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RESUME

L’obésité est associé a des troubles métaboliques et un stress oxydatif intense qui peuvent étre aggravés avec I’age. Le but de cette étude est
de tester I’effet bénéfique de I’huile de lin qui est riche en acides gras polyinsaturés de la famille n-3 (AGPI n-3) sur les désordres du
métabolisme lipidique et du statut redox induit par le régime cafeteria (hyperlipidique et hypercalorique) chez les rat wistar agés. Les rats
agés sont répartis en six groupes nourris par le régime témoin (standard) enrichi ou non en huile de lin a (2,5% ou 5%) et d’autres par le
régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin aux deux concentrations également. Les sacrifices sont effectués sur les rats aprés deux mois
de régime. Des prélévements sanguins et d’organes (foie, tissu adipeux, muscle, intestin) sont effectués afin de déterminer les modifications
du métabolisme des lipides et du statut redox. Les résultats obtenus montrent que le régime cafeteria induit une obésité, une hyperglycémie,
et une hyperlipidémie avec altération de la composition en acides gras du sérum et des organes chez les rat wistar 4gés. De plus, une
altération du statut redox est notée chez ces rats qui montrent une augmentation des teneurs plasmatiques et tissulaires en
malondialdéhyde (MDA), protéines carbonylées (PCAR) et des marqueurs de 1’oxydation des lipoprotéines, une diminution de la
vitamine C et une modification des activités de la catalase et le glutathion avec réduction au niveau du plasma et augmentation au niveau
du foie et du muscle en faveur d’un stress oxydatif évident. La supplémentation du régime en huile de lin entraine une réduction du
poids corporel, une diminution de la glycémie et des teneurs en cholestérol et triglycérides sériques et des lipoprotéines, et module les
activités enzymatiques intervenant dans le métabolisme des lipides (LPL, LCAT, LHS). La composition en acides gras au niveau du
foie, tissu adipeux et du sérum est également corrigée. Le statut oxydant/ antioxydant montre une amélioration caractérisée par une
augmentation des activités des enzymes antioxydantes et de la vitamine C et une diminution de taux de MDA, des hydroperoxydes et
des protéines carbonylées et des marqueurs de 1’oxydation des lipoprotéines. En conclusion, les altérations du métabolisme lipidique et
du statut redox sont majorées par le I’obésité pendant le vieillissement. L huile de lin améliore ces troubles grace a sa richesse en (AGPIn-3).
Donc une prévention précoce d’ordre nutritionnel convenable est nécessaire pour limiter le développement des maladies chroniques.

Mots clés: obésité, rats agés, régime cafeteria, statut oxydant/antioxydant, AGPI.
Abstract

Obesity is associated with metabolic disorders and intense oxidative stress that can be aggravated with age. The purpose of this study was to
test the beneficial effect of linseed oil which is rich in polyunsaturated fatty acids n-3 ( n-3 PUFA ) on disorders of lipid metabolism and
redox status induced by cafeteria diet ( high fat and high calorie ) in the aged wistar rats. Aged rats were divided into six groups fed in the
control diet (standard) enriched or not in linseed oil at ( 2.5% or 5% ) and other groups by the cafeteria diet enriched or not with linseed oil
with the same concentrations. The sacrifices are performed on rats after two months of diet. Blood samples and organs (liver, adipose tissue,
muscle, intestine) were performed to determine changes in lipid metabolism and redox status. Results show that the cafeteria diet induced
obesity, hyperglycemia and hyperlipidemia with the alteration of fatty acid composition of serum and organs in the aged wistar rats. In
addition , alteration of redox status is observed in these rats showed increased plasma and tissue levels of malondialdehyde (MDA), protein
carbonyl ( PCAR ) and markers of lipoprotein oxidation , a decrease in vitamin C and a change in activities of catalase and glutathione with
reduction in plasma and increases in liver and muscle for a clear oxidative stress . Supplementation with flaxseed oil causes a reduction in
body weight, a decrease in blood glucose levels, cholesterol , serum triglycerides and lipoproteins and modulates enzyme activities involved
in lipid metabolism (LPL, LCAT, LHS). The fatty acids composition in liver, adipose tissue and serum is also corrected. Oxidant /antioxidant
status showed an improvement characterized by increased activities of antioxidant enzymes, vitamin C and decreased levels of MDA,
hydroperoxides, (protein carbonyl and markers of lipoprotein oxidation). In conclusion, alterations in lipid metabolism and redox status are
increased by obesity during aging. Flaxseed oil rich in PUFA improves these disorders. So earlier prevention through the appropriate

nutritional diet is necessary to limit the development of chronic diseases.

Key words: obesity, aged rats, cafeteria diet, oxydant/antioxydant status, PUFA.
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INTRODUCTION




La nutrition est ’'un des facteurs majeurs contribuant a la survenue de diverses pathologies.
Elle n’est pas I'unique cause de ces pathologies, mais en constitue un facteur favorisant
essentiel parmi d’autres facteurs d’environnement ou génétique. C’est un facteur pour lequel
il est possible d’intervenir.

La question de la surcharge pondérale a été identifiée comme ’un des principaux problemes
de santé publique du XXIe siecle (WHO, 2000), en raison de son retentissement potentiel sur
la sant¢, et sa fréquence croissante (STURM, 2007 ; JAMES, 2008 ; DE SAINT POL, 2009).
En effet, au cours des derniéres décennies, 1’incidence de I’obésité a dramatiquement
augmenté au point de devenir une véritable épidémie mondiale (KOPELMAN, 2000 ;
CABALLERO, 2007), elle touche la majorit¢ des nations, peu importe leur niveau de
développement (BRANCA, 2008).

L’obésité témoigne d’une mise en €chec du systeme de régulation des réserves énergétiques
par des facteurs externes (mode de vie, environnement) et/ou internes (psychologiques ou
biologiques en particulier génétiques et neuro-hormonaux) (BASDEVANT et GUY-GRAND,
2004). L’¢épidémie de 1’obésité est en grande partie due a I’occidentalisation de 1’alimentation
(FRANCIS et al., 2009 ; KELLI et al., 2009). En effet, dans ses dernieres recommandations,
I’OMS rappelle qu” « une mauvaise alimentation est un facteur de risque de maladies non
transmissibles et favorise le surpoids et 'obésité¢ » (WHO, 2010). Cette occidentalisation
s’accompagne d’un apport lipidique important, or les lipides sont la source alimentaire la plus
calorique, et leur exces est stocké sous forme de triglycérides dans les adipocytes
(MICHALIK et al., 2000 ; FRANCIS et al., 2009). L’adoption d’un régime hyperlipidique
et/ou hyperglucidique est essentiellement a 1’origine de la surcharge pondérale. Chez
I’homme comme chez ’animal, des études montrent une relation entre un excedent calorique
(le plus souvent apporté par un exces de lipides) et une augmentation de la masse adipeuse

(WEST et YORK, 1998 ; AILHAUD, 2007).

La masse adipeuse a un role essentiel dans le stockage et la mobilisation de I’énergie
contribuant ainsi a la régulation du métabolisme lipidique et lipoprotéique. Un exces de tissu

adipeux, peut altérer le métabolisme lipidique et lipoprotéique en modifiant leurs taux

plasmatiques et leurs compositions conduisant a des conséquences sanitaires trés importantes

(DIXON, 2010). L’obésité est associ¢e a divers états pathologiques, incluant entre autre la
dyslipidémie, I’intolérance au glucose et le diabéte de type II. De plus, chez les patients
diagnostiqués avec un syndrome métabolique, ’hypertension artérielle et les maladies des

artéres coronaires sont fréquentes, augmentant considérablement le risque subséquent
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d’infarctus du myocarde (GRUNDY, 2006). En effet, ’obésité est associée a une mortalité
accrue et en particulier une mortalit¢ cardiovasculaire (WHITLOCK et al., 2009). Sachant,
d’une part, que le développement des maladies cardiovasculaires dans I’obésité découle d’une
constellation de mécanismes pro-athérogene, et, d’autre part, que I’altération du métabolisme
des lipides et des lipoprotéines est une cause majeure de développement et de progression des
maladies cardiovasculaires (ALBERTTI et al., 2005). Au cours du vieillissement les méme

anomalies sont observées et sont mémes accentuées (KELLEY et al., 2005).

Par ailleurs, il a été établi que ’accumulation de graisses au niveau du tissu adipeux au cours
de l'obésité conduit a I’induction d’un stress oxydant systémique, chez les rongeurs et
I’homme (GOURANTON et LANDRIER, 2007). Le stress oxydant correspond a un état de
déséquilibre de la balance redox dans les systémes biologiques. Ce déséquilibre peut étre da a
une surproduction des especes réactives de I’oxygene (ERO), a une diminution des défenses
anti-oxydantes ou a une association de ces deux phénomenes (FULOP et al., 2010). Une fois
formées, les (ERO) peuvent induire des dommages oxydatifs souvent irréversibles au niveau
d’un grand nombre de substrats biologiques (enzymes, protéines, ADN, lipides, glucose).
D’ou résultent de nombreuses pathologies notamment le diabeéte de type II (MAIESE
CHONG et al. 2007), I'obésité (VINCENT, INNES et al, 2007) et le vieillissement
(ROMANO et SERVIDDIO, 2010). L’implication des radicaux libres et du stress oxydant
dans le vieillissement a été proposée il y plus de 50 ans (HARMAN, 1956). Avec I’age, la
fréquence des pathologies dégénératives li€es au processus de vieillissement augmente. Les
recherches menées au cours des dernieres décennies ont montré qu’un grand nombre de ces
pathologies, parmi lesquelles le cancer, les maladies cardiovasculaires, les démences, les
cataractes, ainsi que le déclin de la fonction immunitaire, seraient favorisées par la production
de radicaux libres (FULOP et al., 2010).

Si la nutrition représente un facteur de risque, elle peut aussi €tre un facteur de protection.

plusieurs études ont souligné les bienfaits des acides gras polyinsaturés de la famille n-3, et

notamment sur les dyslipidémies et le stress oxydatif (LINCHTENSTEIN et al.,1998;

YESSOUFOQOU et al.,2006). En effet il semblerait que les pays les moins touchés par 'obésité
soient la Corée et le Japon grands consommateurs de poisson (trés riche en acides gras
polyinsaturés) (LEE et al., 2002). Aussi le régime méditerranéen (a base de légumes, fruits et
céréales) diminue le développement du cancer par sa richesse en AGPI, apportés par le

poisson et I’huile d’olive (LAVECCHIA, 2004). La plupart des études consacrées a 1'effet des




AGPI vis-a-vis du développement du tissu adipeux dans le cas de I’obésité, se sont intéressées

aux AGPI n-3 (BUCKLEY etal., 2010 ).

Le lin est parmi les huiles les plus riches en AGPI n-3. Les avantages de I’huile de lin peuvent
étre liés au potentiel de I’acide a-linolénique (ALA). Selon SIMOPOULOS et ROBINSON
(1998), I’huile de lin est une des plus hautement insaturés de toutes les huiles. Elle représente
la plus riche source végétale d’acide alpha-linolénique (ALA; 50- 62% d’huile de lin), ou
(22% de graines de lin entieres) (PAN et al., 2009), En outre, ’huile de lin contient 12,7% de
I’acide linoléique, ce qui donne le rapport n-3/n-6 le plus élevé parmi toutes les sources

végétales (TZANG et al., 2009).

Des études ont rapporté une diminution de la masse grasse viscérale chez des animaux soumis
a une diete obésogene enrichie en ALA, comparativement a des régimes riches en acides gras
saturés ou en acide linoléique (LA) (CHICCO et al., 2009 ; BARANOWSKI et al., 2012).

des données obtenues chez 'homme et chez I'animal suggerent que les AGPI n-3 seraient
capables de diminuer la lipogénese (DUPLUS et al ., 2002 ; FLACHS et al., 2009 ) et de
stimuler l'oxydation (mitochondriale et peroxisomale) des acides gras (BUCKLEY et al.,
2010 ; ROBINSON et al., 2007).

De nombreuses €tudes ont démontré ¢galement qu’un régime enrichi en AGPI n-3 induit une
variation de la balance énergétique et du poids corporel entrainant une réduction de 1’obésité
(LORENTE et al., 2013). D’autres ¢études effectuées chez le rat ont montré que I’huile de
poisson a un effet bénéfique sur I’insulinorésistance (STORLIEN et al.,1987). Les travaux
effectués chez I’homme ainsi que chez les modéles expérimentaux ont aussi noté une
diminution par les AGPI n-3, du taux de triglycérides plasmatique et hépatique
(HARRIS,1989 ; LICHTENSTEIN et al., 1998) ainsi que le taux du cholestérol en
augmentant son excrétion biliaire (ZHAO et al.,2004). Par ailleurs les effets bénéfiques des
AGPI n-3 sur le stress oxydatif paraissent de plus en plus évidents. Les AGPI n-3 modulent
les activités des enzymes antioxydantes et augmentent I’efficacité du systeme de défense

antioxydant de ’organisme (DEMOZ et al., 1992 ; VENKATRAMAN et al.,1994).

L’association de 1’obésité et le vieillissement peut accentuer I’état de stress oxydatif et peut

altérer 1’état de santé. C’est dans ce contexte que notre travail s’inscrit, il porte sur les

bienfaits de I’huile de lin qui est riche en AGPI n-3 sur les troubles du métabolisme lipidique

et celle du statut oxydant antioxydant 1i¢ a ’obésité et I’age.




Ce travail se base sur I’utilisation d’un modéle expérimental d’obésité nutritionnelle pendant

une période de deux mois d’expérimentation, le rat wistar est soumis a un régime hyper

lipidique et hypercalorique, nommé le régime cafeteria, riche en acides gras saturés. Les
constituants de ce régime ont été choisis afin de mimer les comportements alimentaires
observés chez ’'Homme. Dans un premier temps, ce régime est donné aux rats agés en
comparaison avec le régime témoin standard, pour mieux comprendre I’impact de la
suralimentation (effet cafeteria) chez le rat wistar agé. Ensuite, le régime cafeteria ainsi que le
régime témoin sont supplémentés d’huile de lin, « Linum usitatissimum oil » a 2,5 et 5% et
sont donnés a d’autres groupes de rats agés afin de déterminer leur bienfaits sur le

métabolisme et le statut oxydant /antioxydant.
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I Obésité, vieillissement et dyslipidémies
Dans les dernieres décennies, nos habitudes alimentaires se sont profondément modifiées
accompagnant les transformations de la société dues a la mondialisation, I'industrialisation et
l'urbanisation (AILHAUD, 2007). Ces modifications correspondent a une transition
nutritionnelle qui est caractérisée par des profils alimentaires occidentalisés (abondance
d'aliments gras et sucrés, de produits alimentaires industriels riches en énergie mais de faible
densit¢ nutritionnelle) et des styles de vie sédentaires. Cette transition nutritionnelle
représente un facteur important dans la genése de l'obésité en association avec d'autres
facteurs comportementaux (la déstructuration des repas, le grignotage d'aliments,
I'hyperphagie, la consommation des aliments de restauration rapide, de boissons gazeuses ...)
et génétiques (JUNIEN et al., 2005).
Depuis la fin des années 1990, I'obésité a atteint le stade d’épidémie mondiale qui touche
principalement les pays industrialisés et en voie de développement. Plus de 1,5 milliard
d’adultes dans le monde étaient en surpoids en 2008, dont 502 millions étaient obéses. D'ici
2030, le nombre de personnes en surpoids devrait atteindre 3,3 milliards. L’Algérie, comme
les autres pays du Maghreb, n’est pas €pargnée par ce fléau des temps modernes (KEMALI,
2003). Une ¢tude de I’indice de masse corporelle (IMC) montre que 15% de la population
algérienne présente une obésit¢ (KEMALI, 2003).
L’obésité est I'un des facteurs de risque de I’apparition de nombreuses pathologies, telles que
les maladies cardiovasculaires, le diabete de type 2, augmentant ainsi le risque de morbidité et
de mortalité dans les pays industrialisés et en voie de développement (SAKURAI, 2000 ;
WHITLOCK et al., 2009 ).
L’obésité se définit comme une inflation de la masse grasse entrainant des conséquences sur
le bien étre physique, psychologique et social. L obésité humaine témoigne d’une mise en
¢chec du systéme de régulation des réserves énergétiques par des facteurs externes (modes de
vie, environnement) et/ou internes (psychologiques ou biologiques en particulier génétiques et
neuro-hormonaux) (BASDEVANT et GUY-GRAND, 2004). Dans la majorité des cas,
I’inflation adipeuse est due a une incapacité a faire face a un exces d’apport alimentaire et a

une insuffisance des dépenses énergétiques (Figure 1). Ce déséquilibre peut étre accentué par

une augmentation des capacités de stockage. Il y a donc quatre acteurs physiopathologiques :

I’alimentation, les dépenses énergétiques, le tissu adipeux et la communication entre les
organes impliqués dans le contrdle du bilan d’énergie (BASDEVANT, 2006).
Concernant les relations entre apports alimentaires et gain de poids, I'intérét s’est surtout

porté sur le role respectif des apports en lipides et en glucides (LISSNER et HEITMANN,
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1995 ; LECERF, 2008). En effet, les graisses alimentaires ont une valeur énergétique
supérieure aux autres macronutriments, un faible pouvoir satiétogéne, une forte densité
énergétique et une palatabilité €levée ; ce qui peut expliquer qu’un régime riche en lipides
puisse conduire a une augmentation des apports ¢énergétiques, phénomene appelé
«suralimentation passive » ou a une « hyperphagie aux lipides » (BLUNDELLE et KING,
1996). L’organisme tente de compenser la surconsommation €nergétique due aux aliments
riches en graisse mais les signaux post-ingestifs, de controle de l'appétit, déclenchés par
l'ingestion de graisse sont trop faibles ou différés dans le temps, la digestion et ’absorption
des lipides étant lente : ils ne permettent pas d’éviter la consommation rapide d’un repas riche
en graisse. Un repas riche en lipides conduit a une prise énergétique plus importante d’environ
10% qu’un repas riche en glucides et malgré cet apport supérieur, la prise alimentaire du repas
suivant n’est pas diminuée. Le contrdle de la prise alimentaire en lipides est régulateur sur le
long terme, le bilan des substrats lipidiques apparait mal régulé a court terme, la dépense
énergétique associée a leur utilisation (absorption intestinale, transformation, stockage) est
faible. La thermogenese postprandiale et la dépense liée au stockage représentent seulement
4% de I’énergie ingérée pour les lipides (30% pour les protéines, 9% pour les glucides). Du
fait de la faible capacité d’autorégulation oxydative des substrats lipidiques, un exces d’apport
lipidique est en majeure partie stocké dans le tissu adipeux entralnant a long terme une
augmentation de la masse adipeuse.

Dans un grand nombre d’études transversales sur différentes populations, une association

positive a été retrouvée entre 1’apport en lipides (en % de I’apport énergétique total) et des

indicateurs d’obésité (IMC, le plus souvent) (LISSNER et HEITMANN, 1995).
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Figure 1 : Déterminants de I’obésité (OMS, 1999)




Le tissu adipeux est le principal réservoir d’énergie mobilisable de I’organisme (KIESS et
al.,2008). Chez les mammiferes, il existe deux types de tissu adipeux : le tissu adipeux blanc
qui constitue la plus grande réserve d’énergie et le tissu adipeux brun qui intervient
essentiellement dans la thermogenese (SAELY et al.,, 2012). L’intérét de cette forme de
réserve d’énergie est d’étre particulieérement rentable sur le plan de la densité, en raison du
caractére hydrophobe des lipides. C’est aussi un systeme de protection thermique et
mécanique. Enfin, ’adipocyte est un organe endocrine et paracrine. Les adipocytes sécrétent
de trés nombreuses substances (Figure 2), qui influencent le bilan d’énergie, la fonction
immune, la situation hormonale ainsi que son métabolisme. Le tissu adipeux recoit et adresse
ainsi une série de signaux a ses partenaires métabolique (HAUSMAN et al., 2001). Parmi les
principales substances, on peut citer la leptine, I’adiponectine, le TNF- a, le plasminogen
activator inhibitor I (PAI-1), I’angio- tensinogéne, ’estradiol... mais bien d’autres molécules
sont produites (AILHAUD, 2002).

Le tissu adipeux possede une exceptionnelle plasticit¢ (PENICAUD et al., 2000) il reste
capable de se développer. L’augmentation de la masse grasse résulte d’une augmentation de
la taille des adipocytes (hypertrophie) ou de leur nombre (hyperplasie), soit des deux.
L’hypertrophie précede généralement I’hyperplasie. L’hypertrophie résulte d’une
accumulation de triglycérides. La taille des adipocytes est le résultat de la balance
lipogenese/lipolyse. Au dela d’une certaine taille, la cellule adipeuse ne grossit plus,
I’augmentation des capacités de stockage nécessite une augmentation du nombre de cellules.
C’est I’hyperplasie, le nombre des adipocytes peut ainsi s’accroitre dans de larges
proportions. L’augmentation du nombre d’adipocyte résulte du processus d’adipogenese, qui
implique un processus de prolifération des cellules souches et leur différenciation en
adipocytes. De nombreux facteurs intrinseques ou extrinséques, moléculaires et cellulaires
sont impliqués dans la prolifération du tissu adipeux (GAUVREAU et al., 2011).

Ce processus complexe est controlé par différents signaux modifiant I’activité¢ de facteurs
transcriptionnels. Les deux familles principalement impliquées sont celles des

CCAAT/enhancer binding proteins (C/EBP) et des peroxisome proliferator-activated

receptors (PPAR), qui appartiennent a la surperfamille des récepteurs nucléaires hormonaux

de type stéroidien. Selon I’hypothese dite de la « taille critique », il existerait une taille
cellulaire maximale. Ainsi, la cellule adipeuse différenciée se charge en triglycérides jusqu’a
atteindre une taille critique au-dela de la quelle elle « recrute » un nouveau pré adipocyte.
C’est ainsi que peut se constituer une augmentation du nombre des adipocytes, c’est-a-dire

une hyperplasie (GAUVREAU et al., 2011).




