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Résumé : Les triacylglycérols (TAG) adipocytaires représentent la principale forme de stockage des
acides gras. Les TAG contiennent un mélange complexe d’acides gras qui different trés nettement par
leur structure moléculaire. En effet, les TAG adipocytaires contiennent un vaste spectre d’acides gras,
allant en longueur de chaine de 12 a 24 atomes de carbone et en insaturation de 0 a 6 doubles
liaisons [1]. La nature des acides gras stockés dans le tissu adipeux dépend principalement de la
composition en acides gras de |'alimentation [2, 3]. Le contréle des acides gras et notamment des
acides gras polyinsaturés (AGPI) stockés dans le tissu adipeux est encore assez peu compris. Si la
composition en acides gras des TAG adipocytaires reflete largement celle de I'alimentation, elle ne la
suit pas précisément [3]. Ainsi, la proportion en AGPI dans le tissu adipeux est systématiquement
plus faible que celle du régime [2]. Une incorporation et une mobilisation sélectives de certains
acides gras pourraient en partie expliquer ces observations. En effet, les AGPI sont globalement
faiblement incorporés et assez facilement mobilisés. Nous n’aborderons pas ici la sélectivité du
métabolisme adipocytaire des acides gras que nous avons précédemment rapportée a nos lecteurs
(ocl, 5:199-205). Dans le cadre de cette revue, nous centrerons notre propos sur les relations entres
acides gras alimentaires, développement du tissu adipeux et régulation de I'expression de génes
hépatiques et adipocytaires.

Summary : Triacylglycerols represent the main lipid storage of fatty acids within a specialized tissue,
white adipose tissue. Stored fatty acids have two origins: either they are synthesized de novo
(lipogenesis) within the liver and/or adipose tissue from endogenous precursors, mainly glucose;
either they are directly derived from the diet, mainly as triacylglycerols found in oils and animal fats.
The nature of the dietary fats could affect lipid metabolism and body fat accumulation. N-6 and
above all n-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) from fish oils influence adipose tissue development
in a site-specific manner as a function of diet (PUFA content) and feeding period. Diet high in n-3
PUFA results in a preferential partitioning of ingested energy towards oxidation at the expense of
storage. Fatty acids are also important mediators of gene expression in the liver and adipose tissue.
Indeed, genes encoding both glycolytic and lipogenic enzymes and key metabolic enzymes involved
in fatty acid oxidation are regulated in the liver by dietary PUFA. Concerning adipose tissue, fatty
acids and above all PUFA regulate gene expression of various proteins within adipose tissue. The
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mechanisms of PUFA-mediated repression of gene expression in adipocytes seem different, at least
partly, from that described in liver. Tissue-specific and site-specific factors are possibly involved in
the specific effect of PUFA on gene expression although other mechanisms cannot be definitively
excluded.
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ARTICLE
Effet des acides gras polyinsaturés sur I'accumulation de graisse

La forte consommation de graisse est étroitement reliée au développement de I'obésité d'origine
nutritionnelle. Il existe également des évidences tres claires sur le fait que la nature des graisses
alimentaires peut affecter le métabolisme lipidique et le dépo6t de graisses corporelles ; ainsi, c'est
non seulement la teneur mais également la composition en acides gras des lipides alimentaires qui
doivent étre considérées [4]. Les AGPI et surtout ceux d'origine marine sont connus pour affecter le
développement du tissu adipeux (tableau 1). Plusieurs études rapportent en effet que la
consommation de régimes riches en graisse contenant des AGPl n-3 d'huile de poisson limite
I'hypertrophie de dépbts adipeux par rapport a la consommation de régimes riches en graisse
contenant du lard (graisse saturée) chez le rat [5-8]. Des résultats similaires ont été obtenus sur
plusieurs modéles tels que le rat Zucker génétiguement obése [9], la souris [10], la souris ob/ob
génétiquement obése [11], le hamster [12] et I'hnomme [13]. Consommer de |'huile de poisson
pendant environ 1 mois limite I'hypertrophie des tissus adipeux rétropéritonéal et épididymaire chez
le rat par rapport a un régime contenant la méme teneur en lard et cela dans des conditions d'ingéré
énergétique similaire [6, 7]. Cet effet est dépendant de la localisation anatomique du tissu adipeux
mais également de la teneur du régime en AGPI n-3 (figure 1). A l'issue d'un tel traitement
nutritionnel, le gain de lipides dans les tissus adipeux est principalement expliqué par une
hypertrophie des cellules adipeuses. En revanche, le stockage de lipides dans les tissus adipeux sous-
cutané et mésentérique n'est pas affecté [7]. Ainsi, il y a des différences régionales marquées dans
I'effet limitant des AGPI n-3 sur le développement trophique du tissu adipeux. La durée du
traitement nutritionnel est également un paramétre important. En effet, la consommation d'acides
gras d'huile de poisson pendant 3 et surtout pendant 4 mois limite significativement I'hypertrophie
des quatre principaux dépots adipeux rapportés précédemment chez le rat [14]. Globalement, les
AGPI n-3 influencent le développement du tissu adipeux en fonction de sa localisation anatomique,
de la teneur en AGPI du régime et de la durée du traitement nutritionnel.

