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Afin de déterminer les effets indépendants et interaciifS des protéines et des lipides alimentaire 

dans la régulation du métabolisme lipidique, des rats ont été soumis pendant un mois à de 

régimes expérimentaux variant selon les sources protéiques (caséine. protéine de morue oi 

protéine de soya) et lipidiques (huile de poisson (menhaden) ou huile de coco). L'effe 

hypocholestérolémiant de la protéine de soya comparativement à la caséine a été confirmé 

Une interaction a été obserde entre les prot6ines et les lipides sur les concentrations sérique 

de triglycérides à jeun et en phase post-prondiale: l'effet hypotn'glyceridémiant de l'huile dt 

menhaden par rapport à l'huile de coco a été accru par la protéine de soya mais contrecarnt 

par la protéine de morue. Une diminution des taux de triglycérides hépatiques a aussi éit 

observée en présence d'huile de menhaden comparativement à l'huile de coco et er 

présence de protéine de soya comparativement à la caséine. Ces r6sultats indiquent qu6 

l'effet hypotriglycéridémiant de l'huile de menhaden est modulé par la nature des protéine 

alimentaires, et suggèrent que cette modulation s'exerce en partie par le biais de 

concentrations hépatiques de triglycérides. 
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CHAPITRE 1 

Les maladies cardiovosculaires sont une des principales causes de décès en Amérique di 

Nord. Plusieurs facteurs favorisent leur développement. comme I'hypercholestéroIémie 

Ifhypertriglycéridémie et une diminution des taux de cholestérol des lipoprotéines de haut6 

densité (HDL) (1). Or, on sait que le régime alimentaire est un facteur important dans Ic 

détermination des concentrations sériques de lipides. En effet, comme ils affectent Ic 

métabolisme des lipides dans l'organisme, les protéines (2) et les lipides (1) alimentaire: 

peuvent influencer le risque de maladies coronariennes. Cependant* bien que les effets de ce: 

deux types de nutriments aient été largement étudiés. peu de données sont disponibles ai 

sujet des interactions possibles entre protéines et lipides dans la régulation du metabolism~ 

lipidique. 

Le rôle des protéines alimentaires dans la modulation de la lipémie a été soulevé au début dc 

siècle par lgnatowsky (3) sulte à la mise en évidence de lésions artérielles chez des lapin: 

nourris avec des régimes riches en protéines animales comparativement aux protéine: 

végétales. Ce sont surtout la caséine et la protéine de soya qui ont par la suite été utilisées er 

recherche pour représenter ces deux types de protéines. L'effet hypocholesteiolémiant de Ic 

protéine de soya (comparativement O la caséine) est maintenant bien établi. Chez le rat, elle 

entraîne une diminution de la cholestérolémie totale (4, 5) alors que chez l'humain, elle es1 

associée à des modifications antiatherogéniques des lipides sériques, soit une diminution d~ 

cholesîérol des iipoprot6ines de faible densité (LDL) et une augmentdion de cholestérol de. 

HDL (6, 7, 8). Pour ce qui est de l'influence des lipides alimentaires sur les niveaux de Ifpidei 



sériques, il est bien connu que les acides gras saturés favorisent une augmentation de I 

cholestérolémie totale et du cholest6rol des lipoprotéines de foible densité (LDI 

comparaffvernent aux acides gras polyinsaturés w-6 (9. 10, 11). De plus, il semble que ce 

derniers puissent aussl entraîner une diminution des concentrations des trlglycerides dc 

lipoprotéines de très faible densiie (VLDL) (1 2 1 3). 

Quant aux acides gras polylnsotures w-3 présents dans les huiles de poisson. leur puissar 

potentiel hypotriglycérldemiant serait en partle responsable de la diminution du risque d 

maladie coronarienne associée Q la consommation de poisson (1, 14. 15). C'est principalemer 

par une diminuifon des triglycérides des VLDL que se traduit cet effet (1 b), mois ami, en phas 

post-prandiale. par une diminution des concentrations plasmatiques de chylomicrons (1 7). 

Les effets de la protéine de poisson. qui est aussi un constituant important du poisson, sor 

cependant moins bien documentés. II semble qu'elle agisse sur les mêmes paramètres que I{ 

protéine de soya. mais différemment. Une étude effectuée récemment chez le rot a montré u 

effet hypocholesterolemiant de la protéine de morue lorsque comparée a la caséine, ma 

aussi un effet hypotriglycéridémiant (1 8). alon que ce dernier n'est pas toujours observe avec L 

protéine de soya. 

Les études mentionnees précédemment ont traité principalement des effets Individuels de  

lipides et des protéines alimentaires. Ainsi, on connaît peu de choses sur les interoctior 

possibles entre les protéines et les lipides dans la modulation du métabolisme lipidique. Un( 

étude effectuée chez le lapin a montre que l'effet hypocholestérolémiant des acides gra 

polyinsaturés w-6 observe quand ils sont combinés à la caséine et a la protéine de soya e: 

absent lorsqu'ils sont combines a la protéine de morue (14). Les protéines alimentaires. e 
particulièrement la protéine de morue. pourraient donc moduler les effets des acides gra 

polyinsburés w-6 sur la cholesterolemie. Mals qu'en est4 de l'effet hypotriglycer~demiont de 

acides gras polylnsoturés w-3 de I'hulle de poisson? La protéine de morue pourrait-elle aus 

moduler cet effet? C'est une possibilité. pulsque I'huile de poisson et la proteine de moru 

pourraient influencer certains paramètres communs impliqués dans la détermination de 

niveaux de triglycérides sériques. En effet. outre une diminution de la synthèse hépatique de 

VLDL (20). on a obsetvé chez le rat une hausse de l'activité de la LPL au coeur et au musclc 

squelettique suite a un régime contenant de l'huile de poisson comparativement à un régimc 

contenant de l'huile de mois. ainsi qu'une forte corrélation entre l'activité de la LPL au musclc 

squelettique et les taux plasmatiques de Mglycerides (20). Comme I'aclivité de la LPL au musclc 

squeleitique était corr4lee négativement avec les taux d'insuline plasmatique (20). cet effe 



des acides gras polylnsatur6s w-3 sur I'activlté de la LPL pourrait être médie par les tau) 

d'insuline plasmatique. La proteine de poisson, quant à elle, favorise chez le lapin une hausse 

de Itactivit6 de la LPL pst-h6parine lorsque comparee a la protéine de soya (27). De plus, on c 

observé chez le rat, en phase post-prandiale, un rapport insullne/glucagon supérieur suite à Io 

consommation de proteine de morue que de prot6lne de soya (1 8). 

Une etude a d'ailleurs et6 effectuée précédemment chez le lapin pour déterminer les effets 

ind4pendants et interactif9 de I'huile de poisson et de la proteine de morue sur les lipides 

sériques et hépatiques (22). Cependant, il semble que le modèle de lapin utilise ne soit pas 

approprie pour étudier les effets des acides gras poiylnsaturés w-3 sur la Mglycéridemie, car 

l'huile de poisson n'a pas reproduit chez cet animal la diminution des triglycérides sériques déjà 

établie chez l'humain. La présente etude a donc été entreprise dans le but de vérifier si la 

protéine de morue pourrait moduler I'effet des acides gras polyinsafurés w-3 sur le métabolisme 

lipidfque différemment des autres protéines, en utilisant ceite fois le rat comme modèle animal, 

sa réponse triglycéridémique 6 l'huile de poisson étant semblable à celle de l'humain (20, 23). 



CHAPITRE 2 

2.1. M~ABOLISME DES LIPIDES E ï  UPOPROTÉINW SÉRIQUES 

2.1.1 Composition et clossification der lipoproteines sériques 

Les lipides étant hydrophobes, leur transport dans le plasma est possible grâce à lei 

intégration O des complexes macromoléculaires solubles en milieu aqueux: les lipoprotéine 

(24, 25, 26). De forme sphérique pour la plupart, les lipoprotéines sont constituées en leur centri 

par des lipides neutres hydrophobes (trfglycérldes et cholestérol estérifié) et en surface par de 

composes hydrophiles (phospholipides. cholestérol libre et opolipoprotéines) (3, 15. 17). 

De par leurs caractéristiques propres (densité, mobilité électrophorétique, taille ou compositioi 

en apolipoprotéines), on peut différencier plusieurs classes de lipoprotéines. Les nom 

couramment utilisés pour désigner les lipoprotéines proviennent de leur classification selon I( 

densité, laquelle est déterminée par les différentes proportions de lipides et de protéine 

formant le complexe. Les lipides étant beaucoup moins denses que les protéines. ce sont le 

lipoprotéines relativement riches en lipides qui ont une faible densité, et celles qui contiennen 

une plus grande proportion de protéines qui ont une densité élevée. On distingue donc, ei 

ordre croissant de densité: les chylomlcrons, pr6sents en période post-prandiale (densité ei 

g/mL Cd)< 0.95), les lipoprotéines de très faible densité ou VLDL (pour Very Low Densit 

Upopro feins) (d=0.95-1.006), les lipoprotéines de densité lnterm6dlaire ou ID 1 (pour lntermediar 

Denslty Upoproteins) (d=1.006-1 .O1 9). les lipoprot6lnes de faible densité ou LDL (pour Low Densi? 



Upoproteins) (d=1 .O1 9-1 053) et les llpoprot6tnes de deM6 6levBe ou HDL (pour High Densii 

Upoprofeins) (d= 1.063-1 ,125) qui comprennent deux sousclasses: les HDL;! (d= 1.063-1 .125) et le 

HDL3 (d=l.125-1.21) 0. 

Non seulement les proportions reldves de lipides et de protéines varient-elles d'une classe dc 

fipoproteines à l'autre, mais aussi le type de lipides qu'elles contiennent, et de la, leur fonctior 

Les chylomicrons et les VLDL riches en triglyc&ides, transportent ces lipides vers les tissu 

périphériques (24, 26). Les LDL quant à elles, sont les principaux transporteurs du cholestérc 

vers les tissus périphériques chez l'humain (28, 29). Enfin, les HDL assurent le transport inverse di 

cholesiérol des tissus extrahéputiques vers le foie (30). Ainsi, les lipoprotéines les moins dense 

sont les plus riches en Mglyc&ides, alors qu'une augmentation du contenu en cholestérol es 

associée à une augmentation de Io densiié (24,27). 

2.1.2 Métabolisme du cholestérol 

2.1.2.1 Cholesférol exogène 

Le cholestérol alimentaire, suite à la digestion enzymatique, est absorbé sous forrne libre. Dan 

les enterocytes, il est estérifié par I'ACAT (acyl coenzyme A: cholestérol acyl transférase). I 

peut alors s'associer aux triglycérides et apolipoproteines pour former les chylomfcrons (27) 

Une fois en circulation. les chylomicrons participent à un échange d'apolipoprotéines (apo: 

avec les HDL ce qui leur permet d'acqu6rir les apo C et E (26, 31,32). L'apo CI1 est nécessaire c 

I'acfivation de la lipoprotéine lipase (LPL) (27, 33, 34) située au niveau de la paroi des capillaire: 

sanguins de la majorité des organes (35). La LPL hydrolyse les triglycérides des chylomicrons 

dont le volume diminue graduellement. Cela donne lieu Cr la formation de résidus d~ 

chylomicrons, lesquels sont captes par le foie via des récepteurs spécifiques C 

I'apolipoprotéine E (apo E) (26, 32  36). Le cholestérol hépatique peut ensuite être utilisé pour Ic 

synthèse d'acides biliaires (32) ou remis en circulation sous forme de VLDL (28). 

Le cholestérol peut être synthétise dans la majorité des tlssus à partir de I'acetyl coenzyme A 

mais c'est au foie et à l'intestin que la production de cholestérol est la plus importante (37). AL 

foie, tout comme le cholestérol exogène, le cholestérol endogène peut être excrété par la bile 

(32), ou bien sécrété dans le plasma comme constituant des V O L  (28, 32). Aussitôt après leu1 

arrivée dans la circulation sanguine, les VLDL s'enrichissent en apo C et E, transférées à parti1 



des HDL (1 2, 27). Au même titre que les chylomicrons. les VLDL subissent l'action de la LPL qu 

hydrolyse leurs triglyc6rides. De plus, elles s'enrichissent en cholest6rol estérifié, acquis pal 

échange avec les HDL grdce à l'action de la protdine de transfert des esters de cholestéro 

(CETP) (38). Les VLDL deviennent ainsi graduellement des IDL lesquelles sont en majorité 

captées par le foie via les récepteurs apoB/E (36, 39). Les triglyc6rides des IDL restantes sonl 

hydrolysés par la lipase hépatique. Cette lipolyse s'accompagne, la encore, d'un 

enrichissement en cholestérol estérifi6 et les IDL acquhent progressivement une densité LDL 

(27). Les D L  transportent le cholestérol vers les tissus pdriphériques et le foie, où elies sonl 

captées par les recepteurs apoB/E (26, 36, 39). Ces llpoprotelnes favorisent I'affierosclerose 

lorsqu'elles sont présentes en grande quantité (28, 40): en pIus de Ieur capacité O livrer leur 

contenu en cholesîérol aux tissus périphériques, elles peuvent être oxydées ou modifiées par 

l'action de certains agents chimiques (28, 40, 41). Ainsi modifiées, elles sont captées par les 

récepteurs scavengers des macrophages et des cellules endothéliales, entraînant ainsi la 

formation de cellules spumeuses à l'origine de la plaque athéromateuse (26.42 43). 

2.1.2.3 Transport inverse du cholestérol 

On entend par 'transport inverse du cholestérol' le transport du cholesférol des tissus 

périphériques vers le foie, où il pourra être élimine (30). Ce transport est effectué en grande 

partie par les HDL, et particulierement les HDL2, qui sont considérées comme 

antiuthérogéniques (44). Des HDL immatures, de forme discoïdale, sont sécrétées dans le 

plasma par le foie (26) et l'intestin (30, 45). Très rapidement, ces disques acqufèrent du 

cholestérol libre provenant soit de l'hydrolyse des lipoprotéines de plus faible densite par la LPL 

soit des tissus extrahépatiques (30, 44, 45). Ce cholesiérol libre est estérifié sous l'action de la 

LCAT (lécithine: cholestérol acyltransferase) (24, 26) et migre vers le centre de la lipoprotéine, 

ce qui donne lleu CI la formation des HDb.  Les HDQ acceptent des constituants de surface 

libérés lors de l'hydrolyse des chylomicrons et des VtDL  et continuent à capter le cholesterol 

libre qui sera estérifié à nouveau par la LCAT. La partfcule moins dense qui en résulte est alors 

appelée HDL2 (30, 45). Les HDL;! peuvent ensuite être captées par le foie grâce à des 

récepteurs spécifiques qui reconnaissent leurs opoproteines (30, 41). ou bien perdre des 

phospholipides et des triglycérides sutte à l'action de la lipase hépatique (30.32). Cette perte de 

lipides regenère des particules de HDL3 qui pourront progressivement redevenir des HDL2 et 

prendre en charge le cholestérol des tissus pertphériques (27). 

D'aube port, le cholestérol capte par les HDL peut se rendre au foie par I'lntermédialre d'autres 

lipoprotéines. En effet, en echange de triglycérides, les HDL peuvent céder une partie de leurs 



esters de cholestérol aux Ilpoprotéines de faible densité (chylomicrons, VLDL IDL et D L )  (26, 2; 

30). Ce transfert de lipides est possible grâce O l'action de la protéine de transfert des esters ci 

cholestérol (CETP) presente en cfrculatlon (26. 30,38). La captution subséquente par le foie de 

lipoprotéines de faible densité enrichies en cholestérol contribue alors au retour du cholestérc 

des tissus pérfphedques vers le foie (26,27). 

2.1.3 Wtabolirme des MgIyc6rlder 

Après l'hydrolyse en acides gras libres, mono- et diglycérides effectuée par les enzyme 

digestives, les trigIycerldes alimentaires sont reconstitués dans la cellule intestinale, où il 

s'associent au cholestérol esterifie et aux apoiipoprotélnes pour former les chylomicrons (27) 

Contrairement au cholestérol alimentaire qui abouiit au foie. les trfglycérldes des chylomicron 

sont hydrolysés par la LPL attachée à l'endothélium vasculaire (27, 46). Les acldes gras libre' 

ainsi libérés traversent la paroi des capillaires sanguins et penètrent dans les tissus. Ils pourron 

alors être oxydés immédiatement pour fournir de I'énergle (47) ou réestériflés en triglycérides e 

mis en résewe au tissu adipeux (47, 48,49) ou dans les muscles (37). 

2.1.3.2 Triglycérides endogènes 

Pendant le jeûne. les acides gras entreposes au tissu adipeux sont libérés dans la circulatior 

(47. 50). Certains sont captés par les tissus périphériques pour être oxydés, alors que d'autres se 

rendent au foie (47) où ils pourront être réestériflés pour former des triglycérides (50). Le foie peul 

aussi synthétiser des triglycérides a partir de certains précurseurs (32) comme les glucfdes et les 

acides aminés (32). Ces triglycerfdes seront par la suite incorpores aux VLDL et sécrétés dans la 

circulation (32, 50). Comme les triglycérides transportés par les chylomicrons, les triglycérides 

des VLDL seront hydrolysés par la LPL (27,46). 

2.1.4 Lipases 

2.1 A. 1 Lipoprotéine lipase 

La LPL est synthétisée dans les cellules parenchymateuses des tissus extrah8patiques. en 

particulier les cellules adipeuses, musculaires et cardiaques (51). Une fois synthétisée, la LPL 

migre à la surface luminale des cellules endothetlales des capillaires adjacents. De là, elle peut 



atteindre la circulution generale et se repartir aux sîtes de Ilaison des autres tlssus, dont ceux qi 

ne produisent pas de LPL (35). S a  concentration dans la clrculation reste basse car une partil 

des nouvelles molécules de LPL sont dégradées de façon intracellulaire au site de synthèse (2: 

52)' ou bien captées par le foie (35). La LPL catalyse l'hydrolyse des triglycérides de 

chylornlcrons et des VOL à I'endothellurn vasculaire des tissus extrahépatiques (35, 4647). Elh 

affecte aussi le sort des HDL: par le biais des modifications lipidiques subies par les VLDL et le 

LDL pendant la iipolyse, la LPL favorise une augmentation du transfert des esters de cholesiérc 

des HDL vers les VLDL lequel est medi6 par la CETP (53, 54). De plus, iI existe une conélatioi 

positive entre les niveaux de cholest6rol des HDC et des HDL2 (C-HDL et C-HDL2) d'une part, e 

l'activité post-héparine de la LPL d'autre part (30, 55, 56' 57). L1actMte de la LPL serait donc ui 

facteur déterminant des niveaux de HDL plasmatiques. 

Plusieurs facteurs sont impilques dans la régulation de l'activité de la LPL. La présence de I'apc 

CH, qui agIt comme cofacteur, est n6cessaire à son activité (33, 34. 46)' laquelle est aus3 

modulée de façon hormonale: I'insulfne et les glucocorticoides stimulent l'activité de l'enzyme 

dons les adipocytes, alors que les cotéchoiamines l'inactivent (58. 59. 60). À I'etat de jeûne 

i'aciivité de la LPL diminue dans le tissu adipeux, alors qu'elle augmente dans les muscle! 

squeiettiques etlou le coeur, favorisant ainsi I'utilisatlon des acides gras comme source 

d'énergie. Par contre. a I'etat post-prandial. il y a augmentation de l'activité de la LPL dans le! 

adipocytes, mais diminution ou aucun changement dans les muscles squeletttques, ce qu 

favorise l'entreposage des acides gras (47, 48). 

2.1 -4.2 Upase hépatique 

Synthétisée par les cellules hepatfques, cette lipase migre à la surface des cellules 

endothéliales du foie (61). Elle favorise la captation et la dégradation hépatique des HDL2 (30) 

dont elle catalyse l'hydrolyse des phospholipides (30). régénérant ainsi des molécules de H D b  

(61. 62). L'activité de la lipase hépatique pourrait r6guler en partie les concentrations 

plasmatiques de HDL En effet une corrélation négative a été observée entre l'activité de cette 
enzyme et les niveaux de C-HDL total d'une part ainsi que de C-HDL2 d'autre part (56'63). En plus 

de son rôle principal de phospholipase. Io lipase hépatique hydrolyse aussi les triglycérides des 

IDL participant ainsi à la formcrtion des LDL (27,63). 

11 semble qu'aucun cofacteur ne soit indispensable O l'activité de Io lipase hépatique, mais il se 

pourrait qu'elle soit stimul6e par llapoE et I'apoAll (52). Les facteurs hormonaux jouent un rôle 

important dans la régulation de l'activité de cette enzyme: les oestrogènes diminuent I'activfté 



de la ilpase hepafique (61). alon que les androgènes et la testostérone l'augmentent (61. 63), 

Cela est lié u des concentrations plus faibles de HDL2 chez l'homme que chez la femme (27.57), 

Contrairement u Io LPL des tissus musculaires ou adipeux, I'aciivit8 de la lipase hépatique ne 

serait p u s  inf uencee par l'insuline (27.56). 

