ISABELLE DEMONTY

EFFETS RESPECTIFS ET INTERACTIFS DES PROTEINES ET DES LIPIDES ALIMENTAIRES SUR LE
METABOLISME LIPIDIQUE CHEZ LE RAT

Mémoire
présenté
4 la Faculté des études supérieures
de I'Université Laval
pour l'obtention
du grade de maitre &s sciences (M.Sc.)

Département des sclences des aliments et de nutrition
FACULTE DES SCIENCES DE L'AGRICULTURE ET DE L'ALIMENTATION
UNIVERSITE LAVAL

JUILLET 1997

© isabelle Demonty, 1997



LR

or Canaaa
Acquisitions and
Bibliographic Services

395 Wallington Street
Ottawa ON K1A ON4

au vahada
Acquisitions et .
services bibliographiques

395, rue Wellington
Ottawa ON K1A ON4

Canada Canada
Your file Votre référence
Our file Notre référence
The author has granted a non- L’auteur a accordé une licence non
exclusive licence allowing the exclusive permettant a la
National Library of Canada to Bibliothéque nationale du Canada de
reproduce, loan, distribute or sell reproduire, préter, distribuer ou
copies of this thesis in microform, vendre des copies de cette thése sous
paper or electronic formats. la forme de microfiche/film, de
reproduction sur papier ou sur format
électronique.
The author retains ownership of the L’auteur conserve la propriété du

copyright in this thesis. Neither the droit d’auteur qui protége cette thése.
thesis nor substantial extracts from it  Ni la thése ni des extraits substantiels

may be printed or otherwise de celle-ci ne doivent étre imprimés
reproduced without the author’s * ou autrement reproduits sans son
permission. autorisation.

Canada

0-612-25553-0



RESUME

Afin de déterminer les effets indépendants et interactifs des protéines et des lipides alimentaire
dans la régulation du métabolisme lipidique, des rats ont été soumis pendant un mois & de
régimes expérimentaux variant selon les sources protéiques (caséine, protéine de morue o
protéine de soyaq) et lipidiques (huile de poisson (menhaden) ou huile de coco). L'effe
hypocholestérolémiant de Ia protéine de soya comparativement a la caséine a été confirmé
Une interaction a été observée entre les protéines et les lipides sur les concentrations sérique
de triglycérides G jeun et en phase post-prandiale: I'effet hypotriglycéridémiant de I'huile d
menhaden par rapport a I'hulle de coco a été accru par la protéine de soya mais contrecarre
par la protéine de morue. Une diminution des taux de triglycérides hépatiques a aussi &t
observée en présence d’huile de menhaden comparativement & 'huile de coco et el
présence de protéine de soya comparativement G la caséine. Ces résultats indiquent que
I’effet hypotriglycéridémiant de I’'huile de menhaden est modulé par la nature des protéine
alimentaires, et suggérent que cette modulation s’exerce en partie par le biais de
concentrations hépatiques de triglycérides.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION GENERALE

Les maladies cardiovasculaires sont une des principales causes de décés en Amérique du
Nord. Plusieurs facteurs favorisent leur développement, comme [I'hypercholestérolémie
'hypertriglycéridémie et une diminution des taux de cholestérol des lipoprotéines de haute
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 le
meétabolisme 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 at
sujet des interactions possibles entre protéines et lipides dans la régulation du métabolisme
lipidique.

Le rdle des protéines alimentaires dans ia modulation de la lipémie a été soulevé au début du
siécle par Ignatowsky (3) suite & la mise en évidence de lésions artérielles chez des lapins
nourris avec des régimes riches en protéines animales comparativement aux protéines
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 hypocholestérolémiant de ¢
protéine de soya (comparativement & la caséine) est maintenant bien établi. Chez le rat, elie
enfraine une diminution de la cholestérolémie totale (4, 5) dlors que chez I'humain, elle esf
associée & des modifications antiathérogéniques des lipides sériques, soit une diminution du
cholestérol des lipoprotéines de faible densité (LDL) et une augmentation de cholestérol des
HDL (6. 7. 8). Pour ce qui est de linfluence des lipides alimentaires sur les niveaux de lipides



sériques, il est bien connu que les acides gras saturés favorisent une augmentation de |
cholestérolémie totale et du cholestérol des lipoprotéines de faible densité (LDl
comparativement aux acides gras polyinsaturés w-6 (9. 10, 11). De plus, il semble que ce
derniers puissent aussi entrainer une diminution des concentrations des triglycérides de
lipoprotéines de frés faible densité (VLDL) (12, 13).

Quant aux acides gras polyinsaturés w-3 présents dans les hulles de poisson, leur puissar
potentiel hypotriglycéridémiant serait en partie responsable de la diminution du risque d
maladie coronarienne associée a la consommation de poisson (1, 14, 15). C'est principalemer
par une diminution des triglycérides des VLDL que se traduit cet effet (16), mais aussi, en phas
post-prandiale, par une diminution des concentrations plasmatiques de chylomicrons (17).

Les effets de la protéine de poisson, qui est aussi un constituant important du poisson, sor
cependant moins bien documentés. || semble qu'elle agisse sur les mémes parameétres que k
protéine de soya, mais difféfremment. Une étude effectuée récermment chez le rat a montré u
effet hypocholestérolémiant de Ila protéine de morue lorsque comparée 4 ia caséine, ma
aussi un effet hypotriglycéridémiant (18), alors que ce demier n'est pas toujours observé avec |
protéine de soya.

Les études mentionnées précédemment ont tfraité principalement des effets individuels de
lipides et des protéines alimentaires. Ainsi, on connait peu de choses sur les interaction
possibles entre les protéines et les lipides dans la modulation du métabolisme lipidique. Una
étude effectuée chez le lapin a montré que l'effet hypocholestérolémiant des acides gra
polyinsaturés w-6 observé quand ils sont combinés a la caséine et & la protéine de soya e
absent lorsqu'ils sont combinés & la protéine de morue (14). Les protéines alimentaires, €
particuli@rement la protéine de morue, pourraient donc moduler ies effets des acides gra
polyinsaturés w-6 sur la cholestérolémie. Mals qu'en est-il de l'effet hypotriglycéridémiant de
acides gras polyinsaturés w-3 de I'huile de poisson? La protéine de morue pourrait-elle aus!
moduler cet effet? C'est une possibilité, puisque 'huile de poisson et la protéine de morut
pourraient influencer certains paramétres communs impliqués dans la détermination de
niveaux de triglycérides sériques. En effet, outre une diminution de la synthése hépatique de
VLDL (20), on a observé chez le rat une hausse de l'activité de la LPL au coeur et au muscle
squelettique suite G un régime contenant de I'huile de poisson comparativement & un régime
contenant de I'huile de mais, ainsi qu'une forte comrélation entre I'activité de la LPL au muscile
squelettique et les taux plasmatiques de triglycérides (20). Comme l'activité de la LPL au muscle
squelettique était corrélée négativement avec les taux d'insuline plasmatique (20), cet effe
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des acides gras polyinsaturés w-3 sur l'activité de la LPL pourrait étre médié par les taw
d'insuline plasmatique. La protéine de poisson, quant 4 elle, favorise chez le lapin une hausse
de l'activité de la LPL post-héparine, lorsque comparée a la protéine de soya (21). De plus, on c
observé chez le rat, en phase post-prandiale. un rapport insuline/giucagon supérieur suite a Ic
consommation de protéine de morue que de protéine de soya (18).

Une étude a d'ailleurs été effectuée précédemment chez le lapin pour déterminer les effet:
indépendants et interactifs de I'huile de polisson et de la protéine de morue sur les lipides
sériques et hépatiques (22). Cependant, il semble que le modéle de lapin utilisé ne soit pas
approprié pour étudier les effets des acldes gras polyinsaturés w-3 sur la triglycéridémie, car
I'huile de poisson n'a pas reproduit chez cet animal ia diminution des triglycérides sériques déja
établie chez I'humain. La présente étlude a donc été entreprise dans le but de vérifier si IC
protéine de morue pourrait moduiler l'effet des acides gras polyinsaturés w-3 sur le métabolisme
lipidique différemment des autres protéines, en utilisant cette fols le rat comme modéle animal,
sa réponse triglycéridémique & I'nuile de poisson étant semblable & celle de I'numain (20, 23).



CHAPITRE 2

REVUE DE LA LITTERATURE

2.1. METABOLISME DES LIPIDES ET LIPOPROTEINES SERIQUES
2.1.1 Composition et classification des lipoprotéines sériques

Les lipides étant hydrophobes, leur transport dans le plasma est possible grace & let
intégration & des complexes macromoléculaires solubles en milieu aqueux: les lipoprotéine
(24, 25, 26). De forme sphérique pour la plupart, les lipoprotéines sont constituées en leur centr
par des lipides neutres hydrophobes (triglycérides et cholestérol estérifié) et en surface par de
composés hydrophiles (phospholipides. cholestéro! libre et apolipoprotéines) (3. 15, 17).

De par leurs caractéristiques propres (densité, mobilité électrophorétique, taille ou compositio
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 iipides étant beaucoup moins denses que les protéines, ce sont le
lipoprotéines relativement riches en lipides qui ont une faible densité, et celles qui contienner
une pius grande proportion de protéines qul ont une densité élevée. On distingue donc, e
ordre croissant de densité: les chylomicrons, présents en période post-prandiale (densité el
g/mL (d)< 0.95), les lipoprotéines de trés falble densité ou VLDL (pour Very Low Densit
Lipoproteins) (d=0.95-1.006). les lipoprotéines de densité intermédiaire ou IDL (pour Intermediar
Density Lipoproteins) (d=1.006-1.019), les lipoprotéines de falble densité ou LDL (pour Low Densit



Lipoproteins) (d=1.019-1.063) et les lipoprotéines de densité élevée ou HDOL (pour High Densit
Lipoproteins) (d=1.063-1.125) qui comprennent deux sous-classes: les HDL2 (d=1.063-1.125) et le

HDL3 (d=1.125-1.21) 0.

Non seulement les proportions relatives de lipides et de protéines varient-elles d’une classe de
lipoprotéines & I'autre, mais aussi le type de lipides qu’elles contiennent, et de 14, leur fonctior
Les chylomicrons et les VLDL, riches en triglycérides, transportent ces lipides vers les tissu
périphériques (24, 26). Les LDL, quant G elles, sont les principaux transporteurs du cholestérc
vers les tissus périphériques chez I'humain (28, 29). Enfin, les HDL assurent le fransport inverse dt
cholestérol des tissus extrahépatiques vers le fole (30). Ainsi. les lipoprotéines les moins dense
sont les plus riches en triglycérides, alors qu‘une augmentation du contenu en cholestérol es
associée G une augmentation de la densité (24, 27).

2.1.2 Métabolisme du cholestérol
2.1.2.1 Cholestérol exogéne

Le cholestérol alimentaire, suite & la digestion enzymatique, est absorbé sous forme libre. Dan
les entérocytes, il est estérifié par 'ACAT (acyl coenzyme A: cholestérol acyl transférase). |
peut alors s’associer aux triglycérides et apolipoprotéines pour former les chylomicrons (27)
Une fois en circulation, les chylomicrons participent & un échange d’apolipoprotéines (Qpo;
avec les HDL, ce qui leur permet d’acquérir les apo C et E (26, 31, 32). L'apo Cll est nécessaire ¢
I’'activation 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 & la formation de résidus de
chylomicrons, lesquels sont captés par le foie via des récepteurs spécifiques ¢
I’apolipoprotéine E (apo E) (26. 32, 36). Le cholestérol hépatique peut ensuite étre utilisé pour Ic
synthése d’acides bilicires (32) ou remis en circulation sous forme de VLDL (28).

2.1.2.2 Cholestérol endogéne

Le cholestérol peut étre synthétisé dans la majorité des tissus G partir de I'acétyl coenzyme A
mais c’est au foie et & I'intestin que la production de cholestérol est la plus importante (37). Au
foie, tout cornme le cholestérol exogéne, le cholestérol endogéne peut étre excrété par la bile
(32). ou bien sécrété dans le plasma comme constituant des VLDL (28, 32). Aussitdt aprés leu
arrivée dans la circulation sanguine, les VLDL s’enrichissent en apo C et E, transférées G partis
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des HDL (12, 27). Au méme tifre que les chylomicrons, les VLDL subissent I’action de la LPL qu
hydrolyse leurs trigiycérides. De plus. elles s’enrichissent en cholestérol estérifié., acquis pal
échange avec les HDL gr&ce & I'action de la protéine de transfert des esters de cholestéro
(CETP) (38). Les VLDL deviennent ainsi graduellement des IDL lesquelles sont en magjorité
captées par le foie via les récepteurs apoB/E (36, 39). Les triglycérides des IDL restantes soni
hydrolysés par la lipase hépatique. Cette lipolyse s’‘accompagne. Id encore., d‘ur
enrichissement en cholestérol estérifié et les IDL acquiérent progressivement une densité LDL
(27). Les LDL fransportent le cholestérol vers les tissus périphériques et le foie, ou elles son
captées par les récepteurs apoB/E (26, 36. 39). Ces lipoprotéines favorisent |I'athérosclérose
lorsqu’elles sont présentes en grande quantité (28, 40): en plus de leur capacité a livrer leur
contenu en cholestérol qux tissus périphériques, elles peuvent étre oxydées ou modifiées par
I'action de certains agents chimiques (28. 40, 41). Ainsi modifiées, elles sont captées par les
récepteurs scaveﬁgers des macrophages et des cellules endothéliales, entrainant ainsi la
formation de cellules spumeuses a I’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 cholestérol des tissus
périphériques vers le foie, ou il pourra étre éliminé (30). Ce transport est effectué en grande
partie par les HDL, et particuliegrement les HDL2, qui sont considérées comme
antiathérogéniques (44). Des HDL immatures, de forme discoidale, sont sécrétées dans le
plasma par le fole (26) et I'intestin (30, 45). Trés rapidement, ces disques acquiérent du
cholestérol libre provenant soit de I’hydrolyse des lipoprotéines de plus faible densité par la LPL
soit des tissus extrahépatiques (30, 44, 45). Ce cholestérol libre est estérifié sous I’action de la
LCAT (lécithine: cholestérol acyltransférase) (24, 26) et migre vers le centre de la lipoprotéine,
ce qui donne lleu & la formation des HDL3. Les HDL3 acceptent des constituants de surface
libérés lors de I'hydrolyse des chylomicrons et des VLDL, et continuent & capter le cholestérol
libre qui sera estérifié G nouveau par la LCAT. La particule moins dense qui en résulte est alors
appelée HDL2 (30. 45). Les HDL2 peuvent ensuite étre captées par le fole grGce a des
récepteurs spécifiques qui reconnaissent leurs apoprotéines (30, 41), ou bien perdre des
phospholipides et des triglycérides suite & I'action de la lipase hépatique (30, 32). Cette perte de
lipides regénére des particules de HDL3 qui pourront progressivement redevenir des HDL et
prendre en charge le cholestérol des tissus pértiphériques (27).

D’autre part, le cholestérol capté par les HDL peut se rendre au fole par I'intermédiaire d’autres
lipoprotéines. En effet, en échange de triglycérides, les HDL peuvent céder une partie de leurs



esters de cholestérol aux lipoprotéines de faible densité (chylomicrons, VLDL. IDL et LDL) (26, 2.
30). Ce transfert de lipides est possible grGce & I‘action de ia protéine de transfert des esters d
cholestérol (CETP) présente en circulation (26, 30, 38). La captation subséquente par le fole de
lipoprotéines de faible densité enrichies en cholestérol contribue alors au retour du cholestérc
des tissus périphériques vers le fole (26, 27).

2.1.3 Métabolisme des triglycérides
2.1.3.1 Triglycérides exogénes

Aprés 'hydrolyse en acides gras libres, mono- et diglycérides effectuée par les enzyme
digestives, les triglycérides alimentaires sont reconstitués dans la celiule intestinale, ou il
s'associent au cholestérol estérifié et aux apolipoprotéines pour former les chylomicrons (27)
Contrairement au cholestérol alimentaire qui aboutit au foie, les triglycérides des chylomicron
sont hydrolysés par la LPL attachée & I'endothélium vascuiaire (27, 46). Les acides gras libre
ainst libérés traversent la paroi des capiliaires sanguins et pénétrent dans les tissus. lls pourron
alors étre oxydés immédiatement pour fournir de I'énergie (47) ou réestérifiés en triglycérides e
mis en réserve au tissu adipeux (47, 48, 49) ou dans les muscles (37).

2.1.3.2 Triglycérides endogénes

Pendant le jeQne, les acides gras entreposés au tissu adipeux sont libérés dans la circulatior
(47. 50). Certains sont captés par les tissus périphériques pour étre oxydés, alors que d'autres se
rendent au foie (47) ou lls pourront étre réestérifiés pour former des triglycérides (50). Le foie peu
qussi synthétiser des tfriglycérides & partir de certains précurseurs (32) comme les glucides et les
acides aminés (32). Ces friglycérides seront par la suite Incorporés aux VLDL et sécrétés dans la
circulation (32, 50). Comme les triglycérides transportés par les chylomicrons, les triglycérides
des VLDL seront hydrolysés par ia LPL (27, 46).

2.1.4 Lipases
2.1.4.1 Lipoprotéine lipase
La LPL est synthétisée dans les cellules parenchymateuses des tissus extrahépatiques, en

particulier les cellules adipeuses, musculaires et cardiaques (561). Une fois synthétisée, la LPL
migre G la surface luminale des cellules endothéliales des capiliaires adjacents. De Id, elle peut
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atteindre ia circulation générale et se répartir aux sites de liaison des autres tissus, dont ceux qt
ne produisent pas de LPL (35). Sa concentration dans la clrculation reste basse car une parti
des nouvelles molécules de LPL sont dégradées de fagon intraceliulaire au site de synthése (2¢
52). ou bien captées par le fole (35). La LPL catalyse I'hydrolyse des triglycérides de
chylomicrons et des VLDL & I'endothélium vasculaire des tissus extrahépatiques (35, 46, 47). Eil
affecte aussi le sort des HDL: par le bials des modifications lipidiques subies par les VLDL et le
LDL pendant ia lipolyse, la LPL favorise une augmentation du transfert des esters de cholestérc
des HDL vers les VLDL, lequel est médié par la CETP (53, 54). De plus, il existe une cormrélatiol
positive entre les niveaux de cholestérol des HDL et des HDL2 (C-HDL et C-HDL2) d’une part, €
I’activité post-héparine de ia LPL d’autre part (30, 85, 56, 57). L'activité de la LPL serait donc ui
facteur déterminant des niveaux de HDL plasmatiques.

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la régulation de I'activité de la LPL. La présence de I'apc¢
Cll, qui agit comme cofacteur, est nécessaire G son activité (33, 34, 46), loquelle est auss
modulée de fagon hormonale: I'insuline et les glucocorticoides stimulent I’activité de I'enzyme
dans les adipocytes, alors que les catécholamines 'inactivent (58, 59. 60). A I’état de jetne
I'activité de la LPL diminue dans le tissu adipeux, alors qu’elle augmente dans les muscle:
squelettiques et/ou le coeur, favorisant ainst I'utilisation des acides gras comme source
d’'énergie. Par contre, 4 I'état post-prandial, il y a augmentation de I'activité de la LPL dans le:
adipocytes, mais diminution ou aucun changement dans les muscles squelettiques, ce qu
favorise I'entreposage des acldes gras (47, 48).