Complications cardiovasculaires
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Figure 2. Le développement du tissu adipeux s'accompagne d'une augmentation de la

sécrétion d'adipokines pro-inflammatoires qui peuvent participer aux complications de
I'obésité (FRUHBECK et al.,2001)
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L’obésité entraine des altérations du métabolisme des glucides et des lipides amenant a des
complications chroniques dont les dyslipidémies qui constituent la cause majeure de
I’athérosclérose et donc des maladies cardiovasculaires (CHAPMAN et SPOSITO, 2008). Les
dyslipidémies ou les hyperlipoproteinémies sont des affections fréquentes comportant
I’augmentation permanente de la concentration plasmatiques d’une ou plusieurs classes de
lipoprotéines. L’athérosclérose, conséquence des dyslipidémies, est attribuable a des
anomalies dans le métabolisme des lipides et des lipoprotéines plasmatiques, en effet,
L’obésité s’accompagne de taux plasmatiques ¢élevés en triglycérides, en acides gras libres et
en cholestérol, ainsi une élévation des VLDL et des LDL et une réduction des HDL sériques
(REAVEN, 2005 ; GRUNDY, 2006). L’hyperinsulisme, observé au cours de 1’obésité est
caractérisé par une lipogeneése accrue et/ ou une diminution de la lipolyse (BJOMTORP,
1991). Un exceés de masse grasse est ¢galement noté chez les obéses, les adipocytes, dont le
nombre reste inchangé, sont riches en lipides et sont de plus grande taille que les adipocytes
des rats témoins. Ceux-ci deviennent moins sensibles a ’action de I’insuline, ce qui diminue
leur capacité de convertir le glucose en acides gras libres et en triglycérides. Cette diminution
est considérée comme un mécanisme de rétrocontrole de la lipogenese dans des cellules
adipeuses déja tres riches en lipides (GELARDI et al.,1990). A coté de cela, des changements
qualitatifs et quantitatifs des lipides et lipoprotéines impliquant des changements d’activités

enzymatiques spécifiques (LHS) ont été notés chez les obeses (JOCKEN, 2007 ).

Au cours du vieillissement les méme anomalies sont observées et sont mémes accentuées
(KELLEY et al ., 2005). Par ailleurs, le vieillissement est un processus qui continue a fasciner
les biologistes de tous horizons, qu’ils s’intéressent a 1’évolution, a la génétique, a la
signalisation ou a la toxicité de ’environnement. Le vieillissement se caractérise par une
détérioration physiopathologique progressive qui conduit a une altération homéostatique avec
diminution progressive de la capacité physiologique, réduction de la capacité de répondre de
maniere adaptative aux stimuli environnementaux avec 1’adge, susceptibilité accrue aux

maladies (DEL VALLE, 2011).

Le vieillissement est associ¢ a des perturbations du métabolisme des glucides chez une

population notable de sujets agés. La tolérance a une charge en glucose est réduite chez les

personnes agées indemnes de diabete sucré ou d’obésité, témoignant d’un certain degré de

résistance a I’insuline. Ces modifications contribuent a augmenter le niveau de glycémie en
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situation postprandiale ou en situation de stress ce qui peut majorer les processus de glycation

non enzymatique des protéines (SZOKE et al., 2007).

Le métabolisme des lipides est également perturbé. L’augmentation de la cholestérolémie vers
I’4ge de 50 ans est due a celle des LDL en raison d’une baisse de leur clairance.
L’hypertriglycéridémie correspond a 1’accroissement des VLDL dont la clairance est

diminuée par la baisse de I’activité de la lipoprotéine lipase.

Dans des études nutritionnelles a long terme, les modeles animaux restent irremplacables.
Plusieurs modeles animaux ont été utilisés dans I’investigation des maladies chroniques qui
menacent la santé publique tel que I’obésité, le diabete type 2, I’hypertension...etc., parmi ces
modeles, les souries ob/ob, le rat Zuker fa/fa sont les plus utilisés (CARROLL et al., 2004 ;
RUTH et al., 2008). Pour étudier I’effet des facteurs nutritionnels, plusieurs types de régimes
expérimentaux ont été€ décrits chez les animaux. La plupart de ces régimes se focalisent sur un
nutriment ou une catégorie de nutriment (par exemple les lipides, le fructose, le sodium) mais
cela ne représente pas le régime occidentalis¢ de I’homme (DEMIGNE et al., 2006). La
premiere description d’un régime hypergras (high-fat diet ; HFD), induisant 1’obésité
nutritionnelle était décrit en 1959 par MASEK et FABRY. Les études ultérieures ont révéle
que ce régime induit 'hyperglycémie et I'insulinorésistance (BUETTNER et al., 2006). De
plus, ce type de régime est caractéris€é non seulement par sa capacité d’induire I’augmentation
du stockage des lipides dans le tissu adipeux, mais aussi par une augmentation du stress
oxydatif de tout le systeme (SCOARIS et al., 2010). Outre le régime hypergras, I’obésité

nutritionnelle est induite par le régime cafeteria. Ce régime comporte une variété d’aliments

riches en calories et agréables au golt consommés par ’homme, a savoir les chips, le

chocolat, le paté, les saucissons, le fromage, les biscuits ...etc., dans des proportions
variables. Ce régime hypercalorique et hyperlipidique induit chez le rat une hyperphagie et
une obésit¢ (LOUIS-SYLVESTER., 1984). Ce mod¢le est proche au développement de
I’obésité nutritionnelle chez ’homme suite a la surconsommation volontaire de ces aliments
savoureux (BARBER et al., 1985).

Le régime cafeteria, trés palatable et riche en calories, peut altérer la balance énergétique de
I’animal. L’augmentation de la prise alimentaire observée dans les études de 1’obésité chez
I’homme peut étre expliquée par un fort appétit aux aliments sucrés et riches en graisse.
Cependant, les rats nourris au régime cafeteria, qui ont un acces libre a ses différents
composants, choisissent aussi les aliments sucrés et riches en graisses (ESTEVE et al., 1994).

Typiquement, ce régime induit une hyperphagie, une augmentation de la prise alimentaire et
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I’obésité (SHAFAT et al., 2009). De plus, les rats soumis au régime cafeteria présentent des
anomalies métaboliques et un stress oxydatif évident (BOUANANE et al., 2009). Ainsi,
’utilisation de modeles d’obésité basés sur la consommation de régime enrichi en graisse
et/ou en sucre semble étre pertinente pour reproduire 1’obésité communément observée chez
I’homme. Afin de reproduire au mieux les habitudes alimentaires humaines occidentales, nous
avons donc choisi d’utiliser un régime de type « cafeteria » qui consiste en un mélange

d’aliments du commerce riche en graisse et en sucre (GROUBET et al., 2003).

IL. Obésité, vieillissement et statut oxydant/antioxydant

Notre organisme produit en permanence des especes réactives de ’oxygeéne (ERO) appelées
aussi radicaux libres résultant du métabolisme oxydatif de 1'oxygéne. Les radicaux libres sont
des especes chimiques (atomes ou molécules) qui possédent un ou plusieurs électrons
célibataires (€lectron non appari€¢) sur leur couche externe et capables d’existence
indépendante (HALLIWELL et al., 1989). Ils peuvent étre dérivés de I’oxygene ou d’autres
atomes comme ’azote. La présence d’un ¢lectron célibataire confere aux radicaux libres une
grande réactivité (demi-vie courte) et ils peuvent étre aussi bien des especes oxydantes que
réductrices. Parmi ces radicaux libres, ’anion superoxyde, le radical hydroxyle, I’oxygéne

singulet, le peroxyde d’hydrogene.

Les ERO sont présentes dans la cellule a des doses raisonnables, leur concentration est
régulée par 1’équilibre entre leur taux de production et leur taux d’élimination par les
systemes antioxydants (HALLIWELL et al.,1989). Ainsi, a 1’état quiescent, on dit que la
balance antioxydants/ pro-oxydants (balance rédox) est en équilibre. Cependant cette
homéostasie rédox peut étre rompue, soit par une production excessive d’ERO (comme dans
le vieillissement ou I’athérosclérose), soit par une diminution des capacités antioxydantes
(comme chez les personnes souffrant d’obésité¢). On parle alors de stress oxydant (SIES,
1991). Le paradoxe des ERO est qu’elles constituent des produits potentiellement toxiques du

métabolisme et sont en méme temps des molécules essentielles a la signalisation et a la

régulation cellulaires (Figure 3).

Les ERO ont un réle physiologique important en agissant a faible concentration comme des

messagers secondaires capables :

- De réguler le phénomene d’apoptose qui est un suicide programmé des cellules

évoluant vers un état cancéreux (CURTIN et al., 2002)
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Figure 3: La double vie des espéces réactives de I’oxygéne (ERO): pléiotropie
contradictoire et compromis (DELATTRE, 2005)




- Dr’activer les facteurs de transcription eux méme responsables de 1’activation de génes
impliqués dans la réponse immunitaire (OWUOR et KONG, 2002)
- De moduler I’expression de genes de structure codant pour les enzymes antioxydantes

(HOLGREM, 2003)

Si les radicaux libres sont produits en quantité trop importante, il seront capables de
provoquer des dégats cellulaires importants (CURTIN et al.,, 2002), en provoquant des
mutations au sein de 1'acide désoxyribonucléique (ADN) (CADET et al., 2002; HOURIGAN,
2010), en inactivant des protéines, ou encore en induisant des processus de peroxydation
lipidique au sein des acides gras poly insaturés des lipoprotéines ou de la membrane
cellulaire. La peroxydation lipidique résulte de l'attaque de radicaux libres au niveau d'une
double liaison d'un acide gras polyinsaturé, que celui-ci soit non estérifié ou estérifié (esters
de cholestérol, phospholipides...). En présence d'oxygene moléculaire, des réactions en chaine
s'en suivent donnant naissance a de nombreux composés de structure différente comme des
aldéhydes, des isoprostanes... (MOORE et al., 1998 ; DE ZWART et al.,1999). Les aldé¢hydes,
dont le dialdéhyde malonique (MDA) provenant de la décomposition des hydroperoxydes,
peuvent réagir avec l'acide thiobarbiturique pour donner des composés colorés ou
fluorescents. Cette réaction est a base d'un dosage (TBARS : thiobarbituric acid-reactive
substances). Plusieurs études ont été réalisées chez 'homme dans le but de savoir s'il y avait
une relation entre la concentration plasmatique des TBARS et le vieillissement. C’est ainsi
que des chercheurs lors d'une étude effectuée sur le plasma de 66 sujets « normaux » agés de
19 a 90 ans ont observé une corrélation hautement significative entre la concentration des
TBARS et I'age des sujets (POUBELLE et al., 1982).

Plusieurs études ont été entreprises afin de préciser si le vieillissement entrainait au niveau
cellulaire une accumulation du contenu en groupements carbonylés des protéines. Ainsi,
celui-ci a €té mesuré dans des fibroblastes humains en culture en fonction de 1'age du donneur.
Il a été nettement mis en évidence que ce contenu augmente exponentiellement avec l'age du

donneur (STADTMAN, 1992).

Les origines cellulaires des ERO sont essentiellement enzymatiques et découlent de plusieurs

sources. Deux sources majeures sont principalement concernées. La premicre résulte
d’imperfections de la chaine respiratoire mitochondriale qui produit par réduction
monoélectronique des ERO. La deuxiéme source majeure de production des ERO est

constituée par la NAD(P)H oxydase, essentiellement localisée au niveau de la membrane
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plasmique, qui interagit avec le substrat intracellulaire (NADH,H+, ou NADPH,H+) et libére
I’ion superoxyde de fagon préférentielle a D’extérieur ou a Dintérieur de la cellule
(BEAUDEUX et al., 2005). A coté de ces deux sources majeures d’ERO, d’autres sources
cytosoliques ou présentes dans divers organites cellulaires peuvent jouer un rdle dans la
modulation de la signalisation cellulaire, telles que la xanthine oxydase, les enzymes du
réticulum endoplasmique lisse (cytochromes P450), les NO synthases et les enzymes de la
voie de I’acide arachidonique. Les principales sources d’especes réactives de I’oxygeéne et de
I’azote sont représentées dans la Figure 4.

L’équilibre entre les effets positifs et négatifs des radicaux libres et donc particulicrement
fragile. La production des radicaux libres sera strictement régulée par notre organisme qui a
développé des défenses antioxydantes pouvant nous protéger contre les effets potentiellement
destructeurs des radicaux libres. Ces systemes se composent (LEVINE et KIDD, 1996 ;
GHISELLI et al., 2000)

D’enzymes (superoxydes dismutases, catalase, glutathion peroxydases, couples
thiorédoxines —thiorédoxine réductase, héme oxygénase)

De proteines transporteuses du fer et du cuivre (transférrine , ferritine |,
céruléoplasmine )

De molécules antioxydantes de petite taille (glutathion, acide urique, bilirubine,
glucose, vitamine A, C, E, ubiquinone, caroténoides, flavonoides).

D’oligo- éléments (cuivre, Zinc, S€élénium) indispensables pour I’activité des enzymes

antioxydantes.

Un systeme de défense secondaire composé d’enzyme dont le role consiste a empécher
I’accumulation dans la cellule de protéines ou d’ADN oxydés et a dégrader leurs fragments
toxiques, complete la panoplie des moyens de protection contre les radicaux libres. Ces
enzymes antioxydantes, telle que la peroxyde dismutase, la catalase et la glutathion

eroxydase sont préventives par ce qu’elles agissent sur les especes impliquées dans
Y

I’initiation de la chaine de réactions des radicaux libres; tandis que les molécules

antioxydantes plus petites telles I’ascorbate, le tocophérol, I'ubiquinone, 1’urée et le GSH,
sont capables de piéger directement les radicaux oxydants et sont ainsi des antioxydants
« briseurs » de la chaine radicalaire (BUETTNER, 1993). De facon générale, les actions
respectives des diverses enzymes antioxydantes ne sont pas du méme ordre d’importance
(HARRIS, 1992).




De nombreux travaux rapportent une augmentation du stress oxydatif au cours de 1’obésité
tenant a la fois a I’augmentation de la production des radicaux oxygénés et la diminution des
capacités de défenses antioxydantes par la baisse des activités des enzymes antioxydantes et
des taux de vitamines antioxydantes (FURUKAWA et al., 2004). L obésité est considérée
comme un ¢état inflammatoire chronique de faible intensité, I’inflammation est accompagnée
d’une augmentation du stress oxydant dans les cellules adipeuses, favorisant I’installation de
la résistance a I’insuline (ZARROUKI, 2007). Le stress oxydant systémique augmente avec le
degré d’obésité. En effet, les augmentations des TBARs dans le plasma sont corrélées avec
I’indice de masse corporelle et le tour de hanche (OLUSI, 2002).

La production de H,O, est augmentée seulement dans le tissu adipeux blanc de souris KKAy
obeses et pas dans les autres tissus (foie, muscle, aorte) suggérant que le tissu adipeux est le
site principal de la production des ERO (FURUKAWA et al., 2004). De plus, I’induction de
I’obésité chez des souris, par un régime hyperlipidique, augmente significativement les
concentrations circulantes des marqueurs de la peroxydation lipidique et induit I’oxydation de
I’albumine plasmatique. La concentration des protéines carbonylées dans le tissu adipeux est
de 2 a 3 fois plus élevée chez les souris obeéses que chez les témoins (GRIMSRUD et al.,
2007).

De nombreuses études ont mis en évidence I'implication du stress oxydant dans le
vieillissement (ROMANO et SERVIDDIO, 2010). Il a ét¢ amplement décrit qu’avec 1’age, le
stress oxydant induit des dommages moléculaires aux niveaux des lipides, des protéines et des
acides nucléiques dans différents tissus de diverses especes (BOKOV et al, 2004). Le
vieillissement est caractérisé par un déclin graduel des fonctions biologiques causé par un
dysfonctionnement progressif des différents systémes cellulaires de réparation et de maintien
de I’homéostasie. En conséquence, des dommages irréversibles s’accumulent dans les lipides,
protéines et acides nucléiques (HOLLIDAY, 2006 ; RATTAN, 2008). Il n’existe toutefois
aucune théorie capable d’expliquer les causes et les mécanismes de toutes les facettes du
vieillissement. Néanmoins, la plus populaire est celle « des radicaux libres » ou « du stress
oxydant » (KREGEL , 2007) congue par HARMAN (HARMAN, 1956). Elle stipule que des
especes réactives oxygénées (ERO) provoquent le vieillissement en endommageant I’ADN et

en oxydant les protéines et les lipides (LONDONO-VALLEJO, 2009). Une élévation des

marqueurs biologiques du stress oxydant comme le dialdéhyde malonique (MDA) a été

observée au cours du vieillissement de nombreuses espéces (LANE, 2003 ; DELATTRE et
al., 2005).




De nombreuses études ont été réalisées dans le plasma et les érythrocytes chez 'homme afin
de connaitre I'évolution des activités enzymatiques anti-oxydantes en fonction de 1'dge. Les
érythrocytes constituent a cet égard un modele cellulaire adéquat puisqu'ils sont expos€s a un
stress oxydant continu di en particulier a la production de radicaux libres oxygénés générés
par auto-oxydation de I'hémoglobine. Les enzymes telles que la superoxyde-dismutase
(Cu,Zn-SOD), la glutathion peroxydase, la glutathion réductase et la glutathion S-transférase
constituent un important réseau de défense contre le « stress oxydant » intra-érythrocytaire.
Une ¢étude de CEBALLOS-PICOT et al. (1992) réalisée sur les érythrocytes de 167 sujets
dont 'age était compris entre un mois et soixante-trois ans a montré une corrélation négative
entre l'age et les activités de la SOD, de la glutathion S-transférase et de la glutathion
réductase. En revanche, la corrélation était positive pour la  glutathion peroxydase
(CEBALLOS-PICO et al., 1992). Ces résultats ne corroborent pas ceux obtenus dans d'autres
¢tudes. Ainsi, sur une population de 239 sujets agés de soixante-cinq a quatre-vingt-dix ans,
BERR et al. (1993) n'ont pas observé de diminution significative en fonction de 1'age ni pour
la SOD ni pour la glutathion réductase. La seule corrélation significative mise en évidence
dans cette étude concerne le sélénium plasmatique qui est diminué. Enfin, ARTHUR et al.
(1992), sur une €étude portant sur 1 836 sujets agés de quatre a quatre-vingt-dix ans ont montré
que l'activité de la SOD érythrocytaire reste sensiblement constante jusqu'a soixante-cing ans ;
passé€ cet age, cette activité baisse de fagon modérée. En ce qui concerne la glutathion
peroxydase érythrocytaire, son activit¢é augmente jusqu'a dix-huit ans, reste stable jusqu'a
soixante-cinq ans puis diminue mais, la aussi, de fagcon modérée. En fonction des résultats de
ces trois études, il est difficile de se faire une opinion précise sur 1'évolution de I'activité des

enzymes anti-oxydantes érythrocytaires au cours du vieillissement. D'autres investigations

portant sur les vitamines anti-oxydantes (vit E, vit C) ont conduit a des conclusions

identiques.
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Figure 4: Principales sources cellulaires de radicaux libres (BONNEFOND-ROUSSELOT
et al., 2003).

RH : acide gras polyinsaturé, ROOH : hydroperoxyde lipidique, SH2 : substrat réducteur, S :
substrat oxydé, SOD : superoxyde dismutase, GSH-Px : glutathion peroxydase, GR :
glutathion réductase, GSH : glutathion réduit, GSSG glutathion oxydé




III.  Effet de I’huile de lin sur ’obésité et le vieillissement
Le role de I’alimentation a évolué, les aliments étant de plus en plus appelés a fournir des
avantages physiologiques en matiere de gestion et de prévention des maladies (MAZZA et
OOMMAH, 2000). Au cours des dernieres années, un intérét croissant a €t€ porté aux acides
gras polyinsaturés (AGPI) et a leur role bénéfique potentiel pour la santé.
Le lin est parmi les huiles les plus riches en AGPI n-3. L’huile de lin est une huile végétale
extraite des graines d’une plante herbacée annuelle membre du genre Linum dans la famille
des Linaceae : Linum usitatissimum (€galement connu sous le nom commun de lin). Elle est
I’une des plus anciennes huiles commerciales, et le solvant d’huile de lin traité a été utilisé
pendant des siecles comme une huile de séchage de la peinture et de vernissage. L huile brute
est utilisée comme astringent en lotion fongicide, insecticide et a montré des propriétés
insectifuges modérées (KAITHWAS et MAJUMDAR, 2010).
Le lin se consomme depuis des siecles pour sa bonne saveur et sa gamme d’avantages
nutritionnels révélée par les recherches scientifiques. Des études suggerent que les graines de
lin prises dans le régime alimentaire peut avantager les personnes ayant certains types de
cancers du sein et de cancers de la prostate (LU et al., 2005). Le lin peut également diminuer
la sévérité du diabete en stabilisant la glycemie (DAHL et al., 2005). Les graines peuvent
abaisser le taux de cholestérol (CUNNANE et al.,1993 ; PAN et al.,2009).
Les avantages de I’huile de lin peuvent étre liés au potentiel de I’acide a-linolénique (ALA).
Selon Simopoulos et Robinson (1998), I’huile de lin est une des plus hautement insaturés de
toutes les huiles. Elle représente la plus riche source végétale d’acide a-linolénique (ALA; 50-
62% d’huile de lin, ou (22% de graines de lin entieres) (PAN et al., 2009), En outre, ’huile de
lin contient 12,7% de I’acide linol€éique, ce qui donne le rapport n-3/n-6 le plus élevé parmi
toutes les sources végétales (TZANG et al., 2009).
Les AGPI sont classés en 4 grandes familles (n-7, n-9, n-6, n-3). Les deux premicres familles
sont dites non essentielles car leurs précurseurs respectifs : I’acide palmitoléique et I’acide
oléique peuvent étre synthétis€és par ’organisme. Les n-6 et n-3 sont essentiels car leurs
précurseurs doivent absolument étre apportés par 1’alimentation.

L’acide a-linolénique (ALA) est le précurseur de la famille des w—3 et ’acide linoléique

(LA) est le précurseur des w—6. Les principaux AG de longue chaine dérivés de ces

précurseurs par un processus de désaturation et d’¢longation sont 1’acide arachidonique (20:4

n6) pour la famille ®-6 et les acides eicosapentaénoique (EPA, 20:5 n3) et

docosahexaénoique (DHA, 22:6 n3) pour la famille ®-3 (GIBSON et al., 2011) (Figure 5).
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Plusieurs auteurs ont démontré les bienfaits des AGPI n-3 sur les dyslipidémies et le stress
oxydatif (YILMAZ et al 2002 ; AILHAUD et GUESNET., 2003 ; MERZOUK et KHAN .,
2003) . DE LORGERIL et al. (1994) ont montré qu’une alimentation crétoise riche en acide
alpha-linolénique permettait de réduire de plus de 70% le taux de I’infarctus de myocarde. Les
effets physiologiques des AGPI n-3 s’exercent a plusieurs niveaux. Tout d’abord au niveau
des membranes des cellules ou ils y jouent un role structural car ce sont les constituants
naturels des phospholipides membranaires. Ils régulent ainsi Dlactivit¢é des enzymes,
transporteurs et récepteurs des membranes biologiques directement ou indirectement en
modifiant leurs propriétés physico-chimiques. Le second niveau implique le processus de
communication entre les cellules car ces AGPI sont des précurseurs incontournables de la
voie de syntheése des eicosanoides qui régulent des fonctions aussi diverses que la
reproduction, la physiologie cardiaque, la coagulation sanguine, [I’inflammation, Ile
fonctionnement des glandes endocrines et exocrines, et regroupent divers types de molécules
comme les prostaglandines. Enfin les AGPI interagissent au niveau du noyau des cellules
adipeuses et hépatiques car ils régulent ’expression des genes impliqués dans leur transport
sanguin sous formes de lipoprotéines, et leur métabolisme par 1’intermédiaire de récepteurs
nucléiques (DURAND et al ., 2002). Des ¢tudes ont montré que les acides gras de la famille
n-3 contenus dans I’huile de poissons et favorables a la prévention et au traitement des
patients atteints de maladies cardiovasculaires (XIN et al.,2013), ils ont plusieurs sites
d’actions et donc plusieurs effets comme la prévention des arythmies, action anti-coagulante
et anti-plaquettaire, modulation de la croissance cellulaire dans la paroi artérielle,
amélioration de I’hémodynamique vasculaires, régulation de la pression artérielle et action
hypolipidémiante. En effet cette derniere propriété, il a été observé que ces acides gras
diminuent les teneurs plasmatiques en triglycérides ainsi que la synthése du LDL cholestérol
avec augmentation du HDL cholestérol, et de I’activité de ’enzyme lécithine cholestérol acyl
transférase (LCAT) (FUMERON et al., 1991).

