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. Notre travall s*inscrit d’une part dans le cadre d’un accord . programme Franco-Algerlen

(m’o;et CMEP code Ol MDU 531) 1nt1tule «Role des AGPI ahmentalre dans le metabohsme

: ues‘hpoprotel-nes.et la modulatlon de la fonctxon 1n1mun1‘ta1re‘: Etude du m"odele ch_mque et

amenmental du d1abete sucré» et d’autre part dans un pro;et ANDRS Code 2/ 15/02/00

@O'i intitulé «Inﬂuencc, de I’apport .aiimentaire en- acides. gras;pbly -msatu'rés v sur e

‘métabolisme des lipoprotéines et sur la fonction immunitaire, Etude du modele clinique et

“expérimental du diabéte sucréy

Une pame de I’ expenmentatlon s’est déroulée au laboraton‘e d UPRES lipides et nutntxon de "

umvr=rs1tf: de Bourgogne (qun) qui's mtewsse depuis quelques années a la macmsomlp ‘.

. -Ifm‘i'!ic, 1e metabohsme des hpldﬁb la swnahsahon u:llulaire la: blosynthese ot ie? bxmfans -
. des actdes gras polyms_atur‘es de la famille n-'j. '
Bt 1autre partle du travall s’est deroulee au taboratone de- physmlogle et blochlmle, dc,

1 unwer51te de Tlemcen



- INTRODUCTION



Au cours de ces derniéres décennies, parallélement a de profondes modifications de notre

envimnnemént et de notre mode de Vie’, on a assisté a des changements notables de I’état

_nutntmnnel des populatlons ‘avec une propomon cro1ssante de femmes débutant leur

_wrossesse en état de surcharge pondcrale De plus I age moyen des 1emmes lors de Ieur

premié'reﬂ _grossesse tend & augmentc:r et avee lut 1a pmbabihte de presenter urpmd@ et

troubles meétaboliques (DAMM et al., 1991 ; LONG et al, 1995)__

‘Les facteurs nutritionnels et métaboliques maternels qui affectent la croissance foetale et le

by

poids de naissance présemtent un inteérét particulier .non f;f:uié:ment pour la pre.’t-“v’r:ﬂtim du

risque obstétrical mais également pour leurs effets 3 _!_,«:,:mv termea notamment leur im p c&t_im_ -

potentielle dang Pétat de santé durant Uenfance, Vadolescence et méme durant 'dge adulte:

‘s;:,-bmn que permettant la naissance ¢ an enfant viable et en borne ‘santé apparente, |

-, vertaing de-ces facteurs powrraient affecter e dé:w:um*mmm di certains organes m crienier e

néiabolisme Ck( fagon. & entraluer une pins grande sus “t’pﬂha) ité au amu@pnvmcm de

Tabdsig et de CETIAINES - maladms dé picues plus tard au cours de la vie, et tout

- particuliérement: du Q ews 16: de Lype. 2(LITHELL et all 1996 CURHAN et-ai, 1995

Le diabéte sucré est.défini comme une maladie caractérisée par une Thypere <><§WL e

‘ ,‘;;}:xtfi‘s.oEogiqam-.- A long ternie, ce sont lm complications qui fon't la- gmvw de la maladi.e. En

émm on dmmauc le dmbatc lru,hwd«:w»,ndcw (de type 1) marque par une Carence

..gbmiae 2 m%mme, et le diabcte aon mmdmudﬁ;_aeudfm {de w;m 2)on la p'ithooemw est ph
'/"’“;mwi,w Le diabéte de tyge 2 est Ln >yrxdwmc ‘71 Malre aasecmnt um, reszstdm a

o r msuhm irge en partlcullu al obesne et une inca a.cité du pancréaé;é ii,r faire faée (‘V_AAG.

1596 ; DE FRONZO, 1999) Son appantmn est de,termmee par dec facipurs genetmuﬁ,n, et des

tacteurs environnementaux surtout nutntmnnels C. qm pourralt xicnlher qu on pﬂurrait

e



i\‘l“o wmplmaﬁom du digbete. qen’c étroitement telides g

surtout dela dwae du. diabéte. Le diabéte dmtype 1erdety

- ¢viter, dans certains cas, ’apparition du diabéte en empéchaﬁt l;appar'ition de I’obésité (HU et

1999)

: Lc defaut de l’msuhnosecretlon v est-a-dlre le caractére: hmlte de son potemxel a repondre a

ane augmentationﬂv des besoins en insuline causée par l’insulinorésistance, pomralt ét_re
genethuement determme ou &tre. secondam, 4 une malnutrn‘.lon pendant ia penode foetale’

‘LHUKWUV[A et - TUOMILEHTO," 1998) Ce defaut s'a g’ra‘wz' 'aVGc,Ie temps;’Cette

_ ;a,grrravanon peut smt étre programmee dans le uadre d’un phenomene d’apoptose des cellules

1 des ﬂots de Langerhans exphquant la reductmn de ia masse de ce]lul’e_s bé?:a.‘dans e .

 diabete de type (BE FRONZO, 1999), soit étre la. g:foﬁné_,éQueﬂce de Deffet toxique de-
© hyperglyeémie (a,onccpt de. glucothxc;tc, ¥ muﬁ ERTSON et al, 2000) ou des acides gras

g lipres. c1rculdnts qui- sont c,leves dam IPobésité: (concept de lipotoxicisé) (MICGARRY et

!‘WBMNS 1999)

i‘u y pergivwm( et s_ont foriction -

e i pmw&;‘n fous’ dc,.m, pmvoqwr'

o 3

: :‘:d{i“ : complmauons a long: terme, 1mphou‘mt‘ des’ ahan,gm m mn:.;'ta_vascmimlxtes'_(iréti_n-()'g.}g}j,ti"i;xf_:r,,‘-
: héphmpathie ¢t neuropathic) et des troubles aumetabﬁlismegluudiqueutlpxdlquemenant1
' aes complications grave comme I"athérosciérose. - |

- _L.’associ:aﬁbn d‘iabé-te et _-.gfo'S,sesse peut entrainer ﬁne,'emgérd'tionde ces 'trvoublc.s,l :;u‘;ant':cheéz :
- {a mere. que chez la progemture Des conqequenccs l(mg; terme sont de;a b)en connues pour

les enfants nés de méres d1abet1ques En effet, les conséquences du diabete matemei ne se

limitent pas au nsque de malfc onnatmm cong enﬁaies Lt de rmcmsomle f(“tdie St d

é)alement démontré u’indé endamment de leur | oids de :naissance, les_ '.en.fantsiouv ',eu’nes
galemenr p | es ¢ |

adultes nés de méres diabétiques présentent quelque soit le rype de diabete ,matérnel, une- plus

grande fréquence de surpoids, d’msuhnoreswtance (PE’ FTITT et KNOWLER 1998 ;

S’ILVERMAN'et-.aI 1998) et d’mtolerance au 1ucose (‘SOBNGWI et al, 7003) que lesv

i\)



enfants nés de meéres non diabétiques. Il-a été également observé que ces conséquences sur la

“sant¢ sont particuliérement nettes chez les individus qui ont présenté une croissance post

* natale rapide (ERIKSSON et al., 1999).

Cet effet ne peut s’expliquer entiérement pai' la transmission de génes prédisposant au diabete |
mals tradun; un effet persistant de mod1ﬁcat10n de la croissance o des metabohsmes fcetau\ |

mchutes parl environnement intra-utérin dlabethue ( SILVERMAN et al 1998)

’ Lors'de la orossesse normale on observe des modlﬁcatxons metabohques physxologlques qui

privilégient Iahmentauon fcetale Il S aglt cssentlellement K une msuhnoremstance qul :

devient trés importante au tro1s1_eme tnmestre. L’1nsui,moreisistance- résulte de i’actiandesv

- hormones pla_céntairesf Elle est'majorée par une obésité, ou uné inactivité: materneﬂe'.v Elle

v’nt%' une une, augmentatmn progresswe des be;soms en. msulme Le p(mcreas augmente’ dOﬂb sa

g vproduc“lon d’msuhne pour malntemr uné glycémie normale Cet hypennsuhmsme est. en fait
vmmc £rés 6t duram; la grossesse sous I’ effet de 1’augmentatlon brutale des 0estfogc=nes' ‘

‘ ,matmlds dont I’ effet stimulant de l’msuhnosécretmn est bien wnnu (FOURNTE 1997)

Dan\ la gestatlon associee au chabete r 1mportante lnsiﬂmoresxstmce penphenque n’est plu%

‘compc:nsee par P augmentatlon de I* msuhne en reponse a 1 hynergiycemle materne}lc d’ou '

1 apparltlon de. penodes uscnﬂellement post-prandlales Kk hypergiycemles Or le glucosc,

traverse le placenta par un mecamsme de diffusion’ fac1htee et stimule la secrehon msuhmque '

panc;réatique_fogtal-e. I _existe alors chez 1evfoetus, en cas d’hypergly{:émie »mat'ernelle, m

hypejnsulihismg re’sponsablye dela macrosomie etv des éomplications»néonatales (FOURN]ZE,:_»’
1997), | | i
A court terme ;-
v La mortalité pén'vnstal‘e' reste une des cpnséquences;maj'eurcs_au dlabetependant la
| ge‘staﬁon_. "Lés,rp‘r‘inc'iﬁales causes évoquées sont les malfonn.atio_ﬁs,. Ja détresse

respiratoire ou la mort inexpliquée.



v Lav mécrdsomi‘e est la com_plki.catio:n 1;1 ﬁlus fréquente (BAKER etal, 1993)! Ellé est -
~définie par. un p01ds de naissance supérieur au 90&me percentlle pour -I’4ge
gestaﬂonnel ou superleur a4 kg a terme. Elle est deﬁme par. une augmentatlon de

- _ U 1" adlpos1te,'dont la_ répartition est preferentmllemgnt thoracique et abdominale;et aussi |
des"masses muséulaires et d’une organomégali,é.- Soﬁ r‘isqﬁé est mtﬂtiplié par »dff;t.u; e;ii :

: .'cas de diabéte gestationnel comﬁaré a une grjossess‘é no'rmaié.' Bier‘l 'C'[l'.K: ’différénts
‘facteurs maternels soient associés ala macrosomle (age et pmds maternel pnse d;
‘”JOIdS mumpame) lhyperglycemle matemeile et Ihypennsuhmsme foetal qui £n
resulte consutuent une cause de macrosmme Jaraement documentee (ME:HTA et al
1091) D autres substrats comme lex. acides aminés. et les” somatomedmes {0 1(11*:: |
j‘ouen.vt_v prOba.blement u’n,réle dans 1(-: déVeloppemexzt dev la macms’or'm‘e (SCHWAR_..TZ,‘

11991).

A fong terme :

v Le, déye}loppément d’uné obésité est im ‘;-risque “pour’ -'l.é' . prqgéniiﬁfe des :mére_s
s dia_bétiques.. Elle est. l_iée-‘ .au. ‘mauvais -controle du '~_diab,‘étéf matemel :'ﬁ‘:- a
ll’insui’inosécréﬁon féé_ta].e qui- et découle. Des vétudes'.ghez}-lleé: Iﬁdieﬁg 'Pimé ont
o conﬁrmé le réle; de .la‘_gly'corégulafion in.a'tehlellé"&hténafélé_ sur Ic 'déveioépézneni B
feetal. |
‘ "Che_:.z ‘lesb enfaﬁts Pima',;le' risqlble. d’obésite est plus gﬁrand j)our cedx-'n‘és de méres
. ’vdiaB.é:tivquesf _(58%) que pbur éewx nés vdg meres: normales (17%) ou diabétiq'ues apres
| 'Szeuf grdssesse' (25%) (COMBS et al., 1992). ‘L’éduéat‘ioni nuiﬁtionnélie c_le‘la meére puis |
des enfants p_réviént cette évolution. e
v’ Lés pérfurbatiohs du métabolisme .”glucidique - Les expe’riences:animérlies 6nt._mis.'en '
“Vidence Peffet délétere a long terme de lhypervlyceﬁle chromque pendant lav

gestatlon sur la descendance



Le développement et le métabolism¢ feetal du rat ‘sont perturbés lorsqli’il existé unéj
hyperélyc_éinie chronidue Chimiquemeﬁt‘ indujte.' Ces. anomalies ‘. perdurent a la
:deuxiélﬁe et ﬁoisiéme génération (LANGER et al., 1991‘). Chez ’homme, le statut
glycémiqué méteme_l anormal éemblé avoir‘dés cén’séquences simila‘ir.‘es; e |
Chez ies indien,s Pitha, pour qui .l’incidehce du diabéte de type 2 es_i_ éiéf/ée», le »diabéte' _
au cours de lé. ges’tatvion eét as$ocié ala surveﬁue plus fréﬁuehte et plus 'pré(,;_oée d’un
. diabéte chez I'enfant. En cas de diabete »materﬁei, 45.5% -:'désl éhfar';ts: sé_rorﬁ :
- diabétiques _a' 20‘a11s, contre 8.6 % enﬁ cas d’intolérance au 'gIUQOS'e ;et'j' '1',-5' % Eﬁ-
 Labsence de _t(.)utev anomalie (MC MANUS et RYAN, 1992). vLa'.pre‘disvaSiﬁonvéﬂ
| 1’im_oi§rance_: a‘u "gl'ucoseb_ et au- diabéte est. done :bifzn lide a 'j’.inﬂuéhce' du'milieu intra

Cooutérin

Chez ’animal, des manipulations expérimentales des conditions de gestation ont apporté de .

solides arguments en faveur du role causal des conditions nutritionnelles intra-utérines sur la

. sant¢ ultérieure (SIMMONS et al., 2001 ; ARMITAGE et al., 2005). Les méeanismes précis
~.de ces relations ne sont pas connus, mais certaines hypothéses ont été- avaneées : des -
" conditions de grossesse particuliéres representeraient une entrave au “développement de

certaines lignées cellulaires ou, au contraire, favoriseraient le développement préférentiel

dautres lignées. Il est possible également que des altérations fonctionnelles soient en cause

telles qu.e,'_;par-v exempie, des modifications durables de I’expression’ de :certair}isf, geénes
({TYCKOet MORISON 2002).

- Par ailleurs, 11 a été établi que le: d1aoete matemel entraine chez les méres et leur progemture

macrosomique des_ troubles du métabohsme 1ip1d;que (OH. et arl.r,. 1_9_88; -DORNER et‘.

PLAGEMANN 1994 AERTS et al., 1995 ; SCHWARTZ ef TERAMO *2000' JONES,

2001 MERZOUK H.etal, 002 a;2002b), et des troubles du statut oxydant/antloxydant

' (ROLB et KOLB- BACHOFEN 1992 CHIRICO etal., 1993 ; BONNEFONT ROUSSELOT



- «antioxydantes (catalase, glutathion peroxydase, superoxyde _dismutasg' et _glu,tatli'on

HARRIS, 1989; NASSAR et al., 1986};'SA_NDERS et al.,, 1985; WONG et al., 1985), ainsi

: que le taux_ du cholestérol en augmentant son excrétion biliaire (SMIT etal, 1991).
' Par ailleufs KESAVULU et al. (2002) ‘ont reporté que le‘traitément dés diabétiques paf les

| As.kJPI 03 amehore leur statut antloxydant DEMOZ et al (1992) et VENKATRAMAN et al.

( 1994) ont trouvé chez les souris que 1es AGPI n-3 stunulent 1’act1v1te des enzymes

réductase).

Cest dans le contexte de*préoccupations sur le lien entre expositions précoces dés la période

_prénatale, développement et santé ultérieure des individus, que nous nous sommes intéresse.

Les bienfaits des AGPI n-3 alimentaires sur les maladies métaboliques (diabéte, hypertension,

obésité, maladies cardibva'sculaires'.,.) ont été démontrés par de nombreuses études, mais

atcune n’a testé ces effets bénéﬁques au cours de la macros‘omie feetale associé'e au. ’diabéte

maternel. De ce fait, notre intérét a porte sur les bienfai ts des AGPI n-3 ahmentalres au uoursi :

du dlabete maternel et la macrosomie feetale. Pour cela, nous ‘avons. ch0151 un modele anlmal

'(ie rat wistar). A1n31 notre travaﬂ abordé trois Volers Nous. avons etudle chez les rates

~diabétiques et leur progéniture macrosomique :-

Y

: 'Les troubles du météb.olisme des lipides E
> Le statut oxydant/antloxydant
e Les effet des ac1des gras polyxnsatures n- 3 (AGPI n-3) ahmentalres sur s

dy‘shp1dem1e’s et le stress oxydatlf.



- )

]

{princivaiement ia‘,, phos phatld'yk holine et’ M sphi Jgjomyehne ) (LSTERBAUVR {9‘3 Le

)

_ Diabete, obésité et dyslipidémies
Le- diabéte tout comme I’obésité, entraine des altérations du métabolisme des glucides et des
lipides amenant' 4 des complications ’chrom'ques dont Tes- dyslipidémies qui_constituent la
cause maJeure de 1’atherosclerose et donc des maladles cardlovasculalres premlere cause de

mort alité chez les dxabethues (VERGES, 1999)

Les dvslipidémies ou les hypeﬂipoprotéinémies sont des- affecﬁo’ns fr_éqUentes comportam

I"augmentation permanente de la eoricem‘ratlon pxasmathue d’une ou plusmurs Llas ses de

.vwmiefne‘* L?athéroseiémse, . conséquence des _dvs‘hpldémles, est artrlbuabie '21 vvdes :
o ( v

..‘mm:taheq dans le mt_tabohsme des hpides et dc,s hpeprotemes plasmanques (GIN%BFR et

GO LA,BFRG 1998),

ipopmtémes - sont d’t’:ﬁ 1&}.(,;“0311%.,141?3 compleyes qm tz’anspo.tem ‘des . lipides

_plasmatiques ‘hydrophobes, plus pariwuhcrmnent du el lole"temi et df.,s tnglycer;des dans fe”

plasma. Elles sont c_omtiiu.ées de choiestérol, de mglycendes et de phospht Hpides -

x

. .ia

' 1pnnf'~{e;‘1m Teur r;rocurem une stabilité st m,mmxe et determmem le metdbohdme des

particules sm‘ _lesqueﬂeselies résident Les principales sont : Apo Al {eomposame 's’{rucnm.!e

des HDLY, Apo B (composante structurale des chylomicrons, VLDL et LDL);-Apo C (peut .

i "}_iberi lg cap'tage ‘hépativque des. "ehylomicmns’et des résj-dus V\LDL et ae‘;tiver la 'Iipoprotéine‘
spaw et Apo E (ligand pour lier quelques lxpoprotemes aux recepteurs des LDL et
com’po_Sante structurale des VLDL). .

la déﬁcience en insuline au cours du diabete de type 1, a pour effet'de facﬂiter ia'lipolyse'

'dom une des consequences est la formatlon accrue de corps cetomques De ples le DID

accompagne de taux plasmathues eleves en tnglvcerldes en ac1des oras hbres et en

ehoiestérol (TASKINEN, 1990). Une‘élevation des’V.LDL et de's LDL et une 'réduction djes'vv



HDL sériqu'es,' associéeé a des modiﬁcétions de la compoSitioﬁ de ces lipoprotéiﬁes' eéi ‘
presente Ces mod1ﬁcat10ns sont d’autant plus nettes que ]e diabte est mal controle _'
| (GINSBERG 1991  TOMKIN et OWENS 1994)

1 hypennsulmlsme obser,ve‘ au cours du dlabete type 2 ét"au cours de I"obésité est céractétisé
.‘ par une hpogenese accrue et /ou une dlmmunon de la hpolylse (KATHER 1:9.81
B 1OMTORP 1991). Les teneurs sen‘ques. en g_,h;ose sont normaies ou elevees cheb les“
| : _lcwws (WINOCOUR et al., 1992) Les pnnclpcﬂes modmcatmns hpldlques observees lom dcf_ |

L obé 5‘1 ont une augmentatlon des teneurs senquea c,n tugiyceﬂdcs apo BIOO VLDL et

SLDL et diminution de celles en HDL et apo Al (BJOM T ORP 1991 WINOCOUR et a1 Sl |

|
s ? ). Au cours. dela Omssessu dlabmque les mémes anomahes sont obscrvees °t sont méme

. awnmee ‘Ltant dcmne que. le Ohm(w oomtlme ie substrat meroethué eqsentiel du fmtu@ et
- ”qlﬂ il est transporté dan» Ic, placema pa1 un mécanisme: dc djﬂu.,mn tacﬁitee r hypergivce me”
_ \,“mxifiﬂfﬂchb corzduu a I hvpemtycemm foetale. Cette dcmzere sﬁmme it, panueas fﬁ.*ta} <f= qm

trame une . hyperplame des ael uhxs B et un hy‘%rmf;‘uhmsmc fwtal Fn cfm une
. ,.%szertfophze et..lme..hyperplasm ‘des cellules B -'panm‘caftxt;ﬁes,”- :ngf*-p:reg@fas_- .ch'e':.z les

mauobomlques (PED}‘:R‘SEN et OSLER, 1961 {ZOWET‘_I" et 'SCHWARTZ; 1982 DE.

L VIL LLERS et al, ]984) U::a chan em\.nts morphologlqut:s sont: assoole‘; a une clevatmn du
- contenu pancreahque en msuhne 4 ﬁnﬁ maturation précoce des me’canismes de Vsécrétion de
‘. i ms.tjx}mc (DE.VILLIERS. etal " 1984) ), el 4 un accrom‘semem du nombre et dé Paffinité des
| TEC epteurs cette hormone (PEDERSEI\J etal, 1981 ; KAPI.;AN 1984), e qui» acéentue encore
les “fteis de 1 hypermsuhmsme foetal Ce dernier cntrame une elevatlon de la svnthescb du
| giycogen@ un accr,mssement de_,l’anabohsme protéique et du sto_ckage hpldlque_, d’m‘x .ﬁn
| )dév_elopperﬁe'nt..exCekssif de I’adipos.iité‘ (HILL; 1978). Cependant__; _,1f'hyper_insulirfxi‘,s.1ﬁe‘-':'{'-‘cttal
n’est pas le seul facteﬁr responsable de la mac_rosomie.ﬂKNOPP etal. (1986.)3elt BONET et al

(1992) ont etabli que 1’augmentation du transfert des_a_éides gras de la meére au feetus, apres
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hydrolyéc des triglycérides par la Iipqprotéine lipase p].aééntaire, peut cdntribue'r a I’éléyation
de la lipogenése du 'foetvubs'. KALKHOFF et al. '(1988)’ suggérent qu’un transfert exceséif
: d’acidés aminés,' dont l‘evvv}taui vésvt élevé chez les femmes gestantésvdidbét;iques et/ou obésés, a
fravers ie'plaéentavpeﬁt contribt;er.aﬁ_ développ_emght'de, la macfbso;nie feetale.

L?uti.liéation' d’unbnblfqdélc_l animal (le rai;. wistar) 'pevmiet .une ,meilleﬁfe éolﬁpréhehSioil;,’ﬁQn,"‘ o
seL‘ﬂemen‘lt des cons_édue,nées pom.le‘ﬁr!tus/ des grdssésses diabéﬁquéé,’_ mals auss’i‘_d‘é_s» efféts a :
Aomz terme de 1a ‘macrosomie.. Um prc,di posmcm au diabete est transmlse auxrfoetub pa:r la
vadiﬂte ‘ci | méme a-la ._-fgfé:nérat_r’.on Suivante { GAUGUIER. e_t , al,., 19-9_0 2 DORNER; : etv i
f_'PLAuILMAh 1994) En effet, plu,u:u‘*" auteub e sont uueress\,s aux &w¥ fes  du |

| mt:taooiv me hpldlque chev le T4l macrosomigue. VLJEISIS et WH {1 983) om mwmo que ! Ia ;

. ‘i.ipagenése: est augmentée dans }F‘ _foie et le tis SSu 'uimp 1x des rats nouveau-nes mcu, a’)‘_uf()\’l’ll,(mﬁf;‘ o

kiyperivnsuiin_iques._-CAILLJ{N etal’{ 19‘?‘7 V ont ;r'mve;, qﬁc les 1c*1€ux¢; en llpldes hﬁpanques
~ muscul aireéi' :s(mt p1u§ éleves.chez les macmsmniques Ages ue 151 @zz’r's. (-i’émpéres- »sm‘x_ ‘tgammn_:-;-.
.{;{LLARD}[ et al. (1990) ont. noté, un exces de masse ém:@sé 'ch.éZ;-lés’.xﬁéﬁésofﬁi@ﬁe& am Cf:: e
..10 semames, Les adlpocytes dont le nomhre reste mdmng,e, »ont nches en hpndes et som de

: plﬁs ‘,arvemde ;taille, que les adipocytes 'd.es -ratS'témom's.f --"Ce‘u;i —»ci‘ 'deviennenf a1’age adul‘te '
- moins sen51bles al actlon de l’msulme ce qui dunmﬁe leur uapaclte de convertir le glucowv
en. | acldes. -gras hbres et en trlglycendes 'Cette dlmmunon eqt corisxderee comme un
~ﬁecamsme de retrocontrole de Ia hpogenese dans ces cellulx.s adlpeuses dega trés nrhes en
B p1d9<s((‘HA etal, 1987; GELARDI et al 1990)

A cdté de v_cela, des’ changem_ents quahtaufs et quantltanfs des hprdes et hpopmtemm'
impliquant des changement d’activités enzymatiques spemﬁques..(LCAT;,LP'_L‘,-- HMG_C__OA, Ta

 hydroxylase...) ont été notés chez les macrosomiques et les diabétiques (BJQRKHEM,*I%S ;
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STAHLBERG et al, 1991; MAECHLER et al, 1992; TOMKIN et OWENS, 1994

_ TASKINEN, 1997 ; MERZOUK H. et al., 2000 ; VERGES et al., 2000).

ESTERBAUER et al. »(1.992) ont r_apporté que les niv:eaux élevés de LDL éontribuént ala -

B pathogénése-de;l'athéroscléfose plus particuliérement il semble 'que 1'0xydation des LDL 'soit’_

.....

: niutot que les LDL intactes, sont reconnues. pzu: les 1ecepteurs p1egeurs des mcu,rophapes et
- amst elles peuvent promommr la formanon de celluleq spumeuses Le< LDL oxydees pax'

_ '-;eur action th_;o_tacthue pour ies monocytes,' conmbuen‘t- ala ml_gratmnjden ceux-‘cl. dans

ndmhehai De plus Ic,s LDL oxydue sont Dytéto'xiques et pr.oéureni: (m mecanisirie

. putenttel pour 1a1:temte endothehale et la necmse cellulaire (NH&I et NO(:UL HI 1997) H eA
‘Z,;.‘tlamienant bxen etabh que loxydatlon das LDL st un‘»des .hc-‘temm» kas plus lmportants»dms 2

,provressmn de 1‘athemsclr>rme (STFH\BERG 1991 I\O%S 19‘):; E‘STERBAULP i995 =

AFOL; 1997)

. L'oxydation des LDL et sa contribution a I'chérogenése:smét illustrées dans-ia fi gurel.