2.1.4.2 Lipase hépatique

Synthétisée par les cellules hépatiques, cette lipase migre G la surface des cellules
endothéliales du fole (61). Elle favorise la captation et la dégradation hépatique des HDL2 (30)
dont elle catalyse I'hydrolyse des phospholipides (30), régénérant ainsi des molécules de HDL3
(61, 62). L'activité de la lipase hépatique pourralt réguler en partie les concentrations
plasmatiques de HDL. En effet, une comélation négative a été observée entre I'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 rdle principal de phospholipase, la lipase hépatique hydrolyse aussi les triglycérides des
IDL, participant ainsi & ia formation des LDL (27, 63).

il semble qu’aucun cofacteur ne solt indispensable & I'activité de la lipase hépatique, mais il se
pourrait qu'elle soit stimulée par I'apoE et I'apoAll (62). Les facteurs hormonaux jouent un réle
important dans la régulation de I'activité de cette enzyme: ies oestrogénes diminuent I’activité
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de la lipase hépatique (61). alors que les androgénes et la testostérone I'augmentent (61, 63)
Cela est lié & des concentrations plus falbles de HDL2 chez 'homme que chez la femme (27, 57).
Contrairement & la LPL des tissus musculaires ou adipeux, I'activité de la lipase hépatique ne
seralt pas influencée par linsuline (27, 56).

2.1.5 Roles de linsuline dans ia régulation métabolique
2.1.5.1 Insuline et équilibre glycémique

Le rdle premier de linsuline, de concert avec le glucagon, est de maintenir constante la
concentration de glucose sanguin. L'homéostasie obtenue par '‘action de ces deux hormones
pancréatiques permet, entre autres, d'assurer un apport constant de glucose au cerveau,
lequel utilise 60 & 80% du glucose libéré dans la circulation & jeun. Entfre les repas, la
concentration de glucose sérique est maintenue par le catabolisme du glycogéne au fole
(glycogénoiyse), mais aussi, pendant la nuit, par la gluconéogénése. Les principaux
précurseurs gluconéogéniques pendant cette période sont le lactate et le pyruvate, qui
proviennent surtout des globules rouges et des muscles squelettiques. Le glucose peut aussi
étre produit G partir des acldes aminés libérés par le foie et les muscles, ou & partir du glycérol
provenant de I'nydrolyse des triglycérides du tissu adipeux (64).

Aprés un repas, en réponse a I'augmentation de la glycémie, les cellules béta du pancréas
sécrétent de l'insuline (64, 65). Les principaux effets métaboiiques de linsuline touchent le foie,
les muscles et le tissu adipeux. Linsuline entraine une diminution de la glycémie en augmentant
te transport du glucose dans les tissus, particuliérement les muscles et le tissu adipeux (37). Dans
le muscle, le glucose est utilisé en partie comme source d'énergie pour la contraction.
Linsuline favorise aussi I'entreposage du glucose sous forme de glycogéne (muscles et foie)
ou de ftriglycérides (tissu adipeux) (37). En plus de cet effet sur ia captation du glucose par les
tissus, I'Insuline entraine une diminution de 'apport de précurseurs gluconéogéniques au foie
(64). D'une part, elle favorise un arrét de la libération des acides aminés par le muscle (66).
lequel les convertit en protéines (64). D'autre part, en inhibant I'activité de la lipase
hormonosensible au tissu adipeux (64), elle entraine une diminution de la libération d'acides
gras et de glycérol (66). Enfin, elle favorise une diminution de la glycogénolyse au foie (37). En
période de jelne, lorsque ia glycémie s'abaisse, la sécrétion d'insuline diminue, alors que les
cellules alpha du pancreéas libérent du glucagon en circulation. Les effets du glucagon sont
contraires & ceux de linsuline: il favorise une augmentation de la glycémie (64). Le glucagon
stimule la glycogénolyse hépatique (37, 64) et inhibe la synthése de glycogéne au foie. De plus,
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il favorise une augmentation de la gluconéogénése par un apport accru de précurseur
gluconéogéniques (64): il entraine une augmentation de la dégradation des triglycérides ai
tissu adipeux (37) alnsi qu'une augmentation de la libération d'acides aminés G partir de
protéines musculaires (64).

La régulation de la glycémie par les hormones pancréatiques dépend donc d'un juste équilibre
entre la sécrétion d'insuline et celle du glucagon: si le rapport insuline/glucagon es
anormalement faible, une situation semblable au diabéte se produit; par contre, sl ce rappor
est trop élevé, une hypoglycémie peut survenir. Un systéme de rétrorégulation ol le glucagor
stimulerait la sécrétion d'insuline et ou linsuline Inhiberalt la sécrétion de glucagon pourrqit étre
impliqué dans la coordination de la sécrétion de ces deux hormones (66). Libérées par le
pancréas, elles pénétrent dans la veine porte. Le fole est donc le premier tissu exposé a ce:
hormones (37). En cas de déficience en insuline, le foile est soumis & un rappor
insuline/glucagon abaissé, ce qui favorise une augmentation de ia glycogénolyse et de Ic
gluconéogénése (67, 68), toutes deux participant @ 'augmentation de la glycémie typique dt
diagbéte insulino-dépendant (37). Dans le cas d'une résistance & linsuline, malgré
I'hyperinsulinémie associée, les celluies cibles répondent peu a I'action de cette hormone (69)
Il s'ensuit une diminution de I'utilisation périphérique du glucose., particuliérement dans les
muscles squelettiques (70, 71), ainsi qu'une absence d'inhibition de libération d'acides gras pai
le tissu adipeux, laquelle favorise une augmentation de la gluconéogénése (72). En bout de
ligne, ces anomalies entrainent une hyperglycémie.

2.1.5.2 Insuline et métabolisme lipidique

Linsuline joue également un rdle dans le métabolisme de plusieurs lipoprotéines: VLDL, LDL ef
HDL. Son influence sur la production hépatique des VLDL différe selon le degré d'insulinémie (73)
et la durée d'exposition & l'insuline (80). De fagon aigué, c'est-a-dire en moins de 24 & 48 heures,
lnsuline entraine une diminution de la sécrétion des VLDL par les hépatocytes (80). Cela serait
da en partie @ une diminution de la libération des acides gras libres dans le plasma suite & une
inhibition de la lipolyse au fissu adipeux (73, 74). Une diminution de ['association intrahépatique
des apolipoprotéines et des friglycérides formant les VLDL pourrait aussi étre impliquée (50, 75).
D'autre part, linsuline stimule la lipogénése hépatique et l'estérification des acides gras libres
pour former des friglycérides (73). lesquels s'accumulent dans les hépatocytes et pourront &tre
libérés dans la circulation sous forme de VLDL suite @ une diminution des niveaux d'insuline (50).
A long terme, lorsque linsuline est présente pendant plus de 24 & 48 heures, elle favorise une
augmentation de la sécrétion des VLDL, sans doute reliée G une rétro-réguiation des niveaux
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de récepteurs hépatiques de linsuline (50). Un des effets principaux de cette hormone est de
favoriser le catabolisme des triglycérides des VLDL et l'entreposage des acides gras au tisst
adipeux, par le biais d'une augmentation de l'activité de la LPL (73, 74). D'dilleurs, une
comélation positive a été observée entre les taux plasmatiques d'insuline et de triglycérides ¢
Jeun (76), ainsi qu'entre les taux plasmatiques d'insuline et l'activité de la LPL au tissu adipew
(77). Pour ce qui est de I'activité de ia LPL dans les muscles, elle est diminuée par l'insuline, ce
qui favorise aussi 'entreposage des acides gras au tissu adipeux (47, 78, 79). La transformatior
des VLDL en LDL est aussi affectée par l'nsuline. En effet, en influengant le taux de sécrétion de:
triglycérides des VLDL (qui seront par la suite catabolisées en LDL par I'action de la LPL)
l'insuline détemine en partie le taux de formation des LDL. D'une part, I'insuline inhibe Ia lipolyse
au tissu adipeux, ce qui entfraine une baisse de la disponibilité des acides gras libres er
circulation, lesquels sont utilisés pour la synthése hépatique des triglycérides des VLDL (73)
D'autre part, linsuline stimule la synthése hépatique d'acides gras, ainsi que la synthése de:
triglycérides et des VLDL (73). L'effet net de cette hormone sur ia production de VLDL est donc
variable et dépend, entre autres, du degré dinsulinémie et du régime alimentaire. Pa
exemple, un régime riche en glucides accentue l'effet de linsuline sur [a lipogénése hépatique
comparativement & un régime riche en lipides (73). Pour ce qui est du catabolisme des VLDL er
LDL lNnsuline le favorise, puisqu'elle est nécessaire @ la lipolyse des friglycérides des VLDL par Ic
LPL (73). Enfin, cette hormone pourrait aussi provoquer une augmentation de la captation et de
la dégradation des LDL par les tissus (73). En ce qui concerne les HDL, l'effet de l'insuline es
plutdt indirect. En influengant l'activité de la LPL et donc la lipolyse des lipoprotéines riches er
triglycérides. linsuline pourrait affecter le transfert des constifuants des VLDL et de:

chylomicrons vers les HDL (73).

Ce r6le de l'insuline dans le métabolisme lipidique est confirmeé par les anomalies présentes er
cas d'insulinorésistance: augmentation de linsulinémie et des concentrations de triglycéride:
des VLDL. et diminution du C-HDL (80, 81). Il semble qu'une diminution de [a réponse du tisst
adipeux 4 linsuline soit G l'origine des autres perturbations (70). Une augmentation de Ic
libération des acides gras libres par le tissu adipeux entraine une sécrétion hépatique accrue
de triglycérides des VLDL. L'activité de la LPL au tissu adipeux étant peu ou pas stimuiée pa
linsuline, le catabolisme des triglycérides des VLDL est diminué, ainsi que le transfert de
cholestérol des lipoprotéines riches en triglycérides vers les HDL (70, 82). Enfin, 'augmentatior
de l'arrivée des acides gras libres au foie diminue I'exiraction hépatique de linsuline, ce qu
entraine une hyperinsulinémie (69, 70, 82).



2.2. MODELE ANIMAL

Le rat est un modéle animal fréquemment utilisé pour I'étude des métabolismes lipidique
glucidique. I se révéle particuliérement adéquat pour I'étude des effets du régime alimentail
sur le métabolisme des triglycérides sanguins. Il a d'ailleurs été utilisé a maintes reprises dat
des protocoles expérimentaux visant & détemminer les effets des acides gras polyinsaturés w-
sur la triglycéridémie. Les effets observés sont semblables & ceux qui ont été notés che
I'humain, soit une diminution des taux de triglycérides sériques totaux et plus précisément de
triglycérides des VLDL suite a la consommation d'huile de poisson (20, 23, 83, 84). Il existe au:
des modéles de rats génétiquement hypertriglycéridémiques, qui sont utilisés comm
modéles représentatifs des sujets humains atteints d'hypertriglycéridémie (85, 86).

Outre les triglycérides sériques, un autre paramétre semble réagir au régime alimentaire ¢
fagon semblable chez I'humain et chez le rat. Il s'agit de linsulinémie. En effet, chez le rc
comme chez I'humain, un régime riche en acides gras saturés favorise le développement d
la résistance a l'insuline et une hausse de la glycémie (87, 88, 89, 90). En ce qui conceme l'effe
des protéines alimentaires sur linsulinémie, il est aussi le méme chez le rat et chez I'humain: le
protéines d'origine végétale, comparativement aux protéines d'origine animale, entrainer
chez ces deux espéces une diminution des concentrations sériques de glucose et d'insulin
(18, 91, 92, 93, 94). Le rat apparait donc comme un bon modéle pour I'étude des effets du régim
alimentaire sur le métabolisme des friglycérides et I'insulinémie, d'autant plus qu'il ne semble
avoir aucune différence majeure entre le rat et 'humain en ce qui conceme [a modulation d

ces parameétres.

Le rat a aussi été largement utilisé pour I'étude du métabolisme du cholestérol en réponse at
modifications du régime alimentaire. Cependant, dans ce cas, 'extrapolation des résultats

I'humain doit étre falte avec prudence: les profils lipidiques, et sans doute le métabolisme de
différentes fractions lipoprotéiques, sont différents chez le rat et chez I'humain. Chez le rat, |
maijorité du cholestérol plasmatique est transporté par les HDL (60 & 80%) alors que seulement
a 10% sont transportés par les LDL (95). Ceia rend le rat résistant & I'athérosclérose (29). Che
I'humain, par contre, ce sont les LDL qui transportent la plus grande proportion du cholestérc
plasmatique (60 G 80%). alors que les HDL n'en contiennent que 27 & 35% (96). Il semble qu'un
élimination 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
I'humain (24). De plus, I'activité de ia lipase hépatique pourrait jouer un réle dans la genése de
différents profils lipidiques notés selon l'espéce: alors que l'activité de la LPL est élevée chez le
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différentes espéces animales (activité post-héparine=350 mu/mL chez I'humain et 440 mu/m
chez le rat), 'activité de la lipase hépatique varie beaucoup d'une espece a l'autre (activit
post-héparine=370 mU/mL chez 'fhumain et 700 mU/mL chez le rat) (62).



2.3. EFFET DES LIPIDES ALIMENTAIRES SUR LES METABOLISMES LIPIDIQUE ET GLUCIDIQUE

2.3.1 Effets sur les lipides plasmatiques et hépatiques

Les lipides alimentaires peuvent influencer le développement de maladies cardiovascuiaire
de plusieurs fagons. Leurs effets sur le métabolisme des lipides sont trés documentés (1). Le
prochaines pages présentent un résumé des connaissances a ce sujet.

2.3.1.1 Cholestérol alimentaire

La contribution du cholestérol alimentaire au développement de I'hnypercholestérolémie e
encore controversée (97). Environ 20 a 25% de la population seraient sensibles G un
augmentation du cholestérol alimentaire (98). Plusieurs études ont montré une augmentation ¢
cholestérol sérique total (10%), associée d une augmentation du C-LDL (14%). en réponse C
cholestérol alimentaire (99). Environ 85% de I'augmentation du cholestérol sérique résiderc
dans la fraction LDL (99). Une augmentation du C-HDL (100, 101) et des friglycérides plasmatique
(100) a aussi ete observée. Plusieurs facteurs moduleraient chez I'humain les effets d
cholestérol alimentaire sur les lipides plasmatiques: la dose utilisée, les différences individuelle
d'absorption et de précision des mécanismes de feedback entrainant une diminution de |
synthése 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 tot
(103, 104, 105, 106) et de C-LDL (107) en réponse au cholestérol alimentaire. Contrairement & ¢
qui avait été noté chez I'humain, certaines études ont rapporté une diminution de
concentrations sériques de C-HDL (103, 107). En plus d’'une augmentation de [a cholestérolémie
la consommation de cholestérol favorise aussi une augmentation des concentratior
plasmatiques de friglycérides totaux (103, 106) et des VLDL (103). Quant aux effets du cholestérc
alimentaire sur les lipides hépatiques, ils consistent en une augmentation des taux d
triglycérides et d’esters de cholestérol (103, 107, 108, 109). Ces effets du cholestérol alimentair
sur les lipides plasmatiques et hépatiques semblent liés a la dose (103, 108).

L'hypercholestérolémie provoquée chez I'humain par un gpport alimentaire accru d
cholestérol serqit due principalement @ une incapacité de supprimer la synthése de cholestérc
endogéne, laquelle dépendrait en partie du phénotype de I'apoE (97). Chez les raf
hyperépondeurs au cholestérol exogéne, par contre, le probléme se situerait plutét au niveas



de la captation hépatique et de I'incorporation du cholestérol dans les acides biliaires (11(
D‘allleurs, chez les rafs qui présentent une résistance a I'élévation des taux de cholestér
plasmatique normalement induite par un apport accru de cholestérol exogéne, les esters ¢
cholestérol seralent convertis plus efficacement en acides biliaires (104). Une augmentatic
des taux de synthése (101) et de sécrétion hépatique des lipoprotéines serait aussi Impliqué
(93). ainsi qu'une diminution de la captation hépatique des LDL et VLDL (97, 101, 111). Cett
demiére serait due a une diminution de [a transcription du géne (97) et de la synthése d¢
récepteurs des LDL (112) subséquente a I'accumulation de cholestérol au foie (112). Enfin, che
ies rats diabétiques, une augmentation du taux d'absorption du cholestérol provoquée par un
augmentation de l'activité de I'ACAT (acyl-CoA: cholestérol acyltransférase) intestinale serc
aussi en cause (113).

2.3.1.2 Acides gras saturés

Les études épidémiologiques montrent que les taux de cholestérol sérique sont élevés chez le
populations consommant de grandes quantités d'acides gras saturés, alors qu'ils sont faible
chez les populations en consommant de petites quantités (12). De fagon expérimentale, on «
observé chez 'humain une augmentation des concentrations de cholestérol total (9
principalement due & une élévation du C-LDL (10). Des augmentations des taux de C-HDL (114
et de C-VLDL (115) ont aussi été observées. Il semble que I'action des acides gras saturés
particulierement de I'acide palmitique, soit reliée a I'apport alimentaire en cholestérol (115, 116)
dont ils moduleraient les effets (117). I faut mentionner cependant que l'effe
hypercholestérolémiant des acides gras saturés varie selon la longueur de leur chaine
carbonée: les acides laurique (C12:0), myristique (C14:0) et palmitique (C16:0) son
particulierement hypercholestérolémiants (106). alors que les acides gras a chaine courte
(moins de 12C) et I'acide stéarique (C18:0). rapidement converti en acide oléique (118), seraien
dépourvus de cet effet (119, 120). On a d’qilleurs observé chez le rat une diminution de:
concentrations hépatiques de cholestérol suite & un régime contenant de I’'acide stéarique
comparativerment & un régime contenant de I'aclde paimitique (121).

On a de plus observé chez le hamster une augmentation de la concentration des triglycérides
sériques totaux et chez le rat une augmentation des triglycérides des chylomicrons suite @ la
consommation d’acides gras saturés (117, 122).

Parmi les mécanismes proposés pour expliquer I'augmentation des concentrations de
cholestérol suite & la consommation d'acides gras saturés, il y a la diminution, chez I’'humain et
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I'animal, de lFactivité (118, 123) et de la synthése (124) des récepteurs hépatiques des LDL. |
effet, en favorisant I'accumulation de triglycérides et de cholestérol au foie, lis entraineraie
une diminution des niveaux d'ARN messager pour les récepteurs des LDL (125, 126). De plus,
seraient responsables d'une augmentation de ia synthése du C-LDL (123, 127). Ur
augmentation de la synthése hépatique des VLDL pourrait aussi étre & [‘origine ¢
I'augmentation des triglycérides sériques chez le rongeur, I'acide palmitique étant incorpo
plus rapidement aux triglycérides hépatiques que I’acide stéarique chez ie rat (128). Ur
stimulation de I'activité de la CETP (115, 120, 129) ainsi qu'une augmentation de I'absorptic
intestinale de cholestérol, en cas de diabéte (130). seraient aussi impliquées.

2.3.1.3 Acides gras monoinsaturés

Acide gras monoinsaturé le plus répandu dans l'alimentation (124), I'acide oléique serc
associé de fagon Inverse a lincidence de maladies cardiovasculaires (1). Bien qu'on ¢
initiclement considéré son effet sur la cholestérolémie comme neutre (131, 132), il semble gL
'acide oléique favorise chez I’humain, au méme titre que les acides gras polyinsaturés (13
une diminution de la cholestérolémie totale et du C-LDL (134, 135). Contrairement aux acide
gras polyinsaturés qui entrainent une baisse du C-HDL lorsquiils sont consommés en granc
quantité et G long terme, les acides gras monoinsaturés sont dépourvus de cet effet (13¢
Cependant, ils n‘auraient que peu ou pas d'influence sur les taux de friglycérides sériques, alo
que les acides gras polyinsaturés, & doses élevées, en favorisent la diminution (133, 135).

