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INTRODUCTION

L’augmentation des facteurs de risques associés aux maladies
cardiovasculaires et au diabete tels que I’obésité, 1’hypertension artérielle,
I’insulino-résistance et les dyslipidémies a fait petit & petit apparaitre la notion
de syndrome métabolique.

I1 est le révélateur d’un probléme croissant de santé publique lié a notre mode

de vie actuel.

La prévention nutritionnelle du syndrome métabolique est un objectif de santé
publique important. Parmi les nutriments a prendre en compte, les acides gras

polyinsaturés oméga 3 occupent une place de choix

De nombreuses études ont montrés que certaines populations comme les
esquimaux consommant beaucoup de produits issus de la mer souffraient
moins de maladies cardio-vasculaires.

C’est a partir de cette constatation, dans les années 1980 que de nombreux

chercheurs se sont intéressés aux oméga 3.

Dans ce travail nous avons réalisé une large revue de la littérature qui décrit le
rOle biologique des oméga 3 dans la prévention cardiovasculaire, et, le conseil
a D’officine étant une étape clef de la prévention nutritionnelle, nous avons
voulu évaluer I’intérét d’une éventuelle supplémentation en oméga 3 dans la

prise en charge et la prévention du syndrome métabolique.
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Nous développerons donc trois parties :

- les connaissances actuelles du syndrome métabolique et des oméga 3.

- les différentes études épidémiologiques et les supplémentations en oméga 3
chez ’homme et le rat afin de définir leur action sur la résistance a 1’insuline,
les dyslipidémies, 1’obésité abdominale et I’hypertension artérielle.

Dans une troisiéme partie nous verrons comment le pharmacien peut
conseiller une supplémentation en oméga 3 dans le cadre de mesures

diététiques chez une personne affectée par le syndrome métabolique.
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CHAPITRE 1:

GENERALITES SUR LE SYNDROME METABOLIQUE ET
LES OMEGA 3

1-1/ Le syndrome métabolique

1-1-1/ Définition :

La description originale du syndrome X par Reaven en 1988 regroupait pour
la premiére fois sous un méme terme un ensemble d’altérations représentant
des facteurs de risques cardiovasculaires incluant une résistance a I’insuline,
une hyperinsulinémie, une intolérance au glucose ou un diabéte, une
hypertension artérielle et une hypertryglycéridémie [57].

Depuis, plusieurs définitions se sont succédées, qui, mettent chacune en avant
des paramétres différents, I’hyperinsulinémie, 1’obésité androide ou encore
I’insulinorésistance.

En effet, le syndrome métabolique est fortement 1i¢ a 1’obésité viscérale et est
associé a un risque €levé de morbidité et de mortalité cardiovasculaire, il est
lié & un ensemble de désordres métaboliques appelé résistance a 1’insuline.
Celle-ci est favorisée par ’exces de poids, en particulier par 1’obésité

abdominale et par I’inactivité physique.
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Dans les différentes définitions les parameétres anthropométriques,
biologiques, et cliniques qui sont : la mesure du tour de taille ou I’indice de
masse corporelle, la glycémie, 1’insuline, les lipides sanguins et la pression
artérielle. Il est a noter qu’aujourd’hui il n’existe toujours pas de définition
universelle mais il est important de reconnaitre et de diagnostiquer le
syndrome métabolique.

En effet, ¢’est un probléme déterminant de santé publique, de plus en plus de
personnes sont prédisposées aux maladies cardiovasculaires du fait
notamment d’une tendance forte a 1’augmentation de I’obésité dans les pays
développés. En France, 13 millions de personnes sont en situation de
surpoids et plus de 4 millions sont obéses [16].

Il faut tout de méme nuancer par le fait qu’il existe des variations suivant les

cthnies, il y a des prédispositions génétiques.
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Tableau 1 : Quelques définitions du syndrome métabolique:[53]

ADA EGIR 2002 | NCEP-ATP | OMS 1998- AACE
(American X 1999 (american
Diabetes college of
Association) endocrinology)
Insulinémie > quartile > quartile
a jeun supérieur supérieur
Obésité Obésité IMC >30 IMC > 25
androide
Morphotyp TT>9%4 cm | TT>102em | T/H>0.90cm | TT >102cm H
e H H H TT >88cm F
TT>80 cm F | TT>88cm F | T/H > 0.85¢m
F
HTA > 140/90 >130/85 >160/90 mm | > 130/85 mm
PA mmdeHg | mmdeHg |deHg Hg
(traitée ou
non)
Intolérance au | >110mg/dl | >110mg/dl | >110mg/dl >110 mg/dl
Glycémie a | glucose
jeun
TG Dys-lipidémie : | >150mg/dl | > 150 mg/dl | > 150 mg/dl | > 150 mg/dl
Tdes TG
LDL petites et
Cholestérol | denses
HDL 4 du HDL <40mg/dl H | <40mg/dlH | <35 mg/dIH | <40 mg/dl H
etF <50mg/dl F | <39mg/dlF | <50mg/dlF
Micro-
albuminurie
> 20 pg/min

TT : tour de taille
T/H : rapport taille sur hanche
H : homme F :femme
AACE : il existe d’autres facteurs de risques comme le syndrome polykistique des
ovaires, la sédentarité, certaines ethnies, antécédents familiaux de diabéte de type 2,
I’hypertension et les maladies cardiovasculaires.

Les 2 définitions les plus utilisées sont celles de ’OMS [4] et du National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATPIII)

américain [47]
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Définition du NCEP-ATPIIL

Le NCEP définit le syndrome métabolique comme étant 1’association d’au

moins 3 des 5 critéres figurants dans le tableau 1.

Ils ont constitué un rapport dont 1’objectif a été de déterminer les facteurs de
risques de maladies cardiovasculaires.

Selon ce rapport, le traitement du syndrome métabolique vient en deuxiéme
intention derriére la diminution du cholestérol LDL, dans les facteurs de
risque a prendre en charge pour diminuer [’incidence des maladies
cardiovasculaires.

Ceci prouve que le syndrome métabolique est bien considéré comme un

facteur de risque important qu’il faut savoir dépister.

Définition de ’organisation mondiale de la santé (1998-1999)

Dans la définition de ’OMS contrairement a celle du NCEP-ATPIII, pour
définir un syndrome métabolique, il est nécessaire de retrouver deux
parametres qui sont une hyperinsulinémie (évaluée a jeun, marqueur d’une
insulinorésistance) ainsi qu’une diminution de la tolérance au glucose.

Pour diagnostiquer un syndrome métabolique il faudra retrouver en plus deux
autres anomalies parmi celles exposées dans le tableau 1.

On pourra remarquer que dans sa définition ’OMS prend en compte la

microalbuminurie qui n’est pas prise en considération dans les autres

définitions.

D’autres anomalies sont fréquemment rencontrées dans ce syndrome comme
I’hyperuricémie, les anomalies de la coagulation, les anomalies de la

fibrinolyse et on peut aussi y associer la stéatose hépatique.
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1-1-2/ Prévalence du syndrome métabolique :

La prévalence du syndrome métabolique varie suivant la définition utilisée ;
en effet, Ranta et Coll [55], ont analysé les variations de prévalence en
fonction des 10 définitions et ont rapporté des différences trés importantes
allant de 0,8% 4 35,3%.

Scheen et Luickx [62] dans différentes études épidémiologiques ont
déterminé la prévalence de ce syndrome en utilisant soit la définition de
I’OMS, soit celle du NCEP-ATPIII, ou encore celle de ’EGIR. Ils se sont
appuyes notamment sur une étude récente [32] qui comparait la prévalence
du syndrome métabolique dans un échantillon américain du « third national
and Nutrition Examination Survey » en utilisant la définition de ’OMS et
celle du NCEP-ATPIIIL. Les résultats étaient comparables (25,1% avec la
définition de ’OMS versus 23,9% avec la définition du NCEP-ATPIII), avec
un taux de bonne concordance de 86,2% avec néanmoins des différences
notables observées dans certains sous groupes avec par exemple pour les afro
américains chez qui la prévalence est respectivement de 24,9% et de 16,5%
selon les deux définitions.

D’aprés ces différentes observations, ils ont montré I’intérét qu’on aurait a
trouver un consensus pour établir une définition universelle du syndrome
métabolique dans ’intérét du dépistage et de la prévention des maladies

cardiovasculaires.

D’apres 'article récent de Phillippa en 2005 [53], la prévalence chez ’adulte
aux Etats-Unis est de 22% quand on se base sur les critéres du NCEP 11T et

que celle-ci augmente avec I’age, de 6.7% chez les 20-29 ans a 43.5% chez

les 60-69 ans.

-16 -




La prévalence du syndrome métabolique chez les jeunes diabétiques :

Selon la définition du National Cholesterol Education Program (ATPIII), il
atteint 18% parmi les 2 436 jeunes diabétiques étudiés, les filles étant plus

touchées que les garcons (20% vs 15%).

La prévalence augmente avec l'age : 8% chez les 2-7 ans, 12% chez les 8-11
ans, 18% chez les 12-14 ans et 26% chez les 15-19 ans. Elle est ainsi
nettement supérieure a celle trouvée chez des adolescents de la population

générale (4,2%).

La prévalence varie également selon l'origine ethnique : 13% chez les
Caucasiens, 24% chez les Afro-américains, 29% chez les Hispaniques, 30%

chez les ethnies d'Asie et du Pacifique et 69% chez les indiens d'Amérique.

Des antécédents familiaux de diabéte sont également liés a une plus forte

prévalence du syndrome métabolique (32% contre 14%).
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1-1-3/ Physiopathologie [9] [53]:

1-1-3-1/ Résistance a I’insuline :

La résistance a I’insuline se définit comme étant une diminution de la réponse
des tissus cibles a I’hormone, nécessitant des concentrations plus importantes

que la normale pour qu’elle exerce son activité.

La sécrétion d’insuline par les cellules B des ilots de Langherans est
déclenchée principalement en réponse a une élévation du glucose sanguin.
Son rdle est de faciliter I’entrée du glucose dans les cellules.

L’insuline va se fixer sur son récepteur qui est une tyrosine kinase, son
activité enzymatique transfére des groupements phosphates de 'ATP & des
résidus tyrosines situés sur des protéines intracellulaires cibles. Ces protéines
appartiennent a deux familles, la famille des IRS (insulin receptor factor), la
principale, et la famille des protéines Shc qui vont jouer des réles différents

dans la réponse hormonale.

L’insuline a trois tissus cibles majeure : le foie, le muscle et le tissu adipeux.
Elle a des effets sur le métabolisme des sucres mais également sur celui des
lipides, elle influence aussi le métabolisme des protéines et des minéraux.

- DPinsuline facilite ’entrée du glucose dans le muscle, le tissu adipeux
et dans plusieurs autres tissus. Le glucose pénétre dans les cellules
par diffusion facilitée a travers une famille de transporteurs des
hexoses. Dans plusieurs tissus, en particulier le muscle, le transporteur
GLUT-4 est internalis¢ dans des vésicules cytoplasmiques et est
déplacé vers la membrane plasmatique sous l’action de [’insuline

(schéma 1).
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En effet, lorsque I’insuline se lie a son récepteur, les protéines IRS vont
étre phosphorylées et vont recruter d’autres protéines comme la
phosphatidyl inositol 3 kinase (PI3K) qui va phosphoryler des lipides
membranaires. Cette phosphorylation va permettre 1’activation de la
phosphatidyl inositol dependant kinase I (PDK 1), qui a son tour va
activer la protéine kinase C et la protéine kinase B. Ce sont ces
protéines qui vont permettre la translocation a la membrane
plasmatique des vésicules intracellulaires portant les transporteurs de
glucose insulino-dépendants.

Certains tissus comme le cerveau, le foie et les reins n’ont pas besoin
d’insuline pour capter le glucose.

L’insuline stimule le foie qui stocke alors le glucose sous forme de
glycogéne, en activant 1’hexokinase, la phosphofructokinase et la
glycogéne synthétase et en inhibant la néoglucogenése, par
I’intermédiaire des protéines IRS puis de la PI3K

L’insuline facilite la synthése des acides gras par le foie. Diminue la
dégradation des graisses dans le tissu adipeux en inhibant la lipase
intracellulaire qui hydrolyse les triglycérides pour libérer les acides
gras. L’insuline facilite I’entrée du glucose dans les adipocytes ou il va
étre transformé en glycérol. Son association aux acides gras libres
produits par le foie forme des triglycérides. L’insuline favorise donc

I’accumulation de triglycérides dans les cellules adipeuses.
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Figure 1 :

Mécanisme par lequel de hautes concentrations d’acides gras libres
induisent une résistance a ’insuline. [72]

Insuline ,

H/ Récepteur de l'insuline

I Phosphorylation de IRS-1/IRS-2 sur Ser/Thr
| Phosphorylation de IRS-1/IRS-2 sur Tyr

Cascade de Ser/
\ Thr kinases

Glucose
plasmatique _J

Acyl-CoA,
diacylglycérols,

céramides
Glucose A

Acides gras

Les acides gras libres a haute concentration sanguine diffusent dans les
cellules musculaires ou ils sont transformés en acyl-coA, diacylglycérols et
céramides. Ces substances lipotoxiques activent une isoforme de la protéine
kinase C, ce qui déclenche une cascade de ser/thr kinases conduisant a la
phosphorylation de IRS-1 et IRS-2.

Ceci diminue la phosphorylation sur Tyr nécessaire a la transmission du
signal insulinique, ce qui diminue la stimulation de la PI3K, d’ou une
diminution de la vitesse de fusion des vésicules contenant GLUT-4 avec la

membrane plasmique et donc de glucose qui entre dans la cellule.
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Intolérance au glucose :

Chez une personne présentant une obésité abdominale on peut retrouver une
glycémie normale (<1.10g/L) ou bien une intolérance au glucose (glycémie
comprise entre 1.10 et 1.26g/L) ou encore un diabéte de type 2 (glycémie >
1.26g/L, 7Tmmol/L). Cela va dépendre du degré sensibilité a 1’insuline et de la
capacité de réserve des cellules .

En cas d’insulinorésistance, les cellules B vont devoir libérer plus d’insuline
pour maintenir une glycémie normale, car le glucose va difficilement pénétrer
dans les cellules. Lorsque la quantité d’insuline sécrétée n’est plus suffisante a
la demande, cela aboutit en premier lieu & une intolérance au glucose puis au
diabéte de type 2.

En effet, I’insulinorésistance est suivie d’une défaillance progressive des
cellules B puis d’une toxicité glucidique, liée a une exposition chronique de
fortes concentrations de glucose, a la fois des cellules béta mais aussi sur des
tissus cibles de [Dinsuline provoquant des dommages irréversibles.
L’hyperglycémie aggrave donc I'insulinorésistance et la défaillance

pancréatique.
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La toxicité du glucose sur les tissus cibles se fait par plusieurs mécanismes :

Figure 2 : Mécanisme de glucotoxicité : la voie des polyols.

Voie des Polyols

DAG Y

ITP %

% NaK ATPase PKC

@® Myoinositol =<

Ekicone il

- la voie des polyols : en cas d’hyperglycémie, le glucose au lieu d’étre oxydé
dans la voie de la glycolyse est oxyd¢ par la voie des polyols. L’exces de
glucose qui franchit la membrane cellulaire est réduit en sorbitol sous I’action
de I’aldose réductase en présence de NADPH, H+ puis la sorbitol-
deshydrogénase catalyse sa transformation en fructose. Cela va
s’accompagner d’une déplétion de myoinositol qui va entrainer une
diminution de la production de diacylglycérol et d’inositol triphosphate. Leur
déplétion induit un défaut d’activation de la protéine kinase C et donc une
diminution de la Na-K ATPase responsable d’une rétention
intracellulaire de sodium et a D’origine d’un défaut de captation de

différents substrats dont les acides aminés et le myoinositol.
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- la glycation protéique qui est une glycosylation non enzymatique des

protéines, provoquant une modification de leurs propriétés.

- P’hyperglycémie chronique qui entraine un déficit en héparane sulfate.
Elle diminue Pactivité des récepteurs a I’insuline, la sécrétion d’insuline

et augmente la glycation des protéines.

- Un stress oxydatif qui provoque une augmentation des radicaux libres
parallélement au déséquilibre glycémique et une diminution des anti-
oxydants.

Cette augmentation du stress oxydant chronique avec une augmentation des
peroxydes et un bas niveau d’activité des antioxydants dans les cellules béta

est un mécanisme important de la toxicité au glucose sur ces cellules.