2 1 6.1 Insuline et équilibre gfycémique 

Le rôle premier de l'insuline. de concert avec le glucagon. est de maintenir constante la 

concentrution de gIucose sanguin. L'homéostasie obtenue par l'action de ces deux hormones 

pancréatiques permet, entre autres. d'assurer un apport constant de glucose au cerveau. 

lequel utilise 60 à 80% du glucose Iibere dons la circulation a jeun. Entre les repas. la 

concentruiion de glucose sérique est maintenue par le catabolisme du glycogène au foie 

(glycogenoiyse). mais aussi, pendant la nuit, par la glucon6ogénese. Les prlncipaux 

précurseurs gluconeogeniques pendant cette période sont le lactate et le pyruvate. qui 

proviennent surtout des globules rouges et des muscles squelettiques. Le glucose peut aussi 

être produit u partir des acfdes amlnes liberes par Ie foie et les muscles. ou a partir du giyceroi 

provenant de l'hydrolyse des triglycérides du tissu adipeux (64). 

Après un repos. en réponse 6 l'augmentation de la glycémie, les cellules bêta du pancréas 

sécrètent de l'insuline (60, 65). Les principaux effets métaboliques de llnsullne touchent le foie. 

les muscles et le tissu adipeux. L'insuline entraîne une diminution de la glycémie en augmentant 

le transport du glucose dans les tissus, particulièrement les muscles et le tissu adipeux (37). Dans 

le muscle. le glucose est utilisé en partie comme source d'energie pour Io contraction. 

L'insuline favorise aussi l'entreposage du glucose sous forme de glycogene (muscles et foie) 

ou de triglycérides (tissu adipeux) (37). En plus de cet effet sur la captaifon du glucose par les 

tissus, I'lnsuline entraîne une diminution de l'apport de pr6curseurs glucon6o~éniques au foie 

(64). D'une port, elle favorise un arrêt de la libération des acides amines par le muscle (66), 

lequel les convertit en protéines (64). D'autre part. en inhibant l'activité de la lipase 

horrnonosensIble au tissu adipeux (64), elle entraîne une diminution de la Iibeidion d'acides 

gras et de glycerol (66). Enfin, elle favorise une diminution de la glycogénolyse au foie (37). En 

periode de jeûne. lorsque la glyc&nle s'abaisse. la secr6tion d'insuline dlminue. alors que les 

cellules alpha du pancr4as libèrent du glucagon en circulotlon. Les effets du glucagon sont 

contraires Q ceux de l'insuline: il fovorise une augmentation de la glycémie (64). Le glucagon 

stimule la glycog8nolyse hepatfque (37. 64) et inhibe la synthhse de glycogene au foie. De plus. 



II favorise une augmentation de la glucon6ogénese par un apport accru de précurseui 

gluconéogéniques (64): 11 entraine une augmentatlon de la dégradation des triglycérides ai 

tissu adipeux (37) ainsi qu'une augmentation de la libération d'acides amines à partir de 

protéines musculaires (64). 

La régulation de la glycemie par les hormones pancr6afiques dépend donc d'un juste équi!ibrc 

entre la secretion d'insuline et celle du glucagon: si le rapport insullne/gIucagon es 

anonnalement faible, une situation semblable au diabète se produft: par contre, si ce rappoi 

est trop élevé, une hypoglycémie peut survenir. Un système de retrorégulation où le glucogoi 

stimulerait la s6crétion d'insuline et où l'Insuline inhiberatt la secretion de glucagon pourrait êtrt 

impliqué dans la coordination de la skretion de ces deux hormones (66). Libérées par lt 

pancréas, elles pénètrent dans la veine porte. Le foie est donc le premier tissu expose a ce 

hormones (37). En cas de déficience en insuline, le foie est soumis à un rappor 

insuline/glucagon abaissé. ce qui favorise une augmentation de la glycogenolyse et de Ic 

gluconéogénese (67. 68). toutes deux participant à l'augmentation de Io glycémie typique di 

diabète insulino-dépendant (37). Dans le cas d'une résistance à l'Insuline, malgr( 

I'hyperinsulinemie associée. les cellules cibles répondent peu à l'action de cette hormone (69) 

II s'ensuit une diminution de l'utilisation périphérique du glucose, parKculierement dans lei 

muscles squelefflques (70. 71). ainsi qu'une absence d'inhibition de libération d'acides gras po 

le tissu adipeux, laquelle favorise une augmentatlon de la gluconéogénese (72). E n  bout dc 

ligne, ces anomalies entrabent une hyperglycémie. 

2.1 S.2 Insuline et rnétabdkme lipidique 

L'insuline joue également un rôle dans le métabolisme de plusieurs lipoprotéines: VLDL D L  e' 

HDL. Son Influence sur la production hépatique des VLDL diffère selon le degré d'insulinemie (73; 

et la durée d'exposition à I'insuline (50). De façon aiguë, c'est-à-dire en moins de 24 à 48 heures, 

I'insullne entraîne une diminution de la sécrétion des VLDL par les hépatocytes (50). Cela serai1 

dû en partie à une diminution de la libération des acides gras libres dans le plasma suite à une 

inhibition de la lipolyse au ffssu adipeux (73, 74). Une diminution de I'associaffon intrahépatique 

des apolipoprotéines et des trigiyc8rides formont les VLDL pourrait aussi être impliquée (50, 75). 

D'autre part, l'insuline stimule la lipog6nGse hepotique et I'esteriflcation des acides gros libres 

pour former des triglycérides (73). lesquels s'accumulent dans les hépotocytes et pourront ê e  

libérés dans la circulation sous forme de VLDL suite à une diminution des niveaux d'insuline (50). 

A long ternie. lorsque l'insuline est presente pendant plus de 24 a 48 heures, elle favorise une 
augmentdion de la sécrétion des VLDL sans doute reliée a une retro-régulation des niveaux 



de recepteurs hdpatiques de l'insuline (50). Un des effets prlnclpaux de cette hormone est de 

favoriser le catabolisme des ttiglyc&ides des VLDL et l'entreposage des acides gras au t iss~ 

adipeux, par le biais d'une augmentcrtion de Iractlvit& de la LPL (73, 74). D'ailleurs, une 

corrt5Iation posifive a 6te observée entre les taux plasmatiques d'insuline et de triglycérides C 

jeun (76), afnsi qu'entre les taux plasmatiques d'insuline et 11activit6 de la LPL au tissu adipeu 

(77). Pour ce qui est de I'aciivlte de la LPL dans les rnuscles, elle est diminuée par l'insuline, cc 

qui favorise aussi l'entreposage des acides gras au tissu adipeux (47, 78, 79). La transformdor 
des VLDL en D L  est aussi affectée par I'insuline. En effet, en Influençant le taux de sécrétion de! 

triglycérides des VLDL (qui seront par la suite catabolisées en D L  par l'action de la LPL) 

I'lnsuline détermine en partie ie taux de formation des LDL. D'une part, I'hsuline inhibe Io lipolysc 

au t b u  adipeux, ce qui entraîne une baisse de la disponibllIté des acides gras libres er 

circulation, lesquels sont utilises pour la synthèse hépatique des triglycérides des VLDL (73) 

D'autre part, i'insuline stimule la synthèse héputique d'acides gras, ainsi que la synthèse de! 

triglycérides et des VLDL (73). L'effet net de cette hormone sur la production de VLDL est donc 

variable et dépend, entre autres, du degré d8insulin6mie et du régime alimentaire. P a  

exemple, un régime riche en glucides accentue l'effet de l'insuline sur la lipogenèse hépatique 

comparativement à un régime riche en lipides (73). Pour ce qui est du catabolisme des VLDL er 

LDL I'insuline le favorise, puisqutelle est nécessaire à la lipolyse des triglycérides des VLDL par Ic 

LPL (73). Enfin, cette hormone pourrait aussi provoquer une augmentation de la captation et dc 

la dégradation des LDL par les tissus (73). En ce qui concerne les HDL l'effet de I'insuline es 

plutôt indirect. En influençant l'activité de la LPL et donc la lipolyse des Iipoprotehes riches er 

triglycerides, I'insuline pourrait affecter le transfert des constituants des VLDL et de! 

chylomicrons vers les HDL (73). 

Ce rôle de I'insuline dans le métabolisme lipidique est confirmé par les anomalies présentes er 

cas d'insuiinoresistance: augmentation de i'insulinemie et des concentrations de triglycéride! 

des VLDL et diminution du C-HDL (80, 81). 11 semble qu'une dlrninutlon de la réponse du ffssi 

adipeux à I'insullne soit à l'origine des autres perkirbations (70). Une augmentation de Ic 

libération des acides gras libres par le tissu adipeux entraTne une sécrétion hepatique accrut 

de triglycérides des VLDL. L'activité de la LPL au tissu adipeux étant peu ou pas stimulée pa 

l'insuline, le catabolisme des triglycerides des VLDL est diminue, ainsi que le transfert de 

cholestérol des lipoprotéines Fiches en triglycérides vers les HDL (70, 82). Enfin, I1augmentatior 

de I1arriv6e des acides gras libres au foie diminue I'extracffon hépatfque de I'insuline, ce qu 

entraîne une hyperinsulinemie (69, 70, 82). 



Le rat est un modele animal fréquemment utilisé pour l'étude des m6tabolismes lipidique 4 

glucidique. II se revele partlculi6rement adéquat pour 1'8tude des effets du régime alimentaii 

sur le m6tabolfsme des triglycérfdes sanguins. II o d'ailleurs Bté utilisé 6 maintes reprises dai 

des protocoles expérimentaux visant a d6terminer les effets des acides gras polylnsciturés w 

sur la triglycéridemie. Les effets observes sont semblables à ceux qui ont été notés chi 

I'humain, soit une diminution des taux de Mglyc4rides sériques totaux et plus précisément dt 

triglyc6rides des VLDL suite a la consommation d'huile de poisson (20. 23. 83. 84). 11 existe au: 

des modèles de rats @netiquement hype~lglycéridémiques. qui sont utllisés comm 

modèles représentatifs des sujets humains atteints d'hypertrfglyceridémie (85. 86). 

Outre les triglycérides serlques. un autre paramètre semble réagir au régime alimentaire d 

façon semblable chez I'humain et chez le rat. II s'agit de I'fnsullnémie. En effet. chez le r( 

comme chez I'humain, un régime riche en acides gras saturés favorise le développement d 

la résistance à l'insuline et une hausse de la glycémie (87, 88, 89, 9û). En ce qui concerne I'efft 

des protéines alimentaires sur I'insullnémie, il est aussl le même chez le rat et chez l'humain: It 

protéines d'origine végétale. comparativement aux protéines d'origine animale. entraîner 

chez ces deux espèces une diminution des concentrations sériques de glucose et d'lnsulin 

(1 8,91,92,93.94). Le rat opparait donc comme un bon modèle pour l'étude des effets du régim 

alimentaire sur le métabolisme des triglycérides et I'insulinémie. d'autant plus qu'il ne semble 

avoir aucune différence majeure entre le rat et t'humain en ce qui concerne la modulation d 

ces paramètres. 

Le rat a aussi été largement utilise pour l'étude du métabolisme du cholestérol en réponse ai. 

modifications du régime alimentaire. Cependant, dans ce cas. l'extrapolation des résultats 

l'humain doit être faite avec prudence: les profils lipidiques, et sans doute le metabolisrne d e  

différentes fractions lipoprotelques, sont différents chez le rat et chez l'humain. Chez ie rai, 1' 

majorité du cholestérol plasmatique est transporté par les HDL (60 à 80%) alors que seulement 

à 10% sont transportés par les LDL (95). Cela rend le rut résistant a I'athérosclerose (29). Che 

l'humain. par contre, ce sont les D L  qui transportent la plus grande proportion du cholestér( 

plasmatique (60 a 80%). alors que les HDL n'en contiennent que 27 a 35% (96). 11 semble qu'un8 

6liminution plasmatique plus rapide de i'apo B des VLDL chez le rat puisse expliquer les niveau 

plus faibles de LDL observés chez cet animal en comparaison des niveaux observés che 

l'humain (24). De plus, l'activité de Io lipase hépatique pourraft jouer un rôle dans la genèse de 

différents profils lipidiques noies selon l'espèce: alors que l'activité de la LPL est élevée chez Is 



differentes espèces animales (actMt6 pst-hépadne=35U mU/mL chez l'humain et M O  mU/m 

chez le rat), l'activité de la lipase hepcifique varle beaucoup d'une espèce a l'outre (actMt1 

pst-heparine=370 mU/rnL chez l'humain et 700 mU/mL chez le rat) (52). 



2.3.1 Effets sur k s  lipides piasmutiques et h6patfquer 

Les lipides alimentaires peuvent influencer le développement de maladies cardiovasculairt 

de plusieurs façons. Leurs effets sur le m&abolisme des lipides sont très documentes (1). Lt 

prochaines pages présentent un résume des connaissances à ce sujet. 

2.3.1.1 Cholestérol alimentaire 

La contribution du cholestérol alimentaire au développement de I'hypercholestérolémie e. 

encore controversée (97). Environ 20 à 25% de la population seraient sensibles a un 

augmentoffon du cholestérol alimentaire (98). Plusieurs études ont montré une augmentation d 

cholestérol sérique total (IO%), associée à une augmentdon du C-LDL (14%), en réponse a 

cholestérol alimentaire (99). Environ 85% de l'augmentation du cholestérol sérique résiderc 

dans la fraction LDL (99). Une augmentation du C-HDL (1 00.101) et des triglycérides plasmatiqué 

(100) a aussi été observée. Plusieurs facteurs moduleraient chez l'humain les effets d 

cholestérol alimentaire sur les lipides plasmatiques: la dose utilisée, les différences individuelk 

d'absorption et de précision des mécanismes de feedback entraînant une diminution de I 

synthèse de cholestérol quand l'apport alimentaire est accru (97), ainsi que la présence d 

différents types d'acides gras dans le régime (9, 102). 

Chez le rat, on a aussi observé une augmentation des taux de cholestérol plasmatique totc 

(1 03, 104. 105, 106) et de C-LDL (1 07) en réponse au cholestérol alimentaire. Contrairement à cl 

qui avait été noté chez I'humafn, certaines études ont rapporté une diminution de 

concenfrutions sériques de C-HDL (1 03, 107). En plus d'une augmentation de [a cholestérolémie 

la consommation de cholestérol favorfse aussi une augmentation des concentratior 

plasmatiques de triglycérides totaux (1 03, 106) et des VLOL (1 03). Quant aux effets du cholestérc 

alimentaire sur les lipides hépatiques, ils consistent en une augmentation des taux dl 

triglycérides et d'esters de cholestérol (1 03, 1 07, IO80 1 09). Ces effets du cholestérol alimentairi 

sur les lipides plasmatiques et hépatiques semblent liés a la dose (1 03, 108). 

L'hypercholestérolémie provoquée chez l'humain par un apport ailmentaire accru dc 

cholestérol serait due principalement à une incapacité de supprimer la synthèse de cholestérc 

endogène, laquelle dépendrait en partie du phénotype de I'apoE (97). Chez les rat 

hyperrépondeurs au cholestérol exogène, par contre, le problème se situerait plutôt au niveai 



de la captation hépatique et de l'incorporation du cholestérol dans les acides biliaires (1 1( 

D'ailleurs, chez les rais qui présentent une résistance à 1'6l6vation des taux de cholestérr 

plasmatique normalement induite par un apport accru de cholestérol exogène, les esters c 

cholestérol seraient convertis plus efficacement en acides biliaires (1 04). Une augmentotfc 

des taux de synthèse (101) et de s6creîion hépatique des lipoprotéines serait aussi ImpliquE 

(93). ainsi qu'une diminution de la captation hépatique des D L  et VLDL (97, 101, 11 1). Cetl 

dernière seraft due à une diminution de la iranscrlption du gène (97) et de la synthèse dt 

récepteurs des LDL (1 12) subséquente à I'accurnulation de cholestérol au foie (1 12). Enfin, cht 

les ruts diabétiques, une augmentation du taux d'absorption du choIesterol provoquée par un 

augmentation de l'activité de ItACAT (acyl-CoA: cholestérol acyltransférase) intestinale serc 

aussi en cause (1 13). 

2.3.1.2 Acides gras tahrr6s 

Les études épidémiologiques montrent que les taux de cholestérol sérique sont élevés chez IE 

populations consommant de grandes quantités d'acides gras satures. alors qu'ils sont faible 

chez les populations en consommant de petites quantités (12). De foçon expérimentale, on ( 

observé chez I'humain une augmentat[on des concentrations de cholestérol total (9: 

principalement due à une élévation du C-DL (1 0). Des augmentations des taux de C-HDL (1 14 

et de C-VLDL (1 15) ont aussl été observées. II semble que l'action des acides gras sature$ 

parffculièrement de l'acide palmitique, soit reliée à l'apport alimentaire en cholestérol (1 15, 7 '1 6) 

dont ils moduleraient les effets (117). Il faut mentionner cependant que Iteffe 

hypercholesiérolémlant des acides gras satures varie selon la longueur de leur chaÎnt 

carbonée: les acides laurique (C12:0), myristique (C14:O) et palmitique (C16:O) son 

particulierement hypercholesterolemiants (lm), alors que les acides gras à chaine courtc 

(moins de 12C) et l'acide stéurique (Cl 8:0), rapidement converti en acide oléique (1 1 a), seraien 

dépourvus de cet effet (1 19, 120). On a d'ailleurs observe chez le rat une diminution de! 

concentrations hépatiques de cholestérol suite à un regime contenant de l'acide stéarique 

comparativement à un regime contenant de l'acide palmmque (1 21). 

On a de plus observé! chez le hamster une augmentation de la concentrution des triglycéride: 

sériques totaux et chez le rat une augmentation des Mglyc6rides des chylomicrons suite a la 

consommation d'acides gras saturés (1 17, 122). 

Parmi les mécanismes propos& pour expliquer I'augmentatlon des concentrations de 

cholestérol suite à la consommaiion d'acides gras satur& il y a la diminution. chez l'humain et 



l'animai, de l'activité (1 18, 123) et de la synthèse (124) des récepteurs hépatiques des LDL. I 

effet, en favorisunt Iraccumulation de triglyc6rfdes et de choiest6roI au foie, ils entraberaie 

une diminution des niveaux d'ARP4 messager pour les r6cepteun des LDL (125, 126). De plus, 

seraient responsables d'une augmentation de Io synthèse du C-LDL (123, 127). Ur 

augmentation de la synthese hépatique des VLDL pourrait oussi être à I'orlgine c 

l'augmentation des triglycérides sériques chez le rongeur, l'acide palmmque étant incorpo 

plus rapidement aux trlglyc6rides hépatiques que I'aclde steodque chez le ra t  (128). Ur 

stimulation de l'activité de la CETP (1 15, 120, 129) ainsi qu'une augmentation de I'absorptic 

intestinale de cholestérol, en cas de diabète (1 30), seraient aussi impIiqu6es. 

2.3.1 -3 Acides gras m o n o i ~ t &  

Acide gras monoinsaturé le plus répandu dans l'alimentation (124). l'acide oléique serc 

associé de façon inverse 6 l'incidence de maladies cardlovasculalres (1). Bien qu'on c 

inmalement considéré son effet sur la cholestérolémie comme neutre (1 31, 132), il semble q~ 

I'acide oléique favorise chez l'humain, ou même titre que les acides gras polyinsaturés (1 33 

une diminution de la cholestérolemie totale et du C-LDL (134, 135). Contrairement aux acidç 

gras polyinsaturés qui entraînent une baisse du C-HDL iorsqu'ils sont consommés en grand 

quantité et a long terme, les acides gras monoinsaturés sont dépourvus de cet effet (136 

Cependant, ils n'auraient que peu ou pas d'influence sur les taux de triglycérides sériques, alo 

que les acides gras polyinsaturés, à doses élevées, en favorisent la diminution (1 33, 135). 

II semble que l'effet de I'acide oléique sur la cholestérolémie totale et le C-LDL chez I'animc 

soit le même que chez l'humain; c'est du moins ce que l'on a observé chez le hamster (129 

Chez ce rongeur, les acides gras monoinsaturés n8entraÎneraient pas non plus une diminutio 

des taux de C-HDL lorsque présents en grande quantité dans le régime (1 29). 

Plusieurs mécanismes expliqueraient les effets des acides gras monoinsaturés: inhibition d 

l'effet suppresseur du cholestérol sur la synthèse hépatique des recepteurs des LDL (12. 129 

augmentation de l'expression de ces récepteurs (1 37). prévention de l'augmentation d'activlt 

de la CETP induite par le cholestérol (129) et les acides gras satur6s (1 38), diminution du taux dl 

production de ItapoB des D L  (139) et compémfon pour la lipase hepailque entre les HDL et k 

résidus de chylomicrons contenant des acides gras monoinsatur6s (1 37). 