La spécificité de I'effet biologique des acides gras alimentaires d'huile de poisson a été clairement
montrée en utilisant des proportions similaires d'AGPI n-3, d'AGPI n-6, et d'acides gras saturés et
mono-insaturés dans |'alimentation entre les différents groupes expérimentaux [7, 15]. Ainsi, les
effets des acides gras d'huile de poisson peuvent étre attribués sans équivoque aux AGPI n-3. Les
deux principaux AGPI n-3 présents dans I'huile de poisson sont l'acide éicosapentaénoique (EPA,
20:5n-3) et I'acide docosahexaénoique (DHA, 22:6n-3). La contribution relative de ces deux acides
gras a la limitation de l'accumulation de graisse corporelle est peu connue. C'est une lacune
importante et il est aisément compréhensible qu'identifier I'acide gras actif présente un grand
intérét. Dans une étude récente, des rats ont été nourris pendant 4 semaines avec quatre régimes



riches en graisses différant par leur composition en acide gras mais contenant la méme proportion
d'AGPI n-3 (20:5n-3, groupe EPA ; 22:6n-3, groupe DHA ; 20:5n-3 plus 22:6n-3, groupe MIX), ou pas
d'AGPI n-3 (groupe C). En parfait accord avec les études antérieures rapportées précédemment, la
consommation d'AGPI n-3 influence le développement du tissu adipeux [15, 16]. A l'issue du
traitement nutritionnel, la masse de lipides et la taille des cellules adipeuses diminuent dans le tissu
adipeux rétropéritonéal dans l'ordre suivant : groupe C > groupe EPA > groupe DHA > groupe MIX,
mais restent inchangées dans le tissu adipeux sous-cutané (figure 2). Ces résultats sont en faveur
d'un effet sélectif des AGPI n-3 individuels sur I'accumulation de graisse corporelle. Le fait que I'on
retrouve l'effet biologique le plus important dans le groupe MIX supporte l'idée que I'effet marqué
des huiles marines sur le développement trophique du tissu adipeux dépendrait d'effets synergiques
des deux principaux AGPI n-3.