 ' - Les LI)I oxvdees uﬂnbc:ﬂt la moﬁhte dcs monoc?temnacwphages et am31 prewerment 1eur L

| ;ratour a la. circulation,. Les 1ecept<;urs plegeurs de macrophaoes recemmssent Tes LDL'
L -oxydees et }eé conveﬁlssent en cellules spumeuses Les produits de pemxydation teis la
-;_-lvahosphatldyi cholme peuvent aglr en ‘tant que facteurs chimlotachqueg pour lc;. :
i nondcytes sangums La sécrétion de radlcaux superoxydes de pexoxyde d'hydrogene et .
d'enzymes hydrolythues endommage les cellules endothehales avmsmantes (LYONS 19% '

RILE-EVANS et BURDON, 1993). |
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. ’Diab'éte, obésité et statut oxydanzf/antioxydani

La chaine respiratoire mitochondriale joue un réle capital dané la cellule en étant responsable
dela _traﬁ'sfonnaﬁon de l'oxygene en deux moléculeé deau. Cette'réacﬁ-on de réductidn diré.cte'
'1mphquant la presence de quatre electrons est- rendue pos31ble cnax:e a un systeme comple*«:

S ode orotemes et d'enzymes (cytochmmec) 10rahses dans 1a membram interne de ia

mnochondm Les consequences de cette a,ctmte mztochondrlaiw. semm douof : ,!,

paradoxales. Dfun_@;: part, la mitochondrie :fsumira ala celhﬂeﬁtme source d‘énefgi}a 'importzmie‘

/

- puisque. 36 molécules: d'adénosine triphosphate (ATP) a haut potemiei»éﬁergétiqt:s@f seront
. zenérdes lors de la réduction de loxygéne. Par countre, environ 04 4 dc Touygéne ne

seront _pas . cortectement . convertis en  eau suite 4 des fuites électroniques résultant

A4

J*mperﬂ,ctmnv de la cha;_n,e,.1e*;p1mm;m'z‘nito_chﬂndrialéi - Par réduction monoéle ‘fmmﬂu

E'm;ygéne; da_r_mera _ nai.s.sa,m;c: a des ,e:péces 'ox;ygénéesjacﬁvées 1(EOA}~pami _'iéﬁsqﬁ.xﬁ“}ﬁéﬁ%

ﬂuurcm des 1adlcaux hbu,s comme !wmon superoxyde ou 10 mdxcai L*vdrmvl JH2S En

x
¥

. ,a;:hmzie, un '}'adical; libre est un -atome ou' une molécule: donf.{a”-'stra«;‘éufé chfmiqu.e -est

caractérisés: Darla présence d'un électron 'libre rf‘:ndant- éf;tte ‘espéce chim.iqu‘e. beaaéiaup' p'}.v;is‘

v

: ~"(>,u,nve que l’atomc ou la molecule dont il (el e) 351 1ssu(e) Dautres entités non wdlca;a]revlv‘
'.vdve:‘.é_oxyg’f:neijeuyent_eh‘c vperu,lvtes Qommc,le peroxydq d’hydro’ gene (H«O Y ou ioxv gene
. si,ixgu.iét (‘102)'. La formation dés EOA i‘equiértia préséncé de métauxde ﬁ‘ansinon'comme le'

ferou le £ cuivre qu1 agissent comme des catalyseurs mcontoumabws dans toute la chtmte dc:s

radlcaux hbres (SIES, 1991 GUTTERIDGE 1992, HALLIWELL 1994)

L’avénement de la biologie moléculaire a permis de montrer que les EOA ont un rdle
physiologique important en agissant a faible concentration comme des messagers secondaires :

capables :

13



M
- de réguler le phénoméne d’apoptose qui est un suicide programmé des cellules évoluant vers
un état cancéreux (CURTIN et al., 2002)
i - & actlver des facteurs de transcnptlon (NFkB p38 -MAP kmase ...) eux. — mémes
T responsables de Pactivation de génes 1mp11ques dans [a reponse 1mmun1ta1re (OWUOR et

(ONG, 200’)

: - de moduler 1expre ssion de 0't:nes de structure podant pour les en/ymes antmxydantes

{HOLGREM, 2003{).

Le '_rxt:j%x‘e._rs de la me a_aiH est que si les %:OA sont prodwtes en quantm, trop importante, elles .
| o -.Lurom dax v‘i*?‘e“‘s nemstes en mdulsarvt un Dhc,noméne d’apopmsa. dans dcs cellules saines ou
o en aﬂwmn dxww 2énes codant pﬂul ie‘{prpssmn dc g,ymi«,mes pm mﬂammawire% ou dr*
RN ,Drmémes.d?ﬁdhésiﬂn, 'Par aille:ur lcs EC’A de par ieur natum: msmbi €, St )m parhcuber ment‘f :

! actmm}ede ‘et seront mpables de pmvnqu dea dwms wliuhurec 1mp(mants \CUR T‘N e
— al., EDDZ)
— .. :enprovoquant des cassures et des mutations au-sg:_z:.n_ade,_i-’acii-de désoxyribonuciéique (ADN),
- Cen inactivant des protemes et des enzymek,, car leur oxydation favorise leur fragmentation et.
. leur dégradation,'
“ -¢n oxydant les sucres (glucose),

- en mdulsam dc,s processug de peroxydatlon hpldlque au sein des lipoprotéines et des acides

oras polymsatures de la membrane cellu]alre ce qui aboutlt a ime altération de la fluidité et de
. la permeéabilité membranaire.
=
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o vitamines A, C E;

- foxigues, compléte la panoplie des moyens de protection contre les EC

L’équilibre entre les effets positifs et négatifs des EOA est donc particuliérement frzigile. La
production des EOA sera sn'j¢tem¢nt régulée par notre organisme qm' a développé des
défenses. antioxydantes pouvant nous protéger contre les effets potentiellement destructeurs

des BOA. Ces systémes se composent (LEVINE et KIDD, 1996 - GHISELLI et al., 2000) :

- d"enzymes (superoxydes dismutases, catalase, glutathion peroxydases, couple thiorédoxine -

- thiorédoxine réductase, héme oxygénase, ... ),

- de protéines transporteuses du fer et du cuivre (transferrine, ferritine, céruléoplasmine),

.- de molécules antioxydantes de petite taille (glutathion, acide urique, bilirubine, glucose,

ubiquinone, carcténoides, flavonoides),

= .d'oligo-éléments (ouivre, zinc, sélénium) indispensables powr lactivité des enzymes. .

antloxydantes.
Un. systéme de défense secondaire composé: denzymes dont le réle consiste & empécher

Taccumulation dans la cellule de protéines ou d'ADN oxydés et & dégrader leurs fragments

A. Ces enzymes

~ antioxydantes, telles la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion (GSH) peroxydase,

| . . Lo
~ sont ,prfé_vemivals parce ‘qu'elles agissent sur les espéces impliquées dans l'initiation de la
_ chaine de réactions des radicaux libres; tandis que les molécules antioxydantes plus petites,
‘telles l'ascorbate,| le tocophérol, 'ubiquinone, l'urée et.le GSH, sont capables de piéger

directement les. radicaux oxydants et sont ainsi des antioxydants «briseurs» de la chaine

radicalaire (BUET TNI:R 19_'93), De facon géné.r'ale_,'les: actions ;-reépeétives des _"divérses'

 enzymes|antioxydantes ne sont pas du méme ordre d'importance (HARRIS, 1992). La figure 2

illustre les principaux sites.d’actions des antioxydants intracell_'uiaires.;" -
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Un stress o‘cydant se définira comme étant un desequlhbre de la balance entre les antmxydants et les

pro oxydams en faveur de ces derniers. In vivo, plusxeu.rs systemes blochnmques peuvent étre a

1 ongme d’une productlon accrue d’EOA (fig 3) L alteratlon de la chame de tmnsport des électrons

dans la mltochondrle est une. premlere cause de P augmentauon du stress oxydant (SIES 1991)

Ce stress oxydant est une comphcatmn majeure dans de nombreuses pathologles tels le cancer

I’atherosclerose le d1abete

, L’hyper‘échémié enfraine un stress oxydant qui es r sam doute requ)mdbie des prmmpalcs .

‘comphcatmns deleterm Le metabohsme df:s hydratus de carbcme joue un mle pamcuher a

Travers le. shunt des pemoses. via 1a-- productlon de, NmDPH. :qm neut' sﬂmuier les de:tenses :

'-cvtoplasm:ques par la rrluta‘thlon réductase ou au Lon‘n mre activer la producuon physmlomqm .

des EOA par-la NADPH oxydasc, Au ‘nivean (‘ellulan‘e en pam uher au mveau cze :

) »e_ndothehum LCS vax SEAUX, Ie stress 0X3 ydanr peut etw re sponsanie d une augmentatmn du ia )
‘ 1310bab111te d’envagement dans la vo1e de 1’ apﬂptosu condulsant ala Tort ceﬂulmre /'-uns; i

S & hvpemiycume est rcspomable d une acwlem’aon des phenomanes d’apoptose qui est

p:r-:;'évenue par les antioxydants (KAI.,OUSOVA' etal, 2002)‘. ‘
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 Figure 3 : Sources cellulaires de radicaux libres (KEHRER, 1993)
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: msmulase sont protegees contre I’ eifer délétére d’agents o‘{ydants ‘KRALIK et a? g 1998 ; |

Par ailleurs, les cellules béta sont particulierement vulnérables au stress oxydatif en raison

- d’une part de leur pauvreté en Cuw/Zn superoxyde dismutase, catalase et glutathion peroxydase

(GRANKVIST et al.‘; 1981 " LBNZEN et al., 1996), d’autre part de leur faible contenu en |

' glutathion rédiu't (AMMON et al., >1983)‘. Cette fragilité’ intervient dans .ies mécam‘smeé bqili»

condulsent ala destructlon des cellules beta sous letfet d’agent'~‘ dlabetogenes comme

.a'aiioxane et la streptozotocme A(MALAISSE et al,, 1982 OBERLEY ]988) Des cdlules

. msuimosecremces qurexprlmant la glutathmn peroxydase la: cataiase ou ia 2 Cu/Z n supemx /de

2

TIEDGE et al,, 999) In vivo, la surexpressmn ds—: la Cu/zin aupemxvde dmnu‘tasc chcz les -

SOUris (ransgeniques augmente'l‘a.'toj,erance des cellules béta au stffess oxydatif induit par

{alloxane (KUBISCH et al., 1994 ; 1997). La surexpression dans les cellules béta, chez des:
souris transgéniques, de la thiorédoxine, une enzyme ‘ayant.des propristés de défense vis-a-vis

. des radicaux. libres. et antiapoptotiques, diminue“ I’effetﬂ':diﬂabémgéﬁer'd‘e' 1a streptozotocine

(HOTTA et al., 1‘398) ‘Enfin, la sure‘{pressmn de la catalase dans es__'i;lots_'fﬂéisourisfpmtgiﬁge
contre les effets de 1"alloxane sur la sécretion d insuling et. diminue les effet diabétogenes de-

la sﬁeptozotocitle ili vivo (XU etal,, 1999).

Plusieurs auteurs ont également souligné {intervention des radicaux iibres dans la destruction -

auto-immune des cellules béta dans le diabéte de type 1 (ARG?L}:CS et al 11992

H_CUNNINGHAM et GREEN, 1994 RAES etal., 1995 ; RABINO \/ITCH 1998).

‘A cbté de cela, 1es rad_lcaux- hbres. nﬂnbent la secre_non»d’msuhne (KRIPPEIT- DREWS etal),

}.994)', vﬂé”interfé‘rent avec'différentes étapés du couplage stimulus- sécrétion. Dans}l 110‘; de

soﬂris ﬂs provoquent . une hyperpolarlsatlon membranaire p&" ac’:tivation- dés canaux

| _pnta551ques dependants del’ ATP (NAKAZAKI et al. 1995) par un mecamsme qul semble

v n'nphquer une dlmmutlon de la concentration en ATP sans modlhcatzon des taux de calcmm
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intracellulaires (KRIPPEIT-DREWS et al,, 1999). Iis inhibent I"activation du métabolisme

mitochondrial par le glucose (MAECHLER et al., 1999).

-”‘La}'cbrrélatioh entre stress oxydatif et hyperglycémie est bien connue dans le domaine des
: compligations secondaires du diabéte (BAYNES, 1991). Plus récemment, il a été ’proposé qué
le str'esé 0xydat1'f puisse représenter un mécanisme pa.r' iequel 1.’hyperglycémié chrbniqu’e

'avgrave le dysfonctionnement de la Lellule beta dans ]e dlabe‘ie de type 2 (hypothesc de :

inucmoxmte) (ROBERTSON et al.,. OOO) L,hez le rat obese el dlabethue OLETF la

vm,efhmzone prévient 1” augmentatmn deo preswunﬁs de pemxydatlon des hp]des et de i acnvﬂe )
o fie la guperoxy'de_ dlSmutase (FUKUI et al., OOO) SREENAN ct al ( 1996) ont 1mt1alemcm : "
: rwmre :que. Ie_.t:raitgmcnt .de ratsldiabétiQIAes .ZDF par-la me‘tibnnine et la tmglit‘azone,: d‘?ux
. mq;iécgules ayant _dfcsvp'r(};ﬁriétvés"a’ntioxydantésg orévient Iapparition de ll;hyperglfj»,'f-cér:nie..l,cis

~acides gras in vitro entrainent sur des flots isolés de rats ZDF la formation ade?NQ, fa -

formation d’ ARN messager de la synthase inductible de 1’ oxyde nitrique (INOSY-et diminuent -
- la 's;écréti_gn.di_insuli_ﬁe,‘ cesge.ffcts étant atténués en présence d’ 'anii.ﬁcgﬁéﬁidinégé'ﬁui-idim’inue ia
o ymducnon de NO ; in vivo, le traitement par 1 mmnoguamdme de. rats precilabeuques ZDP

udlmmu_c -.1’-cxpz'c§31[()n' de ,1NQS dans ” flot et supprlme la destruc*aon des 110&5 pmven(mt

F@ppar_iﬁm: du diabéte _(SHIMABUKURO' et al., 1.997)._‘--‘L’-admiriistr’anon d’alminoguanmne '

caez-le rat ZDF auppnme l’augmentau{m des marQueurs du stress oxvaatlf et amehuu, '
ﬁl’hypéfgly;zéfnie, Fintolérance au glucose ‘la réponse msuimosecaemce au glucose 1a‘“'
' ;diiﬁiﬁﬁﬁonv.du. C_ovntenu des ilots en'insuh'ne l»’e‘{pres‘si(’)n du géne de P msulme 'et l‘a ~ha1so’n du |

: faLteur de transcnptmn PDX-1 au promotem du qene de r msuhne (TANAI&A etal, 1999) o

'vest mteressant de remarquer que 1e traltement des rats ZDF par un 1nh1b1teur de 1NOS ne.
: prewent pas les \effets deletexes de r hyperglycemle ce qm suggére que la glucot0x1c1te dans ‘
E ce modele met en J\eu Ia géneratlon de radlcaux hbres mais pas la synthese de NO (TANAKA-

et al 1999)



La généfation de radicaux libres est probablement un meédiateur des effets du TNFalpha sur la "

N »J

sensibilité des tissus périphériques 2 [Dinsuline, et pourrait &re impliquée daqs‘

- Vinsulinorésistance (PAOLISSO et al., 1999).

L4

'Plusieufé ¢tudes sur des lignées cellulaires in vi.tro-démbntlent Que‘lé sfress‘ oxydatif ir.ihibe‘ la
: transduc‘uon du 31gnal de I’ 1nsu11ne (HANSEN et al 1999) la translocatlon du transporteur -
de glucose GLUT4 (RUDICH et al., 1997) et "activation de la pmtegne kmase B (RUDICM et |
al., 1999 TIROSH et al., 1999) stlmuiees p‘li“ 1’msuime dzms ics ce]lules adlpeuses Cesl

- etfets sont blogués en présence d’un antmxydam_(RUD [CHetal, 1 999); o

uhef k, rat Zucker QTése et résistant 4 linsuline, les' marqueurs de stress oxydatif sont élevés
et sont diminues par l admlmstratmﬁ df. vitamine E, qm corrge en pame I8 nvpa mminéz‘m‘e' '

1L/\{G}~il et ak., 199%) AT inverse, deb rats Zucker traités par des ;31(;« oxydants: deviennent

snaulmmeﬂstams (L AIGI—U et al, 199%)

_..'}_3@ nombreuses dtudes montrent une aummnmﬁom aes‘malqueum de stfeSs oxydzm!f' dans» le
dmbc;t\, de Wpt (\IOUROOZ 7 ADFH et al., 1995 ; DA\IT)ONA et al 1996 CE#HEI Lo
SRR st a} 1696 fHORNALLLY etal, 1996 ; LEINONEN et a,l i997} amsi qu’ une dnmmmon ’
= ~des me@amsmes de défense vis-a-vis des radlca Ux hbres (OPARA et a} 1990 YOSH}DA et
al., 1995, SANTD\ 1etal, 1997 ; REHMAN et d} 1999) assoue‘., 4 une dnmnutlon du taux
_ L T I,d duclu urlquc et d’amde ascorblque mrculam (51 TNl)A_RAM et .ﬂ 1996 WILL et B&iER.‘::,
. 9@6 MAXWELI et al 1997) On ob Serve etrakmcm une dimmutlonvde‘: la supcr4axydg L

. dismutase et de la catalase chez des patmnts ne prf:sentaut qu’ u.ne mtoler'\.n‘ce au glucose, chez .

— _ .qui une diminunon de I"acide ascorb1que et du ghltathmn reéwt est egralemem'déja‘l présente

‘ ,‘ _ (VUAYALINC:AM et al., 1996) PAOLISSO et. al (1994a) ont obsur‘:/évqu"il- éxistait une

corre]a’uon posmve entre les Iadlcaux hbres plasmatxques et lmsuhncmle a }eun et une -

& e cerrelatlon nega’uve avec I’ utlhsatlon du ~glucose, en partlcuher son utlhsatwn non oxydauw: -

. _dtaheﬂque» alors que le traitement n’a pas d’effet vhe7 ds,s rafs iemmns du méime dge non SR



. ‘4”“J ‘

- I’hyperglycémie.

MAT HA et al 1t998)

dont la diminution est un élément éssentiel_ dela physi(_)i)athologie' du diabéte de type 2. 11 ést

-possible qué ¢ette anomalie du statut oxydatif dans le dizibéte de type 2 soit secondaire a

Par ailleurs pluéieurs études démoﬁtreﬁt (ju’un »tfaiteirieht anti-oxydant améliore la sensibilité -
‘de“ tlssus a I'insuline dans le diabéte de type 2. PAOLISSO et al (1993) ont observe qu un |

: traitement par la Vltamme E augmente Putilisation globale du giucose et en partlcuhei son
 utilisation non oxydatiy_e. Le méme gmupe a montré les _memes 'f:ffcts av_ec _la 'vﬁamme C smﬁ '
la 'S_éﬁs_i’ri’»ﬂi‘té' a l’irlsu]ixle, bobservant , dé' ’.plus uné éinélihfaﬁoli des i'ipi,d'ésj'v;circu.laht.s; |
(PAOLI 580 et rd 1994b)n Sous l‘etfert du traltementv ies radxcdux hbres cxrcui:mts Dtau,m

- ':-'ummwes (P ’XOMSSO et al 1995). Un traltement par la s]]ymamne uﬁ agent antm‘{ydant -
| mez des 1 partems chabethues cirt hothueq traités par I’ msulme entxamé une dimmutmn deq

' -b‘eso;ins en ins ulme exogéne ('\/'EI USST et al. 1997) Les patlem:s dlabettques de Wpe 7 ont un: :: |

aux de Glutathmn réduit dans les erythrocytm dunmue, ei }a pertusxon de glutathion Iedurc"

: »;meme'nte J utlhsat:on du glucose au cours d’un clamp euglycemzque hypermsuhnemrqur (PP '

RS
(2]



B Diabéte, Obésité et acides gras po&insaturés- n-3

| .Traditionheillement., le réléf de i’alimentaﬁon a été de fournif I’énergie et les éléinents nutrififs

| essentiels pour soutenir la vie et la vcvroiv'ssanc::e. Toutefois, au c@ufs des années, le role de
™ 1“‘alim'entatioh a évolug, les alimehts étant dé plus en phis .aﬁpélés a foumir des ’ax)éntages .
;' physmlaglques en matiére de oestlon et de preven’cmn des maladles Les allments qu ont cés

quamc.s bOlTi appcles ahmen‘cs fonvﬂonnels (MAZ ZA et OOMAH, 2000‘ | |

™ Nc)tre ahmenta‘uon contient de grandea quanme" d’ acldes g'ls polymsatures de typé n-6
- | '(‘a ides linoléique et arachidonique). Par contre; eﬂe est pius pauvre azn pmsson qm contxent d
I o Iinverse de la vmnde‘ beaucoup d’acides " gras - po]yi'ris_aiurés d-a ‘fype n-'.3_-”(:'1cid’f:s
B zﬁ;phz;ﬁnoiéiqw_’_.et' dﬁcosbéa,ét.;aérfloifque)._ Les FAGIPI sont 9ié$§éé Cen 4 vgvrzéndes _‘
- {:f.aimmes' (Bmm;, 1992):
: % Les n-7 et les n-9, .vdits non 63‘5(.1’1‘{1’31‘5 car Iém's?'prém{r‘s:eu;r's‘ jresi:rec:tif.é.f (fébidé‘ |
I~ _palm’itbiéique-et acide oléique) peuvesﬁ stve biolsynt}tié'tiség;par' 30rg|amsme anifal ou -
— aussi- étre a{?porteﬂ Ddr! alixﬁenﬁtid& | D |

‘ . Les n-6 et les h73, dits e“senﬁus (A{;F) et dont Lo prec;urs&urs mcraﬂol.lquecl
B respectifs sont l’acide,jinoléique (18:20-6) et i’acide o -Ei:;oiéﬁﬁ"{;ue (_18_13‘{'1-3}. Apres
~ leur absorption, cés deux acides gras csnduisem:“:d'la s;ynthése; spéciﬁ@ue ae denvea _
‘ actifs a plus longue, chaine par un procebs_sus de ;Vdévsa;tumtions et ¢longations
ﬁ ' sucusssi&es. Lés bpn'ncip:aux AGPI déx‘ivés de.longﬁg chaine ainsi formés sont fi’acide ‘
. arachidonique (20 : 41-6) pou;r “ia_faﬁaillé'n—év, et‘ les éeéidgs éﬁcos‘apentaénoiqﬁe»’( 20

§5n-3 ou Ei’A) et docosaheﬁéénoiqﬁe (22 :n-6 ou DHA) pour la famille n_-3. S |

3 ) La régu'l‘a’.jt'ion d¢ la| oiosynth_és.e desi.a'cides gré se fait par‘un double systeme enzymatxque qm :

— fabr.iqué -icorrvltinuel‘le'ment ieé AGPI "1 3, 1-6 n-7 et n—9 (ﬁgure 4) Les de,ux enzymef
impliqt%ées soﬁt Ies élongases qui augmentent la longueur de Ia chame et les désaturases qu1

: , augmenknt le _nombrevd_’ iﬁsaturation, en agissant sur des rg’:gions:spéciﬁqu‘e's de; acides gras. -
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Les désaturases ne sont pas spe’ciﬁques d’un acide gras, ce qui entraine une compétition de

substrat Les desaturases communes aux animaux et vegetaux sont les A9, A6 et A5, alors que

' les Alz et A15 sont spemﬁques aux vegetaux et pennettent 1a synthese de acide Imolelque

et hnolemque (PO[SSON 1991)

_ Cependant dans certalnes condmonb phymologlques (age Jeune) ou Dathologlques (dlabe‘te

v obésité ...); un v-déﬁcit en A6 de’saturases '00nduit- a un déﬁ.cit 'de synthese des dérivés

i

' auperleurs (amde gamma hnolemque C18: 3n- 6, amde araehldomque C”’O 4 n~6 et EPA,

€ 20: 5n ;3 ou qHA C 22:: 6-3) (LECERF, 2000) ’ i .
1us1eura auteurs ont demontre les menfm‘{s dcs A(}PI 1-3 sur ﬂes d?vsiipi.dém_ﬁ:s et le siress

i YILMAZ et aL,. 2002 ;

U'}l‘%/'d.éitif ( HARRIS 1989 ; BER’R.Y '} : HUT\!I\AR e‘r al,. 'ZIGO

: .AELHAUD t,t (JUESNFT 2003 ; MER@OUK H et KHF N, 200:) DE }_,ORUPREL et :1} ‘

1904) ont montré qu’une. al‘m*«emanon c*etmse rlche en amd\, alpha - imolc,mque pmne*truti

de ¢ duue de plus de 70% le tanx d\, recidives ,e@rdi'evaseulaires;.chje?;“des 'paiients’ay;mt subi

un mrarcius du myoearde

«Les effets _physioiogiques dec A(:PI n~.’5 s’exercent-a pflusieufs“-nivejzm. Tout d’abord au

niveau des membranes| des Lellules ol is y 10ue11t on roie simcgtur'a.l car oe sont tes

- constituants naturels des phosph@lipi;des 111e1nbranaires. .ﬂs régul-er_it ainsi 'activité des

enzvmes, - transporteurs et réeep*"ceurs des membranes bmiogxques directement ou

i

_ indirectement en modifiant le irs propnetes phwxco-chlmlques Le second niveau 1mphqne le

prpcessus | de éqmmurlcanqn entre les ceilules car ces PUPI qunt les prec,urseurq

incontournabies | de la voie ue aynthe des eicosaﬂoide‘s.' Ces eiicog.anoides réguiem des»

fohcﬁons aus’si\ Hiversis q;'ue la e productxon la physmlogxe Laxdlaque 1a coagu]atmn

sangume 1 mﬂammatlon le fonctlonnement is glandes endocrlnes et exocnneq et
regmuperit' di\/e.r}s‘. types de molecules comme les prostas,landmes Entm Ies AGPT‘

‘ ‘ : v
mteraglssem au mveau du noyau des cellules adlpeuses et hepathues car - 113 reg,u]em,.

|
Sl , ,




- leur m

adipeux.

I expre?smn des genes impliqués dans leur transpon sangmn sous fonne de hpoprotemes et

|
|
¢

tabolisme par Imterrnedlalre de recepteurs nuciemres spécifiques (POUMES —

o BALLIHAUD et al 2001 DURAND et al , 2002).

Des études ont montré que les acides gras de la famille,'r‘l—3 contenus dans l'huﬂe de pofsson. ’
et ’favorables a la preventlon et au traitement des panents atteints - de maladxes

cardlovascuimres KROMHOUT 1989 PRICHARD et al 1995),- _o_nt ;plusieurs .sits':s

d'actions. comme la préverm’on des arythmies, action anti-coaguizlmte et anti-plaquettaire,

-modulation  de la croissance cellulaire dans la paroi artérielle, amélioration  de

- t'hémodynamique vasculaire, régulation de la pression artérielle et action hypolipidémiante. -

! S
En effer; concernant cette dernicre pmprriété, il 3 é1é o‘b @rvé que ces acides gras.diminuent les

J ' - “
«?eﬁ“mo pi g s en U‘IQIVCdﬁdf s 11 se ,Jx odmt bne i..u sse dc synﬂ}c,se du H}L ehoiestuoi

.ggmomi‘tan;te A i’augmen.tatifm‘ <j};u 'HI?#L cim!.,erstémiﬁ. re est dit dune part A ume

,dmfmermnm de moductnm des hDLq et d'autre fmrt a'ne augmcmatwn de uctwstc, dc

- Venzyme - u,uﬂnm: c,hoiestuol ncyi uraﬂstera ,e ( LLAI) ainsi squ la_;= dimin-ution du

catabolizsme * des fEDL -(FUMERON _c’:t al, 199 ‘1 AN(‘HFZ MUNLZ er al., 1999).

LOVEICY .(1999).8 montre les b?enta:ts des AGPI n-3 ujr '_xf@l_)esz.te: par la dlmmutzod_de ia

\ i
! i
i
|

lipogenese adipdc‘ytaire gen au‘ﬂnenta‘lt la sensibilité | du ussu musgulam a l’msulme\ et donc

- diminntion du transport gie glucose, et par la diminution du stockaga des lipides dans I& fissu

i

1

|
i
|
1
!

