)

Ac.Eicosapentaenoiqu

Delta 6 désaturase Elongase

22:6n-3 (DHA)

Ac.Docosahexaenoique

Figure 01 : Voie métabolique des 2 familles oméga 6 et oméga 3

(LAVIALLE et LAYE, 2010).



I11- Les roles des AGPI

Les AGPI sont essentiels pour le corps humain. Ils ont de nombreux effets bénéfiques pour
la santé humaine:

1- Composés essentiels des membranes

Le LA, PAA et le DHA sont des constituants fondamentaux des phospholipides des
membranes des cellules. La teneur membranaire en ces AGPI varie en fonction de I’apport
alimentaire et joue sur les propriétés physico-chimiques des membranes. Ils occupent un
volume plus important que les acides gras saturés, rendant la membrane moins compacte et
augmentant ainsi sa fluidité ; La membrane n’est pas figée et est sujette a de nombreux
mouvements et déplacements. Les AGPI agissent directement sur la fonctionnalité des
protéines insérées dans la membrane que ce soient des enzymes, des récepteurs, des
transporteurs ou des canaux. Par exemple, ils facilitent le changement de conformation
nécessaire a ’activité des protéines intrinséques. Indirectement, ils induisent la ségrégation
de radeaux lipidiques (domaines membranaires enrichis en acides gras saturés et en
cholestérol) auxquels sont associés des complexes protéiques actifs (MORISE, 2009 ;
LAVIALLE et LAYE., 2010).

2-Role dans la régulation de I’expression des genes

Les AGPI jouent un rdle important dans le métabolisme, la croissance et la différenciation
cellulaires. Ils contr6lent notamment I'expression de nombreux genes codant des protéines
impliquées dans le métabolisme lipidique et glucidique. C’est par ces actions qu’ils
interviennent notamment dans le développement cérébral. (ALESSANDRI et al., 2008 ;
HERMIER ,2010).

3-Roéle dans le développement cérebral

L’apport alimentaire en AGPI au cours de la grossesse et de l’allaitement revét une
importance manifeste pour le développement cérébral. En effet, I’accumulation spectaculaire
de ’AA et du DHA dans le cerveau a partir du 6¢éme mois de grossesse et pendant

les 2 premieres années de vie permet de considérer que ce sont des éléments essentiels pour

8



Etat actuel sur le sujet

la maturation du cerveau, période ou ont lieu le développement des prolongements
neuronaux, 1’établissement et la stabilisation des synapses et a la myélinisation. Cependant,
I’avidité du cerveau vis a vis des AGPI n-3 notamment pendant le neurodéveloppement

justifie de s’intéresser aux apports nutritionnels de la femme gestante et du nourrisson en

AGPI n-3. (GUESNET et ALESSANDRI., 1995).

Une carence alimentaire qui modifie la composition membranaire notamment en oméga3 est
source de dysfonctionnement au niveau métabolique, physiologique et comportemental. Les
¢tudes cliniques ont également permis d’établir qu’une faible consommation d’AGPI n-3 ou
un faible taux plasmatique d’acide docosahéxaénoique (DHA, 22 :6n-3) est associé a des
troubles cognitifs et comportementaux a la fois au cours du développement et chez la

personne agee. (LAVIALLE et LAYE, 2010).

4-R0le précurseur de molécules actives

Les effets des AGPI n-3 sur la prolifération et la maturation des adipocytes peuvent étre
provoqués par l’altération de la composition des phospholipides membranaires avec par
conséquent des changements dans la biosynthése d’eicosanoides issus de I’AA. Un régime
riche en AGPI n-3 provoque la diminution du contenu en AA dans les phospholipides
membranaires du tissu adipeux (OKUNO et al., 1997), tout en ralentissant la synthese
d’eicosanoides, qui sont considérés comme des hormones. Les principaux eicosanoides sont
les prostanoides et les leucotriénes qui jouent un r6le important dans de nombreuses
fonctions physiologiques: régulation de la pression artérielle, vasoconstriction/vasodilatation,
coagulation, inflammation mais aussi neuroprotection. Suivant leur origine, les eicosanoides

ont des réles dans la réaction inflammatoire (SERHAN et al., 2008).

5-Réles des AGPI dans la prévention du syndrome métabolique

Les AGPI ont une potentialité indiscutable dans la prévention et le traitement du syndrome
métabolique par leur effet insulino-sensibilisateur, leur effet modulateur du stress, leur effet
hypotriglycéridémiant, leur capacité a améliorer la dysfonction endotheliale, le stress
oxydant, leurs effets sur les processus d’athérogenése et probablement antihypertenseur
(DELARUE et al., 2010) Les AGPI n-3, le DHA et I’EPA, qui sont abondants dans les

poissons de mer jouent un role particulierement important. Ils diminuent les TG alors qu’ils
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augmentent les concentrations de HDL-cholestérol dans le plasma de personnes diabétiques.
Ils préviennent également le développement des maladies cardiovasculaires et exercent des
Propriétés anti-inflammatoires chez ’Homme (RUXTON et al., 2004 ; CALDER, 2006 ;
SINGER et al., 2008).

Chez I’Homme, les AGPI n-3 peuvent réduire I’accumulation de graisse chez les sujets
obéses et améliorer le métabolisme glucidique chez les individus minces en bonne santé.
Bien que les AGPI n-3 semblent avoir peu d’effets sur le controle de la glycémie chez des
patients diabétiques de type 2, ces acides gras sont considérés comme étant des constituants
diététiques sains pour ces patients en raison de leurs effets bénéfiques sur le profil lipidique
plasmatique (MACLEAN et al., 2004 ; NETTLETON et KATZ., 2005).

V- Métabolisme des lipides (Figure 02)

Toute perturbation du métabolisme des lipides peut se traduire par une hyperlipidémie
anormale: qu’il s’agisse des phénomenes d’absorption, de syntheése et d’estérification des
lipides, de la synthése des lipoprotéines, de la capture par les récepteurs, de la formation et de
la circulation de la bile ou du transport inverse du cholestérol.

Les acides biliaires jouent un rdle central en permettant la solubilisation des produits de la
digestion des lipides grace aux micelles qui permettent la diffusion passive des acides gras
dans I’entérocyte ou les lipides sont synthétisés a nouveau (RAISONNIER, 2004 ;
LECLEIRE, 2008). Les graisses alimentaires et les lipides endogenes synthétisés par le foie
doivent étre transportés entres les tissus et les organes pour y étre métabolisés. Ce transport
plasmatique est assuré par les lipoprotéines qui sont des macromolécules de taille et de
composition variables mais dont la structure genérale est identique. Elles sont constituees
d’un cceur lipidique hydrophobe (TG et EC) entouré d’une monocouche de lipides polaires
(PL et cholestérol libre). Des proteines structurales specifiques appelées apolipoprotéines
sont insérées dans la monocouche. Certaines apoprotéines sont spécifiques de certaines
lipoprotéines : 1’apoB48 est spécifique des chylomicrons, 1’apoAl est associée au HDL-
cholestérol et 1’apo-B100 aux VLDL et au LDL-cholestérol (LAGROST et al., 2005).

Les lipoprotéines se distinguent en:
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eLes chylomicrons trés riches en triglycérides alimentaires, présents uniguement en
postprandial, fabriqués par I’intestin ; ils assurent le transport des lipides exogeénes
absorbés par l'intestin vers le foie (voie entérohépatique) .A partir des chylomicrons
progressivement épurés de leur contenu en triglycérides, on obtient une nouvelle
particule appelée remnant qui sera captée par le foie; Celui-ci constitue les VLDL
(RAISONNIER, 2004 ; FABRIZIO et DELPHINE., 2006).

e Les very low density lipoproteins (VLDL), synthétisées par le foie et sont présentes
dans le sang a jeun ou en postprandial, trés riches également en triglycérides et contenant
un peu de cholestérol. Ces VLDL vont s’appauvrir peu a peu de leur contenu en
triglycérides et donnent naissance aux particules IDL, puis aux particules LDL. C’est
pour cela que I’on parle de LDL-cholestérol (FABRIZIO et DELPHINE., 2006).

eles HDL sont synthétisées a partir de I’ApoA-I sécrétée sous la forme d’une
lipoparticule trés pauvre en lipides acquiert rapidement des phospholipides et du
cholestérol non estérifié des mémes tissus qui ont permis sa synthése, pour former les
particules HDL. Ces HDL naissantes se chargent en cholestérol libre provenant d’autres
tissus périphériques ; Ce cholestérol est ensuite estérifié par la LCAT, enzyme associée
aux HDL, générant ainsi les HDL sphérigues (MOVVAet RADER., 2009).
Les HDL assurent le retour du cholestérol excédentaire des tissus périphériques qui ne
peuvent le stocker, vers le foie qui I’excréte, et ils servent aussi de réserves
d’apolipoproteines (CAIGNON, 2002 ; GAUTIER et al., 2010).

Les enzymes ont un réle central dans le métabolisme lipidique en générale et dans le
métabolisme des lipoprotéines plasmatiques spécifiquement, parmi ces enzymes il y a :
la lipoprotéine lipase tissulaires, la lipase hormonosensible, la Iécithine-cholestérol-acyl-

transférase et autres (Tableau 02).
e Lipoprotéine lipase : LPL

La LPL est une enzyme secrétée par les adipocytes et active a la surface des
cellules endothéliales (KNUTSON, 2000). Elle hydrolyse les lipoproteines riches en
triglycérides et joue un role critigue dans le métabolisme des lipoprotéines et

des acides gras libres. Le sérumalbumine fixe les acides gras libérés par la LPL et permet
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leur transport jusqu'aux cellules qui les utilisent (cellules musculaires ou adipocytes)
(OLIVECRONA et al., 1996).

L'apport alimentaire est un facteur qui influence grandement I'activité de la LPL. Elle est
spécifique a chaque tissu. Entre autres, I'activité de cette enzyme est augmentéee dans les
tissus adipeux alors qu'elle est diminuée dans les muscles (BELAHSEN et DESHAIES.,
1992). Ceci permet I'entreposage des acides gras dans le tissu adipeux jusqu'a ce que les
autres parties de l'organisme en aient besoin pour la production d’ATP. Les
modifications de I'activité de la LPL peuvent également étre associées a la composition
du régime alimentaire d'un individu (Figure 03). Il est intéressant de noter qu'une étude
in vitro suggére que la sécrétion de la LPL est diminuée apres ingestion d'acides gras
omega-3 et omega-6. Cet effet est plus prononcé avec l'acide linoléique que l'acide
eicosapentaénoique (MONTALTO et BENSADOUN., 1993).

¢ Lipase hormono-sensible : LHS

La LHS est une enzyme synthétisée au niveau de 1’adipocyte, c’est une enzyme clef du
métabolisme lipidique qui est fortement exprimée dans le tissu adipeux mais aussi dans
d’autres organes tels que les testicules. Elle catalyse I’hydrolyse des triglycérides en
diglycérides, puis les diglycérides en monoglycérides (OSUGA et al., 2000).

Elle hydrolyse le diglycéride avec, respectivement, une efficacité 10 fois et 5 fois
supérieure a I’hydrolyse du triglycéride et du monoglycéride. Elle hydrolyse également
les esters de cholestérol, avec une efficacité deux fois supérieure a celle du triglycéride
fournissant ainsi du cholestérol libre. Il a été plus réecemment montré que la LHS
hydrolyse les esters de rétinol présents dans le tissu adipeux (WEI et al., 1997).

La LHS est activée par les catécholamines, le glucagon et 1’adrenocorticotrophic
hormone (ACTH). L’insuline et les prostaglandines ont un effet oppose. L’activité de
cette lipase dépend spécifiquement de sa phosphorylation réversible par une kinase
dépendante de I’AMPc (OSUGA et al., 2000).
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e Lécithine Cholestérol Acyl Transférase : LCAT

La lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT) est une enzyme plasmatique circulante
d'origine hépatique (dont le lieu d’activité est le plasma) qui permet l'estérification du
cholestérol, dont elle hydrolyse les lécithines des lipoprotéines plasmatiques et produit
des esters de cholestérol. Elle catalyse le transfert de 1’acide gras (habituellement
polyinsaturé) en estérifiant la fonction alcool secondaire d’une lécithine, sur la fonction
alcool de carbone 3 du cholestérol. Elle participe aussi dans le processus de transport
inverse du cholestérol (RAISONNIER, 2004).