Il semble que 'effet de I'acide oléique sur la cholestérolémie totale et le C-LDL chez I'anim
soit le méme que chez ’humain; c’est du moins ce que I'on a observé chez le hamster (129
Chez ce rongeur, les acides gras monoinsaturés n’entraineraient pas non plus une diminutic
des taux de C-HDL lorsque présents en grande quantité dans le régime (129).

Plusieurs mécanismes expliqueraient les effets des acides gras monoinsaturés: inhibition d
l'effet suppresseur du cholestérol sur la synthése hépatique des récepteurs des LDL (12, 129
augmentation de I'expression de ces récepteurs (137), prévention de I'augmentation d'activit
de la CETP induite par le cholestérol (129) et les acides gras saturés (138), diminution du taux d
production de I'apoB des LDL (139) et compétition pour la lipase hépatique entre les HDL et le
résidus de chylomicrons contenant des acides gras monoinsaturés (137).



2.3.1.4 Acides gras polyinsaturés w-6

Bien qu'une étude épidémiologique ait moniré un effet protecteur de I'acide linoléique con
le développement des maladies cardiovasculaires (140). linnocuité des acides gr
polyinsaturés w-6 est controversée (141). Comparativement aux acldes gras saturés,
entrainent une diminution de la cholestérolémie fotale (9. 11, 139). du C-LDL (11, 134, 135)
possiblement des TG des VLDL (12, 13). Cependant, lorsque consommeés en grande quanti
(>13% de I'apport énergétique total), lis provoquent aussi un abaissement du C-HDL (1, 12, 1-
139) lié a une diminution des taux d'apo Al (11, 142). Plusieurs mécanismes ont été évoqués pc
expliquer l'effet hypocholestérolémiant des acides gras polyinsaturés w-6: hausse ¢
Pexcrétion de stérols (124), inhibition de la synthése hépatique d'acides gras (143) et des VL
(124, 144), diminution du contenu en cholestérol (124) et de la synthése des LDL (145), balsse «
taux de production et augmentation du catabolisme de I'apoB (139). Toutefois, l'effet le pl
probable des acides gras polyinsaturés w-6 serait une augmentation de l'activité d
récepteurs des LDL (124, 146) sans doute consécutive au retrait d'une bonne proportion d
acides gras saturés du régime (12), mais qui pourrait étre due aussi en partie d une acti
directe des acides gras polyinsaturés w-6 (23, 124, 146).

2.3.1.5 Acides gras polyinsaturés w-3

Des études épidémioiogiques effectuées chez les Eskimos du Groénland et les communaut:
Japonaises consommatrices de polsson ont mené & la suggestion que 'apport en acides gr:
w-3 seralt Inversement associé au risque de maladie coronarienne (1). Cela serait da en part
au puissant potentiel hypotriglycéridémiant des acides gras polyinsaturés w-3, lequel se tradt
chez I’humain par une diminution des triglycérides des VLDL (16). mals aussi, en phase po:
prandiale, par une diminution des concentrations plasmatiques de chylomicrons (17). Bien qu
les acides gras polyinsaturés w-3 favorisent une diminution du C-LDL lorsque substitués at
acides gras saturss, lIls entraineraient une augmentation du C-LDL lorsque supplémentés ¢
régime de base (16) et ce, tant chez les sujets normaux (16), hypercholestérolémiques (14
que diabétiques (148, 149). Comme les acides gras polyinsaturés w-6, les acides gras w
favoriseraient, & des doses élevées, une baisse du C-HDL (124).

L effet hypotriglycéridémiant des acldes gras polyinsaturés w-3 a été rapporté aussi chez ie re
(83) ol on a observé une diminution des taux de triglycérides des VLDL de méme qu’un
diminution des concentrations plasmatiques de chylomicrons en phase post-prandiale (23). C



a aussi observé une baisse de la cholestérolémie totale sulte & un régime contenant de I'hu
de poisson plutét que du iard (20).

Des études effectuées chez le rat indiquent que l'effet hypotriglycéridémiant des acides gr
w-3 pourrait étre consécutif G une diminution de la synthése hépatique des VLDL laquelle ser
secondaire a une diminution de ia disponibilité des acides gras pour la synthése de ¢
lipoprotéines (20, 23, 83). La sécrétion des VLDL pourrait aussi étre directement affectée (83). (
plus, il o été suggéré qu'une augmentation de la dégradation des VLDL et des chylomicro
par la LPL puisse étre impliquée. En effet, on a noté une augmentation de I'activité de ia LPL «
coeur et au muscle squelettique chez des rats nourris avec un régime contenant de 'hulle ¢
poisson plutdt que de I'huile de mais (84), ainsi qu'une forte comélation entre 'activité de la L
au muscle squelettique et les taux plasmatiques de triglycérides (20). Cet effet des acides gr
w-3 sur l'activité de la LPL pourrait étre médié par les taux diinsuline plasmatiques, ur
corrélation positive ayant été observée entre l'insulinémie et les taux plasmatiques ¢
triglycérides (20). Toutefois, une étude effectuée chez I'numain suite & des repas tests n'a p
permis d'établir un iien entre I'activité post-héparine de la LPL et les concentratiol
plasmatiques d'insuline (150). La durée d'exposition aux acides gras w-3 pourrait donc jouer
réle dans la modulation de leurs effets sur 'activité de la LPL et la sensibilité & linsuline.

2.3.2 Effets sur l'insulinémie

L'intérét d étudier I'impact des lipides alimentaires sur 'insulinémie réside dans le fait qu'
peuvent favoriser ou prévenir I'apparition de la résistance a l'insuline. Un apport élevé en lipide
est corrélé @ une diminution de la sensibiiité a linsuline (151) et @ une augmentation des tat
d'insuline & jeun (152). Outre I'apport total en lipides, la composition spécifique du régime e
acides gras pourrait aussi influencer la sensibilité & linsuline. C'est ce qui fera l'objet de
prochains paragraphes.

2.3.2.1 Cholestérol alimentaire

L'effet du cholestérol sur le métabolisme glycémique n'est pas bien établi. D'aprés les résultal
d'une étude épidémiologique, les hommes atteints de diabéte présentaient, vingt ans avant |
diagnostic, une consommation de cholestérol plus élevée que les hommes normaux ou ceu
atteints seulement d'une modification de ia tolérance au glucose (153). On a aussi observé
chez des hommes non diabétiques atteints de maladie coronarienne, une corrrélation positive
entre I'apport en cholestérol et les taux d'insuline, a Jeun ou aprés un test d'hyperglycémie
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provoquée par voie orale (153). Selon Beynen, le niveau de cholestérol plasmatique pourrc
méme étre un déteminant de la tolérance au glucose (154). Cependant. d'aufres études n'oi
montré aucune association entre I'hypercholestérolémie isolée et la résistance a linsuline (15
ou enfre le cholestérol alimentaire et les indices d'hyperinsulinémie (156). Aucun mécanism
biologique valable ne permet pour linstant de relier directement la résistance a linsuline G|
consommation de cholestérol. Ainsi, il se pourrait que I'apport en cholestérol ne soit qu'u
indicateur de la consommation en acides gras saturés, et qu'il n'ait pas de role propre & joue
dans le développement de la résistance & l'insuline (153).

2.3.2.2 Acides gras saturés

Bien que les études ne concordent pas toutes & ce sujet, il semble que les acides gras saturé
favorisent le développement de Ia résistance 4 llinsuline. En effet, selon certaines donnée
épidémiologiques. un apport élevé en acides gras saturés serait associé a une diminution de I
tolérance au glucose (89). On a aussi observé une corréiation positive entre I'apport en acide
gras saturés et les taux d'insuline aprés un test d'hyperglycémie provoquée par voie orale (158
1586). La consommation en acides gras saturés serait en fait un facteur de prédiction de
concentirations plasmatiques d'insuline G jeun et en phase post-prandiale (152). De plus, il existe
une association positive entre l'incidence du diabéte et la consommation d'acides gra
saturés (157). On a aussi constaté que les hommes qui développent un diabéte présentaient
plusieurs années avant le diagnostic de la maladie, des taux sériques d'acides gras saturé
dans les esters de cholestérol (158) et un apport en acides gras saturés (153) plus élevés que
chez ceux qui restent normoglycémiques.

Des études effectuées chez I'animal ont mené aux observations sulvantes: un régime riche er
acides gras saturés induit une diminution de la tolérance au glucose (159) et une résistance ¢
l'insuline chez le rat (87, 90). Cela est assoclié a une diminution de la sensibilité du muscle soléus
& l'action de linsuline (159). In vitro, une exposition prolongée des adipocytes G du palmitate
entraine aussi une résistance a l'insuline (160).

Les mécanismes impliqués dans l'effet insulinorésistant des acides gras saturés sont encore
hypothétiques. Les acides gras saturés entraineraient, entre autres, une diminution du nombre
de récepteurs 4 l'insuline (161) et de la liaison de cette hormone aux adipocytes (162), ainsi
qu'une diminution du transport du glucose et de la capacité & l'oxyder et le métaboiiser (161,
163).
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2..3.2.3 Acides gras monoinsaturés

La plupart des études portant sur la relation entre 'apport en acides gras monoinsaturés et le
métabolisme glucidique ont été effectuées chez les diabétiques. Dans ce cas, un régime riche
en acides gras monoinsaturés (huile d'olive et/ou avocat) permet le maintien d'un controle
glycémique adéquat, au méme titre que ie régime riche en glucides complexe:
habituellement recommandé (164, 165). Certaines études ont méme mis en évidence une
diminution de la glycémie suite G un régime riche en acides gras monoinsaturés en
comparaison d'un régime riche en glucides compiexes, avec (166) ou sans (167, 168) diminution
des taux d'insuline plasmatiques. Ainsi, en général on n‘a noté aucun effet néfaste des acides
gras monoinsaturés sur le métabolisme glucidique, et méme un effet bénéfique dans certains
cas. Par contre, les études épidémiologiques de Feskens et al ont mis en évidence une
cormélation positive entre I'apport en acides gras monoinsaturés et les niveaux plasmatiques de
peptide C (Indicateur de résistance & linsuline et d'hyperinsulinémie) chez des individus non
diabétiques (156). ainsi qu'une consommation plus élevée d'acides gras monoinsaturés chez
les hommes qui développent un diabéte en comparaison de ceux qui restent

normoglycémiques (1563).
2.3.2.4 Acides gras polyinsaturés

Des données épidémiologiques montrent que la consommation d'aliments riches en acides
gras polyinsaturés diminue lincidence du diabéte sucré (169, 170, 171) et que I'apport en acides
gras polyinsaturés est inversement associé, chez les individus agés, aux taux d'insuline
plasmatiques (156). De plus, un régime riche en lipides dont la proportion en acides gras
polyinsaturés est élevée favorse une augmentation de la liaison de linsuline aux adipocytes
de rats normaux (172, 173) ainsi qu'une augmentation du fransport et de l'utilisation du glucose
par les adipocytes de rats normaux et diabétiques (173). Il convient cependant de différencier
les effets de deux classes d'acides gras polyinsaturés, les acides gras w-6 et les acides gras w-
3.

2.3.2.4.1 Acides gras polyinsaturés w-6

En ce qui concerne les acides gras polyinsaturés w-6, les études effectuées chez le rat
montrent pour la plupart des effets bénéfiques sur le métabolisme du glucose.
Comparativement aux acides gras saturés, les acides gras polyinsaturés entrainent une
augmentation de ['utilisation périphérique du glucose (174, 175) et une diminufion des



concenirations plasmatiques d'insuline & jeun (175). Cet effet bénéfique des acides gras w
dépend de la proportion de lipides dans le régime: un régime contenant 30% d'huile «
toumesol améliore Ia tolérance au glucose et la sensibilité & I'nsuline, mails lorsque la quanti
totale de lipides est doublée, il y a détérioration de la tolérance au glucose (159). Si la teneur ¢
lipides est diminuée & 6% chez des rats diabétiques, les acides gras w-6 n'ont aucun eff
bénéfique sur le nombre de récepteurs et I'affinité de lialson des adipocytes & linsuline, ni sur
transport et ['utilisation du glucose par les cellules adipeuses, lorsque comparés aux acid
gras saturés (176). Chez I'humain, Il est plus difficile de mettire en évidence un effet bénéfigl
des acides gras polyinsaturés w-6. A court terme, les acides gras w-6 entrainent la mérn
réponse insulinique en phase post-prandiale que les acides gras saturés (150). Chez |
diabétiques, on a observé des proportions plus faibles d'acide linoléique dans le sérum dix a
avant le diagnostic (158), mais aucun effet bénéfique d'un régime enrichi en acide linoléique s
le controle glycémique n'a pu étre mis en évidence, maigré une petite augmentation ¢
I'utilisation du glucose modulée par l'insuline (177).

Les mécanismes par lesquels la consommation d'acides gras polyinsaturés w-6 pourrc
favoriser une ameélioration de la sensibilité & lfnsuline ne sont pas clairs. Une augmentation de
proportion de ces acides gras dans les phospholipides musculaires pourrait étre en caus
(178). it pourrait aussi s'agir simplement d'une diminution simultanée de la proportion d'acids
gras saturés dans les régimes riches en acides gras polyinsaturés (175).

2.3.2.4.2 Acides gras polyinsaturés w-3

Les acides gras polyinsaturés w-3 n'aurcient pas d'effets néfastes, et pourraient méme étr
bénéfiques pour le métabolisme glucidique des individus normaux ou atteints de maladi
coronarienne, mais en ce qui a trait aux sujets diabétiques, cela est controversé.

Chez le rat normal, les acides gras w-3 ont des effets désirables, en comparaison des acide
gras monoinsaturés et saturés: accélération de i'utilisation métabolique du glucose, diminutio
des concentrations plasmatiques d'insuline & jeun (175) et prévention du développement de |
résistance & linsuline au niveau du muscile squelettique (87) en favorisant [a licison de ['insulin
au sarcolemme, sans doute par un changement de la composition des phospholipide
entourant le récepteur a linsuline (179). En comparaison des acides gras w-6, les effe:
bénéfiques des acides gras w-3 pourraient étre comparables, ou méme supérieurs: sécrétio
d'insuline équivalente (180) ou diminuée, et méme taux d'utilisation du glucose (175). De plus, le



acides gras w-3 pourraient alder a prévenir la résistance a lnsuline normalement induite par
régime riche en lipides (87, 181).



2.4. EFFET DES PROTEINES ALIMENTAIRES SUR LES METABOLISMES LIPIDIQUE ET GLUCIDIQUE

2.4.1 Effet sur les lipides plasmatiques
2.4.1.1 Caséine et protéine de soya

Le role possible des protéines alimentaires dans le développement de |I'athérosclérose a été
soulevé au début du siécle par Ignatowsky (183) suite a la mise en évidence de I[ésions
artérielles chez des lapins nourris avec des régimes riches en protéines animales. Plus tard, des
études épidémiologiques effectuées chez I’'humain ont montré une corrélation positive entre Ia
consommation de protéines animales dans différents pays et la mortalité par maladie

coronarienne (2, 182).

Il est maintenant généralement admis que les protéines d‘origine végétale sont associées a
des taux de cholestérol sérique plus faibles que les protéines d’origine animale (183, 184). En
effet, chez des lapins recevant un régime purifié exempt de cholestérol, le remplacement de la
protéine de soya par la caséine entraine une augmentation de la cholestérolemie (185, 186). i
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 (186, 187), malis 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 a la caséine, a été observé
aussi chez le rat, od il se traduit par une diminution de la cholestérolémie totale, du C-HDL (les
HDL étant les principailes lipoprotéines transporteuses du cholestérol chez le rat) ainsi que du C-
LDL et du C-VLDL (4, 5). Chez I'humain en santé, il est plus difficile de metire en évidence 'effet
hypocholestérolémiant des protéines d’origine végétale. En effet, bien que Carroll et al aient
observé des niveaux de cholestérol plasmatique plus élevés suite a la consommation de
protéines animales plutdt que végétales (189), d’autres études n‘ont montré aucune diminution
de la cholestérolémie totale avec la protéine de soya lorsque comparée a la caséine, mais
une légére diminution du C-LDL et une augmentation du C-HDL (6, 7). Ce pouvoir
antiathérogénique de la protéine de soya serait plus manifeste lorsque I'apport alimentaire en
cholestérol est élevé (8, 190), ainsi que chez les sujets hyperlipémiques, ou on a observé une
diminution de ia cholestérolémie totale et du C-LDL (191, 192, 193).

Quant aux effets de la protéine de soya et de la caséine sur les taux de triglycérides sériques, ils
sont moins blen établis. Chez le lapin, on a noté un effet hypertriglycéridémiant ou
hypotriglycéridémiant de la protéine de soya comparativement & la caséine selon que le
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régime contenait du dextrose et peu de lipides (< 4%) (194, 195) ou une quantité plus élevé
d’acides gras saturés (> 9%) (196). Chez le hamster, un régime a base de protéine de soya
entrainé des taux de triglycérides plasmatiques inférieurs & ceux obtenus avec un régime
base de caséine, mais les différences observées n’étalent pas statistiquement significativ
(197). Chez I’'humain hypertipémique cependant, il semble que Ia protéine de soya entraine ur
diminution significative des friglycérides sériques lorsque comparée & ia caséine (198, 199).

2.4.1.2 Protéine de poisson

Les effets de la protéine de poisson sur les taux de cholestérol sérique varient d’'une étude
I"autre. Cela pourrait étre da aux différentes quantités de lipides et de cholestérol conten

dans le régime.

Chez le Iapin, il semble que la proportion et le type de lipides alimentaires aient un rdle importa
& jouer dans la modulation des effets de la protéine de poisson sur la cholestérolémie. En effe
lorsque la protéine de poisson fait partie d'un régime pauvre en lipides (1% d'huile de mais), el
aurait un effet hypercholestérolémiant semblable G celui de la casélne, comparativement G |
protéine de soya (200). Par contre, lorsque 'apport en lipides est élevé, la protéine de poissc
aurait un effet hypocholestérolémiant relativement & la caséine si la composition lipidique ¢
régime alimentaire favorise initialement I'hypercholestéroiémie chez le Iapin, c'est-a-dire s
contient des acides gras saturés (14% d'huile de coco) (201) ou du cholestérol (11% d'huile c
mais et 0.06% de cholestérol) (22). Cependant. en présence d'une proportion élevée d'acide
gras polyinsaturés (11% d’hulle de mais) (19). on a observé le méme effet qu'en présenc
d'une faible proportion de lipides polyinsaturés (1% d'hulle de mais)(200), soit des niveaux d
cholestérol sérique sembiables aprés la consommation de protéine de poisson et de caséin
(19). Enfin, lorsque I'apport lipidique est modéré (6% de lipides dont 4% d'huile de coco et 1
d'huile de mais), I'effet de la protéine de polsson serait intermédiaire a celui de la caséine et d
la protéine de soya (201). il faut noter cependant que, maigré des effets variables sur |
cholestérolémie totale selon I'apport lipidique, la protéine de poisson favorise une hausse du C
HDL chez le lapin quel que soit le contenu en lipides du régime purifié, et ce, comparativemer
ala caséine (19, 201, 202) et & la protéine de soya (19, 202).

Des observations semblables ont été faites chez le rat. Incorporée a un régime pauvre e
lipides (1% d'hulle de mais), la protéine de poilsson auralt un effet hypercholestérolémiar
similaire @ celui de la caséine, lorsque comparée a Ia protéine de soya (?1). Par contre, el
présence de cholestérol et d'une proportion relativement élevée de lipides saturés (7% d'huil
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de coco et 1% d'huile de mais (18) ou 9% d'huile de coco et environ 1% d'huile de mais (203), |
protéine de poisson, lorsque comparée & la caséine, entrainerait une diminution de |
cholestérolémie totale semblable & celle induite par la protéine de soya. Cet effe
hypocholestérolémiant serait plus marqué si la proportion de protéine de poisson dans |

régime est accrue (203).