Effet des acides gras polyinsaturés sur I'homéostasie lipidique

De nombreuses voies métaboliques peuvent contribuer a expliquer la limitation de I'accumulation de
graisses corporelles consécutive a la consommation de régimes riches en AGPI. La diminution des
lipides plasmatiques due aux AGPI n-3 pourrait jouer un réle important en diminuant la fourniture de
substrats au tissu adipeux. Plusieurs études ont rapporté une diminution des lipides plasmatiques
apres I'administration d'AGPI n-3 chez les rongeurs [7] et chez I'hnomme [17]. Il est également décrit
que les AGPI n-3 d'origine marine affectent le profil des lipoprotéines plasmatiques et le
métabolisme lipidique hépatique. Le mécanisme de |'effet inhibiteur des AGPI n-3 sur la production
de TAG est probablement partiellement d{ a une réduction de la synthése de TAG et de lipoprotéines
de trés basse densité [18]. Les acides gras des huiles de poisson répriment la synthéese d'acides gras,
diminuent l'activité d'enzymes estérifiant les acides gras et augmentent leurs oxydations
mitochondriale et peroxysomale dans le foie. Dans ce sens, I'effet hypolipémiant des AGPI n-3
semble étre d a une diminution de I'activité d'enzymes lipogéniques telles la synthase des acides
gras (FAS), l'acétyl CoA carboxylase (ACC), la glucose-6-phosphate déhydrogénase et |'enzyme
malique (ME) [19]. L'huile de poisson peut aussi exercer son effet hypotriglycéridémiant en inhibant
des enzymes hépatiques clés telles que la diacylglycérol acyltransférase [20], la phosphatidate
phosphohydrolase [21], et en diminuant la sécrétion d'apolipoprotéines [22]. La consommation
d'AGPI n-6 et n-3 induit une réorientation des acyl-CoA vers les voies oxydatives au détriment de la
synthése de nouveaux TAG [23]. Il a aussi été décrit un effet inhibiteur de I'huile de poisson
alimentaire sur la synthése de TAG relativement a celle de phospholipides dans le foie [24]. L'effet
hypolipémiant de I'huile de poisson dépend de sa composition en AGPI n-3, plutét que de son
contenu en AGPI n-3 [25]. En effet, les AGPI n-3 sont sélectivement métabolisés [26] et I'EPA, au
contraire du DHA, inhibe la synthése et la sécrétion de TAG par le foie [27]. L'effet
hypotriglycéridémique de I'EPA chez le rat pourrait étre expliqué par une augmentation de
I'oxydation mitochondriale des acides gras [28]. Ces données sont en accord avec une étude récente
montrant que I'EPA est l'acide gras hypotriglycéridémiant de ['huile de poisson et que les
mitochondries sont les cibles principales [29]. L'EPA agirait comme un proliférateur de
mitochondries, augmentant ainsi la capacité beta-oxydative mitochondriale. Pourtant, une
augmentation de la clairance des lipides plasmatiques consécutive a une augmentation de I'activité
de TAG lipase au niveau de tissus périphériques comme la LPL ou la TAG lipase hépatique peut aussi
étre proposée. L'activité de la LPL est sensiblement affectée dans le tissu adipeux et est augmentée



dans le muscle squelettique par les AGPI n-3 de l'huile de poisson [30, 31]. 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 apres consommation d'AGPI n-3 comparée a une consommation de lard [32].

Un processus sélectif de dissipation d'énergie consécutive a une alimentation riche en lipides a été
établi et pourrait contrecarrer I'accumulation de graisse corporelle [33]. Ce processus, impliqué dans
la régulation de la balance énergétique, serait affecté par la composition en acides gras des lipides
alimentaires [34]. Les AGPI induisent une augmentation plus forte de la thermogeneése induite par
I'alimentation (DIT) que les acides gras saturés et mono-insaturés suite a la consommation de
régimes riches en graisses, suggérant que les acides gras alimentaires sont sélectivement
thermogéniques. La DIT est principalement liée a l'activité de la protéine découplante de type 1
(UCP1) localisée exclusivement dans le tissu adipeux brun (BAT) qui est sous le controle du systéme
nerveux sympathique. Au niveau du BAT, les AGPI n-6 sont de plus puissants stimulateurs du systeme
nerveux sympathique que les acides gras saturés et mono-insaturés, comme cela a été mis en
évidence par le taux de renouvellement plus élevé de la noradrénaline chez des rats nourris avec des
AGPI n-6 comparés a ceux nourris avec des acides gras saturés et mono-insaturés [35, 36]. Au niveau
cellulaire, les adipocytes bruns de rats nourris avec des AGPl n-6 présentent une intensité de
respiration cellulaire plus élevée que ceux de rats nourris avec des acides gras saturés et mono-
insaturés [37]. Au niveau de l'animal entier, la dépense énergétique post-prandiale mesurée par
calorimétrie indirecte est plus importante chez des rats nourris avec des AGPI n-6 que chez ceux
nourris avec des acides gras saturés et mono-insaturés [38]. Les AGPI n-3, comme les AGPI n-6, sont
de puissants stimulateurs de la DIT. Il a été clairement montré que des rats nourris avec un régime
enrichi avec de I'huile de poisson ont une plus forte activité thermogénique dans le BAT [15] et une
teneur plus élevée en UCP1 [39, 40] que des rats nourris avec un régime contenant du lard. Les
résultats de toutes ces études sont en accord avec une implication de la DIT dans I'effet limitant des
AGPI sur le stockage de graisses corporelles. Pourtant, la contribution de la DIT sur la dépense
énergétique totale reste a clarifier. De plus, la stimulation de la DIT a pour effet une augmentation
globale de I'oxydation des acides gras au niveau de I'organisme. Dans ce cas, elle ne peut rendre
compte des différentes réponses des dépots adipeux blancs consécutives a I'ingestion d'AGPI n-3.
Une hypothese pourrait étre que les UCP2 [41] et les UCP3 [42] récemment découvertes et qui ont
une distribution tissulaire plus large que I'UCP1 contribuent a I'effet limitant des AGPI sur 'obésité
nutritionnelle. Globalement, ces résultats suggérent qu'un régime riche en AGPI n-3 provoque une
orientation préférentielle de I'énergie ingérée vers |'oxydation au détriment du stockage (figure 3).