Le dosage de cette enzyme est toujours d'un grand intérét et remplace avantageusement
I'établissement du rapport cholestérol estérifié / cholestérol total, qui est de plus en plus
abandonné. Le déficit en LCAT peut étre d'origine génétique et provoque un déficit de
I'estérification du cholestérol plasmatique et son accumulation dans de nombreux organes
(DOBIASOVA et FROHLICH., 1999)
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Lipides alimentaires
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Figure02 : métabolisme complet des lipoprotéines (GAW, 2004)
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Tableau02 : Les principaux enzymes du métabolisme des lipoprotéines
(DALLONGEVILLE ,2006)

-Lipoproteéine lipase

(LPL)

-Lipase hormono sensible

(LHS)

-Lécithine cholestérol acyl

Transférase (LCAT)

tissu adipeux, muscle

strié

tissu adipeux

Triglycérides et phospholipides des

chylomicrons et des VLDL

Triglycérides, diglycérides, esters de

cholestérol et les esters de rétinol

Cholestérol et phosphotidylcholine des

HDL
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Voies de stockage et de mobilisation des lipides dans le tissu
adipeux humain

) Dépétde lipides Mobilisation des lipides
— (stimulé par Finsuline) (supprimée par I'insuline)
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Stimulée par catécholamines
et les peptides natriurétiques

v

S
| Lipoprotéine

P estérification
gras _"T

7/ T
Chylomicrons,
Particules VLDL

Acides gras libres

Acides gras
Glycérol (AGNE)
Y A‘ Glycérol

LPL: Lipoproftéine lipase; HSL, lipase hormono-sensible;
TG, triacylglycerol (triglycerides)

Glucose

Figure 03 : Voies de stockage et de mobilisation des lipides dans le tissu adipeux humain
(LAFONTAN, 2005).
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V-L’obésité
L’obésité est caractérisée par un exces de poids lié a une augmentation trés nette des réserves
énergétiques, sous forme de graisse en exces, elle est d'origine génétique parfois, mais ou
I'environnement, la culture et les habitudes familiales jouent un réle déterminant.
Chez l'adulte, la définition habituelle de I'obésité s'appuie sur ce que I'on appelle l'indice de
masse corporelle (IMC) ou Body Mass Index (BMI) qui correspond au poids (en kg) divise
par la taille (en m2). Selon la classification OMS acceptée au niveau international en 1998, le
surpoids est défini par un IMC > 25,0 kg/m2 et I'obésité par un IMC > 30,0 kg/m2 avec une
graduation en 3 classes (Tableau 03).
On parle d'obésité chez I'enfant, lorsque la masse grasse dépasse de 20% le poids idéal pour
un garcon et 25% pour une fille. Son poids idéal correspond au poids divisé par sa taille au
carré, par rapport a l'age et en fonction de la moyenne de la population (PICOCHE-
GOTHIE, 2005).
La masse grasse, se répartit dans le corps de fagcon non homogéne et se localise différemment
selon le sexe :
-L obésité gynoide . sur le bas du corps chez les femmes : fesses, hanches et cuisses ; Elle
entraine des problémes articulaires ou des insuffisances veineuses.
-L’obésité androide : région abdominale chez les hommes, au niveau du haut du corps
(ventre, cou, poitrine) ; Généralement, 1’obésité androide, est associée a un risque accru de
développer des pathologies telles que le diabéte de type II, I’hypertension, les maladies
cardiovasculaires et thromboemboliques, le syndrome des ovaires poly kystiques, des
atteintes hépatiques (st€atose) et de certains cancers; par comparaison a 1’obésité

(LAWRENCE et KOPELMAN., 2004).
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Tableau 03 : Classification des adultes selon I'indice de masse corporelle (OMS, 2011).

Classification IMC (kg/ m2)

Limites Normales 18,5-24,9

Surpoids >25,0

Preé-Obésité 25,0-29,9

Obésité Classe 1 30,0-34,9

Obésité Classe 2 35,0-39,9

Obésité Classe 3 >40,0
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VI- I'obésité et le tissu adipeux

Le tissu adipeux représente 20 a 25 % de la masse totale chez la femme, tandis que chez
I’homme elle varie de 15 a 20 % seulement (LAWRENCE et KOPELMAN., 2004).

Ils existent deux types de tissu adipeux, le tissu adipeux blanc et le tissu adipeux brun qui ont
des propriétés distinctes.

Le tissu adipeux brun, présent en plus faible quantité, surtout localisé le long de la colonne
vertébrale et des clavicules, joue un role essentiel dans le contrdle de la thermogenese.

Le tissu adipeux blanc, appelé plus communément tissu graisseux, largement distribué dans
les territoires sous-cutanés et la région intra-abdominale ; a pour fonction principale de
stocker et de libérer I’énergie nécessaire selon les besoins de 1’organisme (CICOLELLA,
2012). Le tissu adipeux blanc est composé surtout d’adipocytes isolés ou groupés en amas
dans un tissu conjonctif vascularisé et innervé. La forme sphérique caractéristique des
adipocytes peut varier de facon Importante allant de 20 ym a 200 pm de diametre. La
plasticité du tissu adipeux provient de la grande capacité de stockage des adipocytes qui
peuvent emmagasiner 1’énergie sous forme de triglycérides dans une vacuole lipidique
unique pouvant représenter 95% du volume cytoplasmique (BRODIE, 1988).

Le développement excessif du tissu adipeux blanc peut se produire soit par hyperplasie du
tissu adipeux soit par hypertrophie adipocytaire soit, dans le cas des obésités les plus
séveres, par hyperplasie et hypertrophie cellulaires combinées (AILHAUD et al., 2000).
L’hypertrophie est 1’augmentation de la taille des adipocytes (cellules adipeuses),
conséquence de I’accumulation de grandes quantités de lipides dans la cellule.

L’hyperplasie est I’augmentation du nombre d’adipocytes conséquence du recrutement de
précurseurs et de leur différentiation en adipocytes matures. Selon sa localisation, le tissu
adipeux se déeveloppe de fagcon plus ou moins excessive et les différents depots ne sont pas
impliqués de maniere équivalente dans I’installation de pathologies associées a 1’obésité

(LAWRENCE et KOPELMAN., 2004).
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VII- Processus de prise de poids

Une balance énergétique positive qui est maintenue sur une longue période peut mener a une
prise de poids si elle n’est contrebalancé par une dépense énergetique équivalente .Un apport
alimentaire supérieur aux besoins pourrait étre du soit a un apport énergétique totale
supérieur, soit a une diminution de la dépense énergétique total, soit aux deux. On peut
distinguer plusieurs phases dans la dynamique de prise de poids (SCHUTZ, 1995). Au cours
de la phase de constitution, le bilan d’énergie est positif : les apports dépassent les depenses
mais le poids ne varie pas : c’est la phase pré-obése statique. L’excés d’énergie est stocké
sous forme de masse grasse mais aussi de masse maigre. Dans la phase dynamique le sujet
est en balance énergétique positive et commence a prendre du poids sur une longue période.
Cette augmentation de la masse et en particulier de la masse maigre entraine une
augmentation de la dépense énergétique. Avec le temps, la balance énergétique se rétablie
suite a I’augmentation de la dépense énergétique de repos engendrée par I’augmentation de la
masse maigre et a la dépense énergétique liée au déplacement d’un poids plus élevé. C’est la
phase de stabilité pondérale. Ainsi, I’individu dépense plus d’énergie qu’avant sa prise de
poids mais en ayant alors un bilan d’énergie équilibré ou les entrées égalent les sorties
(ANTOUNE, 2010).

Au bout d’un certain temps d’évolution et ce d’autant plus qu’une prédisposition génétique
est présente, I’obésit¢ s’organise et devient de moins en moins sensible aux mesures
comportementales (régime, activité physique).les réserves adipeuses augmentent et 1’obésité
progresse, le tissu adipeux recrute non seulement des nouvelles cellules mais il est le site
d’une angiogénése ,d’une nouvelle innervation ,d’une infiltration macrophagique et, au bout

d’un certaine temps ,d’une fibrose (CLEMENT et al.,2004).

VIII- Les pathologies liées a I’obésité

L’obésité est a ’origine de complications séveres parfois mortelles, elle est un enjeu majeur
de santé publique a 1’échéle mondial, définie par une adiposité accrue mais s’accompagne
souvent de I’hypertension artérielle (HTA), I’infarctus du myocarde, les accidents vasculaires

cérébraux (AVC), les artériopathies diffuses, les dyslipidémies associées au syndrome
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métabolique, le syndrome d’insulinorésistance. En outre, plus la quantité de graisses dans le
corps est importante, plus 1’organisme devient résistant a 1’effet de I’insuline. Lorsque la
production d’insuline ne suffit plus a compenser la résistance périphérique a I’insuline,
notamment au niveau du muscle, c’est le diabete (BASDEVANT et GRAND., 2004).

80% des diabétiques de type 2 sont obeses ou en surpoids. (ARNER, 2003 ; GRUNDY,
2004). La perte ou le gain de poids est étroitement corrélé a des variations de sensibilité a
I’insuline, constituant ainsi un argument fort en faveur d’une relation de cause a effet entre
I’obésité et I’insulino-résistance. Celle-ci est particuliérement corrélée a 1’obésité abdominale
(CAREY etal ., 1996).

Le tissu adipeux est reconnu comme un acteur majeur dans la résistance a I’insuline et le
syndrome qui lui est associé, le syndrome metabolique, souvent précurseur du diabéte de
type 2. Le tissu adipeux est consideré comme un organe endocrine métaboliquement actif
capable de produire des substances modifiant la sensibilité a I’insuline : les acides gras libres,
les cytokines pro- ou anti-inflammatoires (ARNER, 2003 ; GRUNDY, 2004 ; FERRE,
2005). Chez les sujets obeses, on observe une augmentation de la concentration circulante
d’acides gras libres provenant de la lipolyse des triglycérides du tissu adipeux (HEPTULLA
et al., 2001). La lipolyse est augmentée malgré I’action anti-lipolytique de 1’insuline qui est
elle-méme plus élevée chez ces patients. Physiologiquement, ces acides gras libres sont la
principale source d’énergie chez les sujets a jeun. Avec I’obésité, le flux circulant excéde les
besoins des différents tissus, mettant en jeu des mécanismes de défense contribuant aux
troubles métaboliques. L’importance du rdle des acides gras dans la résistance a I’insuline
explique en grande partie la relation entre 1’obésité abdominale et le risque de diabéte
(GOLDSTEIN, 2002).

La graisse viscérale est elle-méme plus résistante a 1’action de I’insuline que la graisse sous-
cutanée. Elle est ainsi moins sensible a 1’action anti-lipolytique de 1’insuline et la production
d’acides gras a partir du tissu est plus prononcée qu’a partir des autres dépots (ZIERATH et
al., 1998). Les acides gras qui jouent un role majeur dans la résistance a 1’insuline pourraient
également jouer un réle aussi important dans la perte de fonction des cellules B des ilots de
Langerhans (GIRARD, 2004), car ce sont des substrats énergétiques majeurs de la cellule p.

A court terme, les acides gras potentialisent la sécrétion d’insuline en réponse au glucose.
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A long terme, ils inhibent la sécrétion d’insuline et provoquent une lipotoxicite (POITOUT
et ROBERTSON ., 2002).

I X -Obésité et gestation

La prévalence de I’obésité chez les femmes enceintes varie de 1,8% a 25,3%. L’obésité
pendant la grossesse mérite une attention spécifique en raison de son impact sur la mére et
sur son enfant a naitre. L’obésité maternelle est associée a I’augmentation des risques et des
complications pendant la grossesse, conduisant parfois a des taux de mortalité maternelle et
infantile accrus en comparaison avec ceux de futures meres non obéses (OMS, 2011).

La grossesse chez la femme obese est problématique des le diagnostic. Les troubles
endocriniens fréquents chez les obéses, s'accompagnent souvent d'anomalies du cycle
menstruel. Les relations entre variations hormonales et modifications lipidiques au cours de
la grossesse sont, néanmoins, complexes et encore mal définies. Dans ce contexte, les signes
subjectifs et cliniqgues de début de grossesse sont difficiles a interpréter, I'examen
gynécologique est géné par I'épaisseur de la paroi abdominale et le diagnostic s'en remet
volontiers aux tests biologiques (urinaires ou plasmatiques). L'échographie par voie endo-
vaginale s'impose pour préciser la datation de la grossesse (TOURNAIRE et PHILIPPE.,
1996).

Etre en surpoids ou obése avant et pendant la grossesse augmente le risque de complications
gestationnelles. Les femmes obéses courent un risque accru de fausse couche ou
d’accouchement prématuré. De plus, des complications a la naissance constituent une
conséquence courante de 1’obésité maternelle, qui augmente les risques d’accouchement en
urgence par césarienne. Au moment de I’accouchement, les femmes ob€ses ont un risque
accru de complications, dont I’hypertension et la pré-éclampsie, la mise au monde d’un bébé
en surpoids et le diabéte gestationnel (POSTON et al ., 2011). Une prise de poids excessive
pendant la grossesse peut également conduire a I’installation d’une obésité durable

(AMORIM et al., 2007).

GALTIER et al. (2003) expliquent que les grossesses chez des femmes obéses sont

marquées par une incidence élevée de complications maternelles comme un diabéte de

grossesse ou diabéte gestationnel, qui apparait en général au cours du 2°™ ou du 3°™
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trimestre. 1l est diagnostiqué lorsque le taux de sucres dans le sang (glycémie) est supérieur a
la normale. Cela peut se traduire également par de I’hypertension artérielle (90/140 mmHg)
qui est la complication la plus fréquente de la grossesse, survenant chez plus de 10 % des
femmes enceintes en France ou elle représente la premiére cause de mortalité maternelle.

Chez les femmes enceintes en surpoids, tous ces risques sont significativement augmentés

méme dans le cas de prises de poids modérées et ils augmentent avec le niveau d’obésité.

X-Roéle de I’alimentation dans la prévention de I’obésité

L’augmentation continue de la prévalence de 1’obésité est attribu¢e au décalage entre nos
besoins et nos consommations de calories. Derriére ces causes guantitatives on peu aussi
évoquer des explications qualitatives notamment au niveau de la qualité des acide gras(AG)
alimentaires. Les AG polyinsaturée des familles oméga -3 et oméga -6 jouent des roles
différents et par fois antagoniste dans les mécanismes de synthése, transport et stockage des
tissus adipeux. De nombreux données mécanistiques, épidémiologiques et cliniques
soutiennent aujourd’hui I’hypothése d’un role joué par le déficit en oméga -3 dans la genese
de I’obésité¢ (WEILLE et al ., 2008). Si la nutrition n’est pas nécessairement la premiére
cause de 1’obésité, elle pourrait fort bien faire partie de sa prévention. Il est possible d’agir
sur divers parametres responsables de la prise de poids tels que le mode de vie, 1’offre
alimentaire et le comportement alimentaire.