Bien qu'une étude épidérniologique ait montre un effet protecteur de l'acide linoléique con1 

le développement des maladies cardiovasculaires (1 40). I'innocuite des acides gr 

polyinsoturés w-6 est controversée (141). Comparativement aux acides gras satures. 

entraînent une diminution de la cholestérolémie totale (9. 1 1. 1 39). du C-LDL (1 1, 1 34. 1 35) 

possiblement des TG des VLDL (1 2, 13). Cependant, lorsque consommes en grande quant 

(>13% de l'apport énergétique total), ils provoquent aussi un abaissement du C-HDL (1, 12. 12 

139) lié a une dirninutfon des taux d 'op  Al (1 1, 142). PIusieurs mécanlsmes ont été évoqués pc 

expliquer l'effet hypocholesterolémiant des acides gras polylnsatur6s w-6: hausse c 

i'excrétion de sîérols (1 24). inhibiiion de la synthèse héputique d'acides gras (143) et des VU 

(1 24. 144). diminution du contenu en cholestérol (1 24) et de la synthèse des LDL (1 45). baisse ( 

taux de production et augmentdion du catabolisme de itupoB (139). Toutefois. l'effet le pl 

probable des acides gras polyinsaturés w-6 serait une augmentation de l'activité dl 

récepteurs des LDL (1 24, 146) sans doute consecutive au retrait d'une bonne proportion dm 

acides gras saturés du régime (12). mais qui pourrait être due aussi en partie à une acticr 

directe des acides gras polyinsaturés w-6 (23, 1 24, 146). 

2.3.1.5 Acides gras polyinrahirés w-3 

Des études epidémiologiques effectuées chez les Eskimos du Groënland et les cornmunauti 

japonaises consomrnatrlces de poisson ont mené à la suggestion que l'apport en acides grc 

w-3 serait Inversement associé au risque de maladie coronarienne (1). Cela serait dû en part 

au puissant potentiel hypotrlglycéridémiant des acides gras polyfnsaturés w-3, lequel se tradt 

chez I'humafn par une diminution des triglycérides des VLDL (Tb), mals aussi, en phase po: 

prandlale, par une diminution des concentrations plasmatiques de chylomicrons (1 7). Bien q~ 

les acides gras polyinsaturés w-3 favorisent une diminution du C-LDL lorsque substitués ai 

acides gras satures, ils entraÎneraient une augmentation du C-LDL lorsque supplementés c 

régime de base (16) et ce, tant chez les sujets normaux (16). hypercholestérolémiques (14: 

que diabetlques (148. 149). Comme les acides gras polyinsaturés w-6, les acides gras W. 

favoriseraient, à des doses 6lev6es, une bafsse du C-HDL (124). 

L'effet hypoMglycéridémiant des acides gras polyfnsaturés w-3 a ét6 rapporté aussl chez le rcr 

(83) où on a observé une diminution des taux de triglycérides des VLDL de même qu'un 

diminution des concentrdons plasmatiques de chylornicrons en phase pst-prandiale (23). O 



a aussi observé une bdsse de la cholestérok5mie totole suite à un régime contenant de l ' h ~  

de poison plutôt que du lard (20). 

Des Btudes effectuées chez le rat indiquent que l'effet hypoMglyc6rid6miant des acides gr 

w-3 pourrait être consécufff à une diminution de la synthèse héputique des VLDL laquelle serl 

secondaire à une diminution de la disponibilité des ocides gros pour la synthèse de c 

lipoprotéines (20, 23, 83). La sécrétion des VLDL pourmît aussi être directement affectée (83). C 

plus, il a 8% suggéré qu'une augmentdon de la degroddon des VLDL et des chylomicro 

par la LPL puisse être impliquée. En effet, on a noté une augmentation de l'activité de la LPL ( 

coeur et au muscle squetettique chez des rats nourris avec un régime contenant de l'huile c 

poisson plutôt que de l'huile de mais (84), ainsi qu'une forte corrélation entre l'activité de la L 

au muscle squeleftique et les taux plasmatiques de triglycérides (20). Cet effet des addes gr( 

w-3 sur l'activité de la LPL poumit être médié par les taux d'insuline plasmatiques, ur 

corrélation positive ayant été observée entre I'insulinémie et les taux plasmatiques c 

Mglycérides (20). Toutefois, une étude Mectude chez l'humain suRe a des repas tests n'a pc 

permis d'établir un iien entre I'activit6 post-héparine de la LPL et les concentratioi 

plasmatiques d'insuline (150). La durée d'exposition aux acides gras w-3 pourrait donc jouer c 

rôle dans la modulation de leurs effets sur I'activtté de la LPL et la sensibilité à l'insuline. 

2.3.2 Effeb sur I1irwlin6mie 

L'intérêt d'étudier l'impact des lipides alimentaires sur I'insulinémie réside dans le fait qu'i 

peuvent favoriser ou prévenir I'apparttlon de la résistance à l'insuline. Un apport' élevé en lipide 

est corrélé à une diminution de la sensibilité a l'insuline (151) et à une augmentation des  ta^ 

d'insuline a jeun (1 52). Outre l'apport total en lipides, la composition spécifique du régime e 

acides gras pourrait aussi influencer la sensibilité à l'insuline. C'est ce qui fera l'objet de 

prochains paragraphes. 

2.3.2 1 Cholest6rol alimentaire 

L'effet du cholestérol sur le métabolisme glycemlque n'est pas bien établi. D'après les résultd 

d'une etude épidemiologique, les hommes atteints de diabète présentaient, vingt ans avant II 
diagnostic, une consommation de cholestérol plus élevée que les hommes normaux ou ceu 

atteints seulement d'une rnodificotion de la tolérance au glucose (153). On a aussi observi 

chez des hommes non diabétiques atteints de maladie coronarlenne. une corrélation positivi 

entre i'apport en cholestérol et les toux d'insuline. a jeun ou après un test d'hyperglycémit 



provoquée par voie orale (153). Selon Beynen, le niveau de cholestérol plasmdque pounc 

même être un d6terminant de la tolérance au glucose (1 54). Cependant, d'aufres études n'oi 

montre aucune assocfafion entre I'hypercholestérolemle isolée et la résistance à I'lnsuline (1 5! 

ou entre Ie cholestérol alimentaire et les indices d'hyperinsulfnemie (156). Aucun mecanism 

biol~gique valable ne permet pour I'instont de relier directement la resistance d l'insuline à 1 

consommafion de cholestérol. Ainsi, II se pourrait que l'apport en cholestérol ne soit qu'u 

indicateur de la consommation en acides gras satures, et qu'if n'al pas  de rôle propre a jout 

dans le développement de la résistance à l'insuline (153). 

23.22 Acides gras saturés 

Bien que tes eiudes ne concordent pas foutes à ce sujet, il semble que les acides gras saturi 

favorisent le développement de la résisicance O l'insuline. En effet, selon certaines donnée 

epidémiologiques, un apport élevé en acides gras satures serait associe a une diminution de I( 

tolérance au glucose (89). On a oussl observé une corrélaiion positive entre l'apport en acide 

gras satures et les taux d'Insuline après un test d'hyperglycémie provoquée par voie orale (1Z 

156). La consommation en acides gras saturés serait en fait un facteur de prédiction de 

concentrutions plasmutiques d'insuline à jeun et en phase post-prandfale (152). De plus, if existi 
une association positive entre l'incidence du diabète et la consommation d'acides gra 
saturés (157). On a aussi constoté que les hommes qui développent un diabète presentaienl 

plusieurs annees avant le diagnostic de la maladie, des taux sériques d'acides gras saturé: 

dans les esters de cholestérol (1 58) et un apport en acides gras satures (153) plus élevés quf 

chez ceux qui restent norrnoglycémiques. 

Des études effectuées chez l'animal ont mené aux observations suivantes: un régime riche er 

acides gras satures induit une diminution de la tolérance au glucose (159) et une résistance C 
l'insuline chez le rat (87, 90). Cela est associe à une diminution de la sensibilité du muscle soléu! 

à l'action de l'insuline (159). In vitro, une exposmon prolongée des adipocytes à du palmitate 

entraîne aussi une résistance a l'insuline (1 60). 

Les mécanismes impliques dans l'effet insulinorésistant des acides gros saturés sont encore 

hypothétiques, Les acides gras satur6s entraîneraient, entre autres, une diminution du nombre 

de récepteurs a l'insuline (1 61) et de la liaison de cette hormone aux adipocyies (1 62). ainsi 

qu'une diminution du transport du glucose et de la capacité a l'oxyder et le metaboliser (161, 

1 63). 



La plupart des &des portant sur la relation entre l'apport en acides gras monoinsaturés et k 

m6tabolisme glucidique ont été effectu6es chez les diabétiques. Dans ce cas, un régime dche 

en acides gras monoinsatur6s (huile d'olive &/ou avocat) permet le maintfen d'un contrôle 

glycémique adéquat, au même titre que le régime riche en glucides complexe! 

habituellement recommande (164, 165). Certaines études ont même mis en évidence un€ 

diminution de la glycemie suite à un régime riche en acides gras monolnsaturés er 

comparafson d'un régime riche en glucides complexes. avec (1 66) ou sons (1 67, 168) diminutior 

des taux d'Insuline plasmatiques. Ainsi, en général on n'a noté aucun effet néfaste des acide: 

gras monolnsaturés sur le metabollsme glucidique, et même un effet bénéfique dans certain: 

cas. Par contre, les études épidérniologiques de Feskens et al ont mis en évidence une 

corrélation positive entre l'apport en acides gras monoinsaturés et les niveaux plasmatiques d e  

peptide C (indicateur de résfstance à l'insuline et dlhyperinsulinémie) chez des individus non 

diabétiques (1 56), ainsi qu'une consommation plus élevée d'acides gras monoinsaturés chez 

les hommes qui développent un diabète en comparaison de ceux qui restent 

norrnoglycémiques (1 53). 

2.3.2.4 Acides gras polyinsatur6s 

Des données épidémiologiques montrent que la consommation d'aliments riches en acides 

gras polyinsaturés diminue l'incidence du diabète sucré (1 69, 170, 171) et que l'apport en acides 

gras polyinsaturés est inversement associe, chez les indfvidus âgés, aux taux d'insuline 

plasmatiques (156). De plus, un régime riche en lipides dont la proportion en acides gras 

polyinsatures est élevée favorise une augmentation de la lialson de I'insullne aux adipocytes 

de rats normaux (1 7 2  173) ahsi qu'une augmentation du transport et de I'utillsafion du glucose 

par les adipocytes de rats normaux et diabétiques (1 73). 11 convient cependant de différencier 

les effets de deux classes d'acides gras polylnsuiures, les acides gras w-6 et les acides gras w- 

3. 

2.3.2.4.1 Acides gras polyinsatur4r w-6 

En ce qui concerne les acides gras polylnsatur& w-6, les études effectuees chez le rot  

montrent pour la plupart des effets bénéfiques sur le métabolisme du glucose. 

Comparativement aux acides gras saturés. les acides gras polyinsaturés entraînent une 

augmentation de I'utilisatIon périphérique du glucose (174, 175) et une diminution des 



concentrations piasmatiques d'insuline a jeun (175). Cet effet bénéfique des acides gras w 

depend de la proportion de lipides dans le régime: un r6gime contenant 30% d'huile c 

tournesol amelfore la tol6rance au glucose et la sensibilité a l'insuline. mais lorsque la quanff 

totale de lipides est doublée, il y a detertordon de Ici tolérance au glucose (1 59). Si la teneur c 

lipides est diminude CI 6% chez des rab diabéiiques, les acides gras w-6 n'ont aucun eff 

bénéffque sur le nombre de récepteurs et l'affinité de liaison des adipocytes à I'insuline, ni sur 

transpori et I'utillsation du glucose par les cellules adipeuses, lorsque compares aux acidi 

gras saturés (1 76). Chez l'humain, il est plus difficile de mettre en évidence un effet benéfiqi 

des acides gras polyinsaturés w-6. À court terme, les acides gras w-6 entraînent la mëm 

réponse insulinique en phase post-prandiale que les acides gras satures (150). Chez I( 

diabétiques, on o observe des proporffons plus faibles d'acide linoléique dans le sérum dix ai 

avant le diagnostic (158), mais aucun effet benefique d'un régime enrichi en acide linoléique s 

le contrôle glycemtque n'a pu être mis en évidence, malgré une petite augmentation c 

l'utilisation du glucose modulée par I'insuline (1 77). 

Les mécanismes par lesquels la consommation d'acides gras polyinsaturés w-6 pourrc 

favoriser une amélioration de la sensibiliié à l'insuline ne sont pas clairs. Une augmentdion de 1 

proportion de ces acides gras dans les phospholipides musculaires pourrait être en cau 

(1 78). 11 pourraii aussi s'agir simplement d'une diminution simultanée de la proportion d'acide 

gras saiurés dans les régimes riches en acides gras polyinsaturés (1 75). 

2.3.2.4.2 Acides gras polyinraturés w-3 

Les acides gras polyinsaturés w-3 n'auraient pas d'effets néfastes, et pourraient même êtr 

bénéfiques pour le metaboifsme glucidique des individus normaux ou aiteints de maladi 

coronarienne, mais en ce qui a tram aux sujets diabétiques, cela est controversé. 

Chez le r a i  normal, les acides gras w-3 ont des effets désirables, en cornparafson des acid~ 

gras monoinsakires et sufures: acc6I~rdon de I'utillsaiion métabolique du glucose. diminutio 

des concentrations plasmatiques d'insuline à jeun (1 75) et prévention du développement de Il 

résistance u l'insuline au niveau du muscle squelemque (87) en favorisant la liaison de I'insulin 

au sarcolemrne, sans doute par un changement de la composition des phospholipide 

entourant le récepteur à l'insuline (179). En comparaison des acides gras w-6, les effel 

bénéfiques des acides gras w-3 pourraient être comparables. ou même supérieurs: sécrello 

d'insuline équivalente (1 80) ou diminuée, et même taux d'utilisation du glucose (1 75). De plus, le 



acides gras w-3 pourraient aider a prévenir fa r6sMunce à l'insuline normalement induite par 1 

régime riche en llpldes (87, 1 81 ). 



U EFFR DES PRO~~INES AüMENTAiRES SUR LES M~AEOUSMES LIPIDIQUE ET GLKIDIQUE 

24.1 Effet sur les lipides phsmQtjques 

24.1.1 Caséine et protéine de soya 

Le rôle possible des protéines alimentaires dans le d6veloppement de I'atherosclérose a été 

soulevé au début du siècle par lgnatowsky (183) suite à la mise en evidence de lésion3 

ortérieiles chez des lapins nounis avec des regimes riches en proteines animales. Plus tard. de3 

études epidémiologiques effectuées chez l'humain ont montré une corrélotion positive entre la 

consommation de protéines animales dans diff6rents pays et la mortalité par maladie 

coronarienne (2 182). 

II est maintenant généralement admis que les protéines d'origine végétale sont associées à 

des taux de cholestérol sérique plus faibles que les protéines d'origine animale (1 83. 184). En 

effet, chez des lapins recevant un régime purifié exempt de cholestérol, le remplacement de la 

protéine de soya par la caséine entraîne une augmentation de la cholestérolémie (1 85, 186). 11 

semble que l'effet hypercholestérolémiant de la caséine en comparaison de la protéine de 

soya se traduise d'abord par une élévation du C-LDL (1 86, 187), mais aussi, lors d'une exposition 

prolongée au régime, par une élévation du C-VLDL (187) et du C-HDL (188). L'effet 

hypocholestérolémiant de la protéine de soya, par opposition à la caséine, a été observé 

aussi chez le rat, où il se traduit par une diminution de la cholesterolémie totale, du C-HDL (les 

HDL étant les principales lipoprotéines transporteuses du cholestérol chez le rat) ainsi que du C- 

LDL et du C-VLDL (4, 5). Chez l'humain en sant6' II est plus difficile de methe en évidence l'effet 

hypocholestérolémiant des protéines d'origine v6g6tale. En effet. bien que Carroll et al aient 

observé des niveaux de cholestérol plasmatique plus élevés suite à la consommation de 

protéines animales plutôt que végétales (1 89)' d'autres études n'ont montré aucune diminution 

de la cholestérolémie totale avec la protelne de soya lorsque comparée à la caséine, mais 

une légère diminution du C-LDL et une augmentation du C-HDL (6, 7). Ce pouvoir 

antiathéroghique de la protéine de soya serait plus manifeste lorsque l'apport alimentaire en 

cholestérol est eieve (8, lm), ainsi que chez les sujets hyperlipémiques. où on a observé une 

diminufion de la cholestérolémie totale et du C-DL (1 91, 192, 7 93). 

Quant aux effets de la protéine de soya et de la caséine sur les taux de triglycérides sériques, ils 

sont moins bien établis. Chez le lopin. on a noté un effet hypertriglycéridémiant ou 

hypotriglycéridémiant de la protéine de soya comparativement a la caséine selon que le 



rdgime contenait du dextrose et peu de lipides 4%) (194. 195) ou une quantité plus elevd 

d'acides gras satures (r 9%) (196). Chez le hamster, un r6gime à base de protéine de soya 

entrainé des taux de triglycérides plasmatiques Infdrieurs à ceux obtenus avec un regime 

base de caseine. mais les différences observées n'étaient pas statistiquement signiffcotivl 

(197). Chez I'humoin hyperlipemique cependant, il semble que Io prot6ine de soya entraîne ur 

diminution significative des triglycérides sériques lorsque comparée O la caseine (198, 199). 

24.1 -2 Protéine de poisson 

Les effets de la protéine de poisson sur les taux de cholestérol sérique varient d'une étude 

l'autre. Cela pourrait êbe dû aux différentes quantités de lipides et de cholestérol conteni 

dons le regime. 

Chez le lapin, il semble que la proportion et le type de lipides alimentaires aient un rôle importai 

à jouer dans la modulation des effets de ta protéine de poisson sur la cholestérolémie. En e f f~  

lorsque la protéine de poisson fait partie d'un regIrne pauvre en lipides (1% d'huile de mais). el 

aurait un effet hypercholestérolémiant semblable à celui de la caséine, comparativement à l 

protéine de soya (200). Par contre, lorsque I'apport en lipides est élevé, la protéine de poissc 

aurait un effet hypocholestérolémiont relativement à la caseine si la composition lipidique c 

regime alimentaire favorise initialement I'hypercholesîérofémie chez le lapin, c'est-à-dire 5 

contient des acides gras saturés (14% d'huile de coco) (201) ou du cholestérol (1 1% d'huile d 

moïs et 0.06% de cholestérol) (22). Cependant, en présence d'une proportion élevée d'acidf 

gras polyinsaturés (1 1% d'huile de ma%) (19). on a observé le même effet qu'en présenc 

d'une faible proportion de lipides polyinsaturés (1% d'huile de mais)(200), soit des niveaux d 

cholestérol sérique semblables après la consommation de protéine de poisson et de cosein 

(1 9). Enfin, lorsque I'apport lipidique est modéré (5% de lipides dont 4% d'huile de coco et 1' 

d'huile de maïs), l'effet de la protéine de poisson serait intermediaire à celui de la caséine et d 

la proteine de soya (201). 11 faut noter cependant que, malgré des effets variables sur I 

cholestérolémie totale selon l'apport lipidique. la proteine de poisson favorlse une hausse du C 

HDL chez le lapin quel que soit le contenu en lipides du regime purifie, et ce, comparativemer 

à la caséine (1 9, 201.202) et à la proteine de soya (1 9,2û2). 

Des observations semblables ont été faites chez le rat. Incorporée a un reglrne pauvre e 

lipides (1% d'huile de mais), la protéine de polsson aurait un effet hypercholestérolérniar 

similaire à celui de la caseine, lorsque cornparGe O la proteine de soya (91). Par contre, ei 

pr6sence de cholestérol et d'une proportion reldvernent élevée de lipides saturés (7% d'huilc 



de coco et 1 % d'huile de mds (1 8) ou 9% d'huile de coco et environ 1 % d'huile de mais (203). 1 

proteine de poisson. lorsque comparée à la caseine. entraînerait une diminution de I 

cholest&olémie totale semblable à celle induite par la protéine de soya. Cet eff( 

hypocholestéroiémiant serait plus marque si la proportion de protelne de poisson dans I 

régime est accrue (2û3). 

Quant aux effets de la protéine de poisson sur la cholestérolémie chez l'humain. ils ont éf 

étudiés a l'aide de régimes contrôlés contenant soit du polsson maigre (dont le constituai 

majeur est la protéine de polsson). soit des prot6ines d'origine animale (boeuf. porc, oeufs t 

produits laitiers) (204. 205). Chez des femmes post-menopaus&x dont certaines étaier 

hypercholestérolémiques (type IIA) (204). ainsi que chez des femmes premenopause~ 

normolipémiques (205). le régime de poisson maigre a favorise après quatre semaines I 

maintien de concentrations élevées de cholestérol sérique total. C-HDL et apoB des LE 

comparativement au regime t3 base d'autres protéines d'origine animale qui les a abaissées. 