Effet des acides gras polyinsaturés sur I'expression génique hépatique

Les acides gras ne sont pas seulement utilisés comme source d'énergie et comme composants des
phospholipides membranaires, ils sont aussi des médiateurs importants de la régulation génique
(tableau 2). La régulation de I'expression de genes hépatiques par les acides gras, et notamment par
les AGPI, a déja fait l'objet de revues exhaustives [43-47]. C'est pourquoi cette revue portera
principalement sur la régulation de I'expression génique par les AGPI en relation avec I'accumulation
de graisses corporelles.

Plusieurs études ont établi que les AGPI d'origine nutritionnelle régulent I'expression de nombreux
génes. Sur le modele de la transition allaitement-sevrage, la nature des acides gras alimentaires



affecte les activités et les niveaux d'ARNm de la FAS et de I'ACC chez des rats allaitants sevrés avec
des régimes riches en graisses [48]. Lors du sevrage, la consommation de régimes riches en graisses
contenant des acides gras saturés a longue chaine (ou a chaine moyenne) n'affecte pas
I'augmentation des activités et des niveaux d'ARNm de la FAS et de I'ACC dans le foie. Au contraire,
les AGPI n-6 préviennent cette augmentation dans le foie. Cet effet est considérablement moins
important dans le tissu adipeux ou une tendance similaire est pourtant observée [49]. Puisque le
contenu en glucide de tous ces régimes est identique, la répression de génes codant pour des
protéines impliquées dans la lipogenése hépatique est vraisemblablement due a la présence d'AGPI
dans le régime. En effet, I'acide linoléique (18:2n-6) ajouté dans des régimes hyperlipidiques pauvres
en AGPI diminue fortement les concentrations en ARNm de la FAS dans le foie. L'expression de génes
codant pour des enzymes hépatiques lipogéniques - FAS, ME, et protéine spot S14 - et glycolytiques -
glucokinase (GK) et pyruvate kinase (PK) - est aussi réprimée chez des rats nourris avec des régimes
hyperlipidiques contenant des AGPI n-3 d'origine marine [50]. Ces effets sont rapides, progressifs et
un simple repas contenant de I'huile de poisson est suffisant pour réprimer de 'ordre de 60 a 70 % la
transcription génique d'enzymes glycolytiques et lipogéniques. Apres plusieurs jours de régime
enrichi en huile de poisson, la transcription génique de ces enzymes hépatiques est diminuée de 70 a
90 % comparée a celle de rats nourris avec un régime supplémenté avec de I'huile d'olive. La
suppression de I'expression génique d'enzymes lipogéniques dans le foie de rat est provoquée méme
par de faibles quantités d'AGPI [51]. Dans ces situations, I'expression génique d'enzymes
lipogéniques est réprimée en 2 heures dans le foie par 2 % d'AGPI tandis qu'une plus forte répression
est obtenue avec 5 % d'AGPI dans le régime, ce qui indique un effet dose. Les AGPI n-6 et n-3
inhibent similairement la transcription de plusieurs genes hépatiques lipogéniques et glycolytiques
tandis que, au contraire, les acides gras saturés et mono-insaturés sont plutot inefficaces sur les
niveaux d'expression génique. Les AGPI doivent avoir au moins 18 atomes de carbone et 2 doubles
liaisons localisées en position 9 et 12 pour exercer de forts effets inhibiteurs sur la lipogenese
hépatique [43]. Les AGPI ayant 18 a 20 atomes de carbone et 2 a 5 doubles liaisons sont donc les plus
efficaces sur l'expression génique hépatique. L'absence de sélectivité des AGPI n-6 et n-3 sur
|'expression de genes hépatiques n'est pas en faveur d'une implication des prostanoides dans cette
régulation.