La composante nutritionnelle constitue donc, la démarche de premiére intention pour la prise
en charge de cette surcharge pondérale (LEDIKWE et al., 2006). Les actions de prévention
doivent étre centrées sur la maitrise des apports et dépenses énergétiques, le maintient des
composants de l'alimentation traditionnelle, composée de fruits et Iégumes, sucres lents,
faible en lipides, consommation importante de fibres et consommation réguliere de
légumineuses. Elle peut aider a réduire le surpoids avec diminution du risque des
complications métabolique et maladies apparentées, telles que les maladies cardiaques et

chroniques, le diabéte de type Il, I’hyperlipidémie et le cancer (MANSON et al., 2004).
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XI- Huile de lin source d’AGPI n-3

Le lin (Linum usitatissimum) vient d’une plante a fleur bleue (Figure 04 et 05) qui pousse
surtout dans les Prairies canadiennes, premier producteur et exportateur de lin au monde, le
Canada expédie actuellement 60 % de ses exportations & I'UE, 30 % aux Etats-Unis et 4 %
au Japon (BOUGNOUX et al., 2003).
Le lin souvent surnommees la nouvelle merveille des temps modernes est un ingrédient
alimentaire fonctionnel idéal qui ajoute de la saveur et de la valeur nutritive aux aliments
(BHATTY, 1995).
Depuis 1973, la consommation de 1’huile de lin était proscrite en France, cette restriction
était fondée sur un avis du Conseil Supérieur d'Hygiene Publique de France (CSHPF) qui
avait considéré (en 1967 puis en 1997) entre autre, que le risque de polymérisation de cette
huile (connue pour sa siccativité) et sa richesse en acide o -linolénique étaient suffisants pour
en interdire l'usage alimentaire. Suite a une réévaluation des données scientifiques
disponibles sur la stabilité de I’huile de lin, 1’introduction de I’huile de lin a été autorisée, en
2008 comme complément alimentaire pour l'alimentation humaine courante (avis Anses
saisines 2004-SA-0213 et 2004-SA-0409), puis le dernier arrété de juillet 2010, autorise la
consommation de I’huile de lin vierge pure (décret NOR : ECEC0911344A du J.O. du 21
juillet).
L’huile de lin est aussi intéressante en termes :
e D’accessibilité, puisque le lin et ses dérivés se cultivent et se commercialisent en
France et en Europe ;
e D’apport en ALA (entre 45 et 58% des acides gras totaux selon les huiles de lin
considérées) ;
e De rapport LA/ALA (R=0,3), qui est un des plus bas des huiles linoléniques
(COUEDELO, 2011).
Les graines entiéres et moulues de lin contiennent toutes les fibres des grains entiers, les
fibres insolubles et solubles (7 a 10% et 16 a 19%, respectivement). Une tasse de 180 g de

graines entiéres de lin contient 50 g de fibres alimentaires totales, et une tasse de lin moulu
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Figure 05: fleur de lin (PATTERSON, 2006)
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de 130 g en contient 36 g. Dans I’huile de lin, les fibres enlevées au cours de 1’opération
d’oléifaction. Les graine de lin contient environ 25% de protéines, 10% d'humidité, et 35 a
45% d'huile et contient 2 a 7% en poids d'hydrates de carbone solubles dans I'eau. Ces
composants peuvent interférer pendant le traitement (BHATTY, 1995).

L’huile de lin contient peu de gras saturés (9 %), une quantit¢ modérée de gras mono

insaturés (18 %) et a une teneur élevée de bons gras polyinsatures (73 %).
Les triglycérides de 1’huile de lin sont composés de cinq acides gras :

- trois insatures :
Acide linolénique (Ln): C18 :3 ; Acide linoléique (L): C18 :2 ; Acide oléique (O) : C18 :1

- deux saturés :
Acide stéarique (S) : C18 :0 ; Acide palmitique (P): C16 :0
L'huile de lin est qualitativement différente de celle des huiles végétales les plus courantes
avec des teneur en AGPI élevée, tels que I'huile de soja, huile de tournesol, huile de colza,
I'huile d'olive, etc. Elle est la plus riche source végétale d’acides gras insaturés suivants :
I'acide linoléique (C18, 18-24%) et I'acide linolénique(C18, 36-50%) ,et 1’acide oléique(C18,
16 -24%) (BELTAGI et al., 2007).
Les graines du lin contiennent des teneurs tres élevées en composes phénoliques, les
lignanes, en particulier en sécoisolaricirésinol diglucoside (SDG).
Ses propriétés antioxydantes et de liaison aux récepteurs oestrogéniques pourraient expliquer
ses activités biologiques en rapport avec la prévention de certains cancers et des maladies
cardiovasculaires. (LEMAY et al., 2002 ; LEWISE et al., 2006 ; LAINE et al., 2007).
Les lignanes de lin de peut réduire la taille de la tumeur mammaire, il a été suggeré aussi
que les lignanes ont des antimiotic, anti-ostrogéniques, antiviral, et ont des propriétés
antibactériennes, antifongiques et antioxydantes (REDLING ,2005).
Le lin est la source la plus riche de lignanes végétales contenant de 75 a 800 fois plus que
dans d'autres graines oléagineuses, les céréales, les légumineuses, les fruits et les légumes.
La présence de lignanes végétales dans I'huile de lin, est plus utile sur le plan nutritionnel que
toute autre huile (LEMAY et al., 2002). Le tableau 04 représente les effets bénéfiques du lin

sur la santé.

26



Etat actuel sur le sujet

Tableau 04 : Bienfaits potentiels de lin pour la santé (WEILER et TAYLOR., 2008)

Composant du lin Bienfait potentiel pour la santé

Lin entier ou broyé Reéduction du cholestérol total et du cholestérol LDL.
Réduction de la réaction glycémique post-prandiale.

Réduction de I’inflammation et du risque de cancer .

Fibre alimentaire

— Fibre soluble (mucilage) ff Réduction du taux de cholestérolémie et du taux de
glycémie.

— Fibre insoluble Régularisation de la fonction intestinale.

Acide alpha-linolénique Réduction du taux de cholestérolémie et de 1’inflammation.
(ALA) Reéduction du risque de coronaropathie et d’accidents

vasculaires cérébraux et du risque de cancer.

Lignanes (SDG) Prévention du cancer (cancers du sein, du célon et du
poumon, leucémie).
Contréle de la néphropathie lupique (insuffisance rénale).

Réduction des risques liés aux maladies cardiovasculaire

a la maladie intestinale inflammatoire, a la polyarthrite

rhumatoide et au diabéte.

Effet antitumorigénique sur certains cancers.
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Matériel et Méthodes

1- Protocole expérimental

Les travaux de la présente étude ont été menés au niveau de I’animalerie et laboratoire du
département de Biologie, Faculté des Sciences de la nature, vie, terre et univers, Université
Abou Bekr Belkaid, Tlemcen.

Des rates femelles, de souche Wistar adultes sont utilisées dans notre expérimentation,
leur poids corporels moyens est 100 + 20 g.

Les rates ont été placées dans des cages et maintenues dans les conditions favorables

d’¢élevage a une piéce éclairée 12h par jour, et a une température de 25 a 30°C.
Chaque cage est munie d’une pipette pour I’eau et d’une mangeoire.

Les rates agés de 21 jours ont été reparties en quatre lots de 12 rates et ont recu un régime
standard ou un régime hyperlipidiques/hypercaloriques (cafeteria) enrichi ou non en I’huile
de lin a 5% sur 2 mois (tableau 05 et 06).

A I’age adulte la nature du régime est changée pour les rates qui ont subi I’accouplement,
dont le premier jour de la gestation est déterminé par la présence des spermatozoides dans
le frottis vaginal des femelles.

Le régime standard constitué de 24% de protéines, 56% de glucides, 10% de lipides est
fabriqués par I’O.N.A.B (Office Nationale d’Aliment de Bétail, Remchi Wilaya de
Tlemcen).

Le régime cafeteria contient 45% des lipides totaux qui sont des acides gras saturées et qui
induisent une hyperphagie suivie d’une obésité dont I’installation est rapide chez le rat
Wistar. Ce régime est constitué de 50% de régime standard et de 50% d’un mélange de
saucisse — biscuits secs — fromage — chips —cacahuéte — chocolat dans les proportions 2 : 2
:2:1:1:1selon le protocole de DARIMONT et al. (2004). Les constituants du régime
cafétéria ont été choisis afin de mimer les comportements alimentaires observes chez
I’Homme (GROUBET, 2002).

L’huile de lin contient 56% de (C18 :3 n-3) ,15% de (C18 :2n-6), 15% de (C18 :1n-9)
et 5% d’acides gras saturés (Vandeputte huilerie, Mouscron,Belgique), sa richesse en acide
gras ®3 lui donne une importance croissante dans le secteur alimentaire et santé en

général.
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Le régime destiné aux rates de chaque lot est donnée dans les tableaux suivant :

Tableau 05 : Type de régime destiné aux rates avant la gestation.

Lot Type de régime
Lot 01 Rates soumises a un régime standard avant la gestation pendant 2 mois.
Lot 02 Rates soumises a un régime cafeteria avant la gestation pendant 2 mois.
Lot 03 Rates soumises a un régime standard enrichi en huile de line avant la gestation pendant
2 Mois.
Lot 04 Rates soumises a un régime cafeteria enrichi en huile de line avant la gestation pendant
2 molis.
Tableau 06 : Type de régime destiné aux rates avant et pendant la gestation.
Lot Type de régime
Lot 01 Rates soumises a un régime standard avant et pendant la gestation pendant 2 mois et
21 jours.
Lot 02 Rates soumises a un régime cafeteria avant et pendant la gestation pendant 2 mois et 21
jours.
Lot 03 Rates soumises a un régime cafeteria avant la gestation pendant 2 mois puis a un
régime standard enrichi en huile de line pendant la gestation (21jours).
Lot 04 Rates soumises a un régime standard enrichi en huile de lin avant la gestation pendant
2 mois puis a un régime cafeteria pendant la gestation (21jours).
Lot 05 Rates soumises a un régime cafeteria enrichi en huile de line avant et pendant la

gestation pendant 2 mois et 21 jours.
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La composition des régimes consommeés par les rates est donnée dans le tableau suivant :

Tableau 07: Composition (% pondéraux) des regimes consommes par les rates.

Régimes

Composition en % | Témoin standard Cafeteria Témoin Lin Cafeteria Lin

TS C TL CL
Protéines totales 19 21,50 18,50 21
Glucides totaux 56 33,50 56,50 32,50
Lipides totaux 8,5 30 8,50 32,50
Fibres 4 2 4 15,0
Humidité 7.5 9 7,50 8,50
Minéraux 4 3 4 3
Vitamines 1 1 1 1 1
Acides gras :
- AGS 27 42 20 30
- AGMI 24 30 18 24
_C18 2n-6 45 27 36 20
-C18:3n-3 3 1 25 26

1 0 1 0

-C20:4n-6

La composition des régimes est déterminée au laboratoire de Produits Naturels du
département de Biologie, Faculté SNVTU, Université de Tlemcen. La composition en acides
gras est déterminée au laboratoire UPRES lipides, Faculté des sciences Gabriel, Université de

Bourgogne Dijon, France.
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2- Sacrifices et prélévements de sang et d’organes

A la fin de I’expérimentation (aprés deux mois ou deux mois et 21 jours de régime), les
rates de chaque lot sont pesées puis anesthésiées au moyen d’une injection de chloral
(0,3ml/100g de poids corporel) et sont sacrifiées. Le sang est prelevé par ponction dans
I’aorte abdominale, et récupéré dans des tubes secs, ensuit centrifugé a 3000 tr/min
pendant 15 min, le sérum est récupéré en vue du dosage des différents parameétres
biochimiques et de la séparation des fractions lipoprotéiques.

Le dosage du cholestérol total et de la LCAT se fait le jour méme du prélévement.

Le foie, I’intestin, le muscle gastrocnémien, et le tissu adipeux sont soigneusement
préleves, rincés avec du NaCl a 9%, ensuite pesés.

Des fractions des différents organes aliquotes sont conservees a -4°C, en vue de la
détermination des parameétres lipidiques et protéiques (le jour de dosage elles sont
broyées a I’ultraturax dans le tampon PBS, pH 7, 4 additionné de sodium dodécyl sulfate
(SDS, 1%). D’autres parties aliquotes sont broyées pour la détermination de ’activité des
lipases (LPL et LHS).

3-Analyses biochimiques

3.1. Separation des lipoproteines

Les lipoprotéines totales sont isolées a partir du sérum par précipitation selon la méthode
de BURSTEIN et al. (1970,1989). A pH neutre, les poly anions, en présence de cations
divalents, peuvent former des complexes insolubles avec les lipoprotéines (lipopolyanions-
cations) donc la précipitation se fait grace aux poly anions qui se combinent aux lipides
des lipoprotéines. Généralement, les poly anions utilisés sont les sulfates (SO*), les
polysaccharides (héparine) et 1’acide phosphotungstique, alors que les cations sont les
Ca®*, Mn* et Mg”. L’utilisation du méme réactif de précipitation a différentes
concentrations, permet de précipiter sélectivement les fractions des lipoprotéines ; et ainsi
a concentration de plus en plus élevée, ce réactif permet la séparation a partir du sérum,
d’abord des VLDL ensuite des LDL et en dernier des HDL. Ce principe est analogue a

celui de I'ultracentrifugation en gradient de densité des lipoprotéines. En effet, lorsque la
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concentration varie, la densité du milieu varie aussi et permet une précipitation sélective.
Les lipoprotéines, précipitées par 1’acide phosphotungstique et le MgCl, a différentes
concentrations, sont par la suite solubilisées grace a une solution de solubilisation

contenant du tampon citrate trisodique et NaCl.
3.2. Dosage du cholestérol

Le cholestérol total, tissulaire et au niveau des fractions HDL, LDL et VLDL est dosé par
une méthode colorimétrique enzymatique (kit PROCHIMA) au niveau du sérum et des
homogénats d’organes. Les esters de cholestérol sont hydrolysés par le cholestérol ester

hydrolase en cholestérol libre et acides gras.

Le cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé par une enzyme cholestérol
oxydase en A4 cholesterone et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier en presence de
peroxydase, oxyde le chromogene en un composé coloré en rouge. La concentration
quinoneimine colorée mesurée a 510 nm est directement proportionnelle a la quantité de

cholestérol contenu dans 1’échantillon et est exprimée en g/ 1.

