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Résumeé

L'obésité, un des probléemes de santé les plus courants, est associée ddes anomaliesdu glucose etdu
métabolisme des lipides; le vieillissement est aussiassociée @ des troubleslipidiques.Le rdle del'huile de
lina été étudiéa 2,5% et 5% dans la modulation del'altérationdu métabolisme des lipideschez les rats
dgésobeses. Des rats mdles dgés Wistar sont répartis en six groupes de 10 rats chacun: Groupe contrdle,
groupe contrdlehuile de lin 2,5%, groupe contrdlehuvile de lin5%, groupe cafétéria, groupe cafétéria
lin2,5%, groupe cafétéria lin 5%. Le régime enrichi en huile de Lin est administré pendant 2mois. Apres
sacrifices la glycémie est mesurée, ainsi le cholestérol au niveau sérique, hépatique et au niveau des HDL.
Les triglycérides ont été également dosés. Nos résultats montrent que le régime cafeteria induit une
hyperphagie et une obésité chez les rats dgés sous régime cafeteria comparés aux rats témoins.

L’augmentation de la masse grasse est accompagnée de modifications notables des paramétres lipidiques,
avec une augmentation des teneurs plasmatiques et tissulaires en cholestérol et triglycérides et une
diminution de taux de HDL-C. La glycémie est élevée au niveau du plasma chez le groupe cafeteria comparé
aux rats témoins. L'effet hénéfique de I'huile de Lin est marqué par une augmentation de HDL-C des rats
expérimentaux comparé aux rats témoins, diminution significative de la glycémie du Triglycerides et
cholestérol au niveau de plasma et du foie chez les rats dgés rendu obése par le régime cafétéria. Lhuile de
lin a des effets bénéfiques sur les troubles lipidiques et diminue de maniére significative I'hyperglycémie et
présente une protection contre ces anomalies lie d I'obésité et le vieillissement en termes d’apport en oméga-3.

Mots-clés : cholestérol, triglycéride, huile de lin, 0bésité, omega 3, vieillissement,

Abstract

The therapeutic effect of linseed oil "Linum usitatissimum" on hypertriglyceridemia
and hypercholesterolemia in obese aged rats

Obesity, one of the most common health problems, is associated with glucose and lipid metabolism
abnormalities; Aging is also associated with lipid disorders. The role of dietary linseed oil was investigated
at 2,5% and 5% in the modulation of the alteration of lipid metabolism in obese aged rats. Aging male
wistar rats allocated into six groups of 10 rats each: group control, group control linseed oil 2,5% , group
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control linseed oil 5% diet, group cafeteria, group cafeteria linseed oil 2,5% oil, group cafeteria linseed oil
5%. Linseed oil is administered for2 months. After sacrifice glycemia is measured and total cholesterol in
serum, liver and in HDL level. Triglycerideswere also measured. Our results show that the cafeteria diet-
induced hyperphagia and obesity in rats fed on cafeteria diet compared with control rats. The increase in fat
mass is accompanied by significant changes in lipid parameters, with increased plasma and tissue levels of
cholesterol and triglycerides and decreased HDL-C. Glycemia is elevated in the plasma of the cafeteria group
compared to control group. The beneficial effect of linseed oil is marked by an increase in HDL-C in
experimental rats compared to control rats, significant decrease in glycemia and cholesterol in plasma and
liver in aged rats made obese by cafeteria diet. Linseed oilhas beneficial effectson lipiddisorders
andsignificantly reduceshyperglycemia andhas aprotectionagainstthese anomalieslinked inobesityand
agingin terms of omega-3.

Keywords : cholesterol, triglycerides, linseed oil, obesity, omega 3, aging.

