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Supplémentation en AGPI n-3 sur 3 générations, intérét vis-a-vis
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Contexte : Les effets bénéfiques au niveaux cérébraux et cardiovasculaires des acides gras polyinsaturés n-3 (AGPI-n-3) sont bien démontrés. En revanche, les interventions nutritionnelles
humaines sont peu concluantes vis-a-vis de I'obésité et du syndrome métabolique (SM). Nous avons montré chez la souris nourrie avec une diéte hypercalorique supplémentée en EPA un
ralentissement de la prise de masse grasse, de I'apparition de l'insulinorésistance et de l'intolérance au glucose. L'hétérogénéité des résultats chez 'Homme vis-a-vis de l'obésité et des
troubles métaboliques associés pourrait étre liée a des durées d'études trop bréves, les mécanismes impliquant potentiellement I'impression d’empreintes épigénétiques et/ou la régulation
trés précoce de la multiplication et de la différenciation des précurseurs préadipocytaires. On sait notamment que la déficience en AGPI n-3 favorise le développement d’une obésité chez la
souris aprés 3 générations d’animaux carencés( Massiera, F. et al. (2010). J Lipid Res).

Objectifs : Cette étude avait pour but d’explorer l'intérét a long terme d’une supplémentation en EPA sur 3 générations de souris vis-a-vis de la sensibilité a I'induction des troubles
métaboliques.

Procédure : L'étude consistait a nourrir des souris femelles sur 3 générations avec un régime standard témoin (supplémenté avec 1% d’huile de tournesol riche en acide oleique) ou enrichi en
EPA (1% du poids du régime, sous forme d’huile de poisson). Pour chaque génération de souris et aprés une mise en reproduction pour générer la génération F+1 ((Figure 1), des males sont
soumis a une diéte hypercalorique non supplémentée (RD12451) durant 3 mois (challenge High fat + sucrose) par comparaison a des males nourris avec une diéte standard (RD12450H).
Dans chaque cas, nous avons suivi le poids et évaluer la tolérance au glucose, la sensibilité a l'insuline des animaux.
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Fig. 4 L'apport transgénérationnel en EPA permet d’améliorer la tolérance au

type High Fat pour les 3 générations de souris.

Les histogrammes représentent des moy +/- esm (n=8 par
groupe). Des lettres différentes indiquent des moyennes
significativement différentes (p<0.05, test t ajusté, BH)

prise de poids des souris de la 3¢ génération au cours du
challenge de type High Fat.

Les courbes représentent des moy +/- esm (n=8 par groupe). Des
lettres  différentes indiquent des moyennes significativement

différentes (p<0.05, test t ajusté, BH)
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glucose aprés un challenge high fat (3¢me génération).

Représentation de I'évolution de la glycémie apres injection intrapéritonéale de glucose et de I'aire sous
la courbe dans chaque groupe. L histogramme représente des moy +/- esm (n=8 par groupe). Des
lettres différentes indiquent des moyennes significativement différentes (p<0.05, test t ajusté, BH)
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Fig. 6 L'apport transgénérationnel en EPA permet
une augmentation de la dépense énergétique au

cours du challenge high fat par rapport a un
régime riche en acide oléique
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Représentation de la dépense énergétique évaluée sur 24h en cage
calorimétriques (TSE) en fonction de la masse maigre mesurée par
Echo MRI (n=8 par groupe). Analyse des données par Ancova, suivi
de comparaisons inter-groupes.
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Fig. 5 L'apport transgénérationnel en EPA permet d’améliorer la
tolérance a linsuline aprés un challenge high fat (3éme

génération).

Représentation de I'évolution de la glycémie aprés injection intrapéritonéale d'insuline et
de aire sous la courbe dans chaque groupe. L' histogramme représente des moy +/-
esm (n=8 par groupe). Des lettres différentes indiquent des moyennes significativement
différentes (p<0.05, test t ajusté, BH)
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Conclusions: Cette étude confirme le role des AGPI n-3, notamment de I’EPA dans la prévention de I'obésité et des troubles du métabolisme. Elle

permet de valider les observations des effets transgénérationn

els des AGPI établies précédemment. Ainsi la consommation d’EPA pendant les

périodes de gestation, d’allaitement permet probablement des adaptations moléculaires affectant le métabolisme énergétique des tissus
sensibles a l'insuline. Ces adaptations permettraient a I'organisme de mieux résister a un stress métabolique. Des analyses d’expression des
génes impliqués dans la réponse a I'insuline et le métabolisme des acides gras sont en cours dans le muscle et le foie de ces animaux.



