Etat des lieux des données disponibles sur le
role des oméga-3 dans la prévention de I'obésite

Lobésité est devenue un probléme majeur de santé publique, dont la prévalence augmente dans les pays
industrialisés. Outre le développement excessif du tissu adipeux qui caractérise Uobésité, celle-ci est également
considérée comme un état pathologique grave car elle favorise 'apparition de nombreuses maladies, telles que

les maladies cardiovasculaires, le diabéte de type 2...

Des études, réalisées chez 'Homme et chez l'animal, se sont attachées a évaluer les effets « anti-obésité » des
oméga-3, notamment ceux a longue chaine (acide éicosapentaénoique (EPA), acide docosahexaénoique (DHA)).
Le but de cet article est d'examiner les données existentes sur le réle des oméga-3 dans la prévention de l'obésité.
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Depuis la fin des années 1990, lobésité a atteint le stade
d'épidémie mondiale qui touche principalement les
pays industrialisés et en voie de développement. Plus de
1,5 milliard d'adultes dans le monde étaient en surpoids en
2008, dont 502 millions étaient obéses. D'ici 2030, le nombre
de personnes en surpoids devrait atteindre 3,3 milliards.

En France, d'aprés les données 2012 de l'enquéte ObEpi
(Enquéte Epidémiologique Nationale sur le surpoids et
['obésité), 32 % des Francais adultes de 18 ans et plus sont
en surpoids et 15 % présentent une obésité (Figure 1).

L'obésité viscérale est l'un des facteurs de risque de lapparition
de troubles métaboliques (désignés par le terme « syndrome
métabolique ») qui en cas de complications, peuvent favoriser
le développement de nombreuses pathologies, telles que
les maladies cardiovasculaires, le diabete de type 2,
augmentant ainsi le risque de morbidité et de mortalité dans
les pays industrialisés et en voie de développement. Lobésité
représente donc un probleme de santé publique majeur.

Il est aujourd'hui clairement admis que l'obésité résulte
d'interactions entre le terrain génétique, 'environnement, les
habitudes alimentaires et le mode de vie. Plus précisément,
c'est le déséquilibre de la balance énergétique sur le long
terme (caractérisé par un exces d'apport énergétique et un
défaut relatif en dépenses) qui représente un facteur de risque
majeur.

Outre la quantité de lipides consommeés, la nature des lipides
et des acides gras ingérés joue également un réle majeur
dans l'obésité. Ainsi, les acides gras saturés auraient un
effet « obésogene » alors que les acides gras polyinsaturés
(AGPI) n-3 pourraient prévenir 'accumulation des graisses
viscérales, en favorisant l'oxydation des lipides ingérés au
détriment de leur stockage.

Un certain nombre de données, principalement acquises sur
modele animal, s'accorde a démontrer un effet préventif des
oméga-3, plus particulierement ceux a longue chaine vis-a-vis

FIGURE 1 : Répartition de la population francaise en fonction du niveau
d'indice de masse corporelle (Données de I'enquéte ObEpi-Roche 2012).

des perturbations métaboliques associées a 'obésité.
Ces oméga-3 seraient en effet capables™?

- de limiter les dépdts graisseux dans L'organisme,

- de diminuer Uhypertriglycéridémie,

- de stimuler l'oxydation des graisses et la dépense

énergétique,

- de diminuer la stéatose hépathique et linsulino-résistance.
Les données obtenues chez l'Homme sont plus limitées
et plus nuancées, démontrant la nécessité de mener des
études supplémentaires avant d'envisager une éventuelle
supplémentation nutritionnelle en oméga-3 comme stratégie
de prévention du développement de la masse grasse.

Cet article a pour objectif de faire le point sur les données
disponibles concernant les effets des oméga-3 vis-a-vis du
développement du tissu adipeux et de l'inflammation associée.

« PHYSIOPATHOLOGIE » DE L'0BESITE
Lobésité et le surpoids sont définis par 'Organisation

Mondiale de la Santé comme « une accumulation anormale
ou excessive de graisse corporelle pouvant nuire a la santé ».



En cas d'apport énergétique supérieur aux besoins, les adipocytes
augmentent en nombre (hyperplasie) et en taille (hypertrophie)™ afin
d'accroitre la capacité de stockage des triglycérides.

Au-dela de sa fonction de stockage lipidique, le tissu adipeux
est également un organe endocrine et paracrine qui secréte de
nombreuses protéines : les adipokines (Leptine, Adiponectine...)
qui régulent le métabolisme énergétique (en agissant soit au niveau
local, soit a distance) ainsi que 'état inflammatoire de lorganisme*!.

