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P1028 Les acides gras oméga 3 diminuent le risque 
cardiovasculaire en améliorant le métabolisme 
des sphingolipides et des triglycérides des VLDL

V. Ferchaud-Roucher, C. Nael, E. Desnots, M. Krempf, K. Ouguerram
Plate Forme spectrométrie de Masse, CRNH, CHU Nantes, Nantes.

Introduction : Les sphingolipides, dont les céramides sont des facteurs de risque
cardiovasculaire liés aux dyslipidémies. Cette étude avait pour objet d’évaluer
l’efficacité des acides gras w3 sur ces marqueurs de risque cardiovasculaire.
Patients et méthodes : Six sujets hypertriglycéridémiques (IMC 27 kg/m²) ont
été supplémentés avec un mélange EPA/DHA (w3) de 1,8 g/jour pendant deux
mois. Les patients ont reçu une perfusion pendant 14 h de [2H3] leucine et
l’enrichissement isotopique de l’Apo B100 des VLDL a été déterminé par GC-
MS. Les courbes cinétiques ont été analysées par modélisation multicomparti-
mentale et la production et la lipolyse des VLDL ont été mesurées. Les diffé-
rentes espèces de céramides et sphingomyèlines des VLDL ont été quantifiées
par LC-MS/MS.
Résultats : Avec les w3, il a été observé une augmentation significative des
AGPI à longue chaine et une forte baisse des AGS (acides gras palmitique et
stéarique). Ils entrainaient une baisse significative des triglycérides des VLDL,
une diminution de la production des VLDL et une lipolyse accrue. La concen-
tration en sphingolipides était diminuée significativement et principalement
pour les espèces C16 : 0 et C24 : 0 des céramides et des sphingomyélines
(p = 0,027). Une corrélation (r = 0,60, p < 0,05) était constatée entre les céra-
mides totaux et les triglycérides des VLDL et la production hépatique des
VLDL (r = 0,55, p < 0,05).
Conclusion : Avec les w3, chez des patients hypertriglycéridémiques, il est
observé un lien direct entre la baisse des triglycérides des VLDL et la diminu-
tion de la production hépatique des VLDL. La baisse de concentration des
sphingolipides, en particulier des céramides est également expliquée par la
diminution de la production des VLDL. Cette réduction de synthèse des céra-
mides pourrait être expliquée par la diminution de la disponibilité en acide pal-
mitique nécessaire pour leur synthèse de novo.
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Objectif : Les dysbétalipoprotéinémies (type III, classification de Frederikson)
sont des dyslipidémies primitives rares, lors desquelles les diabétiques de type 2
(DT2) sont surreprésentés (10 à 30 % des séries). Pour préciser l’interaction
entre ces pathologies nous avons comparé dans une cohorte de malades dysbéta-
lipoprotéinémiques, ceux présentant un DT2 et ceux indemnes de diabète, et
considéré la survenue de décompensation en hypertriglycéridémie majeure
(>15mmol/L) de type V (HTGM).
Matériels et méthodes : Étude cas-témoin rétrospective de 24 patients dysbétali-
poprotéinémiques. Nous avons étudié les paramètres cliniques (IMC, âge, sexe),
biologiques (triglycéridémie, cholestérolémie, HDL, LDL, apoB, génotypage
apoE), les marqueurs phénotypiques diagnostiques (CT-VLDL (mmol/L)/Tg-
total (mmol/L) > 0,30, CT-VLDL (mmol/L)/Tg-VLDL (mmol/L) > 0,40 et
apoB (g/L)/CT (mmol/L) < 0,15), les facteurs environnementaux précipitant
une hypertriglycéridémie secondaire et les variants génétiques associés aux
hypertriglycéridémies (gènes LPL, apoAV, ApoCII, ApoCIII, GPIHBP1).
Résultats : Les patients diabétiques (n = 12) sont plus âgés que les non diabé-
tiques (n = 12) : 65,7 ± 14,6 ans vs 50,1 ± 14,6 ans, p = 0,005, mais sont compa-
rables en termes de sexe (60 % d’hommes) et d’IMC (29,7 ± 4,5 kg/m²). La
proportion de décompensation est similaire chez les diabétiques (3/12) et les non
diabétiques (5/12), p = 0,6. Le phénotype lipidique est similaire. Les ratios dia-
gnostiques de dysbétalipoprotéinémie fonctionnent pour les patients diabé-
tiques et non diabétiques. Cependant le ratio CT-VLDL/Tg-total en période de
suivi est moins élevé chez les patients diabétiques, mais reste valable (0,32 ± 0,09
vs 0,43 ± 0,13, p = 0,04). La prévalence des facteurs environnementaux de
décompensation et celle des variants génétiques de susceptibilité aux hypertri-
glycéridémies sont similaires. Le polymorphisme C14F du gène GPIHBP1 est
retrouvé uniquement chez les diabétiques (n = 4, p = 0,09), 2/3 des patients dia-
bétiques présentant une HTGM sont porteurs de ce polymorphisme, ce résultat
est non significatif en raison des faibles effectifs.