Pour ce qui est de l'influence de la proteine de poisson sur la triglycéridémie. elle varie aus 

selon les études. Chez le lapin. fa proteine de poisson pourrait entraîner des concentrations ci 

Mglycerides seriques semblables ou supérieures a celles obtenues avec la caséine, selon qul 

le régime contient du sucrose et une quantité élevée (14%) de lipides (201) ou de la fécule dl 

mais et une quanme modérée de lipides (5%) (202). Par contre, chez le rat. on a observé ove1 

la protéine de poisson des taux de triglycérides sériques équivalents à ceux induits par Ii 

protéine de soya. et inferleun à ceux engendres par la caséine (1 8). De même. chez I'humair 

l'étude de Gascon et al (205) a mls en évidence une diminution des niveaux de triglycéride 

sériques dans les VLDL suite au régime de poisson maigre cornparutivement au regime à bas 

d'outres protéines animales. Cependant, cet effet pourrait aussi être dû à la présence d'acide 

gras polyinsaturés w-3 dans le régime de poisson (205). 

En résumé, malgré des effets variables de la protéine de poisson sur la cholestérolémie totalc 

et la Mglyceridémie. dépendamment du type de sujets études et de la composition du régime 

dans dans la majorité des cas où le profil Ilpoproteique a été étudie, on a observe unc 

augmentation du C-HDL avec la protéine de poisson comparativement à la caséine (201, 202 

206). aux outres protéines animales (204.205) et a la proteine de soya (202 206). 



2.4.2 Effet sur les lipides hOpotiquer 

24.21 Caséine et proféine de soya 

Les études effectuées chez l'animal ont permis d'investiguer les effets de la consommation dl 

cas6he et de proteine de soya sur les taux de lipides hépatiques. Bien qu'une étude n'ait pc 

corrobore ces observations (202), I'hypercholestéroiérnie induite par Io casdine chez le Iapir 

comparativement à la proteine de soya, pourrait être associée à une absorption accrue dl 

cholestérol ainsi qu'a une augmentation de la concentration de cholestérol au foie (1 85. 196: 

Chez le rat, l'effet hypercholesterol6miant de la caséine en comparaison de la protéine di 

soya serait aussi accompagné d'une hausse des taux de cholestérol hepatique (Zû7). En ce qr 

concerne les triglycérides hépatiques, aucune différence de concentrdon n'a été observe( 

chez le lapin sulte à la consommation de caséine ou de proteine de soya. malgré une haussi 

des triglycérides sériques induite par la caséine (196). Toutefois, on a observé chez le rat de 

taux de triglycérides au foie plus élevés suite au régime contenant de la caséine qu'après ui 

régime à base de protéine de soya (208). 

2.4.2.2 Protéine de poisson 

II semble que la proteine de poisson favorise chez le lapin, en comparaison de la caséine, unt 

diminution des concentrations de cholestérol hépatique simtlaire à celle causée par I( 

consommation de protéine de soya (209). Chez le rat, par contre cet effet n'est pas toujour 

observé. Bien qu'une étude ait suggéré que la baisse des concentrations hépatiques dt 

cholestérol pourrait être proportionnelle au pourcentage de ces protéines dans le régime (203) 

une autre étude n'a montré aucune dfmlnution des concentrations hépatiques de cholestérc 

après la consommafion de protéine de potsson (18). Chez le lapin, malgr4 

I'hypertriglycéridémie provoquée par la protelne de poisson, les niveaux de triglycéride: 

hépatiques consécutifs à la consommation de protéine de morue seraient semblables à ceu: 

obtenus après Io consommotion de caséine, et inférieurs a ceux engendres par la proteine dc 

soya (202). Cependant, chez le rat, la proteine de poisson favoriserait des concentration! 

hépatiques de Mglycérldes aussi élevées que celles obtenues avec la casdine, et supérieure! 

à celles produites par la proteine de soya (208). 



2.4.3 Mécanismes d'action des protéines aiimnkhr sur le métabolirme lipidique 

24.3.1 Cos&ine et proîéine de soya 

Bien que l'effet hypercholesterolémiant de la caséine en comparaison de la protéine de soya 

soit bien reconnu, les m6canismes d'action par lesquels les protéines alimentalres affectent le 

rn6tabolisrne lipidique ne sont pas encore totalement 6lucidés. Les hypothèses émises 

peuvent être regroupées en deux classes: celies qui soutiennent que l'effet des protéines a lieu 

au niveau gastro-intestinal. et celles qui impliquent des voies métaboliques post-absorptives. 

Selon cette hypothèse. c'est au niveau de la circulotlon entérohepdique du cholestérol et des 

acides biliaires que se situerait I'effet des prot6lnes alimentaires (210). Des études effectuées 

chez l'animal ont montré que. contrairement à la proteine de soya. la caseine stimule 

l'absorption intestinale du cholestérol (185. 21 1) et des acides biliaires (212). et diminue 

l'excrétion fécale de ces derniers (213). L'état de phosphorylation de la caséine (214) et sa 

dlgestibilité supérieure a celle de la protéine de soya (215) pourraient être en partie 

responsables de ces effets. II s'ensuivra% un transport accru de cholestérol et d'acides biliaires 

de l'intestin vers le foie, et donc une augmentation de la concentration de cholestérol 

hépatique. ce qui o d'ailleurs été observé chez des lapins nourris de caseine plutôt que de 

protéine de soya (1 85. 196). Suite à la hausse de cholestérol hépatique. la synthèse endogène 

de cholestérol serait inhibée. En effet. on a démontré chez le lapin (1 85) et chez le rat (2'1 1. 21 6) 

une diminution signiffcdve de l'activité de la HMGCoA réductase (3-hydroxy-3-méthylgluta~l 

CoA réductase) sulte à un régime à base de caseine comparativement CI un régime a base de 

protéine de soya. Cela serait accompagné. du moins chez le lapin. d'une diminution du 

nombre et/ou de l'activité des récepteurs des LDL au foie (1 86. 21 7. 21 8). Enfin, il semble que la 

caseine favorise chez le lapin, en comparaison de la protéine de soya. la synthèse dtopoB des 

D L  (21 9). 

Cette hypothèse stipule que les acides aminés et peptides libérés lors de la digestion des 

protéines affectent le métabolisme du cholestérol en modulant les concentrutions d'hormones 

impliquées dans sa r8gulotion (210. 220). On ne sait pas encore avec certftude quels sont les 

acides aminés ou groupes d'acides amIn& impliques. Certains acides aminés. pris 



individuellement, auraient une action hypercholestérol6mianfe (m6thionine. tyrosine, histidint 

et lysine), alors que d'autres seraient hypocholestérolernianfs (glycine, alanine et arginine) (XI1 

221, 222, 223). Par exemple, l'ajout de méthionine a un régime de proteine de soya provoquc 

chez le lapin une augmentation des taux de cholestérol sérique (200). Chez le rat, les variation: 

de concentrations plasmatiques de glycine et d'alanine, suite a la consomm~on de protéine 

de soya et de caséine, pourraient aussi être responsables des diffhnces de cholestéroiémk 

engendrées par ces deux protéines (224). De plus, il se pourrait que te contenu elevé de Ic 

caséine en acides amines essentiels soit impliqué dans l'action hyperchoiestilrolémiante de 

cette protéine chez le lapin (225). Le rapport lysine/arginine plus élevé pour la caseine que pou1 

la protéine de soya pourrait aussi jouer un rôle dans la modulation de la cholestérolémie (201) 

En effet, on a observé chez le rat une cofrelation positive entre le rapport lysine/arginine et le: 

taux de cholestirrol plasmatiques (97). 

Les acfdes aminés ainsi libérés dans la circulation pourraient affecter la sécrétion d'hormone2 

impliquées dans ia r6guIution du métabolisme du cholestérol. Chez le rat (92, 226) et l'humain 

(94, 223, 240), on a note des niveaux plasmatiques d'insuline et un rapport insuline/glucagon plu$ 

élevés suite à un régime à base de caséine qu'après un régime à base de protéine de soya, 

Or, i'insutine et le glucagon modulent l'activité de la HMG CoA réductase au foie (227)' et une 

augmentation du rapport insuiine/glucagon favorise une augmentation de la Iipogénese (94, 

227) et I'hypercholestérolémie (82). 11 se pourrait donc que l'effet hypercholesteroIemiant de la 

caseine soit dû en partle à un rapport insuline/glucagon elevé. D'ailleurs, Sanchez et Hubbard 

(223) ont proposé que le rapport insuline/glucagon puisse être un indice métabolique précoce 

de l'effet des protéines alimentafres sur tes taux de cholestérol et un facteur de risque des 

maladies cardiovasculaires. 

La thyroxine 04) (228) et les oestrogènes (229) sont d'autres hormones posslblement impliquées 

dans l'effet des protéines alimentaires sur le m&abolisme lipidique. En effet, une hausse des 

concentrations plasmatiques de T4, telle qu'observée chez la gerboise après la 

consommation de protéine de soya (230), pourrait être responsable des différentes 

modifications métaboliques observées chez les animaux nourris de protéine de soya, par 

exemple I'augrnentufion de la synthèse hépatique du cholestérol par hausse de l'activité de la 

HMG CoA réductuse (231). Enfin, des études effectuées chez le singe suggèrent que les 

oestrogènes contenus dans la protéine de soya (232) seraient responsables de 60 à 70% de 

l'effet hypocholest&ol6miant de cette protéine (229). 



Bien qu'on atMbue à la protéine de poisson des effets sur le m6tabolisme lipidique. dont ut 

6levaîlon du C-HDL cornpardivement aux autres proteines alimentaires. les mécanism 

impliques sont encore méconnus. 

Les études montrent des effets variables de la protéine de poisson sur la circulatic 

enterohépatique du cholestérol et des acides biliaires: chez le rat, on a observe dans certai~ 

cas une augmentation de l'excrétion fécale de siérols neutres avec la protéine de poisson pl 

opposition 8 la caséine (91, 233). ainsi qu'une augmentation (233) ou une diminution (205) c 

l'excrétion des acides biliaires, alors qu'une autre étude n'a montré aucun effet de la protéir 

de poisson sur ces deux paramètres (234). 

2.4.3.2.2 Hypothèse post-absorptive 

De façon similaire a la protelne de soya. on a imputé au faible rapport lysfne/arginine de 

protéine de poisson (1.44). comparativement à celui de la caseine (1.89), son effet sur 1 

cholestérolémie chez le lapin (201). Cependant, on n'a pas réussi d établir un tel lien entre 

rapport lysine/arginine et les taux de cholestérol sérique chez le rat (235). 11 se pourrait aussi qu 

le contenu élevé de la protéine de poisson en acides aminés essentiels, lysfne et méthioninr 

lesquels ont un effet hypercholestérolemiant chez le lapin (225, 236). soit responsable en parti 

de l'hypercholestérolémie observée dans certains cas suite à un régime de protéine d 

poisson. 

Chez le lapin. l'élévation des HDL et la diminution des toux de triglycérides des VLDL observée 

avec la protéine de poisson comparativement a la protéine de soya seraient liées 6 un 

augmentation de l'activité de la LPL (21, 206). Bien qu'une hausse de I'actfvité de cette enzym 

soft favorisée par une augmentation des taux d'insuline plasmatique (59). le mécanisme pc 

lequel la protéine de poisson module l'activité de la LPL ne semble pas être lie CJ un 

modification des concentrations plasmatiques d'insuline à jeun (21). Chez le rat cependant. O 

a mis en évidence en phase post-prandiale un rapport insuline/glucagon plus élevé suite 

l'ingestion de protéine de poisson que de caseine ou de protéine de soya (18). Ainsi. la haus 

des concentrations de cholestérol et de triglycérides hepatiques observée chez cet animc 

avec la protéine de poisson en comparaison de la protbine de soya pourrait être due 



I'6levation du rapport Insullne/glucagon (18), cette dernière favorisant fa lipogenèse au fo 

(73). 

2.4d Effets wr Ftnwlinemie 

Selon l'hypoffrese post-absofptive, les protéines alimentaires moduleraient les taux sériques c 

certaines hormones, notamment l'insuline et le glucagon. Noseda et FmgIacomo ont été Il 

premiers mettre en &idence un tel effet: chez des humains hypercholesterolérniques (tyr 
II). le remplacement des proteines animales du régime habkel par de la protéine de soya 

entraîne. après hult semaines. une augmentation significative des taux plasmatiques c 

glucogon et une diminution du rapport insuline/giucagon, I'insulinérnie étant restée la mêrr 

(237). Plus tard. Hubbard et al ont observé un rapport insuline/glucagon plus élevé deux heur1 

après un repas à base de caséine qu'après un repas a base de protéine de soya et ce. auta 

chez des sujets normaux qu'hyperlipidiques (93, 94). La protéine de soya avait entraîné ur 

augmentation de la glucagonémie comparativement à la caséine, alors que cette derniè 

avait favorisé une augmentation de Itinsulinémie (94). De même. chez des sujets intolérants c 

glucose, les taux plasrndques d'insuline deux heures après l'ingestion d'un repas à base c 

caséine étaient beaucoup pIus Blevés qu'après un repas à base de protéine de soya, et 

rapport insuIine/glucagon beaucoup plus haut. Les auteurs ont d'ailleurs suggéré qu'un repc 

test a base de caseine puisse être utilisé pour le diagnostic preclintque du diabète de type 

(238). 

Des modlflcations du métabolisme glucidique en réponse aux protéines olfmentaires ont é, 

observées aussi chez le rat, où les protéines végétales étalent associées, comparativeme 

aux protéines animales. à une dfminution de I'insulinérnie et de la glycémie à jeun, mais sa 

augmentation signlficative des taux plasmatfques de glucagon (91). On a aussi noté ur 

insulinemie et une glycémie plus élevées à jeun (1 8 , R  226,239) et en phase pst-prandiafe (23 

chez des rats nourrls de caseine, cornparalivement a ceux nourris de protéine de soya. C 

plus. des études effectuées avec des foies de rats perfusés ont montré une plus granc 

sécrétion de glucose dans le cas de ruts nourris avec de la prot6ine de soya plutôt que de 

caséine (240). suggerant certalnes modifications du métabolisme du glucose au niveau de 

gluconéogénèse et de la glycog4nolyse (223. 240). D'ailleurs. bien que la différence n'était p 

significative (pc0.08). Montrniny et al ont observé des réserves hépdques de glycogène pl 



grandes trois heures après un repas contenant des prot8lnes d'origine animale qu'après u 

repas à base de proteine de soyo (241). 

2.4.4.2 Protéine de pokton 

Peu d'études ont porte sur la modulaîion de I1insul[némie par la protéine de poisson. Bie 

qu'oyant observé chez le rat à jeun une augmentation de la glycémie et du rappoi 

insullne/glucagon avec l'ensemble des prot6lnes anlmales comparativement a Itensembl{ 

des protéines végétales 6tudiées. Sugano et al n'ont pu methe en Bvidence aucune differenci 

significative entre les effets de la caséine et de la sardine sur ces deux parometres (91: 

Cependant. une étude subséquente (18) comparant les effets de la caséine, de la protéine d( 

soya et de la protéine de morue a mené aux observations suivantes: une glycémie à jeu 

équivalente suite à un régime de protéine de morue ou de soya, et inférieure a celle obtenu( 

sulte Ù une régime à base de cos6ine. sans effet protéique toutefois sur I'insuiinémle, Ii 

glucagonémie et le rapport insuline/glucagon. suggérant une augmentation de la sensibilité 1 

l'insuline avec les protéines de morue et de soya en comparaison de la caséine. Par contre. e~ 

phase post-prandiale, aucun effet protéique signlficdif sur la glycémie n'a été noté, mais uni 

hausse de Itinsullnemie et du rapport insuilne/glucagon suite a la consommation de proteini 

de morue plutôt que de proteine de soya. Dans les deux cas, I I  n'y avait aucune différenci 

significative des réserves hépatiques de glycogène (18). Pour ce qui est de I'insullnémle chez Ii 

lopin à jeun. on a obtenu des résultats semblables a ceux produits chez le rat. soit aucun effe 
de la protéine de morue comparativement à la protéine de soya (21). L'effet de la caséine SL 

les autres paramètres du metabollsme glucldique n'ont toutefois pas fait l'objet de cette étudt 
(21). Enfin, chez l'humain. aucune différence significative des taux de glucose et d'insullnc 

plasmatiques n'a été mise en évidence suite a la consommation d'un repas de poissor 

lorsque comparé à des repas à bose de boeuf ou de poulet (242). 

2.4.5 Mécanisme d'action des prot6inoo alimentaires sur Ilnwlinémie 

24.5.1 Cadine et protéine de soya 

Pour expliquer l'effet des protéines alimentaires sur le métabolisme du cholestérol, Sanchez e 

al ont suggéré que les taux d'ocides amin& plasmatiques résultant de la digestion de 

protéines puissent moduler la sécrétion d'hormones telles que le glucagon et I'insullne (243) 

Ces hormones ayant un rôle primordial à jouer dans le métabolisme glucid[que. il va sans diri 

que la réponse glycémique en sera affectée. Ainsi. la composition des protéines en acide 



amin& serait un des facteurs irnpliqu& dans ia r6gulation de la glycémie (239). Parmi l e  

différents acides aminés posslblernent en cause, I'arginine auraft un rdle important à jouer: 

dose élevée. il semble quielle soft l'acide amine qui stimule le mieux Ia s&cr&ion d'insuline (24 

et celle du glucagon (245). Par contre, aux niveaux présents dans les proteines alimentaire 

I'arginine serait associée & une dirnlnution des taux d'Insuline et du rapport insuline/glucagc 

(93,232). Ainsi, chez des patients trottes de façon chronique avec un régime à base de proteir 

de soya, laquelle est relativement riche en arglnine, on a mis en évidence une diminution c 

rapport insulIne/gIucagon dans le plasma (237). De plus, lorsque la caseine, qui contiei 

relativement peu d'arglnine comparativement à la protelne de soya est supplémentée en cl 

acide amine, on observe une augmentation des taux plasmatiques de glucagon chez le r u t  

jeun, augmentation proportionnelle à la quantité d'arginine ajoutée (92). 11 se pourrait aussi q~ 

ce soit le rapport lysinelarginine qui module en partie la sécrétion de l'Insuline et du glucogo~ 

En effet, chez l'humain, un rapport lysine/arginlne eleve dans le plasma après la consommutic 

de caseine, comparativement à la protéine de soya (227). est associé à un rappc 

insuffne/glucagon élevé (93). Cependant. l'ajout de lysine a la protéine de soya, dans le bi 

d'augmenter le rapport lyslne/arginine de cette protéine à un niveau semblable a celui de i 

caséine, n'a eu aucun effet sur la glycémie. I'insulinernie et la glucagonémie chez le rat (92 

Cela pourraif être dû au fait que, outre l'arginlne et la lysine, d'autres acides aminés, comme I 

glycine, seraient impliqués. Ainsi, chez l'humain hypercholestérolemlque, la supplémentatic 

de la caseine avec de Iiarglnine et de la glycine, en quantités semblables à celles retrouvée 

dans la protéine de soya, augmente les niveaux plasmatiques de ces deux acides aminés t 

diminue le rapport insuline/giucagon en phase post-prandiale. Le  rapport insuIine/glucagc 

obtenu dans ce cas est similaire à celui produit par la consommation d'un repas a buse c 

protéine de soya (93). Des resuitats semblables ont été observés chez le rat. soit une diminutic 

du rapport insuline/glucagon chez les animaux ayant consomme de la caseine supplément6 

en arginine et en glycine, en comparaison des rats nourris de caséine seulement (246). 

Outre la composition en acides aminés des proteines alimentaires, la séquence des ocide 

aminés et la structure protéique pourraient être importantes (238). De plus, les acides aminés i 

les peptides libérés durant la digestion protéique pourraient agir comme sécretagogues c 

glucagon par le bials d'un m6canisme autre que l'augmentation des niveaux plasmaffques c 

certains acides amines. En effet, l'apport protéique pounaR influencer la fonction des cellult 

alpha du pancréas en stimulant la Ilbercation d'hormones gastro-intestinales (247). 



24.5.2 Qioteine de morue 

On a peu investigué les mecankmes par lesquels la prot6ine de poisson agirab sur les  ta^ 

dlinsuline sérique. Cependant. Il a 6te sugg6r6 que I'augmentdon de I'insullnémie pos 

prandble observée chez les rats nourris de protéine de morue plutôt que de caséine ou d 

protéine de soya soit due au contenu élevé e n  Ieucine de la protbine de morue (m). En effet, I 

leucine est reconnue comme étant un secretagogue de IIInsullne (248). Il se pourrait aussi qut 

pendant la digestion de la protéine de morue. il y ait lib6ration de peptides gasfro-lntestina~ 

stimulant Io sécrétion de l'insuline (1 8). 