SIRIWARDHANA et al. (2013) ont montré les bienfaits des AGPI n-3 sur 1’obésité par la
diminution de la masse grasse, en stimulant la lipolyse et I'oxydation des acides gras et en
inhibant la lipogenese et la production d'adipo-cytokines pro-inflammatoires (Figure 6).

Par ailleurs, en présence d’ERO, les AGPI n-6 s’oxydent facilement pour former des

peroxydes lipidiques. De plus, la biosynthése de ces acides gras conduit a la formation de

prostaglandines pro-inflamatoires , par contre les AGPI de type n-3 (acides alphalinoléique

et docosahexaénoique) sont moins facilement peroxydables et leur biosyntheése donne

naissance a des prostaglandines de types anti- inflammatoires. Les AGPI n-3 stimulent ainsi
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Figure 6 : Effet des oméga-3 sur le dysfonctionnement du tissu adipeux associé a

I’obésité (SIRIWARDHANA et al., 2013)

IL-6 : interleukine 6
IL-10 ; interleukine 6
TNFa : facteur de nécrose tumorale

MCP-1 : cytokine appelée (Monocyte chimoattractant protein 1)



I’activité des enzymes antioxydantes, ce qui contribue largement a ’amélioration du statut

oxydant/antioxydant altéré chez les obeses (SARSILMAZ et al ., 2003).

Une supplémentation en AGPI n-3 améliore le contrdle glycémique et augmente la sensibilité

a I'insuline chez les obeses. Les AGPI n-3 sont rapidement métabolisables donc moins
stockés d’ou leurs effets favorables sur la balance énergétique lors de I’obésité¢ (STORLIEN et

al., 1998).

Les effets bénéfiques des AGPI n-3 sur le stress oxydatif paraissent de plus en plus évidents.
Ils modulent les activités des enzymes antioxydantes et augmentent 1’efficacité du systeme de
défense antioxydant de I’organisme (DEMOZ et al., 1992 ; VENKATRAMAN et al.,1994).

MAKNI et al. (2008) ont évalué I’effet hypolipidémiant et hépatoprotecteurs de mélange de
grains de lin et de citrouille riche en AGPI n-3 et n-6 chez des rats hypercholestérolémiques.

ABDEL-MONEIM et al. (2010), dans une étude portée sur des rats albinos males, ont évalué
I’effet de I’huile de lin sur le stress oxydatif induit par I’acétate de plomb ainsi que sa toxicité
au niveau du foie, et ont montré que ’huile de lin réduit de maniére significative les l€sions

hépatiques et I’inflammation et, évidemment, agit comme un agent hépatoprotecteur.




MATERIEL ET METHODES




I. Protocole expérimental

I.1. Animaux et régimes

L’¢étude est réalisée sur des rats de type Wistar ¢levés a I’animalerie au niveau du département
de biologie, faculté des sciences de la nature et de la vie et sciences de la terre et de 'univers,
universit¢ Aboubekr BELKAID-TLEMCEN. Les animaux ont un acces libre a I’eau et a la
nourriture.

Les rats males agés de 18 mois pesant entre 320 et 350 g sont séparés en six groupes et sont

nourris de six régimes différents :

X2 Un lot témoin(C): constitué¢ de 10 rats qui consomment le régime standard

commercial.

<> Un lot témoin lin 2,5% (CL2,5%) : constitu¢ de 10 rats consommant le régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5 %.

X Un lot témoin lin 5% (CL5%): constitué¢ de 10 rats consommant le régime standard
enrichi en huile de lin a 5 %.

> Un lot obése (CAF): constitu¢ de 10 rats qui consomment le régime cafeteria,
composé de 30 g de régime standard et 30 g de mélange de paté-biscuits secs-fromage-chips-
chocolat-cacahuetes dans les proportions 2 :2 :2 :1 :1 :1 selon le protocole DARIMONT et al.
(2004).

<> Un lot obése lin 2,5% (CAFL2,5%): constitu¢ de 10 rats consommant le régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 5 %.

X Un lot obése lin 5% (CAFL5%) : constitué de 10 rats consommant le régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 5 %.

La composition des différents régimes est donnée dans le Tableau 1.

Les rats recoivent le régime pendant deux mois. Le poids corporel et la nourriture ingérée sont
notés quotidiennement.

L.2. Sacrifices et prélévements de sang

Apres 2 mois de régime, les rats sont anesthési€s au pentobarbital sodique (60 mg/kg de poids
corporel) et sont sacrifiés apres 12 h de jeline. Le sang est prélevé par ponction dans 1’aorte
abdominale. Une quantité du sang prélevé est récupérée dans des tubes a EDTA et 1’autre
partie est recueillie dans des tubes secs. Les échantillons prélevés sur tubes EDTA sont
centrifugés a 3000 tr/min pendant 15 min. Le plasma est prélevé pour le dosage des
parametres du stress oxydatif (vitamine C, MDA, hydroperoxydes, protéines carbonylés,
dienes conjugués).

Tableau 1: Composition des régimes consommés par les rats
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Composition

(% pondéraux)

CL2,5% CAFL2,5% | CAFL5%
Protéines 19 21 21
Glucides 56 31 31
Lipides 3,5 30 30

Huile tournesol 2,5 2,5 0
Huile lin 2,5 2,5 5
Fibres 8 4 4
Humidité 5 4 4

Minéraux 1 1

Vitamines 4 4

Composition

(% énergétique)

Protéines

Glucides

Lipides

Energie

(Kcal/100g)

Acides gras:
AGS 27 20 22 42 32 22
AGMI 24 18 15 30 24 26
C18:2n-6 45 36 28 27 20 23
C18:3n-3 3 25 34 1 23 28
C20:4n-6 1 1 1 0 1 1

La détermination de la composition des régimes est réalisée au laboratoire de Produits naturels,
Faculté SNVTU, Université de Tlemcen. La composition en acides gras est réalisée par HPLC au
laboratoire UPRES lipides, Faculté des sciences Gabriel, Université de Bourgogne Dijon, France.
C : rats sous régime témoin ; CL2,5% : rats sous régime témoin enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats sous régime témoin enrichi en huile lin a 5% ; CAF : rats sous régime cafeteria ;

CAFL2,5% : rats sous régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CAFL5% : rats sous

régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5%.




Les érythrocytes restants sont lavés avec de I’eau physiologique trois fois de suite, puis sont
lysés par addition de I’eau distillée glacée (1/3, v/3v), et incubation pendant 15 min dans la
glace. Les débris cellulaires sont €liminés par centrifugation a 5000 tr/min pendant 5 min. Le
lysat est ensuite récupéré afin de doser ’enzyme antioxydante €rythrocytaire catalase et le
glutathion réduit.

Apres coagulation du sang prélevé sur tubes secs, et centrifugation a 3000 tr/min pendant 15
min, le sérum est récupéré et conservé avec une solution NaN; a 0,2 % et de Na, EDTA a
10%, a raison de 10 pul/ml, a -20°C en vue du dosage des différents parametres du
métabolisme des lipoprotéines et la détermination de la composition en acides gras.

Les dosages du glucose, de la vitamine C et de la LCAT se font le jour mémes du
prélevement.

L.3. Prélévements d’organes

Apres le prélevement sanguin, le foie, le muscle gastronémien, le tissu adipeux viscéral, et
une partie de I’intestin sont soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl a 0,9 %, ensuite
pesés. Une partie aliquote des différents organes est immédiatement broyée dans le tampon
PBS, pH 7.4. L’homogénat obtenu est utilisé pour la détermination des différents parameétres
du statut oxydant/antioxydant. Une autre partie aliquote du tissu adipeux est homogénéisée
dans le méme tampon de broyage supplémenté de 20 mg/ml leupeptine, 2 mg/ml antipaine et
1 mg/ml pepstatine (leupeptine, antipaine et pepstatine étant des inhibiteurs des protéases
donc de la protéolyse intracellulaire) selon le protocole de KABBAJ et al. (2003).
L’homogénat obtenu est utilisé¢ pour la détermination de ’activité de I’enzyme LHS. Pour
I’activité LPL, les homogénats des organes cibles sont préparés dans une solution de NaCl a
0,9 % (p/v) contenant de I’héparine (Sigma, St. Louis, MO, U.S.A.), selon MATH et al.
(1991).

Les restes des organes sont conserveés a -80°C, en vue des dosages lipidiques, protéiques et la

détermination de leur composition en acides gras.

I1. Analyses biochimiques

I1.1. Détermination des teneurs en glucose, urée et créatinine

% Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en
présence du glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et
peroxyde d’hydrogeéne. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un
chromogene (le 4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge a structure quinonéimine.

La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose présente dans

I’¢chantillon. La lecture se fait a une longueur d'onde de 505 nm (Kit Prochima).
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La créatinine sérique est dosée par la méthode de Jaffé basée sur la réaction de I’acide
picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune orange.
L’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 530 nm ( Kit Prochima).
L'urée sérique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur [’utilisation du

"3 et d’un

diacetylmonooxine et des ions Fe™ (Kit Prochima). En présence d'ons Fe
réducteur, 'urée réagit avec le diacetylmonooxine pour donner un complexe coloré en rose.
La coloration obtenue est proportionnelle a la quantité d'urée présente dans
I’¢chantillon. La lecture se fait a une longueur d'onde de 525 nm.
I1.2. Détermination des protéines totales :
Les protéines totales sont dosées sur les fractions de lipoprotéines et sur les organes (apres
leur broyage comme précédemment décrit) par la méthode de LOWRY et al. (1951) utilisant
I’albumine sérique bovine comme standard (Sigma Chemical Company, St Louis, MO,
USA). En milieu alcalin, le complexe formé par les ions Cu *" et les groupements tyrosine et
tryptophane des protéines est réduit par le réactif de Folin. La coloration bleue développée est
proportionnelle a la quantité de protéines de I’échantillon. La lecture se fait a une longueur
d’onde de 689 nm.
Sur le sérum, les proté€ines totales sont déterminées grace a I’utilisation du réactif de biuret
(Kit Prochima).
I1.3. Détermination des paramétres lipidiques au niveau du sérum, des lipoprotéines et
des organes
I1.3.1. Séparation des lipoprotéines
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 grice aux poly anions qui se combinent aux lipides des
lipoprotéines. Généralement, les polyanions utilisés sont les sulfates (SO”), les

polysaccharides (héparine) et I’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 Ila
concentration varie, la densité du milieu varie aussi et permet une précipitation sé€lective. Les

lipoprotéines, précipitées par [’acide phosphotungstique et le MgCl, a différentes

33




concentrations, sont par la suite solubilisées grace a une solution de solubilisation contenant
du tampon citrate trisodique et NaClL

I1.3.2. Détermination des teneurs en cholestérol et en triglycérides

Le cholestérol total et les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques (Kit
Prochima), sur le sérum total, les différentes fractions lipoprotéiques, et les homogénats des
organes (préparés par broyage d’une partie aliquote dans du tampon phosphate/ EDTA, pH
7,2, addition de lauryl sulfate de sodium (SDS 1%) (1/1, v/v), et centrifugation a 3000 t/min
pendant 10 min).

I1.3.3. Extraction des lipides du sérum et des organes et détermination de la composition
en acides gras

L’extraction lipidique se fait a partir du sérum par un mélange méthanol/chloroforme/NaCl
(2M) (1/1/0,9 ; v /v/v) pour 0,5 ml d’échantillon, selon la méthode de BLIGH et DYER
(1959). Les lipides des organes (foie, muscle gastrocnemien, tissu adipeux) sont extraits par la
méthode de FOLCH et al. (1957) apres le broyage d’une partie aliquote de I’organe (300 mg)
dans 1 ml de NaCl (2M) par 'ultraturax (Bioblockscientific, III Kirch, France).

Une quantité déterminée (30 pl) d’étalon interne (acide heptadécanoique 17 :0, Ci7H340;
dilué dans du benzene a 2mg/ml) est ajoutée.

Apres extraction, les acides gras sont saponifiés avec 1ml de NaOH méthalonique 0,5N,
mélangés au vortex et chauftés a 80°C pendant 15 min. La réaction est arrétée par un choc
thermique en mettant les tubes dans de la glace. Les acides gras sont par la suite méthylés en
ajoutant 2 ml de BF; méthanol (Bromotrifluorométhanol a 14%) (SLOVER et LANZA,
1979). Apres mélange au vortex, les tubes sont fermés sous azote, étuvés a 80°C pendant 20
min. La réaction est arrétée par un choc thermique. 2 ml de NaCL saturé (35%) et 2 ml
d’hexane sont ensuite ajoutés aux tubes. Apres passage au vortex, deux phases se forment. La
phase supérieure est prélevée pour I’injection dans le chromatographe.

L’analyse se fait par la CPG (chromatographie en phase gazeuse; Becker instruments,

downersgrove, IL) ; la colonne capillaire (Applied Sciences Labs, State college, PA) est en

pyrex de 50 m de longueur et 0,3 mm de diametre interne, remplie avec du carbowax 20m

(Spiral-RD, Couternon, France). Le chromatographe est équipé d’un injecteur de type ROS et
d’un détecteur a ionisation de flamme reli€¢ a un intégrateur- calculateur Enica 21 (DELSI
instruments, Suresnes, France). L’identification des acides gras est réalisée par comparaison
de leur temps de rétention avec ceux des standards d’acides gras (Nucheck-prep, Elysiam,
MN, USA). La surface des pics d’acides gras est proportionnelle a leur quantité; elle est

calculée a ’aide d’un intégrateur.




I1.4. Détermination de P’activité de la lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT, EC
2.3.1.43)

L’activité de la LCAT est déterminée sur du sérum frais, par estimation de la conversion du
cholestérol sérique en cholestérol estérifié, selon la méthode de ALBERS et al. (1986). Le
cholestérol estérifi¢ est dosé avant et aprés une incubation du sérum frais a 37°C pendant 1
heure. Le cholestérol estérifié¢ est dosé apres précipitation du cholestérol libre par la digitonine
(BAUER, 1982). L’augmentation des taux de cholestérol estérifié correspond a I’activité
enzymatique de la LCAT qui est exprimée en nmoles de cholestérol estérifi¢/h/ml de sérum.

I1.5. Dosage des lipases tissulaires

I1.5.1. Détermination de I’activité de ’enzyme LPL (LPL, EC 3.1.1.34)

L’activité lipase est déterminée a partir du niveau d’hydrolyse des TG d’un substrat synthétique en
mesurant la quantité d’acides gras libérés par titrimétrie selon la technique PH — STAT
(TAYLOR, 1985; TIETZ et al., 1989). Une émulsion d’huile d’olive (20 mL) et de gomme
arabique (16,5 g) solubilisées dans H,O (165 mL) est préparée par sonication (3 fois 45 minutes).
Le substrat synthétique contient 2,4 mL d’émulsion, 300ul d’une solution de sérum albumine
bovine (a 4% dans du tampon tris/HCI) et 300 pl de sérum humain chauffé a 56°C. 100 uL de
substrat synthétique sont incubés avec 100 uL de surnageant (source enzymatique) dans 3 mL de
tampon NaCl 100 mmol/L, CaCl2 5 mmol/L ; PH 8, a température ambiante et sous agitation
pendant 5 min. Apres incubation le PH du milieu (devenu acide suite a la libération des AGL) est

ramené a sa valeur initiale par addition de NaOH 0,05 mol/L. Le volume de NaOH versé¢ est alors

noté et correspond apres conversion au nombre d’acides gras libérés (mol).

Une unité lipase est la quantité d’enzyme qui permet la libération d’une micromole d’acide gras en
une minute.

I1.5.2. Détermination de D’activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS ; EC
3.1.1.3)

L’activité lipolytique est mesurée quantitativement selon la méthode décrite par KABBAJ et
al. (2003). Cette activité est dosée avec ’ester p-nitrophényle-butyrate (PNPB), hydrolysé en
présence de la lipase en p-nitrophénol et ’acide butyrique. La libération du p-nitrophénol se
traduit par ’apparition d’une coloration jaune détectée a 400 nm. Les homogénats de tissu
adipeux sont incubés avec le PNPB dans le tampon (0,1 M NaH2PO4, pH 7,25, 0,9% NaCl, 1
mMdithiothreitol) a 37°C pendant 10 minutes. La réaction est stoppée par addition d’un
mélange methanol / chloroforme / heptane (10/9/7). Apres centrifugation a 800 g pendant 20

minutes, les solutions sont incubées pendant 3 minutes a 42°C. L’absorbance lue a 400 nm




permet de calculer la concentration en utilisant un coefficient d'extinction molaire de 12,75
10° M cm™ pour le p-nitrophénol.

Une unité enzymatique est la quantité d'enzyme capable de libérer une pmole de p-
nitrophénol par minute et par mg de protéines.

I11. Détermination du statut oxydant/antioxydant

II1.1. Dosage de la vitamine C

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de ROE et KUETHER (1943) utilisant
le réactif de coloration, le Dinitrophenylhydrazine- Thiourée- Cuivre (DTC) et une gamme
¢talon d’acide ascorbique.

Apres précipitation des protéines plasmatiques par [’acide trichloroacétique (10%) et
centrifugation, une prise aliquote du surnageant est mélangée au réactif de DTC (acide
sulfurique 9 N, 2,4-dinitrophenylhydrazine a 3%, thiourée a 0,4% et sulfate de cuivre a
0,05%). Le mélange est incubé pendant 3 heures a 37°C. La réaction est stoppée par addition
d’acide sulfurique a 65% (v/v), et la lecture de ’absorbance se fait a 520 nm. L’intensité de la
coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en vitamine C présente dans
I’échantillon. La concentration est déterminée a partir de courbe étalon obtenu grace a une
solution d’acide ascorbique.

I11.2. Détermination des protéines carbonylées

Les protéines carbonylées du plasma ou tissulaires (marqueurs de I’oxydation protéique) sont
mesurées par la réaction au 2,4- dinitrophénylhydrazine selon la méthode de LEVINE et al .
(1990). Le plasma ou I’homogénat d’organes est incubé 1h a température ambiante en
présence de la dinitrophénylhydrazine (DNPH ; préparée dans HCL) ou avec seulement du
HCL pour le blanc. Ensuite, les protéines sont précipitées avec l’acide trichloroacétique
(TCA) et lavées 3 fois par I’éthanol: ethylacetate 1:1 (v/v) et 3 fois par le TCA.

Le culot est solubilisé dans une solution de guanidine.

Les lectures se font a 350 et 375nm. La concentration des groupements carbonylés est

calculée selon un coefficient d’extinction (E = 21,5 mmol™. L. cm ™).

I11.3. Détermination du taux d’hydroperoxydes

Les hydroperoxydes plasmatiques sont mesurés par 1’oxydation d’ions ferriques utilisant le
xylénol orange (Rockford, IL, USA) en conjugaison avec le ROOH réducteur spécifique de la
triphenylphosphine (TPP), selon la méthode de NOUROOZ-ZADEH et al. (1996). Cette
méthode est basée sur une peroxydation rapide transformant le Fe2+ en Fe3+ en milieu acide.
Les ions Fe3+ en présence du xylénol orange [(O-cresolsulfonphtalein-3°,3"’-bis

(methyliminodiacetic acid sodium)], forment un complexe Fe3+—xylénol orange. La mesure
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de l’absorbance de ce complexe coloré¢ se fait a 560 nm. Le taux d’hydroperoxydes
plasmatiques correspond a la différence entre I’absorbance de I’échantillon et ’absorbance du
blanc.

I11. 4. Dosage du malondialdehyde (MDA)

Le malondialdehyde (MDA) est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique. Ce
dosage est réalisé selon la méthode de Draper et Adley al. (1996), par un traitement acide a
chaud, grace a l'utilisation de I’acide thiobarbiturique (TBA). Le plasma ou I’homogénat
d’organes est incubé 20 minutes a 100°c avec le TBA et I’acide trichloroacétique (TCA).
Apres incubation, refroidissement et une centrifugation a 4000t/min pendant 10 min, la
lecture est réalisée sur le surnageant qui contient le MDA. Le TBA réagit avec les aldéhydes
pour former un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et

une molécule de MDA dont I’absorption se fait a 532 nm. La concentration en MDA

plasmatique ou tissulaire est calculée en utilisant une courbe étalon de MDA ou le coefficient

d’extinction du complexe MDA-TBA (E=1,56x10 mol " .L .cm "4 532 nm)

I1L.5. Détermination des diénes conjugués et du taux d’oxydation des lipoprotéines
L’oxydation in vitro des lipoprotéines sériques, induite par les métaux (cuivre), est déterminée
par le suivi au cours du temps de la formation des dienes conjugués selon la méthode
d’ESTERBAUER et al. (1989). Les di¢nes sont considérés comme les produits primaires de
I’oxydation lipidique et présentent une absorption dans l'ultraviolet a 234 nm. L’addition du
CuSO4 (100uM) au sérum provoque I’oxydation des lipoprotéines sériques qui se traduit par
I’augmentation progressive de la densité optique a 234 nm, apres une phase de latence. Cette
augmentation de I’absorbance marque la formation de plus en plus importante des dienes
conjugués dont la concentration est estimée en utilisant le coefficient d’extinction (E =29,50
mmol” . L .cm™ ; 4 234 nm). Les variations de ’absorbance des diénes conjugués en fonction
du temps permettent de tracer la courbe cinétique ou trois phases consécutives sont
déterminées : phase de latence, phase de propagation et phase de décomposition. A partir de
cette courbe cinétique, plusieurs marqueurs de l’oxydation in vitro des lipoprotéines
plasmatiques sont déterminés:

- t (lag) min correspond a la durée de la phase de latence et marque le début de I’augmentation
de la densité optique par rapport a la valeur initiale. Le t (lag) permet d’estimer la résistance
des lipoprotéines a 1’oxydation in vitro.

- Taux initial des diénes conjugués (umol/l)

- Taux maximum des dieénes conjugués (Lmol/l)
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- t (max) min correspond au temps nécessaire pour obtenir I’oxydation maximale. Il marque la
fin de la phase de propagation et le début de la phase de décomposition. Il se calcule sur la
courbe cinétique en projetant la valeur de densité optique maximale sur I’axe des X (temps
exprimé en minutes).

Le taux d’oxydation des lipoproté€ines est calculé par :

(Taux maximal des dienes conjugués- Taux initial des dienes conjugués) /t(max)- t(lag).