CPar ailleurs, en présence d EOA les AGPI n6 s oxvdent famlement pour formu dcd .
‘ pc:m xydes lipidiques. De plus 1a blosynthese de ces audc,s gras condult ala fonnatlon dt,

- pmstaglandmes pro- mﬂammatmres “par contre les AGP] de type n-3 (acxdes alphahnolelque

1

et docosahexaénol‘qué) sont moins facxlement peroxydables e* leur bwsvnthcse donne

ﬂaxssance a des pxostaglandmes de type antl-mﬂammatmres Les AGPI 03 sumulent'

: Dgalemem 1 activite: dc,q enzymes antloxydantes ce qu1 contnbue argement a 1 amehoratlon :




-

du statut antioxydant altéré chez les diabétiques et les obeses (YILMAZ et al;, 2002 ;-

'KESAVULU ctal, 2002; SARSILMAZ ctal, 2003).




BUT DU TRAVAIL

Face d’une part, aux" étudcs montrant les complications,du diabéte durant la gestatioh sur 1es» .
. meres et leur progemture (dyshpldemles obe51te msuhnoremstance stress oxydatlf) et
- d’autre  part aux nombreuses evzdence,s. xmphquant les blenfalts des AGPI n~3 sur ces

- cmmplication*'; notre travail a porté sur

- un suivi chronoloomue du membohsme des hplde‘; et hpoprote*nes et du étré
oxydatif, che7 Ies rats macmwrmqneq puxsque les aiteratxons dues au- cnabue:‘
-neuvenf étre mltlés in utero et s amphhent avec 2 Ge des rats. |
- ,'L etude du metabohbme des hmdcs et hpoproxemex et du stress owdauf vh&.x o
v_l"i.evs. meie¢ dlabetxques et ]mr progemture 1mmosmmque apreq I admmlstmn@n
| d n régime ennf"u en AC.rPl n-3 (EPA. et DHA) | |

N

Ceei.est dans le- but de .Vo‘ir“si _lav macro mme ﬁma, ¢ est associee un proﬁl hpoprott, qu

_favorisant Te dc,veioppt;ment dc. c,ertames maladms l’age adulte ut plus partlcuLexeme‘r le

. dlabefc et I’ obeclte et si les. A(JPI 11-3 préviennent ces maladles et ame,horent 1f's troubiea du-

|
metabohsme hpldlqye et du statut: Qxydant/anuo‘gydam

i




 MATERIELETMETHODES




- L Protocole expérimental

. L’etude est reahsee sur des rates de type wistar provenant de L IF FA CREDO (Lyon

F rance) Ces rates sont separees ‘en deux groupes et sont nourties de deux reglmes

i d;fferents :

> Le reglme témoin (Ism) dont la composmon eat donnee au tableau LL hulle vecetale ’

. Is1o 4 contlent en (mg/g) 18 2n-6 47 22; (n-3) totaux 1 Tyet les amdes gras mono

msaiures 40,2 (cn grande partle les 18:1)

o : r;ag ime test (F Uax) (tableau I) ennchl en acxdes oras polymsatures n-3 (Epax) Ce . |

‘reglme a la mam_e composition que le régime 1810 sauf que-Z_;,‘S% d’huile vegeta}e Isro‘w"' SR

v Som remplacés par I'Epax-7010 (Pronova laboratory, Notvége) qui contient 85% (n-

3) AGPL ie. EPA, 70%; DHA, 12% et a-tocophérol, 2,1-3,2%. L'Epax-7010 est -

. fermé sous azote afin d’éviter toute oxyd.ati()n_ et-est'c’onservé, a 4°C} :

, Tabieau I Composﬂmn des reglmes Isw et Fpax en pourcentages ponderaux et enexgethues” '

"i,‘.c??’??*ﬁ“@‘nmg,;'__' o Regnme Ksm (% ponderaﬁ) - Regnme Epgg_(%-‘”pﬁﬁderal)._ ‘Vr energenque (‘}‘{ ml)
s —5g7 o ".'5"8,"7‘ : 234?8
| saccharose ‘ 5 5 20
, lcfei:l‘u‘iose '_ " 5 _ 5. | -
Sels minémx 2 i i -
5 vitamines | '2 2 .:‘ ‘ .
g éthionine 0,3 03 | | 1",.2 |
huiie — 5 % huile végétale isio 2,5% huileﬁé,c’;é’taile Ism 'ét 2 ~  45.'.
N | 2,5% huiié-Epaxf_ L
Total 100 0 381
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~»  Unlot témoin recevant au

Il est & signaler que les deux régimes sont isocaloriques. -

~ Apres adaptation des rates :aux régimes (période de 15 jours), celles-ci sont aecouplées’ et

la' présence de : sperri;atdio'ides' 'sur_ le» frpitis vaginal détermine le prémier jouf de la - |
‘ g.est.at:ion durént lequel l.es. 'ratee sent mises dans .d‘es‘-c‘agesA ‘ijr’;diyiduelles;. Elles»onf Aééés'a
de I'eau de _rbbi_nef et éu regime. | | s

Eﬁsuite pour ehaqiie régime les rates gest_dnteé sont divieeeé ee 2 ot :
» géme jour de la ges‘tationv IUne_ mjectwn intra perifoeeaie de

© 2ml de tampon citrate (0,1 mole/l, pH 4,2).

~ e Un lot expérimental recevant au 57 jour de la cresta'ti'on'une injection intra-

.perltoneale dev"‘ -«Strep.tobbzotbcbine R (N- [Methylmtrosocabamoyl]o-01ucosamme
C3H15N~O7, PM-265 2, Slgma N Isle d’ Abeau Chesnes France) dxluee dans du
. tamp()n e.1t-rate (0'1 -mole/l-‘ pI-I‘4-'2)'2‘1' une dose finale dé -40 'mg/kg de poids ~corpore1.
C eite dose provoque une hyperglycemle (comprlse entre 1 S et 3 c,/l) chez 60% des ' ».
_1etes et Dermet d’a§01r un nombre sufﬁsa;nt de nouveau nes 1necrosom1ques (obeses)

Ainsi on obt;entv'4 lots différents :

- Un elot'de rate's’témoins (non diabe’tiques) fecevant le régime témoin,('l'si_(')) It

- Un lot de rates témoins (non dlabethues) recevant le reglme test (Fpax)

A - Un lot de rates ,dl.abéthues recevant le reglme témoin (1510)

Un lot de rates dlabet1ques recevant le regune test (Epax)

_A j12, )16 J18 et 370 de la gestatlon l 1nduct10n du diabéte par la streptozotocme est’. |
o vverlhee Le sang est recupere au mveau de la veihe caudale et depose sur une bandelette |
;-‘reac‘me BM TEST GLYCEMIE 20- 800 (methode a la oluco:,e oxydase Boehrlnger

'Mannhelm, Meylan, France). La lecture se falt A l’dlde d’un glucémetre (Becqnan :

Instruments Fi ullerton Cahf USA) Seules les rates dlabethues presentant ‘une



hyperg chemle comprlse ent1e 5,55 et 16 65 mM sont selectlonnees (GELARDI et al
| 1990 ; MERZOUK etal, 2001)

‘A la mxse bas, les nouveau-nés: des rates dlebethues sont con51deres macrosorfnques '

.‘ 1orsque. Ieur p.01ds est superleur a 17 SD (ecart type) de la rnoyenne des bmds de.
~ naissance des nouveau-nés témoins (de rates non dlabethues) (MERZOUK et al., 200.1
| 7002) ‘Le 1,7 SD correspond au 90°™ percentlle des courbes humames ce Qui comeseond |
 44Kg a terme OH et al, 198-8)‘ . SR

- Le po1ds ;moyen des nouveau nés témoins est.de 3,25 £0, SO Les nouveau-nes issus de

o

meéres diabétiqgas ayan‘t-’un pofid's sup_érieuf & 5.,.1,g-.59nt considé_rés comme mac1joég1niqge§ o

| -' et _5‘01“" incli1s_ dans »I?étude-‘ Pour 19 régime IsiO; :le,'taux',de rats macro'so'miques'es_t‘:c.ie 62%
.eeﬁtre 53% pour le .régime.'Ean. . | |
_ Ie poids moyen des rats -macrosomiﬁiﬁes !a‘_lla' _na}is’s:en,ce..dans;ceﬁe étude estblde. 78 i0,41g L
- Ces ﬁouﬂfeaﬁ;riés sont hyperclvc'émiques ,ef:hyperinsuiinérﬁiques.‘

o Lemme le. nomb1e de pents par portee mﬂuence la crmssanee postnatale (CHA et dl

B 1987), la selecmon des porteés est 1mportame pour tous les 10ts etudles Seule's Ies portees
entre six et hu‘_it_ naissances-sont inelu’es dans e’e_"tr._avail_.v Ceci per-met aux -meres d’:_allait'er

;- le_urs- .ric')uveau-nés de fac;on idént_iqhe pour les dirfférents lots é’tudiésQ

Lhaq‘ue semame et jusqu’a lage adulte (17 semmﬁes), le p01ds des rats esf noté, la :
o glycémle est determmee A 4 semaines,’ les petlte sont sevres et 1es males sont ‘mis dens
vdes :'c’ages indi.viduel}es la_metabolisme; afin d’vétl_‘;d_ier, lfu,t,il‘isation métabolique des,.deu:xb. o

| régimes{par _ies rats témqine et macrosomiques, Hs b'oivent.-et rﬁangent _éexg‘elonté, ie ménieﬁ

‘régimeé que celui de leurs meres.
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| L Bilah- nutriﬁonnel :
- Ce b11an est reahse Sur une perlode allant de 4 semaines a. 12 semaines (3 mois) de I’age

B des rats, aﬁn d’etudler I’utilisation metabollque des deux reglmes par les rats, et Ieffet des

AGPI n—3 sur la progéniture macrosomlque des rates d1abet1ques. La noiJmture ingérée est

pesee tous les j jours. Les urines et les feces sont collectes durant des perlodes de 7 Jours,

du SOeme au 37°m jour (BI) du 53. éme " au 60 °™° jom (BID), du 60 au 67 eme | Jour (BIII) et
du 83 b au g éme Jour. (BIV) Leg urines sont centnﬁlge.es puis conservees a 4°C apxes

l ajout du thymol/1sopropanol a 1(}%1.» Les te_c.es__sont s_eches a 1_e_tuye_a_60°Cvpendant 24h -

~ puis pesés, finement broyés et conservés a -20°C. . .

L1, Détermination du contenu en azote.

le:contenu en azote des régimes, des urines et des' féces est déterminé par la méthode de

. KJELDHAL (_.1.883)>quiv éompo_r,tevuné m,inéral_isa_tio_n,; une distﬂiatiori et une tit»ra‘tiona. o o

~ Les bilans azotés (BA), les coefficients d’utilisation digestive de Pazote (CUDy) &t le

. rappomi-d’efﬁcacite’ -nutritionﬁ.elle (REN) sont calcﬁlés selon Iesxfoﬁnulg_és suivantes : |
: CUDN (%) [(N mgere N feces)/ N mgere] X 100

‘BA (%) (N mgere- (N urmes + N feces)/ N mgele)] X 100

‘REN“ Gam de-poids (g)/ Nourrlture comommee pour obtemr ce gain de poxds (o)

H.2.1 Détermination des 'teneur_s ?n urée

- L’urée est dosée sur les urines par une méthode enzymatique utilisant une uréase qui

transforme 1" urée en carbonate d’ammonium (Kit Séra Pak, Miles, Milan, Italie).

IL3. Détermination des teneurs en créatinine

La créatinine est do'sée sur les -urines par la méthode de Jaffé basée' sur 'fla réaction de

R a01de pu.rlque avec la créatinine en milieu ba51que (HUDSEN et RAPOPORT 1968) o

(Kit Boehrmger Mannhelrn Allemagne)



]

A

I1.4. Détermination des teneurs en lipides

: _ Les lipides des régimes et des‘ﬁaces sont extraits par un rnélange chloroform‘e : méthanol
' (2 1/ v: v) selon la methode de FOLCH et al. (1957) Apres evaporatxon totale du

chloroforme l’extralt hpldlque (hp1des totaux) est pese p1u31eurs f01s Jusqu a p01ds '

constant Entre chaque pesee Iextrait 11p1d1que est malntenu sous v1de au dessmcateur

- Les cOe_fﬁcients_d’utilisation digestive apparente des lipides (CUDL) sont détenminés;’ ’
' CUDL (%)= [(Lipides ingérés- Lipides fécaux)/ 1ipidés.i.ngéré51'x 100.

‘ EH. 'Préiéveménts Sanguins ‘

.‘,‘Lpax) sont déc apzteq ¢t le sang. est recuulh par poo] dc 4 rats du méme lot (GARCI ’—\-‘
| "MOLINA ctal, 1996).

g ..A J12;521 et 351 de la gestdtmn pour les meres et a 130, j60 et 190 de la naissance povr les

par IOQg de poids c.or_porel)g' aprés-12h de Jeline, etle sarig'-’est prelev_@ p'_ar ponctlon d‘n’ns
o, ':l’é.i)rte n{f;d:o.minale~. Une quantit¢ de sang pré'iebvé ést iréguﬁérée ,dnns_‘dés‘--tu.bés..éi EDTA et
“T'autre partie est recueillie danis des tubes secs. |
Les 'échantiﬂons: prélevés sur tubes 'EDT{-‘@ snnf centr‘iﬁxgés a 3000 't-r-/mi.n péndantf}'S 'm'in;v'
R Le p‘ta ma est preleve pour le dosagc des vitamines, des taux d’ hvdroperoxydes et de
| g "‘protemw car bony les, et la detcrmmatxon de 1°C )RAC Les erythrocytes restants sont Iaves
avee de 'eau physmloglque trois fms de auxte pms ont lysés par addrtlon »de Peau
dlsnliee glacée et mcubatlon pendant 15 min dans la giace Les aebrls cellulaneo sont

‘ ellmmef par centrlfugatmn a 4000 T/mm pendant 15 min. Le 1ysat est ensulte recupere ahn :

de d0§61 les enzymes antloxydantes erythrocytanes

Apres coagulatlon du sang preleve sur tubes secs et centufugatmn ~)()()0 tr/min pendant 15

- min, le sérum est récupéré et est conserve avec une _solutlon NaNs 2 0,2% et de,NagEDTA :

(OS]
(99]

. A la naissance. nouveau-neés -de chaque émoins. et macrosomiques, Isio et
Al s (JO 20. n de he 1ot i ¢ Is t

“rat ons- rmlca 6 rats de chdque ]ot sonT dnesthe‘ne'; ai pentoba: bﬂal sodlque a 6 5% (0,1 ml SR
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4 10%, & raison de 10 pl/ml, & -20°C en vue du dosag_e_fdés' différents pa'ramétres: du

- métabolisme des lipoprotéines et la détermination de la composition en acides gras.

v. Prélévements d’organes

‘Aprés le prélevement sanguin, le foie, le muscle gastrocnémien et le tissu adipeux sont

. soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl a 9%o, ensuite pesés: Une partie aliquote des

différents organes est immédiatement . utilisée pour la détermination des - différentes
activités enzymatiques. Les restes sont conservés a -80°C, en vue des dosages lipidiques,

protéiques et la détermination de leur composition en acides gras.

V., Analyses biochimiques

: ‘vl B@sbag@ a:iébi.’i'usuiﬁne »(Ahnexfes’) R
. Le vtai;r?x‘,ldf'insuline est déterming par la méthode. de d()ség@ iihmunbenzym'atique én i.vbase
solide, - ELISA  (Enzyme Lllkf‘d Immuno. Solbcnt Assay) kit (Serono - Dlagnostﬂ"i”.:
Brain‘rmsl,’ MA) utilisant ;l_’insuiin dL rai comme standaxd (SI(;MA) Le pr;ncipe de Ia .
~méthode est basé sur la: ﬁxaﬂén de l’antiﬁcarps-.:'an.ti~ilxistyli;ié:jljl_@_l'; lig a i’insuline de

jfi”échantillon sur. Le,support .,;(mélange fiutigéne-—anticdxps;préalable“ment;“déposfé'-dr} s les

uits). CAnrés: mcubatlon a. 37°C pendant ] 1" gt lava e an second ant100 $'S c,uﬁ que
P p g Ip P

.\ marql,lé (anti TgG marqué a la peroxydase) se- fixe a son 'tour sur l”an‘ticorps ami-msuum,f

Aprés une deuxiéme incubation & 37°C pendant 1 h et lavage, seul le marqueur fixé au.

.camplexe pexsute dans le mlheu réactionnel. La coloration du 'milieu est obtenue par

addﬂtl(m d’un colorant Orthophenyiene-{h amine (OPD) La wi(nauon est mve1semem

. ptopomonneiie a la concemratlon a msuhm de l’echanuﬁon. {“ette concennatlon est

, ;det\,rmmec, a l alde d’une gamme étalon d’insuline (preparee a pamr d’une sohmon me

de 1500 ng/ml).



‘ d ammomum_ en-mlheu ac1de).

V.2. Détermination des paramétres lipidiques- et prOtéiQiles au niveau du Sérum, des
lipoprotéines et des organes |

V.Z.i. Séparation des Iipoprotéines

, Les 11poprotemes totales sont 1solees A partir du serum La den51te de ce. dermer est
ajustee prealablement al2lg c/ml par addmon de KBr sec, selon la methode de HAVEL et
| :ﬂ. (1955) par ultracentrlfugatlon de ﬂotatlon a 122 00() X g pendant 48h -

‘ (ultlacenmfugeuse Beckman de type L8-53, rotor 50 Ti, Beckman 1n°truments Palo Alto,

CA, USA). Chaque fraction de hpoprotemes est separee a pamr des hpoprotemes totales

{VLDL : d<1,006 g/ml; LDL-HDL, : 1(}1Q<d<1 06 g/ml; HDLZ-HDLg ] 063<d<1 2.

‘g/ml) par ultracentrifugation en gradient de densité a 172,000 x g pendant 24h (rotor

S

, -:Swm_ Ti), selon la méthode de REDGRAVE et al. (1975) modiﬁéejpar'MEGHELLL

BQU(“HFNAK et al (19.89) Cns fracrlons sont ensunte desqaiees par passage sur cc)lonne»

‘PD 10, zemphe de Sepbadex (173M (Pharmacxa Fine Chemlcais AB Uppbala Sweden)

, ethbree avec un tampon NaCl 150 mmoles/l, 0,04% N%b EDT A, *ﬁH 7 4

, V 2.2. Détermination des tenems en cholestérol, tnalycendes et phoaphohpldes

Le cholesterol total et leo trlglyccrlde% sont doses par des mz;thodes enzvmatxque.s (K1t> o

Boehrmger Mannhelm, Allemagne\ sur le semm- t-ota-l* les différentes fracuons ;

upoprotexques et les organes. (apres brovqge d’une partle ahquote dans du ‘tampon

phosphate/ FDTA pH 7.2, aJout de 1auryl sulfate de sodlum (SDS- 1%) (1/1, v/v) et

Lentrlﬁlgatlon 43000 t/mm pendant 10 min).

Les phosphohpldes sont determmes a partlr» du dosage de"let‘ir éd_nténu en phOsphore. pér le

' Klt bloMerleux (sa Lyon F rance) dont le pr1nc1pe est ba é si‘ir la mes ure de l’absofbahce.

fdu complexe phosphomolybd1que (forme a partlr des 10ns phosphates et du molybdate _

Les lipides totaux des organes sont déterminés par la méth‘odé.de FOLCH et al. ( 195 7).



: V 2.3. Détermination des teneurs en protéines tdtales et en apoprotéines v

Les pxotemes totales sont. dosees sur. les organes (aprés leur broyage comme

_ precedemment decrlt) par Ia methode de LOWRY et al. (1951) utilisant I’albumme

senqu_e bovine comme standard (Slgma Chemlcal Compa‘ny, St Loms »MO USA).

Les apoprotemes Al et B100 sont dosées sur les différentes fractlons hpoprote1ques par. :

. une methode turb1d1metr1que (K1ts Sigma Chem1ca1 Company, St LOLIIS MO U‘%A) dont :

le prmc;pe est base- sur la -combmalson des apoprotelnes a ~des anncorps spemﬁques

......

le mlheu reactlonnel_. L’ unpomanc& de_la turbldlte -ams;_ formée est .proportlonnelle a-la
. Loncentratlon des apoprotemes dans l’ech'mtlllon
T V 2 4, Extmctlon des hpldes du sérum et du fone

_ L extractlon hpldlque se fait a pamr

l Du sérum par un meldnoe mt.thanol/chloroformc/NaCL (2M) (l /1/6 9 v /v/‘v)-
pour 0,5 ml d’echanullon selon la xnethode de BLIGH et DYER (1959)

. _’Du foie p‘ar la methode de FO—LCH et al. (-1957). apres le-broyage.fd’unea.partie_:

‘_ aliquote. de l’organe (300 mg) dams 1 ml de NaCL (2M) par 1’ultraturax (Blobion k -

: scxennﬁc I KII'Ch France).:

Une quantité detennmee'(?)o ul) d’étalon interne (acide heptadécano'fque 17.:0, C7H3404

- . dilué dans du benzéne & 2mg/ml) est ajoutée. Aprés mélange au vortex, deux phases se
. forment, la phase inférieure est récupérée et séchée sous azote.

V.3. Analyse de la composition en acides gras du sérum et du foie

Aprés extraction, les acides gras sont :
= - Saponifiés a_véc 1ml de NaOH méthalonique 0.5N, méléngés au Vortéx" et chauffés
a 80°C pendant 15 min. La réaction est arrétée par un choc thermique en mettant

les tubes dans de la glacé. -



»  Méthylés en ajoutant 2 ml de BF 3 methanol (Bromotnﬂuoromethanol a 14%)
| , (SLOVER et LANZA, 1979) Apres melange au vortex, les tubes sont fermes sous
' azote, etu_ves a ,80°C pendant 20 min. La réaction est par la _sulte arrétée par un
‘choc_»thermiqﬁé. 2 ml d_e:NaCL s,aturé. (35%) et 2 ml d’hexar;e sont enSuiteajéﬁtés .
~aux tubes. Apres passage au vortex, 'deux’ phéses se_‘fdrmé‘nt.rL_a :phasé ‘s'qpiérieurqi
ést prélevée pour I’injection dans le éhfomatographe.' o |
a 'Analy.sé's, pvaf la CPG (chromatdgre;‘phie‘ _ven_pha‘isé ga__zéﬁse_ -;:-_B__é_éker'instrﬁmenis,
' ddw_nérs- gro%ze, IL); lla colonrie _qaﬁiilaire, (Apphed ‘.‘S_“ciengéls,..[fl,raﬁs,t 'S.tat:é"covllvegve‘,v
‘ PA): est en pyfex_ de 50 m :d‘e_ 1ongu__§_3ur et 0,3 mm de.diamétré ,_intérri_e,f temfpv'lig: vavvvevc-‘ o
du carbdwa% 20m (Spiral«RD; Cou’,t.em,onv,’ Pv'r__am:’é).vL‘e ,chré-mato.g,raphe e‘s.‘vcv:équipé
“,d,’un i'nje(;teur_devtypé ROS et dun 'd'_ébfie’cte'gp:"av_.b'iogiéa{ion de ﬂamme ’r'eli_é.' a un
.intégrateﬁr— calculateuf Ehica 21 (DELSI inst‘ruments“ ’\ S,uresﬂes, ‘Ffaﬁ.ce).- :
1dent1ﬁcat10n deé a01des grab éat reahsee par comparaxson de léur femps de

: reieﬁtloﬁ avec -ceux -des standards d’ac#des gras, (Nucheck—prep, hlysm.m M\l

: .i USA>j La surface; des plcs_ d’acides. gras.est p_ropq1‘t1orm¢11¢- & 13‘11’._ quantxte. ; g]l,e _

' est calculéez‘ll’aide’.d’un intédrateur. o

VYL Dosage des activités enzymathues
- WLI. Determmatmn de l’acthte de ia lecnthme cholesteml acyltransi'emse (L(,AT '

‘\Eczsms)

L activité de la LCAT est defenﬁmee sur du sérum frals par conversion du H cholesterol
en *H cholestéro_l( estérifié, selon lq méthodq d_e GLQM_SET et WRJGHT (1 964), modiﬁée.t
paf . KNIPPING (1986). bLes lipoéomes' .subs'traté -exd-§énes pour la LCAT, sdnt ‘une
emulsmn de cholesterol et de 1ec1thmes La LCAT serlque permet le transfert d’un amde. :

gras de la posmon 2 de la leuthme sur le 3-B- OH du cholesterol formant le cholesteml

estérifié et la lysolécithine. 2mg de cholestérol'et 16_ mg'de lémthmes d’oeuf '(Merck) sontv



solubilisés dans un mélange-thorbfbnne/lnéthaﬁol (Prolabo) (2 :1, v: v). Le rhe;lav'nge est.
séché sous azote. Apres additien’ de Iml de solution tampon IOmM tris/HCl, 1. mM
EDTA, :pH'7,4 (taﬁlbbn d’incubation), la solution subit une sonication pendant .3(.)_vrlninutes
T 25°vC_.b.Po'ux-‘ chaqﬁe de’termin_étio’n,. 88nM de b,l_iposomes-choleStér(A).[, 7,4 KBq 3’y
~ cholestérol (Amershain, Les Ulis, Franee) et 0-6‘r‘1M .a’aiﬁumine fréctionﬁV:(Merck"
Darrﬁstadt Germany) sont mlxes et pré mcubes‘avec le tampon a un volume final de 1 bml '
,,pendani 1 heure a 37°C La reactlon d’esieuﬁcatlon debute par 'addltlon de 100@1 d
‘;, sérum (source enzymethue) et 10ul: de mercap‘roethanol 1M (Nierck). Apres 1 heure :
mcubaflon a 37 °C, la reactwn est stopoee avec ml de chioroforme/methanol 2: 1‘

V ;v). Apres'ex-tractionve_t séparationndes lipides par chromatographxesur couche mince en‘

L f~ut111~>ant le melange hexane/ ¢ther ethyllque/ acide aceuquc (90 30/1) ml (V/v/v) commc‘ ‘

. éluant, le comptage dela radioactivité du cholestér(ﬂ libre etsdu. chclestero! estemﬁes‘e fiut““' o

"grécev\é':un vvcompteur,‘ scintillation . (Beckman LS 7‘500) L activité de a. LCAT est.
: exprlmee en nmoles de- cholesteml estérifié/b/ml de sérum..
v-cVi Determmatmn de l’actnvnte des hpopmtemes hpases tnssulmres (LPL EC

3“34 HI‘GL EC3113)

. LalPL (enzyme fixée sur la membrane des cellules vascuialres endothehales) hyd1olyoe' :

les T(; des - chylomlcrons et des VLDL La HIGL (hee a 1’.vndothehum Vascalairc '
-.'.hepathue) hydrolyse les TG des remnants de chylomlcrons des IDL des LDL et dc@ -

: HDL L activité hpase est determlnee a partir du niveau d hydrolyse des TG marques d un’
, _substrat synthet1que et par. la: rnesure de.la quantltc, d’ AGL marques hberes selon ld,
: methode de NILSSON EHLE et EKMAN (1977) Les homogenats (source hpolythue) ’
,sont'prepales a partlr de 100 mg de tissu (f01e, muscle, tissu adlpeux) §elon_ la‘t.eclm.lque
devTAVANGAR_. et al. (1992). _L’incﬁbation de .ces hOmo_géna.ts‘.ayec_.le _éubstret se fait en

présence d’activateur (apo C-II); seulement pour la LPL des tissus ext;rd—hépatiques (tissu
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adlpeux muscle) En effet, la 11pase hepathue (HTGL) ne requlert pas la presence d’apo

C- II comme - actlvateur Le substrat synthethue est une emulsmn de trioléine fr01de (7

H | mg) de tr101e1ne marquee (9 lO-H 5 4 ]JCI ou 199 KBq) et de lysophosphatldylcholme

(O 3 mg) solublhsees dans 2 4 ml de tampon t11s HCl O 2 M pH 8. Apres sonlcatlon (3 fois |

45 mmutes), 300ul d’une solutlon de sérum albumme bovme (a 4% dans du tampon

‘ vtI’lS/HCI) et 300 pl de sérum humam chauffé a 56°C (source d’apo C- II seulement pou1 lai_

| : LPL). bont ajoutes IOOul d’ homogenats tlssuianes sont mcubes avec IOOp,l de substrat' _

svnthetxque pendant lh a 30‘-’@ sous a01tat10n ’permanente La reacnon:-esti stc)ppeev par.