Les AGPI n-6 et n-3 alimentaires régulent aussi I'oxydation des acides gras en modulant I'expression
de geénes codant pour des enzymes métaboliques clés (tableau 2). Une augmentation de la
concentration d'ARNm de I'acyl-coenzyme A (acyl-CoA) oxydase hépatique a été mise en évidence
chez des rats nourris avec des huiles de poisson [52]. L'acyl-CoA oxydase est I'enzyme limitante
impliquée dans la beta-oxydation peroxysomale des acides gras. Les AGPI n-3 induisent une
augmentation des concentrations en ARNm de I'acyl-CoA oxydase dans des hépatocytes en culture
primaire, indiquant un effet transcriptionnel direct. Des données récentes montrent que I'expression
de la carnitine palmitoyltransférase | (CPT 1) est également augmentée aprés le traitement
d'hépatocytes faetaux en culture avec des acides gras a longue chaine, tandis que les acides gras a
chaine moyenne sont inefficaces [53]. Les effets des acides gras sur les niveaux d'ARNm de la CPT |
semblent étre dose-dépendants et dépendre aussi légérement de la structure moléculaire des acides
gras.

Comme les enzymes hépatiques lipogéniques et glycolytiques, I'expression du gene de la stéaroyl-
CoA désaturase 1 (SCD1) est fortement réprimée par les AGPI in vivo [54] (tableau 2). L'expression du
géne de la SCD1 est sélectivement diminuée par les AGPI dans le foie de souris in vivo comparés a



des acides gras saturés et mono-insaturés qui sont plutot inefficaces. Parmi les AGPI testés, I'acide
arachidonique et, dans une moindre mesure, les acides linolénique et linoléique diminuent
dramatiqguement les niveaux d'ARNm de la SCD1. Les effets inhibiteurs des AGPI sur I'expression du
gene de la SCD1 dans les hépatocytes de rats augmentent selon le degré d'insaturation des acides
gras [55]. La répression de la SCD1 hépatique semble étre causée par une diminution de la
transcription du geéne. Il semble clair a présent que les acides gras agissent directement sur
I'expression génique hépatocytaire. Les études in vitro ont montré que la répression due aux AGPI
des ARNm codant pour des enzymes hépatiques lipogéniques et glycolytiques et la SCD1 ne nécessite
pas de facteurs extra-hépatiques.

Les mécanismes cellulaires et moléculaires par lesquels les AGPI alimentaires régulent I'expression de
génes hépatiques commencent a étre élucidés [45]. Il est fort peu probable qu'un seul mécanisme
explique la régulation de I'expression génique par les acides gras. En effet, les AGPI inhibent la
transcription de genes hépatiques codant pour des enzymes impliquées dans la lipogenése, tandis
gu'ils induisent I'expression de genes codant pour |'acyl-CoA oxydase et la cytochrome P450 4A2, qui
sont des enzymes impliquées dans I|'oxydation des acides gras [56]. Les AGPl peuvent réguler
|'expression de génes impliqués dans le métabolisme des lipides a travers un groupe de facteurs de
transcription appelé les peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) [57]. Les PPARalpha ont
été impliqués dans les effets des acides gras sur la transcription génique hépatique. Pourtant, il a été
mis en évidence une répression de I'expression génique hépatique de la FAS et de S14 par les AGPI
indépendante des PPARalpha [56]. Au contraire, les AGPI n'induisent pas |'expression génique
d'enzymes microsomales et peroxysomales chez des souris déficientes en PPARalpha (par
invalidation du gene), indiquant que les PPARalpha sont impliqués dans la régulation de ces enzymes
[56]. Ainsi, les enzymes lipogéniques et peroxysomales sont régulées différentiellement et deux
mécanismes distincts sont impliqués dans le contréle par les AGPl du métabolisme lipidique
hépatique. Les AGPI pourraient exercer leurs effets a travers une régulation directe de I'expression
génique dans le foie [58]. Concernant la protéine spot S14, qui est probablement impliquée dans la
lipogenese, des éléments régulateurs en cis en réponse aux AGPI ont été identifiés dans la région
promotrice entre -220 et -80 paires de bases [58]. Les AGPI n-3 alimentaires pourraient également
interférer avec l'activation de la transcription du gene de la L-pyruvate kinase (PK) par l'insuline et le
glucose dans les hépatocytes [59]. Les éléments régulateurs en cis en réponse aux AGPI ont été
localisés dans la région promotrice entre -197 et -96 paires de bases. Cette région lie deux facteurs
de transcription impliqués dans la régulation de la transcription du gene de la L-PK par l'insuline
et/ou le glucose. Par conséquent, les AGPI peuvent interférer avec le métabolisme glucidique
hépatique en régulant la transcription génique d'enzymes glycolytiques. Dans ce cas, il semble que
les AGPI alimentaires ne modulent pas la transcription de génes hépatiques par l'intermédiaire des
PPAR, mais plutot par des facteurs de transcription en relation avec la région répondant aux glucides.
En ce qui concerne la FAS, la diminution des concentrations en ARNm de l'enzyme par les AGPI est
due a une inhibition de la transcription génique [50]. La présence d'éléments régulateurs en cis en
réponse aux AGPI semble claire dans la région promotrice du gene de la FAS [60] et également dans
celle du gene de I'ATP citrate-lyase [61]. La aussi, les AGPI pourraient interférer avec des éléments de
réponse répondant au glucose et/ou a l'insuline [62]. Ainsi, les bases moléculaires par lesquelles les
AGPI affectent I'expression génique hépatique impliquent vraisemblablement au moins deux voies
distinctes mettant en jeu soit des facteurs trans soit des éléments régulateurs en cis. Tandis que la
répression de I'expression génique semble étre due aux AGPI, les acides gras saturés et insaturés