Quant aux effets de la protéine de poisson sur la cholestérolémie chez I’humain, ils ont &t
étudiés a I'aide de régimes controlés contenant soit du poisson maigre (dont le constituar
majeur est la protéine de poisson), soit des protéines d’origine animale (boeuf, porc, oeufs ¢
produits laitiers) (204, 205). Chez des femmes post-ménopausées dont certaines étaier
hypercholestérolémiques (type [IA) (204). qinsi que chez des femmes préménopausée
normolipémiques (205). le régime de poisson maigre a favorisé aprés quatre semaines |
maintien de concentrations élevées de cholestérol sérique total, C-HDL et apoB des LC
comparativement au régime & base d’autres protéines d’origine animale qui les a abaissées.

Pour ce qui est de l'influence de la protéine de poisson sur la friglycéridémie, elle varie aus
selon les études. Chez le lapin, la protéine de poisson pourrait entrainer des concentrations d
triglycérides sériques semblables ou supérieures & celles obtenues avec la caséine, selon qu
le régime contient du sucrose et une quantité élevée (14%) de lipides (201) ou de la fécule d
mais et une quantité modérée de lipides (5%) (202). Par contre, chez le rat, on a observé ave
la protéine de poisson des taux de triglycérides sériques équivalents @ ceux induits par I
protéine de soyq, et inférieurs & ceux engendrés par la caséine (18). De méme, chez I"'humair
I’étude de Gascon et al (205) a mis en évidence une diminution des niveaux de triglycéride
sériques dans les VLDL sulte au régime de poisson maigre comparativement au régime & bas
d’autres protéines animales. Cependant, cet effet pourrait aussi étre da a la présence d'acide
gras polyinsaturés w-3 dans le régime de poisson (205).

En résumé, maigré des effets variables de la protéine de poisson sur la cholestérolémie totals
et la triglycéridémie, dépendamment du type de sujets étudiés et de la composition du régime
dans dans la magjorité des cas ou le profil lipoprotéique a été étudié, on a observé unt
augmentation du C-HDL avec la protéine de poisson comparativement a la caséine (201, 202
206), aux autres protéines animales (204, 205) et G la protéine de soya (202, 206).



2.4.2 Effet sur les lipides hépatiques
2.4.2.1 Caséine et protéine de soya

Les études effectuées chez I’'animal ont permis d’'investiguer les effets de la consommation d
caséine et de protéine de soya sur les taux de lipides hépatiques. Bien qu’une étude n’qit pc
corroboré ces observations (202), I'hypercholestérolémie induite par ia caséine chez le lapir
comparativement G la protéine de soya, pourrait étre associée G une absorption accrue d
cholestérol ainsi qu’a une augmentation de la concentration de cholestérol au foie (185, 196
Chez le rat, I'effet hypercholestérolémiant de la caséine en comparaison de la protéine d
soya serait aussi accompagné d’une hausse des taux de cholestérol hépatique (207). En ce qt
concerne les triglycérides hépatiques, aucune différence de concentration n’‘a été observé
chez le lapin suite a la consommation de caséine ou de protéine de soya, malgré une hauss
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’aprés ul
régime & base de protéine de soya (208).

2.4.2.2 Protéine de poisson

Il semble que la protéine de poisson favorise chez le lapin, en comparaison de la caséine, un
diminution des concentrations de cholestérol hépatique similaire G 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 Ia baisse des concentrations hépatiques de
cholestérol pourrait étre proportionnelle au pourcentage de ces protéines dans le régime (203)
une autre étude n'a montré aucune diminution des concentrations hépatiques de cholestérc
aprés la consommation de protéine de poisson (18). Chez le lapin, malgré
I'hypertriglycéridémie provoquée par la protéine de poisson, les niveaux de triglycéride
hépatiques consécutifs a la consommation de protéine de morue seraient semblables & ceu:
obtenus aprés la consommation de caséine, et Inférieurs & ceux engendrés par la protéine de
soya (202). Cependant, chez le rat, la protéine de poisson favoriserait des concentration
hépatiques de triglycérides aussi élevées que celles obtenues avec la caséine, et supérieure:

a celles produites par la protéine de soya (208).



2.4.3 Mécanismes d’action des protéines alimentaires sur le métabolisme lipidique
2.4.3.1 Caséine et protéine de soya

Bien que l'effet hypercholestérolémiant de la caséine en comparaison de la protéine de soya
soit blen reconnu, les mécanismes d'action par lesquels les protéines alimentaires affectent le
métabolisme lipidique ne sont pas encore totalement élucidés. Les hypothéses émises
peuvent étre regroupées en deux classes: celles qui soutiennent que l'effet des protéines a lieu
au niveau gastro-intestinal, et celles qui impliquent des voies métaboliques post-absorptives.

2.4.3.1.1 Hypothése gastro-intestinale

Selon cefte hypothése, c'est au niveau de la circulation entérohépatique du cholestérol et des
acides billaires que se situerait l'effet des protéines alimentaires (210). Des études effectuées
chez I'animal ont montré que, contrairement & la protéine de soya, la caséine stimule
'absorption intestinale du cholestérol (185, 211) et des acides biliaires (212), et diminue
l'excrétion fécale de ces demiers (213). L'état de phosphorylation de la caséine (214) et sa
digestibilité supérieure & celle de la protéine de soya (215) pourraient étre en partie
responsables de ces effets. Il s’ensuivrait un transport accru de cholestérol et d'acides biliaires
de lintestin vers le foie, et donc une augmentation de la concentration de cholestérol
hépatique, ce qui a d’ailleurs été observé chez des lapins nourris de caséine plutdt que de
protéine de soya (185, 196). Suite & la hausse de cholestérol hépatique, la synthése endogéne
de cholestérol serait inhibée. En effet, on a démontré chez le iapin (185) et chez le rat (211, 216)
une diminution significative de 'activité de la HMG-CoA réductase (3-hydroxy-3-méthylglutaryl
CoA réductase) suite & un régime & base de caséine comparativement & un régime & base de
protéine de soya. Cela serait accompagné, du moins chez le lapin, d'une diminution du
nombre et/ou de I'activité des récepteurs des LDL au foie (186, 217, 218). Enfin, il semble que la
caséine favorise chez le lapin, en comparaison de la protéine de soya, la synthése d'apoB des

LDL (219).
2.4.3.1.2 Hypothése post-absorptive

Ceftte hypothése stipule que les acides aminés et peptides libérés lors de ia digestion des
protéines affectent le métabolisme du cholestérol en modulant les concentrations d'hormones
impliquées dans sa régulation (210, 220). On ne salt pas encore avec certitude quels sont les
acldes aminés ou groupes d'acides aminés Iimpliqués. Certains acides aminés, pris
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individuellement, auralent une action hypercholestérolémiante (méthionine, tyrosine, histidine
et lysine), alors que d'autres seraient hypocholestérolémiants (glycine, alanine et arginine) (201
221, 222, 223). Par exemple, I'ajout de méthionine & un régime de protéine de soya provogque
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 & la consommation de protéine
de soya et de caséine, pourraient aussi éfre responsables des différences de cholestérolémie
engendrées par ces deux protéines (224). De plus, Il se pourrait que le contenu élevé de Ic
caséine en acides aminés essentiels solt impliqué dans I'action hypercholestérolémiante de
cette protéine chez le lapin (225). Le rapport lysine/arginine plus élevé pour la caséine que pou:
ia protdine de soya pourrait aussi jouer un réle dans [a moduiation de la cholestérolémie (201).
En effet, on a observé chez le rat une cormrélation positive entre le rapport lysine/arginine et les
taux de cholestérol plasmatiques (91).

Les acides aminés alnsi libérés dans la circulation pourraient affecter la sécrétion d'hormones
impliquées dans la régulation du métabolisme du cholestérol. Chez le rat (92, 226) et 'humain
(94, 223, 240), on a noté des niveaux plasmatiques d’insuline et un rapport insuline/glucagon plus
élevés sulte & un régime a base de caséine qu’aprés un régime G base de protéine de soya.
Or. linsuline et le glucagon modulent I'activité de la HMG CoA réductase au foie (227), et une
augmentation du rapport insuline/glucagon favorise une augmentation de la lipogénése (94,
227) et I'hypercholestérolémie (82). Il se pourrait donc que l'effet hypercholestérolémiant de la
caséine soit du en partie & un rapport insuline/glucagon élevé. D’dilleurs, Sanchez et Hubbard
(223) ont proposé que le rapport insuline/glucagon puisse étre un indice métabolique précoce
de l'effet des protéines alimentaires sur les taux de cholestérol et un facteur de risque des

maladies cardiovasculaires.

La thyroxine (T4) (228) et les oestrogénes (229) sont d’autres hormones possiblement impliquées
dans l'effet des protéines alimentaires sur le métabolisme lipidique. En effet, une hausse des
concentrations plasmatiques de T4, telle qu’observée chez la gerboise aprés la
consommation de protéine de soya (230), pourrait étre responsable des différentes
modifications métaboliques observées chez les animaux nourris de protéine de soya, par
exemple I'augmentation de la synthése hépatique du cholestérol par hausse de I'activité de la
HMG CoA réductase (231). Enfin, des études effectuées chez le singe suggérent que les
oestrogénes contenus dans la protéine de soya (232) seraient responsables de 60 & 70% de
l'effet hypocholestérolémiant de cette protéine (229).



2.4.3.2 Protéine de poisson

Bien qu'on attribue & la protéine de poisson des effets sur le métabolisme lipidique, dont ui
élévation du C-HDL comparativement aux autres protéines alimentaires, ies mécanism
impliqués sont encore méconnus.

2.4.3.2.1 Hypothése gastro-intestinale

Les études montrent des effets variables de la protéine de poisson sur la circulatic
entérohépatique du cholestérol et des acides biliaires: chez le rat, on a observé dans certai
cas une augmentation de l'excrétion fécale de stérols neutres avec la protéine de poisson p
opposition @ la caséine (91, 233), ainsi qu'une augmentation (233) ou une diminution (205) ¢
I'excrétion des acides biliaires, alors qu‘une autre étude n'‘a montré aucun effet de la protéir
de poisson sur ces deux parameétres (234).

2.4.3.2.2 Hypothése post-absorptive

De fagon similaire a la protéine de soya, on a imputé au faible rapport lysine/arginine de
protéine de poisson (1.44), comparativement & celul de Ia caséine (1.89), son effet sur |
cholestérolémie chez le lapin (201). Cependant, on n'a pas réussi G établir un tel lien entre
rapport lysine/arginine et les taux de cholestérol sérique chez le rat (235). Il se pourrait aussi gu
le contenu élevé de la protéine de poisson en acides aminés essentiels, lysine et méthionin
lesquels ont un effet hypercholestérolémiant chez le lapin (225, 236). soit responsable en part
de I'hypercholestérolémie observée dans certains cas suite @ un régime de protéine G
poisson.

Chez le Iapin, I'élévation des HDL et la diminution des taux de triglycérides des VLDL observée
avec la protéine de poisson comparativement @ la protéine de soya seraient liées & un
augmentation de l'activité de la LPL (21, 206). Bien qu’une hausse de I'activité de cette enzym
solt favorisée par une augmentation des taux d’insuline plasmatique (59). le mécanisme pc
lequel la protéine de poisson module I'activité de la LPL ne semble pas étre lié & un
modification des concentrations plasmatiques d’insuline a 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 caséine ou de protéine de soya (18). Ainsi, la hauss
des concentrations de cholestérol et de triglycérides hépatiques observée chez cet anime
avec la protéine de poisson en comparaison de la protéine de soya pourrait étre due
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r'élévation du rapport insuline/glucagon (18). cette demiére favorisant la lipogénése au fo
@3).

2.4.4 Effefs sur l'insulinémie
2.4.4.1 Caséine et protéine de soya

Selon 'hypothése post-absorptive, les protéines alimentaires moduleraient les taux sériques ¢
certaines hormones, notamment l'insuline et le glucagon. Noseda et Fragiacomo ont été |
premiers G mettre en évidence un tel effet: chez des humains hypercholestéroiémiques (tyr
I, le remplacement des protéines animales du régime habituel par de la protéine de soya
entrainé, aprés hult semaines, une augmentation significative des taux plasmatiques ¢
glucagon et une diminution du rapport insuline/glucagon, l'insulinémie étant restée la mérr
(237). Plus tard, Hubbard et al ont cbservé un rapport insuline/glucagon plus élevé deux heur
aprés un repas a base de caséine qu'aprés un repas A base de protéine de soya et ce, auta
chez des sujets normaux qu'hyperlipidiques (93, 94). La protéine de soya avait entrainé ur
augmentation de la glucagonémie comparativement a la caséine, alors que cette demié
avait favorisé une augmentation de l'insulinémie (94). De méme, chez des sujets intolérants ¢
glucose, les taux plasmatiques dinsuline deux heures aprés l'ingestion d'un repas @ base ¢
caséine étaient beaucoup pius élevés qu'aprés un repas a base de protéine de soya, et
rapport insuline/giucagon beaucoup plus haut. Les auteurs ont d'allleurs suggéré qu'un rep:
test & base de caséine puisse étre utilisé pour le diagnostic préclinique du diabéte de type

(238).

Des modifications du métabolisme glucidique en réponse aux protéines alimentaires ont &
observées aussi chez le rat, ou les protéines végétales étalent associées, comparativeme
aux protéines animales, a@ une diminution de finsulinémie et de la glycémie & jeun, mais sa
augmentation significative des taux plasmatiques de glucagon (91). On a aussi noté ur
insulinémie et une glycémie plus élevées G jeun (18, 92, 226, 239) et en phase post-prandiale (23
chez des rats nourrls de caséine, comparativement & ceux nourris de protéine de soya. [
plus, des études effectuées avec des foles de rats perfusés ont montré une plus granc
sécrétion de glucose dans le cas de rats nourrs avec de la protéine de soya plutdt que de
caséine (240). suggérant certaines modifications du métabolisme du glucose au niveau de
gluconéogéneése et de la glycogénolyse (223, 240). D'allleurs, bien que la différence n'était p
significative (p<0.08), Montminy et al ont observé des réserves hépatiques de glycogéne pl



grandes frois heures aprés un repas contenant des protéines d'origine animale qu'aprés u
repas G base de protéine de soya (241).

2.4.4.2 Protéine de poisson

Peu d'études ont porté sur la modulation de linsulinémie par la protéine de poisson. Bie
qu'ayant observé chez le rat d jeun une augmentation de la glycémie et du rappol
insuline/glucagon avec I'ensemble des protéines animales comparativement G I'ensembi
des protéines végétales étudiées, Sugano et al n‘ont pu mettre en évidence aucune différenc:
significative entre les effets de Ia caséine et de la sardine sur ces deux parametres (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 a jeu
équivalente suite a un régime de protéine de morue ou de soyaq, et inférieure G celle obtenu:
sulte & une régime & base de caséine, sans effet protéique toutefois sur linsulinémie,
glucagonémie et le rapport insuline/glucagon, suggérant une augmentation de la sensibilité «
linsuline avec les protéines de morue et de soya en comparaison de la caséine. Par contre, e
phase post-prandiale, aucun effet protéique significatif sur la glycémie n'a été note, mais un
hausse de l'insulinémie et du rapport insuline/glucagon suite & la consommation de protéin
de morue plutdét que de protéine de soya. Dans les deux cas, Il n'y avait aucune différenc:
significative des réserves hépatiques de glycogéne (18). Pour ce qui est de linsulinémie chez |
lapin & jeun, on a obtenu des résultats semblables & ceux produits chez le rat, soit aucun effe
de la protéine de morue comparativement & la protéine de soya (21). L'effet de la caséine st
les autres paramétres du métabolisme glucidique n'ont toutefois pas fait 'objet de cette étudi
(21). Enfin, chez I'numain, aucune différence significative des taux de glucose et dinsuline
plasmatiques n'a été mise en évidence suite @ la consommation d'un repas de poissor
lorsque comparé a des repas a base de boeuf ou de poulet (242).

2.4.5 Mécanisme d'action des protéines alimentaires sur l'insulinémie
2.4.5.1 Caséine 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'acides aminés plasmatiques résultant de la digestion de
protéines puissent moduler Ia sécrétion d’hormones telles que le glucagon et llinsuline (243)
Ces homones ayant un role primordial & jouer dans le métabolisme glucidique, il va sans dire
que la réponse glycémique en sera affectée. Ainsi, [a composition des protéines en acide
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aminés serait un des facteurs Impliqués dans la régulation de la glycémie (239). Parmi le
différents acides aminés possiblement en cause, I'arginine aurait un réle important a jouer:
dose élevée, il semble qu'elle solt 'acide aminé qui stimule le mieux la sécrétion d'insuline (24
et celle du glucagon (245). Par contre, aux niveaux présents dans les protéines alimentaire
I'arginine serait associée & une diminution des taux d'insuline et du rapport insuline/glucagc
(93. 232). Ainsi, chez des patients traltés de fagon chronique avec un régime G base de protéir
de soya, laquelle est relativement riche en arginine, on a mis en évidence une diminution ¢
rapport insuline/glucagon dans le plasma (237). De plus, lorsque la caséine, qui contlel
relativement peu d'arginine comparativement & la protéine de soya, est supplémentée en ¢t
acide aminé, on observe une augmentation des taux plasmatiques de glucagon chez le rat
jeun, augmentation proportionnelle 4 la quantité d'arginine gjoutée (92). Il se pourrait aussi qu
ce soit le rapport lysine/arginine qui module en partie la sécrétion de l'insuline et du glucago
En effet, chez 'humain, un rapport lysine/arginine élevé dans le plasma aprés la consommatic
de caséine, comparativement G la protéine de soya (227). est associé & un rappc
insuline/glucagon élevé (93). Cependant, I'gjout de lysine a la protéine de soya, dans le b
d'augmenter le rapport lysine/arginine de cette protéine & un niveau semblable & celui de i
caséine, n'a eu aucun effet sur la glycémie, l'insulinémie et la glucagonémie chez le rat (92
Cela pourrait éfre da au fait que. outre l'arginine et la lysine, d'autres acides aminés, comme |
glycine, seraient impliqués. Ainsi, chez I'humain hypercholestérolémique, Ia supplémentatic
de la caséine avec de l'arginine et de la glycine, en quantités semblables & celles retfrouvéc
dans la protéine de soya, augmente les niveaux plasmatiques de ces deux acides aminés «
diminue le rapport insuline/glucagon en phase post-prandiale. Le rapport insuline/glucagc
obtenu dans ce cas est similaire a celui produit par la consommation d'un repas & base ¢
protéine de soya (93). Des résultats semblables ont été observés chez le rat, soit une diminutic
du rapport insuline/giucagon chez les animaux ayanft consommeé de [a caséine supplémenté
en arginine et en glycine, en comparaison des rats nourris de caséine seulement (246).

Outre la composition en acides aminés des protéines alimentaires, la séquence des acide
aminés et la structure protéique pourraient éire importantes (238). De plus, les acides aminés ¢
les peptides libérés durant la digestion protéique pourraient agir comme sécrétagogues ¢
glucagon par le biais d'un mécanisme autre que I'augmentation des niveaux plasmatiques ¢
certains acides aminés. En effet, 'apport protéique pourrait influencer la fonction des cellule
alpha du pancréas en stimulant la libération d'hormones gastro-intestinales (247).