Dans la situation d'hypertrophie du tissu adipeux viscéral
caractéristique de l'obésité, il a été démontré des variations
de sécrétion de ces adipokines, ainsi qu'une infiltration de
macrophages qui sécrétent a leur tour des molécules (cytokines)
pro-inflammatoires (tumor necrosis factor-e. (TNF-at), interleukin-1
beta (IL-1[), interleukin-6 (IL-6) en particulier) . Le tissu adipeux
présente alors un état inflammatoire chronique qui provoque
une résistance a linsuline des adipocytes et une diminution de
la sécrétion d’'adiponectine (adipokine possédant des propriétés
insulino-stimulatrices et anti-inflammatoires) 1.

OMEGA-3 ET MASSE ADIPEUSE

La plupart des études consacrées a l'effet des oméga-3 vis-a-vis
du développement du tissu adipeux dans le cas d'obésité, se
sont intéressées aux AGPI n-3 a longue chaine (AGPI-LC n-3) 7,
En revanche, peu d'études ont examiné les effets de leur précurseur
métabolique : l'acide at-linolénique (ALA).

e ALA

Des études ont rapporté une diminution de la masse grasse
viscérale chez des animaux soumis a une diéte obésogene enrichie
en ALA, comparativement a des régimes riches en saturés ou
en acide linoléique (LA)®1 | ‘effet « anti-obésogéne » de 'ALA
pourrait s'expliquer par sa capacité a inhiber la derniere étape de
la différenciation des adipocytes, limitant ainsi le développement du
tissu adipeux ™.

Cependant, d'autres études viennent nuancer ces résultats en
ne rapportant pas de modification de la masse adipeuse chez
des rats soumis a une diéte hyperglucidique riche en ALAU",

Ces divergences pourraient s'expliquer par des différences de ratio
LA/ALA dans le régime, qui conditionnerait 'efficacité de U'ALA a
limiter le développement du tissu adipeux®% ™,

¢ AGPI-LC n-3

Un certain nombre d'études menées chez le modéle rongeur
ont montré que l'introduction d'AGPI-LC n-3 dans un régime
hyperlipidique obésogene permettait de réduire l'accumulation
de graisse corporelle ?%. |l a par ailleurs été démontré que ces
AGPI-LC n-3 exercaient leur effet protecteur selon une relation
dose-réponse!. En outre, la supplémentation en DHA semble
étre plus efficace que 'EPA pour limiter le développement du
tissu adipeux ™. D'aprés une étude menée sur des adipocytes en
culture, le DHA serait capable d'induire lapoptose des préadipocytes
et inhiberait ainsi la différenciation des adipocytes!.

Ces résultats obtenus sur modele animal ont par ailleurs été
confortés chez 'lHomme. Il a en effet été montré une diminution de
poids corporel et de la masse grasse corporelle chez les personnes en
surpoids et obéses consommant des oméga-3 d'origine marine®*.,
Les données issues d'études épidémiologiques ont par ailleurs mis
en évidence une relation inverse entre le pourcentage de volontaires
en surpoids et leur niveau de consommation en AGPI-LC n-3.
De méme, des corrélations négatives ont été décrites entre l'obésité
abdominale de sujets obéses et le contenu en AGPI-LC n-3 (en
particulier DHA) du tissu adipeux ou bien également entre le poids
de sujets et le taux plasmatique d'AGPI-LC n-31251,

L'effet anti-obésité des AGPI-LC n-3 pourrait s'expliquer par
leur capacité a moduler l'adipogénése ainsi que le métabolisme
énergétique du tissu adipeux™.

En effet, le développement des cellules adipeuses est stimulé par
des métabolites bioactifs de l'acide arachidonique (prostagladines
et prostacyclines de la série 2). Aussi, en s'incorporant dans les
membranes des adipocytes, les AGPI-LC n-3 contribuent a réduire
la proportion d'acide arachidonique (AA) dans les membranes de
ces cellules, limitant par conséquent la synthese d'eicosanoides de
la série 2 qui stimulent 'adipogénése. Ainsi, la présence d'oméga-3
d'origine marine dans les membranes des adipocytes contribuent a
ralentir le développement du tissu adipeux.
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Les AGPI-LC n-3 seraient également capable d'orienter le
métabolisme énergétique du tissu adipeux vers le catabolisme des
lipides, limitant ainsi le stockage dans le tissu adipeux et les tissus
périphériques. En effet, des données obtenues chez l'Homme et
chez l'animal suggeérent que les AGPI-LC n-3 seraient capables de
diminuer la lipogénése ™ et de stimuler 'oxydation (mitochondriale
et peroxisomale) des acides gras 57,

De facon plus précise, leffet anti-lipogénique des AGPI-LC n-3 au
niveau du tissu adipeux ne serait pas lié a une action directe des
oméga-3 sur certains génes mais résulterait de l'action de leurs
dérivés oxygénés (issus des AGPI-LC n-3). Ces derniers inhiberaient
l'expression de génes codant pour les enzymes de la lipogenése [fatty
acid synthase (FAS), AcethylCoA Carboxylase (ACC), StearoylCoA
Désaturase (SCD))!"" et stimuleraient Uexpression de différentes
enzymes (telles que la carnitine palmitoyl transférase 1 (CPT1),
['acylCoA Oxidase (ACO)) intervenant dans ['oxydation des acides
gras.