Toutes ces perturbations biochimiques sont interdépendantes et trés lides
entre-elles.

L’exposition chronique a I’hyperglycémie peut aboutir au dysfonctionnement
cellulaire [50].

Au niveau des cellules béta des ilots de langerhans, la diminution de la
synthése et de la sécrétion d’insuline est liée & une diminution de 1’expression
du géne de I’insuline.

La lésion métabolique semble impliquer un défaut de post-transcription de
I’ARNm lié au facteur de transcription Pdx1 qui serait absent des cellules béta

atteintes.
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1-1-3-2/ Le tissus adipeux, 1’obésité abdominale

L’obésité est un facteur de risque important dans le développement de

I’insulinorésistance; cependant le mécanisme qui les lie est peu clair.

Le role du tissu adipeux est de stocker les acides gras sous forme de
triglycérides et de les restituer sous forme d’acides gras libres dans le sang,
quand le corps a besoin d’énergie. Les triglycérides sont stockés en priorité
par le tissu adipeux périphérique. Si la capacité de stockage des triglycérides
est dépassée, les triglycérides vont s’accumuler dans le foie, les cellules
musculaires et le tissu adipeux viscéral. L’accumulation anormale des
triglycérides peut conduire a une insulinorésistance au niveau hépatique et

musculaire.

En effet, I’augmentation du tissu adipeux a été associée a I’augmentation de
I’expression de 1’angiotensinogeéne, du TNFo, de la resistine de la leptine, de

PAI-1 et d’adiponectine tous sécrétés par les adipocytes.

- Une diminution de la concentration circulante d’adiponectine est retrouvée
dans I’obésité et dans le diabéte de type 2. Lorsqu’elle est injectée a des
animaux obeéses, elle diminue I’obésité et augmente la sensibilité a 1’insuline,
elle a un effet sur la sensibilité a I’insuline (augmentation de I’oxydation des
acides gras libres, inhibition de la néoglucogénése et amélioration directe de
la signalisation d’insuline)

- L’angiotensinogéne est liée au développement de 1I’hypertension.

- La résistine a été découverte récemment, il a été montré qu’elle avait une
action antagoniste de celle de I’insuline [Kochan Z, Przegl Lek. 2003]

Les auteurs ont montré que 'expression du gene de la résistine est nettement

diminuée par les thiazolidinediones (traitement du diabéte de type 2), qui
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améliorent la sensibilité des tissus cibles a 'insuline. Ils ont constaté que dans
le tissu adipeux abdominal, la quantit¢ de mRNA de résistine est plus haute
que dans le tissu adipeux périphérique (sous cutané). Elle peut, donc, jouer un
rOle dans la pathogénie de la résistance & I’insuline liée a [’obésité
abdominale.

- La leptine est une hormone de « satiété » surexprimée lors de I’obésité, étant
produite de maniére proportionnelle a la masse adipeuse, son role pourrait étre
d'informer le cerveau de I’état des réserves lipidiques, ou elle exerce un rétro-
contrOle négatif sur la prise alimentaire. [10]

Elle stimule 1’oxydation des acides gras et la captation du glucose et empéche
I’accumulation des lipides dans les tissus non adipeux, ce qui peut conduire a

une lipotoxicité.

Les acides gras libres sont augmentés lors de 1’obésité, ils induisent la
résistance a ’insuline, diminuent 1’utilisation du glucose par le muscle et

induisent une lipotoxicité des cellules béta.

Ainsi, 1’obésité viscérale entraine une production inadéquate de ces différents
facteurs qui pourraient jouer un rdle dans la survenue des complications
métaboliques qui accompagnent 1’obésité abdominale comme le diabéte de

type 2, hypertension artérielle et les dyslipidémies.
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1-1-3-3 / Les dyslipidémies :

Lors d’un syndrome métabolique, on observe une augmentation des VLDL,
transporteurs des triglycérides endogenes associée a une diminution des HDL
et a des LDL petites et denses.

Lorsque les LDL sont en nombre trop important, elles ne sont plus épurées
correctement par le foie, elles vont avoir une vie trop longue dans la
circulation et vont donc s’oxyder et devenir petites et denses. Elles vont alors
étre éliminées par les macrophages se qui forme les cellules spumeuses qui se

déposent sur la paroi artérielle.

Figure 3 :

Voie métabolique éxogéne : transport du choléstérol provenant de
I’alimentation.

Acides gras de ’alimentation Foie (récepteurs Apo E)
l A
Intestin

AcylCoA transférase
Tho-éstér 1fié @

Tissus adipeux
Muscles iglycéride lipase

Lipoprotéine lipase Chylomicron modifié
s CERT
Acides gras
Tisssus le HDL donne le choléstérol éstérifié et le chylomicron les TG
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Figure 4 :

Voie métabolique endogéne.

Reconnu par du tissus extra hépatique, distribution du choléstérol

— s

Foie «— LDL
l TG lipase
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Maturation
Lipoprotéine lipase . Modification des VLDL T
- Acjdes gras
Tissus HDL

L’insuline inhibe la libération des acides gras par les adipocytes. Une des
manifestations précoce de la résistance a I’insuline est I’incapacité de limiter
la lipolyse dans les adipocytes se traduisant par un exces d’acides gras qui est
transporté au foie et aux muscles. Ils stimulent la production de glucose
hépatique (glucogénese) et diminuent la pénétration du glucose, favorisant

I’hyperglycémie.

Les adipocytes libérent dans la circulation sanguine des acides gras libres qui
sont transportés jusqu’au foie et aux muscles.

Lors d’un syndrome métabolique, il y a une augmentation du flux hépatique
des substrats, acides gras non estérifiés, glucose, permettant la synthése des

triglycérides (TG).
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Dans le foie, une petite partie des acides gras libres est oxydée et la majeure
partie est réestérifiée pour Etre transformée en triglycérides qui seront
transportés par les VLDL vers le tissu adipeux.

Ainsi les acides gras et les triglycérides sont constamment transportés entre le
foie et le tissu adipeux par ce processus.

Si ce processus ne favorise pas suffisamment le transport vers le tissu

adipeux, le foie va accumuler les TG provoquant la stéatose hépatique

Les triglycérides peuvent aussi étre accumulés dans les cellules musculaires a
cause d’une oxydation inefficace ou par un exces de transport d’acides gras

libres vers le muscle.

Les triglycérides des VLDL sont échangés contre le cholestérol estérifié des
HDL et des LDL par la cholestérol ester transférase (CETP), enzyme sécrétée
en partie par les adipocytes.

La part la plus importante du cholestérol estérifié retourne sous forme de
remnant au foie apres que les triglycérides des VLDL aient été hydrolysés par
la protéine lipase.

Une partie des remnants se retrouvent dans la paroi artérielle favorisant

Pathérogénése

Lors du syndrome métabolique il y a une augmentation des VLDL riches en
TG qui s’accompagne d’une diminution de leur catabolisme et d’une
diminution de I’épuration de ces particules liée au déficit de ’activité de la
lipoprotéine lipase.

Cette diminution de ’activité de la lipoprotéine lipase est aussi a 1’origine de
la diminution de la conversion des VLDL en LDL (ce qui expliquerait le taux

normal de LDL).
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Ces VLDL riches en triglycérides vont stimuler I’activité de la CETP, les
VLDL vont étre enrichies en ester de cholestérol donc étre plus athérogénes.

L’autre conséquence majeure de 1’activité de la CETP cholestérol ester
transférase dans le syndrome métabolique est I’augmentation des triglycérides
contenus dans les HDL et VLDL. Quand elles sont enrichies en triglycérides,
ces deux lipoprotéines subissent une hydrolyse par la lipoprotéine lipase et

deviennent plus petites.

Donc la conséquence de ces modifications est trés délétére car I’échange du
cholestérol et des triglycérides entre les VLDL et les HDL entraine
I’enrichissement des HDL en triglycérides et la diminution de leur efficacité
dans le transport reverse du cholestérol. On a alors des HDL anormales, riches

en TG et dont la capacité de transport du cholestérol est diminuée.

Par ailleurs, 1’échange du cholestérol entre les VLDL et les LDL et
I’enrichissement des LDL en triglycérides est responsable de la création de

LDL petites et denses apres hydrolyse des triglycérides.

Les HDL riches en triglycérides et pauvres en cholestérol sont ensuite
hydrolysés par la lipase hépatique, devenant plus petites, elles sont
rapidement éliminées de la circulation et leur apolipoprotéine A-1 est
¢liminée par le rein, cet effet est néfaste étant donné le role antiathérogénique

conféré aux HDL et a ’apoA-1.

Tous ces mécanismes sont a I’origine d’un profil lipoprotéinique hautement
athérogene avec des VLDL enrichies en esters de cholestérol, des LDL petites
et denses et une diminution des HDL qui vont étre facilement éliminées de la

circulation.
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1-1-3-4/ Hypertension artérielle

L’ hypertension artérielle est prise en compte dans de nombreuses définitions
du syndrome métabolique.

Il semble qu’elle ne soit pas liée aux autres paramétres du syndrome
métabolique. Malgré de nombreuses études réalisées le lien entre HTA et
insulinorésistance n’a pas été prouvé.

Néanmoins, il est reconnu que I’hypertension artériclle a une activité
synergique avec les autres parametres du syndrome métabolique dans

I’augmentation du risque d’arthérosclérose.

Plusieurs mécanismes sont propos€s pour expliquer le lien entre
I’augmentation de la pression artérielle et I’insulinorésistance :
- Le rein joue un rdle important dans le contr6le de la pression artérielle,
notamment en régulant la natrémie.
L’angiotensine et les autres médiateurs de 1’hypertension influencent
I’hémodynamie et les échanges <électrolytiques et ces facteurs
contrélent la pression artérielle a long terme.
L’augmentation des adipocytes conduit a une augmentation de
I’angiotensinogéne dans le tissu adipeux a 1’origine probable d’une

augmentation de la pression artérielle.

- Des études ont montré que I’administration d’inhibiteur de I’enzyme de
conversion chez des sujets hypertendus avec une obésité abdominale
entrainait en plus d’une diminution de la pression artérielle, une
augmentation de la capacité de I’insuline a réduire la quantité d’acides
gras libres.

Deplus les résultats de 1’étude HOPE (hearth outcomes prevention

evaluation) comportant des sujets a haut risque cardiovasculaire dont
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des patients avec un syndrome métabolique, montrent que
I’administration chronique d’un inhibiteur de I’enzyme de conversion
réduit I’incidence de la survenue du diabéte. Ces résultats suggérent que
I’inhibition de la formation de I’angiotensine puisse améliorer

I’insulino sensibilité [80].

1-2/ Les oméga 3 [2] :

Comme nous venons de le voir, la physiopathologie du syndrome
métabolique est composée de quatre parameétres qui peuvent avoir des
origines exogenes.

Certaines classes d’acides gras provenant de 1’alimentation, les oméga 3 que
nous allons décrire maintenant, pourraient avoir une influence sur ces origines

du syndrome métabolique

1-2-1/ Définition, forme, filiation.

1-2-1-1/ Définition, structure.

Les acides gras sont des molécules organiques constituées d’une chaine
carbonée comprenant a une extrémité un groupement méthyle et a 1’autre
extrémité un groupement carboxylique.
Les acides gras sont classés en 3 grandes catégories qui sont :
- les acides gras saturés (AGS), la chaine carbonée est dépourvue de
double liaison,
- les acides gras mono insaturés (AGMI), la chaine comporte une
seule double liaison

- les acides gras poly insaturés avec plusieurs doubles liaisons.
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Les acides gras oméga 3 et oméga 6 sont des acides gras polyinsaturés.

Les acides gras polyinsaturés sont classés en fonction de leur premiére double
liaison comptabilisée en partant du groupe méthyle.

Les acides gras de la famille des oméga 3 ont leur premiére double liaison sur
le troisiéme carbone et les acides gras de la famille des oméga 6 sur le
sixiéme carbone. Ces deux doubles liaisons sont impossibles a insérer chez
I’homme.

Il n’existe ni transformation métabolique ni substitution fonctionnelle
entre les deux familles oméga 6 et oméga 3.

Les acides gras saturés, mono insaturés et une partie des polyinsaturés sont
synthétisés par I’organisme. En revanche, il existe deux acides gras poly
insaturés dits essentiels : ’acide linoléique (acide gras appartenant a la famille
des oméga 6) et ’acide alpha-linolénique (appartenant a la famille des oméga
3) qui doivent étre apportés par notre alimentation.

Ensuite, ils vont soit étre stockés, soit devenir source d’énergie ou encore
I’organisme a partir de ces deux acides gras va synthétiser d’autres acides gras
en ajoutant des doubles liaisons supplémentaires et en allongeant la chaine du
coté carboxyle.

Enfin, concernant le groupe des acides gras polyinsaturés, on distingue le
sous-groupe des longues chaines qui ont une longueur strictement supérieure
a 18 atomes de carbone (AGPI-LC).

Figure S : Structure de I’acide linoléique et de ’acide alpha-linolénique.

Acide linoléique (18:2 n-6) :

ANDNAN\A\/ COoH

H,C
Acide alpha-linolénique (18:3 n-3) :

H,C COOH
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Parmi les acides gras de la famille des oméga 3 nous pouvons retrouver :
Le chef de file qui est ’acide alpha-linolénique (dont la structure chimique est
ci-dessus) mais aussi [’acide eicosapentaénoique (EPA) et [P’acide

docosahéxaénoique (DHA) dont nous parlerons tout au long de cette thése.

1-2-1-2/ Métabolisme

Figure 6 :

Métabolisme de Pacide alpha-linolénique et de ’acide linoléigue.

oméga 3 oméga 6
Acide alpha-linolénique (ALA) Acide linoléique
C18:3n-3 C18:2n-6
delta 6 desaturase l
C18:4n-3 Acide gamma-linolénique
l C18:3n-6
elongase l
C20:4n-3 Acide dihomo-gamma-linolénique
l delta 5 desaturase C20:3n-6
PG1
Acide eicosa-pentaénoigue Acide arachidonique AA, C20:4n-6
/ EPA, C20:5n-3 l \
PG3 l elongase PG2
C22:5n-3 C22:4n6
elongase
C24:5n-3 C24:4n-6
delta 4 desaturase
C24:6n-3 C24:5n-6
{3-oxydation partielle
Acide docohéxaénoique C22:5n-6
DHA, C22:6n-3
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La synthése d’acide arachidonique a partir de I’acide linoléique permet la

production de prostaglandines qui vont aboutir :

- d’une part & la synthése par les cellules endothéliales des
prostacycline PGI2 qui ont une puissante activité agrégante et

vasodilatatrice,
- d’autre part a la production par les plaquettes du thromboxane A2

qui stimule fortement 1’agrégation et la vasoconstriction.

La synthése de PG3 & partir de I’acide eicosapentaénoique va permettre la
synthese :
- d’une part par les cellules endothéliales de PGI3 qui inhibe
faiblement 1’agrégation
- d’autre part de thromboxane A3 par les plaquettes qui stimule

faiblement 1’agrégation et la vasoconstriction.

Il existe une compétition dans le métabolisme des acides gras essentiels
car ils sont métabolisés par les mémes enzymes.

Cette compétition se retrouve notamment au niveau des désaturases qui sont
des enzymes clef de la transformation de 1’acide alpha-linolénique en acide

eicosapentaénoique et en acide docosahéxaénoique.
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Figure 7 :

Compétition enzymatique du métabolisme des acides gras oméga 6 et

oméga 3.
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C’est pourquoi il faut un apport équilibré d’acides gras oméga 6 par rapport

aux oméga 3.

L’apport nutritionnel conseillé est un rapport oméga 6/oméga 3 de

I’ordre de 5.

Les acides gras ont plusieurs roles physiologiques :

1-2-1-3/ Roles

- Source d’énergie, ce sont surtout les acides gras saturés et

secondairement les acides gras mono-insaturés qui assurent ce role.

- IIs ont un role structural important, ce sont les constituants des

membranes de nos cellules sous forme de phospholipides
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Comme nous venons de le voir précédemment, ils sont les
précurseurs des prostaglandines et des leukotriénes qui ont des roles
importants dans 1’agrégation plaquettaire, [’inflammation,

P’immunité et sur la fonction rénale.

Les acides gras polyinsaturés interviennent dans le métabolisme des lipides,

des plaquettes, dans la maturation et la croissance neuronale et 1’expression

des genes.