II1.6. Détermination de Pactivité de la catalase (CAT ; EC 1.11.1.6)

Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne (AEBI, 1974). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogene conduit a une diminution de I’absorption de la
solution de H,O, en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient le lysat érythrocytaire

dilué au 1/500, le H,O,, et le tampon phosphate (50 mmol/l, pH 7,0). Aprés incubation, le

réactif de coloration, titanium oxyde sulfate (TiOSOy) (préparé dans H,SO4 2N) est ajouté. La

lecture se fait a 420 nm. Les concentrations du H,O; restant sont déterminées a partir d’une
gamme ¢talon de H,O; avec le tampon phosphate et le réactif TIOSO4de fagon a obtenir dans
le milieu réactionnel des concentrations de 0,5 a 2 mmol/l. Le calcul d’une unité d’activité
enzymatique est :

A =log As- log As.

Al est la concentration de H,O, de départ

A2 est la concentration de H,O, aprés incubation

L’activité spécifique est exprimée en U/g Hb ou en U/ml.

I1L.7. Dosage du Glutathion réduit (GSH):

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé par la méthode colorimétrique par le réactif
d’Ellman (DTNB) (ELLMAN, 1959). La réaction consiste a couper la molécule d’acide
5,5dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére I’acide thionitrobenzoique

(TNB) selon la réaction suivante :

Acide thionitrobenzoique (TNB)




Le thionitrobenzoique (TNB) a pH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 mn avec un

coefficient d’extinction égal a 13,6 mM ™ .cm™.

IV. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard. Aprés analyse de la
variance, la comparaison des moyennes entre les trois groupes de rats témoins et entre les
trois groupes de rats obeses 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, ¢, d) sont significativement différentes

(P < 0,05).
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I. Poids corporel et consommation alimentaire et apport énergétique quotidien chez les

différents lots de rats (Figure 7, Tableau A1l en annexes)

L.I.Poids corporel chez les rats témoins et les rats expérimentaux (Figure 7, Tableau A1l

en annexes)
Au début de I’expérimentation, les rats utilisés dans cette étude sont de poids homogene

(£20 g) et regoivent pendant deux mois les différents régimes : standard (C), standard enrichi
en huile de lin a 2,5% (CL2,5%), standard enrichi en huile de lin a 5% (CL2,5%) cafeteria
(CAF), cafeteria enrichi en huile de lin (CAFL2,5%) et ( CAFL5%). A la fin de
I’expérimentation, les rats nourris au régime cafeteria (CAF) enrichi ou non en huile de lin
présentent une ¢élévation significative de poids par rapport a leurs témoins respectifs.
Cependant, la prise de poids notée chez les rats recevant le régime cafeteria enrichi en huile
de lin (CAFL) est significativement inférieur a celle des rats recevant le régime cafeteria seul
(CAF). L’huile de lin réduit la prise de poids induite par le régime cafeteria. Le régime témoin
(C) et le régime cafeteria supplémenté en huile de lin a 5% ne provoquent pas de variation
du poids corporel comparées au régime supplémenté en huile de lin a 2,5%. Globalement le
régime cafeteria entraine une augmentation du poids corporel des rats agés apres la premiere
semaine de régime, cette variation de poids devient plus importante aprés deux mois de
régime. La supplémentation du régime en huile de lin entraine une légere perte de poids chez

les témoins, mais cette derniere est importante chez les rats obéses (cafeteria).

L’indice de I’adiposité (Tableau 2) est significativement plus élevé chez les rats obéses par
rapport aux rats témoins. Cependant I’huile de lin entraine une diminution significative

d’adiposité chez les rats sous régime cafeteria.
I.2.Variation de la consommation alimentaire (Figure 7, Tableau A1 en annexes)

Au cours de la période d'expérimentation (60 jours), la consommation alimentaire exprimée
en (g/j/rat) chez les rats témoins et chez les rats expérimentaux varie significativement entre

les différents lots. Une augmentation significative de la nourriture ingérée est notée chez les

rats nourris au régime cafeteria compar¢ aux rats nourris au régime standard.

Cependant, les rats recevant le régime cafeteria enrichi en huile de lin CAFL a 2,5% et 5%

présentent une quantité de nourriture ingérée significativement plus importante comparés aux




rats nourris au régime standard enrichi en huile de lin CL a 2,5% et 5% respectivement et plus

importante comparés aux rats recevant le régime cafeteria seul .

L.3. Apport énergétique quotidien chez les rats témoins et les rats expérimentaux

(Figure 7, Tableau A1 en annexes)

L’apport énergétique (exprimé en Kcal/J/rat) des rats obeses recevant le régime cafeteria
enrichi ou non en huile de lin (CAF, CAFL2,5%, CAFL5%) augmente significativement par
rapport a leur témoins respectifs (C,CL2,5%,CL5%).

Cependant, I’apport énergétique présente une diminution significative chez les lots recevant le
régime témoin et cafeteria enrichi en huile de lin comparé¢ aux lots recevant le régime témoin

et cafeteria non supplémentés en huile de lin.
I1. Paramétres biochimiques sanguins

II.1.Teneurs sériques en glucose en urée et en créatinine chez les rats témoins et les rats

expérimentaux (Figure 8, tableau A2 en annexes)

Les rats agés obeses nourris au régime cafeteria supplémenté ou non en huile de lin (CAF,

CAFL2,5%,CAFL5%) présentent une augmentation significative du taux sérique de glucose

par rapport a leurs témoins respectifs (C,CL2,5%,CL5%) .

L’huile de lin diminue significativement le taux de glycémie chez les rats (CAFL 2,5%) et
(CAFL5%) par rapport aux (CAF). La diminution est plus prononcée pour les (CAFL5%) que
(CAFL2,5%) elle est de I’ordre de (2,7%).

Cependant, les rats témoins (CL2,5% et CL5% ) ne montrent aucune variation des teneurs

sériques en glucose comparées aux (C).

Les rats recevant le régime cafeteria (CAF) présentent une augmentation des teneurs sériques

en urée et en créatinine par rapport aux autres lots.
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Figure 7 : Poids corporel, nourriture ingérés et apport énergétique chez les différents
lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C: rats témoins nourris au régime
standard; CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au
régime standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau 2 : Indice d’adiposité chez les différents lots de rats

Rats
standard

©

Rats
cafeteria

(CAF)

Rats
standard
1in2,5%

(CL2,5%)

Rats
cafeteria
1in2,5%

(CAFL2,5)

Rats
standard
1in5%
(CL5%)

Rats
cafeteria
1in5%
(CAFL5%)

P
(ANOVA)

1’ adiposité

1,36+0,18¢

2,56+0,22°

1,35+0,10¢

2,29+0,28°

1,01£0,12°

1,59+0,14¢

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,

¢) sont significativement différentes (p<0,05).

Indice d’adiposité = poids du tissu adipeux/poids du muscle g/g
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Figure 8 : Teneurs plasmatiques en glycémie créatinine et en urée chez les différents lots
de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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I1.2. Teneurs en cholestérol (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les rats témoins

et les rats expérimentaux (Figures 9, tableau A3 en annexes)

Les teneurs sériques en cholestérol total augmentent significativement chez les rats (CAF)

par rapport aux autres lots. Aucune autre variation n’est notée.

Au niveau des lipoprotéines le cholestérol présente une diminution significative au niveau
des HDL chez les rats obeses (CAF, CAFL2,5% et CAFL5%) par rapport a leurs témoins
respectifs (C,CL2,5%,CL5%), la diminution est plus prononcée chez les rats (CAF). Par
ailleurs, une augmentation significative du HDL-Cholesterol est notée chez les rats (CL2,5%

et CL5%) par rapport aux rats (C).

Les teneurs en LDL-cholestérol sont significativement augmentées chez les rats obeses sous
régime cafeteria (CAF) comparés aux rats témoins (C). Cependant une diminution
significative des teneurs en LDL-cholestérol est notée chez les rats (CAFL2,5% et CAFL5%)
compar¢ aux rats (CAF) et chez les rats (CL5%) comparé aux rats (CAFL5%). Aussi les
teneurs en LDL-cholestérol sont significativement diminué chez les rats témoins lin 2,5% et

5% (C12,5% et CL5%) comparé¢ aux rats témoins (C ).

Les rats obeses sous régime cafeteria (CAF) présentent une augmentation significative des
teneurs en VLDL- cholestérol par rapport aux rats témoins (C). L’administration de I’huile de
lin chez les groupes de rats recevant le régime cafeteria (CAFL2,5 et CAFL5%) diminue
significativement les teneurs en VLDL-cholestérol par rapport aux rats cafeteria (CAF). Une
diminution significative est remarqué aussi chez les rats témoins sous régime standard lin

(CL2,5% et CL5%) comparé¢ aux rats témoins (C).

I1.3. Teneurs en Triglycérides (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les rats

témoins et expérimentaux (Figure 10, tableau A4 en annexes).

Les teneurs en triglycérides sériques sont significativement augmentées chez les rats sous

régime cafeteria (CAF) par rapport aux rats témoins (C) et aux autres lots. L’association

d’huile de lin au régime cafeteria diminue significativement la concentration des triglycérides
sériques chez les rats (CAFL2,5 et CAFL5%) comparé aux rats sous régime cafeteria seul
(CAF), la diminution est plus prononcée pour les (CAFL5%) que (CAFL2,5%). On remarque

aussi une diminution significative des teneurs en triglycérides sériques chez les rats témoins
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lin (CL2,5% et CL5%) comparé aux rats sous régime témoins (C) la diminution est de (6%)

plus importante chez les rats (CL5%) compar¢ aux (CL2,5%).

Concernant les HDL une augmentation significative des teneurs en triglycérides est notée
chez les rats sous régime cafeteria (CAF) comparé aux rats témoins (C). L’huile de lin
diminue significativement les teneurs en HDL-triglycérides quelque soit le régime donné

cafeteria ou standard.

Une augmentation significative des teneurs en LDL-triglycérides est observée chez les rats
recevant le régime cafeteria (CAF) par rapport a leurs témoins (C). I’huile de lin diminue
significativement les LDL-triglycérides chez les rats (CAFL2,5% et CAFL5%) comparé aux
rats sous régime cafeteria seul (CAF). On remarque aussi une diminution significative de 4%

chez les rats (CL5%) comparé¢ aux rats (CL2,5%).

Les rats sous régime cafeteria (CAF) présentent une augmentation significative des teneurs en
VLDL- triglycérides par rapport aux rats témoins (C). L’administration de I’huile de lin chez
les groupes de rats recevant le régime cafeteria (CAFL2,5 et CAFL5% ) diminue
significativement les teneurs en VLDL-triglycérides par rapport aux rats cafeteria (CAF). Une

diminution significative des VLDL-triglycérides est remarqué aussi chez les rats sous régime

standard lin (CL2,5% et CL5%) comparés aux rats témoins (C) avec une diminution de 4,9 %

chez les rats (CL5%) par rapport aux rats (CL2,5%).
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Figure 9: Teneurs en cholestérol (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les différents
lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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Figure 10: Teneurs en triglycérides (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les
différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




I1.4.Teneurs en protéines sériques et des lipoprotéines chez les rats témoins et les rats

expérimentaux (Figure 11, tableau AS en annexes).

Les teneurs sériques en protéines totales ne présentent aucune variation entre les différents

groupes de rats ¢tudi€s quel que soit le type du régime

Les teneurs en protéines des différentes fractions lipoprotéiques présentent des variations
significatives entre les différents lots de rats. En effet, les teneurs en protéines au niveau des
HDL sont augmentés significativement chez les rats sous régime cafeteria (CAF) par rapport
aux rats témoins (C). Aucune autre variation n’est notée chez les autres lots. Les teneurs en
protéines au niveau des LDL sont augmentés significativement chez les rats sous régime
cafeteria (CAF, CAFL2,5% et CAFL5%) par rapport a leurs témoins respectifs (C, CL2,5%,
CL5%). 11 n’ya pas de différence significative entre les rats témoins (C) comparé aux rats
témoins lin (CL2,5%, CL5%).

Les teneurs en protéines des VLDL des rats obeses ne présentent aucune variation par rapport

aux rats témoins.

I1.5. Composition en acides gras des lipides totaux sériques chez les différents lots de
rats (Tableau 2)

Au niveau du sérum, le taux d’acides gras saturés présente des variations significatives entre
les groupes de rats étudiés. En effet, le taux d’acides gras saturés (AGS) augmente chez les
rats (CAF) comparés aux (C), chez les (CAFL2,5%) par rapport aux (CL2,5%) et chez les
(CAFL5%) par rapport aux (CL5%). L’enrichissement du régime cafeteria et du régime

standard en huile de lin diminue significativement les teneurs en AGS. Avec une réduction

plus significative et plus importante des AGS avec le pourcentage 5% d’huile de lin.

En ce qui concerne les acides gras monoinsaturés (AGMI), une diminution est observée chez
les (CAF) comparés aux (C) et chez les (CAFL2,5%) par rapport aux (CL2,5%). La
consommation du régime lin entraine une €élévation d’AGMI sériques chez les (CAFL2,5% et
CAFL5%) comparés aux rats (CAF), L’augmentation est plus prononcée avec le pourcentage
5% que 2,5% en huile de lin. Toutefois, les teneurs en C18:2n-6 montrent une élévation chez

les (C) comparés aux (CAF). Le régime lin diminue significativement les teneurs en

C18:2n-6 aussi bien chez les rats sous régime standard que chez les obeses sous régime

cafeteria.




On note une augmentation significative de C18 :3n-3, C20 :5n-3 et C22 :6n-3 chez les rats
sous régime cafeteria ou régime standard enrichi en huile de lin par rapport aux rats sous
régime non enrichi en huile de lin, ’augmentation est plus marqué avec le pourcentage 5%
d’huile de lin. Cependant, une diminution des teneurs en C20:4n-6 sérique est notée chez les
(CAF) comparés aux (C) et chez les (CAFL2,5 et CAFL5%) comparés aux (CL2,5% et

CL5%) respectivement .

I11. Paramétres tissulaires

I11.1.Poids des organes chez les différents lots de rats (Figure 12 et Tableau A6)

Les poids des organes chez les rats expérimentaux sont significativement différents de ceux
des rats témoins. Les groupes de rats sous régime cafeteria (CAF, CAFL2,5% et CAFL5%)
présentent une augmentation significative du poids du foie comparés a leurs témoins
respectifs (C, CL2,5%, CL5%). Cependant I’huile de lin entraine une diminution significative
du poids du foie des rats sous régime cafeteria (CAFL2,5% et CAFL5%) comparé aux rats
cafeteria seul (CAF). Le régime cafeteria entraine une augmentation significative du poids du
tissu adipeux chez les rats (CAF, CAFL2,5% et CAFL5%) par rapport a leurs témoins
respectifs (C, CL2,5%,CL5%). L’enrichissement du régime cafeteria en huile de lin entraine
une diminution significative du poids du tissu adipeux chez les rats (CAFL2,5% et CAFL5%)
compar¢ aux rats sous régime cafeteria seul (CAF) avec une diminution 1,9% chez les rats
(CAFL5%) par rapport aux rats (CAFL2,5%). Une diminution significative est aussi notée
chez les rats témoins lin 5% (CL5%) comparé aux rats (CL2,5%). Le poids du muscle est

significativement augmenté chez les rats sous régime cafeteria par rapport aux rats sous

régime standard, le poids du muscle des rats recevant le régime cafeteria enrichi en huile de

lin a 2,5% ou a 5% (CAFL2,5% et CAFL5%) sont significativement diminu¢ par rapport aux
rats sous régime cafétéria seul (CAF). Aucune variation n’est notée chez les rats sous régime

standard enrichi ou non en huile de lin.
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Figure 11: Teneurs en protéines (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les
différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau 3 : Composition en acides gras des lipides sériques chez les différents lots de

rats

Rats
standard

©

Rats
cafeteria

(CAF)

Rats
standard
1in2,5%
(CL2,5%)

Rats
cafeteria
1in2,5%
(CAFL2.5)

Rats
standard
1in5%
(CL5%)

Rats
cafeteria
1in5%
(CAFL5%

34.19+1.3°

45.97+1.4°

224441 11

38.47+1.22°

23.94+0.33¢

32,14+1.2¢

19.58+1.0°

19.01+1.0°

14.23+1.1¢

14.52+1.224

15.26+1.32°

18.21+1.6°

18.22+1.2°

15.37+1.2°

11.62+1.2°

11.5+1.35°

14.06+1.0°

12.11+1.0¢

10.50+0.0
14

9.46+0.09°

28,62+1.2°

22.07+0.24°

29.66+1.0°

28.05+0.9°

12.01+1.2°

8,3+1.14¢

13.5 +2.5°

7,05+1.01¢

6,77+1.33°

2.21+1.25¢

2.17+0.32°

1.04+0.219

4,58+0.58°

428 +0.33"

5,18 £0.56"

4,46 +0.63°

3,31+0.23¢

0,85+0.14°

4,51+0.31°

2,11+0.25°

5,13+0.11°

2,81 +0.43¢

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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Figure 12: Poids des organes chez les différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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I1L.2. Teneurs en lipides totaux (mg/g de tissu) des organes chez les différents lots de rats

(Figure 13 et tableau A7 en annexes)

Les teneurs en lipides totaux du foie, du muscle et du tissu adipeux sont augmentées
significativement chez les rats obeses (CAF, CAFL2,5%, CAFL5%) par rapport a leurs
témoins respectifs (C,CL2,5%, CL5%). L’ajout d’huile de lin au régime cafeteria diminue
significativement les teneurs en lipides totaux du foie et du tissu adipeux chez les rats
(CAFL2,5% et CAFL5%) comparé¢ aux rats (CAF), avec une diminution plus marqué de
I’ordre de 3,62% des lipides totaux au niveau du tissu adipeux chez les rats (CAFL5%)
comparé¢ aux rats (CAFL2,5). Une diminution des lipides totaux au niveau du foie et du tissu
adipeux chez les rats témoins sous régime standard enrichi en huile de lin (CL2,5% et CL5%)
comparés aux rats témoins sous régime standard seul (C), avec une diminution plus marqué
des lipides totaux au niveau du foie chez les rats (CL5%) comparés aux rats (CL2,5).
Cependant, les teneurs en lipides totaux de I'intestin ne différent pas entre les lots de rats

obéses et témoins.

I1L. 3. Teneurs en cholestérol total des organes des différents lots de rats (Figure 14 et
tableau A8 en annexes)

Les teneurs en cholestérol du foie et du tissu adipeux sont augmentées significativement chez
les rats obeses (CAF, CAFL2,5%, CAFL5%) par rapport a leurs témoins respectifs
(C,CL2,5%,CL5%). L’ajout de I’huile de lin a 2,5% et 5% au régime cafeteria induit une
réduction des teneurs en cholestérol hépatique et du tissu adipeux chez les rats (CAFL2,5% et
CAFL5%) comparés aux rats (CAF).

Les rats nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% (CAFL5%) présentent des
diminutions plus significatives des teneurs en cholestérol du tissu adipeux que ceux
consommant le régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% (CAFL2,5%). On note aussi
une diminution des teneurs en cholestérol hépatique et du tissu adipeux chez les rats (CL2,5%

et CL5%) comparés aux rats témoins (C), avec une diminution plus importante avec le

pourcentage 5% en huile de lin des teneurs en cholestérol du tissu adipeux.

Cependant, les teneurs en cholestérol du muscle et de I'intestin ne varient pas entre les

différents lots de rats quel que soit leur régime.




Foie (mg/g) de tissu

Tissu adipeux (mg/g )de tissu

] ) N
o
o

)

a a

b T b ol

Lots

(mg/g) de tiss

(o)
o
1

Muscle
Intestin (mg/g) de tissu

a
b
TI

Ic 0 cAF W CL2,5% [JCAFL2,5% [ CL5% | CAFL5%

Figure 13: Teneurs en lipides totaux (mg/g de tissu) des organes chez les différents lots
de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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Figure 14 : Teneurs en cholestérol total des organes (mg/g de tissu) chez les différents
lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




III.4.Teneurs en triglycérides des organes chez les différents lots de rats (Figure 15,

tableau A9 en annexes)

Les rats obeses sous régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin (CAF,
CAFL2,5%,CAFL5%) présentent une augmentation significative des teneurs en triglycérides

hépatiques et adipocytaires par rapport a leurs témoins respectifs (C,CL2,5%,CL5%).

les teneurs en triglycérides hépatiques musculaires et adipocytaires sont significativement
diminuées chez les rats sous régime cafeteria enrichi en huile de lin (CAFL2,5 et CAFL5%)
comparés aux rats sous régime cafeteria seul (CAF), cette diminution et similaire quelque soit

le pourcentage d’huile de lin ajouté au régime.

On note aussi une diminution significative des triglycérides du foie du muscle et du tissu
adipeux chez les rats sous régime standard enrichi en huile de lin (CL2,5% et CL5%)

comparés aux rats témoins (C).

Cependant, aucune variation n’est observée au niveau des triglycérides intestinaux chez les

rats agés quelque soit le régime.

IIL.5. Teneurs en protéines totales (mg/g tissu) des organes chez les rats témoins et les

rats expérimentaux (Figures 16, tableau A10 en annexes)

Les teneurs en protéines totales au niveau du foie et du tissu adipeux chez les rats agés sont

significativement variables entre les différents lots.

Les teneurs en protéines hépatiques et adipocytaires augmentent significativement chez les
rats obeses sous régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin (CAF, CAL2,5% et CAFL5%)

par rapport a leurs témoins respectifs (C,CL2,5% et CL5%).

L’ajout d’huile de lin au régime standard et au régime cafeteria réduit significativement les
teneurs en protéines hépatique et adipocytaires, la diminution des teneurs en protéines

hépatique est plus importante avec le pourcentage d’huile de lin a 5%.

Cependant, les teneurs en protéines totales musculaire et intestinales ne varient pas chez les

rats agés quelque soit le régime.
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Figure 15: Teneurs en triglycérides total des organes (mg/g de tissu) chez les différents
lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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Figure 16: Teneurs en protéines totales des organes (mg/g tissu) chez les différents lots
de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




I11.6. Composition en acides gras tissulaires

I11.6.1. Composition en acides gras des lipides hépatiques chez les différents lots de rats
(Tableau 4)

Au niveau hépatique, la composition en AGS des lipides présentent une augmentation chez
les (CAF) comparés aux (C), chez les (CAFL2,5%) comparés aux (CL2,5%) et chez les
(CAFL5%) comparés aux (CL5%). La supplémentation du régime en huile de lin entraine une
diminution significative des teneurs en AGS des lipides hépatiques aussi bien chez les rats
sous régime standard que chez les obeses sous régime cafeteria. L’effet est plus important

avec le pourcentage 5% en huile de lin.

Les teneurs en AGMI et C18:2 n-6 hépatiques chez les rats obeses (CAF) sont augmentés par
rapport a celles des témoins (C), et chez les (CAFL2,5%) comparés aux (CL2,5%) et chez les
(CAFL5%) comparés aux (CL5%).