3.3. Dosage des triglycérides

Le dosage des triglycérides se fait entiérement par voie enzymatique par 1’action d’une
lipase selon la méthode colorimétrique enzymatique (kit PROCHIMA). Les triglycérides
sont hydrolysés en glycérol et en acides gras grace a des lipases. Une suite de réaction
aboutit a la formation du peroxyde d’hydrogéne qui en présence de la peroxydase et d’un
chromogéne donne un composé coloré, la quinonéimine.

La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la concentration totale en
triglycérides présente dans 1’échantillon. La concentration en TG est déterminée a une

longueur d’onde A=500 nm.

3.4. Dosage des protéines totales :

Les proteines totales sont dosées sur le sérum total par 1’utilisation du réactif de biuret
décrit par GORNAL et al. (1949), et sur les fractions HDL, LDL et VLDL par une

réaction colorimétrique selon la méthode de Lowry (LOWRY et al., 1951). Celle-ci
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combine une réaction du biuret et une du réactif de Folin-Ciocalteu. Ce dernier, a base de
phosphomolybdate et de phosphotungstate, réagit avec les tyrosines et les tryptophanes
pour donner une coloration bleue qui s’ajoute a celle du biuret (NH2-CO-NH-CO-NH2),
formant un complexe entre deux liens peptidiques consécutifs en présence de cuivre en
milieu alcalin. Le complexe résultant absorbe fortement dans le bleu. La lecture du dosage
s’effectue par spectrophotométrie a une longueur d’onde de 750 nm. Une gamme étalon

est réalisee avec des concentrations connues et croissantes d’albumine bovine sérique.

3.5. Détermination de l’activité de la LCAT (EC-2.3.1.43):

Le dosage du cholestérol libre se fait au niveau du sérum par la méthode de GIRARD et
ASSOUS. (1962) utilisant la réaction au chlorure ferrique applicable sans
déprotéinisation, ni extraction. En présence d’une solution de chlorure ferrique et d’acide
sulfurique dilué par 1’acide acétique, le cholestérol libre développe a 20° C une coloration
rouge violacée sachant que les esters de cholestérol n’interviennent pas a ce degré de
température (20°C); il est nécessaire de faire un témoin pour chaque dosage. Le milieu
réactionnel contient le sérum et ’acide acétique dans le tube dosage et témoin et la
solution de chlorure ferrique dans le tube ajouté. Les tubes sont agités énergiquement et
sont maintenus une heure au bain marie & 20°. La lecture se fait 4 une longueur d’onde de
500 nm. Pour chaque sérum, il faut faire la différence entre la densité optique du tube
dosage et du tube témoin. Les concentrations en cholestérol libre sont déterminées a partir

d’une gamme étalon de cholestérol (0,05%).

3.6. Détermination de I’activité des lipases:

Activité des lipases tissulaires LPL : Lipoprotéine Lipase (EC-3.1.1.34) et intracellulaires,
LHS : Lipase Hormono-sensible (EC-3.1.1.79) (technique PH STAT).

La lipoprotéine-lipase est une glycoproteine sécrétée par de nombreux tissus extra-
hépatiques. Sa synthése est intracellulaire d'ou elle migre vers son site d'action
physiologique, I'endothélium des capillaires sanguins, grace aux glycoprotéines des
membranes cellulaires. Cette enzyme permet 1’hydrolyse des triglycérides des
chylomicrons et des VLDL (FAULCONNIER et al ., 1999).

32



Matériel et Méthodes

Les acides gras ainsi libérés sont captés en grande partie par ces tissus et principalement

par les tissus adipeux et musculaires (RAMIREZ et al., 1998).

La lipase hormono-sensible (LHS) est I'enzyme du tissu adipeux qui hydrolyse les

triglycérides de réserve et libere dans le sang des acides gras libres, transportés par le

sérum albumine, qui peuvent étre utilisés par les cellules pour la lipolyse.

= Pour le dosage de la LPL, les homogénats d’organes (foie, tissu adipeux, tissu
musculaire, et I’intestin) ont été préparés aprés broyage d’une partie aliquote (500 mg)
dans 3 ml de solution contenant 2% d’albumine et 0.9% NaCl, pH 7.4 par |’ultraturax.
Le broyat a été ensuite incubé sous agitation pendant 45 min a 35°C. 300 ul d’héparine
ont été ajoutées dans le milieu ; I’échantillon a été incubé a 35°C durant 30 min.
L'injection d'héparine se traduit par la libération de LPL dans le milieu, probablement par
suite d'une liaison électrostatique entre ces deux molécules, en compétition avec la liaison
LPL~glycoprotéines des membranes cellulaires. Apres cette étape, le broyat a été
centrifugé a 10000 tours pendant 15min a 4°C; le surnagent récupéré représente la
source lipolytique.

= Pour la LHS, 500 mg de tissu adipeux a été broyé dans 3 ml de solution de sucrose
0.2M a I’aide de I'ultraturax. Le mélange a été incubeé a 35°C pendant 15 min puis les
tubes ont été mis dans de la glace pendant 15 min. L’homogénat a alors été centrifugé a
10000 tours pendant 30 min a 4°C et le surnagent a été récupéré constituant la source
enzymatique.

Le substrat synthétique utilisé est une émulsion d'huile d'olive stabilisée dans la gomme
arabique (20 ml d’huile d’olive dans 16.5g de gomme arabique dissoute dans 165ml d’eau
distillé) par sonication (3 fois 45min) selon la méthode de RATHELOT et al. (1975).

300ul d’une solution de sérum albumine bovine (a 4% dans du tampon tris/HCI
0.2M, pH 8) et 300 pul de sérum humain chauffé a 56°C (source d’apo C-1I seulement pour

la LPL) ont été ajoutés a 2.4 ml du mélange huile d’olive/gomme arabique/eau.
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100pul d’homogénats tissulaires (surnageant) ont été incubés sous agitation avec 100ul
de substrat synthétique, dans 3 ml de tampon NaCl 100 mM, CaCl, 5 mM, pH 8 pendant
10 min. L’activité lipolytique a ensuite été mesurée a 1’aide d’un pH STATE a température
ambiante et PH 8 par titration des acides gras libérés par addition du NaOH 0.05M.
» Calculs des activités lipases :
Le calcul du nombre d’unités enzymatiques est le suivant :

C,.V4.10°

Ul/g/min =
/g/min = 1073

- Ul/g/min: nmole d’acides gras / minutes/ gramme de tissu

- C; : Concentration de NaOH (mol/l)

- V:: Volume de NaOH consommé pendant la titration (ml)

- 10%: Facteur de conversion (mol en nanomol)

- At : Intervalle de temps de titration (min)

- C,: Concentration de préparation d’échantillon enzymatique (mg/ml)

- V2 Volume de la suspension d’enzyme ajouté dans le milieu (ml)

- 10 Facteur de conversion (mg en g)

4-Analyse statistique :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * écart type. Apreés Vérification de la
distribution normale des variables, la comparaison des moyennes entre deux lots de rats
différents est réalisée par le test de Shapiro-Wilk, la comparaison des moyennes entre
plusieurs groupes différents est effectuée par le test ANOVA a un facteur. Cette analyse
est complétée par le test de Tukey afin de classer les moyennes deux a deux. Cette analyse
est réalisée grace a un logiciel STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT, TULSA, OK). Les

différences sont considérées significatives a P< 0,05.
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Résultats et interprétation

I. Evolution des poids corporels chez les rates des lots étudiées (Figure 07 et
Tableau Al en Annexe)

La figure 07 montre qu’au cours du temps, les rates prennent du poids régulierement,
les rates nourries au régime cafeteria présentent le poids le plus élevé en
comparaison avec les autres régimes, et surtout par rapport au régime standard
enrichi en I’huile de lin qui présente le poids le plus bas.

L’enrichissement des régimes cafeteria et standard par 1’huile de lin provoque une
légere diminution du poids par rapport au poids des rates ne recevant pas I’huile de

lin.
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Figure 07 : Evolution des poids corporels chez les rates des lots étudiées (g).

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime
cafeteria enrichi en ’huile de lin, J1: premier jour de régime.

Apreés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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I1. Teneurs en lipides et en protéines au niveau du serum et des différentes
fractions de lipoprotéines chez les rates avant et pendant la gestation.

11.1.Teneurs en cholestérol total du serum et des lipoprotéines sériques chez les
rates avant et pendant la gestation (Figure 08 Tableau A03 en Annexe)

11.1.1.Teneurs en cholestérol total.

Avant la gestation :

Les teneurs sériques en cholestérol total montrent une augmentation significative chez
les rates nourries par un régime (C) et celles nourries par un régime (CL) par rapport
aux rates témoins nourries au régime (S), alors qu’aucune différence significative n’est
observeée entre les rates nourries au régime (S) et (SL).

Pendant la gestation :

Aucune différence significative des taux de cholestérol sérique n’est observée entre les

rates nourries aux différents régimes pendant la gestation.

11.1.2 Teneurs en cholestérol au niveau des différentes fractions

Avant la gestation :

Les régimes (C) et (CL) entrainent une diminution significative des teneurs en
cholestérol au niveau des HDL par rapport aux régimes (S) et (SL), alors qu’ils
entrainent une augmentation significative des teneurs en cholestérol au niveau des LDL

et VLDL par rapport aux régimes (S) et (SL).

Pendant la gestation :

Le régime (S) entraine une augmentation significative des teneurs en cholestérol au
niveau des HDL comparées aux régimes (C), (CSL), (SLC) et (CL), par contre il
entraine une diminution significative par rapport a ces mémes régimes pour les teneurs
en cholestérol au niveau des VLDL et LDL, a part le régime (SLC) qui ne présente
aucune variation significative avec le (S) pour les teneurs en cholesterol au niveau des
LDL. Le régime (S) augmente significativement les teneurs en cholestérol au niveau des
HDL et les diminue au niveau des LDL par rapport au régime (CL) et ne varie pas

significativement ses teneurs pour les VLDL.
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Figure 08 : Cholesterol total du sérum et des lipoprotéines seriques (g/l)

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en I’huile de lin ,CL :régime cafeteria
enrichi en I’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin
pendant la gestation ,SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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11.2. Evaluation de [Dactivité de la lécithine cholestérol acyle transférase

(LCAT) chez les rates avant et pendant la gestation (Figure 09 Tableau A 04 en
Annexe)

L’activité de la LCAT ne présente aucune différence significative chez les rates
témoins nourries au régime (S) par rapport aux rates nourries au régime (SL) avant la

gestation et celles nourries au régime (CSL), (SLC) et (CL) pendant la gestation.

Par ailleurs I’activit¢é de la LCAT augmente significativement avant et pendant la
gestation chez les rates nourries au régime (C) par rapport le régime (S) et elle diminue

significativement pour le régime (S) compare au régime (CL) avant la gestation.
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Figure 09: Activité de la lécithine cholesterol acyle transférase
LCAT (nmol/mli/h)
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Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en I’huile de lin ,CL :régime cafeteria
enrichi en I’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin
pendant la gestation ,SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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11.3. Teneurs en triglycérides totaux du sérum et des lipoprotéines sériques chez
les rates avant et pendant la gestation (Figure 10 Tableau AO5 en Annexe).

11.3.1.Teneurs en triglycérides totaux sériques.
Avant la gestation :

Les teneurs sériques en TG augmentent significativement chez les rates témoins obeses
recevant un régime (C) comparées aux rates nourries aux régimes (S), (SL) et (CL), par

contre ces régimes ne présentent entre eux aucune différence significative.

Pendant la gestation :

Le régime (S) entraine une diminution significative des teneurs en TG sériques
comparés aux régimes (C), (CSL) et (SLC), mais aucune différence n’est observée entre
le régime (S) et le régime (CL).

11.3.2. Teneurs en triglycérides au niveau des fractions

Avant la gestation.

Le régime (S) entraine une diminution significative des teneurs en TG au niveau des
fractions HDL et LDL par rapport au régime (CL), par contre ces teneurs ne varient pas
entre le (S) et (SL) pour les HDL et LDL et entre (S), (SL), (CL) pour les VLDL.

Le régime (C) augmente significativement les teneurs plasmatiques en TG par rapport
aux régimes (S), (SL) et (CL) pour les trois fractions.

Pendant la gestation :

Les teneurs en TG diminuent significativement au niveau des HDL pour le régime (S)
contre les régimes (C), (CSL) et (SLC), mais ne présentent aucune différence
significative par rapport le régime (CL).

Le TG au niveau des LDL ne varie pas entre les rates consommant les régimes (S),
(CSL), (SLC) et (CL), alors qu’il augmente chez les rates recevant un régime
(C).Les teneurs en TG au niveau des VLDL diminuent chez les rates nourries au régime
(S) comparées avec les rates nourries au régime (C) et (SLC), mais ces teneurs ne
varient pas entre (S), (CSL) et (CL), par contre le régime (C) entraine une augmentation

significative des teneurs en TG par rapport au reste des régimes.
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Figure 10: Triglycérides totaux du sérum et des lipoprotéines sériques (g/l)

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en I’huile de lin ,CL :régime cafeteria
enrichi en I’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin
pendant la gestation ,SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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I11. Teneurs en protéines totales du serum et en apoprotéines au niveau des
différentes fractions de lipoprotéines chez les rates avant et pendant la
gestation (Figure 11 Tableau A06 en Annexe)

Les Teneurs en protéines seriques et en ApoA; ne varient pas significativement entre les

rates des différents lots soit avant ou apres la gestation.
Pour les Apo Biqo, le régime (C) augmente ses teneurs par rapport aux différents lots avant

et aprés la gestation par contre ces derniers ne présentent aucune différence significative

entre eux.
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Figurell : protéines totales du sérum et en apoprotéines au niveau des

différentes fractions de lipoprotéines

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en I’huile de lin ,CL :régime cafeteria
enrichi en I’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin
pendant la gestation ,SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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IV. Poids relatifs des organes des rates avant et pendant la gestation (Figure 12
Tableau A02 en Annexe).

Avant la gestation

Le poids relatif du foie et du muscle ne présente aucune difference significative chez les

différentes rates quelque soit le régime consommeé.