Role des acides gras de la série n-3:

ils agissent sur la physiologie vasculaire et I’agrégation plaquettaire
sur les protéines d’adhésion et sur I’activation endothéliale

sur les parametres de I’inflammation, ils ont des propriétés anti-
inflammatoires :

ils sont essentiels pour la vision, le cerveau et le myocarde.

1-2-1-4/ Sources

OMEGA 6 :

L’acide linoléique est retrouvé dans le tournesol, le mais et 1’arachide.

L’acide dihomogammalinoléique peut étre apporté par ’huile de bourrache et

I’huile d’onagre et 1’acide archidonique par la viande rouge, le foie, les ceufs

et le lait maternel.

OMEGA 3 :

Le colza, la noix et le soja sont source d’acide alpha linolénique. Le poisson,

les huiles marines (saumon, morue) et le lait maternel sont sources d’acide

eicosapentaénoique.
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1-2-2/ Apports optimaux recommandes :

Tableau 2 :
Svnthése des apports conseillés en acides gras chez adulte

(Martin, 2001)[2]

En MJ/j AGS [ AGMI | 18:2 n-6 | 18:3 n-3 | AGPILC** | Dont | Total
(keal/j) DHA*
Homme | g/j 19,5 | 49 10 2 0,5 0,12 |81
adulte | % AET | 8 20 4 0,8 0,2 0,05 |33
9,2 (2200)

Femme | g/j 16 |40 8 1,6 0,4 0,1 |66
Adulte | % AET |8 20 4 0,8 0,2 0,05 |33
7,5 (1800)

Femme | g/j 18 [455 |10 2 1 0,25 | 76,5
enceinte | % AET |8 | 20 4.4 0,9 0,4 0,1 33,7
8,6 (2050)

Femme | g/j 20 |50 11 2,2 1 025 | 84,2
allaitante | % AET | 8 20 4.4 0,9 0,4 0,1 33,7
9,4 (2250)

Sujet 4gé | g/j 15 |38 7,5 1,5 0,40 0,1 |625
7,1 (1700) | % AET | 8 20 4.4 0,9 0,4 0,1 33,7

*DHA : acide docosahexaénoique (C 22:6 n-3)

** AGPI-LC : acides gras a longue chaine de la famille des oméga 6 et des

oméga 3

NB : ces valeurs sont établies sur la base de [’apport énergétique total (AET)

de la ration journaliere des différentes populations mentionnées dans le

tableau, d’un apport énergétique d’origine lipidique de 33 % de
I’AET et d’un rapport 18:2 n-6 / 18:3 n-3 égal a 5.
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Les apports nutritionnels conseillés en acides gras polyinsaturés sont :

- 25% des acides gras totaux
- Un rapport oméga 6/oméga 3 de 5
- Les besoins sont spécifiques chez la femme enceinte, la femme

allaitante, le nouveau-né et les personnes agés

Dans le tableau 3 nous pouvons voir que les apports en acides gras oméga 3

de la population Frangaise étaient insuffisants et ne couvraient pas les apports

nutritionnels conseillés.

Tableau 3 :

Apports en acides linoléique et alpha-linolénique en France (SU.VIL.MAX)

Min P5 Moy P95 Max ANC
(2001)

18:2 n-6 H|1,53 2,81 4,26 6,21 10,54 4.0
(% de ’AET)

F|1,62 2,91 4,38 6,31 11,63 4.0
18:3 n-3 H|021 0,30 0,39 0,52 1.52 0,8
(% de ’AET)

F 10,19 0,32 0,41 0,55 1,11 0,8
Rapport H |55 7.5 11,1 16,1 33,8 5
18:210-6/18:3 0-3

F |45 7.3 10,8 15,7 34.6 5

Le rapport 18:2 n-6 / 18:3 n-3 est en moyenne égal 4 11 dans les deux sexes, et supérieur 4.5
pour plus de 95 % de ’échantillon étudié.

Ce tableau montre bien que nous consommons trop d’oméga 6 par rapport aux

omeéga 3.
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1-2-3/ Conséquences d’un déficit en oméga 3 [34] -

Un excés d’apport d’acides gras oméga 6 par rapport aux acides gras oméga 3
est retrouvé de nos jours dans les régimes occidentaux, comme nous pourrons
le voir dans la troisiéme partie.

Ceci favorise la pathogénie de beaucoup de maladies, y compris les maladies
cardiovasculaires, le cancer, les maladies inflammatoires et autoimmunes.
Une consommation beaucoup plus importante d'omega-3 (un bas rapport

omega-6/omega-3) aurait des effets bénéfiques sur ces pathologies [65].

D’autre part, des défauts au niveau de 1’activité des désaturases sont a
I’origine d’un déficit en acides gras de la série n-6 et n-3.

Ces déficits sont surtout retrouveés chez le nouveau né et surtout le prématuré,
chez le sujet vieillissant, le diabétique mais aussi les personnes atteintes

d’eczéma atopique.

1-2-3-1/ Augmentation de [’adipogénése :

(Syndrome métabolique et diabéte)

L’augmentation du tissu adipeux durant le développement et la vie adulte est
associée a un régime riche en lipides. Une étude récente [44] a montré qu’un
apport déséquilibré en oméga 6 par rapport aux oméga 3 (excés d’oméga 6 et
déficit en oméga 3) durant la période de développement périnatal, pendant la
gestation et la lactation pouvait favoriser I’adipogéneése.

De plus, depuis trente ans, I’obésité chez les enfants augmente sans que la
quantité ingérée de graisse augmente notablement mais avec une
augmentation de la consommation en acides gras de la série des oméga 6 [3].
Ce changement dans les habitudes alimentaire contribue a la genése du

syndrome métabolique avec une augmentation importante de 1’obésité.
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Chez la femme enceinte ou qui allaite, une alimentation trop riche en acides
gras saturés entraine une diminution de I’activité de la Delta-6 et de la Delta-5
désaturase dans les tissus maternels mais aussi dans le foie du feetus et dans le
placenta [20]. Ceci entraine une diminution, dans le placenta et les tissus, de
’acide arachidonique, de I’acide eicosapentaénoique et docohéxaénoique qui
exercent en temps normal un rétrocontréle négatif sur la synthése du TNF
alpha et de I’interleukine IL6.

La synthése du TNF alpha et de I'IL6 est donc augmentée, ils vont alors
diminuer la synthése par les cellules endothéliales de 1’oxyde nitrique et de

I’adiponectine ce qui induit une insulino-résistance dans le tissu maternel et

foetal.

1-2-3-2/ Maladies inflammatoires

Les acides gras de la série n-3, sont parmi les acides gras polyinsaturés, ceux
qui ont une activité immunomodulatrice la plus efficace [64]. Plus
précisément, se sont I’ EPA et le DHA qui sont biologiquement les plus

puissants.

Les EPA sont en concurrence avec 1’acide arachidonique et cela aboutit a la
production de dérivés anti-inflammatoires. Les PUFA diminuent également
I’expression de la cyclooxygénase 2 (figure 8) ce qui limite la production
d’endopéroxydes  (prostaglandines). Ils empéchent  spécifiquement
I’expression et la libération des cytokines IL1 et IL6 ainsi que le TNF. Tout
ceci pourrait expliquer leur intérét dans le traitement des maladies
inflammatoires tels que la polyarthrite rthumatoide, le psoriasis, 1’asthme, la

maladie de Crohn, le lupus, la sclérose en plaque...
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Figure 8 : Inflammation
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1-2-3-3/ Cancer

Le lien entre oméga 3 et cancer n’est pas trés bien établi.

Mais il semblerait [25] que les acides gras polyinsaturés de la série n-3
pourraient jouer un role dans le traitement adjuvant du cancer.

Les études expérimentales chez [’animal montrent que les PUFA n-6
favoriseraient la croissance des tumeurs tandis que les PUFA n-3 la ferait
diminuer.

Une étude chez le rat [18] a montré qu’une alimentation supplémentée en
DHA augmentait la sensibilité de la tumeur aux radiations.

Cependant, [27] I’incidence du cancer du sein en fonction de la
consommation de poisson a été évaluée de 1992 a 1998 et aucun lien n’a été
trouvé.

Le lien n’a pas été établi entre le déficit en oméga 3 et I’augmentation de
I’incidence du cancer, cependant des études permettent de penser que la

supplémentation en oméga 3 pourrait étre bénéfique dans leur traitement.

-4] -



1-2-3-4/ Maladies neurologiques [70]

Nous allons voir comment un déficit en oméga 3 peut influer sur le
développement cérébral et donc I"hyperactivité des enfants, la schizophrénie,

la dépression, la maladie d’ Alzheimer et la démence sénile.

L’acide docohéxaénoique est présent en quantité importante dans les
membranes des cellules cérébrales et de la rétine, ¢’est pourquoi il joue un
role fondamental dans le fonctionnement du systéme nerveux central.

Un déficit important pourrait donc étre a [D'origine de désordres
neuropsychiatriques.

Quelques cas de carence alimentaire ont été rapportés chez I'Homme,
notamment chez des enfants nouveau nés qui présentaient un retard dans le

développement de leur acuité visuelle (Uauy et al. 1990 ; Birch et al. 1993).

L’hyperactivité chez les enfants pourrait trouvée elle aussi une origine dans le
déficit en AGPI. Ceci serait lié a un déficit d’activité de la delta-6-désaturase.
En effet, chez les enfants hyperactifs, une diminution de la concentration en
acide arachidonique, en EPA et en DHA a été retrouvée par rapport a des

enfants témoins.

La supplémentation en oméga 3 chez des enfants autistes présentant une
diminution de pres de 25% du taux sérique de DHA et de 20% des AGPI n-3
totaux pourraient aussi avoir un intérét sur 1’amélioration des problémes
physiologiques tels que : I’inflammation chronique de la peau et des intestins,
les perturbations de la réponse immunitaire, une inaptitude a contrbler la

température corporelles... retrouvés chez ces enfants.
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Chez des patients schizophrénes, il a été retrouvé un déficit en AGPI ce qui
affecterait les membranes cérébrales et pourrait modifier le processus de
neurotransmission, de méme, il a été observé une baisse des concentrations
sériques et érythrocytaires en AGPI a longue chaine et particuliérement en

DHA dans différentes populations de patients atteints de dépression.
Tout ceci montre que le déficit en oméga 3 1ié¢ a un changement des habitudes

alimentaires peut étre un facteur d’apparition de troubles psychiatriques

méme si d’autres facteurs entre en jeu.
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2/ EFFETS DES OMEGA 3 SUR LE SYNDROME METABOLIQUE.

2-1/ Impact de la consommation d’acides gras polyinsaturés de la série

n-3 sur la sensibilité a I’insuline.

2-1-1/ Epidémiologie et observations.

Comme nous ’avons vu précédemment, les omégas 6 et les omégas 3
utilisent les mémes enzymes pour leur métabolisme, ils sont donc en
compétition.

Chez le diabétique, il existe un déficit en delta 6 désaturase, enzyme qui
permet la transformation de 1’acide linoléique et de ’acide alpha linolénique.
Nous avons aussi constaté que notre alimentation actuelle nous apportait plus
d’oméga 6 notamment d’acide linoléique que d’oméga 3.

Ces deux phénoménes conjugués font que nous sommes déficitaires en
acide alpha linolénique.

Chez le diabétique cela se conjugue avec un déficit accru en EPA et en DHA
lié au déficit en delta 6 désaturase.

C’est pourquoi I’augmentation de I’apport en acide linolénique est importante
et qu’une supplémentation directement en EPA et en DHA pourrait étre

intéressante chez les diabétiques.

De nombreuses études de supplémentations ont été conduites a la suite
d’observations épidémiologiques de différentes populations.

Chez les Inuits du Groenland qui ont une alimentation essentiellement
d’origine marine on retrouve une incidence moindre de maladies
cardiovasculaires, [40 ; 12] ceci étant attribué a leur alimentation riche en

poissons gras et donc en oméga 3.
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Toujours chez les inuits et concernant plus particulierement le syndrome
métabolique et I’insulinorésistance, une étude [13] portant sur 1’observation
de 250 adultes Inuits a montré que leur alimentation riche en poisson, 6 repas
par mois était associée a une production plus importante de cholestérol HDL
et a une diminution des VLDL et des triglycérides et qu’elle était inversement

proportionnelle a la glycémie.

Tableaud :

Résultats de I’étude sur les Inuits de Bjerregaard en 2000 [13]

N=259 (le nombre de cas varie entre 196 et 251 ceci est dii a des valeurs
individuelles manquantes)

Number 95% confidence
Variable of cases  Geometric mean interval
| ]
il | 220 6.1 meal nth|  5.1-7.2
Blood Hg 196 30.6 pg/! 27.0-348
Plasma Aroclor 1260 220 36.2pg/l 323-405
Plasma n-3/n-6 ratio 197 0.35 0.32-0.39
| D - 235 1.57-1.68
Serum L 234 3.13-3.35
236 0.47-0.53
243 1.01-1.12
234 4.74-4.97

Diastolic blood pressure 246 77.7mm Hg 76.3-79.2
Systolic blood pressure 246 126.2mm Hg 123.8-129.3
Waist—hip ratio 252 0.88 0.87-0.89
Body mass index 251 24.7kg/m* 242-253

Consumption of seal= consommation de produits issus de la mer

Les valeurs normales sont :
- 3.9a 5.3 mmol/l pour la glycémie a jeun
- Triglycérides < 1.5 g/l
- HDL>0.35g/l
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Le régime méditerranéen a aussi ces bienfaits. Eposito er al [29] ont étudié

I’effet du régime méditerranéen sur le syndrome métabolique en observant

180 patients souffrant de ce syndrome. Ils ont été divisés en deux groupes,

I’un suivant un régime contrdlé et I’autre un régime méditerranéen.

Les instructions concernant le régime méditerranéen étaient les suivantes :

glucides : 50 a 60%

protéines : 15 a 20%

lipides : moins de 30%, dont moins de 10% de graisses saturées, et
une consommation de cholestérol inférieure a 300 mg/j.

de plus il leur a été recommandé de consommer au moins 250 a
350g de fruits, 125 a 150g de Iégumes et 25 & 50 g de noix (riche en
acides gras polyinsaturés : 72% du total des acides gras, et pauvre en
acides gras saturés) par jour. Par ailleurs ils devaient augmenter leur
consommation en blé, mais (riches en acides gras polyinsaturés)

(400g par jour) et en huile d’olive.

Les résultats obtenus au bout de 3 ans sont résumés dans le tableau (5).
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Tableau 5 :
Résultats des effets du régime méditérrannéen apreés 3 ans. Eposito 2004

Mean {SD)
. ] e i
Intervention Diet Control Diet P
Characteristics =00 {1 == 90) Value
Baw, Mo, (%)
hMan 42 54) 50 (56) 70
Age, vy 44,3 {8.4) 43.5 (5.9) 1)
Mo, of companants of the metabolic syndroms,
Mo [9%)
3 7483 75 1B84)
4 18 20 18 18} o34
5 818 B (&)
Elocly waloht, kg 78 18 T8 i
Body mass index* 27,9 (3.4 @81 (3.9D 55
faist circurnfarence, cm - 8219 o sepoy 2
Flasma giucess, mgidl. ) ] 113 0 114 10 A3
_Serum insulln, plifml > (168 187 18
HORAS, sonm ) ) AT 0.7 as0mn 8
Serurn lipids, mgddl. )
Total cholestenl v 198 B4 _es@n 18
HLH - 4149 4205 35
Trigiyconides STEYY Ci7z 63 24
Blood pressurs, mim Hg o o
Byetalic 134 9 A 133 10} .11
Diastolic BE 3 BE 7 iy
Ercliothelial function scors 8.0 0.2) 5.9 1.1} 3
he-CRP and oytokines, median JCF}
he-CRP, mg/l. 2.8 0.7-54) 2.8 [0.6-5.7) ]
i -8, pgimil 2.1 {0.5-4.8) 1.8 [0.5-4.7) e
IL-7, pgiml. 2.4 0.8-5.8) 2.8 [0.7-8.0 L
IL-18, pafml 167 [102-232) 175 [104-238) 0

Abbwesiations: HDL-G, Mgh-densly lipoproteln cholestarel, HOMS, hormeostatic mode assessment; he-CRP, hiph-
ganailiily Crosacthog protein; L, interleudn; 10, interouartile range,

Sl cormergion Taclors: Toporwert chucoss o rmoliL, roultfoly veives by Q0855; 1o cormert Msulin o gmold., ruibiply
wiluss by 7.716; bo comvert total chiodesterol and HDL-G o mimold, mualtiply values by O.0268; bo comvest e
Todes toorornnlel., eaattioly walues By 001 T3

*Caloulabed! ag welght in Ktograrms dividad Dy the squere of helght in misters,

Control diet : alimentation controlée
Intervention diet : régime méditerranéen

On peut observer un impact de 1’alimentation sur la perte de poids qui est
supérieure dans le groupe d’intervention. Nous pouvons également observer
une insulinémie et des triglycérides plus bas dans le groupe ayant suivit le
régime méditerranéen.