- addition de 3,25 ml de tampon d’extra,ctxon (chlorotorme heptane methanol 1 25 1

\
I

141, v v ) et 1 ml de tampon 1etr1borate (30 35 de tetrabmate K et 13,82g- de

.' earbonate K/L HzO pH 10 5) L extraetlon des. AGL se faita ia suite. d une: forte agltatlon | ,

suivie d_nne_cenmﬁlgatlon pendant 20 rmnutes._,a»_(aOO.x.g;-‘ Aprés addition du smntﬂian;t,l.& :

- mesure de _,,léx..radidactiv‘ité pq:_jtéef par les AGL _perm_e;t' 'de.déte‘_rmin‘er activité lipolytique,

exprimée en nmoles AG libéréS/min/g de tissu..

. VL3, Determmatlon de l’actwnte de Phydroxy. methyl 0ﬁutarylumenzyme A (HM(;— L

CoA) réductase (EC 1.1.1. 34) |

La HM‘G-aCoA réductase permet la synthése de l’ac'ide.'mévalonique par réducﬁon du -

B _,HMG -CoA, plemlere etape dans la sy /nthese du oholestelol Llactivité de la’ HM(J CoA o

o reductase est. determmee a partlr de mmrosomes hepathues %elon la methode de PHILLIP

et ;HAPIRQ (1979) basee sur la transformamon du HMG (‘oA (substrat de ld HMG CoA -

‘réductase) en mevalonate (produxf de 1 ”eactmn enzymathue); L’ aCtIVIte’ 'totale de f '

I’enzyme - est mesurée sur des suspensxons mlcrosomales d’un homogenat de foxe

: pre_parees selon la techmque de AL- SHURBAH et al. (1991) La forme actlve etant la

forme déphosphc rylee,l’actwﬂe est .donc mesurée apr_es- un traltement prehmmalre, des

microsomes avec une phosphatase. Le milieu réactionne] contient 200ul de suspensions -
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microsomales (0,5 2 1 mg de protéines microsomales), 55ul de tampon vtris/HCi pH 7,4,

15 ul de la HMG-CoA. froid (1,6 pmoles/ml), 20 pl deMC'-,HMG*COA (2qu/m[~-0u74 :

~ KBq) et 30 pl de NADPH (23,3 mg/ml). 'L"incubation’dure 20 minutes 4 37°C sous
o _ag,rcatmn Apres reactlon 1’aexde mevalomque est transfcrme en mevalonolactone en .

~milieu ‘-a,e1de- (addltmn de 50;11 de HCI SN). La separatmn du ' C HMG—COA n0n> T

vtransforme et du "C mevalonolactone pI‘Odult par la reactlon enzymathue est reahsee pa;r

, ‘. .chm‘matographle sur couches minces (gel de sxl1ce Kieselgel G60 Merck) Aﬁn d’evaluer

L les pertes’ poss1b1es lars de la mlgratmn un marqueur interne, maxque au trltmm ]e H

mevialonolac_tone, est .ut1hse.‘Le comp'tage de la radloactlwte a,la fin de Ia‘_mampulatmn

‘est double '*C et °H. L’activité HMG-CoA réductase est exprimée en pmoles de "“C

mévalonolactone formé /min/mg de protéines microsomales. Le dosage des protéines au -

niveau des -mierosomes‘ se fait par la méthode‘ de‘LOWRY'et"ai‘ (19’5 1).

. VL4, Determmatmn de l’actwrte de Ia Ta Rﬁydmxylase (}LC 1.14. 13 17)

oo Lada hydmxylase pexmet la formauon du 7(1 hydr. oxveholesteml a pa.rtlr du ehmesterol :

etape 1n1t1ale dans la transformatmn du chelesteml en amdes bmalres Le dosage de .

Pactivité de la 7a hydroxylase esi xeahse sur des’ mlclosomes hepathues selon une

e methode rad101sot0‘p1que en utlhsant du cholesteroi -14(,-- method‘e -decrlte par }EI.;ENI:,K et :

al: (1990) 100ul de solutlon mlcrosomale (prepdree selon AL- SHUBAJI et al 1991) sont -

) ‘.‘_mlses a 1neuber avec c5 A 10 pg de "¢ cholestérol (6pC1/1n1 ou-231 KBq), 50 mM tris
: acetate pH 7 5,20% Ulycerol 1 mM ED'[A mM DTT 0 06% mton X 100, 2 mM '
. NADPH et 1000 U de NADPH réductase, da.ns un Volumed.e;(),S ml. -L’mcubat;_on dure

20 minutes' 4 37°C sous agitation & I'abri de la lumiére. La réaction est airrétée en ajou’fant

7,5 mldu melange d1chloromethane ethdnol (5:1,v: V) La phase orvamque (mferleure

est. recueﬂhe ¢évaporée sous vide -et séchée a- 4()°C puls reprlse dans 300 ul de :

diehlordméthane. La séparation du 7a hydroxychole__sterol et du- cholesterol restant,non
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vmesurée sur les esters de cholestérol permet de d‘éterm'iner‘ l’acti\}ite' ACA’[".VL"activité: |
B ACA_T est,exori'mée en p;ooles de cholestérol esfériﬁe/roin/mg' de profeines microsomales. g
VI ‘D,-é'termil‘lation du' sfatut:,oxydant/antioxydant "
: VIIll Dosage des vitamines S
- VIL 1 1. Dosage des vitamines A et E R
Les vitamines A (retmol) et E (a tocophérol) seraques, sont analysees suf le plasma des'
‘ _diff'érents groopes de rats par chrOmatOgraphie _liquieie‘ ha‘.ute _peﬁor@ance. (HPLC) en.

phase_,inverse_‘ selon’ Ja méthode  de ZAMAN et al. ;('1'9'93). Ce"fteflhéthdde vpermet'une. '

. :ax'i_al-y’se_"‘quantitatiye 'Ba.sée sur le fait Que l'ai_re des' pies -eh'rom.a.togvrapvhiqﬁes vle'st',v_
;'pi‘opo_rﬁonnelle i la cor.),centra.tion,des ,Vitamfnes A ou E préserlfe dans le,sé'rolﬁ par:v'j
‘. __5;:‘eompara1son au pic de l'etalon mteme, Tocnl (Lara Spiral, € oufemon France), mtrodmt

" dans I’echamiillonavant l'inj eeuo‘n‘ d.a-ns*le chro_matographe.' |
o La phase stationnaire inverse est composée de silice .»gr'r"e:ffée par‘ des ;ch”}aines ’ilih'éai:res*dé

18 atemes de carbones (colonne C18; HP ODQ Hypexsﬂ C18 ; '200 mm X 4 6 mm I ara

opnal mamtenanee temperature of analytleal column 35°C ) La phase mobde est

e eonmruee par le melanoe me‘thanol/eau (98/2, V/V), dehvrte &un demt constant Lml/mm e
| g.rac,e a une pompe (Watexs 501 HPLC Pomp)
| ; Aples preupltatlon des protemes par I'éthanol et adaltlou de 7’eia10n 1oterne (5 ;,LO de toeoi
: 'pou_r 2,010141 de plasoxa), les Vitamiﬁes A et E, sont eXtrai'tes du piasma par 2ml d-’hexane. '
L '_La phase supeneure est: repnse smgneusement et est evaporee sous vide. Le resxdu est’ b_ :
g repns dans 50 ul de’ d1ethyl éther, -et complete avec 150 pl de la- phase moblle.‘
vmethan}ol/eau‘ (’95/5; vIv). Les dosages des vitarnines A et:E son_t_ reahses pa_rHPLC

‘équipé d'un détecteur & absorption UV qui permet de détecter le pic correspondant & la -

vitamine E 4 292nm et celui de la vitamine A & 325nm.

2



VH 1 2. Dosage de la vitamine C

La Vltamme C plasmathue est dosee selon la methode de ROE et KUETHER (1943)

: ut111sanvtvl'ev reactlf 'dve-coloratlon, le»D1n1troph¢ny1hydrazme-. Thlouree- _Culvre (DTC) et

‘une gamme e’talon d’acide ascorbique. - /@ f
Cdl
. ») )

. Apres prec1p1tat10n des protelnes plasmathues par 1’ac1de tr1ch1010acet1que (10%) et

Lentrlfuoatlon 500 ul de surnageant sont melanges a. 100;11 de reactlf de DTC (ac1de |

' suifurlque 9 N, contenant 2.4- d1n1trophenylhydrazme a 3%, le thlouree a O 4% et du‘
- sulfate de culvrﬁfa.0,0§%) et mcubes‘_ pendant 3 heures a 37°~C. La react-lon est stoppée par Rk

- addition dc‘v750u1_"d’acide sulfurique a 65%_(v/v_),v"et'..1:a' lecture -.'de 1.’absorbaﬁce, Se fait a

1520 nm. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle 4 la’ concentration en =~

‘_;_‘V:itam'in_e C Eprésgnte“c'i.ans’,J,"éc,h’arv_ltillon, Lfa co‘néentrgtion est dé’_tefmjnée‘ a paﬁir{ de-la -

- @ourbe_ éta;lb.n obtéﬁue;_ grécé aune sov.lu'tio‘vn d’acide ascorbi(;ue. Co |
,‘,V'H,Z‘a.Déief'mination du po’u{mir. antioxydaht t@t‘é‘lﬂ‘dﬁi‘ ﬁlaﬁ:ﬁaai (ORAC)“I i

y ,:‘,Lw pouvoxr antloxydant total du plasma ‘est a dlre sa capamte a absorber les: radlcauxb
| .oxvgénes 1ibres (ORAC) est déterminé p;ar spectroﬂﬁorome_me-' se.lon ,latmethode d‘er"CA@_ :

et al (1992) L’ allophycocvanme (APC) une ploteme ﬂuorescente p1esente danb les

ayanobactei ies (bacterles photosypthethues contenant outre de 1a cﬁlorophylle dlffelents
‘vplgments.) et.les _algues rouges, est_ utlhses.(COURDEROT-MASUY-ER et al.,"-2000).'v o

_Cfve.‘t'te.,proytéin,ébpm'd sa fluomscénce lérsqu’elle est agrgssée'pér des, radicaluxk Iibreé. Cette |
3 sbnde ,.est trff:s sensible éﬁx ré_dyit:aux hyerXyles q’ui ,}sont,générés par HyO5 et Cu*' dans le

-milieu d’incubation.'L’ORAC"est alors .1a'capacit1é du plasma a ﬁeutraliser les radicaux

hbres donc a freiner la perte de fluorescence de I’ APC

Le milieu reactlonnel (2 ml). contlent 37 5 nmol/l d’APC, 9 umol/l de CuSO4 et 0, 3%

d HZOQ; dans du tamp.or_l phosphate 75 mmol/l, pH = 7. ‘Ce rn_;heu cc_)rrespond _au_b'lanc de

la réaction.
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: Ainsi : ‘ORAC'ééhantillon = (S échantillon s blanc)/(S trolox — S blanc)

‘référence. (ORAC trolox = 1).

- 20ul de ‘plésma ou de Trolox a 1 umol/l (C 14H1504 : analogue devla.'v'itamin"e E, lgpM)v

sont ajoutés au milieu réactionnel qui correspond dans ce cas a I’essai ou au standard,

© respectivement. ©

La ﬂbuorescenc'_e.de I’APC a I’émission 651 nm et & Pexcitation 598 nm, est mesurée

toutes les 5 minutes a 37°C jusqu’a disparition totale de la'ﬂuores_cenc'_e (praﬁquement 1

heure -aprés) par un spectrofluorimétre (SFMZSV‘ Kontran Ins‘tnimént). On 'obt.ier_it des

courbes cinétiques de la perte de fluorescence de chaque échantillon par i‘éppbrt éux.

.courbes blanc dd milieu réactionnel ¢t Trolox ‘du milieu de référence.

L’utilisation du Trolox sert a protéger cette sonde. Ainsi la courbe de dégradéition de Ia -

“sonde (émission de fluorescence) en fonction du temps sera moins rapide donc décalée par
. rapport 4 celle.du blanc. Ainsi une unité ORAC correspond & ce'décalage, soit donc 4 la

- surface de:Iaire sous la courbe de la perte de fluorescenice en présence du Trolox moins

celle du blanc:

. La courbe de décroissance en présence du-plasma permet de déterrainer le pouvoit
“antioxydant ('don:c;_ protecteur) total du plasma, et sera mentionné en unlteORAC
- L’ORAC de chaque échantillon de plasma est calculé en mesurant. la- surface § “de

- protection nette sous les courbes cinétiques de la perte-de fluorescence de I' APC.

- Ou S = Aire calculé entre la courbe de perte de fluorescence ‘et I’axe des temps..

~L’ORAC de chaque échantillon est ainsi calculé par‘ rapport 2 ’'ORAC du Trolox de

VIL3. Détermination du taux ;d’hydro_peroxydes'

Les hydroperdxydes plasmatiqués sont rriesuré_é par I"oxydation d’ions fériques utilisant le
~xylénol orange (Fox2 ; kit Peroxoquant méthanol- compatibie formulation, Rockford, IL,

- USA) en conj ugaisdn a\}ec le ROOH réducteur Spéciﬁque de la triphenylphosphine (TPP_), '

a4



selon la méthode de NOUROOZ-ZADEH et al. (1996). Cette méthode est basée sur une -

- peroxydation rapide transformant Ie'vsFe2+ en Fe** en milieu.acide. Les ionste3-+ en
L pféé,enee du‘xylenol‘orange [(O-cresblsulfonphtalein~3 ’,3”’-bis (methylimmodiaeetic acid
: sodium)], forment un complexe Fe —xylenol orange.
90 ul de plasma sont 1ncubes a temperature amb1a1itependant 30 min avec 10 ;,Ll de
' methdnol (pour l’essal), ou 10;41 de tnphenvlphosphme (TPP) (pour le blanc) A ce

. melange sont ajoutes 900 ul de réactif Fox (contenant 250 mmol/l de sulfate d’ammomum ;

femque 5 mmol/l de H,SO4, 4 mmol/l de BH T et 100 umol de xylenol orange) Apres E

, mcuba t1on pendant 30 min et cenmfugatlon a 6000 t/ mmpendam 10 min, la iectuie se fa1t -

fi 560 nm.

- Le taux _d’,hydrep'er'oxygies plasmatique cdrrespo.nd 2 la différence entre 1’absorbar;ce du

plasma et I’absorbance du blanc.

VIL.d4. Détermination des protéines carbonylées

Les protéines eerb”ohylées du plasma '(mar(jueurs de l’bxydeti()n pro’féiﬁue): s’bht rpésﬁfées

par Id réaction au- 2,4- dm1t10phenvlhydrazme selon Ia melhode de LEVINE et a} ( EC)QO)

3 50 ul de plasma sont: mcube" :1h a. temperatuze ambzanfe avec 1 I‘;ﬂ de
» dlmtxophenylnydrazme (DNPH ya2 gl dans 2 mol/l de HCI ou avec seulement 1 ml de o

.‘ HCI a 2 mol/l pour le blanc Ensuite, les protemes sont pre01p1tees avec 200 pl d’amde '
'_ trlchloroacethue a 500 g/ (TCA) et aveeu 3 fois pa1 I’ ethanol ethylacetate 1:1 (V/v) et3

fois. par le TCA a 100g/1

Le culot est solubilisé dans 6-rpol/l de guanidine.b

L_es lectures se font a 350,1'360‘ et 375nm. La co_ncentrat_‘ien} des g.rbqperhents'eerbeﬁyles

est calculee..sel‘onjun coefficient d’extinction de 21,5 (mmol/l). cm R
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- VILS. Détermination de l’actmte des enzymes antloxydantes des erythrocytes

Aﬁn de doser ces enzymes le lysat erythrocytalre est prepare a partir du culot des globules

_rouges comme precedemment decrlt (p 33).

o ’VH.S;L Dosage de l’actiyité de la catalase (CAT ; EC 1.11.1.6)‘

Cette activité enzymathue est mesurée par analyse spectrophotometnque du taux de la

| decomp051t10n du peroxyde d hydrogene (AEBI 1974). En presence de la’ catalase la‘

dec01npos1t10n‘-du peroxyde d’ hydrogene cond‘ult a une dlmmutaon; de l’.absorptlon-de Ia
solution de H;0: en fonctlon du temps Le mxheu react101me1 contlent lml de surnavednt

(lvsat dilué au ]/500) 1 ml d’ HgOo et Iml de tampon phosohate (50mm01/l pH 7 O) |

~ Aprés incubation de 5 min, ' ml.de,réactif TiOSO4V(1,7vg, dans 500 ml d’H2S04 ZN) est
- ajoutd. La lecture se fait 4 420 nm. Les concentrations du HyO» restant sont déterminées A

. partir d’une gami,ne 'étalo'n de H>O, avec le tampon phosphate et le réactif TiOSO, de .

facon 2 obtenir dans le milieu réactionnel des concentrations de 0,54 2 mmol/l. -

‘Le calcul d’une unité d’activité enzymatique est;. .. -

A=log Ar-log A,

Alestla ccmeentration._de Oz de départ

A2estla concentr ation de HQO’? apres mcubanoﬂ (au bout de 5 mln)

L’ activité s pecxﬁque est expnmee en U/g 1} Hb
'VH 5 2. Dosag,e de l’actnvnte de la Glutathaon peroxydase (GSH-Px ; EC 1.11.1.9) .
L act1v1te enzvmathue est estlmee par la-méthode- de PAGLIA et VALENTINE (1967) L

'modlﬁee pal LAWRENCE et BURK (1 976). Le pr1nc1pe de cette methude est de mesurer -

la-capacité -d’une solutlon a catalyser l’oxyda‘uon du glutathlon redult par r H’)O') Pom

ce la on utlllse Ie recyc]age du glutathlon par la glutathlon reductase L’oxydatlon du.

N ADPH qui 1u1 est couple est utlhsee pour suivre Ia réaction. La Vltesse de iormatlon du
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GSH est donc mesurée en suivant la diminution de I’absorbance & 340 nm liée 4 la

conversion du NADPH en NADP". .

‘ :V'L_e 1ni1ieu;1réact‘ienne1\ contient 10ul de vlysat, 150ul de réactif contenant dans 1 ml de

tampon phosphate a 50 mM, pH 7,0 (0 3 mg de glutathion re'duit lul de glutathion

" réductase 3 1 TJ/] et .0, 26 mg de NADPH) et 10 ul de cuméne a 1,5 mM La lecture se. falt R

A 340 nm toutes les 30 sec pendant 10 min.

Dne gamme d‘ act1v1tegest ‘necessalre avec une enZyme-d’activifé cOnnue Pour, 1a

x »Glutathien réductase (100U/ 0, 22 ml) 6,6 nl de la solutlon mele sont preleves et mis dans o

3omi d’eau di stxllee 801t une. solunon de IU/mJ Dea dnu‘uons de 1/2 = 500 U/l a

. 1/64'—: 15,63 UJ1 sont effectuées.

o Une unité de Jlntathion i:)e'rqudase est égale a 1TjuM de.».NADPH oxydé par min et par mg

de protéine.
' !

VILS3, i}\esngﬁjede l’nctivité de ia Glutathion r.édu.ciasé {GSS@;R& § EC z1.6;24..j2§‘ o
Cetre activité {\enzymathue est determmee pdl la- mesure du ta.ux de l’oxydatlon du s
: NADPH en plesence du glutathxon oxyde ((JOLDBERG et ‘%POONER, ]992\ |
, Le mlheu re%tlomlel contient 13,5 mi de tampon phosphate (O 12 moi/l pH 7,7. + EDTA ﬂ B
| meU!), 0,5. rrﬁl de FAD (155pm01/1) 0, 5 mide g utathaon ox;de (40 mg/ml) 0 5 ml d
;'.DTNB (eolorant) IOpl d’échantillon (Iysat) et’au bout de 5 min d’lncubatlon 10 ni de |

__NADPH (9 6 mmol/l de N?V)HCO} a }%) sont ajoute‘; au mélange.

1

| L2 act1v1te de la glutathlon 1eductase est determmee en suivant l’oxydatlon du NADPH et
_v donc par consequent la d1spar1t10n du NADPH du rmheu reactlonnel Par actlon de la

: glutathmn reductase et en presence du NADPH le Ohltathlon oxyde GSSG est redult en. |

GSH. =

La garnrne -d’acti\}ité est celle de la Glut réductase (IOOU/ 0,22 ml),'z‘l. partlr des dilutions '

de 1/2 =500 U/l & 1/64=15,63 U/L.
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Lalecture de la densrte optrque (qu1 régresse) se fa1t a 340 nm toutes les 30 sec L activiteé -
enzymatrque est exprlmee en umte Une umte de I’ act1v1te de la glutathion reductase est
_ deﬁme comme le taux d’enzyme capable d’oxyder lmM de NADPH oxyde par min.

VII S. 4 Dosage de l’acthnte de\ la Superoxyde dlsmutase (SOD EC1.15. 1 1)

S actmte de cette enzyme est mesurée selon la methode de- ELSTNER et al (1983) Le !

prmmpe est base sur- la réaction chrmrque qui génére I’i ion superoxyde (O ) a pamr de
I oxygéne moléculaire en presence & _I:DTA,-'de MnCl, et du mercaptoethanol.

L"oxydation du NADPH est liée 4 la disponibilité des ions superoxyde dans le milieu. Dés

“que la SOD est ajoutée dans le milieu réactionnel, el-re eﬁ‘traine-“l—"iznh.i-bi'tiqh\ de 1"p'xyaaﬁ<5ﬁ
- dﬁ \JAD?H . | |
o ..‘;400 ul de reactif (ethanol/ chioroforme 62,5/-37, 5 v/v) Jont ajoutés a 250 ul de ly:,at
- afin de prec1p1ter les protemes Apres centrltugatron a 4000 t/min penddnt 5 min, le
- surnageant est récupéré. | | | |
. Le miliew reactronnel «contient " Sul de lysar lOpl de tarnpon et IOO ul de reactrf 1
~(contenant 5 ml de tampo‘n phosphate (.0' mol/l pH 7 8) 1 ml d’ hydroxylamme chlorrde v
(0, 69 mg/ml), 1 ml d’antraqumone (0,132 mg/ml) ot 1 ml de draphorase (lmg/ml d’une ST
_ bolutlon de 5 U/ml)) Le melange est ensuite incubé avec IO ul de NADPH pendant 15 N
 min & temperature amblante Puls 100 ul de réactif 2 (contenant 6 ml de sulfamlamlde a
B 10 mg/ml &’ HC la 25% et 6. ml de naphtylethylene diamine & 0 2 mg/ml) sont ajoutes La

: lecture se fait & 540 nm, apres mcubatlon de 20 mm

La gamme d’activité est reahsee_avec'la SOD etaion.
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VIIL Ana'lyse‘ statistique Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur

. standard. Aprés analyse de la variance, la comparaison des moyenne est réalisée par:

1L Le test de rahg mult_iple DUNCAN :(1'9'55) pour les parametres vériahts en fonction de

’age.

- 2- Letest « t» de student pour les différents groupes : -

.~ #* Effet diabéte : Diabétiques Isio versus Témoins Isio
Diabétidue_s Epax versus Témoins Epax '
§ Effet régime - Témoins Epax versus Témdins'Isib R

Diabétiques Epax versus Diabétiques Isio -

| Cette alialyse est réélisée. grice & ’u'n"vlogicieli STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT,
TULSA, OK) '

Les différences sont considérées significatives & *; § P< 0,05 et hautement significatives &~ -

% §§ P<0,01.
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~ Bilans putritionnels



)

1. Poids corporel et bilans nutritionnels -

L. 1. Evolution du Poids corporel .

Le poids corporel des nouveau-nés macrosomiques 4 la naissance (J0) et jusqu’a I’age

adulte (j30, j60 etj90)_esf signiﬁcativemént plus élevé que celui desvhouveau-ne's’témc‘)ins

- quelque soit le reglme des meres. Cette élévation varle respectxvement a jO _]30 et ]90 de

| 70%, 28% et 18% pour le reg1me Isio et de 30%, 30%, 18% pour le reglme Fan' ‘

Cependant les ratons dont les méres etamnt noume_s avec le reglme Epax presentent- une

“diminution du poids- (allant de -23 4 -9%, de-j0 a j90) par fapport aux nouveau-nés
- macrosomiques dont les méres éta.ient_nouf:ies avec le régvime‘lsio (tig5).
L2, Bilans nutritionnels

R 1 Consommatlon ahmentanre, apport eneroetaque et mppeert d’eff' camte '

nutmtmnneiie (REN) (ﬁg 6)

La- consommanon alimentaire quotldlenm (cxprlmee en g/J/lOO de poids corporel)_'j |

 diminue avec I dge des animaux. De BI a BIV la- consommatlon ahmentau:e dlmmue -‘

d’environ'—25% chez “to,li_s 'les groupes de rats ‘(témoins et dbésé's,,_l-.sio' et Epax). En outre,

. la nourriture ingérée est similaire chez les ratons macrosomiques et témoins quelque soit

le régime.

Quand a .l’apport énerge’tique, aucune différence n’est notée entre les différents groupes :

| quelque soit le type de regnne

Le rapport d’efﬁcacxte nutrltlonnelle dlmmue avec laqe des ammaux de BH a. BIV

Cependant. ce rapport augmente signiﬁcatiV'ement chcz les obéses Isio‘ par rappo,rt a leurs

- témoins aux 4 bilans, alors que cette élévation n’est notée chez les obéses Epax qu’aux

bilans T et V. Pour les bilans I, T1 et IIT, une diminution significative est notée chez les

obéses Epax par rapport aux obéses Isio.
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Fsg Evolutlon du ponds corporel {g) chez les rats témoins et macrosomrques

. de la naissance a age adulte (3 mois)

Chague valeur represente la moyenne = ES n—B rats

L.a comparaison des moyenn&s est réalisée par ANOVA I i
*P 0,05; **P 0,01 Différence significative témoins versus obéses pour chaque reg|me L

§P 0,05; §§P 0,01 leference significative_.régime Isio versus régime Epax
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‘ Fsg Erfei du régime EPAX sur !apport enérgéhque la nourriture ingérée et -
' le rapport d'efficacité nutritionnelle (REN) au cours dés bilans nutritionnels,
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=8 BI: 30°"37°™° |; Bik: 53eme A
680%™, Bilk: 60°™°-67°"° }, BIV: 83°"- 90°™ | de Fexpérimentation, -
la comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats o
est effectuée par le test t de Student : L o
* {P<0.05) Différence significative entre témoins et obéses pour chaque reg:me_
§ (P<0.05) Différence s:gmﬁcahve =ntre ISIO et EPAX




1. 2. 2. Azote .i'ngéré et excréts (fig 7)

- Azote ingéré Une diminution progress‘ive de l’a:zote' ingéré (errprimé en mg/j/ 100g de

o peids cprporel) jest notéé eyec l’ége des banimaux (de B I_"‘z‘.avB'IV). Cependant_b aucune.