Le régime lin réduit significativement le taux de C18:2n-6 chez les rats obeses (CAFL2,5% et
CAFL5%) par rapport aux rats (CAF) et aussi chez les rats témoins (CL2,5% et
CL5%)comparés aux rats (C) .

Les teneurs en C18 :3-n hépatique sont significativement diminués chez rats sous régime non
enrichi en huile de lin par rapport aux autres lots, I’enrichissement du régime en huile de lin
augmentent significativement les teneurs en C18:3n-3 hépatique chez les rats obeses
(CAFL2,5% et CAFL5%) comparés aux rats obeses (CAF) et chez les rats (CL2,5% et
CL5%) par rapport aux rats témoins (C) , I’effet est plus important avec le pourcentage 5%
en huile. Une diminution des teneurs en C20:4n-6 hépatiques est notée chez les (CAF)
comparés aux (C) et chez les (CAFL2,5%) comparés aux (CL2,5%) et chez les (CAFL2,5%)
comparés aux (CL2,5%) La supplémentation du régime en huile de lin entraine une
augmentation significative des teneurs en C20:4n-6 aussi bien chez les rats sous régime

standard que chez les obeses sous régime cafeteria.

Les teneurs en C20 :5n-3 et C22 :6n-3 présentent une diminution chez les rats obeses (CAF)

comparés aux rats témoins (C). La supplémentation du régime en huile de lin enfraine une
augmentation significative des teneurs en C20 :5n-3 et C22 :6n-3 aussi bien chez les rats sous

régime standard que chez les obéses sous régime cafeteria.




I11.6.2. Composition en acides gras des lipides du tissu adipeux chez les différents lots de

rats (Tableau 5)

Les AGS sont significativement augmentés chez les rats obéses (CAF, CAFL2,5% et
CAFL5%) par rapport a leurs témoins respectifs (C,CL2,5% ,CL5%).

Les teneurs en AGMI et C18:2 n-6 du tissu adipeux chez les rats obeses (CAF) sont

augmentés par rapport a celles des témoins (C).

La supplémentation du régime en huile de lin entraine une diminution significative des
teneurs en AGMI et C18:2 n-6 aussi bien chez les rats sous régime standard que chez les

obeses sous régime cafeteria.

Les teneurs en C18 :3-n du tissu adipeux sont significativement diminués chez rats sous
régime non enrichi en huile de lin par rapport aux autres lots, I’enrichissement du régime en
huile de lin augmentent significativement les teneurs en C18 :3n-3 chez les rats obeses
(CAFL2,5% et CAFL5%) comparés aux rats obeses (CAF) et chez les rats (CL2,5% et
CL5%) par rapport aux rats témoins (C) , I’effet est plus important avec le pourcentage 5%

en huile.
Une diminution des teneurs en C20:4n-6 est notée chez les (CAF) comparés aux (C).

La supplémentation du régime en huile de lin enfraine une augmentation significative des
teneurs en C20:4n-6 aussi bien chez les rats sous régime standard que chez les obéses sous

régime cafeteria.

Les teneurs en C20 :5n-3 et C22 :6n-3 présentent une diminution chez les rats obeses (CAF)

comparés aux rats témoins (C). La supplémentation du régime en huile de lin enfraine une
augmentation significative des teneurs en C20 :5n-3 et C22 :6n-3 aussi bien chez les rats sous

régime standard que chez les obéses sous régime cafeteria.




Tableau 3 : Composition en acides gras des lipides hépatiques chez les différents lots de

rats

ots

AGY

Rats
standard

©

Rats
cafeteria

(CAF)

Rats
standard lin
2,5%
(CL2,5%)

Rats
cafeteria lin
2,5%
(CAFL2.5)

Rats
standard lin
5%
(CL5%)

Rats
cafeteria lin
5%
(CAFL5%)

42.22+1.34°

47.97+1.48"

25.47+1.41°

37.67+1.22°

22.94+1.33f

31.06+1.58¢

17.28+1.01°

18.02+1.02°

13.23+1.05¢

15.52+1.48°

15.26+1.12°

19.31+1.66"

19.22+1.21°

22.39+1.11°

11.62+1.20¢

10.67+1.35°¢

13.76+1.04°

11.12+1.08¢

0.50+0.06¢

0.66+0.07¢

26,92+1.20°

23.67+0.14°

30.96+1.04°

29.73+0.93"

17.84+1.23°

8,34 +1.04¢

15,58+2.55"

6,6+1.11°

8,69+1.33¢

3,22+1.25"

3.46 £0.54°

1.63 +0.39¢

4,25+0.58°

421 +0.42°

5,16 £0.56"

3,76 £0.77°

1,51+0.24°

0,91+0.51°

2,93+0.12°

1,66+0.23 ¢

3,23%0.14°

1,8+0.33 ¢

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeéses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau 4 : Composition en acides gras des lipides du tissu adipeux chez

lots de rats

les différents

ots

AGY

Rats
standard

©

Rats
cafeteria

(CAF)

Rats
standard lin
2,5%
(CL2,5%)

Rats
cafeteria lin
2,5%
(CAFL2.5)

Rats
standard lin
5%
(CL5%)

Rats
cafeteria lin
5%
(CAFL5%)

31.74+1.22°

35.62+1.11°

23.54+1.15¢

27.13+1.04°

18.17+1.23¢

22.70+1.25¢

28.93+1.06°

32.33+1.24°

22.19+1.449

24.97+1.57°

23.60+1.67¢

24.41+1.63°

26.90+1.41°

27.80+1.35°

16.43+1.67¢

17.22+1.22¢

15.26+1.81°

22.07+1.21°

0.89+0.10°

0.58+0.07°

29.30+1.67°

20.52+0.08¢

32.08+1.84"

24.09+0.54°

9,1+1.72°

2,3+0.55 ¢

2.83+1.31°

5,45+1.77°

4,18+1.83°

2.01£1.62°¢

0.60+0.05 °

0.53+0.04 °

3.21+0.07

2,78+0.06 °

3,88+0.42 °

2.50+0.31°

1,80+0.15 ¢

0,83+0.03 ¢

2,50+0.11°

1,93+0.11°

2,83+£0.25°

2,02+0.32 "

Chaque valeur représente la moyenne = ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime

standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




IV. Activités des lipases tissulaires et de la LCAT plasmatique

IV.1. Activités des enzymes lipoprotéine lipases des organes des différents lots de rats
(Figure 17 et Tableau Ay)

L’activité de la LPL adipocytaires et hépatique est augmentée significativement chez les rats
obéses sous régime cafeteria (CAF, CAFL2,5%,CAFL5%) comparé a leurs témoins respectifs
(C,CL5%,CL2,5%).

L’activité de la LPL musculaire diminue significativement chez les rats obeses sous régime
cafeteria (CAF, CAFL2,5%, CAFL5%) comparés a leurs témoins respectifs (C,
CL2,5%,CL5%). L’ajout d’huile de lin au régime cafeteria augmente significativement
[’activité de la LPL musculaire chez les rats (CAFL2,5% et CAFL2,5%) comparés aux rats
(CAF) , ’effet est plus prononcé avec le pourcentage 5%.

IV.2. Activité de la Lécithine Cholesterol Acyl Transférase (LCAT) chez les rats

témoins et les rats expérimentaux (Figure 18, tableau A12 en annexes)

L’activité de la Lécithine Cholesterol Acyl Transférase (LCAT) est augmenté chez les rats
sous régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin (CAF, CAFL2,5%, CAFL5%) par rapport
a leurs témoins respectifs. Tandis que P'activité LCAT est diminuée significativement chez
les rats sous régime cafeteria enrichi en huile de lin (CAFL2,5%,CAFL5%) comparé aux rats
sous régime cafeteria seul (CAF) et chez les rats sous régime standard enrichi en huile de lin

(CL2,5% et CL5%) compar¢ aux rats sous régime standard seul (C) .

IV.3. Activité du la lipase hormono-sensible (LHS) chez les rats témoins et

expérimentaux (Figure 19, tableau A13 en annexes)

L’activité du la lipase hormono-sensible (LHS) est augmenté significativement chez les rats

sous régime cafeteria seul (CAF) comparé aux rats témoins sous régime standard (C) et

(CAFL2,5%) comparé aux rats (CAFL5%) aucune variation n’est notée chez les rats
(CAFL5% ) comparé aux rats (CL5%) . L’huile de lin diminue significativement 1’activité du
la lipase hormono-sensible (LHS) chez les rats dgés sous régime cafeteria enrichi en huile de
lin (CAFL2,5% et CAFL5%) comparé aux rat sous régime cafeteria seul (CAF), avec une
diminution plus importante avec le pourcentage 5%, elle est de I’ordre de (7,63%) . On note
aussi une diminution significative de 1’activité du la lipase hormono-sensible (LHS) chez les
rats sous régime standard enrichi en huile de lin (CL2,5%, CL5%) comparé aux rats sous

régime non enrichi en huile de lin (C).
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Figure 17 : Activité de la lipoprotéine lipase chez les différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).

66




LCAT (nmol /ml/h)

Lots

EC "CAF ®mCL2,5% ®CAFL2,5% ©“CL5% ®mCAFL5%

Figure 18: Activité de la Lécithine cholestérol Acyl Transférase (LCAT) chez les
différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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Figure 19 : Activité de lipase hormono sensible (LHS) chez les différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).




V. Statut oxydant/antioxydant

V.1. Teneurs en vitamine C sérique et en glutathion érythrocytaire et activité de
I’enzyme érythrocytaire catalase chez les différents lots de rats (Figure 20 , Tableau A14
en annexes )

Les teneurs sériques en vitamine C chez les rats obese sous régime cafeteria enrichi ou non en
huile de lin (CAF, CAFL2,5%,CAFL5%) sont significativement diminuées par rapport a leurs
témoins respectifs (C, CL2,5%,CL5%).

On note une augmentation significative des teneurs en vitamine C chez les rats (CAFL2,5% et

CAFL5%) comparé¢ aux rats (CAF) et chez les rats (CL2,5% et CL5%) compar¢ aux rats (C) .

les teneurs en glutathion réduit sont significativement diminuées chez les rats obéses sous
régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin (CAF, CAFL2,5%,CAFL5%) par rapport a
leurs témoins respectifs (C,CL2,5%,CL5%).

Les teneurs en glutathion érythrocytaire sont augmentées significativement chez les
(CAFL2,5% et les CAFL5%) comparés au rats (CAF), Aussi une augmentation significative
est notée chez les (CL2,5% et CL5%) par rapport aux rats (C). Les deux pourcentages en
huile de lin (2,5% et 5%) augmentent de maniére similaire le taux de GSH érythrocytaire chez
les rats sous régime cafeteria alors que le pourcentage en huile de lin a 5% I’augmente plus

significativement chez les rats sous régime standard (CL5%) compar¢ aux ras (CL2,5%)

Les rats agés sous régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin présentent une diminution
significative des activités érythrocytaires de la catalase comparées aux valeurs obtenues chez

leurs rats témoins respectifs. L’activité de la catalase augmente significativement chez les rats

recevant le régime standard ou le régime cafeteria enrichi en huile de lin. Cette augmentation

est beaucoup plus importante avec le pourcentage d’huile de lin a 5%.

V.2. Marqueurs du statut oxydant du plasma chez les différents lots de rats (Figure 21
et Figure 22, Tableau A1S en annexes)

Le taux de MDA plasmatique est significativement plus élevé chez les obéses (CAF,
CAFL2,5%, CAFL5%) comparés a leurs témoins respectifs (C,CL2,5%,CL5%).
L’enrichissement du régime (standard ou cafeteria) en huile de lin entraine une diminution

significative du MDA, avec une diminution (7%) chez les rats recevant I’huile de lin a 5% .
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Figure 20. Teneurs en vitamine C sérique et en glutathion érythrocytaire et activité de
I’enzyme érythrocytaire catalase chez les différents lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).
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Les rats obeses sous régime cafeteria (CAF et CAFL2,5%) présentent des teneurs
plasmatiques en protéines carbonylées significativement augmentées par rapport a leurs
témoins respectifs (C,CL2,5%). I’enrichissement du régime en huile de lin entraine une
diminution significative des teneurs en protéines carbonylées chez les rats (CAFL2,5% et
CAFL5%) comparés aux rats cafeteria seul (CAF) et chez les rats (CL2,5%) comparés aux

rats sous régime standard seul (C).

Les rats agés sous régime cafeteria (CAF et CAFL5%) présentent une augmentation
significative des teneurs plasmatique en hydroperoxydes comparés a leurs témoins respectifs
(C, CL5%). Aucune variation n’est noté chez les rats (CAFL2,5%) comparés aux rats

(CL2,5%).

L’huile de lin réduit de maniere significative les teneurs en hydroperoxydes chez les rats
(CAFL2,5% et CAFL5%) par rapport aux rats (CAF) et chez les rats (CL2,5% et CL5%)
comparés aux rats (C). L’effet est plus accentué¢ avec le pourcentage en huile de lin a 5%, il

est de 5,4%.

Le taux des dienes conjugués (DIC) est significativement plus élevé chez les (CAF,
CAFL2,5% et CAFL5%) comparés aux (C,CL2,5%,CL5%) respectivement , par contre, il est
significativement diminué chez les obeses (CAFL2,5% et CAFL5%) comparés aux (CAF) et
les témoins (CL2,5% et CL5%) comparés aux (C)

Le taux d’oxydation des lipoprotéines est significativement augmenté chez les rats obeses

(CAF, CAFL2,5% ,CAFL5%) par rapport a leurs témoins respectifs (C,CL2,5%,CL5%).

L’huile de lin réduit de manicre significative le taux d’oxydation des lipoprotéines chez les

rats obeses.
L’huile de lin n’influence pas le taux d’oxydation chez les témoins (CL2,5%) comparés aux

(C), cependant, elle entraine une diminution chez les (CL5%) par rapport aux (C)
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Figure 21 : Marqueurs du statut oxydant du plasma chez les différents lots de rats
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C: rats témoins nourris au régime

standard; CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au
régime standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).

MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées, HYDP : hydroperoxydes
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Figure 22 : Marqueurs du statut oxydant du plasma chez les différents lots de rats
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C: rats témoins nourris au régime

standard; CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au
régime standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).

DIC : diénes conjuguées




V.3. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du foie chez les différents lots de rats
(Figure 23 et Tableau A16 en annexes)

Les teneurs en malondialdéhyde hépatique chez les rats obéses (CAF, CAFL2,5% et
CAFL5%) sont significativement augmentées par rapport a leurs témoins respectifs
(C,CL2,5%,CL5%) .

Par contre la supplémentation en huile de lin du régime cafeteria et du régime standard
entraine une diminution des teneurs en malondialdéhyde hépatique chez les (CAFL2,5% et
CAFL5%) comparés aux rats (CAF) et chez les (CL2,5% et CL5%) comparés aux (C). La

diminution est similaire quelque soit le pourcentage en huile de lin.

L’analyse des protéines carbonylées hépatiques montre une augmentation significative chez
les rats sous régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin par rapport a leurs témoins

respectifs. La supplémentation du régime en huile de lin entraine une diminution des teneurs

en protéines carbonylées hépatiques aussi bien chez les rats témoins consommant le régime
standard que chez les rats obéses sous régime cafeteria. L’effet est plus accentué avec le

pourcentage en huile de lin a 5% que celui de 2,5%, il est de 5,3%.

Les teneurs érythrocytaires en glutathion hépatique sont significativement augmentées chez

les rats obeses (CAF, CAFL2,5%,CAFL5%) par rapport a leurs témoins respectifs (C,

CL2,5%,CL5%). La supplémentation du régime en huile de lin entraine une diminution
significative des teneurs en glutathion hépatique chez les rats consommant le régime cafeteria,

cette diminution est similaire quelque soit le pourcentage en huile de lin.
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Figure 23 .Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du foie chez les différents lots de
rats Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime
standard; CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au
régime standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).

MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées
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V.4. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du tissu adipeux chez les différents lots
de rat (Figure 24 et Tableau A17 en annexes)

Les teneurs en MDA du tissu adipeux des rats 4gés sous régime cafeteria enrichi ou non en
huile de lin sont significativement élevées par rapport a leurs témoins respectifs. Les teneurs
en MDA au niveau de tissu adipeux diminuent significativement chez les rats sous régime
cafeteria et régime standard supplémenté en huile de lin, cette diminution est similaire

quelque soit le pourcentage en huile de lin.

Les teneurs en protéines carbonylées du tissu adipeux sont augmentées significativement
chez les rats (CAF, CAFL2,5%) par rapport a leurs témoins respectifs (C,CL2,5%) . Aucune
variation n’est notée entre les rats (CAFL5%) comparé aux rats (CL5%). L’huile de lin
diminue significativement les teneurs en protéines carbonylées chez les rats sous régime

cafeteria et standard.

Les valeurs obtenues concernant les teneurs en glutathion du tissu adipeux présentent une
augmentation significative chez les rats sous régime cafeteria enrichi ou non en huile de lin
comparé a leurs témoins respectifs. La supplémentation du régime cafeteria en huile de lin
diminue significativement les teneurs en glutathion du tissu adipeux. Aucune différence
significative n’est notée entre les rats sous régime standard enrichi en huile de lin comparé

aux rats sous régime standard non enrichi en huile de lin.

V.5. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du muscle chez les différents lots de rats

(Figure 25 et tableau A18 en annexes)

Les teneurs en MDA musculaires augmentent significativement chez les rats sous régime

cafeteria enrichi ou non en huile de lin par rapport a leurs témoins respectifs. L’huile de lin
diminue significativement les teneurs en MDA musculaires chez les rats sous régime cafeteria

et standard, I’effet de I’huile de lin est similaire quelque soit le pourcentage.

Les taux de PCAR musculaires sont significativement plus élevés chez les lots obéses
comparés a leurs homologues témoins. La consommation du régime enrichi en huile de lin
entraine une diminution du taux des PCAR aussi bien chez les rats sous régime standard que

chez les obeses sous régime cafeteria.

Les teneurs en glutathion musculaire n’ont subit aucun changement chez les rats

expérimentaux par rapport aux valeurs obtenues chez les rats témoins.




V.6. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant de I’intestin chez les différents lots de

rats (Figure 26 et Tableau A19)

Aucune différence des teneurs en MDA, GSH et en PCAR n’est notée entre les différents

groupes de rats quelque soit leur régime.
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Figure 24 .Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du tissu adipeux chez les différents
lots de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).

MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées
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Figure 25 .Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du muscle chez les différents lots

de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).

MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées
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Figure 26 .Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du P’intestin chez les différents lots
de rats

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard;
CAF : rats obeses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime
standard enrichi en huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obeses nourris au régime
cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ; CL5% : rats témoins nourris au régime standard
enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en
huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro-
Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test
ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b,
¢) sont significativement différentes (p<0,05).

MDA : malondialdéhyde ; PCAR : protéines carbonylées
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DISCUSSION



L’obésité, facteur de morbimortalité, représente la maladie métabolique la plus fréquente dans
le monde a tel point que sa prévention est devenue 1’une des priorités de ’OMS (LE GOFF et
al., 2008 ; DIDIER et al., 2009). Pandémie des temps modernes, elle s’inscrit dans la
problématique des maladies chroniques et systémiques (SCHLIENGER et al., 2010), et
prédispose les individus a un risque accru de développer de nombreuses maladies, dont le
diabete de type II, I’hypertension artérielle, la coronaropathie, les dyslipidémies et les
cancers (VERGES, 2001 ; VINER et al., 2005 ; AUBIN, 2009). Aussi, il a été constaté que
ces maladies métaboliques induisent des troubles du systéme antioxydant; les especes
réactives de I’oxygene (ERO) produites au cours du métabolisme basal sont neutralisées par
divers systeme de défense. Cependant, au cours de I’obésité leur production accrue et/ou une
baisse des systemes de défense anti-radicalaire entraine un stress oxydatif provoquant un
dommage tissulaire causé par I’attaque des ERO sur les molécules cibles telles les lipides, les
protéines et I’ADN (HIGDON FREI, 2003 ; CODONER-FRANCH et al, 2004 ;
MERZOUK et al., 2004). Le vieillissement est également associé¢ a des troubles lipidiques et
une augmentation du stress oxydatif (KREGEL et al., 2007). Considérant que les personnes
agées sont déja a risque de stress oxydant, les perturbations métaboliques supplémentaires de
I'obésité aggravent la susceptibilité a ce dernier. Dans le but de lutter contre I'obésité et les
conséquences du vieillissement, de réduire et ralentir leur progression, il est primordial

d’essayer de comprendre les mécanismes a la base de leur développement aussi, la prévention

nutritionnelle est une des stratégies utilisées pour empécher le développement de ’obésité et

le vieillissement, grace a des régimes alimentaires spéciaux. Plusieurs études se sont
intéressées aux acides gras polyinsaturés de la famille n-3 et leur bienfait sur la santé
(DELORGERIL et al., 1994 ; NORDQOY et al., 2001 ). Parmi les plantes les plus riches en
AGPI n-3 le lin Linum usitatissimum (Linaceae),(CARTER et al., 1993) qui se consomme
depuis des siécles pour sa bonne saveur et sa gamme d’avantages nutritionnels révélée par les
recherches scientifiques (OOMAH et al ., 2001). En outre, ’huile de lin contient 53,3%
d’acide a-linolénique (C18: 3 n-3) et de 12,7% de I’acide linoléique (C18:2n-6), ce qui donne
le ratio n-3/n-6 le plus élevé de toutes les sources végétales (TZANG et al., 2009). L’acide a-
linolénique (ALA) donne apres €longation et désaturation 1’acide eicosapentaénoique (EPA)
et ’acide docosahexaénoique (DHA) qui peuvent avoir des effets bénéfiques en matiere de
santé et de controle des maladies chroniques (VIJAIMOHAN et al., 2006). Les conditions
cliniques telles que les maladies cardio-vasculaires, I’hypertension artérielle, cancer, maladies

de la peau et des troubles immunitaires comme 1’insuffisance rénale, polyarthrite rhumatoide




et la sclérose en plaques peuvent étre prévenues par ’ALA contenu dans I’huile de lin
(KELLEY et al., 1991 ; POUDYAL et al.,2013).

La prise des AGPI n-3 a également été associée a des effets positifs sur l'obésité et la
modulation du stress oxydatif 1i¢ a 1’age. En effet le régime alimentaire riche en acides gras
polyinsaturés pourrait réduire la production des radicaux libres et améliorer considérablement
I’¢tat de santé au cours du vieillissement par la régulation des genes des enzymes
antioxydants et I’amélioration des systemes de défense antioxydants de I’organisme
(HARRIS, 1989 ; KESAVULU et al., 2002 ; MERZOUK et KHAN, 2003).