A la fin de I’étude, 40 personnes souffraient encore de syndrome métabolique

dans le groupe d’intervention contre 78 dans I’autre groupe.
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On retrouve des résultats équivalents sur une population d’esquimaux agée de
35 a 74 ans chez qui la consommation en oméga 3 est inversement

proportionnelle a I’insulinémie et a la glycémie (2 heures apres le repas). [26]

En revanche L’étude EPIC-Norfolk [36] qui a évalué D’impact de la
consommation de poisson sur ’hémoglobine glyquée chez 4500 hommes et
5509 femmes non reconnus comme diabétiques n’a pas montré de relation
entre la consommation de poisson et ’hémoglobine glyquée.

Ils pensent que la consommation de poisson peut-&tre bénéfique sur I’HbAlc
mais pour cela il faut qu’elle soit associée a un ensemble de mesures

diététiques, a la pratique d’activité physique et a I’arrét du tabac.

Toutes ces études d’observation tendent & penser qu'une consommation
réguliére de poisson 1 a 2 fois par semaine, une diminution de la
consommation d’acides gras saturés au profit des acides gras polyinsaturés ;
une alimentation type méditerranéenne améliore la résistance a I’insuline et le
syndrome métabolique.

Il reste a déterminer dans quelle mesure les omégas 3 peuvent étre impliqués

dans cette amélioration.

2-1-2/ Etudes de la supplémentation en oméga 3 chez le rat.
Plusieurs études ont été conduites afin de déterminer l’intérét de la

supplémentation en acides gras de la série n-3 sur la résistance a I’insuline

chez les animaux, notamment chez le rat.
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Tableau 6 :

Résumés des études de supplémentation en omeéga 3 chez le rat sur la

résistance a Pinsuline.

Etude Objectifs Supplémentation Résultats
Ghafoorunissa | Substitution de Rapport 18 :2n-6/ =>la substitution
et al, 2005 I’acide linoléique | 18 :2n-3 des 18 :2n-6 par
[33] par I’acide alpha | 1¥ groupe : ST 220 | les 18 :2n-3
linolénique (0.014, 220) : entraine une
chez des rats quantité de n-3 : diminution des
insulinorésistants. | 0.014 g pour 100g | lipides
IR induite par le | Et rapport oméga plasmatiques et
remplacement de | 6/oméga 3 : 220 une
’amidon (ST) par | 2™ : SU 220 augmentation de
du sucre (SU) (0.014, 220) la sensibilité a
Régime constitué | 3™ : SU 50 (0.06, | I’insuline
de 22% d’acides | 50) ' (seulement dans
gras : 47" - SU 10 (0.27, | le groupe 5)
-6% d’ac gras 10)
saturés, 5%me:8U2(1.1,2)
-9% ac gras La quantité d’oméga
monoinsaturés 3 est nettement
-7% d’ac gras augmentée dans le
polyinsaturés 5% groupe : 1.1 et
Durée : 3 mois le rapport oméga
6/oméga 3 n’est plus
que de 2
Adiv OE et al, | Effet de la 1 groupe : =effet
2004 coadministration | alimentation synergique de
[1] d’insuline et de habituelle I’insuline et du
DHA chez la 2°"¢ : alimentation | DHA sur la
souris. habituelle+ insuline | glycémie
4 groupes de 7 (1ml d’insuline/ml
souris Balb C d’eau)
formés dés le 3™ : alimentation
sevrage habituelle + DHA
Durée : 4 (500mg/kg/j)
semaines 4" : alimentation

habituelle + insuline
+ DHA
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Simoncikova
et al, 2003
[63]

| Effet d’un régime
riche en acide
gamma
linolénique (huile
de bourrache)
comparé a un
régime riche en
PUFA n-3 (huile
de poisson) sur la
sensibilité a
I’insuline et le

1% groupe : témoin
alimentation
habituelle

29" groupe : régime
riche en graisses
saturées (HF) (70%
des calories)

3% groupe : HF +
FO (une partie des
graisses saturées est
remplacée par n-3

= I’huile de
poisson améliore
la sensibilité a
I’insuline ce qui
entraine une
diminution des
triglycérides, des
acides gras libres
et du glycérol en
période
postprandiale et

métabolisme PUFA) une diminution
lipidique. 4" groupe : des acides gras
Chez des rats HF+GLA stockés dans les
rendus IR. Acides gras saturés | muscles et le
+ acide gamma foie.
3 semaines linolénique
Minami et al, | Effet de ’EPA - 8 rats ont regu une | =la
2002 par rapport & alimentation supplémentation
[46] I’huile de carthane | habituelle en EPA réduit
sur - 8 rats ont regu significativement
I’insulinorésistanc | I’alimentation la lipidémie, les
e chez des models | normale+ 1g d’EPA | triglycérides
de rats diabétiques | par kg et par jour hépatiques, la
de type 2 ayant - 8 rats : graisse
une alimentation abdominale et
hypertriglycéridé | normale+ 1g d’acide | permet une
mie oléique par kg et par | meilleure
jour efficacité de
De la 5™ a1a 30°™ | I’assimilation du
semaine de vie glucose.
NB:

Huile de carthane (safflower oil) contient en g pour 100g :
- acide oléique : 778
- acide linolénique : 1
- acide stéarique : 21
- acide palmitique : 5
- acide arachidonique : 2
Elle est donc trés riche en acide oléique
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Minami et al [46] ont comparé l’effet de [’acide eicosapenténoique par
rapport a I’huile de carthane sur I’insulinorésistance chez des rats diabétiques
de type 2 présentant une hypertryglycéridémie.

Pour ce faire, 8 rats ont recu une alimentation normale, 8 autres une
alimentation enrichie avec 1g d’EPA par kg et par jour et 8 autres une

alimentation enrichie en acide oléique de la 5™ a la 30" semaine de vie.

Figure 9:

Effets d’une supplémentation en huile sur les triglycérides hépatiques des
rats diabétiques. Minami
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OA : acide oléique
EPA : eicosapentaénoique

D’apres le graphique nous pouvons constater que, la supplémentation en EPA
diminue la concentration des triglycérides hépatiques, une amélioration est

aussi retrouvée avec I’acide oléique méme si elle est un peu inférieure.
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Figure 10:

Effets de la supplémentation en huile sur ’accumulation des graisses
intra-abdominales chez des rats diabétiques. Minami
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Lors d’une supplémentation en EPA, on peut constater une diminution de la

graisse abdominale, ceci n’est pas retrouvé avec I’acide oléique.

Figure 11 :

Effets de la supplémentation en huile sur le glucose infusé en réponse a
une injection d’insuline. Minami
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Pour tester I’efficacité de la supplémentation en huile sur la tolérance au
glucose, ils ont administrés une dose d’insuline a tous les rats a la 30°™

semaine puis apres ils ont infusé du glucose pour maintenir une glycémie a

6, 1mmol/I.
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Les résultats du graphique montrent que I’EPA améliore le taux de glucose
infusé, il faut donc infuser plus de glucose pour arriver a maintenir une
glycémie a 6,Immol/l, I’insuline est donc plus efficace dans le groupe
supplémenté en EPA.

En revanche on ne retrouve pas ce résultat pour 1’acide oléique.

Ce qui conduit a penser que I’EPA pourrait améliorer la tolérance au glucose.

Ils ont montré que la supplémentation en EPA réduisait significativement
la concentration plasmatique des lipides, des triglycérides hépatiques, la
graisse abdominale et permettait une meilleure efficacité de I’assimilation

du glucose.

Figure 12 :
Test par voie orale de la tolérance au glucose. Minami
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Le test de la tolérance au glucose par voie orale, montre une augmentation
significative de la sécrétion d’insuline chez les rats supplémentés avec I’acide
oléique par rapport aux deux autres groupes.

Il a aussi été rapporté que la supplémentation en EPA tendait a améliorer la

tolérance au glucose.
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En effet, nous pouvons voir que la glycémie est inférieure a celle des deux
autres groupes chez les rats supplémentés en EPA mais les résultats ne sont

pas statistiquement significatifs.

L’étude de Simoncikova ef a/ [63] compare un régime riche en acide gamma
linolénique, famille des oméga 6, a celui d’un régime riche en PUFA n-3 sur
la sensibilité a I’insuline et sur le métabolisme lipidique chez des rats rendus
insulinorésistants par une alimentation riche en acides gras.

4 groupes ont €té constitués, 1 groupe témoin recevant une alimentation
habituelle, 1 groupe recevant une alimentation trés riche en graisse (70%),
puis 2 autres groupes ou une partie des acides gras est remplacée par de
I’huile de poisson (riche en PUFA n-3) pour I’un des 2 et par de I’huile de

bourrache (riche en acide gamma linolénique) pour 1’autre groupe.

Tableau 7 :

Résultats de D’influence de D’alimentation sur différents paramétres
biologiques. Simoncikova

Paramétres sanguins et type d’alimentation

e HF HF + FO HF +GLA

Body weight gain (g) 78450 iR 81450

Food consumpt (g.kg."day”) 82420 593 5243

Serum glucose (mmol 1) 5.1£0.4° 55400 6.120.2¢
Serum insulin (uU.ml") 8.71.6° 18,64
Serum Tg (mmol.I") 2.3£0.3 3.240.4%
Serum FFA (mmol.I") 0.5£0.01* : 1.020.1°
Serum glycerol (pmol.I") 101440 268+23b 138+15° 3434260

Data represent the mean £ SEM of 6-8 rats. Values without a common superscript are significantly different (p<0.05). C = Controls =
Wistar rats fed a standard lab chow; HF = high fat diet, HF+FO = n-3 PUFAs supplemented high fat diet, HF+GLA = borage oil

supplemented high fat diet.

HF : alimentation riche en graisses saturées
FO : huile de poisson
GLA : acide gamma-linolénique
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Nous pouvons voir que la prise de poids est inférieure dans le groupe
supplémenté par les huiles de poisson et que I’augmentation de la glycémie,
de I’insulinémie, des acides gras libres et des triglycérides induite par une
alimentation riche en acides gras saturés est limitée par la supplémentation en

omeéga 3.

Tableau 8 :

Effets de la supplémentation en huile de poisson ou en huile de bourrache
sur les tissus contenant des TG, sur les acides gras libres et le glycérol
lors d’une alimentation riche en acides gras induisant une insulino-
résistance et une hypertriglycéridémie

C HF +FO HF + GLA
Liver Tg (umolg*) 540.5° 19,5220
Liver FFA (umolmg?) 720+80* 1490120
Liver glycerol (umol.mg”) 70£10* 770:80°
Muscle Tg (umol.g") 1.6£0.2° A0S L5 27403
Muscle FFA (umol.mg") 53040 380£3(° 42060 650400
Muscle glycerol (umol.mg™) 60102 1704100 88£15° [50£10°

Data represent the mean + SEM of 6-8 rats. Values without a common superscript are significantly different (p<0.05). C = Controls =
Wistar rats fed a standard lab chow; HF = high fat diet, HF+FO = n-3 PUFAs supplemented high fat diet, HF+GLA = borage oil
supplemented high fat diet.




Figure 13 :

Effets des huiles de poisson et de I’acide gamma linolénique sur la
sensibilité a Pinsuline in vivo. Simoncikova
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Fig. 1. Effects of fish oil (FO) and GLA on in vive insulin
sensitivity. Bars represent mean = SEM of 6-8 rats. Values
without a common superscript (a,b) are significantly differ-
ent at p<0.05. C = control lab chow diet; HF = high fat diet,
HF+FO=high fat diet supplemented with fish oil, HF+GLA
= high fat diet supplemented with borage oil.

Sur le graphique nous pouvons voir qu’une alimentation riche en graisses

saturées, augmente la résistance a I’insuline et que la supplémentation en

huile de poisson I’améliore.

Les résultats ont montré que dans le groupe dont I’alimentation est trés riche

en graisse, il y a une accumulation de triglycérides, d’acides gras libres et de

glycérol dans les tissus sensibles a I’insuline.
Les auteurs [63] ont montré que la supplémentation en huile de poisson
préviendrait cet effet d’accumulation et donc en on conclut que les huiles de

poisson pourraient améliorer la résistance a ’insuline de la méme fagon

que précédemment.

Cet effet n’étant pas retrouvé dans le groupe supplémenté en acide gamma

linolénique.
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Adiv et al [1] ont étudié I’effet de la coadministration d’insuline et de DHA
chez la souris pendant 4 semaines.

4 groupes de 7 souris ont été comparés dés le sevrage, le premier étant le
groupe témoin alimenté normalement, le deuxiéme ayant regu de 1’insuline
(Iml d’insuline /ml d’eau) en plus de I’alimentation normale, le troisiéme
étant supplémenté en DHA (500mg/kg/j) et le 4™ supplémenté a la fois en
DHA et en 'insuline. /

Les résultats montrent une glycémie plus basse dans les groupes supplémentés
avec le DHA ou 'insuline et la glycémie la plus basse est retrouvée pour le
groupe recevant a la fois 1’insuline et le DHA.

Ils en ont conclu a un effet synergique du DHA et de I’'insuline sur la

glycémie.

Enfin une étude [33] a montré ’impact de la substitution de 1’acide linoléique
par ’acide alpha linolénique chez des rats rendus insulinorésistants par le
remplacement de 1’amidon (ST) par du sucre (SU).

Tableau 9 :

Composition en acides sras de ’alimentation (g/100¢)

Acides gras ST-220 SU-220 SU-50 SU-10 SU-2
SFA 3.0 3.0 3.0 3.0 2.9
MUFA 3.9 3.9 3.9 3.9 3.8
PUFA 3.1 3.1 3.1 3.1 3.3
18:2 n-6 3.1 3.1 3.0 2.8 2.2
18 :3n-3 0.014 0.014 006 027 14
PUFA/SFA 1.0 1.0 1.0 1.0 1.1
18:2 n-6/18:3 n-3 220 220 50 10 2
NB:

Egroupe ST-220 est nourrit que par de ’amidon. Le gréupe SU-220 est
nourrit que par du sucre et avec 220 fois plus d’oméga 6 que d’oméga 3.
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Tableau 10 :

Effet de la supplémentation en acide alpha-linolénique sur la glycémie,
les lipides plasmatiques et I’insulinémie chez le rat.

Parameters  Sampling ST-220 SU-220  SU-10 SuU-2

day
Glucose 45 90+2.2°  96+3.2°  9243.6° 91+4.1°
(mg/dl) 90 6+2.4" 8§7422°
Insulin 45 isd WY Sy
(WU/ml) 90 79464 76+54
Cholesterol 45 94433*  95+2.5°
(mg/d) 90 92+3.4° 93438
Triglycerides 45 138+11.3" 134£13.5°

mg/dl) 90 7547.0%  93+9.0°°  98+10° 6846

Values represent means=S.E. of 14 rats.
“b<Values in a row not sharing a common superscript differ significantly at

P<0.05.

Ce tableau nous indique une amélioration de la sécrétion d’insuline dans les
groupes SU-10 et SU-2 mais les résultats ne sont significatifs que pour le
groupe SU-2.

De plus nous pouvons constater que les taux de cholestérol et de triglycérides

plasmatiques sont les plus bas dans le groupe SU-2.

Les résultats montrent bien que le remplacement de 1’amidon par le sucre
entraine une insulinorésistance qui s’accompagne d’une augmentation du
cholestérol dans la membrane des adipocytes. Ceci provoque, une diminution
de la fluidit¢ des membranes, une altération du transport du glucose, une
diminution de I’effet antilypolitique de I’insuline et donc une augmentation de

la lipolyse.
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Iis ont montré que petit a petit la substitution des 18 :2n-6 par les 18 :2n-
3 normalise la lipolyse et I’effet antilipolytique de I’insuline et en dernier
lieu permet une correction partielle de Dinsulinémie, significatif
uniquement pour le groupe SU-2.