25. INTEWON EMRE LES PRO~~INES ET LES LIPIDES ALIMENTAIRES 

Jusqu'à maintenant, ce sont surtout les effets Individuels des protéines et des lipide 

alimentaires sur le métabolisme Iipidfque qui ont été étudi6s. Bien que les protéines et les lipide 

se retrouvent slmuitand5ment dans l'aiimentation. peu d'études ont porté sur les effel 

combin6s de ces deux nutriments, et sur leurs interactions possibles. 

La majorité des données recueillies sur ce sujet ont été obtenues chez le iapln. Une étudc 

effectuée par Carroll et Hamilton en 1975 (200). où on avait soumis les laplns à des régime 

purifiés contenont de la proteine de soya ou de la caséine combinées O du beurre (riche ei 

acide palmitique) et à du cholestérol ou a de l'huile de mais (riche en AGP w-6) san 

cholestérol, a montre que l'huile de rnaÏs, comparativement au beurre. atténue I'effe 

hypercholesterolérniant de la caseine et que le beurre. comparativement à l'huile de ma3 

diminue l'effet hypocholesteroiémiant de la protéine de soya. II en est ressorti que l'effet de 

protéines alimentaires sur la cholesterolemie pourrait être module par la nature des lipide 

présents dans le régime alimentaire (200). Cependant. les auteurs n'ont pas émis d'hypothèse' 

quant à la ou les voles métaboliques qui pourraient être impliquées dans cette modulation. Er 

ce qui concerne la réduction de I'effet hyperchoiestérolemIant de la caséine par l'huile dc 

maïs, il pourrait s'expliquer en partie par les effets opposes des acides gros polyinsaturés w-( 

comparativement a la caselne sur plusieurs paramètres du métabolisme lipidique. En effet 

selon l'hypothèse gastrointestinale, I'hypercholestérolemie induite par la caséine pourrai' 

résulter d'une augmentution de l'absorption intesiinale du cholestérol (1 85. 2 1 1 ) et d'une 

diminution de l'excrétion fécale des acides biliaires (21 3). Les acides gras polyinsaturés w4 

pourraient contrecarrer cet effet en favorisant une hausse de l'excrétion des stérols (1 24). DE 

plus, la consommation de caséine entraînerait une diminution du nombre et/ou de I'activiti 

des récepteurs des LDL au foie (1 86, 21 7, 21 8)' alors que les ocides gras poiyinsotures w-6, er 

l'absence de cholestérol, pourraient induire une augmentation de l'activité de ces récepteuri 

(1 24, 146), diminuant ahsi I'effet indésirable de la caseine sur ce paramètre. La caséine favorise 

aual la production des LDL en provoquant une hausse de la synthèse de I'apo B des D L  (219) 

alors que les acides gras polyinsaturés w-6, en l'absence de cholestérol, entraÎnent une 

diminution du taux de production et une augmentution du catabolisme de I'apo 0 (1 39). Enfin, 

pour ce qui est de l'hypothèse post-absorptive, la caséine et les acides gros polyinsotures w 4  

ont des effets contraires sur les concentrations plasmatiques d'Insuline: cornpurotivement a la 

protéine de soya, la caséine provoque une housse de Ifinsuilnémie (92 226). laquelle favorise la 

Ilpogénèse au foie (94. 227) et I'hypercholestérolémfe (82). Les acides gras polyinsaturés w-6, 

quant à eux. entraînent une baisse des niveaux d'insuline plasmatique lorsqu'on les compare 



aux acides gras satures (1 75). Quant à ia dimlnufion de l'effet hypochoiesiérol6miant de Ii 

protéine de soya par le beurre, les mêmes voies pourraient être impliquées. Alors que Ii 

protelne de soya diminue l'absorption du cholesiérol (1 85, 21 1) et des acides biliaires (21 2), le 

acides gras saturés et le cholesiérol favorisent dans certains cas une augmentation dc 

l'absorption intestinale du choiest6roi (1 30). De plus, la prot6fne de soya, comparativement a f i  

caséine. entraîne une augmentation du nombre et ou de I1actMt6 des récepteurs des LDL al 

foie (1 86.21 7, 21 8), tandis que les acides gras saturés et le choIest6rol provoquent une diminutioi 

de la synthèse (1 24) et de l'activité (1 18, 123) de ces récepteurs. Comparativement a la caséine 

la protéine de soya favorise une baisse de la synthèse des LDL en diminuant la synthèse di 

I'apo B (219), mais les acides gras scrturés et le cholestérol augmentent la synthèse du C-LD 

(1 23, 127). Enfin, la diminution de I'insulinémie favorisée par la protéine de soya (92, 226) poumi 

être contrecarrée par l'effet des acides gras saturés qui favorisent le développement de i( 

résistance à l'insuline (92, 90) et une hausse des concentrutions sériques de cette hormont 

(152). C'est donc à tous ces niveaux métaboliques que pourrait avoir lieu l'interaction entre le 

protéines et les lipides alimentaires dans la modulation de la cholestérolemie. 

Par la suite, Krftchevsky et al (249) ont observé que l'huile de soya (rlche en acide linoléique) 

comparativement à t'huile de soya hydrogénée (riche en acids oléique, et comportant un( 

certaine proportion d'acides gras satures), entraîne chez le lapin une diminution de 

concentrations de cholestérol et de triglycérides sériques et hépatiques. et du C-VLDL C-IDL e 

C-LDL lorsqu'elle est combinée à la caseine, mais non lorsqu'elle est combinee à la protéine 

de soya. Les résultats indiquaient aussi que la caséine serait hypercholestérolémiantf 

relativement à la proteine de soya seulement en présence d'huile de soya hydrogénée. Lei 

auteurs en ont conclu qu'une interaction devait exister entre les protéines et les iipider 

alimentaires dans la régulation du métabolisme du cholestérol chez le lapin (249). Encore une 

fois, aucune hypothèse n'a été émise quant au mecanlsme possible de cette Interaction. Pou 

ce qui est de l'effet hypocholesterolémiant et hypotriglycéridemiant de l'huile de soyc 

lorsqu'elle est combinee à la caseine, mais non iorsqu'eile est combinée a la protéine de soya 

cela pourrait s'expliquer en partie, bien que de façon très spéculative, par le fait que les acide! 

gros polylnsaturés w-6, comme l'acide linoléique, favorisent une diminution de Ic 

cholesiéroiémie (9, 11, 139) par des mécanismes communs à la protéine de soya (voir IE 

paragraphe précédent), Ainsi, il est possible que la baisse de cholestérolemie entraînée par Ic 

protéine de soya masque I'effet hypocholestéroiémiant de l'huile de soya, dont I'effei 

s'observerait seulement en présence de caséine. Il pourrait exister un seuil de cholestérolémie 

au dessous duquel une diminution supplémentaire ne pourrait être obtenue. Par contre, I'effel 

hypocholesîerolémiant des acides gras polyinsatures w-6 de l'huile de soya a peut4tre été 



assez puissant dans cette &ude pour contrecarrer l'effet hypercholestérol6rniant de 

cas6lne. observe seulement en presence d'huile de soya hydroghee. Un certain degr6 c 

saturatfon des lipides alimentaires pourrait donc favoriser l'effet hypercholestérol&nlont de 

caséine. 

Une autre équipe (250) a aussi étudie les effets de la caséine et de la protéine de soya E 

prdsence de deux sources lipidiques diffhntes, mais en utilisant cette fois de I'huil 

d'amande (riche en aclde oléique) et du beurre (riche en acide polmitlque). Bien qu'ayai 

identifié des effets indépendants des protéines alimentalres sur le C-LDL et  des tipici( 

alimentaires sur le cholestérol sérique total, le C-VLDL et le C-HDL ils n'ont identifie aucun 

interaction protéines-lipides dans la régulation de la cholesîérolémie. Cela est peutdtre de c 

faR que la teneur protéique du régime (20% dans cette étude vs 25%) et le type de lipidc 

étudies différaient de ceux utilisés par Kritchevsky et al (249). Par contre. on a observé chez k 

lapins nourris avec un régime contenant de la protéine de soya et du beurre de 

concentrations élevées de cholesîéroi sérique, ce qui suggère que des quantités élevée 

d'acides gras satures pourraient contrecarrer l'effet hypocholestérolémiant de la protéine d 

soya (250), sans doute par les mécanismes qui ont été évoqués précédemment pour expliqué 

les résultats obtenus par Carroll et Hamilton (200). 11 faut cependant mentionner que le conten 

en cholestérol des gras d'origine animale comme le beurre pourrait être en partie responsabl 

de cet effet (250). 

Plus récemment, Bergeron et al (19) ont soumis des lapins a des régimes expérimentau 

contenant de la caséine, de la proteine de soya ou de la protéine de morue comme sourc~ 

protéique, et de I'huile de mais (riche en AGP n-6) ou de I'huile de coco (riche en AGS) cornmi 

source Iipidique. lis ont observe certains effets indépendants des protéines (effe 
hypercholestérolémiant de la caséine comparativement à la protéine de soya) et des lipide 

alimentaires (augmentation du C-VDL et diminution du rapport C-LDL/C-HDL avec I'huile di 

coco en comparaison de I'huile de maïs), mais aussi une interaction protéines-lipides dans II 

modulation des taux de C-HDL. En effet, la protéine de morue avait favorisé le maintien dc 

concentrations élevées de C-HDL quelle que soit la source Iipidique. alors qu'une diminution di 

C-HDL avait été observée avec I'huile de mais compardvement à I'huile de coco lonquc 

combinée à la caséine ou a la protéine de soya (19). 11 semble que les acides gra 

polylnsatures w-6 (dont I'hulle de mais est une source importante) provoquent une dimlnution dl 

C-HDL liée a une diminution de I'apo AI. lorsquton les compare aux acides gras saturés (1 1, 142 

(contenus par exemple dans I'hulle de coco). D'outre part, Bergeron et al ont montre dans unc 

étude subséquente que la protéine de poisson pourrait favoriser une hausse des niveaux de C 



HDL par une augmentution de Ifactivité de la LPL (21 ). Cet effet de la protéine de polsson pounal 

donc être plus puissant que l'effet reducteur des acides gras polyfnsaturés w-6. expliquant le! 

concentratfons Bfevées de C-HDL en présence d'huile de mois lorsque combinée à la protéine 

de poisson. Une Interaction prot4lnes-lipides a aussi été observée dans la régulation des tau) 

de cholesterol h6pdque. soit une diminution avec l'huile de coco comparativement à I'huik 

de maïs lorsque combln6e à la protéine de poisson. mais aucun effet de la source lipidique er 

presence de caséine ou de protéine de soya (1 9). Il apparalt donc que la proteine de poissor 

pourrait moduler les effets des lipides alimentaires dans la r4gulotion de Io cholestérolemi~ 

chez le lapin. 

Une autre étude, menée par Bergeron et al (22) avait pour but de déterminer les effets dc 

régimes à base de caselne. protéine de soya ou protéine de morue. combinées soit à dc 

l'huile MaxEpa (source d'acides gras polylnsaturés w-3) ou à de l'huile de mais (sourcc 

d'acides gras polyinsaturés w-6) sur le metabolisme lipidique chez le lapin. Les résultats n'on 

montré aucune interaction entre les protéines et les lipides alimentaires sur les différent! 

paramètres lipidiques, mais des effets protéiques et lipidiques indépendants sur Ic 

cholestérolernie totale. le C-VLDL le C-HDL de même que sur le cholestérol hépatique. Entrc 

autres, la protéine de poisson a entraîné des concentrations de cholestérol sérique tota 

intermédiaires et significativement différentes de celles induites par la caséine et la protéine dc 

soya. Contrairement a ce qui était attendu. l'huile MaxEpa a provoqué une hausse de: 

triglycérides sériques totaux et des VLDL comparativement à l'huile de mais (22). Or, les acide! 

gras poiyinsaturés w-3 (fournis Ici par l'huile MaxEpa) ont un effet hypotrfglycéridémiant reconni 

chez le rat et chez l'humain. comparativement aux acides gras polyinsaturés w d  (dont I'huik 

de maïs est une source importante) (251, 252. 253, 254). Les auteurs ont émis l'hypothèse que le: 

niveaux de trlglycerides sériques de base chez le lapin sont probablement trop bas pou 

qu'une diminution subséquente soit observable suite à la consommation d'acides grai 

polylnsaturés (222). Cela pourrait peut-être expliquer en partie l'absence d'interactior 

protéines-lipides observée dans cette etude, et suggère que le lapin pourrait ne pas être ur 

modèle animal approprié pour l'étude de l'effet hypotriglyc6ridemiant des acides grai 

polyinsatures w-3 tel qu'observé chez I'humain. 

Chez le rat, une seule etude a été effectuée dans le but d'&udier les interactions entrc 

protéines et lipides sur divers paramWes lipidiques. Ikeda et al (255) ont soumis des rat: 

hypercholesterolemiques à des régimes varlant selon la source proterque (caséine ou proteinc 

de soya) et selon ICI source lipidique (huile de périlla riche en AGP w-3 ou huile de carîhamc 

riche en acide linoléique). Quelle que soit la source lipidique. l'effet hypocholestérolemiant dc 



la prot6ine de soya compardvement à la ca&ine &OR reproduit, suggérant l'absence d'unt 

modulation des effets protéiques sur la cholesîérol~mle par les lipides étudiés. Cependani 

l'absence d'interaction notee dans ce cas est peut-être due d la nature des lipides utilises, q~ 

étaient tous deux riches en AGP, alors que les études ayant montré ou suggéré une interactioi 

chez le lapin avaient cornpar4 une source d8AGP Cr une source d'AGM ou à une source d'AG: 

(22, 200, 255). Cependant, bien que l'analyse statistique effecfude par les auteurs n'ait pa 

permis d'identifier de façon pr6clse les interactions protéines-lipides, les donnees obtenue 

montrent que l'huile de périlla a entraîne, compoto~vernent a l'huile de carthame, unt 

dirninutfon plus marquée des taux de Mglycerides hépaffques lorsqu'elle était combinée à Ic 
caséine que lorsqu'elle était combinée à la protelne de soya. Le même type d'effet a aussi éti 

observé sur les taux de triglycérides plasmatiques, mais de façon beaucoup moins marquée 

(255). 11 semble donc que les effets des AGP w-3 sur les concentrations de triglycéride: 

hépatiques puissent être modules chez le rat par la nature des protéines présentes dans lc 

régime. Cette modulation pourrait se faire au niveau de la synthèse et de la sécrétion dei 

trlglycérides hépdfques, puisque les protéines alimentalres, aussi blen que les AGP w-3 ont de: 

effets sur ces paramètres. On a montré chez le rat une diminution des concentration! 

hépatiques de triglycérides suite à la consommation de protéine de soya plutôt que de 

caseine (208). De plus, on sait que le principal effet des AGP w-3 est de résuire la synthèse et Ic 

sécrétion hépatique des triglycérides (20, 23, 83). 11 se pourrait donc. comme dans le cas de: 

effets de l'huile de soya sur la cholestérolemle lorsque combinée à Ia protéine de soya (voii 

plus haut l'hypothèse concernant les résultats obtenus par Kritchevsky et al (249) que I'effe' 

réducteur des AGP w-3 sur les trlglycérides hépatiques et sériques soit masqué par l'effet de Ic 

protéine de SO~O, et ne puisse être observé de façon significative qu'en presence de caseine 

Ainsi, il se pourrait qu'en dessous d'un certain niveau de triglycérides hepatiques, aucune 

diminution supplémentaire ne soit observable (comme dans le cas de la protéine de soya) el 

qu'au dessus de ce niveau (ce qui serajt le cas avec la caséine), on note une diminution de: 

concentrations hépatiques de triglycérides en presence d'AGP w-3. 

II oppara% donc d'après ces études que les protéines et lipides alimentaires Interagissent dans 

la modulation du métabolisme lipidique chez l'animal. D'autres etudes sont cependani 

nécessaires pour déterminer la nature de ces Interactions, de même que les mécanismes par 

lesquels elles se produisent. 



26. HYPOTH~E E l  OBJECTIFS 

L'effet hypotriglycéddemiant des acides gras polylnsotures w-3 présents dans les hulles d e  

poisson est bien connu (16. 256). C'est à lui qu'on a crttribué en partie la diminution du risque d e  

maladies cardiovasculaires chez les populations consornmotrices de poisson (1 7) 

Cependant. il semble qu'un effet protecteur contre les maladies cardiovascuIaires soit obten~ 

avec une consommation de 1 à 2 repas de poisson par semaine. c'est-à-dire avec de: 

quantites assez faibles d'acides gras polylnsoturés w-3, et qu'une consommation accrue ds 

poisson n'apporte aucun effet bénéfique supplémentaire. II se pourrait donc qu'un autre 

nutriment présent dans le poisson. comme par exemple les protéines. puisse influencer Iteffel 

hypoîriglyceridemiant des acides gras polyinsaturés w-3. Une étude effectuée chez le lapin c 

montré que la proteine de morue contrecarrait l'effet hypocholestérolérniant des acides gr03 

polyinsaturés w d  qui était observe en présence de caséine ou de protéine de soya (19). 

suggérant que la protéine de morue puisse moduler les effets des lipides alimentaires sur le 

metabolisrne lipidique. Comme la protéine de poisson se retrouve dans le poisson gras 

simultanément aux acides gras polyinsotures w-3 de l'huile de poisson li est nécessaire de 

vérifier si la protéine de morue module les effets de l'huile de poisson sur le métabolisme 

lipidique différemment des autres protéines alimentaires. 

Afin de vérifier cette hypothèse, I'objecl g6néral du protocole était donc d'évaluer les effets 

respectifs et interactifs des proteines et des lipides alimentaires sur le métabolisme lipidique 

chez le rat. 

Trois protéines ont été choisies pour ce protocole. soient la caseine et la protéine de soya 

comme représentantes classiques des protéines d'origine anlmale et végétale. et la proteine 

de morue. dont on voulait comparer les effets o ceux de la caseine et de la protéine de soya. 

Nous avons choisi comme sources lipidiques I'huile de menhaden, riche en acides gras 

polyinsaturés w-3. mals aussi. comme point de comparaison, l'huile de coco, rfche en acides 

gras satures reconnus pour leur effet hypercholestérolémiant (9). 

Ainsi. le premier objectif spéclffque consistait à d6teniner les effets respectifs et interacla des 

protéines (cas6ine. protelne de soya et protelne de morue) et des lipides alimentaires (huile de 

menhaden. comme source d'huile de poisson. et huile de coco) sur les concentrations de 

cholestérol et de triglyc4rides totaux et lipoprot4iques chez le rut a jeun et a I'étut pst-prondial. 



Afin de clarifier le mécanisme par lequel le régime alimentaire 

sériques, nous avons voulu determiner les effets respectif% et 

lipides alimentaires sur les concentrations de cholestérol et de 

peut affecter les taux de lipidg 

Interactifs des protéines et dg 

trlglycérfdes hépatiques chez I 

rat 6 jeun (deuxidme ob- rpeCMque) de même que sur I'actlvité de la Iipoprotélne lipos 

dans le tissu adipeux blanc, le muscle squelettfque et le coeur chez le rat à jeun et à l'état pos 

prandlol (hiddrne o b m  spécMque). 

Enfin, comme l'insuline est un modulateur important de l'activité de la LPL le quafrième ob/ecl 

spécifique visait à déterminer les effets respectifs et interactifs des protéines et des lipide 

alimentaires sur les concenimtions sériques d'insuline et de glucose chez le ra t  a jeun et à l'etc 

post-prandial . 



CHAPITRE 3 

DlEïARY PROTEINS MODULATE THE EFFECT OF FISH Olt ON TRIGLYCERIDEMIA IN THE RAT 

Ce chapitre correspond au texte d'un article qui sera soumis pour publication à la revL 
"Upidsn. Les auteurs en sont Isabelle Demonty, Yves Deshaies et Hélène Jacques. Cet artic 
décrit les effets sur le métabolisme lipidique chez le rat de trois protéines alimentaires, 
caséine, la protéine de soya et la protéine de morue lorsque combinées avec l'un ou l'autre c 
ces deux sources Ifpidiques: huile de coco ou huile de menhaden. 