sont capables de stimuler I'expression de genes dans le foie [63] et dans le tissu adipeux blanc [64,
65]. Le fait que les effets des AGPI sur I'expression génique soient rapides dans le foie et beaucoup
plus lents dans le tissu adipeux est en faveur d'une régulation spécifique du type tissulaire considéré
[58, 48].

Effet des acides gras polyinsaturés sur I'expression génique dans le tissu adipeux

Le tissu adipeux peut donc également étre une cible du controle par les AGPI de I'expression génique
(tableau 2). Le traitement de cellules préadipeuses par des acides gras induit |'expression de
nombreux genes qui codent pour des protéines impliquées dans le métabolisme lipidique. Les acides
gras a longue chaine induisent |'expression génique de |'adipocyte lipid binding protein (aP2) dans les
préadipocytes [65]. Quels que soient leurs degrés d'insaturation, les acides gras de longueur de
chaine supérieure a 12 atomes de carbone semblent capables d'activer le géne de I'aP2 [64]. Le
bromopalmitate, un acide gras non métabolisable a longue chaine, est méme plus actif que les acides
gras naturels pour induire I'expression génique de I'aP2, indiquant que l'induction de I'aP2 dans les
préadipocytes est due aux acides gras non transformés [65]. Les acides gras participent aux processus
de conversion des cellules préadipeuses en cellules adipeuses [64]. Puisque l|'expression de
marqueurs précoces, telle la lipoprotéine lipase (LPL), n'est pas affectée par |'ajout d'acides gras, on
est en droit de penser que ces derniers ne semblent pas déclencher les premieres étapes de
différentiation. Au contraire, les acides gras agissent sur le processus de différentiation terminale en
augmentant |'expression de marqueurs tardifs de différentiation. Par exemple, I'expression du géne
de l'angiotensinogene, qui est un marqueur tardif de la différentiation adipocytaire, est régulée par
les acides gras dans les préadipocytes [66]. Dans ce contexte, il a été proposé que, suite a la
consommation de régimes hyperlipidiques ou hyperglucidiques, les fortes teneurs en acides gras
provenant des TAG circulants tels que les chylomicrons et les VLDL pourraient favoriser
I'hypertrophie et I'hyperplasie du tissu adipeux. Au contraire, chez les rats nourris avec de |'huile de
poisson, il peut étre proposé que l'effet hypolipémiant des AGPI n-3 aboutirait a une disponibilité
diminuée en acides gras a partir des TAG circulants, ce qui pourrait contribuer a limiter le
développement du tissu adipeux.

Des études antérieures ont montré que les AGPI limitent le développement du tissu adipeux, mais les
bases cellulaires et moléculaires expliquant ces effets restent largement incomprises. Puisque les
acides gras jouent un réle crucial dans la régulation de génes adipocytaires, la nature des acides gras
alimentaires pourrait influencer la régulation de I'expression de protéines adipocytaires impliquées
dans le stockage et/ou la mobilisation de lipides. De plus, les expériences réalisées sur des rats
nourris avec des régimes hyperlipidiques contenant des AGPI n-3 suggérent que la régulation de
|'expression de genes adipocytaires par les AGPI devrait étre dépendante de la localisation
anatomique des dépbts pour contribuer a expliquer leurs effets sélectifs sur le stockage de graisses
corporelles [7]. Il existe des différences métaboliques importantes en fonction de la localisation
anatomique des dépodts adipeux et ces différences sont aussi valables en ce qui concerne I'expression
de génes codant pour de nombreuses protéines [67, 68]. En outre, le niveau respectif, auquel chacun
des principaux AGPI n-3 (EPA ou DHA) de I'huile de poisson peut contribuer a la régulation de
I'expression génique, était inconnu pour le tissu adipeux. Les effets des différents AGPI n-3 sur
I'expression de génes codant pour différentes enzymes, un facteur de transcription et la leptine ont
été examinés dans le tissu adipeux rétropéritonéal. Ce tissu adipeux répond différentiellement quand
des huiles d'origine marine - groupes EPA, DHA, et MIX (EPA et DHA) - remplacent un mélange de