2.4.5.2 Protéine de morue

On a peu investigué les mécanismes par lesquels la protéine de poisson agirait sur les tau
d'insuline sérique. Cependant, II a été suggéré que lI'augmentation de {'insulinémie pos
prandiale observée chez les rats nourrs de protéine de morue plutét que de caséine ou d
protéine de soya soit due au contenu élevé en leucine de la protéine de morue (206). En effet, |
leucine est reconnue comme &tant un sécrétagogue de linsuline (248). Ii se pourrait aussi qus
pendant la digestion de la protéine de morue, Il y ait libération de peptides gastro-intestinat
stimulant la sécrétion de l'insuline (18).



2.5. INTERACTION ENTRE LES PROTEINES ET LES LIPIDES ALIMENTAIRES

Jusqu’d maintenant, ce sont surtout les effets individuels des protéines et des lipide
dlimentaires sur le métabolisme lipidique qui ont été étudiés. Bien que les protéines et les lipide
se retrouvent simultanément dans I’alimentation, peu d’'études ont porté sur les effet
combinés de ces deux nutriments, et sur leurs interactions possibles.

La majorité des données recuelllies sur ce sujet ont &té obtenues chez le Iapin. Une étuds
effectuée par Carroll et Hamilton en 1975 (200). o on avait soumis les lapins G des régime
purifiés contenant de la protéine de soya ou de la caséine combinées & du beurre (riche ei
aclde paimitique) et & du cholestérol ou & de I'huille de mais (fiche en AGP w-6) san
cholestérol, a montré que I'hulle de mais, comparativement au beurre, atténue I’effe
hypercholestérolémiant de la caséine et que le beurre, comparativement a I'huile de mais
diminue I'effet hypocholestérolémiant de la protéine de soya. Il en est ressorti que I'effet de
protéines alimentaires sur la cholestérolémie pourrait étre modulé par la nature des lipide
présents dans le régime alimentaire (200). Cependant, les auteurs n‘ont pas émis d'hypothése.
quant a la ou les voles métaboliques qui pourraient étre impiliquées dans cette modulation. Er
ce qui concerne la réduction de l'effet hypercholestérolémiant de la caséine par I'hulle de
mais, I pourrait s'expliquer en partie par les effets opposés des acides gras polyinsaturés w-¢
comparativement a la caséine sur plusieurs parameétres du métabolisme lipidique. En effet
selon I'hnypothése gastrointestinale, I'hypercholestérolémie induite par la caséine pourral
résulter d'une augmentation de l'absorption intestinale du cholestérol (185, 211) et d'une
diminution de I'excrétion fécale des acides biliaires (213). Les acides gras polyinsaturés w-¢
pourraient contrecarrer cet effet en favorisant une hausse de l'excrétion des stérols (124). De
plus, la consommation de caséine entrainerait une diminution du nombre et/ou de I'activité
des récepteurs des LDL au foie (186, 217, 218), alors que les acldes gras polyinsaturés w-6, er
I'absence de cholestérol, pourralent induire une augmentation de l'activité de ces récepteur:
(124, 146), diminuant ainsi l'effet indésirable de la caséine sur ce parameétre. La caséine favorise
aussi la production des LDL en provoquant une hausse de la synthése de 'apo B des LDL (219),
alors que les acides gras polyinsaturés w-6, en I'absence de cholestérol, entrainent une
diminution du taux de production et une augmentation du catabolisme de I'apo B (139). Enfin,
pour ce qui est de 'hypothése post-absorptive, la caséine et les acides gras polyinsaturés w-6
ont des effets contraires sur les concentrations plasmatiques d'insuline: comparativement & la
protéine de soya, la caséine provoque une hausse de linsulinémie (92, 226), laquelle favorise la
lipogénése au fole (94, 227) et 'hypercholestérolémie (82). Les acides gras polyinsaturés w-6,
quant a eux. entrainent une baisse des niveaux dinsuline plasmatique lorsqu'on les compare
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aux acides gras saturés (175). Quant 4 la diminution de I'effet hypocholestérolémiant de |
protéine de soya par le beurre, les mémes voies pourraient étre impliquées. Alors que |
protéine de soya diminue I'absorption du cholestérol (185, 211) et des acides bilicires (212), le
acides gras saturés et le cholestérol favorisent dans certains cas une augmentation d
I'absorption intestinale du cholestérol (130). De plus, la protéine de soya, comparativernent & k
caséine, entraine une augmentation du nombre et ou de l'activité des récepteurs des LDL a
fole (186, 217, 218), tandis que les acides gras saturés et le cholestérol provoquent une diminutio
de la synthése (124) et de I'activité (118, 123) de ces récepteurs. Comparativement a la caséine
la protéine de soya favorise une baisse de la synthése des LDL en diminuant Ia synthése d
I'apo B (219), mais les acides gras saturés et le cholestérol augmentent la synthése du C-LD
(123, 127). Enfin, la diminution de l'insulinémie favorisée par la protéine de soya (92, 226) pourra
étre contrecarrée par l'effet des acides gras saturés qui favorisent le développement de I«
résistance @ l'insuline (92, 90) et une hausse des concentrations sériques de cette hormone
(152). C'est donc & tous ces niveaux métaboliques que pourrait avoir lieu l'interaction entre le
protéines et les lipides alimentaires dans la modulation de Ia cholestérolémie.

Par la suite, Kritchevsky et al (249) ont observé que I'huile de soya (riche en acide linoléique)
comparativement a I'huile de soya hydrogénée (riche en acide oléique, et comportant une
certaine proportion d'acides gras saturés), entraine 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 & la caséine, mails non lorsqu’elle est combinée a la protéine
de soya. Les résultats indiquaient aussi que la caséine serait hypercholestérolémiante
relativement G la protéine de soya seulement en présence d’huile de soya hydrogénée. Le:
auteurs en ont conclu qu‘une Interaction devait exister entre les protéines et les lipide:
alimentaires dans la régulation du métabolisme du cholestérol chez le lapin (249). Encore une
fols, aucune hypothése n'a été émise quant au mécanisme possible de cette interaction. Pou
ce qui est de l'effet hypocholestérolémiant et hypotriglycéridémiant de I'huile de soyc
lorsqu'elle est combinée a la caséine, mais non lorsqu'elle est combinée a la protéine de soya
cela pourrait s'expliquer en partie, bien que de fagon trés spéculative, par le fait que les acide:
gras polyinsaturés w-6, comme l'‘acide linoléique, favorisent une diminution de Ic
cholestéroiémie (9. 11, 139) par des mécanismes communs 4 la protéine de soya (voir le
paragraphe précédent). Ainsi, il est possible que la baisse de cholestérolémie entrainée par ic
protéine de soya masque l'effet hypocholestérolémiant de F'huile de soya, dont l'effe!
s'observerait seulement en présence de caséine. Il poumrait exister un seuil de cholestérolémie
au dessous duquel une diminution supplémentaire ne pourrait étre obtenue. Par contre, l'effe
hypocholestérolémiant des acides gras polyinsaturés w-6 de 'hulle de soya a peut-étre été



assez puissant dans cette étude pour contrecarrer l'effet hypercholestérolémiant de

caséine, observé seulement en présence d'huile de soya hydrogénée. Un cerfain degré ¢
saturation des lipides alimentaires pourrait donc favoriser l'effet hypercholestérolémiant de
caséine.

Une autre équipe (250) a aussi étudié les effets de Ila caséine et de la protéine de soya ¢
présence de deux sources lipidiques différentes, mais en utilisant cette fois de I|’'hui
d’amande (riche en acide oléique) et du beurre (riche en acide paimitique). Bien qu’aya
identifié des effets indépendants des protéines alimentaires sur le C-LDL et des lipids
alimentaires sur le cholestérol sérique total, le C-VLDL et le C-HDL, lls n‘ont identifié aucur
interaction protéines-lipides dans la régulation de la cholestérolémie. Cela est peut-6tre di ¢
fait que la teneur protéique du régime (20% dans cette élude vs 25%) et le type de lipids
étudiés différaient de ceux utilisés par Kritchevsky et al (249). Par contre, on a observé chez I
lapins nourris avec un régime contenant de la protéine de soya et du beurre de
concentrations élevées de cholestérol sérique, ce qul suggére que des quantités élevée
d'acides gras saturés pourraient contrecarrer l'effet hypocholestérolémiant de la protéine ¢
soya (250). sans doute par les mécanismes qui ont été évoqués précédemment pour expliqu
les résultats obtenus par Carroll et Hamilton (200). Il faut cependant mentionner que le conter
en cholestérol des gras d'origine animale comme le beurre pourrait étre en partie responsabl
de cet effet (250).

Plus réecemment, Bergeron et al (19) ont soumis des lapins & des régimes expérimental
contenant de la caséine, de la protéine 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 (fiche en AGS) comm
source lipidique. lls ont observé certains effets Indépendants des protéines (effe
hypercholestérolémiant de la caséine comparativement & la protéine de soya) et des lipide
alimentaires (Qugmentation du C-VLDL et diminution du rapport C-LDL/C-HDL avec l'huile d
coco en comparaison de 'hulle de mais). mais aussi une Interaction protéines-lipides dans |
modulation des taux de C-HDL. En effet, la protéine de morue avait favorisé le maintien d
concentrations élevées de C-HDL quelle que soit la source lipidique. alors qu‘une diminution d
C-HDL avait été observée avec i'huile de mais comparativement G I’huile de coco lorsqu
combinée 4 la caséine ou 4 la protéine de soya (19). Il semble que les acldes gra
polyinsaturés w-6 (dont I'hulle de mais est une source importante) provoquent une diminution d
C-HDL liée a une diminution de I'apo Al lorsqu'on les compare aux acides gras saturés (11, 142
(contenus par exemple dans I'huile de coco). D'autre part, Bergeron et al ont montré dans un
étude subséquente que la protéine de poisson pourrait favoriser une hausse des niveaux de C
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HDL par une augmentation de l'activité de la LPL (21). Cet effet de ia protéine de poisson pourral
donc étre plus puissant que l'effet réducteur des acldes gras polyinsaturés w-6, expliquant le:
concentrations élevées de C-HDL en présence d'hulle de mais lorsque combinée a la protéine
de poisson. Une interaction protéines-lipides a aussi été observée dans la régulation des taw
de cholestérol hépatique, soit une diminution avec I'hulle de coco comparativement & I’huile
de mais lorsque combinée & la protéine de poisson, mais aucun effet de la source lipidique er
présence de caséine ou de protéine de soya (19). il apparait donc que la protéine de polssor
pourrait moduler les effets des lipides alimentaires dans la régulation de la cholestérolémie
chez le lapin.

Une autre étude, menée par Bergeron et al (22) avait pour but de déterminer les effets de
régimes @ base de caséine, protéine de soya ou protéine de morue, combinées soit & de
I'huile MaxEpa (source d'acides gras polyinsaturés w-3) ou @ de I'huile de mais (source
d'acides gras polyinsaturés w-6) sur le métabolisme lipidique chez le Iapin. Les résultats n‘on
montré aucune interaction entre les protéines et les lipides alimentaires sur les différent:
paramétres lipidiques. mais des effets protéiques et lipidiques indépendants sur Ic
cholestérolémie totale, le C-VLDL le C-HDL de méme que sur le cholestérol hépatique. Entre
autres, Ia protéine de poisson a entrainé des concentrations de cholestérol sérique tota
intermédiaires et significativement différentes de celles induites par la caséine et la protéine de
soya. Contrairement & ce qui était attendu, l'huile MaxEpa a provoqué une hausse de:
friglycérides sériques totaux et des VLDL comparativement G r'huile de mais (22). Or, les acide:
gras polyinsaturés w-3 (fournis Ici par I'hulle MaxEpa) ont un effet hypotriglycéridémiant reconnt
chez le rat et chez 'humain, comparativement aux acides gras polyinsaturés w-6 (dont ['huile
de mais est une source importante) (251, 252, 253, 254). Les auteurs ont émis I'hypothése que le:
niveaux de triglycérides sériques de base chez le lapin sont probablement trop bas pou
qu'une diminution subséquente soit observable suite & la consommation d'acides gra:
polyinsaturés (222). Cela pourrait peut-éfre expliquer en partie 'absence d'interactior
protéines-lipides observée dans cette étude, et suggére que le lapin pourrait ne pas étre ur
modéle animal approprié pour I'étude de l'effet hypotriglycéridémiant des acides gra:
polyinsaturés w-3 tel qu'observé chez 'humain.

Chez le rat, une seule étude a été effectuée dans le but d’étudier ies interactions entre
protéines et lipides sur divers parameétres lipidiques. lkeda et al (255) ont soumis des rat:
hypercholestérolémiques & des régimes variant selon la source protéique (caséine ou protéine
de soya) et selon la source lipidique Chuile de périlla riche en AGP w-3 ou huile de carthame
riche en acide linoléique). Quelle que soit la source lipidique, I'effet hypocholestérolémiant de



4

la protéine de soya comparativement a la caséine était reprodult, suggérant I'absence d‘une
modulation des effets protéiques sur la cholestéroiémie par les lipides étudiés. Cependant
I'absence d’interaction notée dans ce cas est peut-étre due & ia nature des lipides utilisés, qu
étalent tous deux riches en AGP, dalors que les études ayant montré ou suggéré une interactiol
chez le lapin avalent comparé une source d’AGP & une source d’AGM ou d une source d'AG
(22, 200, 255). Cependant, blen que I'analyse statistique effectuée par les auteurs n’ait pa
pemis d’identifiler de fagon précise les interactions protéines-lipides, les données obtenue
montrent que 'hulle de périlla a entrainé, comparativement & I’huile de carthame, une
diminution plus marquée des taux de friglycérides hépatiques lorsqu’elle était combinée a i«
caséine que lorsqu’elle étalt combinée a la protéine de soya. Le méme type d’effet a qussi éte
observé sur les taux de triglycérides plasmatiques, mais de fagon beaucoup moins marquée
(255). 1l semble donc que les effets des AGP w-3 sur les concentrations de triglycéride
hépatiques puissent étre modulés chez le rat par la nature des protéines présentes dans le
régime. Cetfte modulation pourrait se faire au niveau de la synthése et de la sécrétion de
triglycérides hépatiques, puisque les protéines aiimentaires, aussi bien que ies AGP w-3 ont de
effets sur ces parameétres. On a montré chez le rat une diminution des concentration
hépatiques de triglycérides suite a la consommation de protéine de soya plutdt que de
caséine (208). De plus, on sait que le principal effet des AGP w-3 est de résuire la synthése et Ic
sécrétion hépatique des friglycérides (20, 23, 83). Il se pourmralt donc., comme dans le cas de:
effets de l'huile de soya sur la cholestérolémie lorsque combinée a la protéine de soya (voi
plus haut I'hypothése concemant les résuitats obtenus par Kritchevsky et al (249) que l'effe
réducteur des AGP w-3 sur les triglycérides hépatiques et sériques soit masqué par I'effet de Ic
protéine de soyaq, et ne puisse étre observé de fagon significative qu'en présence de caséine
Alnsi, 1l se pourrait qu'en dessous d'un certain niveau de triglycérides hépatiques, aucune
diminution supplémentaire ne soit observable (comme dans le cas de la protéine de soya) e
qu'au dessus de ce niveau (ce qui serait le cas avec la caséine), on note une diminution de:
concentrations hépatiques de triglycérides en présence d'AGP w-3.

Il apparait donc d'aprés ces études que les protéines et lipides alimentaires interagissent dans
la moduiation du métabolisme lipidique chez I'animal. D'autres études sont cependant
nécessaires pour détermminer la nature de ces interactions, de méme que les mécanismes par
lesquels elles se produisent.
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2.6. HYPOTHESE ET OBJECTIFS

L'effet hypotriglycéridémiant des acides gras polyinsaturés w-3 présents dans les huiles de
poilsson est bien connu (16, 256). C'est G Iui qu'on a attribué en partie la diminution du risque de
maiadies cardiovasculaires chez les populations consommatrices de poisson (17)
Cependant, il semble qu'un effet protecteur contre les maladies cardiovasculaires soit obtent
avec une consommation de 1 @ 2 repas de poisson par semaine, c'est-G-dire avec de:
quantités assez falbles d'acides gras polyinsaturés w-3, et qu'une consommation accrue de
poisson n‘apporte aucun effet bénéfique supplémentaire. Il se pourrait donc qu'un autre
nutriment présent dans le poisson, comme par exemple les protéines, puisse influencer l'effef
hypotriglycéridémiant des acides gras polyinsaturés w-3. Une étude effectuée chez le lapin ¢
montré que la protéine de morue contrecarrait I'effet hypocholestérolémiant des acides gras
polyinsaturés w-6 qui était observé en présence de caséine ou de protéine de soya (19).
suggérant que Ia protéine de morue puisse moduler les effets des lipides alimentaires sur le
metabolisme lipidique. Comme la protéine de poisson se retrouve dans le poisson gras
simultanément aux acides gras polyinsaturés w-3 de ['hulle de polsson, i est nécessaire de
vérifier si la protéine de morue module les effets de I'huile de poisson sur le métabolisme
lipidique différemment des autres protéines alimentaires.

Afin de véiifier cette hypothése, I'objectif général du protocole était donc d'évaluer les effets
respectifs et interactifs des protéines et des lipides alimentaires sur le métabolisme lipidique
chez ie rat.

Trois protéines ont été choisies pour ce protocole, soient la caséine et la protéine de soya,
comme représentantes classiques des protéines d'origine animale et végétale, et la protéine
de morue, dont on voulait comparer les effets @ ceux de la caséine et de la protéine de soya.
Nous avons choisi comme sources lipidiques l'huile de menhaden, riche en acides gras
polyinsaturés w-3, mais aussi, comme point de comparaison, 'hulle de coco, riche en acides
gras saturés reconnus pour leur effet hypercholestérolémiant (9).

Alnsi, le premier objectif spécifique consistait & déterminer les effets respectifs et interactifs des
protéines (caséine, protéine de soya et protéine de morue) et des lipides alimentaires (huile de
menhaden, comme source d'hulle de poisson, et huile de coco) sur les concentrations de
cholestérol et de triglycérides totaux et lipoprotéiques chez le rat & jeun et a I'état post-prandial.
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Afin de clarifier le mécanisme par lequel le régime alimentaire peut affecter les taux de lipide
sériques, nous avons voulu détemminer les effets respectifs et interactifs des protéines et de
lipides alimentaires sur les concentrations de cholestérol et de triglycérides hépatiques chez |
rat & jeun (deuxiéme objectif spécifique) de méme que sur I'activité de la lipoprotéine lipas
dans le tissu adipeux blanc, le muscle squelettique et le coeur chez le rat a jeun et & I'état pos
prandial (froisiéme objectif spécifique).

Enfin, comme l'insuline est un modulateur important de i'activité de la LPL, le quafriéme objeci
spécifique visait & déterminer les effefs respectifs et interactifs des protéines et des lipide
alimentaires sur les concentrations sériques d‘insuline et de glucose chez le rat & jeun et & I'étc
post-prandial.
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CHAPITRE 3

DIETARY PROTEINS MODULATE THE EFFECT OF FISH OIL ON TRIGLYCERIDEMIA IN THE RAT

Ce chapitre correspond au texte d'un article qui sera soumis pour publication a la rewt
"Lipids". Les auteurs en sont Isabelle Demonty, Yves Deshaies et Héléne 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 ¢
ces deux sources lipidiques: huile de coco ou huile de menhaden.