Le poids relatif du tissu adipeux diminue significativement chez les rates nourries au
régime (S) par rapport les rates nourries au régime cafeteria enrichi ou non en huile de
lin, on observe aussi que 1’huile de lin n’a aucun effet sur les poids relatifs des organes

chez les rates nourries au régime (SL).

Pendant la gestation

Le régime standard diminue significativement le poids relatif du foie par rapport aux
régimes (C), (SLC) et (CL), mais il ne présente aucune différence significative par

rapport au régime (CSL).

Au niveau du tissus adipeux le régime (S) diminue significativement le poids relatif de
cette organe par rapport au reste des réegimes (C), (CSL), (SLC) et (CL), par contre il
y’a aucune variation significative concernant le poids relatif du muscle chez toutes les

rates quelque soit le régime consommé.
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Figure 12 : Poids relatifs des organes chez les rates étudiees

Chaque valeur représente la moyenne +ES, n= 6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en I’huile de lin ,CL :régime cafeteria
enrichi en I’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin
pendant la gestation ,SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées
par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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V. Teneurs en lipides au niveau des différents organes des rates avant et
pendant la gestation.

V.1.Teneurs en cholestérol au niveau des organes (Figure 13 Tableau A07 en
Annexe).

Avant la gestation

Le régime standard ne présente aucune différence significative concernant les teneurs
en cholestérol hépatique, musculaire et intestinal chez les rates nourries aux régimes
(S), (SL) et (CL) par contre le régime (C) entraine une augmentation significative par
rapport a ces dernier.
Pendant la gestation

Les teneurs en cholestérol musculaire et intestinal ne varient pas significativement entre
les rates recevant les régimes (S), (CSL), (SLC) et (CL) et ne varient pas aussi entre
(S), (CSL) et (SLC) au niveau hépatique, mais ils diminuent significativement pour les
rates nourries au régime (S) par rapport le régime (C) avec ou sans I’huile de lin dans le

foie et par rapport le régime (C) dans I’intestin.

V.2.Teneurs en triglycérides au niveau des organes (Figure 14 Tableau A08
en Annexe).

Au niveau musclaire on n’observe aucune différence significative des teneurs en TG
entre les rates des différents lots soit avant ou apres la gestation.

Le tissu adipeux augmente significativement ses teneurs en TG chez les rates recevant
un régime (C) par rapport a tous les régimes avant et apres la gestation.

Au niveau hépatique le régime (S) diminue significativement ses teneurs en TG
comparé au régime (C) avec ou sans I’huile de lin avant la gestation, et seulement pour
le régime (C) pendant la gestation et ne les varie pas par rapport au régime (SL).

Au niveau intestinal le régime (S) diminue significativement ses teneurs en TG par
rapport au régime (CL), et ne les varie pas pour les régimes (S) et (C) supplémenté en
huile de lin avant la gestation.

Pendant la gestation le régime (S) diminue toujours ses teneurs en TG chez les rates
nourries par ce régime par rapport aux autres regimes contrairement au régime (C) qui

les augmentent significativement.
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Figurel3 : Cholestérol au niveau des organes (mg/g de tissu)

Chaque valeur représente la moyenne +ES, n=6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en I’huile de lin ,CL :régime cafeteria
enrichi en ’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de

lin pendant la gestation ,SL :

gestation

régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la

Apreés verification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par
le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes
indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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Figure 14: Triglycerides au niveau des organes (g/l)

Chaque valeur représente la moyenne +ES, n= 6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en 1’huile de lin ,CL :régime cafeteria enrichi
en I’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant
la gestation ,SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison
des moyennes est effectuee par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le
test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées par
des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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VI. Evaluation de [Dactivité des lipases chez les rates avant et pendant la
gestation.

VI1.1. Evaluation de ’activité de la lipoprotéine lipase (LPL) (Figure 15et Tableau
AQ09 en Annexe).

Avant la gestation :
L’activité de la lipoprotéine lipase au niveau hépatique , intestinal , musculaire et dans le
tissu adipeux ne présente aucune différence significative chez les rates nourries au réegime
(S) par rapport a ceux nourries au régime (S) enrichi ou non en huile de lin, par contre
cette activité diminue significativement au niveau de ’intestin, le muscle et le tissu
adipeux chez les rates nourries au régime (S) comparées aux rates nourries au régime (C)
enrichi ou non en huile de lin, alors qu’elle ne varie pas significativement entre les rates
consommant le régime (S) et (C) enrichi en huile de lin au niveau hépatique.

Pendant la gestation :
Au niveau du foie, muscle et tissu adipeux, I’activit¢ de la LPL diminue
significativement chez les rates nourries au régime (S) comparées aux rates nourries aux
régimes (C), (SLC), (CSL) et (CL), tandis qu’au niveau intestinal elle ne diminue pour le
(S) que par rapport les rates nourries au régime (C), alors qu’elle ne présente aucune
variation entre le (S) , (CSL), (SLC) et (CL).
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Figurel5 : Activité de la LPL (nmol/min/g de tissu)

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en 1’huile de lin ,CL :régime cafeteria enrichi en
I’huile de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la
gestation ,SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des
moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le test de
Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées par des lettres
différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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VI.2. Evaluation de Dactivité de la lipase hormono-sensible (LHS) (Figure 16 et
Tableau A10 en Annexe).

Avant la gestation :

Avant la gestation 1’huile de lin n’a aucun effet sur I’activité de la LHS n’est pour les rates
nourries au régime (S) n’est pour celles nourries au régime (C) dont il ya aucune différence
significative entre eux, par contre I’activité de la LHS diminue significativement pour le (S)

enrichi ou non en huile de lin par rapport le (C) avec ou sans I’huile de lin.
Pendant la gestation :

L’activité de la LHS diminue significativement chez les rates nourries au régime (S) par
rapport a celles nourries au régime (C) avec ou sans I’huile de lin. Cette activité ne presente

aucune variation chez les rates recevant les régimes (S), (CSL) et (SLC).
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Figurel6 : Activité de la LHS (nmol/min/g de tissu)

Chaque valeur représente la moyenne £ES, n= 6

S : régime standard ,C: régime cafeteria ,SL: régime standard enrichi en I’huile de lin ,CL :régime cafeteria enrichi en ’huile
de lin ,CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation ,
SL : régime standard enrichi en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des
moyennes est effectuée par le test ANOVA a un facteur .Cette analyse est complétée par le test de Tukey
afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes
(a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).
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Discussion

Quelles qu’en soient les causes, actuellement dans le monde, le nombre de personnes en
surpoids ne cesse de croitre ainsi que les dépenses de santé qui lui sont associées. Selon ’OMS,
le surpoids et I’obésité sont le cinquieme facteur de risque de déces au niveau mondial. Au
moins 2,8 millions d’adultes en meurent chaque année. En effet, I’obésité, surtout quant elle est
intra-abdominale, représente un facteur de risque majeur dans I’apparition du syndrome
métaboligue (ALBERTI et al., 2005), elle augmente aussi le risque de maladies
cardiovasculaires en modifiant négativement le profil lipidique (GINSBERG et al., 2009).

En somme, les facteurs environnementaux incluant la sédentarité et la modification du
régime alimentaire, tant sur le plan quantitatif que qualitatif: alimentation hypercalorique,
hyperlipidique, hyperprotidique, pauvre en fibres, de plus, répartition journaliéere de
I’apport énergétique désequilibré semblent jouer un rdéle important dans 1’augmentation
rapide de la prévalence de ’obésité (PICOCHE-GOTHIE, 2003).

L'alimentation hypercalorique est l'une des premiéres hypotheses qui a été avancée pour
expliquer I’émergence de 1’obésité (LUDWIG et al., 2001).

D’une fagon générale, la quantité de lipides dans le régime alimentaire est associé¢e a la
prévalence de I’obésité. Dans ce contexte, BRAY et POPKIN., (1998) ont trouvé une relation
positive entre le pourcentage de lipides dans 1’alimentation, et le pourcentage d’individus en
surpoids dans des populations de 20 pays différents. Certaines études ont également démontré

que l'apport en graisse, indépendamment de I'apport énergétique, stimulait la prise de poids.

Dans notre étude nous essayons de déterminer les effets métaboliques d’un régime
hypercalorique et hyperlipidiques enrichi en huile de lin a 5% chez les rates wistar, pour cela
deux types de régime sont utilisés, le régime hypergras: cafeteria et le régime standard,
supplémenté ou non en huile de lin, ces régimes sont administrés aux rats wistar femelles a

partir du sevrage sur deux périodes : avant la gestation et pendant la gestation.

Le type de gras consommé a un impact plus important que la quantité totale de matieres grasses.
En effet, les résultats de la Nurses Health Study ont révélé que les acides gras saturés
correlaient positivement au risque de developper des maladies cardiovasculaires.

Chague augmentation de 5% de l'apport énergétique provenant des acides gras saturés est

associée a une augmentation de 17% du risque de maladie coronarienne (HU et al., 1997).
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D’autres études ont démontré que 1’ingestion chronique d’acides gras satures est associée a une
altération des voies intracellulaires régulant 1’action de 1’insuline dans différents tissus comme
le muscle squelettique et le foie. De plus, il a été rapporté que la consommation d’acides gras
saturés est associée a une diminution de sécrétion de I’insuline par les cellules p pancréatiques,
induisant ainsi une hyperglycémie (SHULMAN, 2000 ; YKI-JARVINEN et al., 2005).

Des phénomenes similaires ont été observés chez les rats. Lorsque des rats sont alimentés avec
un régime riche en acides gras saturée, leurs cellules graisseuses deviennent plus volumineuses
Les cellules graisseuses volumineuses ont moins de récepteurs spécifiques a 1’insuline et
peuvent ainsi stocker de plus grandes quantités de graisses et augmenter ainsi le risque d’obésité
(YKI-JARVINEN et al., 2005).

Le modéle animal permet un accés a des compartiments physiologiques plus variés grace aux
différents types de tissus et une maitrise totale des conditions expérimentales. Ainsi, en fonction
du modele animal considéré, le devenir métabolique des lipides peut étre prédictif de leur
devenir chez ’Homme. Dans ce contexte, le rat est considéré comme un bon modéle animal

pour tout ce qui concerne la digestion des lipides (COUEDELO, 2011).

Le model de rate cafeteria en est une illustration expérimental exemplaire. Si on remplace la
nourriture monotone habituelle de la rate par les aliments variés, gras et ou sucrés, les animaux
dits « cafeteria » deviennent hyperphages, augmentent leur rendement énergétique et diminuent
leurs activités (BASDEVANT et GUY-GRND., 2004).

Un régime hyperlipidique et hypercalorique est associé a une accumulation et a une prise de
poids aussi bien chez I’homme que chez le rat. Aussi I’¢lévation de 1’apport énergétique peut
également expliquer 1’augmentation du poids corporel chez les rats consommant le régime
cafeteria (GOLAY ,1998).

Une étude menée par I’équipe d’ARNER en 2003 montre qu’il existe une corrélation positive
entre la taille des adipocytes et la prise de poids. C’est ce qu’on a constaté dans nos résultats
concernant le poids relatif des organes, dont ils ne varient pas significativement entre les
différents lots sauf pour le tissu adipeux qui parait trés volumineux chez les rates consommant le

régime cafeteria par rapport aux autres régimes.
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Il a pu étre montré chez I'homme et I'animal gu'une perfusion d'acides gras libres en quantité
importante pouvait induire une résistance du tissu adipeux. Ceci aura comme effet une
lipogenése inhibée et une lipolyse augmentee: le tissu adipeux va alors se mettre a relarguer des
AGL dans la circulation. Nous sommes donc en présence, chez 1’obése, d’un double afflux
d'acides gras libres : ceux provenant de 1’alimentation et que le tissu adipeux ne parviendra plus
a stocker et ceux originaires des adipocytes devenus lipo-mobilisateurs on parle alors de
lipotoxicite (COUEDELO, 2011).

Il est important de souligner que le contrdle du volume du tissu adipeux est sous la dépendance
d’une boucle de régulation faisant intervenir ’hypothalamus et I’adipocyte ayant pour finalité le
contréle de la prise alimentaire (SHAFRIR, 1992).

Par ailleurs I’accumulation ectopique de lipides dans des tissus non-adipeux se produit via une
déficience dans la capacité a oxyder les AG. Le muscle, le foie, le pancréas et le coeur sont les
principaux organes affectés par ce phénomene. Cependant, chez I’homme sain, le contenu
hépatique lipidique est faible puisqu’il ne représente qu’environ 5% du poids total du foie. Chez
I'individu obése, cette limite de stockage est depassée et entraine une stéatose hépatique
(COUEDELDO, 2011).

La qualité des lipides alimentaires est importante pour la prévention de 1’obésité et le traitement
des maladies qui lui est associée (SPECTOR, 1999). Les chercheurs se mirent a la recherche de
régimes hypocholestérolémiants. Une de leurs découvertes fut que 1’addition d’huiles végétales,
telles que I’huile de mais, au régime permettait une légere diminution des taux de cholestérol.
A cette époque, le régime considéré comme idéal pour la santé était pauvre en acides gras
saturés et riche en huiles oméga-3, oméga-6 polyinsaturées (SIMOPOULOS et ROBINSON.,
2004).

Les AGPI n-3, le DHA et ’EPA, qui sont abondants dans les poissons de mer jouent un réle
particuliérement important. Ils diminuent les TG alors qu’ils augmentent les concentrations de
HDL-cholestérol dans le plasma de personnes diabétiques. Ils préviennent également le
développement des maladies cardiovasculaires et exercent des propriétes anti-inflammatoires
chez ’'Homme (RUXTON et al., 2004 ; CALDER , 2006 ; SINGER et al., 2008).