Le suivi des modifications métaboliques est difficile chez I’homme, en raison de la durée des
différentes étapes de la vie. Pour cela, nous avons utilis¢ un modele animal d’obésité
nutritionnelle le rat Wistar 4gé chez lequel la consommation du régime cafeteria induit une

obésit¢ (BOUANANE et al., 2009). Notre étude a traité¢ deux principaux volets :

1) La détermination des effets du régime cafeteria sur :

» Les altérations du métabolisme lipidique en étudiant les paramétres sanguins

(cholestérol total, triglycérides et protéines au niveau du plasma et des fractions
lipoprotéiques), la composition des organes (foie, tissu adipeux, muscle, intestin) en
protéines, lipides, ainsi que 1’activité des enzymes intervenant dans le métabolisme
des lipides : la LPL, la LHS et la LCAT
Les altérations du statut oxydant/antioxydant en mesurant les paramétres du statut
oxydant : le malondialdéhyde, hydroperoxydes et protéines carbonylées et les
paramétres du statut antioxydant : Vitamine C, ainsi que 1’activité de la catalase et le
glutathion
2) Etude de la supplémentation en huile de lin a 2,5% et 5% riche en AGPI n-3 du régime
cafeteria sur les perturbations métaboliques majeurs (dyslipidémies et stress oxydatif)

qu’engendre I’obésité chez le rat agé durant deux mois d’expérimentation.

Des modeles d’obésité ont été développés chez les animaux, employant divers types de
régimes tels que, le régime riche en glucose, riche en gras et occidentale (combinée
glucose/gras) (AUBIN, 2009). Ces modeles fournissent une méthode permettant de
déterminer les nombreux mécanismes sous-jacents contribuant au développement des
pathologies associées a [’obésité. Parmi les régimes riches en énergie, les régimes
hyperlipidiques conduisent plus facilement a une prise de poids que ceux a forte teneur en
sucres (BOOZER et al., 1998). Dans le but de générer une importante prise de poids chez les

rats et constituer, ainsi, un bon modele d’étude pour I’obésité, nous avons soumis les animaux
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a un régime dit « cafeteria ». Ce régime est I’'un des modéles expérimentaux d’obésité
nutritionnelle disponibles actuellement. C’est un régime hyperlipidique et hypercalorique, il a
I’avantage d’étre semblable a la majorit¢ des cas humains chez lesquels 1’obésité est incitée
par une surconsommation volontaire des aliments riches en lipides et en calories
(DARIMONT et al., 2004). Des auteurs ont établi que la cause principale de I’obésité est un
exces d’apport calorique associ¢ a une diminution des dépenses physiques (DAUBRESSE et
al., 2005 ; PASQUET et al., 2007 ). Cependant, ’augmentation de 1’apport calorique ne
semble pas étre le seul facteur important dans la genese de 1’obésité, la nature des
macronutriments joue un rdéle primordial dans I’accumulation de la masse grasse ; pour un
apport isocalorique, un repas riche en hydrate de carbone et tres faible en lipides est moins
adipogéne qu’un repas riche en lipides et normal en hydrate de carbone (LISSNER et
HEITMANN, 1995). En effet, les graisses alimentaires ont une valeur énergétique supérieure
aux autres macronutriments, un faible pouvoir satiétogéne, une forte densité énergétique et
une palatabilité élevée (DREWNOWSKI, 1994), ce qui peut expliquer qu’un régime riche en
lipides puisse conduire a une augmentation des apports €énergétiques, entrainant a long terme
une augmentation de la masse adipeuse (BLUNDELLE et KING, 1996). Ceci peut expliquer
I’augmentation du poids de nos rats expérimentaux consommant le régime hyperlipidique et
hypercalorique « cafeteria » par rapport a leurs témoins consommant le régime standard. Ceci
est en accord avec les travaux de BENKALFAT et al. (2011) sur des rats jeunes. MILAGRO
et al. (2006) qui ont indiqué qu’un régime hyperlipidique chez le rat Wistar induit une
augmentation de la prise alimentaire et du poids corporel avec une accumulation des lipides
dans le tissu adipeux. Ce dernier a été naturellement la premicre cible des chercheurs, puisque
c’est lui qui stocke la graisse. Le tissu adipeux blanc exerce un role central dans I’homéostasie
lipidique ainsi que le maintien de I’équilibre ¢énergétique. Les principaux constituants
cellulaires du tissu adipeux, les adipocytes stockent ’énergie sous forme de triglycérides ou la
liberent sous forme d’acides gras suivant 1’état nutritionnel de 1’individu. Le développement
du tissu adipeux résulte de la différenciation des cellules précurseurs ou préadipocytes

présentes dans la fraction non adipocytaire ou fraction stroma-vasculaire (GESTA et al,,

2007). Le passage des préadipocytes en adipocytes différenciés est influencé par les

glucocorticoides, et I’accumulation des triglycérides est principalement orchestrée par deux
catégories de facteurs de transcription appartenant d’une part a la famille des PPAR
(Peroxisome proliferator activated receptor) et d’autre part a la famille C/EBP (Echancer
binding proteins) (GREGOIRE et al.,, 1998; ROSEN et MAC DOUGALD, 2006). Les

adipocytes régulent le métabolisme énergétique en sécrétant des composés inflammatoires,
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dont les cytokines tells que le TNFa et I'[L-6, ou encore des hormones telles que la leptine
(TILG et MOSCHEN, 2006). Beaucoup d’auteurs définissent 1’obésité comme un état
caractérisé par une hypertrophie et/ou une hyperplasie adipocytaires entrainant ainsi une
altération de la morphologie et la fonction sécrétoire du tissu adipeux (HIRSCH et
BATCHELOR, 1976 ; ANDRE, 2008). Nos résultats montrent une augmentation significative
du poids relatif du tissu adipeux et des lipides totaux chez les rats consommant le régime
cafeteria par rapport aux témoins. L’accumulation de graisse viscérale est un marqueur
important de la dysfonction du tissu adipeux (DESPRES et LEMIEUX, 2006 ; GAUVREAU
et al.,, 2011), elle est due a une incapacité¢ a faire face a un exces d’apport alimentaire
(BASDEVANT, 2006). Ceci est en accord avec les résultats de BOUANANE et al. (2009) qui
ont observé une augmentation du poids du tissu adipeux chez les rats jeunes sous régime
cafeteria par rapport aux rats témoins. Ces résultats concordent aussi avec les travaux de
PETIT et al. (2007) qui ont montré qu’un régime a forte teneur en graisses entraine chez les
rats une prolifération cellulaire accrue dans le tissu adipeux et affecte considérablement la

physiologie et I'utilisation intestinales des lipides et favorise I’obésité par hyperphagie.

Nos résultats obtenus montrent ¢galement que le poids relatif du foie et du tissu musculaire
présente une augmentation significative chez les rats agés sous régime cafeteria par rapport a
leur témoins, cela est peut €tre du a leur enrichissement en graisse apporté par le régime
cafeteria, en effet le foie réagit comme régulateur de la production de substrats énergétiques, le
tissu adipeux comme lieu de réserves des graisses, le muscle étant le site majeur d’utilisation
de ces sources d’énergie, et toutes les interactions entre ces tissus sont en partie contrélées par
I’insuline. Le dialogue entre les organes impliqués dans le controle du bilan d’énergie, est un
des acteurs physiopathologiques de I’obésit¢ (BASDEVANT, 2006). En effet, le tissu adipeux
possede des fonctions endocrines, paracrines et méme immunitaires affectant d’autres tissus
tels que le foie et le muscle squelettiques (GAUVREAU et al., 2011). Par conséquence, son
déséquilibre peut influencer le fonctionnement d’autres systemes (BOUHALI, 2006). Nos

résultats sont en accord avec les travaux de MILAGRO et al. (2006) qui ont montré que le

poids total du foie a augmenté de 36% chez les rats sous régime cafeteria en comparaison
avec un groupe témoin. Nos résultats montrent une augmentation significative des lipides
totaux au niveau du foie chez les rats sous régime cafeteria comparé aux rats témoins. Le
régime cafeteria est un bon modele de résistance a 1’insuline provoquant ’accumulation des

lipides dans le foie (MILAGRO et al., 2006).




Cependant, I’analyse de la composition en lipides des organes évoque I’existence des
altérations chez les rats agés sous régime cafeteria par rapport aux rats témoins: les teneurs en
cholestérol total et en triglycérides du foie et du tissu adipeux sont augmentés
significativement chez les rats agés sous régime cafeteria par rapport aux témoins. Du fait de
la faible capacit¢ d’autorégulation oxydative des substrats lipidiques, un exceés d’apport
lipidique est en majeure partie stocké dans le tissu adipeux entralnant a long terme une
augmentation de la masse adipeuse et son dysfonctionnement, ce qui induit des conséquences

dramatiques dans différents tissus (GAUVREAU et al., 2011).

KIM et al. (2000) ont établi que I’accumulation des triglycérides dans le muscle et le foie est
liée a I’insulino-résistance, provenant d’une perturbation de la signalisation insulinique dans
ces tissus. Cela peut expliquer 1’augmentation significative du taux des triglycérides (TG)
hépatique, musculaire et celle de tissu adipeux chez les rats dgés sous régime cafeteria par
rapport aux témoins. L’¢lévation de la synthése du cholestérol hépatique chez les rats sous
régime cafeteria par rapport a leurs témoins peut étre interprétée par I’exces d’acétyl-CoA
provenant de I’hyperglycémie observée chez ces rats. Au niveau du I’intestin le taux des TG
et de cholestérol total (CT) ne varie pas entre les rats sous régime cafeteria et leurs témoins.
Pour I’équipe de UNGER (2003), seul le tissu adipeux est prévu pour accumuler des TG
(enzymes et récepteurs spécifiques pour ce stockage), si d’autres tissus en accumulent (graisse
ectopique), leur fonction serait altérée. La lipotoxicité résulte d’une accumulation ectopique
de lipides dans le foie, mais aussi le muscle sera impliqué dans la résistance a I’insuline de ces
différents tissus (DESPRES et LEMIEUX, 2006). L’insulino-résistance (IR) se caractérise par
une diminution de la réponse cellulaire et tissulaire a I’insuline en présence d’une
concentration normale d’insuline ou comme une réponse normale a un hyperinsulinisme

(BODEN ET SHULMAN 2002 ; MCGARRY, 2002). En effet I’insuline est une hormone

protéique sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas. Ses fonctions

s’exercent sur de nombreuses cellules de ’organisme a 1’exception des cellules nerveuses et
ses cibles principales sont le muscle, les adipocytes et le foie. Elle assure principalement le
transport transmembranaire (par I’intermédiaire des GLUT) et la dégradation du glucose dans
les cellules. Plus spécifiquement au niveau du tissu adipeux, elle stimule la lipogenese et
inhibe la lipolyse. Le tissu adipeux est un tissu particulier car il est a la fois victime et
coupable de I’IR. La distribution de la graisse (viscérale ou sous-cutanée) a des conséquences
différentes sur I'IR, la graisse viscérale étant la principale responsable de I'IR. En effet,

I’accumulation de graisse viscérale augmente la libération d’AGL dans la veine porte et
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diminue la production d’adiponectine induisant une diminution de la sensibilit¢ a I’insuline
(YOUSSEF, 2009). A I'inverse, la graisse sous- cutanée est métaboliquement moins active
que la graisse viscérale en raison de sa plus faible densité en récepteurs B-adrénergiques et sa
plus forte densité en récepteurs a- adrénergiques (CARLSON et al., 1969). Au niveau du foie
(qui est responsable de 75 a 85% de la production de glucose en phase post-absorptive)
(STUMVOLL et al., 1997), I'IR se manifeste par une oxydation accrue des AGL qui
stimulent la néoglucogenése et la synthese des triglycérides, ceci entrainant une surproduction
de glucose qui contribue a détériorer la tolérance au glucose et favoriser I’hyperglycémie a
jetin (GASTALDELLI et al., 2000) ceci peut expliquer I’hyperglycémie observé chez les rats
ages sous régime cafeteria par rapport aux témoins. Les troubles métaboliques du a I’obésité
peuvent étre aggravée au cours du vieillissement ou les altérations lipidiques liées a 1’age

participent a I'insulino résistance (HEBUTERNE et al., 2001).

FERRANNINI et al. (1983) et GROOP et al. (1991) ont établi que dans les tissus
périphériques, autre que le foie, les AGL entrent en compétition avec le glucose freinant son
assimilation et son utilisation oxydative augmentant ainsi le niveau du glucose circulant. Les
AGL pouvaient également affecter le transport intracellulaire du glucose en interférant avec la
signalisation insulinique. L’¢lévation de la concentration musculaire de certains métabolites
des acides gras comme le diacylglycérol et I’acyl-coA stimulerait la phosphorylation des
récepteurs a I’insuline ou des substrats des récepteurs a I’insuline (IRS1) via la protéine
kinase C inhibant ainsi les mécanismes de la signalisation insulinique, les conséquences sont
une réduction du transport du glucose et une hyperglycémie (SHULMAN et al., 2000 ; YU et
al., 2002). La mauvaise répartition de graisse jouerait un role majeur dans le développement
de I'IR, ce qui retarde la clairance de I’insuline et augmente la synthese lipidique. Cette
derni¢re dépend de la lipoprotéine lipase, une enzyme synthétisée par de nombreux tissus, et a
comme fonction principale la libération des acides gras libres dans la circulation sanguine a
partir de I’hydrolyse des TG des chylomicrons et des VLDL (BRAUN et SEVERSON, 1992 ;
GOLDBERG, 1996). Nos résultats montrent une augmentation de I’activité de la LPL
adipocytaires chez les rats agés sous régime cafeteria par rapport a leurs témoins, ce qui est en
accord avec les études de SCHWARTZ et BRUNZELL (1981) ; SADUR et al. (1984);
BESSESEN et al. (1991) ; BENKALFAT et al. (2011) qui ont montré que 1’obésité chez

I’homme et chez les rongeurs est caractérisée par une augmentation de I’expression de la LPL

par I’adipocyte, ce qui facilite la synthese des TG a partir des AGL, et participe ainsi a I’exces

du tissu adipeux. L’augmentation de Dactivité de la LPL adipocytaires chez les rats
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expérimentaux peut étre aussi due a ’hyperglycémie observée chez ces rats. En effet, ONG et
KERN. (1989) ont montré que le glucose in vitro augmente 1’activité et la synthese de la LPL
par les adipocytes en culture. La mauvaise répartition des graisses entre le tissu adipeux, le
muscle et le foie jouerait un role majeur dans le développement de I'IR. Le partage du méme
milieu de culture par les adipocytes et les myocytes, entraine une IR des cellules musculaires
en raison de la phosphorylation des kinases sérine/thréonine (Akt). La conséquence est une
diminution de la translocation des GLUT- 4 et donc de I’assimilation de glucose (DIETZE et
al.,, 2002 ; DIETZE et al., 2005). Ceci est associé¢e a une surexpression de LPL musculaire
chez I’animal (FERREIRA et al., 2001) , nos résultats montrent une diminution de I’activité
de la LPL musculaire chez les rats agés sous régime cafeteria comparés aux témoins. Ceci est
en accord avec d’autres ¢tudes qui montrent que 1’activité de la LPL au niveau du muscle
squelettique est nettement diminuée suite a une perte pondérale (ECKEL et al., 1995 ;
ROBERT et WANG, 2009). La LPL hépatique est significativement augmenté chez les rats
obeses par rapport a leurs témoins. Ceci peut étre relié a un état d’insulinorésistance. KIM et
al. (2000) ont démontré qu’une surexpression de la LPL au niveau hépatique, induisait un état
d’intolérance au glucose et une diminution de la suppression de la production hépatique de
glucose. En effet, le role principal de la LPL dans les tissus périphériques est de fournir des
acides gras pour le stockage et/ou oxydation. Au cours de 1’obésité, I’augmentation de la
lipogenese s’accompagne également d’une altération de la fonction lipolytique du tissu
adipeux. LARGE et al. (1998) ont montré qu’il existe une forte corrélation entre la capacité
lipolytique et le niveau d’expression de la lipase hormonosensible (LHS). La LHS est une
enzyme capable d’hydrolyser les TG, les diglycérides ainsi que le cholestérol (LANGIN et al.,
2000). Cependant, dans I’adipocyte blanc, elle a essentiellement une activité d’hydrolyse des
triglycérides et diglycérides. La régulation de son activité se fait par des phosphorylations sur
des résidus sérines (MAZZUCOTELLI et LANGIN, 2006). L’insuline induit une
déphosphorylation de la LHS et entraine ainsi I’inactivation de ’enzyme (MIYOSHI et al.,

2006). Nos résultats montrent une augmentation de I’activité LHS chez les rats obeses par

rapport aux témoins peut étre en raison de I'insulinorésistance adipocytaires ou I’insuline

influence peu la lipolyse (Jocken et al., 2007) . En effet, d’aprés certains auteurs, les rats
ob¢ses sont caractéris€és par une insulinorésistance de I’organisme entier avec
dysfonctionnement des cellules béta a ’age adulte (MERZOUK et al., 2001). Nos résultats
sont contradictoires avec ceux de LANGIN, (2005) qui ont observé une relation entre baisse
de la capacité lipolytique stimulée et baisse de I’expression de la LHS dans des adipocytes de

sujets obeses différenciés en culture primaire. Un défaut d’expression de la LHS pourrait
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constituer un événement précoce dans le développement de I'obésité qui viserait a protéger
I’organisme contre une libération trop importante d’acides gras. L obésité et le vieillissement
et I’état d’insulinorésistance sont fortement associés a des modifications quantitatives et
qualitatives des lipides plasmatiques et des lipoprotéines (DENK, 2001 ; VERGES, 2001). En
effet, lors d’une IR, les AGL augmentent dans la circulation en raison de I’incapacité de
I’insuline a inhiber la lipolyse et par la diminution de I’élimination périphérique des AGL
(KISSEBAH et PEIRIS, 1989), cette augmentation des taux d’AGL et de glucose augmente la
concentration des TG circulantes (GOLAY et al., 1987). Nos résultats concordent avec ces
¢tudes, car des teneurs plasmatiques €élevées en TG et en TG-VLDL et TG-LDL chez les rats
expérimentaux comparés aux témoins ont ¢ét¢ notées. Pour GOTTO. (1998),
I’hypertriglycéridémie est liée a une surproduction hépatique des VLDL et une réduction de
sa clairance métabolique. Nos résultats montrent aussi une augmentation de TG-HDL chez les
rats expérimentaux consommant le régime hyperlipidique hypercalorique par rapport a leurs
témoins consommant le régime standard. Pour certains auteurs, la quantit¢ de lipides de
I’aliment semble ne pas avoir d’effet sur la concentration en TG plasmatiques (SCHWARZ et

al., 1981).

Les rats expérimentaux, consommant le régime hypergras, présentent aussi une
hypercholestérolémie associée a une élévation hautement significative des teneurs en C-
VLDL et C-LDL par rapport aux témoins. Beaucoup d’auteurs ont ¢établis qu’une
augmentation de la teneur en lipides de I’aliment entraine une augmentation de la
concentration en cholestérol plasmatique, cholestérol-LDL chez les cobayes (FERNANDEZ
et al., 1996 ; ROMERO et FERNANDEZ, 1996), le hamster (BENNET et al., 1995 ;
SALTER et al., 1998) et ’homme (DREON et al.,, 1998 ; VIDON et al., 2001). D’autres
¢tudes ont montré que chez le cobaye, I’augmentation de la teneur en lipides de I’aliment
modifie la composition des lipoprotéines plasmatiques, en augmentant notamment la portion
d’esters de cholestérol dans les VLDL et LDL, ces modifications de la composition des
lipoprotéines sont associées a une augmentation des activités de la 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A réductase hépatique (enzyme impliquée dans la synthése de

cholestérol) I’ACAT hépatique ainsi que la LCAT plasmatique, qui est en accord avec nos

résultats qui présentent une augmentation de la LCAT plasmatique chez les rats agés sous

régime cafeteria comparé aux rats témoins (FERNANDEZ et al., 1995; MAGKOS et al,,

2009). Chez cette méme espece, une disparition plus lente des LDL plasmatiques est

également observée, ainsi qu'une diminution du nombre des récepteurs hépatiques des LDL
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pouvant expliquer I’hypercholestérolémie induite par un aliment riche en lipides
(FERNANDEZ et al.,, 1995 ; FERNANDEZ et al., 1996). Cependant les mécanismes
moléculaires responsables de la régulation du profil lipoprotéique par la teneur en lipides de
I’aliment restent encore a éclaircir. D’aprées LOUGHEED et STEINBRECHER (1996), les
taux plasmatiques élevés du C-LDL sont dus a une sécrétion hépatique excessive de
lipoprotéines ou a un défaut d’¢limination du LDL, ce qui favorise I’internement du LDL au
niveau de I’intima et son oxydation par les radicaux libres générés par les cellules adjacentes.
Par ailleurs, les rats expérimentaux sous régime cafeteria ont des teneurs basses de C-HDL
par rapport aux témoins, cette diminution est probablement due a I’augmentation de synthese
des TG-VLDL qui drainent les esters de cholestérol et les Apo Al des HDL (VERGES, 2001),
ce qui peut expliquer aussi I’augmentation de la teneur en protéines des HDL chez les rats
expérimentaux (CHAPMAN, 1982 ; SCHAEFER et LEVY, 1985).

La composition du sérum en acides gras est altérée avec €élévation des pourcentages pondéraux
en AGS au niveau du sérum, du foie et du tissu adipeux, cette augmentation des AGS peut
étre due a un exces d’apport par le régime cafeteria ou a I’¢lévation de leur synthese. Un
régime riche en lipides augmente I’activit¢ de I’enzyme FAS (WAKIL, 1989 ; AILHAUD,
2008).

Les taux ¢levés en AGMI dans le tissu adipeux et le foie peuvent étre liés a la stimulation de
I’activité de ’enzyme Stearoyl-CoA desaturase, enzyme clé dans la synthése des AGMI. Dans
le tissus adipeux et le foie, ’acide stéarique (C18:0), (connu pour étre le substrat préférentiel
de la delta 9 désaturase), subit la delta 9 désaturation pour donner 1’acide olé¢ique (18 :1n-9).
Dans le tissu adipeux et le foie des rats obéses, 1’acide stéarique est beaucoup plus converti
en acide oléique que chez les rats témoins. Cette augmentation peut étre la conséquence d’une
activité plus importante de la delta 9 désaturase dans le tissu adipeux et le foie mais peut aussi
s’expliquer par un besoin différent de ces tissus en qualité d’AG puisque le tissu adipeux a
plutot un réle de stockage des AG pour ’ensemble de I’organisme et que le foie utilise les AG
pour la syntheése des lipoprotéines ou il les oxyde a des fins énergétiques. Il a ét¢ démontré
que l’activit¢ de I’enzyme Stearoyl-CoA désaturase adipocytaire est €levé chez le rat agés
obese Zucker (JONES et al., 1996). Plusieurs auteurs notent, chez le rat obése Zucker, une
diminution du C20 :4(n-6) par rapport au C18 :2(n-6) aussi bien dans les tissus que dans les
lipides circulants, ceci est expliqué par une altération du métabolisme des AGPI. Certains

auteurs notent une altération du métabolisme des AGPI avec augmentation du AGMI et

diminution des acides gras polyinsaturés a longue chaine chez les rats nourris au régime

cafeteria (LLADO et al., 1996). L’obésité est associée a une augmentation de la delta 9
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désaturase et a une réduction de la delta 5 désaturase et la delta 6 désaturase suite a
Pinsulinorésistance (WAKIL et ABU-ELHEIGA, 2009). Ces observations sont en faveur
de nos résultats. L’augmentation du C18 :2(n-6) dans le tissu adipeux et le foie des rats agés
obeses peut étre due a I'inhibition de la conversion du CI18 :2(n-6) en C20 :4(n-6), et la
réduction des AGPI a longue chaine (C20 :4n-6 ; C20 :5n-3 et C22 :6n3) suite a leur synthese
moindre, conséquence évidente de la diminution de I’activité des delta 5 et delta 6 désaturases.
En général, Ces altérations peuvent donc étre lices a I’effet du régime cafeteria, a la

modification des activités désaturases et a I’insulinorésistance.