3.1 Résumé

Afin de vérifier les effets indépendants et interactifs des protéines et des lipides alimentaires st
les lipides sériques et hépatiques, ainsi que sur I'activité de la lipoprotéine lipase (LPL) tissuiaire
des rats mdles de race Sprague-Dawley ont été noumris pendant 28 jours avec des régime
purifiés variant selon les sources protélques (20%) et lipidiques (11%). 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 étalent semblables pour tous les groupe
expérimentaux. Chez les ratfs sacrifiés @ jeun, les concentrations de cholestérol sérique totc
étaient plus faibles chez les rats nourris de protéine de soya et de protéine de morue que che
ceux nourris de caséine. Chez les rats sacrifi@s en phase post-prandiale, par contre, la protéin
de morue a entrainé une cholestérolémie totale semblabie & celle induite par la caséine ¢
plus élevée que celle obtenue aprés la consommation de protéine de soya. Une interactio
significative a été observée entre les protéines et les lipides sur les taux de triglycéride
sériques: 'huile de menhaden, comparativement & I'hulle de coco, a entrainé une diminutio
des ftriglycérides sériques lorsque combinée & la protéine de soya. mais non lorsqu
combinée a la protéine de morue et a la caséine. Quelle que soit la source lipidique, les tat
de cholestérol hépatique étalent plus faibles aprés la consommation de protéine de soya qu
suite @ la consommation de caséine. L'huile de menhaden, comparativement a I'huile d
coco, de méme que la protéine de soya, comparativement & la caséine, ont causé un
diminution des friglycérides hépatiques. L'activité totale de la LPL au coeur était plus élevée e
phase post-prandiale chez les rats nourris d’huile de menhaden que chez ceux nourris d'huil
de coco, et une comélation négative a été observée entre l'activité de la LPL au coeur et le
concentrations sériques de triglycérides chez les rats @ jeun et post-prandiaux. Chez les rats

jeun, la protéine de morue a augmenté I'activité de la LPL dans le tissu adipeux blanc, mais
n'y avait pas de corrélation 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 menhaden pourraient résuiter en partie d'une diminution des concentrations d
lipides hépatiques avec la protéine de soya et 'huile de menhaden, et d'une augmentation d
'activité de la LPL au coeur avec Il'huille de menhaden. L'absence d'effe
hypotriglycéridémiant de I'hulle de poisson iorsque combinée a la protéine de morue pourrc
étre attribuée & I'absence de diminution des triglycérides hépatiques lorsque I'huile d
menhaden étqit combinée & la protéine de morue.



3.2 Abstract

in order to verify the independent and interactive effects of dietary proteins and lipids on serun
and hepatic lipids, and on tissue lipoprotein lipase (LPL) activity, male Sprague-Dawiey rat
were fed purified diets varying in both protein (20%) and lipid (11%) content, and consisting ©
either casein-menhaden oil (CAMO), casein-coconut oii (CACO). soy protein-menhaden ©
(SPMO), soy protein-coconut oil (SPCO), cod protein-menhaden oll (CPMO) or cod protein
coconut oil (CPCO) for 28 days. Food consumption and weight gain were similar in all die
groups. In fasted rats, serum cholesterol was lower In SP and CP fed ratfs than in CA fed rats
However, in fed rats, serum cholesterol was higher after CP and CA consumption than after Si
consumption. A significant protein-lipid interaction was seen on serum triglyceride levels: MO
compared with 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 after CA consumption. MO compared with CO and SP comparec
with CA induced a decrease in hepatic triglycerides. Total LPL activity in the heart was higher it
MO fed rats than in CO fed rats in the postprandial state, and a negative correlation was seet
between LPL activity in the heart and serum triglyceride levels of fasted and fed rats. In fastec
rats, CP increased LPL activity in white adipose tissue, but there was no correlation with serun
triglyceride concentrations. In conclusion, the lower serum triglyceride levels observed in the
SPMO fed rats couid be the result in part of decreased hepatic friglycerides with SP and MC
and of increased LPL activity in the heart with MO. The lack of a hypotriglyceridemic effect o
fish oll when combined with CP could be attributed to the absence of a reducing effect with MC
on hepatic triglycerides when combined with CP.

3.3 infroduction

Intake of fish has been inversely associated with the risk of coronary heart disease (14, 15)
These correlations with cardiovascular events appear to be mediated by the
hypotriglyceridemic and antithrombogenic effects of n-3 polyunsaturated fatty acids present it
fish oll (17). The reduction of plasma ftriglycerides has been attributed fo a diminution of hepatic
synthesis of very low-density lipoproteins (VLDL) (16) and to an increase of VLDL anc¢
chylomicron degradation by lipoprotein lipase (LPL) (20, 256). Indeed in rats, an Increase ¢
heart and skeletal muscle LPL activity has been observed after a diet containing fish ofl
compared with a diet containing corn oil (84), as well as a strong corelation between LP
activity in skeletal muscie and pliasma trigiyceride levels (20). Since there was a positive
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cormrrelation between insulinemia and plasma triglyceride leveis (20), it Is also possible that the
hypotriglyceridemic effect of fish oll may be mediated by plasma insulin evels.

The impact of dietary fish protein, which is also a major nutrient in fish, has been examined les
extensively. Studies in rats have shown a hypotriglyceridemic effect with fish protein but not witt
soy protein when compared with casein (18). However, fish protein has been shown fo induce
high concentrations of hepatic trigiycerides similar fo those observed with casein wher
compared to soy protein (18). Since the hypotriglyceridemic effect of fish oil is related fo lowe
hepdatic triglyceride synthesis (83), there is thus a possibllity that fish protein may interact with fist
oll and modulate its effects on serum triglycerides through their concentrations in the liver
Moreover, fish protein has been previously shown to interact with dietary lipids to modulate
lipidemia. Indeed, our previous study In rabbits demonstrated that, when combined with fisr
protein, w-6 polyunsaturated fatty acids do not reduce total and HDL-cholesterol as they dc
when combined with either casein or soy protein (19). An attempt has thus been made in rabbit:
to determmine if such interactions between fish protein and w-3 polyunsaturated fatty acids may
modulate serum and hepatic lipid concentrations (22). However, when fish oil was combined 1c
elther casein, fish protein or soy protein, there was an increasing effect of fish oil or
triglyceridemia when compared with comn oll, suggesting that the rabbit model we used was nof
the best animal model for studying the reducing effects of dietary w-3 polyunsaturated fatty
acids on triglyceridemia observed in humans (22). To verify the hypothesis that fish proteir
moduiates fish oil effects on lipid metabolism differently than other dietary proteins, the present
study was thus undertaken In the rat, whose triglyceridemic response to fish oil is comparable tc
the one of humans (20, 23).

The alm of this study was to determine the distinct and interactive effects of dietary lipids,
menhaden oil and coconut oll, and of dietary proteins, caseln, cod protein and soy protein, on
serum lipid levels. To gain insight into the mechanisms by which the diet may influence serum
lipids, hepdatic lipids and LPL activity in white adipose tissue, skeletal and heart muscles were
assessed. As insulin is a major modulator of lipogenesis and LPL activity, serum insulin levels
were also determined.

3.4 Methods and materials
3.4.1 Experimental animals. One hundred and twenty Sprague Dawley rats (St. Constant,

Québec, Canada) initially weighing approximately 200g were housed Individudlly in stainless
steel wire-bottom meshed cages. The temperature (20£2°C) and humidity (45-55%) of the
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animal room were constant and the rats were kept under a dally inverted light-dark cycle (ligt
2000 to 0800). During an adaptation period of two days in their new environment, the rats were fe
a non purified commercial diet (Purina rat chow). They were then divided into 6 groups of 20 rc
of same average welght. Purified dlets and water were provided once dally on an ad libifu
basis for a period of 28 days. Food intake was measured daily and body weight was monitore
three times a week. At the end of the experimental period, 10 rats of each group were sacrifice
in the fasted state and the remaining 10 rats were sacrificed In the fed state. Two rats, one in tt
fasted state and one In the fed state, have been eliminated before statistical analysis becaut
of low abnomally low growth rate.

3.4.2 Purified diets. Powdered purified diets, varying in both protein (20%) and lipid (11¢
sources, consisted of either casein-menhaden oil (CAMO). casein-coconut oil (CACO), sc
protein-menhaden olf (SPMO), soy protein-coconut oil (SPCQ), cod protein-menhaden ¢
(CPMO) or cod protein-coconut oil (CPCO). The composition of the purified diets Is detailed
Table 1. Alpha-tocopherol, BHA and BHT were added to the diets as proposed by Fritsche ar
Johnston (257) to minimize the oxidation of w-3 and w-6 polyunsaturated fafty acids ¢
menhaden oil and w-6 polyunsaturated fatty acids of com oll. The cod protein was prepared
our laboratory by freeze-drying of cod fillets and delipidation for 24 hr in an indusfrial Soxhle
type apparatus (Canadawide scientific, Montréal, Québec, Canada) using diethyl ether as
solvent, The residual lipid content of casein (0.07%). soy protein (0.44), and cod protein (0.199
was determined with a Goldfish Lipid Extractor (Model 35001; Labconco Corporation, Kansc
City, MO, USA). The protein content (N X 6.25) was asseyed by the Kjeldahl method using
Kjeldahl-Foss autoanalyzer (Model 16210; Foss Co., Hillerod, Denmark) and the level of protein |
the diets was adjusted at the expense of the comstarch to obtain an isonifrogenous conten
The energy content of the diets was measured in an automatic adiabatic calorimeter (Mod
1241; Parr Instruments, Monline, IL. USA) and was similar between CAMO (19.6 kJ/g). CACO (19.
kJ/@). SPMO (19.8 kJ/g). SPCO (19.4 kJ/g@), CPMOQ (19.1 kJ/g@) and CPCO (19.1 kJ/Q).

At the end of the 28-day experimental period, all rafs were food-deprived for 12 hr and weighec
Six groups of 10 rats, that were first conditioned to meal eating, were fed for 30 minutes a me«
similar to the experimental diet. These rats were sacrificed by decapitation 2.5 hr after the mec
The remaining rats were sacrificed after the 12-hr fast.

3.4.3 Serum lipoproteins and hepatic lipids. Blood samples of all rats were collected in
10 mL tube and centrifuged (3.000 rom, 4°C, 15 min) to isolate serum. Total cholesterol an
triglycerides were determined by enzymatic methods using CHOD-PAP and Triglyceride withot



free glycerol enzymatic kits provided by Boehringer Manheim (Laval, Québec, Canadc
respectively. High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) was measured enzymatically wi
CHOD-PAP kit after precipitation of very low-density lipoproteins (VLDL) and low-densi
lipoproteins (LDL) with phosphotungstic acld and magnesium ions as described by Burstein et
(258). using HDL precipitant solution supplled by Boehringer Mannheim (Laval, Québe:
Canada). Total (VLDL+LDL)-C was detemined by subtracting HDL-C from total cholesterol.

The livers of fasted rats were removed, welghed, frozen in liquid nitfrogen, and stored at -80%(
Hepdatic lipids were then extracted by chloroform:methanol (2:1, vol/vol) according to Folch «
al (259). and determined enzymatically as described above.

3.4.4 Tissue lipoprotein lipase activity. Epididymal adipose tissue, vastus lateralis musc
and heart of fasted and fed rats were removed and weighed. Approximately 5G mg from eac
of these tissues were homogenized in 1 mL of solution using all-glass Duaill grinders (Kont
Glass, Vineland, NJ). The homogenization solution of adipose tissue consisted of 0.25 M sucros
12 mM decxycholate, 10 mM tristhydroxy)-methylaminomethane hydrochioride (Tris-HCI), ar
1 mM ethylenediamine tetraacetate (EDTA), ot pH 7.4. The homaogenization solution of musc
tissues consisted of 1T M ethylene glycol, 50 mM Tris-HCI, 3 mM deoxycholate, 10 Ul/mL hepari
and 5% (v/v) aprotinin (Tyrasol, Miles Pharmaceuticals, Rexdale, Ont), pH 7.4, Tt
homogenates of epididymal adipose tissue were centrifuged at 12,000 g. 4°C for 20 min. Tr
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 without deoxycholat
Homogenates of vastus laterailis muscle and heart, as well as diluted samples of epididym
adipose tissue, were then quickly frozen and stored at -80°C until lipoprotein lipa:

measurements.

Lipoprotein lipase activity was measured in these extracts using a modification of the methox
of Taskinen et al (260) and Krauss et al (261) as described by Deshales et al (262). Sampies of 1(
uL of tissue homogenates were incubated for 1 hr at 28°C with 100 ulL of a substrate containir
either 0.1 or 0.2 M NaCl. The substrate consisted of 0.2 M tristhydroxymethyaminomethar
(Tris)-HCI buffer, pH 8.6, contalning 10 MBqg/L (‘4C)cc1rboxy'rrloleln and 2.52 mM cold triole
emuisified In 5% gum arabic, 2% fatty acid-free bovine serum albumin, and 10% human seru
as a source of apolipoprotein C-ll. After incubation, free oleate released by LPL was separate
from intact triolein. Sample radioactivity was then determined. LPL activity was calculated
subtracting lipolytic activity measured in a final NaCl concentration of 1 M (activity not due -
LPL) from total lipolytic activity measured in a final NaCl concentration of 0.05 M.
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3.4.5 Serum glucose and insulin. Serum Insulin was measured by radioimmunoassay as
described by Desbuquois and Aurback (263). Serum glucose was measured with a Technicor
autoanalyzer (YSI 2700 Select; Terochem Scientific, Toronto, Canada).

3.4.6 Statistical analysis. Data were subjected to an analysis of variance (ANOVA) using
the general linear model (GLM) procedure of the Statistical Analysis System (SAS institute, Cary.,
NC, USA). according to a 3 X 2 factorial arangement used to determine the main protein anc
lipid effects, as well as interactions among dietary proteins and lipids (p<0.05). When statistically
significant protein and lipid effects, as well as protein-lipid interactions were detected, ¢
Duncan’s New-Multiple-Range test was performed to identify differences among diet groups.
Data for serum tfriglycerides and (VLDL + LDL)-C of fasted rats were logarithmically transformec
to achieve normality of residues. However data presented in tables and figures are nofi

transformed.
3.5 Rosuits

3.5.1 Food consumpftion and weight gain. Table 2 summarizes the effects of diet on mear
food intake and body weight gain of rats. At the end of the experimental period, fooc
consumption and weight gain were similar for the 6 dietary groups of rats sacrificed efther in the
fasted or in the fed state. Food intake at the last meal was also the same for the six dietary

groups.

3.5.2 Serum and hepatic lipids. Mean values of serum ftotal, lipoprotein and hepatic
cholesterol of fasted rats are presented in Table 3. The overall analysis of variance and multiple
comparisons are shown 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
protein than in those fed casein. The lipid source induced significant effect on total and HDL-
cholesterol in the fasted state. Coconut ol diets provoked higher levels of total and HDL-
cholesterol than menhaden oil diets. Casein and cod protein induced higher hepatic
cholesterol concentrations than soy protein. However, hepatic cholesterol was higher in rats fed
casein than those fed cod protein. Neither an Independent lipid effect nor a protein-lipid
Interaction was observed on hepatic cholesterol concentrations.

Table 4 shows the effects of the purified diets on serum and lipoprotein cholesterol of rats in the
fed state. Significant protein effects were observed on serum cholesterol. Total, VLDL+LDL and
HDL-cholesterol was higher In the casein fed rats than in the soy protein fed rats. Total and HDL-
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cholesterol was also lower affer soy protein consumption when compared with cod prote!
consumption. In contrast to the lipid effect observed in the fasted state, the lipid source induce
no significant effect on serum total and lipoprotein cholesterol levels.

Serum total triglycerides of rats in the fasted and fed states are presented in Figures 1 and 2 an
hepdatic triglycerides of rats In the fasted state are shown in Figure 3. As shown in Figures 1 and .
a significant protein-lipid interaction was observed in the fasted and the fed states: there was «
hypotriglyceridemic effect of menhaden oil compared to coconut olf when combined with so
protein but not when combined with elther casein or cod protein. The lowest values of serur
triglycerides in both the fasted and the fed states were thus observed when rats were fed so
protein-menhaden oil. In the fasted state, serum triglyceride concentrations of soy protein
menhaden oll fed rats were fower 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: whet
combined with coconut oll, cod proteln induced lower serum triglycerides than soy protein
casein being intermediate, and when combined with menhaden oll, soy protein induced lowe
serum triglycerides than casein and cod protein. Proteins and lipids in the diets hac
independent effects on hepatic triglyceride concentrations (Figure 3). Casein and cod proteir
caused similar triglyceride levels in the liver, but caseln Induced higher triglyceride
concentrations than soy protein. The lipid effect was attributed to a diminution of hepatic
triglycerides after menhaden oil compared to coconut oil feeding. Menhaden ofl, comparec
with coconut oil, induced a greater diminution of hepatic triglyceride content when combinec
with casein (38%) and soy protein (34%) than when combined with cod protein (13%).

3.5.3 LPL activity. Table 5 shows the LPL activity in epididymal adipose tissue, vastus
lateralis muscle and heart of fasted and fed rats. In fasted rats, LPL activity in epididymal fat anc
VLM was modulated by significant protein effects. Total LPL activity in epididymal fat,
expressed as uU/tissue, was higher following cod protein consumption than after casein or soy
protein feeding. In the VLM, casein feeding induced higher LPL activities than either soy protein
or cod protein feeding. No lipid or protein effect, and no protein-lipid interaction was observed
in the heart in fasted rats. However, in fed rats, the only significant effect was a lipid effect in the
heart: LPL activity was higher when coconut oll was replaced by menhaden oll, in addition, the
significant correlations between LPL activity in epididymal fat, VLM or heart and serum
triglyceride levels were verified. As shown in Figure 4, significant negative correlations were
seen between LPL activity in the heart and serum friglyceride levels in the fasted (h=59; r=-0.31;
p=0.016) and fed (n=59: r=-0.34; p=0.01) rats, suggesting a relationship between triglyceride
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hydrolysis rate in the heart and serum triglyceride levels. No such correlations were observe
between LPL activity in epididymal fat or VLM and serum triglycerides.

3.5.4 Serum insulin and glucose. Serum insulin and glucose levels of fasted and fed ra
are presented in Table 6. No significant effect of diet was observed on serum Iinsulin or glucos
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 positive
correlated with serum insulin levels in the fed state. Variations of insulinemia could explain abot
14% (r2=0.14) of variations of LPL activity in this tissue. When all rats were considered, very wea
correlations were seen between LPL activity in VLM and heart and serum insulin level
Variations of insulinemia could explain only 4% (r2=0.04) of variations of LPL activity in thes

tissues.
3.6 Discussion

The present data demonstrate for the first time that dietary proteins, namely casein, cod protei
and soy protein interact with dietary menhaden and coconut oils in the regulation of serur
triglycerides in both fasted and fed rats. Coconut oil, a source of saturated fatty acids, has bee
chosen in comparison with menhaden oil. a source of w-3 polyunsaturated fatty acids since i
effects on lipidemia are very different than those of fish oll and w-3 polyunsaturated fatty acic
can gffect serum triglyceride levels in the same way when compared with either saturated or w
6 polyunsaturated fatty acids. Indeed, many studies in rats (84, 251) and humans (253, 254) sho
that w-3 polyunsaturated fatty acids lower triglycerides by themselves, and not only whel
compared with saturated fatty acids, buf also when compared with w-6 polyunsaturated fatt
acids. The study of Weintraub et al (253) demonstrate it very well: a diet rich in w-.
polyunsaturated fatfty acids (P/S ratio=1.39) had a higher hypotriglyceridemic effect than a w-
polyunsaturated fatty acid diet (P/S ratio=1.4), when compared with a saturated fatty acid die
(P/S ratio=0.07). In addition. w-3 polyunsaturated fatty acids affect some parameters tha
modulate serum triglyceride levels In rats, and that are few or not Influenced by w-
polyunsaturated and saturated fatty acids. In fact, fish oll consumption enhance LPL activity i
muscle adipose tissue when compared with com oil, beef tallow or lard (20, 84), as well as LP
activity in the heart of rats when compared with corn oil and beef tallow (84). Thus, the
hypotriglyceridemic effect of fish oll is not related only to a diminution of saturated fatty acids ir
the diet or to an increase in P/S ratio, but also to hypotriglyceridemic properties of w-3 fath
aclds.
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The cholesterol-lowering effact of soy protein observed In the present study when compare
with casein is In good accordance with earlier findings of Hurley et al (18)., Galibois et al (236
and Saeki et al (264). Two hypothesis are actually proposed to explain th
hypocholesterolemic effect of soy protein compared with casein (212, 265, 266). According t
the gastrointestinai hypothesls, soy protein lowers cholesterol (265) and bile acid (26¢
absorption at the intestinal level, which leads to increased excretion of neutral steroids and bilk
aclds in feces (212). The lower digestibility of soy protein, compared with casein (266) and i
phosphorylation state (266) may account for these effects. A decreased absorption of bils
acids induced by soy protein would cause a diminution of hepatic cholesterol concentratiol
(212) as observed in this study In fasted rats. These lowered liver cholesterol concentration
would stimulate the hepgatic synthesis of cholesterol and bile acids (212) and increase th
number and/or activity of apoB/E receptors (212, 265). The synthesis of LDL apo B and the live
sacretion of cholesterol would be also impaired (265). The second hypothesis, thi
postabsorptive one, stipulates that the amino acid composition of soy profein may influence
cholesterol metabolism directly or by modulating serum concentrations of hormones. Fo
example, the low methionine content and lysine/arginine ratio (266) of soy protein comparex
with casein has been thought to be responsible for the hypocholesterolemic effects of so
protein. Lower plasma concentrations of insulin and a diminished Insulin/glucagon ratic
following soy protein feeding Instead of casein feeding (265) may also contribute to the
characteristic effect of soy protein by reducing HMG-CoA reductase activity and lipogenesi

@27.