Afln de vérifier les effets indépendants et interactifs des proteines et des lipides alimentaires s i  

les lipides seriques et h&aKques, ainsi que sur l'activité de la lipoprotéine lipase (PL) tissulair~ 

des rcrts mâles de race Sprague-Dawley ont été nourris pendant 28 jours avec des régime 

purifiés variant selon les sources protelques (20%) et lipidiques (1 1%), soit: caséine-huile d 

menhaden. casein-huile de coco. protéine de soya-huile de menhaden, protéine de soyc 

huile de coco, protéine de morue-huile de menhaden ou protéine de morue-huile de coco. L 

consommation alimentaire et le gain de poids étaient semblables pour tous les groupe 

expérimentaux. Chez les rats sacrifiés à jeun, les concentrations de cholestérol serfque totc 

étaient plus faibles chez les rats nourris de protéine de soya et de protéine de morue que ch€ 

ceux nourris de caséine. Chez les rats sacrifiés en phase post-prandiale, par contre, la protéin 

de morue a entrdne une cholestérolémte totale semblable à celle induite par la caséine E 

plus élevée que celle obtenue apres la consommation de protéine de soya. Une interactio 

significative a été observée entre les protelnes et les lipides sur les taux de triglycéride 

sériques: l'huile de menhaden, comparativement à l'huile de coco, a entrarne une diminutio 

des triglycérides sériques lorsque combinée a la proteine de soya, mais non lorsqu 

combinée a la protéine de morue et a la caséine. Quelle que soit la source lipidique, les  ta^ 

de cholestérol hépatique étaient plus faibles apres la consommdon de protéine de soya qu 

suite à la consommation de caséine. L'huile de menhaden, comparativement à I'huile d 

coco, de même que la protéine de soya, comparativement à la caséine, ont causé un 

diminution des Mgiycérides hépotlques. Cactivite totale de la LPL au coeur était plus élevée e 

phase post-prandlale chez les rats nourris d'huile de menhaden que chez ceux nourris d'huil 

de coco, et une correlation négative a été observée entre l'activité de la LPL au coeur et k 

concentrations seriques de triglycerfdes chez les rats a jeun et post-prandiaux. Chez les rats 

jeun, la protéine de morue a augmenté l'activité de la LPL dans le tissu adipeux blanc, mais 

n'y avait pas de corr6Iation avec les concentrations sériques de triglycérides. En conclusior 

les niveaux de triglycérides sériques plus faibles observés chez les rats nourris de protéine d 

soya-huile de rnenhaden pourraient résulter en partie d'une diminution des concentrations d 

lipides hépatiques avec la protbine de soya et l'huile de menhaden, et d'une augmentution d 

l'activité de Io LPL au coeur avec l'huile de rnenhaden. L'absence d'effc 

hypoMglycéridemiant de l'huile de poisson lorsque comblnee à la protéine de morue pourra 

être attribuée a l'absence de diminution des triglycérides hépatiques lorsque l'huile d 

menhaden était combinée à la protéine de morue. 



In order to verify the independent and Interactive effects of dietary proteins and lipids on serun 

and hepatic Iipids, and on flssue lipoprofein lipase (PL) activyl, male Sprague-Dawley rat 

were fed purified diets varying In both protein (20%) and Iipid (1 1 %) content. and consisthg O 

emier casein-menhaden oil (CAMO), casein-coconut oii (CACO), soy protein-menhaden O 

(SPMO), soy protein-coconut oil (SPCO), cod proteln-menhaden oil (CPMO) or cod protein 

coconut oil (CPCO) for 28 days. Food consumption and weight gain were sfmilar in al1 die 

groups. In fasted rats, serurn cholesterol was iower In SP and CP fed rats than in CA fed rats 

However. in fed rats, serum cholestero1 was htgher ufter CP and CA consumption than after SI 

consumpfion. A signiflcant protein-lipid interaction was seen on serum triglyceride levels: MO 

cornpureci wmi CO. induced a decrease in serum triglyceride levels when combined with SP bu 

not when combined with CP and CA. Regardless of lipid origin, hepatic cholesterol was lowe 

after SP consumption than afier CA consumption. MO compared wmi CO and SP comparec 

wmi CA induced a decrease in hepatic Mglycerides. Total LPL activfty in the heart was higher ii 

MO fed rats ttian in CO fed rats in the postprandial state, and a negaiive correiation was seei 

between LPL activity in the heart and serum Mglyceride levels of fasted and fed rats. In fastec 

rats. CP increased LPL activity in white adipose tissue, but there was no correiation with serun 

triglyceride concentrations. In conclusion, the lower senim triglyceride levels observed in th( 

SPMO fed rats couid be the resuit in part of decreased hepatic triglycerfdes with SP and MO 

and of increased LPL activity in the heart wifh MO. The lack of a hypotriglyceridemic effect O 

fish oil when comblned with CP could be atMbuted to the absence of a reducing effect with MC 

on hepatic trlglycerides when comblned with CP. 

3.3 introduction 

lniake of fish has been inversely associated with the risk of coronary heart disease (14, 15) 

These correlations wifh cardiovascular events appear to be mediated by tht 

hypotriglyceridemic and anmirornbogenic effects of n-3 polyunsaturuted fatty acids present i f  

fish oil (17). The reduction of plasma triglycerides has been attribufed io a diminution of hepafic 

synthesk of very low-density lipoproteins (VLDL) (16) and to an increase of VLDL anc 

chylomicron degradation by lipoprotein lipase (LPL) (20. 256). lndeed in rats, an increase O 

heart and skeletal muscle LPL octivity has been observed after a diet containing fish oil 

compared with a diet containhg corn oil (84), as well as a strong correlation between LP 

activity In skeletal muscle and plasma triglyceride levels (20). Since there was a positiw 



correlulion between insulinernia and plasma Mglyceride levels (ZO), it 1s also possible that th 

hypoMglycerfdemic effect of fish oil rnay be mediated by plasma Insulln levels. 

The impact of dietary fish protein, which is also a major nutrient in fkh, has been examined les 

extensiveiy. Studies in rats have show a hypotriglycerfdemic effect with fish protein but not witf 

soy protein when compared wlth casein (18). However, fish protein has been shown to induct 

hlgh concentrations of hepatic trigIycerides simllar to those observed wiih casein wher 

compared to soy protein (1 8). Since the hypotriglyceridernic effect of fish oil is related to lowe 

hepatic triglycerMe synthesis (83). there is thus a posslbillty that fish protein may interact with fisi 

oil and modulate its effects on senim Mglycerides through their concentrations in the Iiver 

Moreover, fish protein has been previously shown to interact with dietary lipids to modulatt 

lipidemio. Indeed. our previous study in rabbits demonstrated that, when combined with fist 

protein, w-6 polyunsoturated fatty acids do not reduce total and HDL-cholesterol as they dc 

when combined wmi either casein or soy protein (1 9). An attempt has thus been made In rabbit 

to determine if such interactions between fish protein and w-3 poiyunsaturated fa i ty  acids mal 

modulate serum and hepatic lipid concentrations (22). However, when fish oil was combined tc 

either casein, fish protein or soy protein, there was an increasing effect of fish oil or 

Mglyceiidernia when compared with corn oit, suggesting ihat the rabbit model we used was no' 

ihe best animal model for studying the reducing effects of dietary w-3 poIyunsoturated fatt) 

acids on trigiyceridemia observed in humans (22). To verify the hypothesis that fish proteir 

modulates fish oil effects on lipid metabolism differently than other dietary proteins, the preseni 

study was thus undertaken in the rat, whose triglyceridemic response to fish oil is comparable tc 

the one of humans (2Q23). 

The cllm of mis study was to determine the distinct and interactive effects of dietary lipids, 

menhaden of1 and coconut oil, and of dietary proteins, casein, cod protein and soy protein, or 

serum lipid levels. To gain insight into the mechonisms by which the diet may influence serurr 

lipids, hepaiic lipids and LPL activity in white adipose tissue, skeletal and heart muscles were 

assessed. As insulin is a major modulator of lipogenesis and LPL actlvity, serum insuiin levels 

were also deterrnined. 

3.4 Methods and materiais 

3.4.1 Experirnenhl unimals. One hundred and iwenfy Sprague Dawley rats (St. Constant, 

Qu6bec. Canada) inltially weighlng approximately 200g were housed individually in stainless 

steel wire-bottom meshed cages. The temperature (2m2OC) and humidity (4555%) of the 



animal room were constant and the rats were kept under a daiiy fnverted Iight-âark cycle (ligt 

2000 to 0800). During an adaptation period of two days in fheir new environment, the rats were f~ 

a non purlfied commercial diet (Purina rot chow). They were then dlvfded into 6 groups of 20 rc 

of same average weight. Purified dIets and wder were provided once daiiy on an ad libitu 

basis for a period of 28 days. Food intake was rneasured dally and body weight was monitoré 

three tlmes a week. At the end of the experfmental period, 10 rats of each group were sacrffïce 

In the fasted stute and the remaining 10 rats were sacMced in the fed state. Two rats, one in tt 

fasted state and one in the fed state, have been eliminated before staiistical analysis becaui 

of low abnorrnalty low growth rate. 

3.4.2 PurHPed dietS. Powdered purfffed die% varying in both protein (20%) and lipid (1 7 7  

sources, consisted of either casein-menhaden oil (CAMO). casein-coconut oil (CACO), SC 

proteinmenhaden oil (SPMO), soy proteln-coconut oil (SPCO), cod protein-menhaden ( 

(CPMO) or cod protein-coconut oil (CPCO). The composition of the purified diets is detaifed 

Table 1. Alpha-tocopherol, BHA and BHT were added to the diets as proposed by Frbche an 

Johnston (257) to minimize the oxidation of w-3 and w-6 polyunsaturated fatty acids < 

menhaden oit and w-6 polyunsaturuted fatty acids of corn oil. The cod protein was prepared 

Our laboratory by freeze-drying of cod fillets and delipidafion for 24 hr in an industrial Soxhie 

type apparatus (Canadawide scientiflc, Montréal, Québec, Canada) using diethyl ether as 

solvent. The residual Iipid content of casein (0.07%), soy protein (0.44), and cod protein (0.194 

was determined with a Goldfish Upid Extractor (Model 35001; Labconco Corporation, Kansc 

City, MO, USA). The protein content (N X 6.25) was asseyed by the Kjeldohl method using 

Kjeldahl-Foss autoanaiyzer (Model 1621 0; Foss Co., Hillerod, Denrnark) and the level of profein i 

the diets was adjusted at the expense of the cornstarch to obtain an isonffrogenous conten 

The energy content of the diets was measured in an automatic adiabatic calorimeter (Modf 

1241; Parr instruments, Monline, IL USA) and was similar between CAMO (19.6 kl/g), CACO (19. 

kJ/g), SPMO (1 9.8 U/g). SPCO (1 9.4 kJ/g), CPMO (1 9.1 Wlg) and CPCO (1 9.1 kJ/g). 

At the end of the 28-day experimental period, al1 rats were foodaeprived for 12 hr and weighec 

Six groups of 10 rats, that were first condltioned to meal edng, were fed for 30 minutes a mec 

similar to ttie experimental diet. These rais were sacrificed by decapttdon 2.5 hr after the mec 

The remaining rats were sacrificed after the 12-hr fast. 

3.4.3 Serum lipoprofeins and hepcrffc iipids. Biood samples of al1 rats were collected in 

10 mL tube and centrifuged (3.000 rpm, 4 ° C  15 min) to isolate serum. Total cholesterol ani 

Mglycerldes were deterrnined by enzymdc methods using CHOD-PAP and Triglyceride witho~ 



free glyceroi enzymatlc kits provided by Boehrfnger Manheirn (Laval, Québec, Conad< 

respectiveiy. Hlgh-densfty Ilpoproteln cholesterol (HDL-C) was measured enzyrnaticalIy wb 

CHOD-PAP kit mer precipitation of vety low-denstty iipoproteins (VLDL) and low-densl 

Iipoproteins (DL) with phosphotungstic acld and rnagneslum Ions as describecl by Burstein et 

(258), using HDL precipitant solution suppiled by Boehringer Mannheim (Lavai, Québec 

Canada). Total (VLDL+LDL)-C was deterrnined by subtractlng HDL-C from total cholesterol. 

The liveis of fasted rats were removed, welghed, frozen in llquid nitrogen, and stored ot -80°< 

Hepatic lipids were then extrocted by chloroforrn:methanol (2:1, vol/vol) according to Folch ( 

al (259), and determined enzymotically as describeci above. 

3.4.4 nssue Npoprotein lipase uctMy. Epfdidymal adipose tlssue, vastus lcrteralis musc 

and heart of fasted and fed rats were removed and weighed. Approximately 50 mg from eac 

of these tissues were hornogenized in 1 mL of solution using all-glass Duali grinders (Konti 

Glas, Vlneland, NJ). The homogenitation solution of adipose tissue consisted of 0.25 M sucrosi 

1 2 mM deoxycholate, 10 mM tris(hydroxy)-methylaminornethane hydrochloride (Tris-HCI), ar 

1 mM ethylenediamine tetroacetate (EDTA), ot pH 7.4. The homogenization solution of musc 

tissues consisted of 1 M ethylene glycol, 50 mM Tris-HCI, 3 mM deoxycholate, 10 Ul/mL heparf 

and 5% (v/v) aprotinin (Tyrasol, Miles Pharmaceuticals, Rexdale, Ont), pH  7.4. TF 

homogenates of epididymal adipose tissue were centrlfuged at 12.000 g, 4°C for 20 min. Tl- 

fraction between the upper fat layer and the bottom sediment was removed and diluted with 

volumes of a dilution solution similar to homogenization solution but wifhout deoxycholat~ 

Homogenates of vastus lateralis muscle and heart, a s  well as diluted sarnples of epididym 

adipose tissue, were then quickly frozen and stored at -80°C until lipoprotein lipa! 

measurements. 

Upoprotein lipase activfty was rneasured in mese extracts using a modification of the methoi 

of Taskinen et ai (260) and Krauss et al (261) as descrlbed by Deshales et al (262). Samples of 1 ( 

uL of tissue homogenates were lncubated for 1 hr at 28% wmt 100 uL of a substrate containir 

either 0.1 or 0.2 M NaCI. The substrate consisted of 0.2 M trls(hydroxymethyl)aminomethar 

0ris)-HCi buffer, pH 8.6, contalning 10 MBq/L (14~)carboxytrlolein and 2.52 mM cold triole 

emulsified in 5% gum arabic, 2% fatfy acid-free bovine serum albumin, and 10% human seru 

as a source of apolipoprotein C-Il. After incubation, free oleate released by LPL was separ& 

from intact triolein. SampIe radioactivlty was then determined. LPL activity was calculated t 

subtractfng lipoiytic activlty measured in a final NaCl concentrution of 1 M (activity not due 

LiL) frorn total lipolflc activify measured in a ffnal NaCl concentration of 0.05 M. 



3-45 Semm gkcom and I W n .  Serum inailln was meosured by radioimrnunoassay a$ 

describeci by Desbuquois and Aurback (263). Semm glucose was measured with a Technicor 

autoanalyzer ml 2700 Select: Terochem Scientffic, Toronto, Canada). 

3.4.6 StotiMcd amlyIk. Data were subjected to an analysis of variance (ANOVA) us in^ 
the general llnear mode1 (Güvl) procedure of the Stutistical Analysis Systern (SAS insrnute, Cary, 

NC, USA), according to a 3 X 2 factorlal arrangement used to determine the main protein anc 

lipid effects, as well as interactions among dietary proteins and lipids m0.05). When statistically 

significant protein and iipid effecis, as well as protein-lipid interactions were detected, c 

Duncan's New-MultipleRange test was performed to identify differences among diet groups, 

Data for serum iriglycerldes and (VLDL + LDL)-C of fasted rots were logarittimically tronsfomed 

to achieve normality of residues. However data presented in tables and figures are no1 

transformed. 

3.5.1 Food consumpffon and wefght guin, Tuble 2 summarizes the effects of diet on meap 

food intake and body weight gain of rats. At the end of the experimental period, food 

consumption and weight gain were similar for the 6 dietary groups of rats sacrificed eber in the 

fasted or in the fed siote. Food intake at the last meal was also the same for the six dietary 

groups. 

3.5.2 Semm und hepcrfic lipids. Mean values of serum total. lipoprotein and hepatic 

cholesterol of fasted rais are presented in Table 3. The overall analysis of variance and multiple 

cornparisons are show in the bottom half of the table, A significant protein effect was seen only 

on total serum cholesterol concentrations, which were lower in rats fed soy protein and cod 

proteln than in those fed casein. The lipid source induced significant effect on total and HDL- 

cholesterol in the fasted state. Coconut 011 diets provoked higher levels of total and HDL- 

cholesterol thon menhaden oil diets. Casein and cod protein induced higher hepatic 

cholesterol concentrations than soy proteln. However, hepaffc cholesterol was hlgher in rats fed 

cosein than those fed cod protein. Neither an Independent lipld effect nor a protein-ipid 

interaction was observed on hepatic cholesterol concentrations. 

Table 4 shows the effecis of the purified diets on serum and lipoprotein cholesterol of rats in the 

fed side. Signiflcant protein effects were observed on serum cholesterol. Total, VLDL+LDL and 

HDL-cholesierol was hlgher in the casein fed rats than in the soy protein fed rats. Total and HDL- 



cholesterol was also lower ofter soy protein consumption when compared wffh cod prote1 

consumption. In conirasi to the lipid effect observed fn the fasied state, the lipid source induce 

no significant effect on serum totai and Ilpoprotein chofesterol levels. 

Serum total Mglycerides of rats in the fasteci and fed states are presented in mures 7 and 2 an1 
hepatic triglycerides of rais ln the fasted state are show in mure 3. As shown in Figures 7 and: 

a signiflcont protein-iipld Interaction was observed in the fasted and the fed Mes: there was I 

hypotriglyceridemic effect of menhaden oil compared to coconut oit when combined with so 

protein but not when combined wffh elther casein or cod protein. The lowest values of serur 
Mglycerides In both the fasted and the fed m e s  were thus observed when rats were fed so 

proteln-menhaden oil. In the fasted state, serum triglycerlde concenircrtions of soy proteir 

menhaden oil fed rots were lower than those of casein-coconut oil and soy protein-coconut O 

fed rats. In the fed state the effects between dietary proteins were more pronounced: whei 

combined wlth coconut oil, cod proteln induced lower serum triglycerides than soy protein 

casein being intermediate, and when combined with menhaden oit soy protein induced lowe 

serum triglycerides than casein and cod protein. Proteins and lipids in the diets hac 

independent effects on hepotic Mglyceride concentrations (Figure 3). Casein and cod proteir 

caused simllar triglyceride levels in the liver, but casefn lnduced higher trigiyceridc 

concentrations than soy proteln. The lipid effect was ottributed to a diminution of hepatic 

triglycerides afier menhaden oil cornpared to coconut oii feeding. Menhaden oil, comparec 

wifh coconut oit. induced a greater diminution of hepatic triglyceride content when combinec 

with casein (38%) and soy protein (34%) than when combined with cod proteln (13%). 

3.5.3 LPL acfrvify. Tuble 5 shows the LPL activity in epididymal adipose tissue, vastu3 

lateralis muscle and heart of fasted and fed rats. In fasted rats, LPL activity in epididyrnal fat and 

VLM was modulated by significant protein effects. Total LPL activity in epididymal fat, 

expressed a s  uU/tissue, was higher followtng cod protein consumption than after casein or soy 

protein feeding. In the VLM, casein feedfng induced higher LPL activities than either soy protein 

or cod proteln feeding. No lipid or protein effect, and no protein-liptd interaction was observed 

in the heart in fasted rats. However. in fed rats, the only slgnificant effect was a lipid effect in the 

heart: LPL activity was higher when coconut oil was replaced by menhaden oii. In additfon, the 

significant correlations between LPL activify in epididymal fat, VLM or heart and serum 

triglyceride levels were verlfied. As shown in Figure 4, signlficant negative correlations were 

seen between LPL activity In the heart and serum triglyceride levels in the fasted (n=59; r=-0.31; 

p=0.016) and fed (n-59: r=-0.34; p=0.01) rats, suggestlng a relationship between triglyceride 



hydrolysls rate in the heart and serum triglyceride levels. No such correlations were observe 

between LPL activity in epidfdymal fat or VLM and serum trlglycerides. 

3.5.4 S e ~ m  in#rfln and glucose. Serum insulin and glucose levels of fasted and fed ra  

are presented in Table 6. No signlffcant effect of diet was observed on serum insulin or giucos 

levels. As shown in Table 7, Pearson correlation coefficients between insulin levels and total LF 

activity in tissues were also calculated. LPL activity in epididymal adipose tissue was positive1 

correlated with serum insulin levels in the fed state. Varfations of insulinemla could explain aboi 

14% (r2=0.14) of varialions of LPL actlviiy in fhls fissue. When al1 rats were considered, very wea 

correlations were seen between LPL activity in VLM and heart and serum insulin leveli 

Variations of insulinernia could explaln only 4% (r2=0.04) of variations of LPL activity in thes1 

tissues. 