Plusieurs auteurs ont établis que 1’exces de la masse grasse se traduit par une dyslipidémie
caractérisée par des concentrations élevées en cholestérol total, en triglycérides, en
lipoprotéines de basse densité, et en apolipoprotéine B, ainsi que par des concentrations
basses en lipoprotéines de haute densité et en apoprotéine A (CAPRIO et al, 1996 ;
FREEDMAN et al., 1999 ; TEIXEIRA et al., 2001).

Les rats expérimentaux ont des teneurs élevées en protéines au niveau des fractions des LDL
et des HDL par rapport a leurs témoins, cette augmentation est probablement due a
I’augmentation de I’apoprotéine B. D’un autre coté, nos résultats révelent une augmentation
des teneurs en protéines totales au niveau du sérum et au niveau des organes (foie et tissu
adipeux) chez les rats expérimentaux comparés aux rats témoins. En effet, le maintien de la
masse des protéines corporelles résulte de I’équilibre entre synthése et catabolisme protéique
selon un rythme dépendant d’apports en azote exogene (LACOIX et al.,, 2004) cette
augmentation est peut étre due au régime « cafeteria » ou du vieillissement qui comprend les

trouble de la régulation du métabolisme protéique (BOIRE et al., 2005).

La créatinine et l'urée constituent d’excellents marqueurs de la fonction rénale, leur
augmentation ou leur diminution refléte un dysfonctionnement rénal. La créatinine est le
meilleur marqueur de la fonction rénale. Elle est formée dans 1’organisme par déshydratation
non enzymatique de la créatine synthétisée par le foie et stockée dans le muscle. Un taux
sérique ¢levé en créatinine (associé a un taux ¢€levé en urée) traduit une diminution de la
filtration glomérulaire. L’urée, un autre marqueur reflétant la fonction rénale, provient de la

destruction des protéines. Elle est enticrement filtrée par les glomérules. Son taux sanguin

refléte le fonctionnement global des reins.

Les teneurs en urée et créatinine ont montré une €lévation chez les rats obeses comparé aux

témoins cela est peux étre due a une fonction rénale anormale causé par le régime cafeteria ou
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les altérations du métabolisme durant le vieillissement qui est caractérisé par un déclin
graduel des fonctions biologiques caus¢ par un dysfonctionnement progressif des différents
systemes cellulaires de réparation et de maintien de I’homéostasie. En conséquence, des
dommages irréversibles s’accumulent dans les lipides, protéines et acides nucléiques
(HOLLIDAY, 2006 ; RATTAN, 2008).

Des perturbations du systéme antioxydant ont ét¢ reportées dans le cas de I'obésité et du
vieillissement (FURUKAWA et al, 2004 ; AUGUSTYNIAK et al.,, 2005 ; SENTHIL
KUMARAN et al., 2008 ; KUMARAN et al., 2009). Le stress oxydatif s’installe quand la
production de radicaux libres dépasse la capacité¢ de la défense antioxydante. Les radicaux
libres induisent des altérations des cellules, des lipides et des protéines, a I’origine de
différentes pathologies (HIGDON et FREI, 2003 ; MERZOUK S et al., 2004) .

L’obésité et le vieillissement augmente le taux de la peroxydation lipidique et de la
carbonylation protéique (FURUKAWA et al., 2004 ; DELATTRE et al., 2005). La mesure
des taux d’hydroperoxydes, de MDA et des protéines carbonylées, est un facteur déterminant

du statut oxydant/antioxydant.

Dans notre travail, les résultats obtenus sont en faveur de I’existence d’un stress oxydatif
chez les rats agés et aussi chez les rats obéses (KREGEL, 2007 ; BOUANANE et al.,

2009). Les rats agés obeses nourris au régime cafeteria présentent une augmentation des

teneurs plasmatiques en HYDR et plasmatique et tissulaires en malondialdéhyde (MDA)

et protéines carbonylées (PCAR) en faveur d’un stress oxydatif évident. Il a été démontré
qu’un régime hypercalorique et hyperlipidique augmente la production de radicaux libres
et diminue les capacités de défense antioxydante (SREEKUMAR et al., 2002 ; MILAGRO
et al., 2006). De plus, lors de ’obésité, le stress oxydatif peut étre généré a la suite de
I’oxydation des nutriments absorbés en exces (UNGER, 2003). Rappelons que ces rats sont
des rats obeses présentant une augmentation de la prise alimentaire et un exces de tissu

adipeux et aussi sont des rats agés et de nombreuses études ont mis en évidence 1’implication

du stress oxydant dans le vieillissement (ROMANO et SERVIDDIO., 2010).

La peroxydation lipidique a été estimée par la mesure des HYDP; produits essentiels de la
peroxydation des lipides, d’acides gras polyinsaturés (AGPI) ou de leurs esters
(exemples : phospholipides et triglycérides) (MICHEL et al.,, 2008). La peroxydation
lipidique entraine la libération d’autres produits d’oxydation comme des dienes conjugués et
des aldéhydes qui, a fortes concentrations, s’averent toxiques pour les cellules. La plupart de

ces aldéhydes sont treés réactifs et peuvent étre considérés comme des seconds messagers
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toxiques qui augmentent les dommages initiaux dus aux radicaux libres. L’aldéhyde le mieux
¢tudi¢ est le MDA, aldéhyde formé lors de la coupure des acides gras polyinsaturés
possédant au moins trois doubles liaisons (ESTERBAUER et al., 1989). L’augmentation des
HYDP au niveau du plasma et du MDA au niveau du plasma, du foie, du muscle et du tissu
adipeux chez les rats 4gés obeses nourris au régime cafeteria est en faveur de I’augmentation

de I'oxydation des lipides.

L’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux (cuivre), est
déterminée par le suivi au cours du temps de la formation de ces dienes conjugués. La
formation de ces derniers, résulte du réarrangement des doubles liaisons éthyléniques des
acides gras polyinsaturés (AGPI) suite a I’abstraction radicalaire d’un hydrogene
malonique (ESTERBAUER et al., 1989). Les diénes conjugués sont plus élevés chez les rats
agés obeses comparés aux témoins, en faveur d’une formation accrue des produits de la
peroxydation des lipides. Ce résultat peut étre interprété par une oxydation tres rapide dans le
temps des lipoprotéines. Certains auteurs notent une oxydation rapide des lipides qui se
produit au niveau des LDL des personnes obeses suite a la réduction des antioxydants
(CRUIJEIRAS et al., 2006). En effet, la concentration de la vitamine E qui inhibe la
propagation des réactions en chaine réagissant avec les radicaux libres, et celle de la vitamine
C qui empéche I’oxydation des LDL et régénere la vitamine E oxydée sont diminuées chez les

obeses et méme chez les personne agés (CRUJEIRAS et al., 2006 ; KREGEL , 2007 ).

Sachant que les lipoprotéines sont sensibles aux phénomenes d’oxydation, on peut supposer
que les lipoprotéines des rats obeses sont moins résistantes a 1’oxydation in vitro comparés a
celles des témoins (ESTERBAUER et al., 1989). Nos résultats sont en accord avec ceux de
KELISHADI et al. (2007), VINCENT et al. (2007), et ceux de UZUN et al. (2007) qui
montrent que l'obésité ¢léve le stress oxydant par augmentation de [’oxydation des

lipoprotéines.

Les protéines carbonylées sont considérées comme des marqueurs de ’oxydation des

protéines. Une augmentation significative des teneurs en protéines carbonylées plasmatiques

et tissulaires est observée chez les rats agés obeses comparés aux témoins. Ces données sont
en accord avec ceux de VINCENT et al. (2007) et de UZUN et al. (2007) qui montrent que les
teneurs en protéines carbonylées augmentent chez les obeses, et avec ceux de DELATTRE et
al. (2005) qui montrent que les teneurs en protéines carbonylées augmentent chez les

personnes agées. En effet, 'oxydation des protéines est un signe de I’endommagement
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tissulaire, causé par le stress oxydatif, I’augmentation du taux des glucides, ou les deux
(KREGEL, 2007). Rappelons que les rats agés obeses présentent une hyperglycémie, qui peut

induire la glycation et I’oxydation des protéines.

Plusieurs auteurs rapportent que le régime cafeteria induit une augmentation de la formation
des radicaux libres suite a une altération des mécanismes oxydatifs mitochondriaux, associée
a une ¢lévation de la peroxydation des lipides, I’oxydation des lipoprotéines et celle des
protéines (SREEKUMAR et al, 2002 ; LOPEZ et al, 2003 ; MILAGRO et al.,, 2006 ;
GARCIA-DIAZ et al., 2007). Dans notre travail, le régime cafeteria provoque non seulement
la production excessive de radicaux libres, mais aussi la diminution des capacités de défenses
antioxydantes par la baisse de certaines activités des enzymes antioxydantes chez les rats agés

obéses.

Dans I’organisme, il existe un systéme antioxydant complexe incluant des composants
enzymatiques ou non, qui protége les biomolécules (protéines, lipides, ...) contre les
effets néfastes des radicaux libres. En effet, I’hyperproduction de radicaux libres, et donc
les dommages tissulaires qu’ils engendrent, sont limités par la présence naturelle
endogene de substances antioxydantes. D’autres systemes de destruction des radicaux
libres ne sont pas enzymatiques mais stoechiométriques, les molécules réagissant une a
une; lors qu’elles ont réagi avec un radical libre, elles sont détruites. Le principal
destructeur steechiométrique des radicaux libres est I’a-tocophérol (vitamine E) qui inhibe
la propagation de la chaine oxydative en réagissant avec les radicaux libres. En plus de
son role antioxydant, 1’acide ascorbique (vitamine C) régénéere la vitamine E. La vitamine
A 1nhibe la peroxydation lipidique, mais peut également inhiber directement les radicaux
hydroxyles (JAESCHKE, 1995 ). Concernant les marqueurs de la défense antioxydante,
nous avons donc dosé, dans cette étude, le taux plasmatique de la vitamine C. Nous avons
aussi mesuré 1’activité antioxydante de la catalase qui catalyse la dismutation du peroxyde
d'hydrogene en eau et oxygeéne moléculaire et le glutathion qui est un tripeptide, formé par

la condensation d'acide glutamique, de cystéine et de glycine: vy-L-Glutamyl-L-

cystéinylglycine. Le glutathion, qui existe sous forme oxydée et réduite, intervient dans le

maintien du potentiel redox du cytoplasme de la cellule. Il intervient aussi dans un certain

nombre de réaction de détoxication et d'élimination d'espéces réactives de l'oxygene. A noter

que le groupement amine de la cystéine se condense avec la fonction acide carboxylique en vy

de l'acide glutamique. Pratiquement toutes les cellules en contiennent une concentration




¢levée. On le représente de manicre simplifiée par GSH (forme réduite) ou GSSG (forme
oxydée), la fonction thiol lui conférant ses principales propriétés biochimiques.

Nos résultats montrent que les teneurs plasmatiques en vitamine C sont diminuées chez
les rats agés obeses comparés aux rats témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux
obtenus chez ’homme par SINGH et al. (1994; 1998) qui montrent une association positive
significative entre I’obésité et la diminution des taux sériques en béta carotene et en vitamines
antioxydantes C et E. De plus, PERTICONE et al. (2001) indiquent une diminution des taux
sériques en vitamine C au cours de ’obésit¢ humaine. Aussi, les activités des enzymes
antioxydantes sont modifiées chez les rats obeses. Les activités de la catalase et la GSH sont
réduites au niveau du plasma, mais la GSH est augmenté au niveau du foie et du tissu adipeux
chez les rats agés obeses. Plusieurs rapportent des activités d’enzymes antioxydantes
différentes au cours de ’obésité et le vieillissement, indiquant soit une ¢élévation soit une
diminution (VINCENT et TAYLOR, 2006; JAYAKUMAR et al, 2007; SENTHIL
KUMARAN et al., 2008; KUMARAN et al., 2009; AYDIN et al., 2010). En effet, face au
stress oxydatif, les enzymes antioxydantes sont consommées et inactivées, ce qui peut
expliquer la réduction des activités plasmatiques de la catalase et la GSH chez les rats agés
obeses.

RAJASEKARAN et al. (2002) montre que la diminution de la GSH est la cause de la
diminution de 1’acide ascorbique et I’a-tocopherol. De plus, la formation des radicaux libres
stimule et active la défense antioxydante, ce qui peut expliquer I’augmentation des activités
de la GSH au niveau du foie et du tissu adipeux chez les rats agés obeses (DELATTRE et al.,
2005). Alors que pour le muscle et I’intestin aucune différence n’est notée.

L’ensemble des résultats obtenus parait établir que 1’obésité et le vieillissement sont associé€s
a des altérations du métabolisme des lipides et des lipoprotéines et du statut
oxydant/antioxydant. Il est donc nécessaire de rechercher des moyens simples notamment
nutritionnels pour corriger ces anomalies métaboliques. Ainsi le deuxieéme objectif de notre
travail vise a étudier le role des AGPI (n-3) apportés par ’huile de lin qui sont des agents
hypolipidémiants auxquels on attribue également des propriétés antiathérogenes et

antioxydantes.

L’¢tude de BURR et al. (1989) a démontré les bienfaits des AGPI n-3 en administrant 3
régimes différents a 3 groupes atteints de maladies coronariennes. Le premier groupe regoit

un régime avec un apport modérément ¢€levé en acide linoléique, le deuxieéme groupe recoit

un régime riche en poisson et le troisiéme un régime riche en fibres tous avaient un apport
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faible en graisses saturées. Seul le groupe poissons a eu une réduction de la mortalité

coronarienne et totale de 29%.

Par ailleurs, les études épidémiologiques ont démontré la diminution de I’incidence des
pathologies inflammatoires chez les japonais et les esquimaux de Groenland. Ceci est attribué

a une grande consommation de poissons de mer froide riches en AGPI n-3 (JOLLY et al,,

1997 ; MILES et CALDER, 1998 .WESLY et al.,1998).

Nos résultats montrent que le régime enrichi en huile de lin entraine une diminution de
I’hyperglycémie avec une diminution marqué avec le pourcentage 5% d’huile de lin. Ceci est
en accord avec les résultats de FASHING et al.(1991) qui ont reporté¢ que I’administration
pendant deux semaine d’huile de poisson aux patients obeses souffrants d’une
insulinorésistance, augmente significativement leur sensibilité a I’insuline. Aussi nos résultats
montrent que la supplémentation du régime en huile de lin entraine une 1égére perte de poids
chez les rats agés témoins. Par contre, les rats agés obeses nourris au régime cafeteria
supplémenté en huile de lin ont un poids corporel significativement plus faible que celui des
rats agés obeses sous régime cafeteria seul et ’effet I’huile de lin a 5% est plus marquée qu’a
2,5%. Nos résultats sont en accord avec ceux de FICKOVA et al. (1998) qui ont montré que
les rats recevant un régime enrichi en AGPIn-3 présentent un poids corporel et une
concentration en insuline inférieurs aux rats recevant un régime enrichi en AGPI n-6. Des
études chez l'animal et chez ’homme ont montré que les acides gras polyinsaturés (AGPI)
sont plus facilement utilisés comme combustible, tandis que les acides gras saturés (AGS)
sont plus susceptibles d'étre accumulés dans les tissus adipeux (HARIRI et al., 2010). Selon

(SHIROUCHI et al., 2007), cette perte de masse grasse est induite par une diminution de la

prolifération des préadipocytes et de I’adiposité. Aussi les AGPI n-3 diminuent la lipogenéese

adipocytaires par I’augmentation de la sensibilité du tissu musculaire a 1’insuline et donc
diminution de transport de glucose, en plus d’une diminution de stockage des lipides dans le
tissu adipeux (LOVEJOY, 1999). JUCKER et al. (1999) ont comparé les effets de la
consommation des AGPIn-3 aux effets de la consommation des AGPI n-6, et ont déduit que
ces derniers augmentent le taux des triglycérides intramusculaires, entrainent une
insulinorésistance et diminuent la glycolyse musculaire. C’est pourquoi la balance n-3/n-6
constitue un facteur important dans le métabolisme cellulaire. OAKES et al. (1997) ont
attribué¢ 1’augmentation du taux des triglycérides intramusculaires a la diminution in situ du
taux d’insuline responsable de la stimulation du métabolisme du glucose au niveau du muscle

et de la glycogénese au niveau hépatique. Les AGPI n-3 atténuent également 1’hyperlipidémie
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et les complications a long terme de ’obésité. HARRIS et al. (,1988), CONNOR (1986),
SIRTORI et al. (2002) ont montré une diminution du taux des TG et CT sérique sous I’effet
des AGPIn-3. Nos résultats vont dans le méme sens que ceux des études précédentes.

En effet, nous avons noté que I’huile de lin corrige les troubles lipidiques des rats agés obeses.
Ceci est représenté par une diminution du taux des TG sériques provenant de la diminution

du taux des TG hépatique, adipocytaires et musculaire.

Plusieurs études ont montré que la réduction du taux des TG des tissus insulino-dépendants
sont a l'origine de la diminution du taux des TG sériques (WONG et al., 1985;
HOORROCKS et YEO,1999). Dans notre ¢tude nous avons aussi observé que le régime
enrichi en huile de lin a un effet hypocholestérolémiant chez les rats agés obeses au niveau
des lipoprotéines et du sérum. L’effet hypocholestérolémiant des AGPI n-3 contenant dans
I’huile de lin, est accompagné par une diminution du cholestérol hépatique et celui du tissu
adipeux, suggérant une diminution de synthése du cholestérol ou une augmentation de son
excrétion dans la bile. En effet, il a ét¢ démontré que I’huile de poisson induit des variations
du métabolisme de cholestérol dans le foie des rats conduisant & une augmentation de son
excrétion biliaire (CONNOR, 1986 ).

Plusieurs études ont aussi reporté I’effet hypocholestérolémiant des AGPI n-3 chez les rats
(MERZOUK et KHAN, 2003 ; SOULIMANE et al.,2005). Cependant, chez ’homme, L’effet
de ces derniers sur le métabolisme du cholestérol est discuté. SANDERS et al.(1983 ) ont
report¢ que 20 g/jour d’huile de poisson ( contenant 5g d’AGPI n-3) diminue
significativement les TG sériques chez ’homme alors que la cholestérolémie ne diminue que

chez des sujets ayant un taux de cholestérol initial élevé.

Toutefois. Dans notre €tude, il est important de souligner que le régime enrichi en huile de lin
entraine une augmentation significative de C-HDL chez les rats agés obese. Ces résultats
concordent avec ceux de SANDERS et al. (1983). Les HDL sont connus pour leur effet
antiathérogéne et leur protection des VLDL contre les modifications oxydatives (HIGDON

ET FREI 2003).

Nos résultats montrent une diminution des protéines au niveau des fractions LDL et HDL

ainsi une diminution au niveau de tissu adipeux et du foie alors qu’au niveau de muscle et
d’intestin aucune différence n’est noté chez les rats sous régime cafeteria enrichi en huile de
lin. FAILOR et al.(1988) ont noté une réduction significative des apoproteines B chez des

sujets consommant les AGPIn-3.




GRUNDY (2006) a expliqué l'effet des AGPI n-3 sur la réduction des LDL et de
I’hypercholestérolémie, par la facilitation de la clairance des chylomicrons , et via la
diminution de la compétition de petite quantités de VLDL. D’une fagon générale, L’effet

hypolipémiant des AGPI n-3 peut étre expliqué de la maniere suivante :

Ces acides gras peuvent réduire la synthese des TG et la sécrétion des chylomicrons par les
cellules intestinales (HARRIS, 1989) et suppriment la synthése hépatique des acides gras et
la production des TG, et de ce fait limitent la sécrétion des VLDL (CONNOR, 1985 ; 1986 ;
WONG et MARSH, 1988). Chez les rats, les AGPI n-3 réduisent I’activité de la glucose-6-
phosphate déshydrogénase, I’enzyme malique et ’acetyl-CoA carboxylase (IRITANI et al.,
1980). L’EPA réduit les TG hépatiques en inhibant la phosphatidate phosphohydrolase et les
acyltranstérases (RUSTAN et DREVON, 1989 ; WONG et MARSH, 1988). Les AGPI n-3
diminuent le pool des TG des VLDL en inhibant la synthése des TG et peut étre en
augmentant la clairance des TG-VLDL (WONG et MARSH, 1988 ; HARRIS,1989). Ces
acides gras diminuent ¢également la synthése des apoproteines (ILLINGWORTH et al.,
1984 ;WONG et MARS, 1988). Il a été rapporté que 'EPA diminue la production des
apoprotéines chez ’homme et chez le rat (NESTELET al.,1984 ;1986) et peut réduire le taux
des VLDL.

Nos résultats montrent €galement une diminution de P’activit¢ de la LCAT chez les rats

nourris au régime enrichi en huile de lin. Ces résultat sont en accord avec les résultats de
TSUKAMOTO et al.(1982) et SUBBAIAH et al.(1998) qui ont trouvé que la consommation
d’un régime riche en AGPI diminue I’activité¢ de la LCAT. SINGER et al. (1990). Ont trouvé

la méme chose apreés un régime riche en huile de graine de lin (riche en AGPI n-3).

Les résultats de LI et al. (2005) ont montré chez des souris nourries par un régime enrichi en
AGPI une augmentation des acides biliaires ou de leur excrétion qui diminue simultanément
I’accumulation du cholestérol au niveau hépatique. L’effet des AGPI n-3 sur I’activité LPL
est discuté, certain auteurs ont trouvé que cette activité reste inchangée sous régime enrichi en
AGPIn-3. (DAVID et al., 1987). Cependant nos résultats montrent une augmentation de
I’activité de la LPL adipocytaires et hépatique chez les rats sous régime enrichi en huile de
lin. Ce qui ne va pas dans le méme sens que les résultats de HAUG et HOSTMARK . (1987)
qui ont noté une réduction de 50% de ’activit¢ LPL chez les rats consommant un régime

enrichi en huile de poisson.




les teneurs en créatinine et en urée chez les rats sous régime enrichi en huile de lin ont montré
une diminution par rapport a ceux des rats sous régime cafeteria seul, ceci est peut étre en
faveur d’une fonction rénale normale des rats agés aussi d’un effet bénéfique de I’huile de lin
sur la fonction rénale (KELLEY et al., 1991)

DAS et al. (2001) suggerent que la supplémentation en EPA et DHA, inhibe la production des
radicaux libres et supprime la peroxydation lipidique chez les patients soufrant du syndrome
néphrétique. Ces résultats suggerent que ’EPA ou le DHA peuvent étre impliqué dans

I’élimination des radicaux libres.