lard et d'huile d'olive - groupe C - (figure 4), ce qui n'est pas le cas du tissu adipeux sous-cutané qui
dans les mémes conditions ne présente pas de variation (figure 5) [16]. L'effet inhibiteur de I'EPA sur
I'expression génique correspond a environ la moitié de celui du DHA, montrant ainsi que les AGPI n-3
sont différentiellement efficaces dans la régulation de I'expression génique dans le tissu adipeux.
L'EPA et le DHA pourraient agir par deux mécanismes distincts puisque I'effet des deux acides gras
est synergique (figure 4).

Les ARNm codant pour ces différentes protéines peuvent aussi étre considérés comme des
marqueurs du phénotype adipocytaire [69, 70]. La répression similaire des ARNm codant pour des
protéines impliquées dans la lipolyse et la lipogeneése adipocytaires pourrait indiquer que la
régulation par les AGPIl n-3 n'est pas strictement spécifique de certains génes. Les taux d'ARNm
codant pour ces diverses protéines sont étroitement corrélés a la taille des cellules adipeuses
induites par les manipulations nutritionnelles mais ne semblent pas en relation avec la composition
en acides gras du tissu adipeux. Les AGPI n-3 affecteraient la transcription génique dans le tissu
adipeux selon sa localisation anatomique par un mécanisme qui nécessiterait d'autres facteurs que
les acides gras per se. La répression de I'expression génique par les acides gras d'huile de poisson est
en accord avec une implication des prostanoides dans cette régulation. Les AGPI, et notamment le
DHA, sont de puissants inhibiteurs de la cyclooxygénase et par voie de conséquence inhibent la
synthése de prostaglandines qui jouent un role essentiel dans le processus de différentiation
adipocytaire [71, 72]. En intégrant ces données, il semble raisonnable de proposer que les AGPI n-3
exercent un effet anti-adipogénique dans le tissu adipeux selon sa localisation anatomique en
réprimant la synthése de prostanoides. Cette hypothése est supportée par une étude récente
montrant que les AGPI alimentaires a forte teneur en 18:3n-3 limitent le développement du tissu
adipeux viscéral par rapport a des graisses saturées, en réprimant |'expression de marqueurs tardifs
de la différentiation adipocytaire [73]. Ces données suggérent que les AGPl n-3 limitent le
développement du tissu adipeux viscéral en réprimant la phase tardive de différentiation
adipocytaire. Dans de futures recherches, il pourrait par conséquent étre intéressant d'utiliser des
cellules adipeuses a différents stades de différentiation pour séparer les effets spécifiques des acides
gras sur l'expression génique de leur effet global sur le processus de différentiation.

Les AGPI agissent directement sur I'expression génique adipocytaire, ce qui indique que la régulation
par les AGPI de I'expression génique adipocytaire ne nécessite pas de facteurs extra-adipeux. Par
exemple, 'ARNm de la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK) est fortement induit (environ 10
fois) par les fibrates et le 22:6n-3 mais non par le 18:1n-9 dans des lignées adipocytaires 3T3-F442A
et l'implication des PPAR dans la réponse aux acides gras a été proposée [74]. Il est intéressant de
noter que le 22:6n-3 est un puissant activateur des PPARgamma2 qui est un facteur de transcription
exprimé spécifiquement dans le tissu adipeux. Suite a I'activation par les acides gras, I'induction de
I'ARNm codant pour le PPARgamma2 augmenterait |'expression du C/EBPalpha menant a une
activation de genes adipogéniques [75]. Une étude récente ayant trait a l'effet des AGPI sur
I'expression de génes lipogéniques dans les adipocytes montre que l'acide arachidonique et I'EPA
répriment les ARNm codant pour la FAS et la protéine spot S14 [76]. L'acide arachidonique inhibe
fortement I'expression génique d'enzymes lipogéniques, mais son effet est bloqué par un inhibiteur
de la cyclooxygénase. Ces données suggerent que le mécanisme de contréle dans les adipocytes
impliqgue une voie mettant en jeu les prostanoides. Le mécanisme de répression de |'expression
génique d'enzymes lipogéniques dans les adipocytes par les AGPI est différent de celui décrit dans le
foie. Les AGPI diminuent aussi les niveaux d'ARNm de la SCD 1 dans les lignées adipocytaires 3T3-L1