- différence n’est notée chez les rats macrosomiques IsiO'et Epax compérésA a ieut*s tembins,‘
et le régime Epax ‘n"entréine également aucune différence par rap}:)or_t au reglme Ism

Cette évolution est correlée vé la nourriture ingérée pliiéque le taux_de—pr(‘)téines :daﬁs’»' Ies

- deux régirrre; est identiqﬁe; | B ‘ | |

“t Azote exerété 'L’qzote tlrinaire ‘dimr'nue (de -20 é -50%) ‘che.z‘lesrets__ ma.ler,osonriques-v

~Isio ‘co:mp.are’s vé‘ leurs témoins aux quatre biléns._': P'ar _‘ contre, aucune v'diffévrenc'ev :

signiﬂcaﬁ‘ve n’est obseryee .ent_re ',lesi rats m»ac;ros“omiques’ Epax et leurs. témoins;, a )

' :‘i‘i_,’ e;‘icepti-on du bilan I ot ﬁne dimirlutioni est»n.bo'tée. L.e régime Epa;»r entraine’ une

augmentation stignifica'tive» de l’azote urinaire ( allént ‘de'+30% A +45%) chez .kleSAratSi

rrraerosomlques par rapport au reglme Isio de BIla BIV‘ B

L’ evolutlon de I’azote fecal est similaire a celle de lalote urlnetre lp(tur les dlfferentr, |

o groupes de rats, sauf que le reglme Epa}\ entraine une augmentatmn srgmﬁcatlve de |
r azote fécal par rapport au reglme Isio chez Ies rats macrosomlques de BI jusqu au BIV
L’azote excrete étant d1rectement corrélé a I’azote urmarre et fecal les varlatlons notees

| p_our ce pararﬁetre, sont identtques aux deluXY prerniers. | |

| - 123 Coefﬁéient d’utilisation bdibgestive abparente de‘ Pazote (CUD) Na. 'bilztn azoté (BA)

.'(ﬂg 8). | . : | | . | - S
Aux bilans BI BII, BIII et BIV les CUDN et les BA sont eleves en moyenne de 5% et de L
30% respectlvement chez les rats macrosomlques Ism compares a leurs temoms Par
‘ 'contre le régime Epax n’entraine aucune différence chez les 'rats. mécrOsdmrqu’e_'s‘ par

- rapport & leurs témoins ; cependant une diminution des CUDy et des BA est _notée chez les -
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* (P<0.05) Différence sngmﬁcatrve entre ’(emoms et obeses pour chaque reglme
§ (P<0 05) Diﬁerence sugmﬁcatrve entre ISIO et EPAX -
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L’injection de laNS_TZ au

macrosormques Epax par rapport aux macrosomlques I510 elle est de -4% pour les CUDN v

et de -12% a -25% pour les BA de BI a BIV

- 1.2.4 Llpldes mgeres et excretes et coefficnent d’utilisation digestive apparente de

llpldes (CUD)L (fig 9).

_Les quantités de lipides mge’re’s par les rats obéses recevant le “‘régir___ne"ISIO ouEPAX
v | (mg/j/ IOOg‘ de pbids corporél) sont semblabIes é‘céux yd_es rats témoins réééyant’ le_s’»m’émes

Leglmes aux quatre bilans.

Aux bllans BI, B II B III et BIV I’excwtlon fecale des Ilpldes (mg/J/IOOg de p01ds

- corporel) est 51gn1ﬁcat1vement dlmmuee (-28% a -50%) chez les. rats obeses consommant'

le’reglme ISIO compareés a 3 leurs témoins.

La-méme Variation- ’est:notée' chez les rats obéses EPAX (-35% a -40%), sauf au bilan BI,

!

| ‘ ou la quantlte de hpldes fécaux est similaire a celle des temoms
| Ainsi les CUDL chez les rats pbeses sont plus evleveIS ‘que ceux de leurs temmps auﬁ( quatre
I)llans pour le régime Isio et au bllans II III et IV pour‘ le régIme Epax Cépendant une

o dxmmutlon 51gn1ﬁcat1ve est notée- phéz les rats macroéomlqués Epax paI‘ rappoI‘t au§ rats o
*macrosomiques Isio aux bilans I, III et IV. =

'1.2.5 teneurs en urée et en créatinine (fig 10) Les teneurs en urée au niveau des urines

sont significativement diminuées chez les rats obéses recevant le régime Isio par rapport &

- leur témoins aux bilans II, ITI et IV. Comparés a leurs témoins, les rats obéses recevant le .
- " régime Epax ne présentent aucune variation de I’urée. Cependant, cette derniére augmente
- chez ces 'rats comparés aux rats obéses recevant le régime Isio;:aux bilansII etIV. =~ <.~

Aucune différence n’est notée pour la créatinine urinaire chez tous les groupes de rats,

“TI Evolution de Ia glycémie et de ’insulinémie

Semt3 jour de la gestation entrame une augmentatlon SIgmﬁcatlve '

de la lecémie au 20‘3"le _]OLII' de la gestatxon (15. 20 + 2 IOmM) -par rapport aux meres -
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témoins (4.89 + 0.21mM), alors que le -régime" Epax diminue signiﬁcativement la-

glygémie chez les méres gestantes diabe’ticjues (8.80 O.ZimM).

A la naissance, et aprés la sélection des nouveaux nés obéses, ces derniers sont

hyperglycémiques et hyperinsulinémiques comparés aux rats témoins, ces élévations sont

_ maintenues jusqu’a I’age adulte (fig 11).

La glycémie et I'insulinémie augmentent chez les rats témoins et obéses au cours du

-temps, Le régime Epax n’influence pas-les teneurs sériques en insuline et en glucose
. durant les premiers mois de la vie postnatale. Cependant, I’Epax entraine chez les rais

obéses .une diminution sig'niﬁcative,v de la glyc'émie' a j60 et j90 (-15% et -18 %

respectivement)v,"et.de l’iﬁSulinéﬁjie.éiJQO (-26%)'.' -
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La comparaison des moyennes entre les différents groupes de rats
est effectuée par le test t de Student » :
* {P<0.05) Différence sngmﬁcatlve entre témoins et obéses pour chaque regnme
§ (P<0 05) thférence s:gmﬁca’ﬂve entre ISiC et EPAX.
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Fig - - Evolution de la glycémie et de [insulinémie au cours du temps

chez les rats obéses ou non recevant le régime Isic ou Epax

- Chague valeur représente la moyenne + ES, n=8 La comparaison des ‘moyennes

. entre les différents groupes de rats est éffectuée parietesit de Student '

* (P<0.05) Difference significative enire témoins et obéses pour chaque régime
§ {P<0.05) Dn‘ference S|gn|ﬁcatlve entre ISIO et EPAX : .
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L2. Chez la pmgéniture (fig12)

I.Poidjs relatif des _orgémes o

| - L1 Chez lgs rates (meres) (fig 12) |
Le lpoids rélﬁti_f des ,drganes (pbids de l’organe/poids du rat x 100) indique l’éVo.lut»ion, ) 3

~ pondérale de ’organe par rapport 4 I'organisme..

Le poids rel'atif du foie chez le's,,méres reste stable ai’u.cours d_u temps, ‘alors que celui ’du

tissu adlpeux varie chez les méres dlabetxquea par rapport a leurs temoms pour Ie reglme

1510 en dumnuant a j12 et J21de -33% et 50% respectlvement Par contre - les meres

: d1abet1ques recevant le régime: Epax presentent une augmentatlon mgmﬁcatwe (de 75% et :
61% a j'l?. et j21 respecti_vement) de. leur poids relatif du tissu adipeux par rapport 'auxl "
- meres diabétiques recevant le régime Isio. A j51 aucune variation n’est notée pour les

.. quatre régimes.

Quand au muscle, aucune différence n’est notée entre les différents groupes de rats aux

- différents temps (résultats non p,ré'sehté_s); '

s

. [

L :
i

Le poids relatif des organes chez les nouveau-nés de jO 2 j90 suit la méme évolution que
chez leuts méres (sauf pour le tissu adipeux). Ainsi le poids relatif du foie ne présente -
aucune variation entre les macrosomiques et les témoins, alors que celui du tissu adipeux -

augmente significativement chez les rats macrosomiques comparés a leurs témoins,

~quelques soient I’age et le régime. C‘ette élévation est réspectiveqjentiéj(), j30; j60 et j90

d’environ 175%, 110%,’ 120% et 52% pour les deux régimes. Par ‘éiAlfleul'fs;.xleé. 'régiihé Epax

diminue significativement le poids relatif du tissu adipeux (de -35% & -9%) chez les rats
obeses par rapport au régime [sio.

Le poids relatif du muscle ne vafie pas significativement entre les fdifférenité groupes de

rats etudles (resultats noq presentes) R REN PR
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-groupes de rats r¢su1t'ats rTou préséntés).

IL. Teneurs en lipides totanx des organes

‘ .II.I.‘:Chez ieS r.ates (mérés) (fig 13) o |

Les teneurs en hpldes totaux du f01e augmentem: 51gn1ﬁcat1vement chez Ies meres :

| drabethues comparees a 1eurs temoms a _]12 121 et J51 pour le reglme Isro et seulement a»" ’

j12etj21 pour le regrme Epax Cependant chez les meéres drabethues recevant le reorme»

Epa.x, une diminution des hpides totaux'(de »40%a_~3 0%) e_st _noteei p_ar_ ra’pport’ au-x__mer_es g

-diabétiques recevant le re’gime Isio.‘

g

;Pour Jes teneurs en hp1des ’fOtdll‘{ du ussu adrpeux des meres dlabethues ompalees a'

e 1euls temoms une drmmutron est notée 3 JIZ et 121 dP 17% et -18% respecmvement pour o -
: 1e-1'égi‘me I_sio. ‘e‘t,»seuler’nent aj 12 de, -8% pour le régime Epax. Ce demlerﬂ entr*arne chez‘
o les meres drabettques une augmentatron de 16% et °0% du p|01ds relatif du tissu: adrpeux a» 3

Y ot- j21 r-espectrvement par rapport aux meres drabetrques Lu regrme Isw LIRS >'

Les teneurs enl pides totaux ‘du'-rrrus,clé ne montrentaucunedrfferenqe chez les différents R

i 4
i i

‘H,Z._‘ Chez la progéniture (fig 13)

' Les lipides totaux du foie et du tissu adipeuxvauguléutont avec|174ge des nouveau-nés. Par

nﬁactosorhiques ‘recevant le régi:me Isio montrent une augmentatior

ail_leurs : lesz :j'atsb.

;srgmﬁcat;ve des. tTux en llpldes du foie (+43% et +69% a JéO et 39C respeétivement) et du
. ’ : : i - R
trssu adrpeux (+40%, +58%i et +52% a J»O j60 et _]90 rcspectwemc nt).par rapport & leurs -

tem'o’ln‘T Cependant laugmentatron des taux des hprdes totaux‘f chez les rats

macrosomrques re “evant 1e reglme Epax, n’est observee qu a 190 (+33’%):pour l;é foie, et 4

j‘30,‘ j6® et vj90 (+14%, +15% et +22% respectrvement) pour le tissu zi;dipéuxf Ainsi, une o

\
f

' 'diniiuution'siguiﬁcafgve (allant de -20% 2 -40%) des 11p1des totaux es-t'-notée chez les rats

“macrosomiques Epax comp u'es aux rats 1nacrosom1ques Isio:
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TIL2. Chez la progéniture -

* IV.1. Chez les méres (fig 15)
v w.rir. ActiviTé de la lipase hép aiiqlie‘ (HTGL):

: ,‘ - L actwlte da la trrglycerlde llpase hepatrque (nmol d’ AG hberes/ mm/ fo

.quel

Les lipides totaux au niveau du muscle, ne varient pas significativement chez les rats

quelque soit leur 4ge pour les deux régimes.

_ JIL Teneurs en protéines des organes (fig 14)

I1.1. Chez les rates (méres)

Les teneurs en protéines du foie et du muscle ne montrent aucune différence significative

chez les différents groupes de rats étudiés et aux différents temps.; R

- Les teheurs én_ protéines du muscle a‘ug_rnentent s'igniﬁCativement' aj3 '0,' j60 et }90 chez lés

-~ rats macrosomiques du régime Isio et Epax par rapport & leurs témoins respectifs, alors =
~que le taux de protéines du foie ne sont, élévés que chez les rats macrosomiques du_régime
. Isio par rapport a leurs témoins. Le réglme Epax entrame une diminution 31gn1ﬁcatrve des

‘protéines du foie et du muscle ca mpare au régime Isio, chez 1es 1ats macrosomlques

LIV :quiutidn des activités des lipoprotéines lipase_s (L?ﬁ;)ti@;il:ah&i S

| |
| '

1e) augrnente

dems 1ron 30% chez 1es rates dlabetrques du régime 1510 par rapport a leurs ternoms alorq

es rates dlabetrques du régime Epax ne montrent aucune drfference comparees aleurs
| .

: temoms De plus les rates d1abet1ques du regrme Epax montrent une dnmlnutlon de 15% -

oA -20‘% de 1’act1v1te HTGL par rapport aux’ rates dlabetrques du régime Ism

| -IV.i.Z‘. Acti‘}ité de la lipoprotéinéjlipa'se (L'PL) adipocytaire

L cirvrte de la LPL adlpocytalre (nmol d AG hberes/ mln/ g tlssu adlpeux) dlmlnue' |

d’a proxnnatlvement -30% chez les rates dlabethues du reglme Ism par rapport 4 leurs

- 65 ‘
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Flg i Teneurs en p‘rotelnes du fme et du muscle chez les meéres d|abet|ques ou non
et chez les rats macrosomiques ou non recevant le reglme Isic ou Epax
_ Chague valeur représente ia moyenne £ £S, n=6 La comparaison des moyennes

~.entre fes différents groupes de rats est effectuee par le test't de Student
* (P<0.05) Différence significative entre téemoins. et diabétiques ou macrosomtques pour chaque regtrrf
§ (P<0 05) Différence significative entre ISIC et EPAX 5
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F:g 1 +:Activité de la tnglycénde lipase hépatique (HTGL) et des - v
‘lipoprotéines hpases (LPL) du muscle et du tissu adipeux chez les meres -
diabétiques recevant le régime Isio ou Epax.

Chaque valeur représente la moyenne £ES, n=6 La comparalson des moyenn&s
entre les différents groupes de rats est éffectuée par letestt de Student

¥(P<0.05) Différence s:gnrﬁcat:ve entre témoins et diabétiques- pour chaque régime .

§ (P<0 05) leference s:gmﬁcatrve entre ISIO et EPAX



temoms a 312 et j21 ; et augmente chez les rates dtabethues du régime Epax (de 26% et

45% 2 j 1’) et 121) comparees aux rates d1abet1ques du regtme Isio. Cependant aj51 aucune

: Varlatlonvn est notee.

IV.1. 3. Activité dela lipoprotéine lipase (LPL) musculaire
L’activité de la LPL musculaire (nmol d’AG libérés/ min/ g tissu) est similaire chez les

différents groupes de rates et aux différents temps.

| IV.2. Chez Ia progénitur;e'(ﬁg 16).

V2.1, Acti&ité- de la -lipase' hépatique (HTGL)

L’ actmte de la HTGL dlmmue au cours du temps (de 330 a j90) chez les dlfferents :

B groupes de rats (de 10% a 26%) A _]0 cette actlvm ne montre aucune varlatton alors .

qu’ eHe augmente aj30, 360 et _]90 de 30% a4s % chez les rats macrosomlques du regrme -

Isio par rapport a Ieurs temoms Le régime Epax entrame une dimmutlon mgmﬁcatrve de

la HT(JL (de 19% a —33%) par rapport au régime Isio chez les rats macrosomlques

’IV.ZQZ. Actiyité de la LPL adipocytaire

ik act1v1te de la LPL adlpocytarre est falble ala nalssance puls augmente et attemt sa ,

valeur max1mum a j30. En effet, au—dela de J30 cette act1v1te diminue avec 1’“ge des rats

- "Chez\ les rats. m-acrosormques recevant le reg1me Is10, elle augmente de.26%_ a 35% par
rapport 4 leurs témoins. La LPL adipoc’y'taire» diminue de. -20% & -27% chez les rats
'macrosomiques du régime Epax comparés A ceux du‘régirne' Isio.

~ 1IV.2.3. Activité de la LPL musculaire

~ Les variations en-fonction du temps de I’activité de la LPL musculaire sont similaires & -

ceux de la LPL adipocytaire chez les quatre groupes de_"rats. Cependant, cette activité LPL
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Fig 1 Acﬂvrte de la tngtycende lipase hepathue {(HTGL) et des
lxpoprotemes lipases (LPL).du muscle et du tissu adipeux chez ies

‘rats macrosomiques recevant le régime Isio ou Epax’
Chaque valeur représente la moyenne * ES, n=6 La comparaison des muyennes

éntre les différents groupes de rats est éffectuée par le test t de Student
*(P<0 05} Différence significative entre témoins et obéses pour chaque reg:me
.. § {P<0.05) Différence slgnrr cat:ve entre ISIO et EPAX o



reste similaire chez les rats macrosomiques comparées a leurs témoins quelque soit le

- régime.

V. Teheurs en lipides des organes, du sérum et des lipoprotéines . -
V.1. Chez les méres

V.11 Lipides des organes

‘D’une maniére générale,- les lipides (cholestérol, triglyoérides of pho_s'pholipid‘es) du foie

des meres d1abet1ques (fig 17) recevant le régime Isio augmentent 51gn1ﬁcat1vement a _] 12

21 et pl par. rapport a leurs témoins. Cette elevatmn est de 37% a 64% pour le CT de' ‘ |

53%a 76% pour les TG ct-de 53%a 157% pour }es PL.

Les meres d1abet1ques recevant le regnne Epax, presentent egalement des teneurs elevees

'en hpldes hepathues comparees a leurs temoms sauf pour 1leCT a 21 ot les PL a )2]

' 151 ou Ies Valeurs sont 51m11a1res a oelles des témoins. Par aﬂleurs les tenems en hpxdes-_

des meres drabethues recevant le reglme Ean dlmmuent 51gn1ﬁcat1vement (de -27%

| «32% pour le TC, de. 16% a -40% pour. les TG et: de -28% 2 -41% pour les PL),
» comparees aux valeurs trouvees pour le régime Ism
'L’évolution des lipides du tissu adipeux suit la méme variation que celle ,d'es';vlipi‘des :
- hépati_ques (résultats non présentés)
© V.1.2 Lipides du sérum et des lipoprotéines (fig 18, 19 et 20)
i ‘Chezz'].e’s méres diabétiques du régime --I'sio' les iipides du sérum et des lipoprotéines S
.augmentent 51gn1ﬁcatlvement compares aux valeurs obtenues chez les temoms a
lexceptlon du C-HDL et des TG HDL Les meres dlabethues du reglme Epa‘( ne

" monirent generalement pas de dlfference mgmﬁcatwe de leurs taux de hpldes serlques et

‘hpoprotelq_ues, a lexcepfuon des PL qu1 augmentent par rap_port auxvvavleurs ternoms.v-

Ainsi chez les rates diabétiques recevant le régime Isio comparées a leurs témoins, le
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Fsg 1 : Teneurs en lipides du foie chez les méres dlabét:ques ou non
recevant le régime Isio ou Epax

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6 La comparalson des moyennes

entre les différents groupes de rats est éffectuée par le testt de Student
* (P<0. 05) Différence sngmﬁca’ave entre témoins et dlabehques pour chaque régime

§ (P<0 05) Différence SIgmﬁcahve entre 1SIC et EPAX



s IR ey A

cholestérol 'se'rique total augmehte' de 26% et 56% vaj12 et j21 respeotivemeut' par oontre'

P Epax entraine une dlmmutlon de -34% a 112 de CT chez les rates dlabethues Au mveau

- des llpoprotemes les mémes varlatlons sont notées (ﬁg 18):

-v Le Cholesterol augmente a 112 121 et 5 1 de 61% a 115% pour les VLDL et de 55%
: J

’ 205% pour les LDL- HDLI alors que pour les HDL2 HDL3 une d;mmutlon de -20% est

notee a Jal chez les rates dlabethues Isio versus leurs temoms Le reglme Epax entrame |

une dlmmutlon s1gn1ﬁcat1ve a j12 J21 et j51 du C VLDL ( 17%: a—68%) et du C LDL- o
. HDLI (-28% a-66%) et une augmentatlon de 34% et 25% respectlvement a J21 et 15 1 du

- C- HDLZ HDL3 chez les rates dlabethues compare au reglme [sio.

: Au niveau du sérum des rates d1abet1ques recevant le reg1me 1510 comparees 4 leurs

- temoms une elevatlon des TG de 45% a 52% de J12 a 351 est notée (ﬁg 19) alors que le

reglme Epax - drmrnue Ies TG de —72% «63% chez les rates dlabethues Pour les* -

: hpoprotemes une elevatlon des TG VLDL (de 26% a 146%) a 312 321 et 151 et des TG-

LDL-HDL1 (de 154% a 151%) a J21 et JSI est Observee Les TG HDLZ—HDL3 ne

presentent aucune variation srgmﬁcatlve chez les dlfferents groupes de rats L Epax

| e entralne une dlr_nmutlon des TG d’enyu’on_ —_50% _al v-75%spo_ur les VLDL et LD-L‘-HDLI. )

| vLes teneurs en PL (fig 20) presentent des. augmentatlons seriques de 22% a 48% chez les

- ‘ rates dlabeuques du reglme Ism et des dlmmutrons par le régime Epax allant de 16% a .
' -. 30%. Les PL-VLDL augmententr de 30% a 82% a Jl»2, 121 et i51, les PL-HDLZ-HDL}
: au.gmentent seulement' A j1v2. et 'a jSI de .'1 1'%_ et 37% respeotivement' Aalors que‘ les"PL- LT
' ‘LDL HDL1 augmentent aj2let ~|51 d’env1ron 40% pour les rates dlabethues du regrrne
>‘Is10 comparees 3 leurs temoms et d’env1ron 25 % pour les rates d1abet1ques du reglme |

_Epax comparées & leurs temoms.‘ Par allleurs, le régime Ean' entrame une dlmmutron de

.—15‘% 4 -42% pour les 'PL-'V_LDL er les PL-HDL2-HDL3 chez les rates -diabet'ique‘s.v - |
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Fig ﬁeneurs en-cholestérol du serum et des l:poprotemes :

' chez les rates diabétiques ou non recevant le régime isio ou Epax = :
_ Chaque valeur représente la moyenne * ES, n=6 La comparaison des moyennes
entre les différents groupes de rats est effectuée par le test t -de Student '

* {P<0.05) Différence significative entre témoins et diabétiques pour chaque régime
. §(P<0.05) Différence sugmflcatlve entre ISIO et EPAX ' .
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§ (P_<0.05)J Di ‘erence s;gmﬁcatlve entre ISIO et EPAX ‘ S :




_témps du C—VLDL (-25% a -68%) er du »C-'LDL-HDLI (-42% a -67%) et une

‘ augmentatlon de 30% et. 55% respectlvement a J6O et j90 du C-HDL2- HDL3 (ﬁg 22)

: j Les feﬁeurs, en TG sériques (fig 23)'chez lvesrats macrosomiques receranr le régime Isio,

' mohtrerrt une augmentation signiﬁcative aux différerrts’temps (57% a 100%) comparoés’»
aux valeurs des témoins. Une drmmutron ( 29% a -48%) s1gn1ﬁcat1ve 4 j0, _]30 et _]60 et
| hautement srgmﬁcatrve a j90, est notee chez les rats macrosomrques du regrme Epax par

rapport au. regrme Isio. Les hpoprotemes VLDL et LDL HDLl presentent des teneurs

' Llevees (d’env1ron 45% a 200%) en TG chez 1es rats macrosomrques Is10 par rapport a

-~ leurs temoms de JO a J90 Pour les hpoprotemes HDL2- HDL: I’augmentatlon des TG est o |

| seulement de 53% et 38% 4 0 et J90 respe‘ctlvement L’ Epax entrame une dlmmutlon de :

B TG, d’envrron 30% a —57% pour les VLDL et LDL I-IDLl et de ~17% et -38% pour les =

v'.HDLZ HDL3,
‘ Les. PL sériques (ﬁg 24) prés'entont‘ une»v'aUgment'atiorr de 27% a 39% chei ‘les rats ’
naacrosorriiques Isio et Lyme'd‘imiplit‘iorr par le régjnré' ‘]‘E.pax_.".c_i’er:lviron i_—‘zl'S%T. T PL~
VLDL, PLALDL-HDLI et les PL~HDL2_HDL3~, aa'gmen'tenét en m;)"ye'ﬁﬁ,eidé;w%fa 40%, -
‘ chez les macrosomrques Isio: compares a leurs temoms Les rats macrosoquues Epax_ ‘

‘ presentent ecalement une elevatron de 10% a 40% de leurs“taux en PL HDL7 HDL3 par : gz
rapport a leurs temoms Le reglme Epax entrame une dl‘mlnutlon de-10%a - 25% pour les

‘_PL des hpoprotelnes

A' VL Texreurs en apoprotéines de‘s' différente‘s:vlilpoprot‘éineﬁs‘.

VL1. Chez le‘svm'ére.s (fig zs)

| ’Les renours on apOprotéines'BlOO .(apo B 100) des. VLDL présehrept des 'al‘lgrpeprations
hautement s1gmﬁcat1ves chez les meres dlabethues du reglme Ism a _]1 2, J21 et J51 et dui

régime Epax a JZl et j51 seulement par rapport a leurs temoms respectxfs Par contre, ces
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chez les rates diabétiques ou non recevant le régime lIsio ou Epax
Chagque valeur représente la moyenne * ES, n=6 'La comparaison des moyenrnes
entre les différents groupes de rats est effectuée par le test t de Student

 * (P<0.05) Différence significative entre témoins et diabétiques pour chaque reg|me‘

: § (P<0.05) Différence sngmﬁcatwe entre {SIO et EPAX




—J

teneurs diminuent de fagon hautement significative (p<0.01) chez les ratés diabétiques du

. réOime Epax par rapport aux rates diabétiques du' régime-lsio Lés tenelirs en apo B 100

des . LDL HDL1 presentent les mémes variations que celles des VLDL Cependant les

apoprotemes Al des HDLZ-HDLS chez les meéres. dlabeﬁques recevant le reglme Ism

présentent une. dimmutlon srgmﬁcatwe- comparees aux - temoms_,_ et une‘;dlmmutlon

hautement significative par rapport aux rates diabétiques recevant le régime Epax.

V1.2. Chez la progénitui‘e (fig 26)

» D’un‘evma'niére générale, les variations des- teneurs‘en’apof-BlOO et'apo Al chéz les -
. nouveau—nes sont sunllalres a celles de leurs meéres. Les modlﬁcatlons des teneurs’ en apo

o ‘B100 des VLDL et des LDL HDLI sont notées des jO et se poursulvent Jusqu a I’aoe‘

adulte alors que celles des apo Al -HDL2-HDL3 n apparalssent qu a pamr de _]30 ‘
VIL. Activités enzymatiques intervenant dans‘ ‘, fle 'métabdlisme»;de‘s l»ipides_‘éf .

lipoprotéines

- VH.i.Aét‘iﬁté de la Lc};T- (ﬂ‘g‘27)‘ -
o | VIL1.1 Chez les méresi
L activité de la L‘é.cithi‘ne .Chole'sté_ro-l Acyl iraﬁsférasé “(L'C,“‘AT)‘ diminue chez les mé;es'v
| diébé‘tiques (&e 23% & -46%‘),d\i .fégi'xine:lsio parvréip‘pc)rt a leurs téinﬁjns. |
s Leé rates dlabéthues ciu regﬁne Epax ne montrent pas de Varlatlons par rapport a léuxs’

| temoms Cependant une augmematmn (de 25% 4 42%) de 1’act1v1te LCAT est notee par ‘

rapport aux rates dlabethues du régime Is10.

