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Au cours des derniéres décennies, l'incidence de I'obésité et du syndrome métabolique (SM) n'a cessé d’augmenter. L'apport trop élevé en énergie, en
sucres et en acides gras (notamment saturés) entraine des altérations de la sensibilité a I'insuline dues & une surcharge lipidique dans le muscle [1], le foie
[2] et le tissu adipeux [3]. La lipotoxicité principalement liée a 'accumulation de diglycérides (DG) et de céramides cause une activation des protéines
kinases C (PKC) et de MAPKs pouvant inhiber de la voie de linsuline. L'augmentation de I'apport en acides gras polyinsaturés oméga-3 (w3),
notamment d'acides alpha-linolénique (ALA, C18:3 n-3), éicosapentaénoique (EPA, C20:5 n-3) et docosahexaénoique (DHA, C22:6 n-3), pourrait
permettre de lutter contre I'obésité et le SM en restaurant la sensibilité a I'insuline, en améliorant d’une part I'oxydation des lipides (et donc en diminuant les
fractions lipotoxiques) et I'activation de la voie PI3K/Akt (impliqguée dans la captation du glucose) d’autre part.

Etudier le réle des w3 sur la lipotoxicité induite par I'acide gras saturé palmitate (PAL, C16:0) dans un modéle de cellule musculaire C2C12.
@ Identifier les effets propres de chaque w3 (ALA, EPA et DHA) a dose équivalente sur la fluidité des membranes et la réponse a I'insuline.
@ suivre le devenir intracellulaire du [1-14C]-palmitate en présence d’'un w3 et définir les classes de lipides altérées.

Rechercher les voies de signalisation impliquées dans la modulation de la réponse a I'insuline.

Aprés prolifération et différenciation, les cellules musculaires C2C12 sont traitées durant 16h
avec une solution de DMEM contenant 500uM de palmitate sans ou en présence d'un des
acides gras 3 (ALA, EPA ou DHA) a 50uM. Les cellules sont ensuite lavées plusieurs fois en
PBS avant : (1) I'incorporation membranaire de diphényl hexatriene pour évaluer la fluidité des
membranes, (2) le traitement au [1-1“C]-palmitate (schéma ci-contre ) pour le suivi de son
oxydation et de son stockage (3) la lyse pour estimer la phosphorylation des protéine Akt et
mitogen-activated protein kinase (MAPK) p38 par western blot.
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Résultats présentés sous la forme de moyenne + SEM. Test statistique : ANOVA 1 facteur. Une lettre différente indique la significativité (p<0,05) du test post-hoc de Fisher.
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