[77]. Les niveaux d'ARNm de la SCD 1 dans les adipocytes sont diminués différentiellement par
d'autres acides gras tels que l'acide linoléique, I'acide linolénique et I'EPA, indiquant une réponse
sélective aux AGPI. Les AGPI suppriment I'expression du géne de la SCD 1 dans les adipocytes en
diminuant la stabilité des ARNm. En effet, les AGPI n'altérent pas le taux de transcription du gene de
la SCD 1 mais provoque une diminution d'un facteur 3 de la demi-vie de son ARNm. Il semble que la
voie des prostanoides ne soit pas impliquée dans la répression de I'ARNm de la SCD 1 par l'acide
arachidonique. Ainsi, les AGPI régulent I'expression génique de la SCD1 par différents mécanismes
dans le foie et dans le tissu adipeux.

De nombreuses possibilités existent en ce qui concerne le controle de I'expression génique par les
AGPI dans le foie et dans le tissu adipeux. Plusieurs arguments sont en défaveur des PPAR comme
I'élément de réponse aux AGPl. Des facteurs dépendant des types cellulaires et/ou de leur
localisation anatomique sont probablement impliqués dans l'effet spécifique des AGPI sur
I'expression génique bien que d'autres mécanismes ne soient pas exclus. Pour mieux comprendre les
mécanismes de la régulation de I'expression génique par les acides gras, et notamment par les AGPI,
de nouvelles données seront nécessaires dans de futures études.
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Figure 1. Masse lipidique des tissus adipeux rétropéritonéal (A) et sous-cutané (B) chez
des rats nourris avec un régime normolipidique ou des régimes hyperlipidiques
contenant des quantités croissantes d'AGPI n-3 (d'aprés Belzung et al. [7]).
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Figure 2. Masse lipidique et taille des cellules des tissus adipeux rétropéritonéal (A) et
sous-cutané (B) chez des rats nourris avec des régimes hyperlipidiques contenant (EPA,
DHA, MIX) ou non (C) des AGPI n-3 (d'apreés Raclot et al. [16]).
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Figure 4. Expression génique de différentes protéines dans le tissu adipeux
rétropéritonéal de rats nourris avec des régimes hyperlipidiques contenant (EPA, DHA,
MIX) ou non (C) des AGPI n-3 (d'apres Raclot et al. [16]).
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Figure 5. Expression génique de différentes protéines dans le tissu adipeux sous-
cutané de rats nourris avec des régimes hyperlipidiques contenant (EPA, DHA, MIX) ou
non (C) des AGPI n-3 (d'apreés Raclot et al. [16]).



Effet Traitem ent Référence
AGPI n-6
Souris obfob ). massz corparelle 2 s==maines [78]
Rat |, masse grasse 4 mais [F9]
Rat |, graiss= abdominale 9 s=maines (407
AGP| n-3
Souris obfob |, mass= corparelle 16 s=maines 1]
Rat ). graisse épididymairef périrénale 3-5 s=maines [5]
Rat fafa | graisse visE mleftotale B s=maines [#]
Rat |, araisse épididymaire/retrope itoncale
mésentérique/ souscutange 1-3 mois [14]
Humain |, mase grasse 3 s=maines [13]

I Tableau 1. Effets des acides gras polyinsaturés alimentaires sur I'accrétion lipidique.

Expression génique Condition Référence
AGPI n-6
Rat J. ACC, FA5 hépatique/ad ipeuss in vivo [#9]
Souris J. GLUT# adipeux in witro [80]
AGPI n-6/n-3
Sauris J. 3cdl hepatique in wivayin vitro [55]
Sauris T PEPCK adipeuse in vitro [74]
AGPI n-3
Rat ). PK, ME,
FAS, 514 hepatiques in vivo/in vitro [50]
Rat T Acyl-CoA oxydase hé patique in wivo/in vitro [52]
Rat J. FAS, LPL, LH5, PEPCE,
Leptine, C/EBPw adipeuss in wiva [14]

I Tableau 2. Effets des acides gras polyinsaturés sur les expressions géniques.