Ces effets s’accompagnant donc d’une diminution des triglycérides

plasmatiques et du cholestérol.

2-1-3/ Etudes de la supplémentation en oméga 3 chez [’homme

Des études ont €té faites pour déterminer 1’impact de la supplémentation en

oméga 3 mais cette fois chez I’homme.

Tableau 11 :

Résumés des études de supplémentation en oméga 3 chez ’homme sur la

résistance a ’insuline

Etude Supplémentation Résultats
Woodman ef | 59 personnes diabétiques de type | = effets nuisibles a court
al, 2002 2 ont consommeé 4g par jour terme sur la commande
[76] d’EPA ou de DHA ou d’huile glycémique chez le patient
d’olive parallélement a leur diabétique hypertendu.
alimentation habituelle pendant 6
semaines
Vessby B 162 sujets en bonne santé : =] .’addition de n-3 n’a
et al, 2001 alimentation contr6lée pendant 3 | pas d’influence sur la
[71] mois avec une forte proportion | sécrétion ni sur la
d’acides gras saturés ou sensibilité a I’insuline.
monoinsaturés.
Ds chg grpe 2 sous grpes :

1 supplémenté avec 3,6g
d’acides gras n-3 versus placebo

Alekseeva et
al, 2000

[5]

60 personnes diabétiques de type
2 supplémentée avec 17,5 g/jour
d’huile de lin (riche en oméga 3)

= n’augmente pas I’effet
du régime, ne modifie pas
la glycémie ni ’HTA
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Dans le cadre de I’étude de Vessby[71], 162 sujets ont recu une alimentation
controlée pendant 3 mois avec soit une forte proportion d’acides gras saturés,
soit une forte proportion d’acides gras monoinsaturés.

Ensuite dans chaque groupe deux sous groupes ont €ét€ supplémentés par 3,6g
d’acides gras n-3 ou un placebo.

I a été rapporté une altération de la sécrétion d’insuline dans le groupe dont le
régime était riche en acides gras saturés et pas de changement par rapport au
groupe témoin pour une alimentation riche en acides gras monoinsaturés.

En revanche ils n’ont pas trouvé d’amélioration sur la sécrétion ni sur la

sensibilité & I’insuline dans le groupe supplémenté en acides gras n-3.

Woodmann et al[76]ont étudié I’'impact de la supplémentation de 4g d’EPA,
de DHA ou d’huile d’olive parallelement & leur alimentation habituelle
pendant 6 semaines, sur la glycémie, la pression artérielle et les lipides, chez

59 personnes diabétiques de type 2 et traitées contre I’hypertension
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Tableau 12 :

Effet de la supplémentation en EPA, en DHA ou en huile d’olive [76]

Olive oil EPA DHA Treatment effect®
(n=16) n=17) (n=18) EPA DHA

Fasting glucose (mmol/L)

Baseline 7963040 2

After intervention b 75t p 140 £ 0.29° 0.98 £ 0.29°
Fasting insulin (mU/L)

Baseline 14.57 £ 1.94 14.16 £ 1.76 16.54 £ 2.11

After intervention 13.69+ 1.92 13.84 £ 1.72 1598 £ 1.67 -047£1.29 -0.75+1.28
Fasting C-peptide (nmol/L)

Baseline 1.14£0.11 095+ 0.10 1.19+£0.13

After intervention 0.99 +0.06 093 +0.09 L11£0.09 0.05 £ 0.08 0.09 £0.08
HbA,, (%)

Baseline 7.141£0.15 7.14£0.25 74810.17

After intervention 7.0410.15 72112026 7.33+£0.20 0.18£0.14 0.030.15
Insulin sensitivity index*

Baseline 4701 0.53 [13] 722+ 172 [14] 446 £0.51 [15)

After intervention 4391043 [13] 641+ 1.32 [14] 4.8910.64 [15] 0501091 0.65 £ 0.87
Insulin secretion®

Baseline -0.28 £ 0.43[13] 032+ 0.61 [14] 0.65+£0.73 [15]

After intervention 1.08 £0.94 [13] 0.63 + 0.49 [14] 0.93 £ 0.54 [15] -0.5410.94 -0.32+093

'3 + SEM. There were no significant differences between the groups in baseline measures as assessed by ANOVA. EPA, eicosapentaenoic acid: DHA,
docosahexaenoic acid; Hb A, glycated hemoglobin.

?Changes in each of the 2 treatment groups compared with those in the olive oil group after adjustement for baseline values.

3P =0.002.

#Determined with the use of the low-dose insulin and glucose infusion test. Normal range: 22.6-50.2 [(mL-kg™"-min™") X 10~*}/(pmol/L). n in brackets.

*Change in the area under the curve for serum C-peptide concentrations during the first 15 min of the low-dose insulin and glucose infusion test.
Normal range: 0.58-5.7 nmol- min/L. n in brackets.

D’apres le tableau nous pouvons constater qu’en ce qui concerne la glycémie
a jeun, elle est supérieure dans les groupes supplémentés par le DHA et ’EPA
et les effets sur I’hémoglobine glyquée et sur la sécrétion d’insuline étaient
inchanggs.

L’étude a donc révélé un effet nuisible & court terme sur la commande
glycémique mais celle-ci aprés 6 semaines de traitement, comme nous

pouvons le voir sur la figure 14, redevient comme avant.
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Figure 14 :

Glvcémie en fonction du temps dans les différents sroupes de diabétiques
hypertendus.
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Figure 13: | mean (+SEM) change {A) in self-monitored blood wlu-
eose from baseline (week ) throughout intervention {weeks 1-6) in the
olive ofl (M & = 15), eicosapentaencic actd (EPA; &; v = 17), and docosn-
hexaenoi acid (DHA, #; 8 = 18) groups. A general Hoear meodel wsing
ares ander the curve {From week O 1o wesk 63 was used 1o assess treatment
effects. After adjustment for baseline values, sex, and e of glucose
mensurement, P = 0.09 for differences between the EPA wnd olive oil
growps and P o= 047 for diffecences betwesn the DHA and olive oil
RO

Une autre étude confirme les deux précédentes, 60 personnes souffrant de
diabete de type 2 ont été supplémentées avec 17,5 g d’huile de lin par jour et
les résultats sont que la supplémentation n’a pas modifié ’effet du régime et

cela n’a pas non plus modifié la glycémie.
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2-1-3/ Discussion

Les études d’observations suggerent que la consommation d’oméga 3 limite
I’insulinorésistance et améliore la glycémie.

Les études chez le rat confirment cette supposition car plusieurs études que
nous venons de citer obtiennent des résultats probants sur la supplémentation
en oméga 3.

En effet, cela permet une amélioration de la résistance a I’insuline en jouant
sur différents phénomenes, les triglycérides hépatiques, la lipidémie et la
graisse abdominale.

De plus le DHA pourrait renforcer ’action de 1’insuline.

Minami et al [46] ont utilisé dans leur étude I’EPA et non le DHA car ils sel
sont appuyés sur plusieurs études qui montraient qu’il avait plus d’effets
bénéfiques sur les triglycérides.

Nous avons pu voir précédemment que les résultats de leur étude montraient
un effet bénéfique de la supplémentation en EPA en réduisant les triglycérides
hépatique, la lipidémie et la graisse abdominale.

Les patients diabétiques de type 2 souffrant d’hypertriglycéridémie sont plus
insulino-résistants que les patients diabétiques de type 2 ne souffrant pas
d’hypertriglycéridémie. [75, 79]

La diminution des triglycérides pourrait donc limiter I’insulino-résistance.

De plus les résultats du test d’infusion de glucose ont montré que le glucose
infusé était inversement proportionnel a la concentration en triglycérides
plasmatiques et en acides gras libres. La tolérance au glucose est donc
améliorée par une diminution des triglycérides plasmatiques et des acides gras

libres.
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Les résultats de leur étude tendent donc a penser que la supplémentation en
EPA peut améliorer la sensibilité¢ a I’insuline principalement en diminuant

I’hypetriglycéridémie.

L’EPA agit aussi en diminuant la graisse abdominale ce qui contribue aussi a
une amélioration de la sensibilité a 1’insuline méme s’ils n’ont pas retrouvé
d’influence de ’EPA sur la perte de poids totale.

Il ne faut tout de méme pas oublié le role intéressant de I’acide oléique qui
associé a une alimentation équilibrée (régime méditerranéen) améliore les
risques de maladies cardiovasculaires chez les patients obeéses diabétiques de

type 2 en augmentant la sécrétion d’insuline et en diminuant les triglycérides.

En revanche, les études de supplémentation chez I’homme n’ont pas confirmé
ces résultats ni les observations cliniques. On n’a pas trouvé d’influence des
oméga 3 sur la sécrétion d’insuline, méme au contraire une étude a montré
que la supplémentation aurait un effet nuisible a court terme sur la commande
glycémique chez le patient diabétique hypertendu, il y aurait une
augmentation de la glycémie a jeun qui redevient comme avant le traitement

aprés 6 semaines de supplémentation.

L’étude d’observation [11] des indiens d’Asie vivant aux Etats-Unis n’a pas
non plus trouvé d’influence des oméga 3 sur la résistance a I’insuline. En
effet, ils souffrent plus de maladies cardiovasculaires que les indiens vivant en
Inde néanmoins les études d’observation n’ont pas montré d’influence de la

consommation de N-3 et de N-6 sur la sécrétion d’insuline.
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Les observations faites sur les différentes populations se font sur leurs
habitudes alimentaires qui certes sont riches en oméga 3 mais qui sont
associées a tout un mode de vie c’est pourquoi il est difficile de définir
précisément la part des oméga 3 dans la diminution de I’incidence des
maladies cardiovasculaires. De plus, les effets bénéfiques retrouvés peuvent
étre liés a d’autres paramétres comme la perte de poids, le remplacement des
acides gras saturés par des acides gras polyinsaturés...

Les acides gras oméga 3 ont certainement un effet sur le diabéte et
I’insulinorésistance mais pour le moment il est nécessaire de réaliser d’autres

études de supplémentation chez I’homme.

Malgré ce manque de résultats dans les études de supplémentation, des
mécanismes pouvant expliquer I’action des oméga 3 sur la résistance a
I’insuline sont proposés. En effet, Yamamoto K et al, 2005 suggérent que le
DHA de part sont action puissante sur les récepteurs PPAR gamma est un
agent antidiabétique potentiel.

En effet, les récepteurs PPAR gamma sont exprimés plus spécifiquement par

les tissus adipeux, leurs roles :
- Dans les adipocytes : diminution du transport et de I’oxydation des
acides gras et diminution de la lipogenése.
- Dans le foie, diminution de la néoglucogenése, diminution de
I’oxydation des acides gras et augmentation de I’utilisation du

glucose.

On comprend donc qu’une stimulation de ces récepteurs puisse améliorer le

syndrome métabolique.

Cet effet a été retrouvé in vitro et in vivo chez I’animal sans aucun effet

indésirable.
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Chez les rongeurs les oméga 3 limitent la résistance a 1’insuline induite par un
régime riche en graisses saturées par plusieurs mécanismes [21] :

- ils limitent la diminution de I’activité de la phosphatidyl inositol 3 kinase et
la déplétion des récepteurs GLUT4 dans le muscle (influence sur Ia
transcription du gene).

- la prévention de la diminution des récepteurs GLUT4 dans le tissu adipeux.
De plus, les n-3 LC-PUFA inhibent a la fois I’expression et 1’activité de la
glucose-6-phosphatase (enzyme de la glycogénolyse).

Les n-3 PUFA diminuent les triglycérides des fibres intramusculaires et la
stéatose hépatique, cet effet s’explique par la diminution de 1’expression des
enzymes de la lipogénése et de la delta 9 désaturase.

D’autre part, les n-3 PUFA stimulent I’oxydation des acides gras par
I’intermédiaire de 1’activation des récepteurs PPAR-alpha qui sont exprimés
entre autres par le foie. Ils augmentent la béta-oxydation des acides gras, leurs

ligands naturels sont les eicosanoides.
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2-2/ Impact de la consommation des oméga 3 sur I’obésité

Tableau 13 :

abdominale et le tissus adipeux.

2-2-1/ Etudes de la supplémentation chez le rat.

Résumés des études de supplémentation en oméga 3 chez le rat sur

’obésité abdominale.

Etude Supplémentation Conclusion

Steerenberg et | Souris nourri pendant 12 mois | = chez les souris recevant
al, 2002 avec : une alimentation riche en
[66] - alimentation riche en acides | huiles de poisson, la prise de

gras saturés (25% de saindoux

- alimentation pauvre en
graisse : 5% de soja

- alimentation riche en oméga 6
(25% d’huile de graine de
carthame)

- alimentation riche en oméga 3
(huiles de poisson 23%)

poids est réduite et la sécrétion
d’insuline induite par le
glucose est augmentée

Peyron-caso et
al, 2002
[52]

Des rats insulinorésistants ont
été alimentés pendant 3 ou 6
semaines par 14% de lipides
sous forme d’huiles de poissons
ou par d’autres huiles (groupe
controle).

= dans le groupe recevant des
huiles de  poisson, la
concentration plasmatique en
leptine est augmentée de 70%
apres 3 semaines et de 75%
apres 6 semaines par rapport
au groupe controle.

= I’alimentation par les huiles

de poisson, augmente le
nombre de  transporteurs
GLUT-4 et prévient Ia

sécrétion induite par le sucre
des triglycérides et des acides
gras libres.

= la concentration
plasmatique en leptine est
positivement corrélée au poids
et 4 la masse grasse.
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Ukropec et al,
2003
[69]

Deux groupes de rats nourris
avec :

- 28% de graisses saturées

- 10% de PUFAn-3 et 18%
d’acides gras saturés

Pendant 3 semaines

=  diminution de la
concentration plasmatique en
leptine et de D’expression de
son ARNm dans le tissu
adipeux  rétropéritonéal et
augmentation du nombre de
récepteurs a la leptine dans le

foie.

Comme nous I’avons vu précédemment, 1I’étude de Minami ef al [46] montrait
que chez les rats recevant une alimentation enrichit avec 1g par kilogramme et

par jour d’EPA, la graisse abdominale était diminuée.

L’augmentation de poids induite par une alimentation riche en graisse chez
des souris est limitée par I’augmentation des EPA et des DHA [66].

Ceci a conduit Ruzickova J [61] a penser que les EPA et les DHA avaient un
effet anti-adipeux lors du développement de 1’obésité et qu’ils pouvaient
réduire 1’accumulation des graisses en limitant 1I’hypertrophie et I’hyperplasie

des cellules adipeuses.

Ukoprec et al [69] se sont intéressés au mécanisme d’action des oméga 3 et
notamment a la réduction de I’expression de la leptine. Pour ce faire ils ont
utilisés deux groupes de rats, I’un recevant une alimentation riche en graisses
saturées (28%) et 'autre recevant 10% de.n-3 PUFA et 18% de graisses
saturées. Ils ont trouvé que la concentration en leptine augmentait chez les
rats recevant une alimentation riche en acides gras saturés et que la
supplémentation en n-3 la réduisait. Ils ont aussi constaté que 1’expression du
géne de la leptine diminuait dans les tissus adipeux. Ceci s’accompagnant
d’une augmentation du nombre de récepteurs a la leptine dans le foie.

Les omégas 3 auraient donc une influence sur la sécrétion de leptine mais les

conséquences ne sont pas connues.
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2-2-3/ Etudes de la supplémentation chez [’homme

Tableau 14 :

Résumé de I’ étude de supplémentation en oméga 3 chez ’homme sur
P’obésité abdominale.

Etude Objectifs Supplémentation Conclusion

Jellema et al, 11 hommes obéses = les marqueurs de
2004 (BMLI: 30-35) I’inflammation étudiés
[38] recoivent 1.2g/j (IL6, C-RP, STNF-

d’acides grasn-3 ou | R55, STNF-R75) ont
un placebo pendant 6 | certes diminués mais &

semaines la suite de la perte de
Régime et perte de poids et non pas a la
poids encore pendant | suite de la

8 semaines apres supplémentation

Chez les sujets obéses, I’augmentation des marqueurs de I’inflammation
contribue a I’augmentation de !’incidence de désordres métaboliques
[Browning, 2003], c’est pourquoi Jellema et Plat se sont intéressés a 1’ intérét
d’une supplémentation en oméga 3 chez les personnes obéses.

Mais les omégas 3 n’ont pas réellement d’effets sur 1I’obésité abdominale. La

diminution du tour de taille est surtout liée a la perte de poids.