. VIL1.2 Chez Ia progéniture

Contrairement aux méres, ’activité de la LCAT augmehtg chez les rats macrosomiques du -

régime. Isio (de 40% a- 70%) par rapport a leurs témoins, tandié'quefle fégimevEpaﬁc o
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Fxg 2 teneurs en apoprotéines {(apo) des lipoprotéines sériques
‘chez les rats macrosomiques ou non recevant le régime [sio ou Epax
. Chaque valeur représente la moyenne * ES, n=6_La comparaison des moyennes
* entre les différents groupes de rats est effectuée par le testt de Student ‘
_ S " ¥ (P<0.05) Différence ssgmﬁcatwe entre témoins et macrosomiques pour chaque regsme
1 o .§ (P<0 05) Différence ssgnlﬁcative entre |S|O et: EPAX . -
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{1 Témoins-isio [] Diabétiques-isio [Cremoins-Epax- _Diabétiques-’Epaxv

60 .- - progéniture -

_LCAT {nmotimiih)

Térnoins-lsio obéses-isio [ Témoins- Epax [EE] obéses-Epax -

: Fsg 2 .Actiwte dela Leclthme Cholestérol Acy! Transférase. (LCAT) chez lles méres
diabétiques et chez les rats macrosomiques recevant le régime Isio ou Epax
Chaque valeur représente la moyenne * ES, n=6 La comparaison des moyennes
entre les différents groupes de rats est éffectuée par le test t de Student .
*(P<0.05) Différence sngmﬁcatlve entre témoins et diabétiques ou- macrosomlques pour chaque régu g
§ (P<O 05) Différence significative entre ISIO et EPAX T . :



entraine une diminuﬁon de cefte aatia(ité eﬁzﬁnaﬁqte (de; ;12% a 733%j éhez las. rafs
macrosomiques par rappoﬁ au régime Isio. . g | .
| VIIZ Activi'té des enzvymesv hépatiquve:s: |
k VIL2.1 Chez 1¢§ méres (fig 28)

‘L"ac::tivité’ .desienzymes hépatiques augnienté chez 'léé méres'diabéti%es' :reéei}arit’ le’ |
reglme Isio comparees a leurs témoins, de 36% a 48% pour la HMGCoA reductasé de

= 33% a 89% pour la 7(1 hydroxylase et de 52% & 61% pour 1 ACAT tandls que les meres

dlabethues recevam le. reglme Epax ne presement pas de variations. par rapport a leurs

témoins. Cependant ces actxvxtés enzymathucs sont 51gn1ﬁcat1vement dxmxnuees (de -

20% a -40%‘)v:chez ces dernleres comparees aux méres dlabenques du*reglmezism,

) V'VH_;Z.ZV..ChFez';. la p’r'ogé_nitu re (fig 29)
Ala naiSSanqe(jkO); aﬁcune' différence des activit‘_és»‘desl"eniyni'eﬁs._hépaﬁqll;es n’cstnote,e v
s C'Eez léé di'ffér'ents groupes. 'c.ie ra.ts. : C'epéhdaht‘ ‘dés 330 :les'iaCf-ieVitéé,::(.ie': 1.1'5: HMGCOA
s reductase et de la 7o hydroxylase d1mmuent avec 1’age des rats. Par comre l’actwue de

s ACAT auomente dés 130 Jusqu a ~;90 chez les dltferents Uroupes de rats Par allleurs ia

‘macrosomie entrame une elevatlon de ces act1v1tes enzymathues allant de 37% a 78%. i

Chez les rats cornparés aux témoins pour le régime Isio, alors qu’aucune Vanation n est

. notée chez les rats consommant le reg1me Epax compares a leurs témoins: De plus, le

regﬁne Epax entraine. _una‘ diminution mgmﬁcatlve de | -25% | -40% des dxfferentes
activités enzymatviqu:es _Chez les rats' m_écrgsomiques par rabp()’rt au_, reglma Isio.»

| VII‘I; Evolution de la composviti.onven acides. gras des'li‘pid.esA _sé_:r‘iq'uas .ef hépat:iQUes |
| VIILL c‘hei leslli_lér_es v(tablaau I et 111) : |

Au niveau du sérum (tableau I, le taux des amdes gras saturés (AGS) resté stable ailez

- vles différents groupes de rates alJl2 et _]21 Cependant le’ C18 1(11-9) et le C18 2 (n—6) _';

86.
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. Fig 2 :Activités des enzymes hépatiques chez les méres diabétiques

- ou témoins recevant le régime Isio ou Epax

HMGCoA: Hydroxy méthyl glutaryi-coenzyme A’ reductase

. .ACAT: Acyl-Coenzyme A = Cholestércl Acyltransférase

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6 La comparalson d&s moyennes
entre les différents groupes de rats est éffectuée par letestt de Student .

*(P<Q. 05) Différence significative entre témoins et dlabetiques pour chaque reg:me
§ (P<0. 05) Différence significative entre ISEO et EPAX .
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Fig 20 Actlv;tes des enzym% hepathues chez les rats macrosomlques :

- ou témoins recevant le régime isio ou Epax -

. HMGCoA: Hydroxy méthyi|glutaryl-coenzyme A réductase

ACAT: Acyl-Coenzyme A :|Cholestéroi Acy!transferase :

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6 La comparalson des moyennes
entre les différents groupes de rats est éffectuée par le test t de Student

*(P<0.05) Différence signifi

ive entre témoins et macrosomiques pour chaque reglme

§ (P<0 05) Différence. sngm icative enire ISlO et EPAX
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B 'augmen‘tent et le C20:4 (n-6), e C20 5 (n-3) et le C22 :6 (n-3) | drmmuent' |

significativement chez les meres- dlabethues recevant le régime Isio par rapport a leurs-

v temoms La consommatlon du reglme Epax entraine par rapport au reglme Isro, une

' _b d1m1nut10n srgmﬁcatlve du C18 :2 (n-6) et du CZO 4 (n-6) et une elevatlon du C20 :5 (n-

o 3) et du'C22:6 (n-o) chez les témoins, et de meme chez les dlabethues sauf pour I’ a01de-. .
arachidonique qui reste sim_i-laire,‘ etv le C18:1(n-9) qui .d‘,‘irmnue.‘ |

Au niveau hép‘atique‘ (tableau IH), les Variarroris; des 'tauxfd’ acides_ gras po"t_éég aJ '12v$oht

“similaires a celles observées au niveau du sérum. De plus, une augmentation du taux

d’AGS est notée chez les. diabétiques »Isio par' rapport’ aux témoins. Le rééime Epaxi Vi

~ entraine une dlmlrlutlon mgmﬁcatwe du taux d’AGS et une augmentatlon du €20 :5. (n-3) i
v"'et du C27 :6 (n—3) chez les temoms et les dlaberlques par rapport au regrme Isro A J21 les
AGS satures C18 :1 (n—9)1 et C18 2 (n-6) augmentent chez les dlabethues Isio par B

o rapport aux témoins. Par contre, les” CZO 4 (n-6) CZO 5. (n—3) et C22 6 (n—3) sonti» |
srgmﬁcatwement d1m1nues chez ces rats Compare au régime Is1o le reglme Epax tend a
d1mmuer les taux en. C18 1(n—9) et C20 :4 (n-6) et a augmenter ceux en C20 5 (n-3) et
' C”2 :6 (n—3) chez les temoms et les dlabethues . | | |
VHHZ Chez la progyéniture '(tableau v et V) ‘

A io, "los AGS bet le;'C.20 4 (n-6) bdes.lipides eeriques '(tableau IV) sont siglmiﬁoariyemenr
- f "e.lev.és.valovrs. que les CrS 2 (v'n-6)' et C22':6,,‘(n—3)' ’sorlt sioniﬁcat»ii/ement ’diminuée chez Ies

‘ nouveau—nes macrosomrques I[sio par rapport aux. temoms Chez les nouveau—nes du :' -
‘reg1me Epax, les variations sont non mgmﬁcatlr/es A _]60 et. j90 Ia macrosomre entralne 2
en. général pour le regrme Isio, une augmentatlon du C18 2 (n-6) et une drmmutlon du‘
C20:4 (n- 6) du C20 5 (n—3) et du C22 :6 (n-3) Le regrme Epax dlmmue les tau‘< en
‘ -C1‘8 :1(n-9), C18 2 (n-6) eten C20 :4 (n-6), etaugmente les pou_rcentages. en CZO :5 (n-3)

et C22:6 (n-3).
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Au niveau du foie (tableau V), les mémes variations sont notées en général qu’au niveau =

du sérum, de la naissance et jusqu’,a I’age adulte 090); o
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'Statut» antmxydant



L Téneurs en vitamines A, C étE (fig 30 et 31)

'Chez les meres (ﬁg 30), les teneurs en vitamine C et E ne vament pas mgmﬁcatwement

chez les d1fferents lots de rates Par contre, la vitamine A montre -une diminution
d’environ 50%, a j12; 2l et 51 chez'les rates diabétiques ;quparées arlx témoins. Les rates
diabétiqﬁes consommant le régirrre Epax, ne montrent aucune ‘vari"at'iorr de 1_euré taux en
Vitamin_e A par rapport a Ieuré témoins, et uné' augméﬁtat_iorr_ d’énvir():n_?iQ%_é SOF%‘ par

rapport aux rates diabétiqués du régime Isio aux différents temps.

Chez la progéniture (ﬁg 31), les teneurs en vitamines A et E augmentent avecl’vége.”v[')é _]O ,
‘4 j90, I'augmentation est évaluée a 2,5 fois pour '_lé vitamine A, et de 4“5 fois pc.)vur' la -

- vitaminé E. Les rats macrosomiques montrent des teneurs en vitamine C et E similaires a

celles. des témoins, quels quev soient l’ége et le régime: L’es teneurs en vitamine A sont

: dlmlnuees chez les' macrosomlques Isio, et sont augmentees par le reglme Epax quelque '

soit l’aoe des rats.
H pouvonr antxoxydant total (()RAC), teneurs plasmanques en hydroperoxydes et en

protéines carbonylees (fig 32 et 33)

| ‘.La capacité du sérum 4 absorber les radicaux libres (ORAC) est mgmﬁcatlvemen‘r dlmlnue
" chez les rates dlabethues (ﬁg 32) et leurs progenlmres_macrosomlqugs (fig 33) avtout les: :
: 'c_émps; comgaréés a l_eurs frémbins re.specﬁfs. L’Epax .entraineb une .au.gmentatio’nv -

: signiﬁc’vati»ve dé "I’QRAC chez les rates digibétiques et éhez lies" rats.maérpsomiques par

~rapport au'régilrxe Isio. | )

"Le's variétioris des teneurs plésmati(iués en hydropgro,‘xydes‘ et en protéines carbdrrylée‘s,..

sont augzmentées chez 'les méres diabétiques (fig 32),ét chez leurs proge"r__l'itur‘es’oibéses

(ﬁg33) compares 3 leurs temoms respectlfs quelque soit'’age et le reglme Neanmoms le "

régime Epax ent-_raine' une diminution‘ des taux en ,hydro‘per’oxydes et e protémesv
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§ (P<0. 05) Différence sngnuﬁcatlve entre i1SI0 et EPAX
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carbonylées, chez les méres diabétiques et chez les rats macrosomiques comparés au

" régime Isio.

III1. Acfivités des enzymes érythrocytaires antioxydéntes_ (fig 34 et 35)
Les /’ehvz‘yme_s antioxydantes;_ b'la catalase, la super,biydé dismﬁtase (SOD), la glutéthﬂid_h* -
réductésg_- (GSSRED) et la glutathibn 'pe'roxvydasre (GSS PX), s‘lolnt‘gén,e_élfalement diifliﬁuées -
chez lés mér.es‘c“liabéltiques ajl2,j21 et jsl pour. les deﬁX'fé_girhéé (ﬁg 34). Chez ies ratbs"
macrosomlques ces activités enzymathues sont egalement dlmmuees a _]30 _)60 et _]90 (fig

35) quelque SOlt le régime, & I’ exceptlon de la GSS RED dont 1’act1v1te est augmentee

- chez les macrosormques nourris au régime Fpax compares a leurs ternoms a 190 Fn
: v‘_comparant le reglme Epax au reg1me 1510 une augmentatxon de 1 activité des.enzymes'

: antloxydantes est notee chez les meres dlabethues et chez les rats macrosomlques de j30a

390.

100
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Fxg " Activités des enzymes erythrocytalres antloxydant% chez Ies méres
diabétiques et témoins recavant le régime Isio ou Epax
~ SOD: Superoxyde dismutase; GSS-RED: Glutathion reductase . :
G88-PX: Glutathion perxydase; Ufg Hb= Unités par gramme d'hemuglobme
Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6 La comparaison des moyennes _
enire les différents groupes de rats est éffectuée par le testt de Student
* (P<0.05) Différence significative entre témoins et diabétiques pour chaque regsme
§ (P<0.05) Dtﬁerence s:gmﬁcatlve entre tSiO et EPAX v
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GSS-PX: Glutathion perxydase; U/g Hb= Unités par gramme d’hemog!obme
Chaque valeur représente la moyenne * ES, n=6 La comparaison.des moyennes
entre les différents groupes de rats est éffectuée par le test t de Student - L »
* {(P<0. 05) Différence significative entre témoins et macrosom;ques pour chaque regn g
§ (P<0.05) Difference significative entre ISIO et EPAX - T S






Cette dciem'iérey. décennie, un interét considérable a été porté sur les. facteurs affectént le'
_déVelOpperﬁeﬁt: _ﬁ_netal dom résultent des rha]_adies chi‘oniqueé incluant l’oBésité; vl'e_ diab‘etevet
I’athéroscléfose. En effet p.lusie.urs études oﬁt vméntrvélique le diabéfé gestationﬁel estla caus‘e» |
majeme des altérations du metabohsme 11p1d1que et‘ du deve]oppement de I.obesxte chez 1
procemtme ( %OL‘LANGE et al 1981 DORNER et PLAGEMANN 1994 PRIBYLOVA el
DVORAKOVA, 1996 PLAGE\/IA\IN et al 1907 bCHWARTZ et TERAMO, ZOOO |
.MERZDUK H, et‘al 7000 JONES ?OOI CA“\/IPOS, 2004) Au351 il aete constate que ces
- maladies . metabohque% entlament des troubles du svsteme @ntloxvdam (BONNEF’)NT o
: ROb SSELOT et al., 7000 MERLOUK H. et ai . 2()03 HIGDQN., FREI, 2003 ; MER?OUI&
'H u;al, 004) |
- Par ailleurs, plusieurs études se sén_t i.ntéresséeS auxb audes gras ‘poly'insaturéAs Ade Iﬁ‘faﬁﬁﬂeﬁ;
“3 (particulié‘"ement & EPA et le DHA), ;t Ieurs blFllfaltS entre. autreo sur les d\/shpldemxe; f .'
{HARRIS 1989 'BERRY, 1997 LICHTE\I‘%TEIN 1998 AILHAUD et GUESNEF 700;
SOuU HMANF et al. 7005) et sur les troubleq du systcme antloxydam (HU\IKAR et di
2002 Y.IL&_\/.I:A/A et ‘aL, 2002; M‘ERZOUK H. @t KHAN, 2003 ). Afin de _completer ies '
recherchés réalisées chez .l’h‘omme nous - avons vutilisé un m-odéle-'ani.lﬁ‘al ,duvldviébc-':te :
gestationnel et de la macrosomie foetzﬂe ‘Notre étude tralte deux prmmpéux voléts |
| ~' :‘H 8 agft en premier lléﬁ de meltre en vVIdBnCC les perturbatlons metabohques majeureq »
. (ldyshpldexﬁe et statut oxydatlf) quv ‘engendre le ,dlabei“e‘ ’chcz la. mere gestante;et, ses
répe‘rcuv_ssiof.ls sur lé pvl-ogém‘tur‘e.mz.léros'omique. |
- Ensuite de tester l’éffét_ des écides'-gras' polyinsémféé_: 11—37 sur ‘ces 'principa_léé-
.a]téfations, c.hez les mér¢S au cours de la ‘gestatidn et jusqu’z‘l ._1-m6‘i‘s-'apréstla mlse bés
- ‘d’une part. et chve-z. les n(‘)u‘veau.vnés @qcroSomiques des la ﬁ_aiésance. etJusqu’a I’ﬁge

adulte d’autre part.



‘Nos résultats montrent que les nouveau-nés des méres diabétiques sont macrosomiques et que
- cette macrosomie est plus prononcée pour le régime Isio que pour ’Epax. Ceci s’explique par

e fait que I’injection de la streptozotocine a 40mg/kg de poids corporel au 5™ Jour de la

‘gestation, provoque chez les méres Isio une hypérglycémie de 15.20 £ 2.10mM, alors que 5

. celle du régime Epax est modérée ’(8.8'0 + 0.21mM) ce .q‘i;i“dimim;ic la préglaler:rc‘e:déi la
.l_n‘acbll'osom‘ie. | | | L
' L’hyperglycémie de lé meére 'éntraine éheg-le foetus une ‘hyp‘cfgl'ycémie"ét un hypérinsulihiélﬁe
: ‘(éaus.es me_xjeureé de la macrosomie) associés au dévelopﬁélﬁgnt de l’.-ir';toléran_ce, au'.gh.vlvcvds'e'v; a
: ‘_ _ i’o’b‘ésité et au’ diabete, au (;ours_ de Ve‘n’faricéet l’ége‘a::»iult-e.(PEi)ERSEN ETOSTER,I961 '1
© HILL, 1978; STEVENSON et al, 1982 . BERK et al., 1989 DORNER ot al, 1994

 PRIBYLOVA, 1996 ; PLAGEMANN et al., 1997 ; JENSEN et al, 2001 ; WASIKOWA et

ali, 2005) De plus lhypermsuhmsmc des nouvcaumes macrosomlques des deux regmle*» :

- montre que la'STZ injectée a la mére au 5% jour de la oestatmn n’a pas d’effet destructeur '_ -
. osur lé pancre’as foetal mais' -1 hypervlycemle maternelle condmt aune -hyperO‘lycemle f(jetale qux :

- va stlmuler les: cellules pancreathues entumam une hypermsulmemle foetale (OH et al

1988) Ces résultats sont en acwld avec ceux de MERZOUK et ai (7001 003)

- L’insuline - est la pr1nc1pale hormone anabollsante au cours du developpement feetal, 'eHé -
stlmule la croissance du feetus en stlmulant la synthe%e des protemes du 01ycogene et des .
: ‘_ gra1sses (HILL 1978 SUSA et SHWARTZ 1985) ce qui abou‘ut a une auomentatlon de“ o

o adlposne de Ia masse musculalre et a une organomegahe generahsee (HILL 1978

COWETT Ef SHWARTZ 1982) D’ apres certains auteurs les rats obeses sont caractcrlses »
par une pemode de crande sens1b1hte a l’msuhne in utero (OH etal, 1988 GELARDI et al
1990 ; ‘1991;; MERZOUK H. et al 2001). L’ augmentatlon de la Sensxblhte tlssulalre a

g

Pinsuline est secondaire au conditionnement de la cellule B.pancreatxque' in utero;et_la

* persistance d’un nombre élevé de récepteurs a I’insuline et/ou I’augmentation de la fixation de -
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’insuline -aux celiules cibles. Ceci- pe;it expliquer le dévevloppement‘ postnavt_éi‘lv de lv’obévsvite’l
chez les nouveauxnés | | |

: De"nqmbvreuxv tr.'evaux, réalisés ehez l’homme, rapportent que l?obésité définie par un exces.
de masse grasse, s’aceompagne trés seuyent d’une insﬁlinorésistance ‘et de son corellaire,. :»
I’hyper hsu‘linisme (REAVEN, 1988 ; BJ.OMTORP,‘ 1991). | | |

'La 'crc issance postnatale est egalement accélérée et la macrosomle persmte Jusqu avr age‘
adulte ce qui est en accord avec les: resultats de OH et al (1988) GELARDI et al. (1990 et
1991) ; MERZOUK H. etﬁz:llf (2001 et 2003).

 Les _fats O.bé‘»S_eSVSO’ﬁS.' régﬁne Epax ﬁrésenteﬂt une diminution du poidsf éorpﬁf‘ié‘l,"ainéi .qu?uﬁe "
._diminumor.l-de ’hyperglycémie a partu'de j60 et de l’hyperihsulinémie 2 j90, comparée aux

rats obéses nourris par le régime Isio. Ces résultats soulignent Ueffet bénéfique du régime

Epax. De nombreuseé études ont démontré'qu’un ré'gi'm,e»f enrich.i en'AGPI ri—3 induit une

variation de la balance energethue et du p01ds corporel entramant ﬁne reductxon de l’obe31te .
_ (oTORI IEN et al, 1987) CUNNANE et al. (1986) ont montré chez la souns ob/ob qu un

zeglme a base d’huile de poisson entrame une reduc‘non de gain de p01ds compare a un régime
~enrichi en AGPI n-6. | |
. D’aetre s études effectuées chez le fet ont montré que. Phuile, de p-oivsson a un effet be’ne'tﬁque” |
- sur ins alinoféeistanee entrainant une pré’vention totale du déveioppethent de la réSistaﬁce A
r 1nsuhne 1ndu1te par les régime r1ches en AGS (CUNNANE et al., 1986 STORLIEN et al.,

- 1987; ;STORLIE\I et al 1991) De plus, les AGPI redulsent l’uuhsation du glucose :

§ périphér que chez les rats (LARDINOIS et STARICH, 1991) o | | N
' i

L’iristallatlon de I’obésité depend de 1’app0rt nutrltlonnel et du bllan energethue qu1 dmt

depasseru les besoins. Pour etudler cec1 et vérifier que les deux reglmes (partxcuherement :

l‘Epax)‘ sont bien assmnlees par les rats, nous s avors établi les: bilans nutrltlor_mels. el
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Les resultats montrent que malgre une prrse ahrnentalre s1m11a1re entre les 4 groupes de rats et'ﬁ : i

R donc un: apport energethue egal le rapport d’efﬁcamte nutrrtlonnelle (REN) le CUDn et les; e

s “---5:‘["bllans azotes (BA) sont augmentes chez les obeses Ism par rapport a leurs temoms Cem“_» B

: afﬁrme que la rnacrosomre n esr pas due A une suralrmenratron mals plutot a une perturbatron: 3

merabohque plus profonde Ces resuhats sont en accord avec. ceux de OH et al (1 99]) qur.;:- :

e i notem que 1a prlse alnnentalre des rars obeses ne drffere pas de celles des temoms Do plus.

SRR :.nc__)us a-ivons constate que ~,1e's., ratsrobesessontmoms actlfs que;ies, ._témoins? et ,dqnq.:.dépeﬂséntif'."‘ﬁ_n‘

- }k . excrete est b1en d’orlgme exogene (ahmentalre) car la creatlnm est formée dans l'org

i | par deshydratatron non enzymatrque de la creatme synthetrsee par le oie ¢t stgeks

; ;m'oins d’énergie.'

| : 'De BH a BIV l’azote urmalre drmmue chez 1es obeses Is1o par rapport aux temoms malgre 1a-v R

' smuhtude de l’azote mgere chez ces memes rats ce qu1 contrlbue a l’élevatron des CUDn etf SRR

‘une part et temo1gne d’une mellleure utlhsatron métabohque de l’azote et d’une :

merlleure retentlon azotee chez les obeses d’autre part Cecr est en faveur d’une augmentatronfd

: j‘ des syntheses proterques et / ou une dlmmutlon de la degradatlon des protemes Ces resultats F "

sont conﬁrmes par l’augmentatlon des teneurs en protemes des dlfferents tlssus (MERZOUK ﬂ,: e

T et al., 2000)

La dlmmutlon de l’azote urmalre chez les rats obeses Is10 peut etre du d’un cote A la

.reduct1on du taux d’uree observee chez 1es obeses Is1o et d’ : utre cote une reductlon de.