In the present study, cod protein was shown to have a hypocholesterolemic effect similar to tho
of soy protein compared to casein in the fasted state. These results are in good accordance
with those previously observed in rats (18, 203, 233). The mechanisms by which fish protein ma
influence lipid metabolism are less documented. Concermning the gastrointestinal hypothesis
studies in rats are not consistent. In some cases, an elevation of fecal excretion of neutrc
steroids (91. 233) and biliary acids (233) was observed when fish protein was compared witt
casein, but other studies have shown a diminution of biliary acid excretion (205) or no effect o
fish protein on these parameters (234). According to the postabsorptive hypothesis, ar
elevation of LPL activity may explain the Increase In HDL-C and the decrease in VLDI
triglycerides observed in some studies in rabbits fed fish protein compared with soy protein (21
206). In the rat, the higher hepatic cholesterol and triglyceride concentrations observed after fist
consumption compared with soy protein consumption may be attributed in part to an elevatior
of insulin/glucagon ratio (18). As with soy protein, it is possible that the lower lysine/arginine ratic



of cod protein (1.44) when compared with that of casein (1.89) (201) may have played a role ta
play in the hypocholesterolemic effect of cod protein observed in this study.

The hypotriglyceridemic impact of fish oll consumption is well-established in humans (16. 256)
and has also been also observed in rats (20, 23). It has been attributed to a reduction of hepatic
triglyceride synthesis and secretion in the blood (266, 267) induced by omega-3 long chain
polyunsaturated fatty aclds present In fish oll. The present results demonstrate for the first time
that the effects of fish oil on serum triglycerides can be modulated by dietary proteins. The
lowering effect of fish oll on serum triglycerides is observed only when menhaden oil is
combined with soy protein and is accompanied by a 34% diminution of hepatic triglyceride
concentrations in fasted rats, suggesting strongly that the reducing effect of soy protein-
menhaden oil on serum triglycerides could be the result of a diminution of hepatic triglyceride
synthesis. In presence of coconut oil, soy protein already induced lower hepatic cholesterol
and triglyceride concentrations than casein, confirming previous data obtained in rats by
Terpstra et al (207, 267) and Hurley et al (18) on hepatic cholesterol and by Iritani et al (208) on
hepatic triglycerides. The combination of soy protein plus menhaden oll accentuated the
reducing effect of menhaden oil on hepatic triglycerides, suggesting that soy protein has an
additive effect with fish oll on hepatic triglycerides, resulting in a greater diminution of serum
triglycerides. Of note is the observation that LPL activity in the heart was inversely comrelated with
serum triglycerides in both fasted and fed rats. However, the increase of LPL activity in the heart
when rats were fed menhaden oil could explain only 10% of the diminutions of serum triglyceride
levels (r2=0.096 and 0.11 for fasted and fed rats respectively), thereby contributing slightly to the
lowering effects of soy protein-menhaden oil diet on serum triglycerides.

The hypotriglyceridemic effect of fish oil was not reproduced in fasted and fed state when
combined with casein and cod protein. Menhaden oil combined with casein reduced only
slightly and not significantly serum triglycerides by 17% in the fasted state and 6% in the fed
state, despite a 38% reduction of hepatic triglycerides. These effects could result from a
decrease In triglyceride synthesis in the liver without a concomitant reduction in the rate of
triglyceride secretion from the liver to the blood. The combination of menhaden oil plus cod
protein unexpectively provoked no reducing effect on serum triglycerides in fasted rats. The
lack of a hypotriglyceridemic effect of menhaden oll with cod protein could be partly related to
the low reducing effect of menhaden oll on hepatic triglycerides (13%) when combined with
cod protein. Neither the higher fasting LPL activity in vastus lateralis muscle in rats fed casein
than In rats fed cod and soy protein nor the higher fasting LPL activity in epididymal fat tissue in
rats fed cod protein than in rafs fed casein and soy protein can explain the absence of reduced



triglycerides when menhaden oll was combined with either casein or cod protein. Furthe
studies are thus necessary to verify the rates of synthesis and secretion of triglycerides from th
liver when rats are fed casein, cod protein, and soy protein in presence of menhaden oll.

In contrast with the interactions outlined above, was the lack of serum insulin and glucos
response to the diets. Our inability to detect Iinsulin differences between diets may be part
attributed to the high variability of insuiin values in rats fed menhaden oll. Also, in rats, insulinemi
reaches a peak in postprandial state at 30 minutes to 1 hour after the meal, and insuli
determination was done In this study at only one time point, that is 3 hours after the meal, nc
allowing under these conditions a complete investigation of insulin response. Thus, fasting an
postprandial insulinemia In the present study does not seem to be responsible of the interactio
befween dietary proteins and lipids on triglyceridemia. A modulation of the hypotriglyceridemi
effect of fish oil by dietary proteins through a regulation of LPL activity by plasma Iinsulin leve
has neither been confirmed in the present study.

In conclusion, the above results show that there are interactions between dietary proteins an
lipids in the regulation of serum triglyceride [evels in the rat. Indeed, soy protein enhanced th
hypotrigiyceridemic effect of fish oil, whereas casein and to a greater extent cod protei
dampened it. The results suggest that serum triglyceride concentrations may be modulated b
the diet through hepgatic trigiyceride concentrations and, to a smail extent, through heart LP
activities. The role of insulin levels in this modulation is still unclear. Further studies, determining
the rates of synthesls and secretion of tfriglycerides and the overall response of insulinemia anc
triglyceridemia by repeated measures in the postprandial state, would be of help to clarify the
mechanism by which dietary protein modulate the hypotriglyceridemic effect of fish oil.
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TABLE 1
Composition of the purified diets@

CACO CAMO SPCO SPMO CPMO CPCO

Ingredients (9/100g)

Caseinb 23.30 23.30 — - —
Soy proteinC e - 22.80 22.80 - -
Cod proteind — — — - 21.30 21.30
Comnstarch® 54.84 54.84 55.34 55.34 56.84 56.84
Cellulose! 5 5 5 5 5 5
Coconut oil9 10 — 10 - 10 -
Menhaden oil® - 10 - 10 - 10
Com oil/ 1 1 1 1 1 1
Cholesterol9 1 1 1 1 1 1
Minerals/ 35 35 35 35 35 35
Vitaminsk 1 1 1 1 1 1
Choline bitartrate® 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Alpha-tocopherol®  0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12
BHA & BHT® 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04

a CA=casein; SP=soy protein; CP=cod proteln; CO=coconut oll; MO=menhaden oll.

b Caseln purified high nitrogen (ICN Nutrittonal Biochemicals, Clevetand, OH, USA), 85.8 % proteln,
C Soybean protein isolate (ICN Nutritional Blochemicals), 87.6 % protein,

d Prepared as described In Methods and materials, 93.7 % protein.

€ ICN Nutritional Biochemicals,

f Alphacel nonnutritive bulk (ICN Nutritional Blochemicails).

g sigma Chemical Co (St. Louls, MO, USA).

N Mazola com oll, Best Foods (Canada Starch, Montréal, Canada).

| AIN mixture 76 (ICN Nufritional Blochemicails).

I vitamin mix (Tekiad test Diets, Madison, WI, USA).



TABLE 2

Food intake and weight gain of rats fed the purified diets2

Dietary group®? n Food intake Food intake Weight gain
(g/day/animal) last meal (g/day/animal)
(g/day/animal)
Fasted
CACO- 10 21308 - 46*04
CAMO 10 21404 -— 5304
SPCO 9 20.6+0.6 —_ 3.8%+0.3
SPMO 10 21.1+0.6 - 45+0.3
CPCO 10 226105 — 49+0.3
CPMO 10 21.8+0.5 —_ 52*04
Fed
CACO 10 20.5+05 47+0.2 43+03
CAMO 10 20.1+£05 41+03 45+0.2
SPCO 10 20904 4.0%+0.2 3.9+0.2
SPMO 9 203+1.0 3.9%+03 3.8+0.3
CPCO 10 20.5+0.5 40+0.3 3.7t 4
CPMO 10 21.7%£0.3 46*0.3 47+0.2

a values are means * SEM

b ca=casein: SP=soy protein; CP=cod protein; CO=coconut oil; MO=menhaden ail.



TABLE 3

Total serum, lipoprotein and hepatic cholesterol levels of rats fed the purified
diets in the fasted stated

Serum
Dietary Total cholesterol (VLDL + LDL)-C HDL-C Hepatic cholesterol
group? (mmol/L) (mmolL) (mmol/L) (umol/g)
CACO T 20%0.1 0.8%0.1 12+0.1 99.3%7.8
CAMO 1.8+0.1 0.8+0.1 1.0 0.1 994157
SPCO 1.9+£0.1 0.8+0.1 1.1 0.1 55651247
SPMO 1.4%0.1 0.5+0.1 0.9£0.1 69.0+ 4.1
CPCO 1.810.1 0.7x0.1 1.0x0.1 74662
CPMO 1.6£0.2 0.7x0.2 0.9 0.1 853175
Sources of variations Anova (P values) ¢
Protein (P) 0.04 0.08 0.02 0.001
Lipid (L) 0.008 0.12 0.29 0.13
PXL 0.28 0.16 0.10 0.91
Comparisonsd
Protein CA>SP CA=SP CA=SP CA>SP
CA>CP CA=CP CA=CP CA>CP
CP=SP CP=SP CP=SP CP>SP
Lipid CO>MO CO=MO CO>MO CO=MO

d Values are means £ SEM, n=9-10 rats per dietary group
b ca=casein; SP=soy protein; CP=cod protein; CO=coconut oll; MO=menhaden ol
C P<0.05 indicates significant protein or lipid effects or their interactions

d explanation of the symboals: =, no difference among the groups at P<0.05;
>, significantly higher than the group with which it s compared at P<0.05;
<, significantly lower than the group with which it is compared at P>0.05.



TABLE 4

Total serum and lipoprotein cholesterol levels of rats fed the purified diets in
the fed stated

Dietary groupP Total cholesterol (VLDL +LDL)-C  HDL-C

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

CACO 24+01 1.4%0.1 1.0£0.1
CAMO 2402 1.3%+0.2 1.1 £0.1
SPCO 21£0.1 1.1£0.1 1.0£0.1
SPMO 1.7+0.1 0.9*0.1 0.8+0.04
CPCO 22+0.2 1.1£0.1 1.1 0.1
CPMO 22+0.2 1.1£0.1 1.1 0.1
Sources of variations Anova (P values) ¢
Protein (P) 0.007 0.054 0.02
Lipid (L) 0.26 0.30 0.29
PXL 0.50 0.56 0.10
Comparisonsd
Protein CA>SP CA>SP CA>SP

CA=CP CA=CP CA=CP

CP>SP CP=SP CP>SP
Lipid CO=MO CO=MO CO=MO

a values are means £ SEM, n=9-10 rats per dietary group.
b cA=casein; SP=soy protein; CP=cod protein; CO=coconut oil; MO=menhaden oil;
€ P<0.05 indicates significant protein or lipid effects or their interactions

d explanation of the symbols: =, no difference among the groups at P<0.05:
>, significantly higher than the group with which it is compared at P<0.05:
<, significantly lower than the group with which it is compared at P<0.05.
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TABLE 6

Serum insulin and glucose levels of rats fed the purified diets2

Dietary groupb Fasted Fed
Insulin Glucose Insulin Glucose
(pmol/L) (mmol/L) (pmol/L) (mmol/L)
CACO 31942 76+02 677180 8.4t0.1
CAMO 309t27 76*0.2 511104 8.5*0.2
SPCO 265+27 7401 509+77 85%0.2
SPMO 289 £ 62 7.3+0.2 478 £ 101 85%0.2
CPCO 26118 7.7+£03 379+74 8.4*0.2
CPMO 388 £ 65 79+0.2 540 £ 69 8.4 £0.1
Sources of variation Anova (P values)¢
Protein (P) 0.47 0.17 0.18 0.73
Lipid (L) 0.17 0.86 0.72 0.83
PXL 0.28 0.84 0.11 0.98
Comparisonsd
Protein CA=SP CA=SP CA=SP CA=SP
CA=CP CA=CP CA=CP CA=CP
CP=SP CP=SP CP=SP CP=SP
Lipid CO=MO CcO=MO CO=MO CO=MO

d Values are means + SEM, n=9-10 rats per dietary group in the fasted state and 9-10 rats in the

fed state.

b cA=casein; SP=soy protein: CP=cod protein; CO=cod protein; CO=coconut oil;
MO=menhaden oil.

€ P<0.05 indicates significant protein or lipid effects or their interactions

d Explanation of the symbols: =, no difference among the groups at P<0.05;

>, significantly higher than the group with which it is compared at P<0.05;
<, significantly lower than the group with which it is compared at P<0.05.



TABLE 7

Pearson correlation coefficients between serum insulin levels and total
LPL activity in tissues of rats fed the purified diets

LPL activity
Epididymal adipose Vastus lateralis muscle Heart
tissue
Insulin
Fasted rats n 59 59 59
r 0.08 -0.07 -0.23
p 0.58 0.63 0.08
Fed rats n 59 59 59
r 0.38 0.23 0.05
o] 0.0062 0.09 0.71

g P<0.05 indicates significant comrelation
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FIGURE 1

interaction between proteins and lipids in the reguiation of tofal serum friglycerides (n=9-10
rats per dietary group; p=0.046) of rats fed the purified diefs in the fasted siate.
(CA=casein; SP=soy protein; CP=cod protein. CO=coconut oil; MO=menhaden cil;

groups bearing different letters were significantty different at P<0.05)
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FIGURE 2

Interaction between proteins and lipids in the reguiation of total serum triglycerides (n=9-10
rats per dietary group; p=0.003) of rals fed the purified diets in the fed state.
(CA=casein; SP=soy protein; CP=cod protein; CO=coconut oil; MO=menhaden oil;
groups bearing different letters were significantly different at P<0.05)
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FIGURE 3

Main protein and lipid effects on hepadtic trigltycerides of rafs fed the purified diefs in the
fasted siate (n=9-10 ratfs per dietary group).
(CA=casein; SP=soy protein; CP=cod protein; CO=coconut oil; MO=menhaden oil:
P value for protein effect=0.009, CA>SP, CA=CP, CP=SP: P value for lipid effect=0.005, CO>MOQO:
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CHAPITRE 4

DISCUSSION ET CONCLUSION GENERALES

4.1 Infroduction

Des niveaux de lipides sériques élevés, particulierement I'hypercholestéroiémie
I'hypertriglycéridémie, sont associés @ une hausse du risque de maladies cardiovasculair
M. Or. plusieurs nutriments jouent un role important dans la détermination des concentratio
sériques de lipides, comme par exempile les protéines (2) et les lipides (1) alimentaires. |
affectant différemment le métabolisme lipidique, ces nutriments ont donc une incidence sur
risque de maladies cardiovasculaires. Cependant, on a peu étudié les effets de la présenc
simuitanée de ces deux types de nutriments dans le régime alimentaire, et on ne sait pas si let
effets combinés sont semblables a leurs effets individuels, plus largement documentés.

En ce qui concerne les effets des lipides alimentaires, I’effet hypotriglycéridémiant des acid:
gras polyinsaturés w-3 est bien connu (17, 256). Cet effet serait dd & une diminution de la synthé
(16) et de la sécrétion (20) hépatiques des VLDL, mais aussi & une augmentation de

dégradation des VLDL et des chylomicrons par la LPL (20, 256). Il est possible que I
concentrations plasmatiques d’insuline solent impliquées dans ce mécanisme, puisqu’on
observé chez le rat une corrélation positive entre I'insulinémie et les taux plasmatiques d
triglycérides (20). D’allleurs, comparativement aux acides gras saturés, les acides gras w-
entrainent une diminution des concentrations piasmatiques d’insuline chez le rat & jeun (178
Une autre différence entre les acides gras polyinsaturés w-3 et les acides gras saturés résid
dans leur effet sur la cholestérolémie: lorsque substitués aux acides gras saturés, les acide
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gras polyinsaturés w-3 favorisent chez le rat une diminution de la cholestérolémie totale (20)
du C-LDL (16).

Les acides gras polyinsaturés w-3 de 'huile de poisson se refrouvent dans le polsson gr
simulfanément combinés & la protéine de poisson, laquelle a ses effets propres sur
métabolisme lipidique. comme les autres protéines d’ailleurs. On connait blen I'eff
hypercholestérolémiant des protéines d‘origine animaie, comme la caséin
comparativement aux protéines d’origine végétale, comme la protéine de soya (183, 18¢
Quant 4 la protéine de poisson, elle aurait chez le rat un effet hypercholestérolémial
semblable & celui de la caséine, comparativement & la protéine de soya. lorsque {"apport €
lipides est faible (1%) (91). mais entraineralt des taux de cholestérol sérique inférieurs a 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 équivailents G cel
induits par la protéine de soya, et inférieurs & ceux engendrés par la caséine (18). En ce q
conceme les concentrations sériques d’insuline, elles sont plus élevées chez le rat G jeun suite
la consommation de caséine que suite a la consommation de protéine de soya (18, 92, 22
239). Une étude récente a aussi montré une diminution de la glycémie & jeun suite G un régime
base de protéine de morue ou de protéine de soya, suggérant une amélioration de |
sensibilité & I'insuline chez les rats nourrs de protéine de morue et de soya (18). En phase pos
prandiaie, par contre, la protéine de morue avait entrainé une augmentation de I'insuliném
comparativement & la protéine de soya (18).

