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Résumeé

Objectif : Evaluer I'association entre I'activité estimée du stéaryle-CoA désaturase (SCD) et le syndrome

métabolique (MetS) chez une population adulte de la Polynésie frangaise.

Méthode : Etude transversale (2006-2007) de 178 adultes vivants en zone urbaine (Papeete, ile de Tahiti,
archipel de la Société) et rurale (Tubuai, fle de Tubuai, archipel des Australes). L'activité estimée de la SCD a
été calculée par le ratio produit/précurseur d’acides gras mesurés dans la membrane des érythrocytes (SCD =
C16:1n-7/C16:0). Le MetS a été défini selon les critéres du NIH (National Institutes of Health, Etats-Unis).
L'analyse de covariance a été utilisée pour comparer la composition en acide gras sanguin et I'activité estimée
de la SCD selon la présence de MetS et de différents critéres du MetS. La régression logistique multiple a été

utilisée afin d’évaluer 'association entre I'activité estimée de la SCD en quartiles et le risque de MetS.

Résultats : La prévalence de surpoids était de 87 % (dont 59 % d’obéses) et celle du MetS de 32 %. Les
niveaux du précurseur du C16:1n-7, 'acide palmitoléique (C16:0), entre les participants avec et sans MetS
étaient similaires. Le niveau d’activité estimée de la SCD était plus élevé chez les participants avec MetS, plus
particulierement chez ceux avec une hypertriglycéridémie. Une activité estimée de la SCD plus élevée était

associée positivement a un risque plus élevé de MetS (Piendance=0,04).

Conclusion : Les résultats de notre étude suggérent qu'une augmentation de I'activité estimée de la SCD est
associée positivement au risque de MetS chez la population adulte de la Polynésie frangaise. Une étude

longitudinale serait requise afin de confirmer cette association.






Abstract

Objective: To evaluate the association between estimated activity of stearoyl-CoA desaturase (SCD) and

metabolic syndrome (MetS) in an adult population of French Polynesia.

Method: A cross-sectional study (2006-2007) of 178 adults living in urban (Papeete, Tahiti, Society
Archipelago) and rural areas (Tubuai, Island of Tubuai, Austral’s archipelago). We calculated the ratio of
product/precursor of erythrocyte fatty acids to estimate the activity of desaturase (SCD = C16:1n-7/C16:0).
MetS was defined according to the criteria of the U.S. NIH (National Institutes of Health). The covariance
analysis was used to compare the blood fatty acid composition and the estimated activity of SCD based on the
presence of MetS and different criteria of MetS. Multiple logistic regression was used to assess the association

between estimated SCD activity in quartiles and MetS.

Results: Prevalence of overweight was 87% (with 59% obese) and that of MetS 32%. The level of C16:1n-7
precursor, palmitic acid (C16:0), was similar between subject with and without MetS. The estimated SCD
activity was higher in participants with MetS, especially those with hypertriglyceridemia. A higher estimated

activity of SCD was positively associated with MetS risk of (Pyenq =0.04).

Conclusion: The results of our study suggest that the estimated SCD activity is positively associated with risk
of MetS in the adult population of French Polynesia. A longitudinal study would be required to confirm this

association.
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Introduction

Le syndrome métabolique (MetS) également appelé syndrome X (1) ou syndrome de résistance a l'insuline
(2) est un probléme de santé publique dont la prévalence chez les adultes a travers le monde avoisine les 20-
30 % (3, 4). Chez les adultes canadiens (5), la prévalence du MetS est de 21 %, mais elle reste inconnue en
Polynésie frangaise. Le MetS est un ensemble de facteurs de risque qui comprend : 'obésité abdominale, une
hypertriglycéridémie, un niveau bas de lipoprotéines de haute densité (HDL-C), une hyperglycémie a jeun et
une hypertension artérielle (6, 7). Ces facteurs sont responsables de 'augmentation du risque de maladies
cardiovasculaires et de diabete de type 2 (DT2)!. En effet, une méta-analyse comportant 43 cohortes et
172 573 individus a montré que le MetS est associé a un risque relatif (RR) d'événements cardiovasculaires et
de déces de 1,78 (ICa 95 % : 1,58 a 2,00) (8).