En revanche 1’étude de Fernandez-real qui a étudié¢ la relation entre la
résistance a 1’insuline, 1’obésité et ’inflammation chez 123 sujets obéses
(BMI a 26,9+/- 2,4) et 109 sujets maigres (BMI a 21,74/-1,7) montre que :
- la concentration en oméga 6 et en acides gras saturés est
positivement corrélée a la concentration en IL6
- la concentration en oméga 3 est inversement proportionnelle a la
protéine c réactive chez les sujets en surpoids.
- les personnes les plus insulino-sensibles présentent une CRP plus

basse.
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Il y a donc bien un lien entre ’alimentation, ’apport en acides gras et
I’inflammation chez des personnes en surpoids et celles insulino-résistantes.
Jain et al se sont justement intéressés a 'intérét de la supplementation en
oméga 3 chez le diabétique de type 2 sur le stress oxydant [37].
Pour ce faire ils ont pris 66 patients diabétiques de type 2 ayant une BMI
inférieur a 27 kg/m2.
40 personnes ont été divisées en deux groupes, elles ont toutes suivi un
régime pour diabétique et regues soit un placebo soit 0,6 g d’oméga 3 (180
mg d’EPA et 120 mg de DHA) 2 fois par jour.
Les résultats sont :
- une augmentation significative du stress oxydant chez les personnes
diabétiques par rapport aux sujets en bonne santé
- le groupe ayant recu des oméga 3 présente une amélioration du
stress oxydant supérieure.
Au cours de cette étude ils sont arrivés a la conclusion que de petites doses
d’oméga 3 pouvaient améliorer le stress oxydant mais aussi le profil

métabolique et la pression artérielle.

L’étude de I'impact de la composition en acides gras de 1’alimentation chez
des personnes non obeses et en bonne santé pendant 4 semaines ayant suivies
un régime riche en graisses saturées pendant 2 semaines auparavant, a montré
qu’une alimentation riche en oméga 3 augmentait la concentration
plasmatique en leptine chez les hommes et que celle-ci en revanche diminuait
chez les femmes [39]. Une alimentation riche en huile d’olive ou en acides
gras oméga 6 n’influence pas la sécrétion de leptine.

Ceci revient une nouvelle fois a dire que les oméga 3 interviennent sur la
sécrétion de leptine, mais le mécanisme et les conséquences sont encore a

étudier.
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2-2-3/ Discussion

Les oméga 3 pourraient jouer un role sur le stress oxydant et les paramétres de
I’inflammation.

En effet, I’obésité abdominale est fortement corrélée a une augmentation des
facteurs de I’inflammation a I’origine des maladies cardiovasculaires.

C’est pour cette raison que plusieurs études ont été réalisées afin de
déterminer si les oméga 3 peuvent diminuer ces différents facteurs chez des

personnes souffrant d’obésité abdominale.

Concernant 1’obésité abdominale et le tissu adipeux, la supplémentation en
acides gras oméga 3 pourrait agir sur la concentration de leptine pouvant
expliquer un effet sur la masse grasse.

L’étude réalisée chez des personnes non obéses révele une diminution des
concentrations en leptine plasmatique chez les femmes. Cet effet n’étant pas

retrouvé chez les hommes. Les auteurs n’expliquent pas cette différence.

D’aprés 1’étude de Peyron [52], étant donné que les huiles de poissons
augmentent la sécrétion de leptine, cela devrait entrainer une leptino-
résistance, hors ce n’est pas le cas. En effet, la concentration élevée en leptine
maintient le poids corporel et limite I’augmentation du stockage des graisses.
En revanche chez le rat nourrit par une alimentation riche en graisses saturées
la prise alimentaire augmente.

Cette étude montre donc une dissociation entre la concentration en leptine et
le tissu adipeux.

La régulation de la leptine sur le poids et la masse grasse ne s’explique pas
uniquement par la prise alimentaire, la leptine pourrait augmenter la

thermogénese.
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Les résultats d’Ukoprec et al [69] montrent une diminution de 40 4 50% du
niveau de leptine plasmatique et d’insuline chez [1’animal souffrant
d’hyperinsulinémie et d’hypertriglycéridémie induites par une alimentation
riche en graisses saturées.
I1s proposent deux explications possibles, les PUFA pourraient avoir

- un effet direct sur I’expression du géne de la leptine

- un effet indirect lié a une diminution du niveau d’insuline et a une

perte de poids.

L’influence des oméga 3 sur la leptine est encore a étudier ainsi que
I’association entre la régulation de la leptine et de 1’insuline et ’obésité et le
diabéte sont encore a étudier ; I’insuline pourrait jouer sur 1’expression du

gene de la leptine.

Les acides gras n-3 polyinsaturés réduisent la masse de tissu adipeux

essentiellement au niveau de I’abdomen [31].

Les différentes études de supplémentation que nous avons vu précédemment
nous ont conduit & penser que les oméga 3 jouaient un réle sur le stockage des
acides gras dans les tissus adipeux et dans le muscle, mais qu’ils ne
modifiaient pas la masse corporelle. Ils n’influencent pas I’indice de masse
corporelle, ni le rapport taille sur hanche.

Les oméga 3 n’agissent donc pas directement sur le poids corporel mais
ils peuvent limiter le stress oxydant et les facteurs de I’'inflammation
augmentés en cas d’obésité et de ce fait limiter le risque de maladies

cardio-vasculaires.

De tous ces éléments on en retire que dans tous les cas la supplémentation en
oméga 3 peut étre bénéfique en complément d’un régime si le déficit est

avéré et ’augmentation des besoins justifiée.

-T2 -




2-3/ Impact de la consommation des oméga 3 sur les dyslipidémies.

2-3-1/ Epidémiologie et observations

La comparaison pendant 4 semaines d’un régime méditerranéen chez des
sujets en bonne santé ayant de faibles risques de maladies cardiovasculaires a
un régime suédois a montré une diminution de la concentration plasmatique

en lipides : diminution des LDL, de I’apoB et des triglycérides [82].

Une autre étude,[73], réalisée sur une population chinoise a montré que la
consommation de poisson était corrélée au niveau de DHA dans les cellules et

inversement proportionnelle a la concentration plasmatique en triglycérides.

L’observation de la population Inuite du greenland confirme ces résultats. En
effet, on observe une corrélation entre I’alimentation et une augmentation des

HDL et une diminution des LDL et des triglycérides [13].

McLaughlin J et a /[45] ont conduit une étude sur un échantillon de personnes
vivant en Alaska, un groupe étant natif d’Alaska et consommant beaucoup de
produits de la mer et un groupe non natif ayant une alimentation moins riche

en oméga 3.
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Tableau 15 :

Comparaison des différents facteurs de risque d’athérosclérose et la
proportion d’acides gras et de triglycérides contenue dans les tissus chez
des sujets d’Alaska natifs et non natifs.

Alaska Native Non-Native P-value
n Value SEM.? n Value SEM?
Atherosclerosis risk factors
Mean age (years) 130 37.05 1.47 115 39.92 1.38 0.159
Age range 9-85 8-81
Sex (male, female) 130 92,38 115 88,27 0311
Mean total serum cholesterol (mg/dL) 101 225.85 7.45 95 213.92 8.08 0.278
Mean HDL-cholesterol (mg/dL) 91 G903 2.71 88 2.48 <0.001
Percentage of smokers (thiocyanate > 90 micromoles/L) 97 0.04 93 0.05 <0.001
Percentage with hyperglycemia (glycated HGb > 8%) 124 55 0.03 112 : ) 0.03 0.784
Percentage with hypertension (estimated MBP > 110) 123 11 (14/109) 0.03 112 9(10/102) 0.03 0.537
Mean body mass index 128 24.27 0.49 113 24.35 0.42 0.909
Raised lesions (percentage of total surface)
Thoracic aorta 130 9.00 1.73 115 12.39 1.90 0.189
Abdominal aorta 130 16.39 2.41 115 3271 3.32 <0.001
Left anterior descending coronary artery 126 16.00 231 113 31.49 3.00 <0.001
Right coronary artery 126 13.65 2.24 114 28.31 3.07 <0.001
Saturated fatty acids (SFA) (mass%)
14:0 129 2.76 0.06 115 3.11 0.08 <0.001
16:0 129 23.01 0.36 115 23.89 0.33 0.077
18:0 129 6.51 0.13 115 6.90 0.15 0.046
Total 129 0.44 115 0.47 0.008
Monounsaturated fatty acids (MUFA) (mass%)
14:1 129 0.27 0.01 115 0.28 0.0l 0.449
16:1 129 5.23 0.14 115 426 0.13 <0.001
18:] 129 43.01 0.32 115 42.717 0.31 0.594
20:1 129 0.93 0.04 115 0.68 0.02 <0.001
Total 129 0.39 115 0.37 0.008
Polyunsaturated fatty acids (PUFA) (mass%)
w-6
18:2 Linoleic acid 129 12.56 0.27 115 13.27 0.26 0.065
20:2 129 1.48 0.06 115 1.36 0.05 0.116
20:3 129 0.24 0.01 115 0.24 0.01 0.729
20:4 Arachadonic acid (AA) 129 0.17 0.01 115 0.20 0.01 0.004
Total long-chain w-6° 129 0.06 115 0.06 0.336
Total w-6 129 0.26 115 0.26 0.093
w-3
18:3 Linolenic acid 129 0.55 0.02 115 0.02 0.837
20:5 Eicosapentanoic acid (EPA) 129 0.12 0.01 115 0.01 <0.001
22:5 129 0.32 0.02 115 0.02 <0.001
22:6 Docosahexaenoic acid (DHA) 129 0.27 0.02 115 0.01 <0.001
Total long-chain w-3° 129 0.05 115 0.02 <0.001
Total w-3 129 0.05 115 0.03 <0.001
Fatty acid ratios
PUFA/SFA (P/S) 129 0.50 0.01 115 048 0.01 0.397
MUFA/SFA 129 1.56 0.03 115 1.44 0.03 0.002
18:2/18:3 129 25.18 0.73 115 27.34 1.87 0.265
Total w-6/w-3 129 13.21 0.41 115 16.51 0.47 <0.001
Total long-chain w-6/Total long-chain w-3b 129 3.92 0.24 115 5.20 0.23 <0.001
AA/EPA 129 1.90 0.14 115 292 0.17 <0.001
129 0.61 0.04 115 111 0.06 <0.001

AA/(EPA + DHA)

2 §.E.M,, standard error of the mean.
b Long-chain, 20 carbons or longer.
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Les résultats ont montré que les personnes natives avaient une proportion
d’oméga 3 supérieure a celle des omégas 6 dans leurs tissus adipeux par
rapport aux sujets non natifs. Nous pouvons également constater une
proportion moindre d’acides gras saturés, et plus importante d’acides gras
mono-insaturés.

De plus nous pouvons voir que ce méme groupe présente un taux de
cholestérol HDL supérieur et que dans cette population les personnes

souffrent moins d’hyperglycémie.

Ueshima H et a/ [68] ont montré que les japonais vivant au japon ont un
rapport acides gras polyinsaturés sur acides gras saturés supérieur aux
japonais vivant a Hawal, ceci s’accompagnant d’une lipidémie et de facteurs
de risques de maladies cardiovasculaires inféricur. On observe cette

différence surtout chez les hommes, moins chez les femmes.

En revanche, les hommes vivant au japon ont un taux de HDL inférieur aux
hommes vivant a Hawai [49].
Ces observations montrent que la consommation d’oméga 3 a une réelle

influence sur la lipidémie.
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Une enquéte a été réalisée sur 426 Inuits 4gés de 18 a 74 ans en 1992 afin de

déterminer la relation entre la concentration plasmatique en EPA et en DHA

et les risques de maladies cardiovasculaires. [22]

Les résultats de cette étude sont les suivants :

Figure 15 : Dewalilly

Relation entre la fréquence de la consommation de produits d’origine marine

et la concentration relative en oméga 3(m) et le ratio ’EPA sur acide

arachidonique des phospholipides plasmatiques( ).

Total n-3 faty acids (%)
o

[

Never ' % 1 time/mo 24 times/mo 2-7 timesiwk
(n = 102) (r=129) (n =135) (e = 54)

Frequency of seal meat consumption

La concentration plasmatique des phospholipides

proportionnelle a la consommation de poissons.
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Figure 16 :

Concentration en HDL en fonction de la proportion d’EPA et de DHA
contenue dans les phospholipides plasmatiques.
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Figure 17 :

Concentration en triglycérides en fonction de Ia proportion d’EPA et de
DHA contenue dans les phospholipides plasmatigues.
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Les résultats ont montré que les acides gras n-3 étaient positivement associés
au cholestérol HDIL et inversement proportionnels aux triglycérides

plasmatiques.
En revanche, ils ont trouvé une augmentation du cholestérol total, du
cholestérol LDL et de la glycémie. Aucune association significative entre les

oméga 3, la pression artérielle et I’insuline n’a été trouvée
La corrélation entre I’augmentation de la consommation de poisson et I’effet

bénéfique sur les cholestérol HDL et les triglycérides a été observée chez trois

groupes ethniques du Québec [22] .
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2-3-2/ Etudes de la supplémentation en oméga 3 chez le rat.

Nous avons déja vu précédemment plusieurs ¢tudes montrant 1’efficacité des

omégas 3 sur les triglycérides, mais nous allons voir I’efficacité de ces

derniers sur les dyslipidémies en général et notamment sur le cholestérol en se

basant sur des études de supplémentations.

Tableau 16 :

Résumé des études de supplémentation

en_oméga 3 chez le rat sur les

dyslipidémies.

Kumar |4 groupes de rats méles ont = ]’alimentation riche en cholestérol
et al, regu une alimentation riche en | entraine une augmentation de la
2005 cholestérol pendant 30 jours. péroxydation lipidique, de la

[41] Puis pendant 15 jours : cholestérolémie des TG, VLDL et

- un groupe a recu EPA a la
dose de 35 mg/kg de poids
corporel/j

- un groupe dl-alpha-lipoic acid
(LA) 20 mg/kg/]

- un groupe un dérivé EPA-LA
50 mg/kg/]

LDL et une diminution des HDL

= ces parametres sont partiellement
restaurés dans les groupes
supplémentés par EPA ou LA et
pratiquement totalement restauré

dans le groupe supplémenté par
EPA-LA.

Le profil lipidique et la peroxydation

lipidique sont induits par une

alimentation riche en cholestérol, I’apport d’EPA seul peut améliorer le profil

lipidique mais I’association avec d’acide lipoique (acide soufré ayant des

propriétés anti-oxydantes) on obtient de meilleurs résultats.

Ceci montre qu’il y a une réelle influence des oméga 3 sur les triglycérides et

le cholestérol, beaucoup d’études ont été menées chez I’homme, nous nous

intéresserons donc principalement a ces dernicres.
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2-3-3/ Etudes de la supplémentation en oméga 3 chez [’homme

Tableau 17 :

Résume des études de supplémentation en oméga 3 chez Phomme sur les

dyslipidémies.

Etude Supplémentation résultats

Yam et al, Etude en double aveugle, 52 Dans le groupe supplément¢ :
2001 patients 4gés en moyenne de 69 | = diminution significative du
[77] ans : cholestérol total, des LDL, des TG

-1 groupe a recu une et de I’insuline chez les sujets

supplémentation en n-3 hyperinsulinémiques.

(185mg d’EPA et 465mg de = pas de changement significatif

DHA) par jour sur le cholestérol HDL ni sur le

- 1groupe placebo glucose.

Consigne : réduire la Dans le groupe placebo (huile

consommation d’oméga 6 d’olive) :

Pendant 12 semaines — diminution du LDL-
cholestérol, mais pas de
changement sur les autres
parametres.

Putadechakum | 9 patients présentant une Semaine 0, 12, 24, 36 et 48

et al, hypertryglycéridémie, 4 = les ont diminués 356,7 ;

2005 hommes et 5 femmes. 230,1 ;209,7 ;192,9 ; 227,4mg/dl
[54] Pendant 4 semaines ils ont recu | = les VLLDL significativement

uniquement des conseils sur
leur alimentation puis pendant
48 semaines ont regu en plus
6g par jour d’huile de poisson :
- 1080mg d’EPA
- 720mg de DHA

diminués

=LDL augmentés
significativement

=les concentrations plasmatiques
et érythrocytaires en DHA et EPA
sont augmentées significativement
par rappott a la semaine 0
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Maki et al,
2005
[43]

57 sujets agés de 21 a 80 ans
avec des concentrations en
HDL normales (& jeun
inférieures a 44mg/dl pour les
hommes et inférieures a
54mg/dl pour les femmes mais
supérieures a 35.)