1. Introduction

Le lien entre santé et alimentation est plus que jamais d’actualité. En effet, les recherches récentes confirment
que I'alimentation joue un rdle déterminant dans la prévention de certaines maladies telles que les cancers, les
maladies cardio-vasculaires et I'obésité qui est devenue un probléme de santé public [1]. L'OMS définit I'obésité
comme une surcharge pondérale par excés de masse grasse qui a des conséquences néfastes pour la santé,
dans ses trois dimensions, somatique, psychique et sociale [2].Le vieillissement est également associé a des
altercations du métabolisme la présence accrue de 'obésité pourrait renforcer ces métaboliques anomalies. Les
acides gras polyinsaturés (AGPI) de la famille n-3, qu’ils soient sous forme de précurseur (acide o-linolénique,

ALA) ou de dérivés (acideseicosapentaenolque, EPA et docosahexaenoique, DHA) sont connus pour leurs
propriétés protectrices de différentes pathologies, notamment des maladies cardiovasculaires et I'obésité
[3,4].0’importantes études ont démontré les effets bénéfiques et protecteurs des AGPI n-3 alimentaires sur les
anomalies lipidiques et immunologiques associées aux maladies métaboliques [5]. Il est admis que les AGPI n-3
abaissent les concentrations plasmatiques en cholestérol et en triglycérides [6] et peuvent donc €tre utilisés
dans le traitement des hyperlipidémies associées & I'obésité [7].Les AGPI n-3 sont également susceptibles de
réguler le métabolisme lipidique directement au niveau adipocytaire.

Des expériences réalisées avec des adipocytes isolés ont montré une augmentation de la lipolyse stimulée
aprés consommation d’AGPI n-3 comparée a une consommation de lard [8].Une supplémentation en AGPI n-3
améliore le contrdle glycémique et augmente la sensibilité a I'insuline chez les obéses. Les AGPI n-3 sont
rapidement métabolisables donc moins stockés d’ob leurs effets favorables sur la balance énergétique lors de
I'obésité [7].Parmi les plantes les plus riches en AGPI n-3 le lin Linumusitatissimunilinaceae), probablement
issue de la région qui s'étend du bassin méditerranéen a I'Inde. Cette plante est cultivée @ la fois pour ses
graines oléagineuses et ses fibres Le lin se consomme depuis des siecles pour sa bonne saveur et sa gamme
d’avantages nutritionnels révélée par les recherches scientifiques. Les premiéres études suggerent que les
graines de lin prises dans le régime alimentaire peuvent avantager les personnes ayant certains types de
cancers du sein et de cancers de la prostate [9]. Une étude réalisée a la Duke suggére que la graine de lin peut
retarder la croissance des tumeurs de la prostate. Le lin peut également diminuer la sévérité du diabéte en
stabilisant la glycémie [10]. Les graines peuvent abaisser le taux de cholestérol et améliorer les dyslipidémies
vue ses qualités spécifiques qui sontattribuables a sa teneur élevée en graisse 40 % (AGPI n-3) [11].Le but de
cette étude est de tester I'effet bénéfique des acides gras polyinsaturés de la famille n-3 (AGPI n-3) de I'hvile de
lin sur les dyslipidémies et I'hyperglycémie induite par I'obésité au cour de vieillissement.
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2. Matériel et méthodes

2-1. Protocole expérimental

L’étude est réalisée sur des rats wistar male Ggés de 18 mois. L'élevage est réalisé dans une piece éclairée
12 h par jour, et dont la température est maintenue constante (22 d 25°c). Les animaux ont un accés libre &
I'eau et d la nourriture. L'obésité est induite chez le rat par le régime Cafeteria selon Darimon et al [12] .Ce
régime, hypercalorique et hyper lipidique, induit une hyperphagie suivie d’une obésité dont I'installation est
rapide chez le rat Wistar. Les rats sont divisés en 6 groupes :

-Un lot témoin standard (TS) constitué de 10 males qui consomment le régime standard commercial (330
Kcal/100g), composé de 24% de protéines ; 5% de lipides et 70% de glucides.