L'obésité (surtout abdominale) et la résistance a l'insuline sont les principaux facteurs de risque du MetS (9).
Chez les adultes, la prévalence de I'obésité est de 40,4 % en Polynésie frangaise (en 2010) (10), de 26 % a
27% au Canada (entre 2012 et 2013) (11) et de 36 % aux Etats-Unis (en 2012) (12). Le taux d’obésité de la
population polynésienne est I'un des plus élevé au monde. Par ailleurs, en 2014 plus de 600 millions d’adultes
(8 %) dans le monde étaient obéses (13). En ce qui concerne la résistance a l'insuline, 10 % de la population
polynésienne était atteinte de DT2 en 2010 (10) (en 2012, 9 % de la population mondiale était atteinte de
diabéte de type 1 et 2 (13)). En plus de I'obésité et de la résistance a l'insuline, les Polynésiens frangais ont vu
apparaitre des changements dans leur mode de vie telles l'inactivité physique, la prévalence élevée du
tabagisme et la modification des habitudes alimentaires, qui sont également des facteurs de risque du MetS
(6, 9). Cette situation est fortement inquiétante et suppose une augmentation de la prévalence du MetS dans

cette population

Les acides gras (AG) peuvent étre issus aussi bien des apports alimentaires que d’'un métabolisme endogéne,
dans lequel les enzymes désaturases jouent un réle trés important(14). La Stéaroyl-CoA désaturase (SCD)
catalyse la synthése de novo d’AG mono-insaturés (MUFA) a partir d'AG saturés (SFA) (15). L'augmentation
de l'expression et de lactivité de la SCD ont été impliquées dans de nombreux problémes de santé
notamment les maladies cardiovasculaires (16, 17), le DT2 (18), I'obésité (19) et le MetS (20-22). Afin de
comprendre le mécanisme biologique a l'origine de I'augmentation du risque de MetS, il s’avére important

d’explorer le métabolisme lipidique et notamment la régulation de la synthése des AG, plus spécifiquement

i Le diabéte de type 2 (DT2) : résulte d’une production insuffisante d’insuline par le pancréas ou d’un défaut d'utilisation de l'insuline. Il
représente 90 % des diabétes rencontrés dans le monde (selon 'OMS).



I'activité de la SCD. Celle-ci pourrait &tre un potentiel marqueur biologique intéressant pour prédire le MetS

d’'ou l'objectif de notre étude d’explorer 'association entre I'activité estimée de la SCD et le MetS.



1. Revue de la littérature
1.1. La Polynésie frangaise

La Polynésie frangaise comprend 118 iles réparties en 5 archipels (Société, Tuamotu-Gambier, Australes,
Marquises), ancien établissement frangais de I'Océanie (23, 24), situées dans le Pacifique Sud, au milieu d'un
vaste triangle dont les pointes sont Hawaii, la Nouvelle-Zélande et I'lle de Paques (24). En 2012, la Polynésie
francaise comptait 268 270 habitants qui occupent 3673 km? de terres émergées(25, 26). L'le principale est
Tahiti et sa capitale administrative Papeete. Les langues qui y sont parlées sont le Reo ma’ohi et le frangais.

Elle profite d’'un climat tropical.

Figure 1: Carte de la Polynésie frangaise (Collectivité d'outre-mer, France).Tiré de (27).



1.1.1. Obésité en Polynésie francaise et dans le monde

Selon 'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 2014, plus de 1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids
(13). Sur ce total, plus de 600 millions étaient obéses (13). Globalement, environ 13 % de la population adulte
mondiale (11 % des hommes et 15 % des femmes) étaient obéses et 39 % des adultes (38 % des hommes et
40 % des femmes) étaient en surpoids (13). La prévalence de I'obésité a plus que doublé au niveau mondial
entre 1980 et 2014 (13).