Conclusion : Les patients dysbétalipoprotéinémiques diabétiques sont compa-
rables aux patients non diabétiques. Le DT2 n’apparait pas comme un facteur
de risque prépondérant de décompensation en HTGM. Les méthodes diagnos-
tiques habituellement utilisées demeurent fiables même en présence d’un DT2.
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Introduction : Les acides gras alimentaires régulent le métabolisme hépatique.
Une partie de ces régulations sont d’ordre transcriptionnelle et impliquent des
facteurs de transcription sensibles aux lipides exogènes ou endogènes. Un des
principaux facteurs de transcription identifiés comme sensible aux acides gras
est l’isoforme alpha du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysome
(PPARalpha). Certains acides gras et leurs dérivés sont capables de se lier au
récepteur et d’influer sur son activité. PPARalpha est également activé pendant
le jeûne où il joue un rôle déterminant pour le maintien de la glycémie. Dans ce
travail nous avons voulu tester l’effet des acides gras alimentaires sur la réponse
dépendante de PPARalpha pendant le jeûne.
Matériels et méthodes : Nous avons utilisé trois régimes expérimentaux variant
par la composition en acides gras de leur fraction lipidique (5 % de l’apport ali-
mentaire). Ces trois régimes riches en acides gras saturés, équilibré en acides
gras ou très riches en acides gras essentiels (n-6 et n-3) ont été donnés à des sou-
ris mâles adultes de type sauvage ou déficientes pour PPARalpha (PPARalpha-
/-). Après 10 semaines, la réponse hépatique au jeûne ou à la reprise alimentaire
a été étudiée en combinant biochimie hépatique et plasmatique, histologie et
mesure de l’expression génique.
Résultats : Dans le cas des trois régimes, les souris PPARalpha-/- présentent une
obésité marquée. De plus, la nature des acides gras alimentaires a peu d’effet sur
la réponse transcriptionnelle hépatique dépendante de PPARalpha pendant le
jeûne. Cependant, le régime riche en acides gras saturés et carencé en acides
gras essentiels apparaît toxique durant le jeûne chez les souris déficientes pour
PPARalpha qui présentent une remarquable augmentation des transaminases
plasmatiques.
Conclusion : Ce travail montre pour la première fois un rôle protecteur de
PPARalpha vis-à-vis d’une lipotoxicité induite par la déficience en acides gras
essentiels.
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Introduction : La prévalence mondiale croissante du diabète de type 2 (DT2)
rend prioritaire la recherche de nouvelles voies thérapeutiques. Notre labora-
toire a identifié PPARβ/δ (peroxisome proliferator-activated receptors β/δ)
comme une cible prometteuse dans le muscle squelettique (l’activation pharma-
cologique de PPARβ/δ induit un remodelage musculaire comparable à celui
provoqué par l’adaptation à l’entrainement d’endurance et implique des modi-
fications de l’AMP-activated protein kinase, une kinase reconnue comme sen-
seur des niveaux d’énergie de la cellule. L’objectif de ce travail a été d’évaluer la
disponibilité des triglycérides intramusculaires : IMTGs) pouvant concourir au
remodelage oxydatif du muscle squelettique consécutif à l’activation pharmaco-
logique de PPARβ/δ.
Matériels et méthodes : Deux modèles cellulaires (myotubes différenciés de
C2C12 et C2C12-PPARβ/δ) et deux modèles animaux (souris C57Bl6 et souris
transgéniques B6D2 surexprimant PPARβ/δ dans leurs muscles squelettiques)
ont été soumis à différentes conditions : traitement au GW0742 (activateur spé-
cifique de PPARβ/δ), régime hypercalorique hyperlipidique, ou entrainement
physique pour les animaux. Nous avons quantifié les contenus en IMTGs,
mesuré la quantité (ARNm et protéine) de ATGL et HSLa (acteurs majeurs de
la lipolyse musculaire) et évalué les modifications de Plin2 et DGAT1 (protéines
clés de la mise en réserve des IMTGs). 
Résultats : Nos résultats montrent que la surexpression de PPARβ/δ augmente
la mise en réserve des IMTGs alors que son activation pharmacologique
s’accompagne 1) d’une augmentation de la lipolyse (expression de ATGL et
HSLa) lorsque le traitement au GW0742 est de courte durée (24 h de traite-
ment) mais aussi 2) d’une augmentation du potentiel de stockage des IMTGs
(Plin2 et DGAT1) dans les cellules musculaires.
Conclusion : Nous avons découvert une implication centrale de PPARβ/δ dans
les phénomènes de stockage et de dégradation des triglycérides musculaires. Ce
mécanisme pourrait être nécessaire au changement de préférence de substrats
énergétiques du muscle squelettique des glucides au profit des acides gras
« plus disponibles », conduisant ainsi à une « Transition métabolique » glu-
cido-lipidique. Ces résultats confirment le fort potentiel des activateurs de
PPARβ/δ dans la lutte contre le DT2.