- 1 groupe recevant 1,52g/j de
DHA

- 1 groupe recevant de 1’huile
d’olive (contrdle)

Pendant 6 semaines

= diminution des triglycérides
dans le groupe supplémenté par du
DHA

= augmentation des LDL

= diminution du rapport TG/HDL
= réduction significative de la
fraction de LDL cholestérol portée
par des particules petites et denses

Chez des sujets ayant des taux de
HDL inf a la normale

Theobald et al,
2004
[67]

Des hommes et des femmes
agées de 40 a 65 ans recoivent
0,7g/j de DHA pendant 3 mois.

— La supplémentation en DHA
augmente la concentration
plasmatique en DHA.

— augmentation des LDL, de
I’apoB dans le groupe
supplémenté.

Suggere que le DHA régule
I’expression des récepteurs au
LDL

Hamazaki K et
al,

2003

[35]

41 personnes TG=100 a 130
mg/dl, 2 groupes :

- 600 mg d’EPA et 260 mg de
DHA

- placebo

12 semaines

= diminution des TG supérieure
dans le groupe supplémenté ainsi
que des RLP (remnant-like-
particule) cholestérol.

Pas de différence sur les autres
lipides.

Rivellese et al,
2003
[58]

162 personnes, divisées en 2
groupes, I’un recevant une
alimentation riche en acides
gras saturés et ’autre en acides
gras monoinsatures.

Dans chaque groupe une partie
regoit une supplémentation en
huile de poisson (3,6g) et
’autre un placebo.

= la différence d’alimentation est
significative la diminution de la
conso d’acides gras saturés au
profit des insaturés diminue les
TG et le cholestérol.

= VLDL et TG sont
significativement diminués et les
LDL significativement augmentés
par la supplémentation en huiles
de poisson.
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Woodman et

Etude en double aveugle

=> augmentation de la glycémie a

al, 2002 59 personnes diabétiques jeun dans les groupes DHA et
[76] hypertendues consomment en | EPA par rapport au groupe
plus de leur alimentation 4g supplémenté en huile d’olive
d’EPA, de DHA ou d’huile = pas d’effet sur la sécrétion
d’olive pendant 6 semaines d’insuline, sur la pression
39 hommes et 12 femmes artérielle ni sur I’hémoglobine
ménopausées ont fini 1’étude glyquée
= diminution des TG
plasmatiques dans les groupes
EPA et DHA
=> pas de différence sur le LDL ni
sur le HDL cholestérol
- HDL 2 augmente dans les 2
groupes
- HDL 3 diminue avec EPA
Chan et al, 24 personnes obeses et = les huiles de poisson diminuent
2003 souffrant de dyslipidémie ont | la concentration en triglycérides
[15] regu 4g/j d’huile de poisson: principalement en diminuant la

45% d’EPA et 39% de DHA ou
un placebo pendant 6 semaines

production de VLDL et d’apoB
mais sans altération du
catabolisme des apoB contenus
dans les chylomicrons et les
lipoprotéines

Les différentes études de supplémentation tendent toutes a dire que la

supplémentation en oméga 3 améliore le profil lipidique avec une diminution

des VLDL et des triglycérides lors d’un apport d’EPA et de DHA a des doses

plus ou moins importantes allant de 260 mg a 1,52 g de DHA et de 185 mg a

1080 mg d’EPA., sachant que las apports nutritionnels conseillés sont autour

de 2 grammes par jour en moyenne.

Dans toutes ces études, I’efficacité a été retrouvée lors de ’association du

DHA et de I’EPA mais aussi lors d’une étude avec le DHA seul.

En revanche des études ont montré une augmentation du cholestérol LDL et

méme certaines une diminution du cholésterol HDL, mais, néanmoins, une

étude a trouvé que le nombre de particules petites et denses serait diminué.
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2-3-3/ Discussion

Toutes ces études montrent une diminution significative des triglycérides
plasmatiques par la supplémentation en oméga 3.

Les résultats obtenus par Ukropec J et al [69], ont montré que les n-3 PUFA
diminuait la triglycéridémie par plusieurs mécanismes soit :

- Par une augmentation de 1’oxydation hépatique du palmityl-Coa mais
aussi du palmity-L-carnitine, ceci s’accompagnant d’une augmentation
de I’activité de la carnitinepalmityltransférase 2 (enzyme permettant le
transfert du palmityl coA a I’intérieur de la mitochondrie, pour y subir
la beta oxydation) et d’une augmentation de son ARNm.

- Par une augmentation de I’activité dans les peroxysomes hépatiques de
I’acyl-CoA oxydase et de son ARNm.

En revanche, ils n’ont pas trouvé d’augmentation d’activité¢ de la
carnitinepalmityltransférase 1 malgré une augmentation de son ARNm apres
la prise d’oméga 3.

L’oxydation des acides gras dans le muscle squelettique est moins affectée
par la prise d’oméga 3 et des effets similaires ont été retrouvés uniquement
dans les peroxysomes.

Ces résultats indiquent que I’effet hypotriglycéridémiant des omégas 3 est
associé a la stimulation de I’oxydation hépatique et un peu au niveau du
muscle squelettique des acides gras.

Cela contribuera a améliorer la dyslipidémie, I’accumulation des lipides dans

les tissus et donc ’action de 1’insuline.
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Par ailleurs, Rodriguez-Cruz et al, [59], ont rapporté que 1’augmentation de la
consommation des acides gras entralne une augmentation de I’oxydation des
acides gras en activant les récepteurs PPAR alpha et PPAR gamma comme

nous I’avons vu précédemment.
Chez les sujets en bonne santé, la supplémentation en oméga 3 augmente la
clairance plasmatique des chylomicrons en augmentant ’activité de la

lipoprotéine lipase [51].

Les oméga 3 ont donec une efficacité sur les lipides plasmatiques mais

n’ont pas d’effets bénéfiques sur le cholestérol.
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2-4/ Impact de la consommation des oméga 3 sur I’hypertension

artérielle.

2-4-1/ Epidémiologie et observations

Une concentration insuffisante de DHA en période périnatale serait associée a

une altération du contrdle de la pression artérielle a 1’age adulte. [7]

De 1991 a 1993, 9758 hommes agés de 50 a 59 ans en bonne santé ont été
recrutés en France et en Irlande [19]. Ils ont été divisés en quatre catégories,

en fonction de leur consommation de poisson :

moins d’une fois par semaine

une fois par semaine

- deux fois par semaine

- plus de deux fois par semaine
L’EPA, le DHA, et les acides gras n-3 contenus dans les phospholipides des
érythrocytes sont augmentés en fonction de la consommation de poisson.
Les résultats ont montré aussi une diminution des triglycérides, de la pression
systolique et diastolique et une augmentation du cholestérol HDL dans les
groupes consommant du poisson par rapport & ce qui n’en mangent pas.
Ils ont aussi trouvés une diminution du rythme cardiaque chez les

consommateurs de poisson.

De méme, dans la population indienne on a constaté que les personnes
hypertendues consommaient plus d’oméga 6 et moins d’oméga 3 que les

personnes normotendues [17].
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2-4-2/ Etudes de la supplémentation chez le rat.

Tableau 18 :

Résumés des études de supplémentation en oméga 3 chez le rat sur
I’hypertension artérielle.

Etude Supplémentation Conclusion
Engler et al, - rats hypertendus nourris | = la pression artérielle est
2003 pendant 7 semaines avec | significativement diminude
[28] une alimentation purifiée | dans le groupe supplémenté
associée soit a de I’huile | par du DHA
de blé et de soja soit de —I’épaisseur de la paroi
I’huile enrichit en DHA vasculaire des coronaires, des
pendant 6 semaines artéres thoraciques et

abdominales est diminuée
dans le groupe supplémenté
par du DHA

= la contraction induite par
les agonistes et la
dépolarisation liée au
potassium n’est pas modifiée

Rousseau et - des rats souffrant = diminution de

al,2003 d’hyperinsulinémie I’augmentation de la pression

[60] induite par une artérielle dans les groupes
alimentation en fructose supplémentés avec du DHA
ont été alimenté par un et de L’EPA par rapport au

régime contenant soit du | contrdle.

DHA soit de ’'EPA soit | = les n-3 PUFA n’affectent
aucun des 2 (contrdle). pas la pression artérielle chez
les rats ne souffrant pas
d’hyperinsulinémie.

= la fréquence cardiaque est
inférieure dans le groupe
recevant du DHA par rapport
aux deux autres groupes.
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Chez le rat hypertendu ou en hyperinsulinémie, on observe un réel intérét des

omégas 3 dans I’hypertension, en effet on peut observer une diminution de la

pression systolique et de 1’épaisseur des parois des artéres sans modification

de la réponse vasculaire. Ceci contribue a la diminution de la rigidité des

arteres et de la pression différentielle.

Des rats ont recut de I’angiotensine 2 avec ou sans DHA pendant 7 jours. Les

résultats de cette étude ont montré que 1’élévation de la pression systolique

augmente avec 1’angiotensine Il et est réduite par le DHA [24].

2-4-3/ Etudes de la supplémentation en oméga 3 chez [’homme

Tableau 19 :

Résumés des études de supplémentation en oméga 3 chez homme sur

P’hypertension artérielle.

Etude

Supplémentation

Conclusion

Rasmussen et al, 2006
[56]

162 sujets en bonne
santé pendant 3 mois
ont été divisés en 2
groupes et ont requ:

- soit une alimentation
riche en acides gras
monoinsaturés

- soit une alimentation
riche en acides gras
saturés.

Chaque groupe a regu
en plus une
supplémentation avec
des huiles de poisson
(3,6 gde n-3) ouun
placebo.

= la pression
diastolique et systolique
sont diminuées avec le
régime en acides gras
monoinsaturés, mais pas
avec le régime en acides
gras saturés

= cet effet positif de la
qualité des graisses sur
la pression artérielle
peut étre annulé par une
consommation trop
importante.

=> la supplémentation
en oméga 3 n’a pas
d’influence sur la
pression artérielle.
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Chez les personnes en bonne santé, on n’observe pas d’effet de la
supplémentation en omégas 3 sur la pression artérielle.

La diminution de la pression artérielle serait plutdt liée au type de graisses
consommees : diminution de la consommation d’acides gras saturés au profit

des acides gras monoinsaturés et polyinsaturés.

2-4-4/ Discussion

L’angiotensine II augmente la pression artérielle en provoquant une
vasoconstriction par ’intermédiaire de 1’activation des cellules musculaires
lisses provoquée par I’entrée de calcium dans la cellule et ’augmentation de
I’activité de la protéine kinase C. Nyby et Hori [48] ont montré que
I’incorporation d’EPA dans la cellule inhibait la mobilisation du calcium
intracellulaire et I’activité de la protéine kinase C.

Ceci pouvant expliquer comment I’EPA peut diminuer la vasoconstriction.

Le DHA est un activateur des récepteurs PPAR alpha qui atténue le
développement de I’hypertension et diminue le dysfonctionnement
endothélial induit par [’angiotensine II. Ces effets sont associés a la

diminution du stress oxydant et de 1’inflammation dans les parois vasculaires.

Les études sur les rats et plusieurs études d’observation chez le sujet
diabétique de type 2, hypertendus, montrent que les oméga 3 diminuent la
pression artérielle systolique et limitent le dysfonctionnement endothélial lié a
I’hypertension.

En revanche, la supplémentation chez le sujet en bonne santé n’a pas
d’intérét particulier en ce qui concerne I’hypertension, mais une
consommation équilibrée des différents types de graisses dont les oméga

3 peut avoir un intérét pour diminuer la pression artérielle.
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3/ LES OMEGA 3 ET LE SYNDROME METABOLIQUE A L’OFFICINE,
ROLE DU PHARMACIEN.

3-1/ Intérét d’une supplémentation en oméga 3.

Comme nous avons pu le constater tout au long de cette these, la diététique et
la nutrition ont une part importante dans la prise en charge des personnes
présentant un syndrome métabolique.

En effet, I’augmentation de I’incidence du syndrome métabolique d’abord aux
Etats-Unis puis maintenant en Europe est liée a notre alimentation qui est de
plus en plus riche en graisses et en sucres simples et de plus en plus pauvre en
sucres complexes.

Ceci est aussi lié a notre mode de vie, moins de pratique physique, plus de

sédentarité et le stress de la vie quotidienne.

Figure 18 :
Evolution de la consommation alimentaire
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90%-/
BO%-/
o]
60%-/
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] DAMYLACES
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/— = PROTEINE
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20%—/
10%
0% T T 1
CHASSE AGRICULTURE SOCIETES
ET MODERNES
CEUILLETTE RICHES

http://'www.santepub-mtl.
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A I’époque de la chasse et de la cueillette, I’alimentation était composée
essentiellement de sucres complexes, la consommation de lipides était de 20%
et celle de protéines de 15%.

Puis petit a petit les sucres simples sont apparus dans 1’alimentation au
dépend des sucres complexes. Nous pouvons observer une réduction de la
consommation de sucres complexes et une augmentation des sucres simples et
des lipides (graisses animales) au fil du temps.

De nos jours la part des sucres complexes est diminuée de moitié¢ par rapport
au temps de la chasse et de la cueillette, les graisses constituent une part aussi
importante que les sucres complexes et les sucres rapides représentent 20% de

notre alimentation.

Les sucres ont la réputation de faire grossir, de ce fait ils sont supprimés de
notre alimentation, hors c’est un tort car les glucides d’absorption lente sont
essentiels et doivent constitués 50% de notre alimentation.

Néanmoins comme nous venons de le voir il existe deux types de glucides :

- les sucres simples : ils ont un gott sucré, on les retrouve dans les jus
de fruits, le sucre de table, les sodas, le miel, la confiture, le
chocolat, les patisseries et les fruits.

- Les sucres complexes: ils n’ont pas de golt sucré, se sont de
grosses molécules dont le chef de file est ’amidon. On les retrouve
dans le pain, les pétes, le riz, les légumes secs et les pommes de

terre.

A chaque aliment est attribué un index glycémique qui correspond au pouvoir
sucrant c'est-a-dire sa capacité a élever la glycémie dans le sang par rapport
au glucose.

L’index glycémique varie en fonction de sa préparation par exemple un jus de

fruit a un index glycémique supérieur au méme fruit consommé entier.
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Tableau 19 :

Exemples d’index glycémiques

Index glycémique élevé | Index glycémique | Index glycémique bas
70-100 moyen <50
50-70

Glucose Flocons d’avoine Pétes
Sodas Sucre de table Pommes
Cornflakes Riz Orange
Pain blanc, biscottes Betterave Haricots blancs
Pomme de terre Semoule Lentilles
Banane mure Lait
Raisin Yaourt
Miel Glaces
Confiture Chocolat

Fructose

Tout ceci nous montre bien que notre alimentation a changg, elle est devenue

trop riche et cela a des conséquences néfastes sur notre santé.

Dans ce cadre, il n’est donc pas surprenant de constater que notre apport en

oméga 3 est insuffisant et que celui en oméga 6 est en exces.

En effet en France nous consommons 11 fois plus d’oméga 6 que d’oméga 3

alors que le rapport conseillé est de 5.

L’objectif de cette thése était de déterminer I’intérét d’une supplémentation en

oméga 3 dans le syndrome métabolique ceci, pouvant par la suite, nous

permettre de mieux conseiller les patients a risque a I’officine.
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Les différentes études de supplémentation chez le rat ont pu montrer une
réelle incidence des oméga 3 sur la résistance a I’insuline ; de méme il n’y a
plus de doutes sur leur effet hypotriglycéridémiant.

Des effets bénéfiques ont aussi été rapportés sur I’hypertension artérielle.

Des études sont encore en cours sur I’influence des oméga 3 sur la leptine.
L’action des oméga 3 s’explique surtout par I’activation des récepteurs
PPAR .

Tout ceci conduit a penser que la supplémentation en oméga 3 peur avoir un
réel effet bénéfique sur le syndrome métabolique étant donné qu’ils diminuent

I’hypertriglycéridémie, la résistance a I’insuline et I’hypertension artérielle.

Néanmoins il ne faut tout de méme pas oublier que cela doit s’accompagner
de mesures diététiques, de pratique d’activité physique, d’une consommation

en alcool limitée et le tabac a proscrire.