: r azote urerque Dans l’azote urmau:e l’azote urelque represente la fractlon la plus nnportante

_adnnmutlon de 1 azote ure1que chez les rats obeses resulte probablement de la reductron de ; W

S la quantlte de substrat (NH3) 1ssu de la desammatlon oxydatrve des amdes ammes, ce qu1 »est :

le s1gne de leur mellleure utrhsatron pour les synthéses pro‘re1ques

e Les Valeurs srmﬂalres de creatmme urmalre chez tous les groupes ‘de rats affirment ¢




. Chez les obeses du reglme Epax le taux d’azote urmalre (egalement le taux d’

o BII a BIV ce: qu1 entrame une elevatlon du CUDL chez ces rats Cem va dans le meme sen

| que. la macrosomle pulsque l’absorp‘uon mteshnale des hpldes est majoree chez les obeses

o ) egalement la dlfference du pmds corporel entre les rats obeses Epax et Ism
Ces dxfferents resultats 11es a la macrosomle montrent que les deux reglmes Ism et Epax sont Lo
jblen ssnmle et-' que leur m1se en réserve est augmentee ‘en deplt d’une consommatlon : . .

s ahmenta]re smnlalre a celle des temoms

g muscles (LACOUR 1992) donc une augmentahon de la creatmme dans les urmes reﬂetev vlt': ¥ -
| une degradatlon des protemes endogenes

o Par allleurs l’azote fecal qu1 correspond a l’azote a]unentalre non absorbe mals allSSI a l’azote '

endogene dnmmue également chez les obeses Ism ce qm confirme la retentlon azotee

~est plus nnportant que ce1u1 des rats obéses du reglme Ism et donc sumla,lre. a celm des _» =

: temoms ce qu1 entrame chez ces rats, un CUDn et des BA plus falbles par 1app0rt aux rats B e

obeses Ism et 1dent1ques que ceux des témoms Am31 le reglme Epax a tendance a regularlser,; T

l’efﬁcacrte de synthése et la degradatlon des protemes chez les rats obeses

Les hpldes mgeres sont 1glent1ques chez les obeses par rapport aux temoms, alors que leurv{ T

excré‘uon fecale est plus fa1ble chez les obéses ][slo de BI a BIV o chez les obéses Epax de' s |

une mellleure efﬁcacrre nutrltlonnelle (REN) est. obtenue ce qu1 favonse une'plus Vfort




G presentent pas de Varlatlons chez les rats dlabethues (meres) ou obeses (plogen ture) quelqu
smt le regxme consomme alors que celm du ussu adlpeux est s1gn1ﬁcat1-_ ment diminué chez

cles dlabethues du reglme Is1o a 312 et 121 et augmente chez les obeses des deux regunes\;f :

L quelque so1t le

S Ce01 soul1gne le' ca.ractere precoce de l’mstallatlon de 1’0bes1te chez les rats noums par le S
reglme ISIO et Epax compa:res a leurs temoms respectlfs, et est en accord avec les resultats de
| : - COMMERFORD et al (2001) qu1 ont note une elevatlon de 49% du p01ds du tlSSU. ip

: chez des rats obeses par rapport auX rats non obeses S

: "Des auteurs (G—ELARDI et al 1990 1991 FRAYN et COPPACK*

& namsance a l’ ge adulte (JO = J90) Ies p01ds relatlfs du f01e -'.et"»'d tlss musculait

: 1;99




. 5' ';i;les teneurs foetales en tr1g1ycer1des (GOLDSTE]N et al 19 )-













= “En effet :ﬂj ete“mon‘tre in vzz‘ro que l’msulme augmen]talt l’acnv‘ (

: ',:;-..d’une part (CHAIT et al 1979 MAZZONE ot al. 1984) o 1e7

s ',".:‘f'v(KRAEMERetaI 1994 STREICHERetal 1996)

'ent en TG (VERGES 1999) :' _'




—d

L’insuline intervient aussi dans le métabolisme des HDL (VERGES_ ét al., '2000v)‘5;v
- En actiVaint la LCAT (enzyme responSable de\l;estériﬁcation du cholesférol au sein
R des partlcules HDL part1c1pant am51 ala transformauon des HDL3 en HDL2)
- | En redulsant 1’act1v1te dela PLTP

- Et en modulant I’action de la lipase hépatique. ,

- Des anomalies lipidiques précoces sont constatées dés le stade de 1’obésité ot une intolérance

au glucose est observée. Puis surviennent des anomalies plus tardives, 'observées lorsque la

~carence relatlve en insuline . est presente (dlabete de type 2) C’est am51 que dans le _

developpement des anomahes lipidiques du dlabete de type 2 il est p0551ble de decrlre une

premiére étape en relation avec une mtolerance au glucose, caractérisée par une augmentatlon '
du catabolismé des HDL, induisant une diminution du taux plasmatique du C-HDL (V}ERGES

- et al. 2000). Ensuite, survient une deuxiéme étape en relation avec_ le déficit relatif én;insulinef»: :

au cours de laquelie il est observeé : :
' ‘" Une dlmmutlon du catabohsme des 11poprotemes rlches en TG (chyldmlcrons VLDL o

.IDL) qui, s’ assomanf a I’augmentatxon de productlon des VLDL majore.-

I hypertrlglycerldemle.‘ | | | | | :

= Une diminution du éatab’olisme des LDL (VERGES et al. -2‘000:;" DUVI'LVVLEAVRVD;.et al
- 2000). La réducﬁon du catabolisrhe des lipoprotéinés riches en TG et des ,LDL a pour |
c'onséqﬁencé uné augmentation sigﬁiﬁcative du temps de résidence des VLDL, des
IDL et des LDL (SCOTT et al, 1'990)','ce1 qui ‘accrot i:eur‘ ;isqﬁe d"oxydation et 'dé}}‘ “
glycation (VERGES 2001) | SRR

Daris nos resultats,: ces. anomahes sont observées chez les nouveau-nés macrosomiques du

régime Ivsio des lé" naissarice ce qui refléte les _perturb'ations profondes du inétabolisme S
' hpldlque chez les meres qui les transmettent 3 leur tour & leur progemture L’hypennsuhmsme

foetal et l’abondance de substlats provenant de la mére dlabethue sont & l’orlglne d’unev _
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augmentation de la synthése des apo_protéinés (essentiellement B100) et d’une 1ipogenése o
- exagérée dans le foie»foetal (VILEISIS et OH, 1983 ;NORUM, 1992). En»effet, les travaux de

'BOULANGE et al. (1981) ; SUCKLING et JACKSON (1993) et BIOLETTO et al. (2000),

montrent que l’hypertriglycéridémie et I’hypercholestérolémie, sont les conséquences directes -
de I’ hypermsuhnemle et de I’ hyperhpogenese hepatxque
Les rats obéses du régime Ism presentent une augmenta‘uon des TG serlques hee

essentiellement 4 une augmentation des TG-VLDL et TG-LD_L.- Ces -resultats_ sont en faveur

' d’une augmentation de la synthése et de la sécrétion dés TG par le foie. Ceci va dans le méme
sens que les travaux de MERZOUK H. et al. (2000 : 2001) kqui ont trouvé des teneurs élevés

en LDL, ‘HDL, et VLDL chevz des nouveau-nés obéses chez ’homme et chez le rat. TOMKIN :

et OWENS (1994) ; TASKINEN (1997), ont montré que l’hypéfinsulilliémé chez les 'sujets

obeses ou: dlabethues non msuhnodependants est a chaque t01s lié 4 une surpxoductlon

. hépatique des VLDL STEINER et al. (1984) ont trouve que le taux de secretlon des TG par :

le foie est eleve‘ chez les rats rendus hypermsuhmques par mjectmn _so_us ,.—g;utanee d’msuhne.
Chezﬂ fe rat obés_veZ‘ucker (fa/fa) l’HyperinS‘ulmisme est aﬁééi assoc1e 3 urie'.'sufp:rod'ucﬁonf
hépatique des TG et des VLDL (SCHONFELD etal, 1974 BOULANGE et al. 1981) |
Plusxeurs auteurs montrent que le nombre de recepteurs a l’msuhne ainsi que leur afﬁmte
pour ce‘tte‘ hofrﬁone‘ sont plll.s"élevés chez les néﬁveau-nés. macrosomlques de mere‘s

dlabethues (PEDERSEN et al., 1981 COWETT et SHWARTZ 1982 ; KAPLAN 1984) ce

' qu1 peut exphquer non seulement lexces de tlssu adlpeux mals aussi la majonte des
. altérations metabohques L’msuhne stimule la synthese et la sécrétion des VLDL par le fme

(LAKER et MAYES, 1984) et accroit l’epuratlon des VLDL en stlmulant lact1v1te du

récepteur apparente au LDL- -récepteurs qu1 he l’apo E (LRP) qu1 est. exprlme par les

“adipocytes et les hépatocytes (DESCAMPS etal, 1993).



‘dans la prermere etape de la syr

biosynthése. Sa localisation est mic

Par ailleurs, les rats macrosomiques du régime Isio, ont des teneurs sériques' en CT

mgmﬁcatwement elevees par rapport A leurs temoms dés j0, ce qui est li€ aux teneurs €élevées

v ‘en CT-VLDL et CT LDL des j0, eta la diminution du CT- HDL 2 j90 Ceci concorde avec les

travaux de WOLF et GRUNDY (1983) qui ont relevé des teneurs basses du C-HDL chez des

sujets obeses, ce qui est probablement di & l’augmentationAde'sym_:ﬁés‘e-des‘TG-VLDL qui

drainent les esters de chblestérol' et les apo Al des HDL. .

Chez les nouveau nés, les recepteurs hepathues des LDL sont fonctlonnels et Jouent un role .

1mp0rtant dans la regulatlon de la concentr
La synthese du _cholestérql hépatique}peut étre élevée chez le foetﬁs obese;-en vraison d’unv‘ |
. éxcés__ d"acétyi—CoA. rprO\%enant du |
_ diminvuti._on' de la s}%nﬂlésje desv vrécéptejurs hépatiques
~ captation des LDL sériqﬁes, phén‘oimén.e de 1’étro§0n’gr

surcharge éventuelle en cholestérol]

Chez les macrosomiques‘ une plus

expllquer I’ augmentatmn des actmtés' des enzymes h
hydroxylase ACAT) et de la LCAT‘.% '

L_ ¢lévation de I'activité dgs enzqus hépatiques chez IF

i

st concomitante a :

-,-__Uhé élévation  des protemes totales hepat1ques d’

stimulatidn de la synthése protelque globale dans le f01e

- Une augmentatlon hepathue du ch

mevalonate. Elle joue ujn: role fo

' sous_deux?; formes : phoéphjdrylée (mac‘uve) et dephosphc

olesterol d autre par

ithése du cholestér

rosomale (CLINKE

ation serlque en cholesterol (DURER et al 1987).

glucose et des acides. gras. Ceci peut - entrainer une

des- LDL avec une réduction de la

dle destiné a protéger le foie d’une

3grande sensibilité des. tissus. a 1’1—nsuhne peut également

épatiques (HMQ-COA. réductase, 7o
s rats macrosomiques du régime Isio,
une part, ce qui est en faveur d’une

t. ‘La,HMG‘-‘COA- réducfpasé ﬁiﬁtswiéﬁt
Ql, en : réduisahf Ie : HMG-COA : en
ndamental dans -1;1 vitesse | ef . ‘. l’importaﬁ_éé de "certve‘
NB'EA'RI..).: et al 1975) et elle existe

rylée (active) (BOVE et HEGARDT,
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1978). Un repas riche en cholestérol‘ proVoque une diminution de la HMG-CoA 'réduvctase et
une reductlon de sa blosynthese hepathue (RODWELL, 1976). Le fonctlonnement de

I’enzyme est regule par le taux de prodult final de synthése, le cholesterol

Dans nos résultats, une dlmmutlon‘de Pactivité de la HMG—COA réductase avec 1’age des rats

macrosomiques est notée, ce qui va dans le méme sens que les travaux de STAHLBERG et al.

(1991) et MERZOUK H.et al. (2001). Chez les meres diabetiques_, du greupe Isio cdmparéeé a

 leurs témoins, I"activité de la HMG-CoA reductase augmente également, avec uri'e élévation

t
R |

~concomitante de I’activité. de la 7a hydroXylase et de I’ACAT. Cecif'reﬂ'ew le role cvritiquelde
- I'insuline dans la régula’don de la synthése du choleste’rdl par la HMG—COA redlictasej : en.

- modulant lexpressmn gemque du niveau de son ARNm et la synthese des protemes-

enzymathues (NESS et al., 1994).

TLa 7(x hydroxylase favorise la. transformatlon du cholesterol en ac1des blhalres et leur

o -excrétion: so;us forme ;de sels ‘b'lhaxres dans 'la b1Ie, pU.lS. dan‘s_.- P’intestin, Le _7OL

hydroxycholestérol formé subit une série de transformations aboutissant aux '.acides biliaires.

Ces derniers ont un effet rétrorégulateur sur ’activité de la 7a hydroxylase. Un repas riche en

-cholestérol est généralement & origine d’une augmentationi de la production des acides

biliaires (NESTEL et POYSER, 1976). L’augmentation du contenu en cholestérol libre de

P’ hepatocyte stlmule l’actlvlte dela 7a. hydroxylase (EINARSSON et al., 1987) La presence '

: de cette enzyme en plus grande quantité chez les dlabe’uques et les macrosonuques devrait’

redulre 1e taux de cholesterol, cependant cette_‘ hyperactivité n‘es‘t pas suffisante pour ramener

le cholestérol aux normes. Par ailleurs, chez les obéses, 1’augmentation de I’activité de la 7a -

- hydroxylase, peut favoriser ’absorption intestinale des lipides alimentaires. Ceci entrainerait

la diminution des' lipides fécaux chez les rats macrosomiques durant les différents bilans -

nutritionnels. De plus, 90% des acides biliaires sont normalement réabsorbés dans I’intestin et

retournent au foie a travers un cycle entéro-hépatique. Ces acides biliaires controlent la

117



985). De plus,
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cholestérol qui stimule par la suiteles activités des enzymes ACAT et la 7a hydroXylase.:_ = |

_(JIAO et al., 1991 FANTAPPIE et.al, 1992 ; MERZOUK H. et al. 2001) Ces enzymes‘

aglssent de facon coordonnée afin de malntemr r homeostas;e du cholestérol a l’mtemeur de
’hépatocyte. En effet l’augmentatlon de la synthese du cholesterol hepauque combinée a
l’elevatlon de son excrétion sous forme d’aCLdes b1halres et 'son estenﬁcatlon permettralent :

de garder un pool hépatique de cholestérol libre et estérifié snnllalre a Celui_des'temoms chez» :

. les macrosomiques.

Chez les bbésesllsio l’augmentation de I’activité LCAT est probablemént due a un'e'plus'forte

quantité. d’enzyme Cette actmte est corrélée posnwement avec les teneurs en ester de

- cholesterol des HDL chez les rats nouveau nés macrosomques (KAARE et NORUM 19‘92)

Cependa;nt, ehez l’homme, la macrosomie n’est pas associée a.une augmentaﬁo_n de Pactivité

- LCAT (MERZC)UI& H. et al ‘00])- Par conire, chez nos r-éteé diabétiques l’activit'é ’dei..la _
. LCAT est dlmmuee par rapport aux temoms ce qui’ est plobablemem du ay’ deﬁcﬂ: eu
insuline.

4 \J'os‘résuitats montrent également que le taux en apo Al e'st'dimi'riué' chez Ié’sﬁdia’bétiquesv et

les macrooomlques Cec1 est en accord avec les travaux de L AAKSO et al. (1990) BAYNE%”

et al (199]) GINSBIRG (1991) et BRIN’I ON et al (1994) qm ont trouve chez, l homme '

- que 1es_ter}eurs en apo Al et des HDL sériques dlmm»ualent chez les obéses et les d;abethues

l’

‘ .‘non-insulihode’pendant, anomalie liée a Deffet direct de,l’insulinorésistance!sur les étapes clés -

du mé’tabolisme des HDL.

Par ailleurs, la eomposmon en ac1des grab du sérum chez les d1abeuques est en faveur d’une

I

¢lévation du C18 : 1(n—9) etdu C18 2 (n-6) et une dlmmu‘Juon du C20 4 (n-6) du C20 5 (n-’ :

3) et du €22 6 (n-3). Au niveau hepathue la méme evolutlon est notee en plus d’une

élévétion des AGS. Ce qui eoncorde avec les résultats. de DAS et al (1994) qm ont note une

elevatlon des AGS. et duC 18 1(n—9) en faveur d’une dlmmutlon des AGPI chez des patlents '
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BITMAN et al. (1989) notent une plus forte concentration du C18:2 (n-6)vdansi le lait de la-

mere diabétique. Des »études-réalisées éheZ' le rat montrent que le métabolisme des AG de la

 glande mammaire est régulé par Pinsuline (MC NEILLIE et ZAMMIT, 1982 ; JONES et al.,
1984). Ainsi toute déficience én insuline de la mere induit des. chéngements du métabolisme -

_ lipidi,qﬁe de la glande mammaire, et par la suite modifie la bomposition' du lait (BITMAN»et

al., 1989).

|5 elevatlon des AGS et AGMI hepathues peut étre due & une augmentatlon de leur synthese o

: hepathue a partn des gluqxdes

Les résultats du métabolisme des lipides obtenus paraissent établir que le diabéte maternel et , '

-~ la macrosomie feetale sont associés a des - altérations du métabolisme des lipides et des
lipoprotéines. Il est donc nécessaire de rechercher des moyens simples notamment
nutritionnels pour corriger ces anomalies métaboliques. Ainsi, le deuxiéme objectif de notre - -

~ travail vise a éfudier le role des AG,PI (apportés par le régimé, 'Epax) qui .Sont- deé,;:aglehm

. hypohpldemmnts auxquels on attrlbue egalement des proprletes antlatherogenes

L emde de BURR et al. (1989) a demontre les blenfa1ts des AGPI n—3 en admlmstrant 3
reglmes différents a 3 groupes attemts de maladxes coronarlenneé Le premler groupe regmt
bun régime a{/ec un apport moderement élevé en ac1de 'hnolelque (P/S=l), le deux1eme grojtlpe
éegoit ﬁn régifne "poissons " et l.e t%éisi‘eme_}un régime " ﬁbrcé _"7 Tous a?aient.uhvappdrt faible

~ en graisses saturées. Seul le groupe « poissons » (poissons gras: 300 g, 2 fois/semaine) a eu -

une réduction de la mortalité coronatienne et totale de 29%.

Par ailleurs, les études épidémiologiques ont démontré la diminution :dé ‘Pincidence des

pathol'ogies inflammatoires chez les J aponais et les esquimaux‘ de Grdenlahd '-Ceci est attribué '
’ & une grande consommation de pmssons de mer froide r1ches en AGPI n-3 (JOLLY et al,,

‘1997 MILaS et CALDER 1998; ROBERTS etal., 1998 ; WESLY etal 1998)
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Nos résultats montrent que le régime Epax atténue 1fhyperglycémie deé mérés diabétjiques,v et
Phyperglycémie et l’hypefinsulinémie de leur progé'nituvre,‘ ce qui explique la diminution de 1a*
prévalence de la macrosbmie» chez lés nouv¢au-nés des méreé diabétiques consommant le
régime Epax. Ce'ci est envaécord avec ',les résuitéts de FASCHfNG et alA. (1991) 'qtii ont reporté

que l’admmlstratmn pendant deux semaines d’huile de poisson aux panents obeses souffrants

d’une 1nsu11nore51stance augmente mgmﬁcatwement 1eur sens1b1hte a l’msuhne FIC KOVA

et al: (1998) ont montre que les rats recevant un régime enrlchx en AGPI n-3 presentent un

. poids corporel et une congentratlon en msuime mferleuls aux. rats recevant un reglme enr1ch1

en AGPI n-6sLes AGPI n-3 diminuent la lipogense adipocytaire par l’augmentatlon de la
8 =nsibilité du tissu musculaire‘ a l?insuline et donc diminution du transport de glucose, en plus

~d’une dxmmutlon de stockage des llpldeQ dans le tissu ad1peux (LOVEJOY 1999).
: Lepelndant P addmon de I’ aude arachldomque a lhulie de poisson, inverse ces eﬁets, car.
_comme [’ont reporté LING et al. (1998) l’mcorporatxon des AGPI n-3 aux tissus et

pamcuherement ’EPA et le DHA_ impose une diminution du taux de l’ac1de arachldomque

pu1sque PEPA et le DHA renant en competmon avec 1 amde arachldomque qui se fixe

: prefcrentlellement sur la posmon sn -2 du glycelol Toutefms 1 FPA exerce un effet mhlblteur

Su't,la convers‘ion de 'acide dihomo-v- ,linolénique en acide -arachidomque (NASSAR et ai:,

1986).

| | JUCKER et al. (1 999) ont compare les effets de la consommation ({les AGPI n—3 aux effets de

|

la consommation des AGPI n-6, et ont dedult que ces dermers augmentent le taux des

trlglycérldes mtramusculalres, entrainent une insulinorésistance et dlmmuent’ la g.[ycolyse

- . musculaire. C’est pourquoi la balance n-3/n-6 constitue un facteur _impoitant dans le

3 métébolisme cellulaire. OAKES et al. (1"997) ont attribué l’augme_n’fatidn du taux des

triglycérides intramusculaires 4 la diminution i -situ du taux d’insuline responsable de la



étimulation du métabolisme du glucose au riiVeau dﬁ muscle et dg la glycog'vénévsevau vriiVelau '
. hépaﬁqﬂe.' | | |
‘Par ailléurs, ‘16  rélé p(i)tentie_l’ du DHA dans I’amélioration de l.’i'nsulinorésistanée a éte
| so‘uligné% chez lés rats. OZANNE et al. (1998), ont n#on“cré‘ que 1"in$ulinorésistan§e des mérés

v en'trainegun faux faible d’e DHA chez leur progéniture. - |
- Les AGPI n-3 attenuen’; egalement P hyperhp1dem1e et les comphcatlons a long terme de la

‘ macrosorme KINSELL etal. (1961) HARRIS et al. (1983 1984 1988) CONNOR (1986)‘

GRUNDY (1986) SIRTORI et al. (2007) ont montré une dlmmutxon du taux des TG ot CT' '

serlques sous l effet des! AGPI n-3.

" Nos résultats vont dans le méme sens que ceux des études précédentes. En effet, nous avons

- noté que "'Epax corrige: les troubles lipidiques des méres diab’étiqués et leur pr'o’géniture”_

macrosomique Ceci est représénté par une diminution du taux des TG sériques provenant de

!

la dlmlnutlon du taux des TG hepathues
' ‘Plus1eurs etudes ont montre que la reductlon du taux des TG hé pathues sont a l’orxgme de la

' dl-mmuuQn du taux des TG sériques (WONG et al., 19’85 SANDERS et al 19’85 ;

| NASSAR, 1986 ; HARRIS, 1989 ; LICHTENSTEIN et al, 1998 HORROCKS et YEO ,

Dans n‘gtre ¢tude, | noué avons ‘auss1 observé que e reg!lme Epax a un effet .
‘..hypocholest.erolemlant chez les fneres dlabethues aJl2 de la gestatlon ainsi’ que chez les -
nouveauxi nebs obeses de _]O a j90, reﬂete sﬁrtout au niveau des’ VLDL et des LDL. L effet
| __hypocholésterolemlam des AGPI n-3 est accompagne | par uné ‘dmjxx_n:utlon du»cholesterol
hepathug‘ suggérant ﬁne diminution de synthése du cholesterql 9u -ur?e:»:aﬁgmentaﬁo_riidé son .
excfétion dans la bile. En effét,_il a été démontré que l’hﬁiL‘e’»de i)oi sson induit dés -vériations
du métagoliémé de choiestérol dans le tbie.deé réts co’ndu-isﬁantéé une _éufgmén-tatvio.ri:(vive" son

excrétion biliaire (CONNOR, 1986 ; SMIT etal., 1991).




" Epax.

Plusieurs. etudes ont aussi reporte l’effet hypocholesterolemlant des AGPIvn-S chez les ratsl
(MERZOUK H. et KHAN 2003) Cependant che7 g homme l’effet de ces derniers sur le |
métabolisme du cholestérol est dlscute SANDERS et al. (1985 1989) ont reporté que 20 ‘_
g/jour d’huile de poisson (contenant Sg ‘&’AGPI n-3) diminue s;gmﬁcatwement:l‘es} TG

sériques chez 1’hdmme alOrs que la chc')lestér'olémie'ne diminue que chez des- sujets »ayant un

 taux de cholesterol initial €levé. L’ etude de KROMHOUT et al. (1985) montre que Ies hulles |

de po1sson réduisent la mortalité, sans abaisser 1a cholesterolemle _

“Toutefois, dans notre étude, il est important de souligner que le régime Epax entraine une

augmentation sioniﬁcative du -C-HDLz-'j- chez les rates gestantes diabétiques et leur -

: progénlture macrosomlque a l’ége adulte Ces resultats concordent avec ceux de SANDFRS

et al. (1983av 1983b). Les HDL sont- connus pour leur etfet antlatherogemque et leur

protec’uon des LDL contre les mod1ﬁcat1ons oxvdatlves (HIGDON et FREI, 2003). o

. Par ailleu_rs, FAILOR et al. (1988) ont noté une réduction .sigmf icative des apoprotemes B

chez des sujets consommant les AGPI n-3. Nos résultats co_‘ncorde nt avec cette etude pulsque e

le taux des apoprotéines B100 est réduit chez les rats diabétiques et macros‘oquucs‘du régime

GRUNDY (1986) a exphque leffet des AGPI n-3 sur la réduction dT:s LDL et de

1hypercholesterolem1e par la facﬂltatmn de la clalrance des chylomlcrons et via 1a -

dlmmutlon de la compétition de petltes quantités de VLDL

D une fag:on generale D effet hypohpermant des AGPI n-3 peut etre exphque de Ia mamere
su1vante ces ac1des gras peuvent redulre la synthese des TG et 1a secretlon des chylormcrons

par les cellules mtestmales (HARRIS 1988 1989) et supprlment la synthese hepaﬁque des

_ 301des gras et la productlon des TG, et de ce fait 11m1te_,nt_ la sécrétion des VLDLv(CONNOR, ‘
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1985 ; 1986 SANDERS, 1984 1986 ; WONG et MARSH 1988 ; SANDERS et MISTRYv

- 1984 SANDERS et al 1985 1989) Chez les rats, les AGPI n—3 réduisent l’actIVIte de la

vglucose- 6- phosphate deshydrogenase lenzyme ’ mahque et l’acetyl-CoA carboxylase

(IRITANI' et al., 1980) L’EPA redult les TG hepat1ques en mhlbant la phosphatldate "

. phosphohydrolase et-les aeyltransferases (RUSTAN et DREVON 1989 WONG et MARSH

1988) Les AGPI n-3 dmnnuent le pool des TG des VLDL en 1nh1bant la synthese des TG et

peut étre en augmentant la c1a1rance des TG VLDL (IRITANI et al., 1980 CONNOR et
BRISTOW 1985 ; CONNOR, 1986 ; WONG et MARSH 1988 HARRIS 1989) Ces ac1des

gras dlmmuent eoalement la synthese des apoprotemes (ILLINGWORTH et al 1984 1989 ,

_‘ WONG et MARSH, 1988) 11 a été rapporte que PEPA diminue la productxon des'

| apoprotemes chez I homme et chez Ie rat (NESTEL et al., 1984 1986) et peut redulre le ﬂux

de transport des apoprotemes B des VLDL

Par ‘eilleurs I’ etfet des AGPI n-3 sur I’ act1v1te de la LCAT a &té demontre par p1u51eurs

auteurs TSUKAMOTO et al (1982) et SUBBAIAH et al (1998) ont trouvé que la

| ,‘consommatlon d'un reg1me r1che en -AGPI dlmmue 1 act1v1te de la LCAT SINGER et al

(1990) ont tiouvé 1a méme chose aprés un reglme r1che en’ hu11e de graines de lm (rlches en

: AGPI n—3) De plus, PARKS et GERBE (1997) ont conclus que les AGPI a longue chame en

: :posmon sn-2 du 0lvcerol dlmmuent l’efﬁcacrte catalytxque de la LCAT. Ceci entraine une

E d1m1nut10n du taux des esters de cholesterol et de la taille des particules LDL qui deVIennentb
: -moms atherogenes (PARKS etal., 1989)

L’ Epax diminue egalement I’ act1v1te des enzymes hepathues mtervenant dans le metabohsme

du cholesterol La dlmmutlon de 1’act1v1te de la HMG-CoA reductase concorde avec les
résultats de DUNCAN et al. (2005) qui ont reporte que 1 EPA et le DHA reorulent l’act1v1te de

la HMG—CQA reductase essentlellement par un effet’post-transcrlptlonel.v Un régime rlche en
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huile de poisson peut exercer un effet bénéfique en inhibant la formation du mévalonate

' (DUNCAN et al., 2005).

Les résultats de LI et al. (2005) ont montré chez des souris nourries par un régime enrichi en’
AGPI une augmentation de la produbtion des acides biliaires.‘ou de leur excrétion qui diminue
s1multanement I’accumulation du cholestérol au niveau hepathue malgre une diminution de

P’expression de ’ARNm du géne controlant la synthese de la 7a hydroxylase (CYP7alpha]

. gene expression). -

L’effet des AGPi n-3 sur 1."acti\‘/‘ite’ LPL est discuts, certains aﬁteﬁrs oﬁt tfouvé qvuevvce'tte
| ac.twn:e reste mchangee sous régime enrichi en AGPI n-3 (DAVID et al,, 1987) Cependant -
nos resultats monrrent une diminution. de l’actlvne HTGL et LPL chez les rats sous’ reglme
Epa,x, ce qu1 va dans le méme sens que les resultats de HAUG et HOSTMARK (1987) qui ont
noté une réduction de 50% de 1’act1v1te LPL chez des rats consommant un reglme ennch1 en’
hullé de p01sson ‘ | o
La diminution de I’activité de 1 ACAT par les AGPI a eté demontree par BOTHAM et al :
(2001). Ces auteurs ont montré que les AGPI une f01s relaches dans les hepatocytes a partlrb
des remnants de chylomlcrons regulent Pactivité dés enzymes. modulant les taux d’estef
cholésterol mtracellulalre Iis suggerent egaiement que les AGPI n-3 et n-6 ou leurs . -
metabohtes ~ont des effets sur l’expresswn des genes intervenant dans la’ svnthese vde ces
'. enzymes au niveau dé P ARNm et'au niveau post~transcr1pt10nel

En effet, YU-POTH et al. (7005) ont noté que ’EPA, le DHA et 1’ac1de arach1don1que
$ opposent a l’abalssement de l’expressmn du géne « recepteurs aux LDL » par le 2SOH-
cholesterol, et augmentent le taux des récepteurs aux LDL,'et'que _I’AC_AT-Joue un role dans :
la.modulation d’e“ l’effét de I'acide arac_hidoﬁique sﬁr le taux .des récéﬁteﬁrs: éux .LDL,b alors ‘

que ’EPA etle DHA semblent indépendants de I’effet de cet.enzymé. i |
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- au niveau du sérum et du foie des rats macrosomiques.