-Un lot témoin cafeteria (TC) constitué de 10 males qui consomment le régime cafeteria (420 Kcal/100g),
composé de 30g de régime standard et de 30g d’'un mélange de saucisse- biscuits secs ,fromage, chips,
chocolat, cacahuétes dans les proportions 2 :2:2:1:1:1 selon Darimon et al [12]. Ce régime contient 26%
de protéines, 27% de glucides et 47% de lipides.

-Un lot constitué de 10 males qui consomment un régime standard enrichi en huile de lin a 2,5% (SL2,5%)
-Un lot constitué de 10 males qui consomment un régime cafeteria enrichi en huile de lin a 2,5% (CL2,5%)
-Un lot constitué de 10 males qui consomment un régime standard enrichi en huile de lin a 5% (SL5%)

-Un lot constitué de 10 males qui consomment un régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% (CL5%)

B. Sacrifices et prélevements de sang et d’organes

Le régime est administré aux rats pendant deux mois au bout desquels, 10 rats de chaque lot sont pesés
puis anesthésiés au pentobarbital sodique a 6,5% (0,1 ml par 100g de poids corporel) et sont sacrifiés aprés
12h de jeOne. Le sang est prélevé par ponction dans I'aorte abdominale. Une quantité de sang prélevé est
récupérée dans des tubes a EDTA et centrifugée a 3000 tr/min pendant 15 min pour doser le cholestérol
total et les triglycérides.Le dosage du glucose se fait le jour méme du prélevement sur du sérum frais. Le
foie est soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl @ 9%o, ensvite pesés. Une partie aliquote des
différents organes est immédiatement broyée dans le tampon PBS, PH 7,4. L’homogénat obtenu est utilisé
pour la détermination de cholestérol tissulaire.

2-2. Détermination des teneurs en glucose en cholestérol et en triglycérides

Au niveau sérique le glucose, le cholestérol total, le cholestérol HDL, et les triglycérides sont déterminé par
la méthode enzymatique et colorimétrique (kit Boehringer, Mannheim, Germany)

3. Analyse statistique
Apres vérification de la distribution normale des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des
moyennes entre les six groupes des rats est effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est

complétées par le test de Tukey afin de classer et comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes
indiquées par des lettres différentes (a, b, c) sont significativement différentes (p<0,05)
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4. Résultats et interprétation
Le poids corporel des rats dgés recevant le régime cafeteria est significativement plus élevé que celui des
rats témoins cependant les rat recevant le régime cafétéria enrichie en huile de lin a 2,5 et a 5% présentent

une diminution de poids par rapport aux rats sous régime cafeteria (TC)

Tableau 1 : poids corporel et poids du foie des rats

Rats témoin Rats obese

poids des rats (g)