3.6 Discussion 

The present data dernonstrate for the first time that dietary proteins, narnely casein, cod proteii 

and soy protein interact with dietary menhaden and coconut oils in the regulation of serun 

trlglycerides in both fasted and fed rats. Coconut oil, a source of saturoted fatty acids, has beei 

chosen in comparison with menhaden oil, a source of w-3 polyunsuturated fatty acids since if 

effects on tipidernia are very different than those of fish oil and w-3 polyunsaturated fatty acid 

con affect serum Mglyceride levels in the same way when compared with either saturated or \N 

6 polyunsaturated fdty acids. Indeed, many studies in rats (84,251) and humans (253, 254) shov 

that w-3 polyunsaturated fatty acids lower triglycerides by themselves, and not only whei 

cornpared with saturated fatt'y acids, but also when compared wmi w-6 polyunsaturated faW 

acids. The study of Weintraub et al (253) demonstrate it very well: Q diet rich in w-: 

polyunsaturated fdty acids (P/S rdo=1.39) had a higher hypotriglyceridemic effect than a w i  

polyunsaturated fdty acid diet (P/S ratlo=1.4), when compared wmi a saturated fatty acid dle 

(P/S ratio=0.07). ln addition, w-3 polyunsaturated fatty acids affect some parameters tha 

modulate serum triglyceride levels In rats, and that are few or not lnfluenced by w-c 

polyunsaturated and saturated fatty acfds. In fact, fish oil consumph'on enhance LPL activlty ir 

muscle adipose tissue when cornpared with corn oil, beef tallow or lard (20, 84), as well as LPI 

activfty in the heart of rats when compared with corn oll and beef tallow (84). Thus. th6 

hypoMglyceridemlc effect of fish oit is not related only to a diminution of saturateci fatty acids ir 

the diet or to an increase in PIS ratIo, but also to hypotriglyceridernic properties of w-3 f o r  

acids. 



The cholesteroClowering effect of soy protein observed in the present study when comparer 

with casein is in good accordance with earlier findings of Hurley et al (1 8)., Galibois et al (235 

and Soeki et al (264). Two hypothesis are actually proposed to explain th( 

hypocholesterolemic effect of soy protein compared wmi casein (212 265, 266). According tc 

the gastrointestinai hypothesis, soy protein lowers cholesterol (265) and bile acid (262 

absorption ut the intestinal levei, which leads to increased excretion of neutral steroids and bilc 

acids in feces (212). The lower dlgestibillty of soy protein, cornpared with casein (266) and ii 

phosphorylution state (266) may account for these effects. A decreased absorption of bill 

acids induced by soy protein would cause a diminution of hepaffc cholesterol concentratioi 

(212) as observed in this shidy in fosted rats. These lowered liver cholesterol concentration 

would stimulate the hepatic synthesis of cholesterol and bile acids (212) and increase tht 

number and/or activfty of apoB/E receptors (212 265). The synthesis of LDL apo B and fhe live 

secretion of cholesterol would be also impaired (265). The second hypothesis, thr 

postabsorptive one, stipulotes that the amino acid composition of soy protein may influenci 

cholesterol rnetabolism directly or by moduloting serum concentrations of hormones. Fo 

example, the low methionine content and lysine/arginine ratio (266) of soy protein compare( 

with casein has been thought to be responsibie for the hypocholestetolemic effects of sol 

protein. Lower plasma concentrations of insulin and a dlminished insulin/glucagon ratic 

foilowing soy protein feeding instead of casein feeding (265) may also contribute to th< 

characteristic effect of soy protein by reducing HMG-CoA reductase acffvity and Iipogenesi: 

(227). 

In the present study, cod protein was shown to have a hypocholesterolemic effect similar to tha 

of soy protein compared to casein in the fasted state. These results are in good accordana 

with those previously observed in rats (18, 203, 233). The mechanisms by which fish protein mal 

influence lipid metabolism are les docurnented. Concerning the gastrointestfnal hypothesis 

studies in rats are not consistent. In sorne cases, an elevation of fecal excretion of neufra 

steroids (91, 233) and biliary acids (233) was observed when fish proteln was cornpared witt 

casein, but other studies have show a diminution of biliary acid excretion (205) or no effect O 

fish protein on these parameters (234). According to the postabsorptive hypothesis, or 

elevation of LPL actlvity rnay explain the increase in HDL-C and the decrease in VLDI 

Mglycerides observed in some studies in rabbits fed fish protein compared wim soy protein (21 

206). In the rat, the higher he@c cholesterol and Mglycerlde concentrations observed after fis1 

consurnption cornpared wmi soy protein consumption rnay be attributed in part to an elevatior 

of insulin/glucagon ratio (1 8). As with soy protein, it is possible that the lower lysine/arginine ratic 



of cod protein (1.44) when compored with thut of casein (1.89) (201) may have played a rote tc 

play in the hypocholesterolemic effect of cod protein observed in mis sfudy. 

The hypofriglyceridemic impact of fish oil consurnptlon is weli-establkhed in humons (16. 256) 

and has also been also observed In rats (20.23). kt h a  been affributed to a reductlon of hepatic 

trlgiyceride synthesis and secretion in the blood (266, 267) induced by omega-3 long chah 

polyunsafurated fatty adds present in fish oil. The present results demonstrate for the first time 

that the effects of fish oil on senirn Mglycerides can be modulated by dietary proteins. The 

lowerlng effect of fish oil on serum triglycerides is observed only when rnenhaden oil is 

combined wlth soy protein and is accompanied by a 34% diminution of hepatic Mglyceride 

concentrations in fasted rais, suggesting strongIy ihat the reducing effect of soy protein- 

menhaden oil on serum triglycerides could be the resuii of a diminution of hepatlc Mglyceride 

synthesis. In presence of coconut oil. soy protein aiready induced lower hepatic cholesterol 

and triglyceride concentrations than casein, confirming previous data obtained in rats b y  

Terpstra et al (207, 267) and Hurley et al (1 8) on hepatic cholesterol and by lritani et al (208) on 

hepatic triglycerides. The combination of soy protein plus menhaden oil accentuated the 

reducing effect of menhaden oii on hepatic Mglycerides. suggesting mat soy protein has an 

additive effect with fish oil on hepatic triglycerides. resulting in a greoter diminution of serum 

Mglycerides. Of note is the obse~otion t h d  LPL ac f fw  in the heurt was inversely correluted with 

serum Mglycerides in both fasted and fed rats. However, the increase of LPL activity in the heart 

when rats were fed menhaden oil could explain oniy 10% of me diminutions of serum triglyceride 

levels (r2=0.096 and 0.1 1 for fasted and fed rab  respectively), thereby contributing slightly to the 

lowering effects of soy protein-menhaden oil diet on serum Mglycerides. 

The hypotrigiycendemic effect of flsh oil was not reproduced in fasted and fed siate when 

comblned wiih casein and cod protein. Menhaden oil combined with casein reduced only 

slightly and not signiflcantly serum Mglycerides by 17% in the fasted state and 6% in the fed 

state, despite a 38% reductfon of hepatic triglycerides. These effects could result from a 

decrease in Mglyceride synthesis in the liver without a concomitant reduction in the rate of 

Mglyceride secretion from the iiver to the blood. The cornbinaiion of menhaden oii plus cod 

protein unexpectiveiy provoked no reducing effect on semm triglycerides in fasted rats, The 

lack of a hypotriglyceridemic effect of menhaden oll with cod protein couid be partiy reiated to 

the iow reducing effect of menhaden oil on hepatic Mglycerides (13%) when cornbined with 

cod protein, Neither ihe higher fasffng LPL activity in vastus lateralis muscle in rats fed casein 

thon In rats fed cod and soy protein nor the higher fasting LPL activlty in epididymal fat tissue in 

rats fed cod protein than in rats fed casein and soy protein con explain the absence of reduced 



tftglycerîdes when menhaden oil was combtned wlth emier cosein or cod protein. Furth( 

studies are thus necessary to verify the rates of synthesis and secretion of trfglycerides from th 

liver when rats are fed casein, cod protein, and soy protein in presence of menhaden 011. 

In contrast with the interactions outlined above, was the lack of serum Insulin and glucos 

response to the diets. Our inability to detect insulln differences between dieis may be parti 

attributed to the high varlabiiity of insulin values in rais fed menhaden oil, Ako, in rais, insulinemil 

reaches a peak in postprandial state at 30 minutes to 1 hour after the meal, and insuli 

determination was done in this study ut only one tfme point, mat is 3 hours after the meal, nc 

allowing under these condittons a complete investigution of insulin response. Thus, fasting an( 

postprandial insulinemia in the present study does not seem to be responsible of the inieracffoi 

between dietary proteins and lipids on friglyceridemia. A modulation of the hypotriglyceridernic 

effect of fish oil by dietory proteins through a regulation of LPL activity by plasma insulin Ievel 

has nemier been confirmed in the present study. 

In conclusion, the above results show fhai there are interactions between dietary proteins anc 

lipids in the regulation of serum triglyceride levels in the rat. Indeed, soy protein enhanced th 

hypotriglyceridemic effect of fish oiI, whereas casein and to a greater extent cod proteii 

dampened it. The results suggest that serum Mglyceride concentratfons moy be modulated b 

the diet fhrough hepotic Mglyceride concentrations and, to a srnaII extent, through heart LP 

activities. The role of insuiin levels in mis modulation is still unciear. Further studies, deterrnining 

the rates of synthesis and secretion of Mglycerides and the overall response of insulinemia anc 

trlglyceridemia by repeated measures in the postprandial state, would be of help to clarify th( 

mechanism by which dietary protein modulate the hypotriglyceridemic effect of fish oil. 

The authon wish to acknowledge the invaluable professional assistance of Chades Lavigne anc 

technical help of Rachel Gaudreault and Josée Lalonde. This research was supported bj 

NSERC. 



TABLE 1 
Composition of the purltled dietsa 

CAC0 CAM0 ' SPCO SPMO CPMO CPCO 
lngredients (s/1ow 

Caseinb 
Soy proteinc 
Cod proteid 
Comstarche 
~ e ~ ~ u ~ o s e f  
Coconut oi19 
Menhaden oile 
Corn oiV 
Cholesterolg 
~ inera ld  
~itaminsk 
Choline bitartrat@ 
Alpha-locopherol* 
BHA & BHT* 

CA=caseln: SP=soy proteln; CP=cod proteln; CO=coconut 011; MO=menhaden 011, 
Caseln purlfled hlgh nltogen (ICN Nutrltlonal Blochernlcals, Cleveland. OH USA), 85.8 % proteln. 
Soyban proteln bolote (ICN Nutritional Blochemlcals). 87.6 % proteln. 

d Repored as descrlbed In Methods and matedals. 93.7 % proteln. 
ICN Nutritional Blochemlcals, 
~ l ~ h a c e l  nonnutritive bulk (ICN Nutrltlonal Blochemlcals). 

g Sigma Chemlcal Co (St. Louls, MO. USA). 
h Mazola corn oll. Best Foods (Canada Starch, Montréal, Canada). 
'AIN mixture 76 (ICN Nutiltional Blochernlcols). 
1 Vîtamln mlx (Teklad test Dlets. Madlson. WI. USA). 



TABLE 2 

Food intake and weight gain of rats fed the purified dietsa 

-- -- -- - 

Dietary groupb n Food intake Food intake Weight gain 
(glday/enimal) la& meal (glday/animal) 

(g/day/animal) 

Fasted 
CAC0 10 21.3 * 0.8 - 4.6 + 0.4 
CAM0 10 21.4 i 0.4 - 5.3 + 0.4 
SPCO 9 20.6 * 0.6 - 3.8 * 0.3 
SPMO 10 21.1 k0.6 - 4.5 + 0.3 
CPCO 10 22.6 i 0.5 - 4.9 * 0.3 
CPMO 10 21.8 + 0.5 - 5.2 0.4 

Fed 
CAC0 10 20.5 0.5 4.7 + 0.2 4.3 + 0.3 
CAM0 10 20.1 * 0.5 4.1 * 0.3 4.5 + 0.2 
SPCO 1 O 20.9 0.4 4.0 * 0.2 3.9 + 0.2 
SPMO 9 20.3 * 1 .O 3.9 * 0.3 3.8 + 0.3 
CPCO 10 20.5 * 0.5 4.0 * 0.3 3.7 + .4 
CPMO 10 21.7 * 0.3 4.6 + 0.3 4.7 * 0.2 

ahlues ore mecans SEM 
CA=cosein: SP-soy protein; CP=cod pfoteim CO-coconut oil; MO=menhaden oil. 



TABLE 3 

Total serum, lipoprotein and hepatic cholesterol levels of rats ted the purified 
diets in the fasted statea 

Dietary Total cholesterol (VLDL + LDL)-C HDL-C Hepatic cholesterol 
groupb (mmok) (mmon) (mmoVL) @ m o u  

CAC0 2.0 * O. 1 
CAM0 1.8 + 0.1 
SPCO 1.9 * 0.1 
SPMO 1.4 0.1 
CPCO 1.8 kO.1 
CPMO 1.6 + 0.2 

Sources of variations 
Protein (P) 0.04 
Lipid (1) 0.008 
P X L  0.28 

Anova (P values) 
0.08 0.02 
0.12 0.29 
0.16 0.10 

~omparisonsd 
Protein C A S P  CA=SP CA=SP CAAP 

C A S P  CA=CP CA=CP CASP 
CP=SP CP=SP CP=SP CPSP 

Lipid CO>MO CO=MO CO>MO CO=MO 
- - 

Values are means * SEM. n=W 0 rats per dietory group 
b CA=casein: SP=soy protelm CP=cod protein; CO=coconut oif; MO=menhaden oll; 
c P d . 0 5  indicdes significant protein or lipid effects or theIr interactions 
d Explanution of the syrnbols: =. no difference among the groups d Pc0.05; 

2, slgniflcantty hlgher thon the group with whlch it k compured at P4.05: 
C. signMcanfly lower thon Me group with which it is compared d M.05. 



TABLE 4 

Total serurn and lipoprotein cholesterol levels of rats fed the purified diets in 
the fed mtea 

Dietary groupb Total cholesterol (VLDL + LDL)-C HDL-C 
(mmovl) (mrnok) (mmoVL) 

CAC0 
CAM0 
SPCO 
SPMO 
CPCO 
CPMO 

Sources of variations Anova (P values) 
Protein (P) 0.007 0.054 0.02 
Lipid (L) 0.26 0.30 0.29 
P X L  0.50 0.56 0.1 0 

~omparisonsd 
Protein 

Lipid CO=MO CO=MO CO=MO 

a Values are means SEM, n = W  0 rats per dietary group. 
b CAsaseln; SP=soy proteh CP=cod protein; CO=coconut oil; MO=menhaden 011; 
c Pd.05 lndlcates signlflcant protein or lipid effects or their inteructlms 
d Explandion of the syrnbols: =, no difference among the groups at Pe0.05: 

>, significontly hlgher than the group which it is compared at Pe0.05; 
c. signiticantîy lower than the group wflh which it Is compared at Pd.05. 
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TABLE 6 

Serurn insulin and glucose Ievels of rats fed the purified dietsa 

Dietary grouPb Fasfed Fed 

lnsulin Glucose insulin Glucose 
(pmoVL) (mmoVL) (pmoVL) (mmoüL) 

CAC0 
CAM0 
SPCO 
SPMO 
CPCO 
CPMO 

Sources of variation 
Protein (P) 0.47 
Lipid (L) 0.17 
P X L  0.28 

comparisonsd 
Protein 

Lipid 

Anova (P va1ues)C 
0.1 8 
0.72 
0.1 1 

- 

a Values ore means SEM, n = W  O rats per dietary group in the fasted state and 9-1 0 ra t s  In the 
fed state. 

b CA=casein; SP=soy protein: CP=cod protein; C W o d  protein; CO=coconut oil; 
MO=menhaden oil. 

P4.05 indlcotes slgnificant protein or lfpid effeds or their interactions 
d Explandon of the symbois: =* no difference among the groups at P<0.05; 

>. signlflcanfly higher thon the group with which it is compared af Pc0.05; 
c sfgnlflcantly lower thon the group wmi which it is compared ot Pd.05. 



TABLE 7 

Pearson correlation coefficients between serum insulin levels and total 
LPL activity in tissues of rats fed the purified diets 

LPL actMty 

lnsulin 

Fasted rats 

Fed rats 

Epididymal adipose Vastus laterdis muscle Heart 
tissue 



l 1 

coconut oil menhoden oil 

Inkmdbn ktween protdm and Upldr in Ihe mguk(kn d toîul m m  MgiyCOCf~ (M-10 
iah p.r Q.tary gmup; pr0.016) of raft fèd Ih. purfffod clkb in Mo ibsîmd dote. 

(CAeosein; SPtsoy proteln; CRcod proteln; COIcoconut oil: MO=menhaden oil: 
groups bearfng dlfferent le- were signifkantfy dfferent at Pd.05)  



Interacfion behveen pmîains and ffpidt in (k. ngulution of tofal senim Mgîycorider (M-10 
fuis pet dietary group; pr0.00j) ol rab fad Ihe purMd dkb in nie ted dak. 

(CA=caseeln; SPtsoy protein: C k o d  protein; CO=coconut oil; Mmenhoden oü: 
groups beoring different biters were significantty diffwent at P<0.05) 



JV 1 

coconui oil 
1 

rnenhaden oiI 

Main protein and Bpid effoctt on hepatic Mgtycorides of r a k  fed the puritied dl& in Me 
fded rtcrk ( ~ 9 - 1  O ralr per dietory group). 

(CAeasein; SP--y protein: CP=cod protein; COIcoconut oil: Mamenhaden oil: 
P value for protein effectdCü9, C A S ,  CA=CP. CRSP: P value for lipiâ effect=û.W, CO>MO: 

P vdue for protein-Iipld interactfond.2) 





CHAPITRE 4 

DiscussION ET CONCLUSION GÉN~ALES 

Des niveaux de lipides sériques élevés. particulièrement I'hypercholestérolémle 

I'hypertriglycéridemie, sont associés a une hausse du risque de maladies cardiovasculair 

(1). Or. plusieurs nutriments jouent un rôle important dans la détermination des concentratio 

sériques de lipides. comme par exemple les protéines (2) et les Ilpldes (1) alimentaires. I 

affectant différemment le métabolisme lipidique. ces nutriments ont donc une incidence sur 

risque de maladies cardiovasculaires. Cependant, on a peu étudie les effets de la présenc 

simultanée de ces deux types de nutrfrnents dans le régime alimentaire. et on ne sait pas si lei 

effets combinés sont semblables à leun effets Individuels. plus largement documentés. 

En ce qui concerne les effets des lipides alimentaires. l'effet hypotriglyceridernlant des acidi 

gras polyinsatwés w-3 est bien connu (1 7.256). Cet effet serait dû a une diminution de la synthe! 

(16) et de la sécrétion (20) hépatiques des VLDL mais aussi à une augmentation de 

dégradation des VLDL et des chylomicrons par la LPL (20. 256). 11 est possible que I( 

concentrations plasmatiques d'insuline solent impliquées dons ce mécanisme. puisqu'on 

observe chez le rat une corrélation positive entre I'insulinérnie et les taux plasrnaiiques c 

triglycérides (20). D'ailleurs. comparativement aux acides gras satur8s. les acides gros W. 

entraînent une diminution des concentraiions plasmatiques d'insuline chez le rat a jeun (175 

Une autre différence entre les acides gras polyinsatures w-3 et les acides gras saturés resld 

dans leur effet sur la cholestérolémie: lorsque substitués aux acides gras satures. les ocid< 



gras polyinsatures w-3 favorisent chez le rat une diminution de la cholestérol6mie totale (20) i 

du C-DL 06). 

les acides gros polyinsatur6s w-3 de l'huile de poisson se retrouvent dans le poisson grc 

simultanément combinés à la prot6ine de poisson. laquelte a ses effets propres sur 

m6tabolisme lipidique, comme les autres prot4lnes d'ailleurs. O n  connaît bien I'effc 

hyperchoiesterolemiant des prot6ines d'origine animale, comme la caseinc 

comparativement aux protéines d'origine végétale. comme la proteine de soya (183. 18L 

Quant à la prot6ine de poisson. elle aurait chez le r a t  un effet hypercholestérolémioi 

semblable d celui de la caséine, comparativement à la proteine de soya. lorsque I'appofi e 

lipides est faible (1%) (91)' mais entraînerait des taux de cholestérol sérique inférieurs à cet 

obtenus avec la caséine en présence d'une quantité modérée de lipides (5%) (18). On a au! 

observé avec la protéine de morue des taux de triglycérides sériques équivalents à ce1 

induits par la proteine de soya, et inférieurs à ceux engendres par la caséine (18). En ce q 

concerne les concentrations sériques d'Insuline, elles sont plus élevées chez le rat à jeun suite 

la consommaffon de caséine que suite a la consommation de protéine de soya (18, 92, 221 

239). Une étude récente a aussi montre une diminution de la glycémie a jeun suite à un régime 

base de proteine de morue ou de proteine de soya, suggérant une amélioration de I 

sensibilité à l'insuline chez les rats nourris de protéine de morue et de soya (7 8). En phase pos 

prandiale, par contre, la protéine de morue avait entraîné une augmentation de I'insulinémi 

comparativement à la protéine de soya (1 8). 