Dans une étude menée en 1997, 55 personnes souffrant du syndrome-X suivirent un régime

pauvre en mauvaises graisses et riche en poisson. Une année plus tard, les tests de laboratoire
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montrérent qu’elles étaient devenues moins insulino-résistantes. Elles avaient aussi perdu du
poids et leur pression artérielle, ainsi que leurs triglycérides sanguins, avaient diminué (KUDA
et al., 2009). Des études chez des rats et des souris nourris avec un régime hyperlipidique ou
une alimentation lipogénique riche en sucrose ont montré que les AGPI n-3 contrecarrent le
développement de 1’obésité et de 1’insulino-résistance (IKEMOTO et al., 1996 ; LIBBY et
PLUTZKY., 2007 ; KUDA et al., 2009).

Chez I’'Homme, les AGPI n-3 peuvent réduire I’accumulation de graisse chez les sujets obeses
et améliorer le métabolisme glucidique chez les individus minces en bonne santé (KUNESOVA
et al., 2006). Bien que les AGPI n-3 semblent avoir peu d’effets sur le contrdle de la glycémie
chez des patients diabétiques de type 2, ces acides gras sont considérés comme étant des
constituants diététiques sains pour ces patients en raison de leurs effets bénéfiques sur le profil
lipidique plasmatique (MACLEAN et al., 2004 ; NETTLETON et KATZ., 2005).

Dans des expériences utilisant des cultures de cellules, le DHA inhibe la différenciation des
adipocytes et induit I’apoptose de préadipocytes (KIM et al., 2006).

Les effets des AGPI n-3 dépendent du ratio diététique d’AGPI n-6/n-3 qui était bas dans les
régimes d’autrefois comparativement aux régimes modernes. Ce ratio ne cesse d’augmenter
dans les pays développés (EATON et al., 1996 ; MASSIERA et al., 2003).

Une prise relativement élevée d’AGPI n-6 comparativement aux n-3 pendant la grossesse,
I’allaitement et la petite enfance pourraient mener a une obésité juvénile. Cela peut avoir une
importance particuliére pour les sociétés modernes qui font face a une augmentation du ratio
alimentaire des AGPI n-6 / n-3 (EATON et al., 1996 ; KOROTKOVA et al., 2002
MASSIERA et al ., 2003).

Dans notre expérimentation I’enrichissement du régime cafeteria par I’huile de lin induit une
diminution de poids par rapport au régime cafeteria, cela signifie que cette huile a un effet anti
obesité vue sa richesse en AGPI n-3.

Il existe des données plus nombreuses et convaincantes sur le role des AGPI n-3 dans la
prévention de la prise de poids; Une étude faite sur des lapines en 2005 montre que
I’enrichissement de I’aliment en acides gras oméga 3 provenant de graines de lin a un influence
sur la vitesse de croissance des lapins expérimentaux, dont elle a été significativement inférieure
a celle des lapins du lot téemoin, et que leur poids a l'abattage était inférieur de 30g (COLINE
et al .,2005).
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Une autre étude montre que la consommation de 6 g par jour dhuile de poisson pendant
12 semaines, chez des sujets obéses ou en surpoids, diminue légérement le pourcentage de
graisse corporelle, sans modifier le poids (HILL et al., 2007), et selon des études menées
principalement chez I'animal, mais aussi chez I'nomme, montrent que les AGPI n-3 a longue
chaine permettent de limiter le dép6t de masse grasse en réponse a un régime hypercalorique
(BUCKLEY et HOWE ., 2009).

Parallelement chez la souris le remplacement d’un régime riche en beurre par un régime riche en
huile de lin diminue de moitié la quantité de tissu adipeux (MORISE et al., 2009). Aussi des
études récentes ont montré chez des souris alimentées avec un régime hyperlipidique que la
substitution de seulement 9% des lipides alimentaires par un mélange d’EPA/DHA prévenait
I’accumulation des graisses avec une réduction préférentielle du tissu adipeux abdominal
(RUZICKOVA et al ., 2004 ;FLACHS et al.,2005).

L’introduction d’huile de poisson dans la fraction lipidique, en substitution d’une partie des
autres acides gras, diminue 1’exces d’adiposité viscérale, voire la corrige complétement chez le
rat soumis a un régime hyperlipidique. Cet effet résulte de plusieurs mécanismes : moindre
accumulation de TG dans le tissu adipeux viscéral, due a la fois a une diminution de leur
synthése et a un accroissement de la lipolyse, et augmentation de 1’oxydation des acides gras.
L’effet inhibiteur sur la lipogenese résulte, comme dans le foie, d’une inhibition de 1’expression

des enzymes de la lipogenese (DELARUE, 2006).

L’analyse métabolique des parameétres lipidiques chez les rates expérimentales montrent que cet
état d’obésité est accompagné par une hypertriglycéridemie, hypercholestérolémie, un taux
élevé du cholestérol lié aux lipoprotéines LDL et VLDL, un taux réduit des HDL, ainsi qu’un
taux élevé des triglycérides au niveau des HDL, LDL, et VLDL. Les protéines plasmatiques et
les ApoA; restent invariables tandis que les Apo B1q augmentent significativement.

Nos resultats concordent avec plusieurs études ou les anomalies du profil des lipides et des
lipoprotéines ont été retrouvées chez les individus obeses. En effet, I'obésité est associée a une
augmentation significative des taux de triglycérides, a des niveaux abaisses d'HDL ainsi qu'a
une augmentation des Apo Bigg, Ce qui se caracterise par un nombre plus éleve de particules
LDL (RUOTOLO et HOWARD., 2002 ; YKI-REAVEN, 2005; GRUNDY, 2006).

59



Discussion

Aussi, il a été démontré qu’une alimentation riche en acide gras saturés entraine également une
augmentation des taux plasmatiques du cholestérol total et du LDL-c (KRIS-ETHERTON et
al., 1997), et que les femmes qui mangeaient de la margarine au moins quatre fois par semaine
avaient un risque plus élevé que la moyenne de développer trois des symptdomes du syndrome-X
cholestérol-HDL bas, cholestérol total élevé et triglycérides éleves (HU et al., 1997).

Selon certaines auteures lI'accumulation de tissu adipeux favorise l'accélération du flux d'acides
gras libres qui arrive de la veine porte vers le foie, ce qui contribue & I'nypersécrétion de
particules VLDL qui, tout comme les lipides exogenes (chylomicrons) sont responsables des
concentrations plasmatiques élevées de triglycérides; Les concentrations de triglycérides sont a
leur tour responsables de plusieurs désordres métaboliques, en perturbant le métabolisme des
particules LDL et des HDL en diminuant leur taille et en augmentant leur densité (GRUNDY et
al., 2005).

L’enrichissement des régimes en huile de lin induit des modifications de nos résultats
concernant le régime cafeteria, dont une diminution des triglycérides sériques, CT-VLDL et
des Apo B, mais aucune variation significative n’a été notée concernant le cholestérol
plasmatique. Ainsi pendant la gestation I’huile de lin a un effet prononcé sur le métabolisme des
LDL, et des VLDL, dont il induit une diminution des taux de ces métabolites au niveau du
cholestérol et des triglycérides. Ces résultats sont en accord avec certaines études qui indiquent
une légere baisse de la triglycéridémie aprés consommation d'huile de lin (PRASAD, 2009).
Cet effet est confirmé suite a la consommation de régime hyperlipidique riche en acide
a—linolénique (EGERT et al., 2009).

GUELZIM et HERMIER en 2010 ont montrés chez la souris, qu’un régime hyperlipidique
riche en acides gras saturés (I’huile de palme) éléve la triglycéridémie, mais aucun effet sur les
triglycérides sanguins quand le régime hyperlipidique est a base d’huile de lin. La baisse des
triglycérides sanguins en réponse aux AGPI a été un des premiers effets décrits. Ainsi, la
consommation de 2 g/jour d'acide eicosapentaénoique+acide docosahexaénoique (AGPI n-3 a
longue chaine) peut réduire la concentration des triglycérides sanguins de 25-30% (CALDER,
2004). Compte tenu des faibles quantités ingérées, les effets ne sont pas dus a la diminution de
I'apport d'acides gras saturés. Il s'agit bien d'un effet direct d'activation des génes de I'oxydation
des acides gras, et d'un effet indirect de répression des genes de la synthése des acides gras.

Selon plusieurs études, 1’huile de lin agit sur le profil lipidique d’une fagon qu’il réduit les taux
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des cholestérols et des LDL (PATADE et al., 2008 ; PAN et al., 2009 ) ; Le lin peut diminuer
le cholestérol total par 5% a 17% et les LDL cholestérol par 4% a 10% chez les individues
hypercholestérolémiants (BASSETT, 2009).

Il existe une forte relation entre le taux de cholestérol plasmatique, HDL, LDL cholestérol et la
LCAT enzyme responsable de ’estérification du cholestérol plasmatique permettant le retour du
cholestérol excédant des tissus périphériques vers le foie (PERLEMUER et al ., 2003).

Le déficit en cette enzyme est associé avec des concentrations significativement diminuees de
HDL-C alors que la surexpression de la LCAT chez des souris ou des lapins entraine une
augmentation significative des concentrations de HDL-C (MOVVA et RADER., 2009).

Dans notre expérimentation I’activité de la LCAT est hautement significative avant et pendant la
gestation chez les rates nourries au régime cafeteria par rapport au régime standard et elle
diminue significativement pour le régime standard comparé au régime cafeteria enrichi en huile
de lin avant la gestation. Selon MOVVA et RADER, cette activité concorde avec les taux bas
de HDL-C.

D’aprés SKEGGS et MORTON en 2002 la LCAT est incapable d'estérifier le cholestérol des
HDL enrichis en TG. D'autre part I'échange du cholestérol entre les VLDL et les LDL et
I'enrichissement des LDL en triglycérides est responsable de la création de LDL petites et
denses. L'enrichissement en TG des LDL est suffisant pour altérer I'incorporation et I'efflux du
cholestérol.

La capacité de la LCAT a estérifier le cholestérol a été démontrée chez beaucoup d’animaux,
chez les lapins, les manipulations génétiques sur la surexpression de ’activité de la LCAT, en
utilisant une injection d’une LCAT recombinée, résulte une élévation en HDL cholestérol et

réduit I’accumulation du cholestérol dans les artéres (HOEG et al., 1996).

Des dysfonctionnements dans la régulation de cette enzyme pendant la grossesse peuvent
conduire au développement de malformations (FARESE et HERZ., 1998). Les enzymes clés
ont des activités variables lors de la grossesse ; Ces différences s'observent suite a une variation
de la disponibilité du cholestérol pour les cellules et selon que I'on parle d'activité enzymatique
dans le foie maternel, dans le placenta ou dans le foie foetal (MONTOUDIS et al., 2003;
SMITH et al., 1998).
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Le métabolisme du cholestérol dans le placenta est actif. Cependant, les lipoprotéines de la
circulation maternelle peuvent fournir une source de cholestérol supplémentaire au placenta, cet
apport est soit utilisé par le placenta, soit transféré au feetus (WOOLLETT, 1996).

A travers nos résultat, nous constatons que la perturbation du métabolisme lipidique est non
seulement au niveau plasmatique, mais elle touche aussi le cholestérol el les triglycérides au
niveau des organes (foie et tissu adipeux), ou leur taux est significativement élevé chez les rates
nourries au régime cafeteria par rapport aux autres régimes enrichi ou non en huile de lin, soit
avant ou pendant la gestation, sauf qu’au niveau des muscles, ou le taux des triglycérides ne
varient pas entre les lots. Nous remarquons aussi que le lin n’a aucun effet sur le régime

standard.

Le foie est un organe essentiel dans le métabolisme énergétique. Il synthétise le cholestérol et
les TG et il produit et recycle les lipoprotéines. Le foie présente des réserves lipidiques sous
forme de TG (POSTIC et GIRARD., 2008). Cependant, chez I’homme sain, le contenu
hépatique lipidique est faible puisqu’il ne représente qu’environ 5% du poids total du foie. Chez
I'individu obése le foie peut contribuer a hauteur de 25% environ a la synthése de TG
hépatiques, ce qui représente 4 a 5 fois plus que chez un sujet sain.

Différents travaux ont établi que la quantité de lipides intramusculaires augmentait
considérablement au cours de l'obésité. Le stockage des lipides dans le muscle découle d’un flux
trop important d’AGL dans la circulation conjugué a une capacité oxydative diminuée. Ces deux
situations ont des conséquences opposées sur la sensibilité a 1’insuline du muscle (FOROUHI
et al., 1999).

LOMBARDO et CHICCO en 2006, ont mis en évidence dans deux types de modele chez
le rat ou la souris: que le régime hyperlipidique reproduit une accumulation hépatique,
pancréatique et musculaire de TG. Au niveau du foie, I’introduction d’huile de poisson dans le

régime diminue I’hypertriglycéridémie (ROSSI et al ., 2005).

Pendant la gestation, la principale caractéristique du profil lipidique est I'apparition de
concentrations plasmatiques de triglycérides deux a trois fois supérieures aux concentrations
prégestationnelles. La mobilité des réserves adipeuses contribue ainsi a expliquer I'hyperlipemie

gestationnelle tandis que la disponibilité accrue des triglycérides facilite I'utilisation des acides
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gras en tant que substrat énergétique pour la mere, épargnant ainsi le glucose indispensable au
feetus. A cette augmentation des triglycérides circulants correspond celle des lipoprotéines de
tres basse densité qui les transportent et qui sont les précurseurs des lipoprotéines de basse
densité dont l'augmentation dans la circulation maternelle est nécessaire a la stéroidogenese
placentaire (DURACK, 1996) ; Ces modifications sont directement en rapport avec une
augmentation de la synthése hépatique des VLDL, transporteurs des triglycérides endogénes.
Une forte corrélation a été établie entre triglycérides plasmatiques et cestrogénes rendant compte
de la synthése accrue de lipoprotéines de tres basse densité sous l'effet du niveau élevé
d'cestrogénes relatif a la grossesse (PIECHOTA, 1992).