Toutefois, certaines études viennent nuancer les propriétés
anti-obésogénes des AGPI-LC n-3 en ne rapportant aucun effet
bénéfique des oméga-3 d'origine marine vis-a-vis du poids corporel
ou de la masse adipeuse 2. Parfois méme, un effet « obésogene »
a été attribué aux oméga-3, la prévalence de l'obésité chez les sujets
ayant une consommation élevée de poisson étant plus élevée que
chez les faibles consommateurs de poisson (l'étude “"Nurses Health
Study"0el),

Selon certains auteurs, l'absence d'effet pourrait étre liée au manque
de précision des mesures réalisées pour évaluer l'obésité (poids
corporel, IMC, épaisseur du pli cutané) ; les études menées avec des
mesures plus précises de composition corporelle (IRM, absorption
bi-photonique a rayons X) rapportant généralement un réle positif
des AGPI-LC n-3 vis-a-vis de la régulation de la masse grasse
corporelle™,

OMEGA-3 ET INFLAMMATION DU TISSU ADIPEUX

e ALA

Les études relatives aux effets de l'ALA sur l'inflammation chronique
associée a l'obésité sont rares et le mode d'action permettant
d'expliquer les effets observés n'a toujours pas été élucidé.

Chez des sujets en surpoids, une supplémentation en ALA (6-8 g/j)
s'accompagne d'une diminution des taux circulants des marqueurs
inflammatoires (C-réactive Protéine (CRP), IL6) 1'% En revanche,
les taux circulant de ces mémes marqueurs inflammatoires ne
sont pas modifiés chez des sujets obéses soumis a un apport plus
important d'ALA (12 g/j d'ALA)?2,

Une récente étude menée chez des rats obeses soumis a un régime
abase d'huile de lin (14 g d'ALA/ 100 g de régime] " tend a confirmer
le role bénéfique de l'ALA vis-a-vis du statut inflammatoire au
niveau du tissu adipeux. Ces travaux ont en effet mis en évidence
une diminution du taux d'une cytokine pro-inflammatoire produite
par les macrophages (TNF-a) et d'une chimiokine (monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1)) favorisant linfiltration
macrophagique dans le tissu adipeux.

¢ AGPI-LC n-3

Certaines études d'intervention nutritionnelle menées chez des
sujets en surpoids ou diabétiques soumis a des diétes enrichies
en EPA et DHA ne montrent pas d'effet sur le taux circulant de
marqueurs inflammatoires 291,

En revanche, d'autres travaux rapportent des effets anti-
inflammatoires des oméga-3 d'origine marine en démontrant une
diminution du taux circulant de protéines inflammatoires (TNF-,
IL6, CRP)®™! ou une augmentation d'adipokines anti-inflammatoires
(telles que l'adiponectine) chez des individus en surpoids ou
hypercholesteréolémiques? ou chez des animaux obéses %27,

Les données épidémiologiques confortent 'effet anti-inflammatoire
des AGPI-LC n-3 suggéré par les études d'interventions
nutritionnelles. Ainsi, il a été montré que chez des sujets en surpoids,
une consommation de 300 g de poisson/semaine s'accompagnait de
concentrations en marqueurs pro-inflammatoires (CRP, IL6, TNFe)
significativement plus faibles que chez les sujets non consommateurs
de poisson. De la méme facon, une corrélation négative a été
observée entre le taux de CRP circulante chez des personnes obeses
et les proportions d'oméga-3 dans les phospholipides et esters de
cholestérol plasmatiques .

Par ailleurs, chez des animaux obéses, il a été montré que les
AGPI-LC n-3 étaient capables de réguler la fonction sécrétrice du
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tissu adipeux. En effet, ces acides gras stimuleraient la sécrétion
d‘adiponectine (anti-inflammatoire] ™ et moduleraient Uinfiltration
macrophagique dans le tissu adipeux, responsable en partie de
l'inflammation chronique de faible intensité associée a l'obésité 2032,

De facon plus précise, les AGPI-LC n-3 seraient capables de réguler
l'expression des génes codant pour les adipokines®34 et d'inhiber
la production de cytokines pro-inflammatoires sécrétés par les
macrophages du tissu adipeux 2.