Mais qu'en est-il des effets combinés des protéines et des lipides alimentaires sur I 

métabolisme lipidique? Y a-t-il des interactions entre ces nutriments? La question est d'autar 

plus intéressante que la protéine et l'huile de poisson sont présentes simultanément dans 1 

même aliment. Une étude effectuée précédemment chez le lapin a montré que la protéine d 

morue annulait l'effet hypocholestérol6miant des acides gras polyinsaturés w d  observe ave 

la caséine et la protéine de soya (19), et ce, même si la protéine de morue. lorsqu'etudié~ 

individuellement. avait montré un effet hypocholestéroiémiant (22, 202). La protéine de moru 

pourrait-elle aussi moduler l'effet hypotriglyceridémiant des acides gras polyinsatures w- 

dlff6remrnent des autres protéines? Quelles sont les interactions possibles entre protéines e 

lipides alimentaires dans la régulation du métabolisme lipidique? C'est ce que nous avor 

voulu déterminer par la présente étude. 



La présente &ude avait pour hypothese que k prot6ine de m o w  module les effets de I'hui, 

de poluon sur le m6tabolisme lipidique chez le rot dIff6tamment des autres protéim 

alimentaires. Cette hypothese a été confitm6e: la proteine de morue, et de façon moi1 

marquée la caséine, contrecarrent l'effet hypotriglyc6ridérniant de l'huile de poisson, alors qu 

la proteine de soya l'augmente. 

L'objectif général du protocole expérimental nous permettant de vérifier notre hypothèse étc 

d'0valuer les effets reapectlh et interactifr der protOines et des Ilpides alimentaires sur I 

métabolisme lipidique chez k rat. Pour ce faire. cent vingt rats males ont été nounis pendar 

vingt-huit jours avec un des six regimes expérimentaux contenant 20% de protéines (caséini 

proteine de soya ou proteine de morue) et 11% de lipides (huile de menhaden ou huile d 

coco). A la fin du protocole expérimental, soixante rats ont été sacrifies deux heures et demil 

après avoir consomme un repas semblable au r6glme expérimental. alors que les soixanti 

autres ont été sacrifies a jeun. Des prélèvements sanguins et tissulaires ont été effectués dans Ii 

but de déterminer l'effet des régimes expérimentaux sur différents paramètres du métabolisme 

lipidique. 

Nous avons choisi de comparer les effets de I'huile de menhaden à ceux de l'huile de cocc 

(fiche en acides gras satures) plutôt qu'a une autre huile riche en acides gras polyinsaturés 

comme l'huile de maïs. En effet. plusieurs études montrent que les acides gras polyinscmirés w-: 

ont un potentiel hypotriglycéridérniant propre, non seulement lorsqu'on les compare au: 

acides gras satures, mais aussi lorsqu'ils sont comparés aux acides gras polyinsaturés w-6, e 

ce tant chez l'animal (84, 251) que chez l'humain (253, 254). Cétude de Weinfraub et al (254) es 

parlfculièrement éloquente. On a compare chez l'humain des régimes riches en acides gra: 

satures (rapport PIS de 0.07). en acides gras polyinsaturés w d  (rapport P/S de 1.4) ou en acide: 

gras polyinsaturés w-3 (rapport P/S de 1.39). Les r6sultats ont montre un effe' 

hypoirlglycéridémiant plus marqué des acides gras polyinsaturés w-3 que des acides gra: 

polyinsaturés w-6 comparativement aux acides gras saturés. ce qui suggère que I'effel 

hypotrlglycéridémtant de l'huile de poisson n'est donc pas dû uniquement à un rapport PIS plu: 

élevé. De plus, les acides gras polylnsoturés w-3 affectent chez le r a i  certains paramètres qui 

modulent les concentrations sériques de triglycérides. et sur lesquels les acides gras 

polylnsotur6s w-6 et les acldes gras satures n'ont que peu ou pas d'effet. Par exemple, la 

consommation d'huile de poisson entraÎne une augmentation de I'activit4 de la LPL au muscle 

squelettique comparativement à I'hulle de maïs, au lard et au suif (20, 84) de même qu'une 



hausse de I'activjte de la LPL au coeur comparatfvement à I'hulle de maïs et au suif (84). 

apparan donc que l'effet hypotrlgîyc6rldemiant des huiles de poisson n'est pas dû seulement ( 

la diminution de l'apport en lipides satures dans le r6gime et h une ougmentdion du rappoi 

P/S, mais bien aux propriét6s propres des acides gras polylnsatur6s w-3. Le choix de l'huile dc 

coco comme source lipidique du r6glme contrôle est donc justifié. puisque les acides gra 
polyinsutures w-3 affectent les nlveaux de triglycérides sériques de la même manière, quoiqur 

de façon moins marquée. comparativement aux acides gros satures que comparativemen 

aux acides gras polyinsoturés wd. Comme nous voulions mettre en évidence des interaction 

entre les lipides et les protéines alimentaires dans la modulation des concentrations de lipide 

sériques, nous avons choisi de comparer l'huile de poisson à une source dont les effets sor 

nettement differents (i'huiie de coco). D'aflleurs, d'autres auteurs avant nous ont comparé le 

huiles de poisson à des sources d'acides gras saturés dans le but de déterminer leurs effei 

chez le rat. comme Haug et Hostmark (83) et Rustan et al (23). 

En premier lieu, nous avons voulu déterminer les effets respectifs et interactifs des protéines e 

des lipides alimentaIres sur les concentrations de cholesterol et de triglycérides totaux e 

lipoprotéiques chez le rot à jeun et 6 l'état post-prandiol (premier o b m f  spdcMque). Chez le 

rats sacrifiés à jeun, un effet protéique significatif n'a été observe que sur les concentrations ci( 

cholestérol sérique total, soit une hausse de la cholestérolémie chez les rats nourris de caséini 

comparativement à ceux nourris de protéine de soya et de protéine de morue. Ces résultai 

sont semblables à ceux observés précédemment chez le rat (18, 203, 233). L'effe 

hypocholestérolémiant de la protéine de soya par rapport O la caséine a auusi été rapporti 

par Galibois et al (239) et Saeki et al (264). Deux hypothèses permettraient d'expliquer cet effe 

de la protéine de soya. L'hypothèse gustrointesffnale stipule que la protéine de soya diminuc 

l'absorption Intestinale du cholestérol (1 85, 21 7 )  et des acides biliaires (1 8), ce qui entraînerai 

une diminution des concentrdons hépatiques de cholestérol (1 8, 185) et de sa sécrétion par Ii 

foie (21 7). Selon l'hypothèse postabsorptive, par contre, Io composition en acides amines de 1( 

protéine de soya pourrait affecter le métabolisme du cholestérol directement ou en modulan 

les concentrations sériques d'hormones, comme I'insuIine (94, 227). En ce qut concerne I( 

protéine de morue, il est possible que le contenu en acides amines de la protéine de moruc 

puisse expliquer en partie les résultats obtenus dans la présente étude. En effet, comme I( 

protelne de soya, la protéine de morue a un faible rapport lysfne/arginine (1.44 

comparatfvement à celui de la caséine (1.89 ) (201). Toujours chez les r a t s  sacrifiés à jeun, It 

source lipidique a eu un effet signMcdf sur les concentrdons de cholestérol sérique total ef dt 

C-HDL: l'huile de coco a entraine une hausse de la cholesterol6mie totale et du C-HD 

comparativement à l'huile de menhaden (Tableau 3). Haug et Hostmork (83) avaient aussi ml 



en 6vidence une augmentution de ta cholesterol6mie avec l'huile de coco comparativemen 

à l'huile de poisson. 

En ce qui concerne les concentrations sériques de Mglycérides chez les rats sacrifiés a jeun 

nous avons observé une interaction protélnes-lipides (Figure 1). c'est-à-dire que I'huile d é  

poison a eu un effet hypofriglycéridemiant comparativement a l'huile de coco lorsqu'elle étai 

combin4e a la proteine de soya. mals non torsqu'elle était combin6e à la caséine ou b Ic 

proteine de morue. C'est donc avec le régime soya-menhaden que les plus faible! 

concentrations de trlglycérides serfques ont été observées. 

Chez les rats sacrifids en phase port-prandiale. des effets prot6iques significatifs ont et€ 

observés sur les concentrations de cholestérol sérique total et lipoprotelque. La consomrnutior 

de caseine a entraîné une augmentdon des concentrations de cholestérol sérique total. Ca 

(VLDL+LDL) et C-HDL comparatlvernent Ù la consomrnutlon de protéine de soya (Tableau 4). Er 

plus de son effet hypocholestérolémiant comparativement à la caséine. la protéine de soya c 

aussl entraÎne une diminution des concentrations de cholestérol sérique total et de C-HDL pal 

rapport O la protéine de morue. dont l'effet sur la cholesîérolémie était semblable à celui de Ic 
caseine. Enfin, on a observé chez les rats post-prandiaux le meme type d'interaction protéines- 

lipldes que chez les rats sacrifiés à jeun. soit un effet hypotriglycértdemiant de I'huile de pofsson 

seulement lonqu'elle était combinée a la proteine de soya (Figure 2). 

Afin de clarifier le mécanisme de la régulation des lipides sériques par les lipfdes et les protéines 

alimentaires. nous avons aussi déterminé les concentrations de cholestérol et de triglycérides 

hepatiques chez les rats socrifiés a jeun (deuxième objecfff spdcifique). Les concentrations 

hepatiques de cholestérol étaient inférieures suite à la consommation de protéine de soya 

comparativement à la caseine et à la proteine de morue (Tableau 3). ce qui confirme les 

résultais obtenus chez le r a t  par Terpstra et ol(207) avec la coséine et Io protéine de soya. Cet 

effet pourrait être à l'origine de la diminution de la choIesiérol6mle observée chez les rats 

nourris de proteine de soya plutôt que de caselne. Pour ce qui est des concentrations 

hépatiques de triglycérides (Tableau 5). les protéines et les lipldes alimentaires ont eu des effets 

independants solt une baisse des taux de trlglycérides suite d la consornmotlon de protéine de 

soya plutôt que de caséine et chez les rats nourris d'huile de menhaden plutôt que d'huile de 

coco. Même en présence d'huile de coco. la consommation de prot6ine de soya a résulté en 

de plus faibles concentrations hépatiques de triglycérides et de cholestérol que la caséine. ce 

qui est en accord avec plusleun observations effectuées chez le rat (18, 207, 208). L'ajout de 

proteine de soya à I'hulle de menhoden a accentue cet effet réducteur de l'huile de 



menhoden sur les concenfrations de triglycérides hGpatiques, suggerant un effet additif de ces 

deux nutriments sur la teneur des trigiycerldes au foie, lequel pourrait être d l'origine de la 

diminution marquée des triglyc6rides seriques obtenue avec le régime soyamenhoden. 

II semue que la diminution des trlglyc&ides h6patiques due a Io consommation d'huile de 

poisson pourrait être attribuee à une diminution de leur synthèse par le foie (20, 83). Cette 

diminution des triglycérides hepatiques Btoit toutefois molns marquée en présence de protéine 

de poisson (13%) qu'en présence des autres prot&ines, ce qui pourrait expliquer en partie 

l'absence d'effet hypotrigiycerfdémiant de I'huile de poisson lorsque combinée a la protéine 

de morue. La diminutlon des concentratlons s6rlques de Mglyc6rides n'était pas significative 

non plus krsque l'huile de menhaden etait combinée à la caséine (1 7% a jeun et 6% en phase 

post-prandiale). Cependant, cette combinaison a tout de même entrainé une diminution de 

38% des taux de triglycérides hepatiques suggérant une diminutlon de la synthèse des 

triglycérides au foie sans une baisse concomitante du taux de s6crétion des trlglycérfdes 

hepatiques dans le courant sanguin. Une hypothèse pourrait expliquer ces obsewaffons. bien 

qu'elle soit très spéculative. Beynen et al (1983) ont montré qu'il existe un seuil de saturation de 

cholestérol hepatique au-dessus duquel ie foie ne semble plus avoir la capacité d'entreposer 

le cholest&ol, d'où son élévation dans le sérum. II pourrait peut-être y avoir un tel seuil de 

saturation pour les triglycérides hépatiques. La caséine entralnerait une "sursaturationn en 

Mgiycerides et il y aurait toujours une sécrétion élevée de triglycérides dans la circulation 

sanguine, malgré une diminution de synthèse hépatique favorisée par l'huile de poisson. Les 

concentrations hépatiques de triglycérides Induites par la protéine de soya seraient plus 

faibles. donc sous le seuil de saturation, et donc réfietées par une baisse de sécrétion des 

VLDL. Dans le cas de la protéine de polsson cependant. les concentrations sériques de 

Mgiycerides ne sont pas abaissées. et un autre mécanisme pourrait être implique. II semble qu'il 

n'y ait pas de diminution de la synthèse hépatique de triglycérides en presence de protéine de 

poisson. Ainsi. la protéine de poisson pourrait favoriser, comparativement à la casétne, une 

hausse du taux de synthèse et de renouvellement des triglycérides des VLDL et de I'apoB (205). 

ce qui expliquerait les concentrattons élevées de trtglycérides hépatiques et sériques 

observées. 

Le troisième objectif spdcifique visait a déterminer les effets respectifs et interactifs des 

protéines et des lipides alimentaires sur l'activité de la LPL dans le tissu adipeux blanc, le muscle 

squeletfique et le coeur chez le rat à jeun et à l'état post-prandial. Deux effets protéiques ont 

été observes chez les rais b jeun. Premièrement, une augmentation de l'activité de la LPL au 

tissu adipeux epidldymal a été observée chez les rats nounis de prot6ine de morue plutôt que 



de caséine ou de proteine de soya (Tableau 5). Bergeron et al (21) ont fait une observatic 

semblaMe chez le lapin, soit une augmentation de I'activft~ de Ici LPL post-héparine avec 

protelne de morue comparaiivement à la prot6lne de soya. II faut cependant mentionner q k  

l'activité de la LPL sérique post-héparine ne reflète pas seulement I'activlté de la LPL ou tis 

adipeux mais aussi celle des tissus musculaires. Le deuxième effet prot&que était dû a ur 

hausse de l'activité de la P L  au muscle vastus lateralis suite à la consommation de caséir 

plutôt que de protéine de soya et de protelne de morue. 

Cependant, en phare pst-piandiale. le seul effet signlficatrf était un effet lipidique. c'est-à-dii 

que I'hulle de poisson o eniraÎné une augmentation de l'activité de la LPL au coel 

comparativement a l'huile de coco (Tableau 5). De plus. une corréidion négative slgnificath 

a été observée entre l'activité de la LPL au coeur et les concentrations sériques c 

triglycérides. et ce. autant chez les rats a jeun (n49; r=-0.31; pd.02) qu'en phase post-prandia 

(n=59; r=-0.33; p=0.009) (Figure 4). BoHzell et al (20) ont aussi observe chez le rat une augmentatic 

de I'aciivité de la LPL au coeur et au muscle squelemque suîte à la consommdion d'huile d 

polsson. mais comparativement à lu consommation d'huile de maïs. A noter cependant qu 

les hausses de l'activité de la LPL au coeur dans la présente etude ne sont responsables qu 

d'environ 10% de la diminution des triglycérides sériques (r=O.û96 et 0.1 1 et a jeun et en phas 

post-prandiale respectivement). 

Enfin, comme l'insuline est un modulateur important de l'activité de la LPL et que par ailleu 

cette hormone régule aussi la glycémie. nous avons voulu déterminer les effets indépendan. 

et interactifs des protéines et des lipides alimentaires sur les concentrations sériques d'insulin 

et de glucose chez le rat à jeun et à i'étot post-prandial ( q u d m e  objecfif spécifique). Aucu 

effet significatif n'a été observé sur ces paramètres. et ce autant à jeun qu'a l'état pos 

prondial (Tableau 6). Cette absence d'effet sur les concentrations d'insuline pourrait être due 1 

la grande varlabillté des valeurs insulhiques chez les rots nounls d'huile de poisson. Le tableau 

montre les coefficients de corrélation de Pearson entre les niveaux d'insuline sérique E 

l'activité totale de la LPL dans les tissus. L1octivité de la LPL au tissu adipeux epdidymal éta 

correlée de faéon positive avec les concentrations sériques d'insuline 6 jeun. Les variations di 

I'insulinemie pouvaient expliquerenviron 1 4% ( r z  0.1 4) des variations de I'activiié de la LPL dan 

ce tissu. En considérant l'ensemble des rots. on a pu observer de très faibles corrélutions enh 

I'actlvite de la LPL au muscle vostus lateralis et au coeur et les niveaux d'insuline sérique. Le 

variations de I'insulinemie ne pouvaient expliquer dans ce cas que 4% (r2=0.04) des variation 

de I1acfivite de la WL dons ces tissus. Ainsi0 I'insullnemie et la glycémie à jeun et en phase pal  

prandiale ne nous permettent pas dans cette etude d'expliquer I'interactlon entre les protehe 



et les lipides alimentaires sur la triglyc&id6rnie, ni la hausse d'activité de la LPL à jeun dans 

muscle vastus laterulis suite b la consommation de cuséine et dans le tissu adipeux épididym( 

suite d la consommation de protelne de morue. Ainsi, la possibilité que I'efft 

hypotrigyceridémiant de l'huile de poisson soit module par les protéines aiimentaires via un 

réguiution de 18actMte tissulaire de la LPL par les concentrations sériques d'insuline n'a pas él 

confirmée par cette étude. Une telle posstbilK4 ne peut cependant p a s  &re éliminée, puisqu 

le protocole expérimental utilise ici n'a pas permis de mesurer de façon globale la répons 

insulinique en phase pst-prandiale, 

les  résultats de la présente &tude montrent qu'il existe une interaction entre les protéines et le 

lipides ollmentaires dans la régulation de la Mglyceridemie chez le rat. De plus, ils confirmer 

18hypoffièse selon laquelle l'effet hypotriglycéridémiant de l'huile de poisson est modulé d( 

façon différente par la protéine de poisson que par les autres protéines alimentaires. En effet, Ii 

protéine de morue. et de façon moins marquée la caséine, contrecarrent I'effe 

hypotriglycéridémiant de l'huile de poisson, alors que la protéine de soya i'augmente. 

De plus. le mécanisme par lequel le régime soya-menhaden a entraîné une diminution de i( 

triglyceridémie met en jeu une baisse des concentrations hépatiques de triglycérides. Unc 

augmentation de l'activité de la LPL au muscle cardiaque serait aussi impliquée. de façoi 

moins importunte cependant . Pour ce qui est du rôle possible de l'insuline comme modulcsteu 

de l'activité de la LPL en réponse aux régimes expérimentaux, il n'a pas pu être confirmé 

probablement a cause de la nature du protocole expérimental choisi. 

4.4 Limites de l'étude et perspecfives de recherche 

L'objectif prtncipol de notre étude était de mettre en évidence une interaction possible entre 

les lipides et les protéines alimentaires dans la réguldion du métabolisme lipidique chez le rat 

Les différents paramètres lipidiques ont 6te mesurés à jeun et deux heures et demie après Ic 

prise d'un repas semblable au régime expérfmental. Cependant, une mesure unique en phase 

post-prandiale ne permet pas d'évaluer de façon complète la réponse des différents 

paramètres après le repas. Par exemple, l'insuline sérique chez le rat atteint un maximum de 

trente minutes a une heure après la consommation alimentaire. et il n'est pas certain que le 

profil insulfnique au moment du pic serait le même qu'a deux heures trente. Des mesures 

repétees dans le temps après la prise du repas permettraient de tracer la courbe de la réponse 



insuIlnique. et d'avoir une idée plus globale de cette r6ponse. II en est de même pour la mesui 

des concentrations serfques de trlglycéddes, dont on pounaR tracer la courbe dans le temr 

suite a la prise du repas. afin de determiner si l'interaction protdines-lipides observée da1 

cette étude à deux heures et demie est aussi présente à d'autres moments de la phase po5 

prandiale. 

Les r&ultats obtenus dans cette étude suggèrent que la modulation de I'efft 

hypotriglyceridémiant de l'huile de poisson par les protéines alimentaires serait relié O I 

régulation des concentrations hépatiques de triglycérides (266, 267). 11 serait Intéressant d 

préciser de quelle façon s'exerce cette moduldon en déterminant les effets sur les taux d 

synthèse et de secretion hépatiques des triglyc6rldes des différentes proteines (caseint 

protéine de morue et protéine de soya) en présence d'huile de poisson. II a déjà été suggér 

que l'effet hypotriglyceridémiant de l'huile de poisson soit lie à une diminution du taux d 

synthèse hépatique des triglycérides, mais il faudrait déterminer sl le taux de sécrétion de 

triglycérides dans le sang varie parallèlement ou de façon différente de leur taux de synthèst 

Ainsi, on pourrait mesurer I'octivite des enzymes impliquées dans la synthèse des triglycéride: 

ainsi que le taux de sécrétion des VLDL dans le temps par injection de triton. 

Ces études permettront d'élucider certains mécanismes impliqués dans la régulation d 

métabolisme des lipides suite a la consommation simultanée d'huile et de protéine de poissor 

11 va sans dire que des études sur le métabolisme lipidique chez l'humain consommant dl 

poisson gras. comparativement au poisson maigre. seront par la suite essentielles afin di 

v6rifier les résultds obtenus chez l'animal. 
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