Les concentrations plasmatiques de cholestérol subissent des variations moindres : elles sont en
augmentation de 50 a 60 % par rapport a la période prégravidique. Ces variations de la
cholestérolémie résultent de I'augmentation, d'une part, des lipoprotéines de tres basse densité et
d'autre part, des lipoprotéines de basse densité, qui en sont le sous-produit (augmentation
denviron 36 % au cours de la grossesse, 1,71 g/l au troisieme trimestre en moyenne).
Il existe une évolution paralleéle d’Apo Bigg, qui est I'apoprotéine de structure des VLDL, avec
une augmentation de 56 % tout au long de la gestation. L'élévation des concentrations des LDL
au cours de la grossesse est secondaire a la conversion accrue des VLDL qui fait plus que
compenser une clairance des LDL accélérée par I'action stimulante des cestrogenes vis-a-vis de
I'activité des récepteurs des LDL (KOVANEN ,1979).

Selon ARSENAULT La grossesse induit des changements du profil lipidique. Le cholestérol
total, le taux de LDL et les triglycérides peuvent augmenter jusqu’a 40 %. De méme, la
concentration d’Apo By tend a augmenter, indiquant une tendance a la formation de LDL plus
denses et plus athérogéniques. Ces changements pourraient étre plus prononcés chez la femme
avec dyslipidémie préexistante (ARSENAULT, 2006).

Nos résultats montrent que 1’activité de la LPL et de la LHS au niveau de I’intestin, muscle et
tissu adipeux augmente significativement chez les rates nourries au régime cafeteria enrichi ou
non en huile de lin avant et pendant la gestation, ces résultats sont en accord avec les travaux de
DROLET et autres qui ont montré que I’activité de certaines enzymes clés du métabolisme
lipidiqgue comme la LHS et LPL augmente significativement dans les cellules adipeuses chez les

obeses.
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La principale fonction de la LPL est de catalyser I'nydrolyse des lipoprotéines riches en
triglycérides comme les chylomicrons et les VLDL, permettant d'incorporer leur contenu en
acides gras dans les cellules des tissus sous-jacents qui synthétisent la LPL telles que les cellules
du tissu adipeux, des muscles cardiaques et squelettiques, et des macrophages, mais pas dans les
cellules hépatiques en situation homeostatique (PREISS-LANDL et al., 2002).

La LHS est une enzyme clef du métabolisme lipidique et elle régule la production d’acide gras
(GROUBET et al., 2003) ; Chez des sujets obéses, une diminution de la concentration de la
LHS est fortement associée a la résistance a l'insuline et I'nyperinsulinémie (JOCKEN et al.,
2007).

Le mécanisme d’activation de la lipolyse est dépendant des teneurs en AMPc dans les
adipocytes qui augmente 1’activité de la LHS (CHIAPPE DE CINGOLANI, 1986).

Lorsque la LPL est présente en fortes concentrations et qu'elle est active, le catabolisme des
lipoprotéines riches en triglycérides est augmenté, ce qui diminue les concentrations
plasmatiques de triglycérides. A l'inverse, une réduction de I'action de I'insuline (résistance a
I'insuline) diminue l'activité de la LPL, ce qui perturbe le métabolisme des lipoprotéines
(PICARD et al., 2002).

Dans le tissu adipeux, I'insuline diminue I'hydrolyse des triglycérides en acides gras libres et en
glycérol (lipolyse), ce qui diminue la sécrétion d'acides gras libres par le tissu adipeux,
mécanisme activé par la LHS dépendante de 'AMPc (CARMEN, 2005).

Bien que I’insuline soit un des principaux régulateurs de 1’activité LPL chez les mammiferes,
une étude réalisée chez ’homme a montré que la stimulation de 1’activité LPL du tissu adipeux
induite par I’insuline peut étre modifiée par la présence des lipides dans 1’aliment (SADUR et
al., 1984). La quantité de lipides ingérée a donc un impact sur I’activit¢ LPL. En effet
I’augmentation de la teneur en lipides de 1’aliment entraine une augmentation de 1’activit¢ LPL
du plasma chez I’homme et le rat (COIFFIER et al., 1987 ; CAMPOS et al., 1995 ;
MURPHY et al., 1995). Chez le rat, I’ingestion d’aliments riches en lipides induit une
augmentation de ’activit¢é LPL dans le tissu adipeux brun, le cceur, le diaphragme et une
diminution dans le tissu adipeux blanc (DESHAIES et al., 1988 ; ERSKINE et al., 1994).

Au cours de la grossesse, I'augmentation de la résistance a l'insuline et de la concentration en

estrogenes est responsable de 1’hypertriglycéridémie. En effet, ces deux variations permettent
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I'accroissement de la secrétion des VLDL et des acides gras libres dans le sang maternel tout en
réprimant I'activité de la LPL (RAMOS et HERRERA., 1995).

Selon DURACK-BOWN, (1996) l'activité de la lipoprotéine lipase adipocytaire, importante
pendant la gestation, est amoindrie apres la délivrance. La prolactine, dont les concentrations
s'élévent au cours de la gestation et la lactation, va stimuler la lipoprotéine lipase de la glande
mammaire, dérivant ainsi les triglycérides circulants maternels vers le sein ou ils seront utilisés

pour la synthese des constituants lipidiques du lait.

Il a été mis en évidence que la LPL peut étre régulée par les acides gras chez les mammiferes
(MEAD et al., 2002 ; MERKEL et al., 2002). Chez I’homme, I’effet des AGPI n-3 sur
I’activité LPL du plasma est variable selon les ¢tudes. En effet, certaines études montrent une
augmentation de I’activité LPL suite a 1’ingestion d’aliments riches en AGPI n-3 (ZAMPELAS
et al.,, 1994 ; HARRIS et al., 1997 ; KHAN et al., 2002) alors que dans d’autres études,
I’activit¢ LPL ne varie pas (HARRIS et al.,, 1988 ; NOZAKI et al., 1991 ; PARK et
HARRIS., 2003).

Chez le rat, lutilisation d’huile de poisson comme principale source lipidique dans
I’alimentation induit une augmentation de ’activit¢ LPL dans le muscle (BALTZELL et al.,
1991). Une étude a montré que la sécrétion de LPL par des adipocytes de poulet est diminuée
par une administration chronique d’acides gras des séries n-3 et n-6 (EPA et acide linoléique)
(MONTALTO et BENSADOUN., 1993).

Une forte teneur en AGPI n-6 dans 1’aliment (principalement acide linoléique) augmente
I’activité LPL du plasma chez le rat (COIFFIER et al., 1987).

Chez le poulet, un aliment riche en acides oléique et palmitique (contenant de 1’huile de palme)
diminue I’activité LPL du plasma du rat comparé a un aliment riche en acide linoléique (huile
de tournesol) (GROOT et al., 1988).

Chez la truite, le remplacement de I’huile de poisson de 1’aliment par de I’huile de lin, riche en
acide linolénique, n’induit pas de modification de 1’activit¢ LPL dans le tissu adipeux, le
muscle et le foie (ARANTZAMENDI, 2002). L’activité LPL mesurée dans le tissu adipeux, le
muscle et le foie des truites montre que ’activité LPL dans le tissu adipeux est la plus élevée :
elle est 4 fois supérieure a celle du muscle blanc et 8 fois plus importante que celle du foie
(LIANG et al., 2002).
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Conclusion

L’ obésité est considérée comme une maladie chronique qui se développe de fagon
épidémique et qui s’accompagne de nombreuses conséquences aussi bien sur le plan
individuel qu’a I’échelle de la société, notamment par son coilit pour la santé. La
physiopathologie complexe de 1’obésité illustre 1’incapacité de 1’organisme a gérer un
exces énergétique chronique dans un milieu favorisant la sédentarité.

L’¢éducation nutritionnelle est primordiale et permet a 1’obése de connaitre les
différentes catégories d’aliments, les principales reégles de 1’équilibre alimentaire et de
développer un esprit critique par rapport aux régimes qui pourraient lui étre proposé.
Dans notre travail I'utilisation d’un régime hypercalorique et hyperlipidigue type
cafeteria a favorisé I’installation d’une obésité chez des rates wistar adultes, cette
obesité est a I’origine d’une accumulation de tissu adipeux. En effet, les cellules
adipeuses (adipocytes) ont la capacité d'augmenter considérablement leur volume et
leur nombre pour entreposer I'excés d'énergie. Les poids corporels et les parameétres
lipidiques de ces rates sont comparées a ceux des rates recevant le régime standard ou
le régime cafeteria, les deux enrichi ou non en huile de lin a 5% qu’est une huile riche
en AGPIn3, cette huile nous a permis de déterminer I’effet protecteur des AGPI vis-a-
vis de I’obésité et les perturbations du profil lipidique qui ’accompagne. Cette étude a
été faite sur des rates sur deux périodes, avant la gestation et pendant la gestation.

Nos résultats montre que la supplémentation des régimes, standard ou cafeteria par
I’huile de lin diminue significativement le poids corporel des rates par rapport aux
témoins, cela signifie que cette huile a un effet anti obésité vue sa richesse en
AGPI n-3. Ainsi, le régime cafeteria provoque une prise de poids trés significative par
rapport aux autres régimes qui a contribué a diverses perturbations du métabolisme des
lipides plasmatiques, tissulaires et des lipoprotéines. Le bienfait de 1’huile de lin a été
aussi remarquable au niveau des organes ou le poids relatif du tissu adipeux a été tres
réduit par rapport aux rates consommant le régime cafeteria.

L’analyse métabolique des paramétres lipidiques chez les rates avant et pendant la
gestation montrent que cet ¢état d’obésité est accompagné par une
hypertriglyceridemie, hypercholesterolemie, un taux élevé des cholestérol lié aux

lipoprotéines LDL et VLDL, un taux réduit des HDL, ainsi qu’un taux élevé des
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triglycérides au niveau des HDL, LDL, et VLDL. Les protéines plasmatiques et les
apoprotéines A reste invariables tandis que les apoprotéines B augmentent
significativement. L’enrichissement des régimes en huile de lin provoque des
modifications de ces résultats. En effet, ’huile de lin entraine une diminution des
triglycérides sériques et les lipoprotéines liées a celui-ci, sur le cholestérol liées aux
VLDL et aussi sur les apoprotéines Bigg. Aussi pendant la gestation 1’huile de lin a un
effet tres prononcé sur le métabolisme des LDL, et VLDL, dont le taux du cholestérol
et des triglycérides diminue par rapport aux rates consommant le régime cafeteria.
L’activité¢ de la LCAT est hautement significative avant et pendant la gestation chez
les rates nourries au régime cafeteria par rapport au régime standard et elle diminue
significativement pour le régime standard comparé au régime cafeteria enrichi en huile
de lin avant la gestation.

A travers nos résultats, nous constatons que les anomalies du profil lipidique au niveau
du plasma et organes sont corrigées par I’huile de lin, soit avant ou pendant la
gestation, sauf qu’au niveau du muscle, ou le taux des triglycérides ne varient pas entre
les lots.

L’activité de la LPL et de la LHS au niveau de I’intestin, muscle et tissu adipeux
augmente significativement chez les rates nourries au régime cafeteria enrichi ou non
en huile de lin avant et pendant la gestation, ces résultats montrent que 1’activité de
certaines enzymes clés du métabolisme lipidique augmente significativement dans les
cellules chez les obeses.

L’obésité est étroitement associée a plusieurs anomalies métaboliques non seulement
sur le plan lipidiqgue mais influence également d'autres parameétres, tels la tension
artérielle, la sensibilité a I'insuline, de méme que le profil athérothrombotique.
Cependant, dans I'évaluation du profil de risque en pratique clinique, I'obésité est
actuellement trop peu souvent prise en considération. Les femmes en période
gestationnelle font partie des groupes a risque, entre autres a cause de 1’incidence
élevée de complications maternelles.

La grossesse est une période délicate en termes de nutrition et de santé, aussi bien pour
la mére que pour son enfant a naitre. Un poids optimal avant la grossesse et une prise

de poids controlée pendant celle-ci sont dés lors deux conditions favorisant

67



Conclusion

I’accouchement d’un bébé en pleine santé et le futur bien-étre de 1’enfant.
Les femmes enceintes doivent suivre des dietes strictes qui limitent la consommation
de gras saturée et mangent régulierement des aliments a teneur élevée en acides gras
polyinsaturé qui se trouve dans les huiles végétales telles que les huiles de lin.

Ces types de gras peuvent étre bénéfiques du fait qu'ils contribuent a réduire
I’incidence de 1’obésité et ses complications a long terme. lls pourraient méme

protéger contre certains cancers.
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Annexes



Tableau Al : Evolution des poids corporels chez les rates des lots étudiées (g)

Avant gestation

S C SL CL
Temps
%) Jl | J30 |j60|J1 | J30 | J60 | J1 | J30 | J60 [ J1 | J30 | J6O
Poids

(9) 89 | 124 |230| 86 | 138 | 264 | 80 | 110 | 210 | 90 | 130 | 240

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
J1: premier jour de régime.

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).