Au-dela de leur effet inhibiteur sur la production de médiateurs
protéiques pro-inflammatoires (adipocytokines, cytokines),
les oméga-3 seraient également capables d'exercer un effet
«anti-inflammatoire » en modulant la production de métabolites
actifs (les eicosanoides)™. En effet, les AGPI-LC n-3 seraient capables
d'induire au niveau du tissu adipeux une diminution de la synthése des
eicosanoides de la série 2 (tels que les prostaglandines (PGE2) issus
de l'AA)U4271 Dans la mesure ol ces molécules exercent elles-méme
un effet pro-inflammatoire et qu'elles stimulent la production de
cytokines pro-inflammatoires, les AGPI-LC n-3 permettraient de
modifier le ratio AA/JAGPI-LC n-3 dans les membranes cellulaires,
limitant ainsi la production de molécules pro-inflammatoires %1,

Des données récentes ont par ailleurs montré que les AGPI-LC
n-3 pouvaient également exercer leur effet anti-inflammatoire, au
travers de médiateurs lipidiques anti-inflammatoires dont ils sont les
précurseurs : la résolvine E1 (issue de U'EPA] et la protectine D1 (issue
du DHAJB¥7. Ainsi, chez des souris obéses, l'augmentation d'apport
en AGPI-LC n-3 permettait d'inhiber la formation d'eicosanoides
de la série 2 issus de I'AA mais aussi d'augmenter la production de
protectine et de résolvine?”.,

CONCLUSION

Un certain nombre de données obtenues chez 'Homme ou sur
modele animal s'accordent a décrire les potentialités préventives

des AGPI-LC n-3vis-a-vis de l'obésité et de l'inflammation chronique
associée (Figure 2).

L'ajout d'oméga-3 d'origine marine dans une diéte obésogene
permettrait de réduire l'accumulation de dépots graisseux dans
l'organisme, en limitant la prolifération des adipocytes et en
modifiant le métabolisme énergétique du tissu adipeux (stimulation
de l'oxydation des acides gras et diminution de la lipogénése). D'autre
part, les AGPI-LC n-3 diminueraient l'inflammation chronique du
tissu adipeux, associée a l'obésité.

Les propriétés anti-obésité des AGPI-LC n-3 résulteraient de leur
capacité a réguler, via leurs métabolites oxygénés bioactifs (les
eicosanoides), l'expression de génes codant pour des enzymes du
métabolisme lipidique dans le tissu adipeux ainsi que des génes
codant pour les adipokines et cytokines synthétisées dans le tissu
adipeux.

Les études relatives aux effets de l'ALA sur l'inflammation chronique
associée a l'obésité sont rares et le mode d'action permettant
d'expliquer les effets observés reste a définir. Il semblerait que
'ajout d’ALA dans un régime obésogéne permette de limiter le
développement du tissu adipeux et le taux circulant de cytokines
pro-inflammatoires.

L'ensemble de ces données fait cependant encore l'objet de
controverses vraisemblablement liées a des différences d'approches
expérimentales. Il semble notamment que les effets « anti-obésité »
de U'ALA et des AGPI-LC n-3 dépendent du ratio oméga-6/oméga-3
dans le régime ainsi que dans les membranes adipocytaires, mais
également de la forme d'apport des oméga-3.

Dans ce contexte, il est donc nécessaire de poursuivre des travaux
ayant pour objectif de définir (sur le court ou le long terme] l'impact
du statut nutritionnel et métabolique d'un individu sur les bénéfices
des oméga-3 (précurseurs et/ou dérivés longue chaine) dans la
prévention de l'obésité et des pathologies associées (maladies
cardiovasculaires, diabéte de type 2, dyslipidémie...).

FIGURE 2 : Effet des Oméga-3 sur les dysfonctionnements du tissu adipeux associés a I'obésité.

L'obésité, caractérisée par
une hypertrophie des adipo-
cytes, s’accompagne d’un
état inflammatoire chronique
a bas bruit, résultant d'une
production de molécules
pro-inflammatoires, par les
adipocytes et les macro-
phages infiltrant le tissu
adipeux.

Les AGPI n-3 (notamment
I'EPA et le DHA) favorise-
raient la diminution de la
masse grasse, en stimulant
la lipolyse et I'oxydation des
acides gras et en inhibant
la lipogenese et la produc-
tion d'adipo-cytokines
pro-inflammatoires.

(Selon Siriwardhana N et al.
J. Nutr. Biochem. 24 (2013) :
613-623)
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