TS 380,16%6.79° TC 573,83+8,33° (12,5%
SL2,5%  339,3316.68" SL5% | 420%6.75¢ (L5%
330+8.79¢ 4191779

Poids de foie(g ) TC  24,65%+1,17°

TS 22,67+ 1.43¢ (L2,5%23,93%1,1°

$12,5% 21,75+ 1.23° (L5% 22,99+1,21°
SL5%23,75+0,13°

La quantité de nourriture ingérée est identique chez les lots de rats TS et TC. Cependant, chez les rats
nourris au régime cafeteria ou au régime standard enrichi en huile de lin d 2,5% et @ 5%, on note une
réduction de la prise alimentaire. Le poids relatif du foie chez les rats de différents groupes ne présente pas
de variations sauf pour les rats TC ou il augmente significativement. Les rats dgés TC présente une
augmentation significative de la glycémie par rapport aux témoins TS, alors que le régime enrichi en huile
de lin diminue significativement la glycémie avec-19.7% pour les rats (L5% et -17 % (L2,5%
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Figure 1: 7eneurs plasmatiques en glucose (g/1)
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Chaque valeur représente la moyenne & ES, n=10.1S : rats témoins nourris au régime standard; TC : rats
témoins nourris au régime cafétéria; SL2,5% : rats expérimentaux nourris au régime standard enrichi en
huile de lin a 2,5%; CL2,5% rats expérimentaux nourris. Au régime cafeteria enrichi en huile de lin a
2,5% ;SL5% : rats expérimentaux nourris au régime standard enrichi en huile de lin a 5% ;(L5% : rats
expérimentaux nourris au régime cafeteria enrichi en huile de lin a 5% . Apres vérification de la distribution
normale des variables (Test Shapiro- Wilk), la comparaison des moyennes entre les six groupes des rats est
effectuée par test ANOVA a un facteur. Cette analyse est complétées par le test de Tukey afin de classer et
comparer les moyennes deux a deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢) sont
significativement différentes (p<0,05)
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Figure 2 : Teneurs plasmatiques en triglycérides total (mgy/dl)

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=10.
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Figure 3 : Teneurs en triglycérides hépatique (mg/y de tissy)

Chaque valeur représente la moyenne X ES, n=10.
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Les teneurs plasmatiques en triglycérides sont significativement plus élevées chez les rats obéses dgés (T()
comparés aux témoins (TS), I'huile de lin entraine une diminution significative des triglycérides plasmatique
et hépatique chez les rats (L2,5% et CL5% par rapport aux rats TC
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Figure 4 : Teneurs plasmatiques en cholestérol fotal (mg /dl)

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=10.
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Figure 5 : Teneurs en HOL cholestérol (mg/dl)
Chaque valeur représente la moyenne & ES, n=10.

Le cholestérol sérique totale des rats obéses comparés a leur témoin augmente de 32%, par contre 'huile
de lin entraine une diminution de -18% pour les rats obéses consommant I'huile de lin a 2,5 % et -21%
pour les rats consommant I'huile de lin a 5%, Par ailleurs le régime cafeteria entraine une augmentation
significative des teneurs en cholestérol hépatique par rapport au régime témoin tandis que I'huile de lin
diminue significativement le cholestérol hépatique chez les rats obéses. Le régime enrichi en huile de lin
entraine chez les rats obéses (CL2,5% et (L5%) une augmentation significative des HDL cholestérol par
rapport aux témoins TC .
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Figure 6 : 7eneurs en Cholestérol hépatique (mg/g de tissu)

Chaque valeur représente la moyenne £ ES, n=10.

5. Discussion

Cette derniere décennie plusieurs études se sont intéressées aux acides gras polyinsaturés de la famille n-3
et leur bienfait entre autres sur les dyslipidémies [13]. Afin de compléter les recherches réalisées chez
I'homme, nous avons utilisé un modele animal d’obésité nutritionnelle le rat Wistar ou la consommation du
régimecafeteria induit une obésité chez ce rat [14]. Nous avons testé I'effet des AGPI n-3 de I'huile de lin vu
sa teneur riche en acide alpha-linolénique [15] sur Ihyperglycémie I'hypertriglycéridémie et
I'hypercholestérolémie induite par I'obésité chez les rats dgés. Le régime cafétéria induit une hyperphagie
provoquée par des facteurs nutritionnels. Il s’agit, d'un régime hyperlipidique et hypercalorique associé a
une accumulation de tissu adipeux et & une prise de poids aussi bien chez I'homme que chez le rat [16].
Dans notre étude, le régime cafeteria induit une obésité chez les rats dgés (TC) causé par une hyperphagie
[17]. L’augmentation du poids chez les ratsdgés nourris au régime cafeteria est associée d 'augmentation
du poids du tissu adipeux et son enrichissement en lipides, confirmant les propriétésobésogénes du régime
cafeteria. Cette obésité est associée d des altérations des métabolismes glucidique, lipidique et protéique
similaires a celles observées au cours de I'obésité et le vieillissement humain [18-19].