Tableau A2 : Poids relatifs des organes

Avant la gestation

Pendant la gestation

S C SL CL S C CSL SLC CL
Fois 5,2+1° 5,4+0,9°% 4,5+0,25° 4,5+0,25° 3+0,2° 6+0,47° 3+0,47° 6,5+0,371% | 5,5+0,385%
Muscle 0,8+0,2% | 0,9+0,2° 0,640,136 | 0,75+0,145% | 0,7+0,1* | 0,8+0,1° 0,68+0,16° 0,65+0,1* | 0,75,+014°
Tissu 2,3+0,8° | 5,5+0,032? 3,5+0,25% 4+0,1° 2,2+0,3° 6+0,2% 3,5+0,4° 3,5+0,2° | 3,5+0,5"
adipeux

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi

en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Apres vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuee par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau A3 : Teneurs en cholestérol total du sérum et des lipoprotéines sériques chez les rates avant et pendant la

gestation (g/l)

Avant la gestation

Pendant la gestation

S

C

SL

CL

S

C

CSL

SLC

CL

Cholestérol
sériques
9/

1,93+0,3°

2,98+0,58°

2,105+0,19°

3,08+0,34°

2,0+0,44°

2,174+0,35%

1,6545+0,35%

1,976+0,28°

1,86+0,23

Cholestérol
LDL

(g/l)

0,25+0,1°

1,0665+0,1535°

0,22+0,03°

1,14+0,13

0,33+0,04°

1,03+0,27°

1,1425+0,1175°

0,395+0,205°

0,961+0,155"

Cholestérol
VLDL

(a/l)

0,3+0,03°

0,941+0,132°

0,285+0,085°

0,745+0,025"

0,15+0,06°

0,595+0,050°

0,317+0,043°

0,461+0,051"

0,225+0,045¢

Cholestérol
HDL

(a/l)

1,58+0,35%

1,253+0,005"

1,61+0,07°

1,395+0,035°

1,86+0,36°

1,185+0,089*

1,0205+0,1445°

1,0925+0,06°

1,546+0,044°

Chague valeur représente la moyenne + ES, n=6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétee par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau A4 : L activité de la lécithine cholestérol acyltransférase LCAT (nmol/ml/h)

Avant la gestation

Pendant la gestation

C

SL

CL

CSL

SLC

CL

LCAT
(nmol/ml/h)

15,78+5,4°

41,63+3,6°

11,55+1,35°

23,345 6"

14,5+10°

50,9+9,54°

19,05+6,4°

15,6+0,84°

13,3+7,61°

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétee par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau A5 : Teneurs en triglycérides totaux du sérum et des lipoprotéines sériques chez les rates avant et pendant la

gestation (g/l)

Avant la gestation

Pendant la gestation

S

C

SL

CL

S

C

CSL

SLC

CL

TG
sériques

(9/h)

2,505+0,36"

3,68+0,46°

2,52+0,60"

2,85+0,39"

2,0+0,44"

2,174+0,35°%

1,6545+0,35%

1,976+0,28°

1,86+0,23°

TG
LDL

(9/h)

0,11+0,03°

0,183+0,007%

0,12+0,02°

0,15+0,01°

0,13+0,01°

0,21+0,01°

0,126+0,02°

0,134+0,03"

0,15+0,03"

TG
VLDL

(9/)

0,36+0,07°

0,93+0,13%

0,625+0,071°

0,68+0,1b°

0,15+0,06°

0,595+0,050°

0,317+0,043°

0,461+0,051°

0,225+0,045°

TG
HDL

(9/)

0,245+0,24°

1,82+0,27°

1,27+0,132°

1,49+0,29°

1,86+0,36"

1,185+0,089°

1,0205+0,1445°

1,0925+0,06

1,546+0,044"

Chague valeur représente la moyenne + ES, n=6
S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en 1’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en 1’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Apreés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau A6 : Teneurs en protéines totales du sérum et en apoprotéines au niveau des différentes fractions de
lipoprotéines chez les rates avant et pendant la gestation

Avant la gestation

Pendant la gestation

S C SL CL S C CSL SLC CL
Protéines | 10,7+3° 11,6+1,87* |9,18+1,480° |10,83+0,78*| 9,2+1®° | 10,34+3,18% | 9,64+2,80* | 8,05+1,9* | 9,22+1,225
Sériques
(g/l)
ApoA; | 0,195+0,05° | 0,176+0,005° | 0,186+0,07® | 0,193+0,71* | 0,4950,2° | 0,598+0,213% | 0,512+0,12° | 0,565+0,056° | 0,435+0,189
(mg/dl)
ApoB100 | 0,36+0,07° | 0,93+0,13* | 0,625+0,071° | 0,68+0,1b° | 0,15+0,06° | 0,595+0,050° | 0,317+0,043" | 0,461+0,051° | 0,225+0,045"
(mg/dl)

Chague valeur représente la moyenne + ES, n=6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Apreés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau A7 : Teneurs en cholestérol au niveau des organes (mg/g de tissu)

Avant la gestation

Pendant la gestation

S

C

SL

CL

S

C

CSL

SLC

CL

Foie
(mg/g de
tissu)

22,416+3°

39,851+2,33°

19,766+,670°

20,008+0,78"

22,416+3°

39,851+2,33°

21+3°

23+4°

28+5,3°

Muscle
(mg/g de
tissu)

6,44+1"

9,72+1,25%

5,92+1,033"

5,03+2,614"

7,19+1°

10,08+1,3

6,33+1,2°

6,56+1,43°

7,65,+0,7°

Intestin
(mg/g de
tissu)

8,488+0,89"

13,945+0,680%

8,176+1,221°

8,465+1,700"

8,488+1,897"

13,945+0,680°

6,33+1"

8,57+2,62"

7.43+2,05°

Chague valeur représente la moyenne + ES, n=6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
CSL: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau A8 : Teneurs en triglycérides au niveau des organes (mg/g de tissu)

Avant la gestation Pendant la gestation
S C SL CL S C CSL SLC CL
Foie 42+3° 56,80+3,2° 44+2 5° 51+2,9° 45+4% | 734+233% | 65,9+58° | 57,4+32° 55,4+3,1°
(mg/g
de tissu)
Tissu 65,8+2" 80,5+3,4° 56+1,9 56,1+1,9° 65+3° 89+5,9° 65+5,6" 68,5+3,9° 66,+5"
adipeux
(mg/g
de tissu)
Muscle 12+1,3° 11,9+1,2° 11,6+1,6° 13,6+1,5° 14+2% | 155+2,3% | 1591+3,8% | 18,68+2,7% | 12,69+6,594°
(mg/g
de tissu)
Intestin | 8,488+0,89° | 13,945+0,680% | 8,176+1,221" | 8,465+1,700° | 17,54+1° | 28,6+6,3 22+4.1° 18+3,4° 21+3,18°
(mg/g
de tissu)

Chague valeur représente la moyenne + ES, n=6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau A9 : L activité de la lipoprotéine lipase (LPL) (nmol/min/g de tissu)

Avant la gestation

Pendant la gestation

S C SL CL S C CSL SLC CL

Foie 180,25+18,40° | 249,50+9,849% | 157,5+14,1° | 178,25+8,958° | 180,25+18,40° | 253,5+18,7° | 234,0+18,7% | 218,0+12,3° | 263,0+13,0
(nmol/min/g de

tissu)
Tissu adipeux | 181,75+16,83° | 5386 166+18,99° | 269,25+13,72° | 181,75+16,83% | 538+33? 328+26° 371+21,3° 316+46°
(nmol/min/g

de tissu)

Muscle 48,25+3,593" | 66,25+9,63° 43+2,828" 69,5+2,08% | 48,25+3,593° | 66,25+9,639° 63+6° 55,5+3,8° | 69+3°
(nmol/min/g de

tissu)

Intestin 58,25+9,639° | 92,75+6,5% 63+18° 97+4,1° 68,25+9,63° | 98,75+6,5° 65+12,1° 74+14° | 83,5+11,82°

(nmol/min/g de

tissu)

Chague valeur représente la moyenne + ES, n=6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en 1’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en 1’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétée par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).




Tableau Al0: L activité de la lipase hormonosensible : LHS (nmol/min/g de tissu)

Avant la gestation Pendant la gestation
S C SL CL S C CSL SLC CL

Tissu adipeux | 38,2t4,438° | 49,4+3,84° | 35+4,6° 46,842,8° | 38,2+4,43° | 49,4+384° | 39+2,35% | 218,0+12,3" | 48,8+3,7
(nmol/min/g de
tissu)

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n= 6

S: régime standard, C: régime cafeteria, SL: régime standard enrichi en I’huile de lin, CL: régime cafeteria enrichi en I’huile de lin,
CSL.: régime cafeteria avant gestation suivi par un régime standard enrichi en huile de lin pendant la gestation, SL: régime standard enrichi
en huile de lin suivi par un régime cafeteria pendant la gestation.

Aprés vérification de la distribution normale des variables (test Shapino-wilk) la comparaison des moyennes est effectuée par le
test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétee par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a
deux. les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,b,c,d) sont significativement différentes (p < 0,05).



Résumé

Afin de déterminer 1’intérét des AGPINn-3 sur 1’évolution de 1’état de santé des humains, surtout les obéses, des rates
wistar sont nourries par un régime hypercalorique et hyperlipidique type cafeteria qui favorise D’installation de
I’obésité, ensuite un enrichissement de ce régime par 5%de ’huile de lin, source d’AGPIn-3 a permet d’évaluer son
effet sur la prise de poids et sur quelques paramétres lipidiques avant et pendant la gestation ,les résultats trouvés a été
comparé a ceux des rates nourries au régime standard enrichi ou non en I’huile de lin.. Nos résultats montre que la
supplémentation des régimes, standard ou cafeteria par ’huile de lin diminué significativement le poids corporelles
des rates, et réduit les poids relatifs des organes surtout du tissu adipeux alors que le régime cafeteria provoque une
prise de poids trés significative par rapport aux autres régimes et contribue a diverses perturbations du métabolisme des
lipides plasmatiques, tissulaires et des lipoprotéines. A trévére nos résultats, I’huile de lin a un effet diminuant sur les
triglycérides sérique et les lipoprotéines liées a celui-ci, sur le cholestérol liées aux VLDL et aussi sur les Apo B, mais
aucune variation significative sur le cholestérol plasmatique. Ainsi pendant la gestation I’huile de lin a un effet trés
prononcé sur le métabolisme des LDL, et VLDL, dont en touche son réle protecteur contre les effets du régime cafeteria
lors de remplacement de ce régime par le SL avant et aprés la gestation. L’huile de lin augmente significativement
’activité de la LCAT chez les rates sous régime (CL) pendant la gestation et 1’activité de la LPL au niveau de muscle et
tissus adipeux avant et pendant la gestation, pour la LHS 1’activité est hautement significative pour le( C) et (CL) par
rapport au standard.
Mots clés : Obésité, régime cafeteria, rat wistar, huile de lin, AGPIn-3, parameétres lipidiques, gestation.

Summary
To determine the interest PUFAN-3 on the evolution of the humans health, especially the obese, Wistar female rats were
fed a high fat and calorie diet (cafeteria) that promotes the installation of obesity, then an enrichment of this diet by 5%
flaxseed oil, a source of PUFAN-3 is used to evaluate its effect on weight gain and some lipid parameters before and
during pregnancy, the results were compared to those of rats fed the standard diet enriched or not by flaxseed oil. Our
results show that supplementation of standard or cafeteria diet with flaxseed oil significantly decreased body weight in
rats, and reduced the relative organ weights especially adipose tissue ,while the cafeteria diet causes weight gain very
significant contribution to other diet and contributes to various disturbances in the metabolism of plasma lipids,
lipoproteins and tissue. As a result, flaxseed oil has a decreasing effect on serum triglycerides and lipoproteins relate, on
VLDL cholesterol and Apo B, but no significant variation on plasma cholesterol. During pregnancy flaxseed oil has a
very pronounced effect on the metabolism of LDL and VLDL, in which we touche its protective role against the effects
of cafeteria diet during replacement of that diet by the (SL) before and after pregnancy. flaxseed oil significantly
increased the activity of LCAT in rats (CL) diet during pregnancy and LPL activity in muscle and adipose tissue before
and during pregnancy, concerning the LHS activity, is highly significant for the (C) and (CL) compare to the standard
diet.

Key words: obesity, diet cafeteria, Wistar rat, flaxseed oil, PUFAN-3, lipid parameters, pregnancy.

o=l
aldai ) s A (e )y pliadl o5 Aiaudly Bl Lag dals 5 L) daa Jlo xnliall e Al (alaa) 5l yaail
Sfiad A QU B Gy e %5 Al a3 el any | Al ) L8 €7 e ol 5 Al all Gl el e ke
cdeallan s 08 A0S sl ledlall (may 5 sl 830 e W U s dal e Axpiadl ll g saall | jaas
OSB3 5 aie pe ol e (g jbma 138 Al ) Camiad] o) i il e L e o Lgnle Alianall il
dala 5 elac¥l () paiii LS o il ()35 Gl b i€ " gl (o bemall A1) pUaall ) Ul 5 50 <y ) ddla) of gl W ey
5 sian o bl slanal LS (s DAY Cilaall ae DEally ()50 8 Alle Dy 32l ) o 8IS dpes Loy diaall Al A
adl 8 AEN G saall A Gadd 8 LAl Al UKD B0 ) 8 ) o3 IS (e diaal) iyl 5 Apmanl) 5 A sadll )58l
Gsiun Glo i gl B Y (S5 ApoBs VLDL < i sall Js_piad 81 (5 gina o Led Aaiall diaal) iy ) (5 53a o
Lan @l A Bl o) 50 (aali Cus VIDL s LDLGle gl 5 5l Uil 5,500 o LS Jaall J3a L 330 8 g i o<
Llis A S JRG & oSl 0 Cuy o) L daadl ara g Ji GBSy panadiall (g laall S13a1 o Uailly adlagin aay @l 5 | i
4blii | HS Gads lad, Jaall aay s Jad diaal) Aauay) 5 &aall & LPL bliiy Jeall s % SN (CL) u=se Wi L CAT
- gl plhill a2 Jidly (C),(CL) & e



	1PAGE DE GARDE cori.pdf
	2  REMERCIEMENTS.pdf
	4liste des tableaux.pdf
	5Liste des figures.pdf
	6AA.pdf
	7Table des matières Pages (2).pdf
	8A INTRODUCTIO1.pdf
	8INTRODUCTION,.pdf
	9A ETAT ACTUEL SUR SUJET.pdf
	9bibliographie.pdf
	10A MATERIEL ET METHODES.pdf
	10MATERIELS ET MEHODES.pdf
	11A RESULTATS ET INTERPRETATION.pdf
	11Resultats et Interpritation final.pdf
	12A Discussion.pdf
	12Discussion (1).pdf
	13A Conclusion.pdf
	13conclusion.pdf
	14A Références Bibliographiques.pdf
	14Références bibliographique.pdf
	15A Annexes.pdf
	15ANNEX.pdf
	16Résumé.pdf