' HIGDON et FREL, 2003; M:ERZOUKS et al 2003 ; 2004) | -

: . . ) . . ) i . |
.- oxydant/antioxydant. VTR L i

o

3 De plus, la eonsommation du ‘régime Epax par les meresvdiabétiques et leur progéniture

-entrame un taux eleve en AGPI (EPA et DHA), suivi d’une diminution du taux de l’a01de

arachldomque ce qui concorde avec les resultats de DANG et al. (1989) Le DHA para1t
mhlber la convers1on du C18:2 (n-6) en C20 4 (n-6) en diminuant l’actwlte des A6-

desaturases (RAZ et al.,, 1997) ce qu1 peut exphquer l’augmentanon du Cl8 2 (n-6) au mveau "

: du sérum et du foie des méres d1abet1ques et leur- progemture et la dlmmuuon du C2O 4 (n-6)

Des perturbatidns_ du systéme antioxydant. ont été reportées dans le cas de l’obésité, du

diabe et de Pathérosclérose (BONNEFONT-ROUSSELOT, 2000 ; HIGDON et FREL, 2003;

_ MERZOUK S.et al 2003 ; 2004)

Le stress oxydat1f S mstalle quand ld production de radlcaux hbres depasse ia capacne de la

defense antloxydante Les radlcaux libres 1ndu1sent des alteratlons des cellules des hp1des et

' des protemes a l’orlgme de dlfferentes pathologles (BONNEFONT—ROUSSELOT '7000

Le diabéte gestatlonnel augmente e taux de la peroxyda11on 11p1d1que et de la carbonylatloni |

protelque chez les meéres et leur progenlture (CEDERBER(; et al 2Q01) La mesure des taux

d’hydroperoxydes‘, de protemes carbonyles- et d’ORAC, est un .facteéu;r determmant le statut -
R ) : - [ BRI T T i .

L Les re’sultats obtenus Em‘ontrent' une diminution' de l’ORAC chez les inel res dlabenques et leur

plogemture macrosomlque ce qui conc‘orde avec les res altais de Mc LhNNAN et al (1991) :

: YOUNG et al. (1997) YESSOUFOU et al (2006) Cec1 peut ‘s exphquer par une defalllance'
dl systeme de defense antloxydant et une elevatlon de la. productlom des radlcaux hbres'

_ _relevees egalement dans le cas de -dlabete type 1 et type 2 chez lhumdm (MERZOUK S et

al 2003 ; 2004) et chez le rat (YESSOUFOU et al 2006)

B o127




)

* Les protéines carbonylé

 protéines (MAYNE, 200

ou -non, qui protége les

La réduction du taux d’ORAC est associé¢e a |’augmentation des hydroperoxydes et des

protéines carbonylées

h'ydrope'roxyde.s sont des

chez les meéres diabétiques et les rats macrosomiques. Les

mafqueurs de la peroxydation lipidique, dont le taux augmente, chez -

‘I’homme, daﬁs le cas de diabéte type 1 et type 2, résultént de ’hyperglycémie (MERZOUK‘ S.

et al., 2004). Il est connu que, I’augmentation du taux de "gl_ucos‘e augmente la production de

radicaux libres et diminue la défense ﬁaﬂuelle antioxydarite (B’ONNEFON'I_'—ROUSSELOT et

“al., 2000). CEDERBERG et al. (2001) ont montré que. le taux des hydroperoxyc.k;s‘est'évlevév

chez des rates diabétiques non gestantes par rapport 3 des rates non -d_iabétiques,'et' que la

gestation augmente ce tau

expérimental (CERIELL(

1x davantage.
es sont considérées comme des marqueurs de I’oxydation des -

). Les protéines carbonylées aigmentent dans le diabéte clinique et

), 2000 ; BONNEFONT-ROUSSELOT, 2000 ; CEDERBERG et al.,

2001). L oxydation des protéines est un signe de I'endommagement tissulaire, causé par le

stress oxydatif, l’aﬁgmerltation du taux des carbohydrates, ‘ou les delix,(BAYNES',xl»’99b9 ;

MAYNE, 2003).

Cependant, il existe un systeme antioxydant comﬁlexe incluant des composants enzym'atiques -

biomolécules (protéines, lipides...) contre les effets des radicaux

libres. En effet, I'hyperproduction de radicaux libres et donc les dégats tissulaires sont limités

par la présence nature

oxydative a lieu dans les

le endogéne de substances antioxydantes. La phosphorylation

mitochondries (les radicaux: librés sont fortement liés) ; le radical

superoxyde est dismuté en HO; gréce & la superoxyde dismutase (SOD) ; I' Hz0; est éliminé

par la catalase et la glutathion péroxydas‘e.v D’autres systémes de destruction des radicaux

libres ne sont pas enzymatiques mais stoechiométriques, les molécules réagissent une & une.

- Lorsqu’elles ont féagi avec un radical libré, elles sont détruites. Le principal destructeur

stoechiométrique des radicaux libres est l'alphag} tocophérol (Vitamirie E) qui ihhibe Ia
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propagatlon de la chaine oxydatlve en. reaglssant avec les radicaux libres. En plus de son role -

antloxydant l'acide ascorblque (v1tarn1ne 6)) regenere la v1tam1ne E. La vitamine A, inhibe la

- pero ydation lipidique mais peut egalement inhiber directement les ‘radicaux hydroxyles

(JAESCHKE, 1995).

. CEDERBERG et al. (2001) ont noté une diminution du taux des vitamines E et C’che}zides o

rates gestantes diabétiques, signe d'un systéme oxydant/antioXydant défaillant. Seulement,

nos résultats ne corroborent pas avec ces derniers, puisque le taux des vitamines E et C reste

_inchangé chez nos fates diabétiqueset leur progéniture. Toutefois, le taux de la vitamine A

diminue chez ces rats. 5
|

Par ailleurs, une diminution des activités d’enzymes antioxydantes chez les méres diabétiques

et les rats macrosomiques a e’te’ note’e. En effet, plusieurs auteurs ont démontré une diminution

. ,des act1v1tes enzymathues antioxydantes et le taux de certaines vn:ammes chez des rats.;‘

dlabethues (Mc- LENNAN et al,, 1991 YOUNG et al 1992) Des resultats s1m11&1res ont:

ecalement été obtenus par DINCER et al (2002), qu1 ont note une dlmmutlon de I’actmte de

- ces enzymes au n1veau du f01e et des poumons des nouveau—nes de meres dlabethues

Ces résultats suggérent que le stress oxydat1f s mstalle chez les méres. gestantes apres -

: mductlon du dlabete et chez les rats macrosomlques durant la vie mtra—uterme et pers1stev .

| Jusq\‘g a l’ﬁge adulte Ce stress ,oxydatlf est vralsemblablement lie a l’hyperglycemle qu1

augmente la formatlon des prodults ﬁnaux de la glycatlon qu1 A leur tour, augmentent la

productlon des radlcaux hbres et contrxbuent au stress oxydatlf cellulaue via la stlmulatmn de

la production.des radicat@x par les macrop_hages et autres _cellules. vasculaires (HUNT et

- WOLFF, 1990)

 Par ailleurs, nos résultats jifndi'quent que I’Epax augmente le taux d’ORAC , de la vitamine A,

et des activités desjenzymjes antioxydantes érythrocytaires. Par__jco‘ntre, il diminue le taux des
hydroperoxydes et des 'protéines _carbonylées  chez ' les méres diabétiques et les rats

i
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1nacrosom1ques ce qui concorde. avec plu51eurs etudes (Mc LENNAN et al,1991;

HUNKAR et al., 2002  YILMAZ et al., 2002 KESAVULU et al., 2002 SARSILMAZ et;
' al 2003) Le reg1me Epax améliore le statut oxydant/antloxydant et redult le stress oxydauf
" 1ndu1t .par la macrosomie, ce qu1 met-en ev1dence les effets bénéfiques. des AGPI n-3 et
' concorde avec les resultats de YESSOUFOU et al (2006)
La diminution de la susceptlblllte des tissus a l’oxydatlon par les. AGPI n-3 peut etre lige a
5 P amehoratlon de lo stabilité membranalre des cellules, aprés 1ncorporat10n de ceé amdes graé'

aux phosphohpldes de la membrane plasmlque (YUAN et KITTS 2002) BRUDE et al.

(1997) ont reporte que l’enlassement de IEPA et du DHA dans la membrane plasrnlque |
dlmmue I’attaque des doubles llalsons par les radicaux 11bres' ou le H,0,.

Le ta;lt que IPPAX soit riche en EPA, peut exphquer que cet a01de gras peut coﬁtnbuex '
largemont aux . propriétés antloxydantes KESAVULU et al. (2002) ont reporte que le

tra1tement des dlabe.thu_es par .lestGPI n-3‘ amehore leur ‘statut' antioxydant. Ilj a été

1 également montré que les acides gras de Ihuile de poisson adhérent a I’a composbi'tio’n"’des‘
phosphohp1des de la membrane cellulalre d’ou augmentatlon du taux del’ EPA et du DHA au
‘depend de celui de l’acide arachldonlque (ANDO et al 1998) Cette substttutlon peut

vdxmmuer l’etfet negatlf de 1’ac;.de arachldomque (n-6) sur le statut antloxydant. En ,plu's la |

composmon membranaxre en acides gras influence les propnetes physxques de la membrane'

: cellulalre (ﬂuldlte permeablhte) l’acthlte des recepteurs, des enzymes des canaux ioniques,

~ ainsi que la réponse cellulalre par les seconds messagers aux dwerses stlmulatlons »

L’effet bénéfique des AGPI n-3 lmpllque I’EPA et le DHA. 1 est connu- que I EPA augmente
les e1cosano1des de la famllle n-3, qui exercent un effet oppose aux elcosanmdes de la famllle
n-6 (dérivés de ’acide arachldomque) L’EPA peut egalement etre converﬁ en DI—IA qu1 en
plus du DHA ahmentalre peut contrlbuer davantage aux effets beneﬁques Recemment ‘une

étude a montré que le DHA peut augmenter certains der1_ves récemment découverts, comme
| s .
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les .docosétrienes ou les résolvines, qui eﬁercent égalemént uﬁ effet Bénéﬁque (SHERHAN- et
.al., 2004). Cependant, le rnécaniéme paf 1equél~ ’EPA et le DHA exercent un eﬁet bénéﬁque |
ur le statut antioxydant n’a pas éncore été mis en évidence. DAS et al. (2001) suggerent que
la supplémentation en EPA et IDHA, inhibe la produ;tién des radicaux libre‘sA et supprime la
. peroxydation lipidiqué‘et la synthése' du NO chez des patiénts -sbuffrént du syhdrdfne
néphrétique. Ces resultats suggerent que ’EPA ou le DHA peuvent etre 1mphques da;nq
1 ehmmatlon des radicaux libres et du NO: - |
Par ailleurs, I’huile de poisson augmente activité et le taux _‘d’ARNm_ dévla,vcavtal'as:é, la
.ﬂutathi(m peroxydése la superoxyde dismutase (VENKATRAMAN‘ et al., 19§4)_ et du
glutathion réductase du foie chez les souris (DFMOZ et al., 1992) | |
KHAN et HICI—IAMI (2002) ont egalement montré que. les AGPI n-3 modtilent les
mécanismes de la 51gnahsat10n cellulalre yla -leur‘ mcorpqratlon dans les pho_spholipides de la
membrane cellulaire. ‘
En milieu_ aqueux, le méthyle ester ‘d‘e I’EPA et du linoléate,.'-sé ‘présente ':sous forme
ﬁlicellairé, et l’oxydabilité‘ du méthyle ester dé I’EPA esf iﬁféri'eﬁte a éelle. .du ﬁl’éthyle
hnoleate Les micelles de I’ EPA ont 2 molécules d’oxy gene ou plus dan; léuf radlcal peroxyl
tandis que ceux du hnoleate en onf seulement une molecule- (YAZU etal, 1998) Ces auteurs
ont dlscute le fait que lEPA est plus polalre qu‘e le llnoleate et que les radlcaux polalrcs
_ peuvent mlgfer depu1s ]e noyau hpophlle de la mlcelle a la surface polaire. Cette migration
creé un environnement- favorxsant la formation de 'compoées stables, ce qui redult la'
.propaadtlon des reactlons oxydatlves (WA\IDER et SHI- HUA 2000) Ceci est lun des
mécanismes qul peuvent exphquer les propriétés antioxydantes de l’EPA qu1 se comporte
.comme un peroxyl et un scavenger des radicaux libres. Seulementiles. mé_camsmes par

lesquels le DHA agit comme antioxydant ne sont pas encore élucidés.




* Par ailleurs une relation entre AGPI; radicaux libres et activité de la HMG CoA réc’luctasvev a
été. établie par PALLOTTINI et al (2005j; Ces auteurs ont Obsérvé‘ chez des rats privés
' d’AGP], une augmentation ¢on$idérable de la production de radicaux libres et de I’activité de
la HMG CoA réductase. | |
De ée‘s résultats, il apparaif clairemént qﬁe les AGPI -rj-3 ont un eﬂ“e_tAbénéfl'iqu»e‘ sur; _Ié’ statut
. oxydant/éntioxydant, altéré par le diabéte (chez le's‘m.éres diab‘étique.s_)'et' ia mécro.somie__(chez “

la progéniture).
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CONCLUSION



Le diabete durant la gestation est un cadre hétérogéne comprenant des affections de sévérité
différente. 11 eé’t associ¢ a court, moyen et long terme, a des complications maternelles et
feetales qui en font un probléme de santé publique. Un certaﬁl nombre d’argumem:s |
épidémiologiques et I’expérimentation animale suggérent que la plasticité importante de Ia
période foetale des premigrs mois de vie est a 'origine non seulement d’une éensibilité
particuliére & certains toxiques mais également d’une « programmation » dui.'able' de certaines
fonctions de I’Organisme par d_es conditiohs d’en?honnement deésla ‘vie.intr»a-utérine.

La contributil n de ces phénomeénes 2 la santé ultérieure ‘des individus constitue une raison
méjewre dexplorer les ‘différents vmétabolismes‘ mmpliqués dans les.'gomplications dues au
diabete (métabpliémé des lipides et lipoprotéines, statut oxydant/antioxydant) aux différents
_temﬁs (pendant la gestation chez les méres ét dés la naissance chez les nou{/eau—nés et ququ"a
l’ége adulte). Pour cela, un modele animal est nécessaire pour effectuer cette étude.
Parallélement, vu les bienfaits des :AGPI_ ﬁ_—3 sur ces complications, un§ >approiche
nutritibnnelle consistanf a administrer un régime enrichi en AGPI n—'f (Epax), 'a été é’tudiéé
dans notre travail et ceéi pour yoir si ce régime améliore les troﬁbles'méfaboﬁques étqdiés_

chez les diabétiques et leur progéniture macrosomique.

Nos résultats montrent que ‘Ie profil lipidique des rates diabétiques, consommént le régime
Isio, et leur progéniture eét pembé. En effet les .méres diabétiques i)résentent une élévation
des lipides (CT, TG iet PL) au niveau hépatique, sériéue et lipoprotéique, une élévation des
'apo B100 et une diminution de I’apo Al, avec une élévation Concbmiﬁnté de activité des
enzymes hépatiques (HMGCoA, 70 hydroxylase, ACAT, HTGE)_' et ﬁne ,diininution de
Pactivité LCAT. Une ¢lévation du C18 :1 (n-9) et C18 :2 (n-6) et une dirﬁinution de l’EPA ef

" du DHA chez les rates diabétiques ont également €té notées. Les troubles observés chez la
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progéniture macrosomique du régime Isio, sont

én faveur d’une installation de I’obésité et de

I’insulinorésistance. Ceci est reflété comme chez les méres par une élévation des lipides (CT,

TG et PL) au niveau hépatique, sériQue et lipoprotéique, une élévation des apo B100 et.une

dimipution de l'apo Al, avec une élévation concomitante de lactivité ‘des enzymes

hépatiques (EMGCoA, 7a hydroxylase, ACAT,

HTGL), ¢n plus d’une hyperinsu}lin’émie, une

adipogénése accrue (élévation du poids relatif du tissu adipeux avec élévation de ses teneurs

en lipides et de Pactivité LPL) et une augmentation de I’activité LCAT. Le jar'qﬁl de Ia

composition sérique et hépatique en acides gras

est en faveur d’une augmentation des AGS et

. monoinsaturés et une diminution des AGPI (EPA et DHA).

Pour e statut. oxydant/antioxydant, les résultats

obtenus refléte un stress oxydatif Qqhséquent

 chez les méres diabéftiq'uies' du régime Isio et leur progénitﬁre macrosomique. Encffet, nous

. avons noté chezAces rats, une diminution des teneurs en vitamine A du pouVoir antioxydant -

total (ORAQ), des activités enzymatiques antﬂoxydantes (catalase, glutathmn reductase et

peroiydase et de la SOD), et une'augmentation

A ¢arbonylées.

du taux des hydroperoxydes et des protemes o

Concernant I’effet des AGPI n-3 apportes pafr le régime Epax nous avons observe une

'amehoratlon' des troubles 11p1d1ques et du stres:

5 oxydatif chez les mcres d1abet1ques et 1eur'

progéniture thacrosomique: Ces améliorations sont illustrée par :

- une dnmnutlon des teneurs en 11p1des (CT, TG et PL) au mveau hepauque serlque et

lipoprotéique avec une diminution des

apo B100 et une elevatlon de I’apo Al.

L act1v1te des enzymes hépatiques (HMGCOA 7a hydroxylase ACAT HTGL)

augmentent les AGS dlmmuent et les AGPI (EPA et DHA) augmentent au niveau

- sérique et hépatique.

134



D R

Les teneurs en vitamine A, le pouvoir antioxydant total (ORAC), et les acﬁﬁtés

enzymatiques antioxydantes (catalase, glutathion’ réductase et peroxydase et de la |

SOD), présentent une augmentation par rapport aux rats diabétiques et macrosomiques

du régime Isio, tandis que les hydroperoxydes et les protéines carbonylées diminuent

chez ces méme rats.

‘Ces résultats tendent 3 démontrer que le diabéte maternel est susceptible d’entrainer des

‘troubles du métabolisme lipidique, en plus d’une altérat'ion du statut oxydant/antioxydant

pouvant mener a long terme a des maladles metabohques (dlabete obes ité, athérosclérose .. 2

. chez la progemmre Pour cette raison le diabéte gestatwnnel doit etre recheiché chez toutes

les femnmes, meme s’il n ex1ste pas de facteur de rlsque La prlse en charge d01t étre

multidisciplinaire, précoce et strlcte L’msulmotheraple et les mesures hyglénodlel‘s’clques

" sont préconisées.

Dans notre travail, nios résultats montrent que les AGPI n-3 améliorent les perturbations dﬁes
au diabdte chez les méres gestantes et leur progéniture, ce qui péut-i)révenif le développement

des maladies métaboliqﬁes chez ces derniers. Pour cela, l’approché diététique a considérer

dans ces pathologles est de remplacer les ‘AGS par les AGPI n-3, ce qui peut utllement

contibuer 4 une ahmentatlon saine et une réduction du rlsque des maladles metabohques

Les stratégies actuelles, qui visent avant tout 3 modifier les paramétres -lipidiques
plasmatiques, n’apportent pas de solution thérapeutique & ’ensemble des patients diabétiques.

Des études plus fines des mécanismes physiologiques impliqués sont donc a poursﬁivre pou'r

proposer de pouvelles ‘approches médicamenteuses. Cependant, les AGPI n-3° sont des
A N ' ,

¥
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molécules prometteuses dans le champ de la prévention et de la potentialisation des
traitements. Toutéfois, les mécanismes d’actidn des @-3 ne sont pas encore bien élucidés, et

compte tenu des enjeux, Pamplification de la recherche dans ce domaine est plus que jamais

Iégitime.

o
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6.

: .;Desage E.‘MSA de R’ﬁnsmﬂme R A

: f‘,:Revetement des puﬂts Dans les- pum d’une pla,que de 1mcmmrat10n (Immuno 96 F- - -

Type i- NUNC, Kamstmp, Danemark) sont  placés 100p1 d’insuline & Img/ml; =
~préparés dans un tampon carbonate 0,1 M pH 9,6. La plaque esticubée I nuita4°C,
‘Les sérums contenant I’insuline a doser et PPantisérum (anﬁ-msulme bovine de’ eobdye:f‘is =
 diluge dans le tampon de. samratmn (TS)’ 1/5000) sont melanges (V/V = 1/ l EGOpr\ :

200p1) et incubés une nuit 4 4°C.. e
A la fin de Pincubation, la plague est retm,e du refngemtem Des lavages par le SR

~ Tween 20 (0,1% dans le PBS) sont effectués de 3.2 5 min.
4.
5

Les sites sont saturés par 200 ul de TS, et la plaque est mcubee 1ha 37 °C
Ensuite les puits sont lavés par le Tween 20 2 fms de 3 é 51 mm A
Dans les puits ; sont déposés: : : :

100 ul de TS dans 1a colonne 1 (= Blanc)

& 100l d’amlcorps dilué 1/5000 dans la colonne 2 = 0 1nsu11ne) I
~ 100 ul du mélange antigéne-anticorps en oenoentrahons crmssantes dans Ies colonnes 3 a :f

3 v12 en utﬂlsant le schema smvant

Ti0

L |

Tz

mmﬁmeow>53f;

11 J2: 13 |4 | 7 |8 2

TS | alns | 0.0001 { 0.0001 0.0005. "0.0005 | 0.001 | 0.001 | 0.05  [0.05 |001]001]|
TS Jalns 005 005 Joi 01 - [05 Jo5 |t [1- " |5 15 |
TS |alns |10 |10 50 |50 _'100 100 [pl1/10 [pl1/10 |pl |pl |
TS Jalns: O ]0O |10 10 :_20 | 2‘0'."-'-_‘;:30_.-9. B 30 140 140 |
TS |alns [50 - |50 {60 - |60 70 170 180 :.-'-...-:3‘0 190

| TS |alns ,':100 1100 1200 200 300 300 | _-400 400 1500

-12: La lecturé de la plaque au spectrophotometre 2492 nm, se fait apres le ﬁmsfen de "1}00 o j
o ul de: chaque puit dans une microcuve auxquels sont ajoutés 900 ul d°Hy VI/L.

B ,ILa plaque est mcubée 1h a37°C..

_10 La révélation enzymatique se fait par I’ addltion de 100 pl d’orthophenylene»dlammef»l.;f:’ ,‘i_l
(OPD) dans tous les puits, sauf lignes D et H (attendre 15mina l’obscunte , ST

- ','7 Les pults sont laves 3 f01s de 3 a 5 m1n v T L
i 8 la plaque est incubée 45 min 3 37°C & Pabri dela 1um1ere apres l’addltlon de 100 pl du'

o Les hgnes A B, C servent au dosage de l’msulme dans les culots et le plasma les llgnes o
:EFetGpourlagammed’lnsulme LT RN RO L

second anticorps (antl IgG de cobaye marqué é la perox1dase) dllue 1/2000 dans le TS
* dans tous les puits; sauf lignes D et FL - : _ _ TR
‘9 Les puits sont lavés 3 fois de 3 4 5 min,

“11. La réaction est arretée par I addition de 50 pl ’'H,SO4 2,5 M/1.-

“Lacolonne 1 est utilisée pour falre le 0 de: lecture oy

- Tampon de satura‘tmn ( TS)
Tween 20 0,1%: =

. BSA1%dansPBS oA atE
+ PBS=NaCl0,15M (8,77 ) dans tampon phosphate 0,01M pH 7 4 , A
{1 Tammpon phOSphm SIMEFPOK 17401 (4 Volumes) et PO4KH2 136 ol ( volume)




‘Le but de cette étude est de techl I’effet beneﬁque des acldes Oras po]ymsatures de la familic
‘n-3) sur les dvshpldemms et les troubles du S atutyoxydant,/antxoxydant mduxts par - le cﬁ at
. macrosomie. BRSO
. Des rates sont noumes par un regune tnmom JSlU) et d’autres par le reglme fest ‘enrichi e

sevrage, les nouveau-nés de ces rates suivent le méme régime que leurs méres et sont étudiés & f
et j90 (Age adulte). Les. nouveau-nés: macrosomlques sont hypewlycemlques et hyperm"n-f

Les sacrifices sont effectués sur les méres et sur les nouveau- nés :aux chfferenlrr tempq cités,
ﬁ_pre]e\/ements sanguins. et d’organes {foie, tissu. adlpeux fissu musculaxre) aﬁn de d.ek;_j“ e
-~ modifications du métabolisme des lipoprotéines et du statut antloxvdant e - _ S
“Pour cela les paramétres lipidiques. (cholestérol total, tnglycendes et phosphohpxdet‘,'-
-(protemes totales, apoprotéines Al et B100) sunt dosés au mveau du selum et au mveau des POy

3 T_equa@pvneq enzvmathues sont: egalemem determmees sux le serum (LC/\T) ' le fOIe (H F C Lo
'..c,t la }_

‘ ﬁdu statut ;muoxydant etudles sont I ORAC les vﬂammea A, Cet E les hydroperomaw 4
- -r-_;(arbonvies et les activités des enzymes anuoﬁydames (SOD catalase, glutathion oxydase et rédus
~Les résultats obtenus: montrent que le diabéte (chez les meres) €t la macrosomie (chez ies: nows
" induisent des dyslipidémies caractérisées par 1’élévation des parametres lipidiques au niveau”
_ chole%eml total, triglycérides et phosphol ipides); et des hpoplot ines (C-VLDL; C- L}fm,

TG-LDL et TG G-HDL) avec une baisse du C-HDL Les méres dxabethues et leurs NOUVEAT-RES i
| aussi-une. clevatxon des lipides hépatiques et de I’ activité. HTGL. Le tissu qupﬂun dont
_aucmeme <.th les nouvcaumeq mdcxosomwuea montre une cle\ atloq d_es hpldes et de

f 1proo emture montre une dugmentauon des amdcs gras satures de 1 acxde arachldomque :
2 Le, d
:;dyshpldenne% chez les ‘diabétiques - et les’ macrosomiques ‘en  modulart les - actmtefs e

‘intervenant dans le métabolisme. des lipides avec: dimiriution du C- Vi LDL, €= LDL des T
.hpoprotwme% et done diminution du cholestérol et des mglvcex ides au niveau du sérum,’ H en

- enzymes dntloxydantes et de I ORAC et une dlmmutlon des taux des hydroperoxvdec et des pr

polvinsaturés =3 (Epax) et-sont’ étudiées pendant la gestation (2 j12 et j21) et 1 'mois apt e:ﬂ

présengent une croissance accélérée R -

apreés leur separatton par ultracentrifugation. L
Asu‘n%eau des otganes les paramétres. lipidiques et Iﬂs pxo;emes sont dosés.

-PA et du DHAL
mete et la macmsomlc modmem lp statul antiox Vddnt en dnmnuant ’} AL h ¥ mmm'

: .tats concernam les effetc benvﬁques des (AGPI'n-3) mdquPJit cldn'ement que ? }L},?.

pour le foievet le txssu adlpeux La compos;tlon en acydes gras au niveau du: fme et du sérum f“o
corrigée. : S L ' v
Le statut antxoxydant montre une amélioration caracterlsee par une augmenuation de% ac t’\

carbonylées. _ '
En’ conclusion, les AGPI n- 3 amehorent ]es troubles hpldlques et ceux du statut antxoxvdzﬂm Sdus an

'd1abete et 4 la macrosomie, et améliorent le pronostic de la macrosomle a long terme, ce: qm peut limiwes le
_ developpement des maladles chromques alage adulte

Mots clés : Diabéte, gestation, macrosomie, lipides, statut oxydant/antioxydant, AGPI n-3.