Nos résultats montre que la composition des AG au niveau du sérum du foie et tissu adipeux
des rats agés est modifiée apres I’enrichissement du régime en huile de lin avec une
diminution des AGS, AGMI et C18 :2n-6 et une augmentation des AGPI, C18:3n-3, C20:5n-3
et C20:4n-6 reflétant la différence des acides gras qui compose le régime et I’amélioration des
activités de désaturases. Nos résultats sont en accord avec ceux de (MIRET et al.,2003 ;

HUSSEIN et al .,2007)

Par ailleurs, nos résultats indiquent que 1’huile de lin augmente le taux, de la vitamine C, et
des activités des enzymes antioxydantes érythrocytaires. Par contre, il diminue le taux des
hydroperoxydes et des protéines carbonylées chez les rats agés obeses , ce qui concorde avec
plusieurs études (KESAVULU et al.,2002 ; SARSILMAZ et al.,2003 ; JAYAKUMAR et al.,
2007; SENTHIL KUMARAN et al., 2008). Le régime enrichi en huile de lin améliore le
statut oxydant/antioxydant et réduit le stress oxydatif induit par I’obésité et ’age, ce qui met
en ¢évidence les effets bénéfiques des AGPI n-3 et concorde avec les résultats de

YESSOUFOU et al. (2006)

La diminution de la susceptibilité des tissus a ’oxydation par les AGPIn-3 peut étre liée a

I’amélioration de la stabilit¢ membranaire des cellules, apres incorporation de ces acides gras
aux phospholipides de la membrane plasmique (YUAN et KITTS, 2002). BRUDE et al.
(1997) ont reporté que le traitement des obeses par les AGPI n-3 peut étre lice a
I’amélioration de la sensibilit¢é membranaire des cellules, apres incorporation de ces acides
gras aux phospholipides de la membrane plasmique (YUAN et KIETTS, 2002). BRUDE et al.
(1997) ont reporté que I’entassement de ’EPA et du DHA dans la membrane plasmique

diminue I’attaque des doubles liaisons par radicaux libres ou le H,0O,.

Le fait que I’huile de lin soit riche en acide a- linolénique qui donne apres €longation et

désaturation D’acide eicosapentaénoique (EPA) peut expliquer que cet acide gras peut
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contribuer largement aux propri€tés antioxydantes. DEMOZ et al. (1992), VENKATRAMAN
et al. (1994) ont reporté que les AGPIn-3 modulent les activités des enzymes antioxydantes et
augmentent I’efficacité du systéme de défense antioxydant de I’organisme. Il a été ¢galement
montré que les acides gras de I’huile de poisson adhérent a la composition des phospholipides
de la membrane cellulaire, d’ou I’augmentation de taux de I’EPA et du DHA au dépend de
celui de I’acide arachidonique (ANDO et al., 1998). Cette substitution peut diminuer I’effet
négatif de 1’acide arachidonique (n-6) sur le statut antioxydant. En plus, la composition
membranaire en acides gras influence les propriétés physiques de la membrane cellulaire
(fluidité, perméabilité), I’activité des récepteurs, des enzymes, des canaux ioniques ainsi que

la réponse cellulaire par les seconds messagers aux diverses stimulations.

L’effet bénéfique des AGPIn-3 implique ’EPA et le DHA. Il est connu que I’EPA augmente
les eicosanoides de la famille n-3, qui exercent un effet opposé aux eicosanoides de la famille
n-6 (dérivé de ’acide arachidonique). L’EPA peut également étre converti en DHA, qui en
plus du DHA alimentaire, peut contribuer d’avantages aux effets bénéfiques. Une étude a
montré que le DHA peut augmenter certains dérivés, comme les docosatrienes ou les
resolvines, qui exercent également un effet béné¢fique (SHERHAN et al., 2004). Cependant, le
mécanisme par lequel 'EPA et le DHA exercent un effet bénéfique sur le statut antioxydant

n’a pas encore €té mis en évidence.

Par ailleurs, ’huile de poisson augmente ’activité et le taux d’ARNm de la catalase, la
glutathion peroxydase, la superoxyde dismutase (VENKATRAMAN et al, 1994) et du
glutathion réductase du foie chez les souris ( DEMOZ et al., 1992).

KHAN et HICHAMI. (2002) ont également montré que les AGPIn-3 modulent les
mécanismes de la signalisation cellulaire via leur incorporation dans les phospholipides de la

membrane cellulaire.

En milieu aqueux, le méthyle ester de ’EPA et du linoléate, se présente sous forme
micellaire, et 'oxydabilit¢ du méthyle ester de ’'EPA est inferieure a celle du méthyle

linoleate. Les micelles de '’EPA ont deux molécules d’oxygenes ou plus dans leur radical

peroxyl, tandis que ceux du linoléate en ont seulement une molécules (YAZU et al., 1998).

Ces auteurs ont discuté le fait que ’EPA est plus polaire que le linoléate, et que les radicaux
polaire peuvent migres depuis le noyau lipophile de la micelle a la surface polaire. Cette
migration crée un environnement favorisant la formation de composés stable, ce qui réduit la

propagation des réactions oxydatives (WANDER et SHI-HUA, 2000). Ceci est 'un des
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mécanismes qui peuvent expliquer les propriétés antioxydant de ’EPA qui se comporte
comme un peroxyl et un scavenger des radicaux libres. Seulement les mécanismes par lequel

le DHA agit comme antioxydant ne sont pas encore ¢lucidés.

De ces résultats, il apparait clairement que les AGPI n-3 ont un effet bénéfique sur les

troubles du métabolisme lipidique et le statut oxydant/ antioxydant, altéré par 1’obésité et

I’age.




CONCLUSION




L’obésité est devenue un probléme majeur de santé publique, cette épidémie précede une
vague impressionnante d’apparition des pathologies (diabete de type II, dyslipidémies,
atteintes cardiovasculaires....), ’organisation mondiale de la santé place sa prévention et sa
prise en charge comme une priorité dans le domaine de la pathologie nutritionnelle.

Par ailleurs le vieillissement qui se caractérise par un ralentissement de I’ensemble des voies
métaboliques ainsi que des altérations de ’homéostasie glucidique, lipidique et protéique et
un stress oxydant intense constitue un terrain favorable au développement de nombreuses
affections.

L’association de I'obésité et le vieillissement peut donc aggraver altérations les altérations
métaboliques.

Dans le cadre de lutte contre 1'obésité et le vieillissement et la réduction de leur progression,
la prévention nutritionnelle grace a des régimes alimentaires enrichis en huile riche en

AGPI n-3 tient une place particuliere. Dans notre étude, nous avons essay¢ de déterminer les
effets du régime cafeteria (hypercalorique et hyperlipidique), et de la supplémentation en
huile de lin a (2.5% et 5%) sur le poids corporel et les changements métaboliques (parametres
lipidiques, protéiques et le statut oxydant/antioxydant) par I’utilisation d’un modele
expérimental d’obésité nutritionnelle, les rats wistar agés.

Les données épidémiologiques suggerent qu’une alimentation riche en graisses favorise le
développement de 1’obésité, pour cela on a utilis¢é un modele expérimental de I’obésité
nutritionnelle : le régime « cafeteria », dans ce mod¢le, plusieurs types de nourriture humaine,
trés palatables et denses en énergie, sont offerts aux animaux afin d’induire une hyperphagie
volontaire, qui entraine I’apparition de I’obésité. L utilisation de ce régime chez le rat Wistar

nous permet de mettre en évidence I’installation de 1I’obésité.

Nos résultats montrent que le régime « cafeteria » induit un accroissement pondéral important

chez les rats agés, cette surcharge pondérale est associée a une accumulation du tissu adipeux
et son enrichissement en lipides (¢lévation de CT et des TG). L’hyperlipidémie est observée
aussi au niveau du foie et tissu adipeux. De plus le profil lipidique des rats agés consommant
le régime « cafeteria » est caractérisé par une ¢€lévation des teneurs en CT et TG au niveau
sérique et lipoprotéique et une diminution du C-HDL. On note également une diminution de
I’activité de la LCAT qui peut expliquer la diminution du taux du C-HDL ainsi une ¢élévation

du AGMI et C18 :2(n-6).




Nos résultats montrent aussi une ¢élévation de I’activité LPL au niveau de tissu adipeux et du
foie des rats obeses sous régime cafeteria, ce qui permet le captage des lipides et leurs
stockages dans ces organes. La surexpression de l’activité LPL peut étre reliée a un état
d’insulinorésistance, du fait, de I’hyperglycémie observée chez ces rats consommant le régime
« cafeteria », ainsi que I’augmentation de 1’activité lipolytique de LHS dans le tissu adipeux
de ces mémes rats, ou I'insuline influence peu la lipolyse. Il apparait clairement qu’un régime
riche en graisses et en calories engendre une accumulation accrue des lipides au niveau du
tissu adipeux et conduit a une obésité fortement associée a la résistance a I’insuline et a une
accumulation ectopique des lipides dans d’autres organes tels que le foie entrainant des

désordres métaboliques pouvant évoluer vers un événement cardiovasculaire.

Pour le statut oxydant /antioxydant, les résultats obtenus reflétent un stress oxydatif
conséquent. En effet, nous avons noté chez ces rats obeses agés une augmentation des teneurs
plasmatiques et tissulaires en MDA, PCAR et des marqueurs de I’oxydation des lipoprotéines
et de I’activité de la catalase et la glutathion au niveau du plasma et une diminution de la

vitamine C.

La supplémentation en huile de lin du régime cafeteria confirme I’influence bénéfique des
AGPI n-3 sur le poids corporel avec réduction de la lipogenése. Au niveau des organes,

I’huile de lin diminue significativement le poids moyen du tissu adipeux chez les obeses. De

plus, ’huile de lin diminue la glycémie chez les rats témoins et réduit les lipides plasmatiques

et tissulaires (foie, muscle, intestin, tissu adipeux) confirmant I’effet hypolipidémiant et
hypocholestérolémiant de I’huile de lin. Cet effet est trés marqué chez les rats obéses ages
(CAFL5%).

Nos résultats montrent aussi I’effet bénéfique de I’huile de lin sur la production des
marqueurs oxydés, en entrainant une diminution de la production des MDA, HYDP, PCAR et
agissant sur les marqueurs de 1’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques en limitant le
taux d’oxydation des lipoprotéines. L huile de lin agit également sur les organes en limitant
la production du MDA, PCAR hépatiques, musculaires et du tissu adipeux L’effet bénéfique
de I’huile de lin sur le profil redox tissulaire parait plus marqué chez les obéses comparés aux
témoins. L’huile de lin par ses AGPI n-3 entraine une modulation de I’activité des enzymes
antioxydantes et donc une régulation des marqueurs du statut oxydant chez les rats agés.

Cette ¢tude nous a amené a conclure quant a I'influence et les effets bénéfiques de I’huile de
lin a (2.5% et 5%) sur la réduction de 1’obésité et les conséquences du vieillissement en

régulant les paramétres métaboliques et la balance redox.

104




Dans le prolongement de nos travaux, nous souhaitons utiliser ce méme axe de recherche pour

approfondir nos connaissances sur les mécanismes d’action de lin sur la physiopathologie des

rats obeses agés en utilisant des moyens d’investigation moléculaire.
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Tableau Al. Poids corporel, nourriture ingérés et apport énergétique chez les différents lots de

rats

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

521.66+5.13°

491 .43+4.36°

443.33+4.27°

600.25+5.23°

552.71+7.31°

515.30+6.22°

39.08+1.42°

22.53+1.30°

21.88+2.54°

45.18+2.37%

21.48+2.32°

21.95+1.77°

150,2146.42°

138.33+7.30°

122.43+3.30°

230.58+7.30"

152.43+4.30°

151.04+3.30"

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A2. Teneurs plasmatiques en glycémie

rats

créatinine et en urée chez les différents lots de

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CL5%

CAF

CAFL2,5%

CAF5%

1,13+0,15¢

1,03+0,07 ¢

140,129

1,90 +0,10*

1,60+0,09

1,33 +0,22°

0,27+0,06°

0,26+0,03°

0,24+0,04°

0,54+0,09°

0,24+0,02°

0,27+0,02°

13,45+1,77°

13,4942,10°

13,56+2,48"

21,75+4,17*

15,59+3,76°

14,79+2,03°

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A3 .Teneurs en cholestérol (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez
lots de rats

les différents

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

CAF5%

169,03+0,06°

162,3+0,05°

155,2+0,02°

200,21+0,12°

174,13 £0,05°

166,12+0,04°

32,15 +0,03°

27,2+0,01°

25,3+0,03 ¢

49,2240,02°

43,1340,01°

27,45+0,01°¢

51,4+0,02 °

37,56+0,03¢

25,23+0,03¢

64,09+0,02°

42,12+0,05°

40,23+0,01 ©

45,34+0,03°

57,02+0,02°

61,47+0,02°

28,90+0,04°

46,23+0,01°

50+0,02°

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A4.Teneurs en triglycérides (mg/dl) du sérum et des lipoprotéines chez les différents
lots de rats

Rats témoins Rats obeses
P
(ANOVA)

C CL2,5% CL5% CAF CAFL2,5% | CAFL5%

138+0,04° | 134 +0,03° | 125+0,04* | 173+0,14° 142+0,02° 136+0,02 ¢ 0,005

54+0,02° 4140,03° 37+0,04 ¢ 67+0,04° 45+0,02° 4140,01°

24+0,05° | 22+0,05° 20+0,04° 27+0,05° 24+0,04° 23+0,03°

3740,02° | 26+0,01° | 25+0,04° | 44+0,03° 34+0,02° 31+0,01°

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau AS. Teneurs en protéines totales (g/1) et les lipoprotéines (mg/dl) chez les rats témoins

et les rats

expérimentaux.

arametres

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5
%

CAF5%

P
(ANOVA)

protéines

34,36 £7,52

38,38 £5,45

34,25+6,33

45,57 +£6,01

44,21 £5,03

4327 £7,23

38+0,03

37+0,15

28+0,08

41+0,08

37+0,09

35+0,08

56+0,05 ©

56+0,05°¢

57+0,04°¢

100,02 *

64+0,01°

63+0,01°

65+0,04°

60+0,02°

62+0,02°

7140,04°

64+0,02°

64+0,01°

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :

rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en

huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;

CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses

nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale

des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est

effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de

classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A6. Poids des organes chez les différents lots de rats

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

P
(ANOVA)

21.19+1.43°

20.13+1.2°

20.52+1.7°

24.31+£1.27°

21.21+1.09°

22.67+1.12°

5,59+0,57°¢

5,36+0,34°¢

5,31+0,27°¢

7,43+0,41°

6,37+0,38°

6,44+0,27°

pdipeux (g)

7.63+0.57¢

7.25+0.11¢

5.39+0.88°

19.08+1.90°

14.42+1.39"

10.26+1.6°

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :

rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en

huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;

CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses

nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale

des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est

effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de

classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A7. Teneurs en lipides totaux (mg/g tissu) des organes chez les différents lots de rats

Rats témoins

Rats obese

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

103,81+6,2°

99,01+7,10°

76,73+6,50°

193,58+12,86"

145,45+10°

139,4149,77°

72,33+5,49°

73,96+6,99°

72,91+4,58°

81,83+4,43°

82,83+5,59°

82,5+3,99°

236,68+15°

136,71+11,37¢

126,31+13¢

339+21,21°

218,25+13°

182+14,37°

84.91+11,14

84,5+8,74

81,41+11,83

87,56 +11,1

85,66+8,74

83,8+7,9

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A8. Teneurs en cholestérol total des organes des différents lots de rats

Rats témoins

Rats obeses

C

C12,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

10,11+2,38°

21,20+1,76°

20,05+1,37¢

62,22+0,48"

35,05+2,59¢

32,11+1,69°

90,22+1,95°

49,19+1,77¢

43,05+2,21¢

165,33+2,22°

79,67+2,23 ¢

75,3+1,12°

23,14+2,04°

19,87+3,47°

18,54+1,91°

38,67+3,45°

19,7+1,32°

19,03+2,89°

23,12:+4,44

24,31+3,97

23.92+5,15

26,21+3,73

24,92+4.30

25,3343,14

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A9. Teneurs en triglycérides des organes des différents lots de rats

Rats témoins

Rats obeses

Témoins

©)

C12,5%

Témoins
obeses

CAFL2,5%

CAFL5%

39,44+1,38"

21,22+1,76"

20,14+1,37¢

61,32+1,48

35,12+1,59°

32,23+1,69¢

9,3242,95°

50,12+3,77¢

45,33+3,21¢

164,22+522°

81,2245,23°

79,23+7,12°¢

23,12+1,04°

19,9+2,47°

18,7+1,91°

35,2043 45°

18,94+4,32°

18,44+5,89°

25,44+1,44

25,9+2,97

28 ,6+3,15

26,65+4,73

26 ,21+4,30

26,3+3,14

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A10. Teneurs en protéines totales (mg/g tissu) des organes chez les différents lots de rats

Rats témoins

Rats obeses

C

C12,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

39,36+8,38"

21,83+4,76°

20,68+5,37¢

60,92+4,48"

32,47+5,59¢

30,13+7,69¢

84,17+2,9°

71,2243,77¢

70,27+3,21¢

121,31£5,22°

70,3745,23¢

69,05+10,12°

62,45 +3,04

61,1143,47

59,83+1,91

63,37+3,45

63,85+4,32

50,89+5,89

25,32+4.,44

23,79+4,97

25,74+1,15

24,20+2,73

23,6244,30

23,8743,14

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A11. Activités des enzymes lipoprotéine lipases des organes des différents lots de rats

Rats témoins

Rats obeses

C

C12,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

41,67 + 4,48°

69,58+5,59¢

63,10 +5,37°

53,83 +8,38¢

87,39 +4,76"

79,00+5,37°

42,3242,95¢

4521+3,77°¢

51,2343,21°

60,22+5,22°

90,01+5,23°

88,5+3,12°

29,1143,04°

31,03+3,47°

30,12+1,91°

19,4+43,45°

25,12+1,22°

29,33+3,89°

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A12. Activité de I’enzyme lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT) du plasma des

différents lots de rats

Rats témoins Rats obeses

. C CI12,5% CAF CAFL2,5% CAFL5%
arametres

CAT (nmol/ml/h

36,58+1,49" | 31,41£1,4° | 30,5+1,78° | 42,25+3,15* | 38,83+1,36° | 35,25+2,03
b

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A13. Activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux des

différents lots de rats

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

P
(ANOVA)

080,12+18,38"

170,33+14,76°

168,45+15,37¢

360,34+24,48"

245,54+15,59°

169,23+17,69¢

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :

rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en

huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;

CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses

nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin & 5% . Apres vérification de la distribution normale

des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est

effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de

classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




I’enzyme érythrocytaire catalase chez les différents lots de rats

Tableau A14. Teneurs en vitamine C sérique et en glutathion érythrocytaire et activité de

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

P
(ANOVA)

12,19 +0,24 ¢

21,41+1,02°

20,07+0,52°

6,18+0,40°

14,66+2,04°

15,65+0,50°

3,25+0,14°

3,69+0,05°

4,90+0,17°

1,19+0,08 ¢

2,5840,21°

2,89+0,34°

234,97+6,99°

161,27+4,9°

201+4,27°

95,17+3,64F

102,76+3,16°

137,86+3,46¢

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est

effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de

classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A15. Marqueurs du statut oxydant du plasma chez les différents lots de rats

Rats témoins

Rats obéses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5
%

CAFL5%

2,86+0,19¢

2,59+0,16°

2,02+0,01°

5,44+0,38"°

3,74+0,36°

3,07+0,29°¢

8,9+0,39°

7,19+0,15°¢

5,4240,29°

11,840,25°

6,4+0,22°

5,86+0,199

3,24+0,06°

2,4+0,08 ¢

2,97+0,12°

5,36+0,24°

3,42+0,06°

3,17+0,09°

2,96+1,37°

2,42+1,01¢

2,38+1,10¢

3,81+1,43°

2,50+2,36°¢

2,43£1,91°

1,62+1,37°¢

1,55+1,01°¢

1,40+1,01 ¢

2,83£1,01°

1,93+1,01°

2,09+1,01°

des

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A16. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du foie chez les différents lots de rats

Rats témoins

Rats obese

CL2,5%

CL5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

P
(ANOVA)

4,37+0,51°

1,66+0,3°

1,42+0,3¢

5,90+0,81°

2,63+0,40°

2,28+0,21°

4,02+0,09 ¢

3,10+0,19¢

1,47+0,13°¢

5,26+0,26°

3,4+0,08°

2,87+0,04°¢

0,51+0,05°

0,42+0,04°

0,41+0,05°¢

0,89+0,08°

0,63+0,03 ¢

0,61+0,06

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A17. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du muscle chez les différents lots de rat

Rats témoins

Rats obeses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

P
(ANOVA)

0,57+0,02¢

1,52+0,03°

1,74+0,03°

0,42+0,03 ©

1,38+0,02°¢

1,77+0,04"

0,33+0,04°¢

1,24+0,03°

1,2940,04°

0,33+0,04°¢

1,05+0,08°

0,98+0,05°

0,67+0,04

0,68+0,02

0,67+0,05

0,72+0,06

0,68+0,04

0,67+0,04

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




de rats

Tableau A18. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant du tissu adipeux chez les différents lots

Rats témoins

Rats obéses

C

CL2,5%

CL5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

P
(ANOVA)

3,04+0,24°

2,53+0,6°

2,33+0,5¢

4,67+0,26°

3,88+0,5°

3,38+0,08°

0,001

2,82+0,08°

1,94+0,10°

1,65+0,13°

3,59+ 0,05°

2,22+0,11¢

2,11+ 0,09°

0,44+0,02

0,45+0,03

0,42+0,03

0,48+0,03

0,48+0,03

0,47+0,04

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :
rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;
CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses
nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale
des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de
classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




Tableau A19. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant de P’intestin chez les différents lots de

rats

Rats témoins

Rats obéses

C

CL2,5%

CAF

CAFL2,5%

CAFL5%

P
(ANOVA)

1,23+0,05

3,12+0,11

3,18+0,06

1,52+0,05

3,28+0,05

3,15+0,06

0,43+0,03

1,94+0,03

2,23+0,11

0,54+0,02

2,31+0,06

2,26+0,04

0,59+0,06

0,57+0,04

0,50+0,06

0,52+0,05

0,53+0,05

0,58+0,05

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=10.C : rats témoins nourris au régime standard; CAF :

rats obéses nourris au régime cafétéria; CL2,5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en

huile de lin a 2,5%; CAFL2,5% rats obéses nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% ;

CL5% : rats témoins nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ; CAFL5% : rats obeses

nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution normale

des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est

effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de

classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a,

b, ¢) sont significativement différentes (p<0,05).