Mais qu’en est-il des effets combinés des protéines et des lipides alimentaires sur |
meétabolisme iipidique? Y a-t-il des interactions entre ces nutriments? La question est d"autar
plus intéressante que la protéine et I'huile de poisson sont présentes simultanément dans |
méme dliment. Une étude effectuée précédemment chez le lapin a moniré que la protéine d
morue annulait I'effet hypocholestérolémiant des acides gras polyinsaturés w-6 observé ave
la caséline et la protéine de soya (19), et ce, méme sl la protéine de morue, lorsqu’étudié
individuellement, avait montré un effet hypocholestérolémiant (22, 202). La protéine de moru
pourrait-elle aussi moduler I'effet hypotriglycéridémiant des acides gras polyinsaturés w-
difféeremmment des autres protéines? Quelles sont les interactions possibles entre protéines ¢
lipides alimentaires dans la régulation du métabolisme lipidique? C’est ce que nous avon
voulu déterminer par la présente étude.
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4.2 Bilan des fravaux réalisés

La présente étude avait pour hypothése que la protéine de morue module les effets de I'hui
de poisson sur le métabolisme lipidique chez le rat différemment des autres protéine
alimentaires. Cette hypothése a &été confiimée: la protéine de morue, et de fagon mol
marquée la caséine, contrecamrent l'effet hypotriglycéridémiant de I'huile de poisson, alors qu
la protéine de soya I'augmente.

L'objectif général du protocole expérimental nous permettant de vérifier notre hypothése étc
d’évaluer les effets respectifs et interactifs des protéines et des lipides alimentaires sur |
métabolisme lipidique chez le rat. Pour ce faire, cent vingt rats males ont &té nourris pendar
vingt-huit jours avec un des six régimes expérimentaux contenant 20% de protéines (caséine
protéine de soya ou protéine de morue) ef 11% de lipides (huille de menhaden ou huile d
coco). A la fin du protocole expérimental, soixante rats ont été sacrifiés deux heures et demi
aprés avoir consommé un repas semblable au régime expérimental, alors que les soixant:
autres ont été sacrifiés & jeun. Des prélévements sanguins et fissulaires ont été effectués dans I
but de déterminer I'effet des régimes expérimentaux sur différents paramétres du métabolism
lipidique.

Nous avons choisi de comparer les effets de I'huile de menhaden & ceux de I'huile de cock
(riche en acides gras saturés) plutdét qu'd une aufre huile riche en acides gras polyinsaturés
comme l'huile de mdais. En effet, plusieurs études montrent que les acides gras polyinsaturés w-.
ont un potentiel hypotriglycéridémiant propre, non seulement lorsqu'on les compare au:
acides gras saturés, mais aussi lorsqu'ils sont comparés aux acides gras polyinsaturés w-6, e
ce tant chez I'animal (84, 251) que chez 'humain (253, 254). L'étude de Welntraub et al (254) es
particuliérement éloquente. On a comparé chez I'humain des régimes riches en acides gra:
saturés (rapport P/S de 0.07), en acides gras polyinsaturés w-6 (rapport P/S de 1.4) ou en acide:
gras polyinsaturés w-3 (rapport P/S de 1.39). Les résultats ont montré un effe:
hypotriglycéridémiant plus marqué des acides gras polyinsaturés w-3 que des acides gra:s
polyinsaturés w-6 comparativement aux acides gras saturés, ce qui suggére que l'effei
hypotriglycéridémiant de 'hulle de poisson n'est donc pas da uniquement & un rapport P/S plus
élevé. De plus, les acides gras polyinsaturés w-3 affectent chez le rat certains paramétres qui
modulent les concentrations sériques de triglycérides, et sur lesquels les acides gras
polyinsaturés w-6 et les acldes gras saturés n'ont que peu ou pas d'effet. Par exemple, ia
consommation d'huile de poisson entraine une augmentation de I'activité de la LPL au muscle
squelettique comparativernent G I'huile de mais, au lard et au sulf (20, 84), de méme qu'une



hausse de I'activité de la LPL au coeur comparativement & I'hulle de mais et au suif (84).
apparait donc que l'effet hypotriglycéridémiant des huiles de poisson n'est pas da seulement ¢
la diminution de I'apport en lipides saturés dans le régime et & une augmentation du rappor
P/S. mais blen aux propriétés propres des acides gras polyinsaturés w-3. Le cholix de I'huile di
coco comme source lipidique du régime controle est donc Justifié, puisque les acides gra
polyinsaturés w-3 affectent les niveaux de triglycérides sériques de la méme maniére, quoiqut
de fagon moins marquée, comparativement aux acides gras saturés que comparativermen
aux acides gras polyinsaturés w-6. Comme nous voulions metire en évidence des interaction
entre les lipides et les protéines alimentaires dans la modulation des concentrations de lipide
sériques, nous avons choisi de comparer 'huile de poisson & une source dont les effets sor
nettement différents ('hulle de coco). D'allleurs, d'autres auteurs avant nous ont comparé le
huiles de poisson G des sources d'acides gras saturés dans le but de déterminer leurs effel
chez le rat, comme Haug et Hostmark (83) et Rustan et al (23).

En premier lieu, nous avons voulu déterminer les effets respectifs et inferactifs des protéines €
des lipides alimentaires sur les concentrations de cholestérol et de triglycérides totaux e
lipoprotéiques chez le rat a jeun et G I'état post-prandial (premier objectif spécifique). Chez le
rats sacrifiés a jeun, un effet protéique significatif n‘a été observé que sur les concentrations de
cholestérol sérique total, soit une hausse de la cholestérolémie chez les rats nourris de caséine
comparativement & ceux nourris de protéine de soya et de protéine de morue. Ces résultat
sont sembiables G ceux observés précédemment chez le rat (18, 203, 233). L'effe
hypocholestérolémiant de la protéine de soya par rapport @ la caséine a auusi été rapports
par Gaiibols et al (239) et Saeki et al (264). Deux hypothéses permetiraient d’expliquer cet effe
de la protéine de soya. L'hypothése gastrointestinale stipule que la protéine de soya diminue
I"absorption Intestinale du cholestérol (185, 211) et des acides biliaires (18), ce qui entrainera
une diminution des concentrations hépatiques de cholestérol (18, 185) et de sa sécrétion par I
foie (217). Selon I'hypothése postabsorptive, par contre, la composition en acides aminés de I
protéine de soya pourrcit affecter le métabolisme du cholestérol directement ou en modulan
les concentrations sériques d’hormones, comme l’insuline (94, 227). En ce qul concerne k
protéine de morue, il est possible que le contenu en acides aminés de la protéine de morue
puisse expliquer en partie les résultats obtenus dans la présente étude. En effet, comme I
protéine de soya, la protéine de morue a un faible rapport lysine/arginine (1.44
comparativement & celui de la caséine (1.89 ) (201). Toujours chez les rats sacrifiés a jeun, K
source lipidique a eu un effet significatif sur les concentrations de cholestérol sérique total ef de
C-HDL: I'huile de coco a entrainé une hausse de la cholestérolémie totale et du C-HD
comparativement G I’huiie de menhaden (Tableau 3). Haug et Hostmark (83) avaient aussi mi



en évidence une augmentation de ia cholestérolémie avec I'huile de coco comparativemen
& I’hulle de poisson.

En ce qui conceme les concentrations sériques de triglycérides chez les rafs sactifiés & jeun
nous avons observé une interaction protéines-lipides (Figure 1), c’est-a-dire que I'huile de
poisson a eu un effet hypotriglycéridémiant comparativement a I’hulle de coco lorsqu’elle état
combinée & la protéine de soya, mals non lorsqu’elle était combinée & la caséine ou @ Ic
protéine de morue. C’est donc avec le régime soya-menhaden que les plus faible:
concentrations de triglycérides sériques ont été observées.

Chez les rats sacrifiés en phase post-prandiale, des effets protéiques significatifs ont été
observés sur les concentrations de cholestérol sérique total et lipoprotéique. La consommatior
de caséine a entrainé une augmentation des concentrations de cholestérol sérique total, C-
(VLDL+LDUL) et C-HDL comparativement & la consommation de protéine de soya (Tableau 4). Er
plus de son effet hypocholestérolémiant comparativement & la caséine, la protéine de soya ¢
aussi entrainé une diminution des concentrations de cholestérol sérique total et de C-HDL pai
rapport & la protéine de morue, dont I'effet sur la cholestérolémie était sembiable G ceiui de ic
caséine. Enfin, on a observé chez les rats post-prandiaux le méme type d’interaction protéines-
lipides que chez les rats sacrifiés G jeun, soit un effet hypotriglycéridémiant de |"huile de polsson
seulement lorsqu‘elle était combinée a la protéine de soya (Figure 2).

Afin de clarifier le mécanisme de la régulation des lipides sériques par les lipides et les protéines
alimentaires, nous avons aussi déterminé les concentrations de cholestérol et de triglycérides
hépatiques chez les rats sacrifiés a jeun (deuxiéme objectif spécifique). Les concentrations
hépatiques de cholestérol &taient inférieures suite & la consommation de protéine de soya
comparativement & la caséine et & la protéine de morue (Tableau 3), ce qui confirme les
résultats obtenus chez le rat par Terpstra et al (207) avec la caséine et la protéine de soya. Cet
effet pourrait étre a 'origine de la diminution de la cholestérolémie observée chez les rats
nourris de protéine de soya plutdt que de caséine. Pour ce qui est des concentrations
hépatiques de friglycérides (Tableau 5), les protéines et les lipides alimentaires ont eu des effets
indépendants soit une baisse des taux de friglycérides suite & la consommation de protéine de
soya plutét que de caséine et chez les rats nourris d’huile de menhaden plutdt que d'huile de
coco. Méme en présence d’huile de coco, la consommation de protéine de soya a résuité en
de plus faibles concentrations hépatiques de triglycérides et de cholestérol que la caséine, ce
qui est en accord avec plusieurs observations effectuées chez le rat (18, 207, 208). L'ajout de
protéine de soya a l'hulle de menhaden a accentué cet effet réducteur de I'huille de
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menhaden sur les concentrations de triglycérides hépatiques, suggérant un effet additif de ces
deux nutriments sur la teneur des triglycérides au fole, lequel pourrait étre & I'origine de la
diminution marquée des triglycérides sériques obtenue avec le régime soya-menhaden.

Il semble que la diminution des triglycérides hépatiques due & la consommation d‘huile de
poisson pourrait étre attribuée a une diminution de teur synthése par le fole (20, 83). Cette
diminution des triglycérides hépatiques &tait toutefols moins marquée en présence de protéine
de poisson (13%) qu‘en présence des autres protéines, ce qui pourrait expliquer en partie
Pabsence d’effet hypotriglycéridémiant de I'hulle de poisson lorsque combinée 4 la protéine
de morue. La diminution des concentrations sériques de friglycérides n’était pas significative
non plus lorsque 'huile de menhaden était combinée & la caséine (17% & jeun et 6% en phase
post-prandiale). Cependant, cette combinaison a tout de méme entrainé une diminution de
38% des taux de triglycérides hépatiques suggérant une diminution de la synthése des
triglycérides au fole sans une baisse concomitante du taux de sécrétion des triglycérides
hépatiques dans le courant sanguin. Une hypothése pourrait expliquer ces observations, bien
qu'elle soit trés spéculative. Beynen et al (1983) ont montré qu'il existe un seull de saturation de
cholestérol hépatique au-dessus duquel le foie ne semble plus avoir la capacité d'entreposer
le cholestérol, d'ou son élévation dans le sérum. Il pourrait peut-étre y avoir un tel seuil de
saturation pour les triglycérides hépatiques. La caséine entrainerait une "sursaturation” en
triglycérides et il y aurait toujours une sécrétion élevée de triglycérides dans la circulation
sanguine, malgré une diminution de synthése hépatique favorisée par I'nuile de poisson. Les
concentrations hépatiques de triglycérides induites par la protéine de soya seraient plus
faibles, donc sous le seull de saturation, et donc réfiétées par une baisse de sécrétion des
VLDL. Dans le cas de la protéine de poisson cependant, les concentrations sériques de
triglycérides ne sont pas abaissées, et un autre mécanisme pourrait &fre impliqué. | semble quiil
n'y ait pas de diminution de la synthése hépatique de triglycérides en présence de protéine de
poisson. Ainsl, la protéine de poisson pourrait favoriser, comparativement & la caséine, une
hausse du taux de synthése et de renouvellement des triglycérides des VLDL et de I'apoB (205).
ce qui expliquerait les concentrations élevées de triglycérides hépatiques et sériques

observées.

Le troisiome objectif spécifique visait & déterminer les effets respectifs et interactifs des
protéines et des lipides alimentaires sur I’activité de la LPL dans le tissu adipeux blanc, le muscle
squelettique et le coeur chez le rat & jeun et & I’'état post-prandial. Deux effets protéiques ont
été observés chez les rats @ jeun. Premiérement, une augmentation de I'activité de la LPL au
tissu adipeux épididymal a été observée chez les rats nourris de protéine de morue plutét que
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de caséine ou de protéine de soya (Tableau 5). Bergeron et al (21) ont fait une observatic
semblable chez le iapin, soit une augmentation de I'activité de la LPL post-héparine avec
protéine de morue comparativement & la protéine de soya. Il faut cependant mentionner qu
I'activité de la LPL sérique post-héparine ne refléte pas seulement I‘activité de la LPL au tis:
adipeux mais ausst celle des tissus musculaires. Le deuxiéme effet protéique était di & ur
hausse de I'activité de la LPL au muscle vastus lateralis suite & Ia consommation de caséir
plutét que de protéine de soya et de protéine de morue.

Cependant, en phase post-prandiale, le seul effet significatif &tait un effet lipidique, c’est-a-dii
que I'huile de poisson a entrainé une augmentation de I‘activité de la LPL au coe!
comparativement & I'huile de coco (Tableau 5). De plus, une coméiation négative significativ
a été observée entre I'activité de la LPL au coeur et les concentrations sériques ¢
triglycérides, et ce, autant chez les rats d jeun (n=59; r=-0.31; p=0.02) qu‘en phase post-prandia
(n=59. r=-0.33: p=0.009) (Figure 4). Baltzell et al (20) ont aussi observé chez le rat une augmentatic
de I'activité de la LPL au coeur et au muscle squelettique suite & la consommation d’huile d
poisson, mais comparativement a la consommation d’hulle de mais. A noter cependant qu
les hausses de I'activité de la LPL au coeur dans la présente étude ne sont responsables qu
d’environ 10% de la diminution des triglycérides sériques (r=0.096 et 0.11 et G jeun et en phas
post-prandiale respectivement).

Enfin, comme I'insuline est un modulateur important de I’activité de la LPL, et que par dilleu
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 & jeun et G I'état post-prandial (quatriéme objectif spécifique). Aucu
effet significatif n‘a été observé sur ces parameétres, et ce autant & jeun qu’a I'état pos
prandial (Tableau 6). Cette absence d’effet sur les concentrations d’insuline pourrait étre due «
la grande variabllité des valeurs Insuliniques chez les rats nourris d’huile de poisson. Le tableau
montre les coefficients de corrélation de Pearson entre les niveaux d'insuline sérique €
l'activité totale de la LPL dans les tissus. L'activité de la LPL au tissu adipeux épdidymal éta
comélée de faéon positive avec les concentrations sériques d'insuline a jeun. Les variations di
linsulinémie pouvaient expliquerenviron 14% (r2= 0.14) des variations de I'activité de ia LPL dan
ce tissu. En considérant I'ensemble des rats, on a pu observer de trés faibles corréiations entr
l'activité de la LPL au muscle vastus lateralis et au coeur et les niveaux d'insuline sérique. Le
variations de f'insulinémie ne pouvaient expliquer dans ce cas que 4% (r2=0.04) des variation
de l'activité de la LPL dans ces tissus. Ainsi, I'insulinémie et la glycémie & jeun et en phase post
prandiale ne nous permettent pas dans cette étude d'expliquer Iinteraction entre les protéine
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et les lipides alimentaires sur la triglycéridémie, ni la hausse d'activité de la LPL & jeun dans

muscle vastus Iaterails suite d la consommation de caséine et dans le tissu adipeux épididym:
suite @ la consommation de protéine de morue. Ainsi, la possibilité que I'effe
hypotrigycéridémiant de I'huile de poisson soit modulé par les protéines alimentaires via un
régulation de {"activité tissulaire de la LPL par les concentrations sériques d’insuline n'a pas ét
confirmée par cette étude. Une telle possibilité ne peut cependant pas étre éliminée, puisqu
le protocole expérimental utilisé ici n'‘a pas permis de mesurer de fagon globale la répons
insulinique en phase post-prandiaie.

4.3 Conciusion générale

Les résultats de la présente étude montrent qu’il existe une interaction entre les protéines et le
lipides alimentaires dans la régulation de la triglycéridémie chez le rat. De plus, Ils confirmer
I’'hypothése selon laquelle I'effet hypotriglycéridémiant de ['huile de poisson est modulé d
fagon différente par la protéine de poisson que par les autres protéines alimentaires. En effet, I
protéine de morue, et de fagon moins marquée la caséine, contrecarrent |'effe
hypotriglycéridémiant de I'huile de poisson, alors que la protéine de soya I'augmente.

De plus, le mécanisme par lequel le régime soya-menhaden a entrainé une diminution de [
triglycéridémie met en jeu une baisse des concentrations hépatiques de triglycérides. Une
augmentation de I'activité de la LPL au muscle cardiaque serait aussi impliquée, de fagor
moins importante cependant . Pour ce qui est du réle possible de I'insuline comme modulateu
de I'activité de la LPL en réponse aux régimes expérimentaux, il n‘a pas pu étre confirmé
probablement & cause de la nature du protocole expérimental choisi.

4.4 Limites de I'étude et perspectives de recherche

L’ objectif principal de notre étude était de metire en évidence une interaction possible entre
les lipides et les protéines alimentaires dans la régulation du métabolisme lipidique chez le rat
Les différents paramétres lipidiques ont été mesurés & jeun et deux heures et demie aprés Ic
prise d’un repas semblable au régime expérimental. Cependant, une mesure unique en phase
post-prandiale ne permet pas d’évaluer de fagon compléte la réponse des différents
parameétres aprés le repas. Par exemple, I'insuline sérique chez le rat atteint un maximum de
frente minutes G une heure aprés la consommation alimentaire, et il n‘est pas certain que le
profil insulinique au moment du pic serqit le méme qu’a deux heures frente. Des mesures
répétées dans le temps aprés la prise du repas permettraient de tracer la courbe de la réponse
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insulinique, et d’avoir une idée plus globale de cette réponse. Il en est de méme pour la mesu
des concentrations sériques de triglycérides, dont on pourrait tracer la courbe dans le temg
suite a la prise du repas, afin de déterminer si I'interaction protéines-lipides observée dai
cefte étude & deux heures et demie est aussi présente & d’autres moments de la phase pos
prandiale.

Les résultats obtenus dans cette étude suggérent que la moduiation de I‘effe
hypotriglycéridémiant de I'hulle de poisson par les protéines alimentaires serait relié a |
régulation des concentrations hépatiques de triglycérides (266, 267). Il serait intéressant d
préciser de quelle fagon s’exerce cette modulation en déterminant les effets sur les taux d
synthése et de sécrétion hépatiques des triglycérides des différentes protéines (caséine
protéine de morue et protéine de soya) en présence d'huile de poisson. Il a déja été suggér
que I'effet hypotriglycéridémiant de I'huile de poisson soit lié & une diminution du taux d
synthése hépatique des triglycérides. mais il faudrait déterminer si le taux de sécrétion de
triglycérides dans le sang varie parallélement ou de fagon différente de leur taux de synthése
Ainsi, on pourrait mesurer I’‘activité des enzymes impliquées dans Ia synthése 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 ia régulation d
métabolisme des lipides suite a la consommation simultanée d'huile et de protéine de poissor
Il va sans dire que des études sur le métabolisme lipidique chez I'humain consommant di
poisson gras, comparativement au poisson maigre, seront par Ia suite essentielles afin di
vérifier les résultats obtenus chez I'animal.
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