Dans notre travail, la supplémentation du régime en huile de lin entraine une légére perte de poids chez les
témoins, mais elle provoque une importante chute de poids chez les rats obéses dgés. Le régime témoin
supplémenté en huile de lin ne provoque pas de grandes variations du poids corporel, chez les rats (SL)
comparées aux rats sous régime témoin normal (TS). Par contre, les rats obéses Ggés nourris au régime
cafeteria supplémenté en huile de lin (CL) ont un poids corporel significativement plus faible que celui des
rats obéses Ggés sous régime cafeteria (TC). Les effets hypolépédimiant selon Cunnane et al [20] de I'huile
de lin peuvent €treresponsables de cette chute de poids [21]. Nos résultats sont en accord avec les travaux
de Shirouchi et al [22], qui montrent que le régime cafeteria enrichi en omega 3 induit une meilleure
évolution du poids corporel. De méme, la composition corporelle est modifiée et se traduit par une
diminution du tissu adipeux blanc, D’aprés Parrish et al [23] chez le rat, un régime enrichi en huile de
poisson riche en EPA et DHA n’entraine pas d’obésité. Un régime hyperlipidique riche en LNA emp&éche le
développement excessif du tissu adipeux [24]. Ces travaux vont dans le méme sens que nos résultats.
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Les teneurs sériques en glucose varient significativement entre les rats TC et TS. Nos résultats concordent
avec les travaux de Merzouk et al qui montrent que les rats obéses sont caractérisés par une
insulinorésistance de I'organisme entier avec dysfonctionnement des cellules béta a I'dge adulte [25] Ainsi,
le vieillissement est constamment associée d une insulinorésistance dont les mécanismes sont complexes
[26]. L’huile de lin entraine une diminution significative de glucose chez les rats ~ @gés nourris au régime
SL comparées aux rats TS. Aussi, la variation de la glycémie entre CL et TC est significative [27]. Nos
résultats montrent que le régime cafeteria augmente significativement les teneurs plasmatiques en
Cholestérol et en triglycérides total et hépatique et de HDL-C par rapport au régime témoin. Cette
augmentation reflete les perturbations du métabolisme lipidique dues a I'état inflammatoire chronique
provoqué par I'excés du poids et le vieillissement. Ces données vont dans le méme sens que les travaux
montrant I'existence d’une relation entre le régime alimentaire et la pathologie [28].

La supplémentation en huile de lin entraine une diminution significative des taux sériques en cholestérol et
en triglycérides chez les rats témoins dgés et obéses dgés, montrant un effet hypolipidémiant de I'huile de
lin [29].Le régime cafeteria provoque une augmentation significative des teneurs en cholestérol et
triglycérides hépatique chez les rats obéses (TC) par rapport au régime témoin. Il apparait clairement que
le régime cafeteria augmente les lipides au niveau de foie. Le lin riche en acides gras polyinsaturés diminue
le cholestérol et les triglycérides hépatiques nos résultats sont en accord avec ceux de Ruiz-Gutierrez et al
[30]. L'augmentation du poids des rats nourris au régime cafeteria est associé d I'augmentation du tissue
adipeux et son enrichissement en lipides, confirmant les propriétés obésogenes du régime cafeteria [31].
Cette obésité est associée a des altérations des métabolismes glucidique et lipidique similaires a celles
observées au cours de I'obésité humaine [32].L’huile de lin provoque une augmentation des HDL cholestérol
chez les rats obéses par rapport a leur témoins, Ceci est en faveur de I'effet bénéfique de I'huile de lin sur
la cholestérolémie chez les obéses [33].

6. Conclusion

L'huile de lin a des effets bénéfiques sur les altérations du métabolisme lipidique due aux vieillissements
et I'obésité ces effets sont principalement médiées par les acides gras polyinsaturé n-3. Des recherches plus
poussées, y compris des études humaines délucider les mécanismes d'action des oméga 3 sont nécessaire.
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