3-2/ Conseiller les oméga 3

3-2-1/ Les omégas 3 disponibles a I officine

Dans nos officines nous pouvons voir apparaitre de plus en plus de
compléments alimentaires ; en 2002 cela représentait 280 millions d’euros et
une augmentation de 10% par rapport a I’année précédente. Dans les
parapharmacies on a observé une hausse de 25% par rapport & I’année
précédente.

Suite a ce phénoméne croissant, le pharmacien a un réle de conseil important
a jouer.

Face a I’engouement pour les omégas 3, les laboratoires proposent beaucoup
de spécialités, le tableau ci-dessous fait un point sur ce qui existe (non

exaustif), ceci pourra nous aider a faire le bon choix pour notre conseil.
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Tableau 20 :

Récapitulatif des principaux omeéga 3 présents a Dofficine, (liste non

exaustive). [81]

NOM LABORATOIRE | QUANTITE |RAPPORT |POSOLOGIE
D’OMEGA 3 | EPA/DHA
en fonction de la
posologie
conseillée

Oméga 3 Forté pharma 1.5¢ 2 3a4
mag” capsules/]
Oméga Super Diet 1.4g 2.5 4 caps/j
premium”
Oméga 3° Provitabel lg 1.4g 2 caps/j
Méga 65° Arkopharma 2.1¢g 1.5¢g 4 caps/j
Om3® Isodis 1.35¢ 7 3 caps/j
CardiOm3® | Isodis 1.35¢ 0.33 3 caps/]
Mix-Alpha | Synergia 1.9¢g 0.4 4 caps/j
3®
Oméga 3 ® Solgar 2.1¢g 1.5 3 caps/j
« 700 »
Oméga 3 Oenobiol lg 0.07 4 caps/j
anti-stress”
Capital Biotechnie 1.5¢ 1.4 3 caps/j
coeur”
Oméga- natésis 0.9¢ 1.5 3 caps/j
source”
Oméga 3 Melvita 1.5g 7 3 caps/j
psychoforce®
Oméga Valorimer 2g 0.2 4 caps/]
3/DHA®
Omacor® Pierre Fabre 1g 1.2 1 a2 caps/j

fonction de

P’indication
Maxepa” Pierre Fabre 1.8g 1.5 6 caps/j
Triglistab® | Arkopharma 2.1g 1.35 3 caps/j
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L’Omacor® est la seule spécialité remboursable & 65% par la sécurité sociale
mais seulement lorsqu’il est prescrit en post-infarctus du myocarde, la
posologie est alors d’une capsule par jour.

Il est aussi indiqué dans les hypertriglycéridémies a la dose de 2 capsules par

jour (non remboursable dans cette indication)

Les apports nutritionnels conseillés pour la population francaise sont de
I’ordre de 2g par jour d’oméga 3, hors nous sommes trés loin de cette
consommation, car notre consommation moyenne (tableau 2) est 2 fois plus

faible que les apports nutritionnels conseillés.

Du fait du déficit lié au manque de consommation d’oméga 3, a Ia
surconsommation d’oméga 6 et aux résultats positifs des études de
supplémentation que nous avons vu précédemment le pharmacien a un réle de
- conseil a I’officine, c’est pourquoi il est important de connaitre leurs intérét,
les doses auxquelles les utiliser et la composition des différents produits

disponibles.

En effet, il pourra conseiller en plus d’une alimentation équilibrée dont nous
verrons le détail, une supplémentation en oméga 3 chez les personnes
présentant un syndrome métabolique associé a une hypertriglycéridémie. La
dose conseillée peut-étre de 2 grammes par jour en s’assurant d’un rapport
correct d’EPA et de DHA de I"ordre de 1, voir un peu supérieur, car I’EPA

semble étre majoritairement responsable des effets sur les triglycérides

plasmatiques.

Néanmoins, il y a certaines précautions a prendre, notamment chez les
personnes traitées par fluidifiants et anticoagulants oraux du fait de ’effet

antiagrégants plaquettaires possible des oméga 3.
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On conseillera de prendre les capsules de préférence au cours du repas afin
d’éviter des troubles gastro-intestinaux possibles.

Pour bien choisir les oméga 3, on privilégiera les oméga 3 a base d’huile de
poissons sauvages et les capsules les plus concentrées afin d’éviter la

consommation de calories inutiles.

D’autres effets bénéfiques ont été attribués aux oméga 3 c’est pourquoi il
peut-étre intéressant d’étendre leur conseil a d’autres patients souffrant
d’autres pathologies et en préventif chez les personnes ne consommant pas du

tout de poissons.

Néanmoins comme pour tout il ne faut pas tomber dans 1’exces et rester

prudent en respectant les doses conseillées.
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3-2-2/ Conseils associés, |’alimentation.

Comment consommer des oméga 3 ?

Une liste d’aliments riches en oméga 3 est représentée dans le tableau ci-

dessous, leur consommation peut nous permettre de limiter notre déficit:

Tableau 20 :

Teneur en oméga-3 de certains aliments

Aliments Quantité Oméga-3(g) | ALN(g) AEPig) ADH(g)

acide acide acide
alphalinoléniqus | sicesapeutancique | docesahexanoique

D¥origine marine

Maquereau 100g 143 0,11 05 07

Hareng 100g 222 0,13 0,91 1,11

Thon en consarve

dans l'eau 100g 0,94 0,07 023 0,62

Sardines en conserve 100g 1.4 0A7 0.45 0,48

Truite arc-en ciel 100g 124 0,08 0,33 0,82

Saumoni{atlantique) 100g 2,14 0,11 1.01 0.73

Flétan 100g_ 066 008 0,09 0,37

Cravettes 100g 032 001 0,17 0,14

Moules 100g 087 0,04 028 0,51

Anchois 100g

Huile de foie

de morue(15mil) 1c.a table(15ml) 273 0,13 095 1,52

Autres sources

Huile de lin 1c.a soupe(15ml) 736 736 -

Graines de lin moulues 2c a thé(10ml) 145 145 - -

Graines de citrouille® 2¢.a soupe(30ml) 1,95* 1,85 - -

Huile de canola 1c.a soupe(15ml) 1.29 1.20 -

Noix de grenoble 2c.a soupe(30ml) 1,15 1,15 5 -

Huile de soya 1c.a soupe(15ml) 094 094 - -

(Eufs enrichis

en oméga-3 2 0380 0,63 0,02 0,16

Tofu 100g 0,58 0,58 - -

\Boisson deﬂso;m 1 tasse (250ml) 0.25 0.25 - - | _/

2 Pour les graines de citrouilles, certaines analyses démontrent un faible apport en oméga-3(0.05g/30g).
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Toutes les huiles n’ont pas les mémes teneurs en acides gras, c’est pourquoi il

est intéressant de connaitre leur composition :

Composition en acides gras des huiles végétales

100%

80% -

OAc. a-Linolénique (oméga 3)

60%

B Ac. Linoléique (oméga 6)

40% -

M Ac. Oléique (oméga 9)

B Ac. Gras Saturés

20%

0% =1 T
Colza Noix Olive Tournesol Tournesol
oléique

Pour les assaisonnements on utilisera 1’huile d’olive qui a des propriétés
protectrices vis-a-vis des maladies cardiovasculaires en alternance avec
I’huile de colza (huile riche en oméga 3 avec un plus faible apport d’oméga
6). L’huile de noix peut aussi €tre utilis€ée (plus riche en oméga 3 mais aussi
en oméga 6 que I’huile de Colza).

[1 faudra éviter de consommer des corps gras cuits.

Conseils nutritionnels associés :

La prise en charge du syndrome métabolique passe par des mesures
diététiques indispensables, associées a la pratique d’exercice physique
réguliere.
On conseillera une modification du régime alimentaire basée sur les
recommandations de I’AFSSAPS qui sont :

- une limitation de I’apport des acides gras saturés (graisses d’origine

animale), au profit des acides gras mon ou poly-insaturés ;
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- une augmentation de la consommation en acides gras poly-insaturés,
oméga 3 (poissons)

- une augmentation de la consommation de fibres et de micronutriments
naturellement présents dans les fruits, les légumes et les produits
céréaliers.

- une limitation du cholestérol alimentaire.

Figure 20 :
Apports nutritionnels conseillés FAO/OMS

LIPIDES

Acides gras

d’origine
végétale +
poisson

polyinsaturés , @ acides gras mono-
25% insaturés
M acides gras saturés
30% ;
Acides gras M acides gras
saturés polyinsaturés

PROTEINES

15% 25%

L

Les recommandations pour une alimentation équilibrée afin de couvrir nos
besoins nutritionnels sont les suivantes :
- pour les glucides: 55% des apports énergétiques totaux apportés
surtout en sucres complexes
- pour les lipides : 30% des apports €nergétiques totaux composés de
25% d’acides gras saturés, 25% d’acides gras insaturés et 50% d’acides
gras polyinsaturés.
- protéines 15%
Afin de respecter ces mesures :
- les glucides seront apportés par des céréales entieres. Par exemple on

conseillera de consommer plutét du pain complet que du pain blanc.
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Les confiseries, pétisseries qui ont un fort pouvoir sucrant et un gofit trés
sucré sont a éviter car ils augmentent de fagcon rapide la glycémie et
n’apportent aucune vitamines ni minéraux ; ils n’ont pas d’intérét nutritionnel.
En revanche, les produits céréaliers sont a privilégier car ils sont lentement
assimilés.

- les protéines seront apportées préférentiellement par les viandes
blanches, le poisson (2 a 3 fois par semaine) et les ceufs. 11 faudra
limiter les viandes rouges qui sont riches en graisses.

Les viandes, les ceufs et le lait restent nécessaires car ils apportent des

acides aminés essentiels que nous pouvons trouver que dans les protéines

animales.

- les Iégumes et les fruits sont a consommer & volonté.

Les fruits ont un index glycémique élevé mais ils ont un réel intérét car ils

sont riches en vitamines, anti-oxydants et en fibres

- on conseillera de consommer de préférence des produits laitiers de
chevre et de brebis plutdt que de vache car ils sont moins riches en
acides gras saturés.

- limiter la consommation de charcuterie et d’alcool.

- on utilisera de I’huile d’olive et de I"huile de colza plutot que I’huile de

tournesol.
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Le tableau 21 montre la composition en graisses saturées et acides gras trans

de certains aliments qui sont de ce fait a éviter.

Tableau 21 :

Teneur en gras, gras saturés, gras trans et cholestérol de certains aliments
Quantité Gras total(g) Acides gras Cholestérol

il Aici‘gl.l”‘a?)‘ tnnlag) (mg)
Matidres grasses
Beurre 2¢. a thé(10ml) 78 48 04 213
Margarine dure hydrogénée{moyenne) 2c. athé (10ml) 7.7 15 30 0
Margarine molle hydrogénée(moyenne) 2c. athé (10ml) 77 13 30 0
Margarine molle partiellement hydrogénéa 2c. 3 thé (10ml) 77 14 1.9 0
Margarine molle non hydrogénée (moyenne) 2c. athé (10ml) 77 1.1 0,08 0
Shortening d'huile végétale 2c. 3thé (10ml) 87 22 49 0
Huiles commerciales (moyenne) 2c. & thé (10ml) 92 09315 17 0
Huile pressée a froid (moyenne) 2c.athé (10mi) 92 08 0 0
Grignotines
Craquelins commerciaux {moyenne) 25g{environ 8) 64 1 21 0
Croustilles (moyenne) 1 sac{70g) 5 6.1 15 0
Patisseries et sucreries
Biscuits commerciaux (brisures de chocolat) 4(40g) 6 18 04 0
Géiteaux commerciaux (moyenne) 1 morceau (70g) 11 30 07 35
__Beignes 1{63g) 144 34 20 20
Muffins commerciaux (moyenne) 1{113g) 73 16 07 kL
Croissant au beurre 1(67g) 14,1 79 16 50
Chocolat au lait 50g 154 92 06 1
Tarte aux pacanes 1 pointe(113g) 20,9 425 12 36
Viande et charcuteries
Poulet cuisse + peau 66g(1 cuisse) 119 333 121 61
Salamide porc 50g(5 tranches) 169 60 1.1 395
Jambon maigre (5 % de gras) 100g(3 tranches) 5 15 055 47
Boeuf maigre et gras (coupes diverses) 100g 20 79 28 86
Boouf maigre 100g 81 31 13 86
CEufs et produits laitiers
1 couf entier 53 16 09 216
Laitentier 1 tasse(250ml) 86 54 043 35
Lait 2% 1 tasse(250ml 5 31 031 19
Fromage 33 % 50g 165 105 09 52,5
Fromage 17 % 50g 86 54 05 27
Créme glacée 16 % 1 tasse(250ml) 25 16 15 95
Yogourt glacé 1 tasse(250ml) 113 73 06 20
Mets préparés
Frites 30(150g) 16 48 15 0
Quiche Lorraine 1 pointe 24 98 16 175
Pizza pepperoni et fromage 1 pointe(142g) 14 45 09 28
1 La valeur en gras trans est une valeur calculée
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Le régime méditerranéen est un modele que [’on peut suivre pour respecter

ces recommandations, il est résumé sous forme de pyramide :

QUELQUES £01S PAR HOIS
{ oo plos {rtguemment en
Taes peliles giwradalee )

QUELQUES FrIs
PAR SEMAINE

v - E - -

PYRAMIDE DU REGIME MEDITERRANEEN

Sovree: (1£p.{[-u«f:t Latuh.\linnﬂﬁ 1y Le 1(15&.«( PRT ECTIOPON TN 74.',‘3

En effet ce régime, correspond aux recommandations car son objectif est une
alimentation riche en fruits et Iégumes frais ou secs et en céréales, pauvre
en graisses animales.

Le résultat est une teneur faible en acides gras saturés et une grande richesse
en micronutriments et en oméga 3.

En respectant ces mesures diététiques et en apportant suffisamment d’oméga
3 dans notre alimentation on peut prévenir le syndrome métabolique et les
maladies cardiovasculaires.

Ces conseils sont d’autant plus a respecter quand on souffre déja de désordres
métaboliques.

Dans ce cas la mais aussi chez les personnes ne consommant pas de poisson la

supplémentation en oméga 3 peut avoir son intérét en plus du régime.
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THESE SOUTENUE PAR : Sabrina Giraud

TITRE : OMEGA 3 ET SYNDROME METABOLIQUE

CONCLUSION :

La nutrition et la diététique sont des éléments clefs dans la prise en charge du
syndrome métabolique.

Ainsi que le souligne cette thése, il est désormais prouvé que la
consommation d’oméga 3 conduit a4 une incidence moindre de maladies

cardiovasculaires par le biais de différents mécanismes.

Nous avons particuliérement insisté sur ’intérét d’une supplémentation en
oméga 3 sur la résistance a I’'insuline, les dyslipidémies, I’hypertension
artérielle et I’obésité abdominale. '

En effet, les études chez le rat ont conduit & des résultats prometteurs sur
I’amélioration de la sensibilité a I’insuline. Chez I’homme les résultats ne sont
pas aussi probants ; des études complémentaires sont donc nécessaires.

En revanche, efficacité sur l’hypertriglycéridémie‘ et sur I’hypertension
artérielle n’est plus a démontrer.

D’autres études ont révélé une influence des oméga 3 sur la sécrétion de
leptine, mais les conséquences sont encore floues. A ce stade nous ne pouvons

conclure 4 une influence des oméga 3 sur 1’obésité abdominale.
Tout ceci nous a permis de définir le rble de conseil a I'officine du

pharmacien qui a réellement son importance dans la prise en charge et la

prévention du syndrome métabolique.
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L’évolution actuelle de la médecine fait que le pharmacien est de plus en plus
sollicité¢ dans le cadre de la prévention des pathologies telles que le syndrome
métabolique, le diabéte, le cancer...

L’éducation nutritionnelle du malade par le conseil et ’accompagnement est

un service important a développer en officine.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
Grenoble, le 22 [ GSICB
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LEXIQUE

AGPI-LC : acides gras polyinsaturés a longue chaine
BMI : body mass index

DHA : acide docohexaénoique

EPA : acide eicosa-pentaénoique

HDL: high density lipoprotein

HTA: hypertension artérielle

IRS: insulin receptor facor

LDL : low density lipoprotein

NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program — Adult Treatment
Panel III PGI: prostacycline

PI3K: phosphatidyl inositol 3 kinase
TG: triglycerides

VLDL : very low density lipoprotein
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