En Polynésie francaise, la moyenne d’indice de masse corporelle (IMC) de la population était de 29,3 kg/m? en
2010, sans différence significative entre les hommes et les femmes (10). La prévalence du surpoids était de
69,9 % incluant 40,4 % pour I'obésité (10). Seulement 28,7 % des individus évalués présentaient des valeurs
d'IMC d'étendues normales (10). La méme enquéte de 2010 a rapporté que le tour de taille (WC) moyen
mesuré était de 97,7 cm chez les hommes et 93,9 cm chez les femmes (10). Ainsi, 37,0 % des hommes et
62,2 % des femmes avaient une obésité abdominale (femmes avec un WC >88 cm et hommes avec un WC
>102 cm) (10). Au total, 49,2 % de la population présentaient une obésité abdominale. En 2012, une étude
(28) réalisée dans quatre territoires francais d'outre-mer (PODIUM Survey) a rapporté qu’en Polynésie
francaise la prévalence de I'obésité et du surpoids chez les adultes était respectivement de 34,3 % et 33,0 %
(29 % des hommes et 37 % des femmes étaient obeses) alors que le WC était de 97,9 + 18,2 cm (64,3 % des
femmes avaient un WC>88 cm et 29,1 % des hommes un WC>102 cm) (28). Le taux d'obésité de la

population polynésienne serait parmi les plus élevés au monde.

Au Canada de 2012 & 2013 selon 'Enquéte canadienne sur les mesures de la santé (ECMS), prés de 2
adultes canadiens sur 3 (62 %) étaient en surpoids ou obéses (11). La prévalence d'obésité au Canada était

de 27 % chez les hommes et 26 % chez les femmes (11).
1.1.2. Transition épidémiologique en Polynésie francaise

La théorie de transition épidémiologique a été formulée par A.R. Omran pour appuyer et expliquer la transition
démographique aux implications géographiques. La théorie décrit le passage dans le temps d’'une mortalité
dominée par les pathologies infectieuses et parasitaires a une mortalité dominée par les maladies chroniques
et dégénératives (cancers, maladies cardiovasculaires, surcharge pondérale, accidents de la voie publique,
etc.)(29). En Polynésie francaise, un mode de vie de plus en plus sédentaire, une prévalence élevée du
tabagisme et de l'obésité, la modification des habitudes alimentaires inquiéte les autorités médicales.
Notamment, la diminution des apports en aliments frais minimalement transformés et locaux au détriment

d’'une consommation plus élevée de produits ultra-transformés, souvent riches en sucres libres et en graisses
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saturées. Ces modifications des habitudes de vie seraient responsables de I'augmentation significative du
diabéte, de I'hypertension artérielle et des maladies cardiovasculaires observées au cours des derniéres
années (30). Ce mouvement de glissement des maladies infectieuses vers les maladies chroniques est donc

bien amorcé en Polynésie frangaise (30).



1.2.

Le syndrome métabolique (MetS)

La reconnaissance de l'existence du syndrome métabolique (MetS) s'est développée au cours des deux

derniéres décades suivant la description du syndrome d'insulino-résistance ou le syndrome X en 1988
(Reaven 1988) (31).

1.2.1. Définitions

Plusieurs définitions (voir tableau 1) se sont succédées, notamment :

o En 2009 (32), six organisations’ liées au NIH ont défini le MetS comme I'association de trois facteurs

ou plus de risque cardiovasculaire et de diabéte parmi les facteurs suivants :

v
v
v

WC élevé (=102 cm [40 pouces] chez 'homme=88 cm [35 pouces] chez la femme) ;
Hypertriglycéridémie : Triglycéride (TG) = 1,7 mmol/L (150 mg/dL) ou prise d’un traitement ;
HDL-C bas ou prise d'un traitement: HDL<1,03 mmol/L (40 mg/dL) chez I'homme et
<1,3 mmol/L (50 mg/dL) chez les femmes ;

Pression artérielle systolique =2130mmHg et/ou diastolique = 85 mmHg ou prise d'un traitement ;
Hyperglycémie ou glycémie a jeun anormale: =5,6 mmol/L (100 mg/dL) ou prise d’un

traitement.

o En 2005 (33-36), le diagnostic selon la définition de I'IDF requiert comme critére obligatoire I'obésité

abdominale (WC = 94 cm [hommes] ou = 80 cm [femmes]) avec en plus au moins deux autres

critéres soit

v
v

v

Hypertriglycéridémie : TG= 1,7 mmol/l (1,50 g/l) ou bien traitement spécifique de cette anomalie ;
HDL-C bas: < 1,03 mmol/l (0,40 g/l) [hommes] ou < 1,29 mmol/l (0,50 g/l) [femmes], ou bien
traitement spécifique de cette anomalie ;

Elévation de la pression artérielle : pression artérielle systolique = 130 mmHg ou diastolique >
85 mmHg ou Hypertension artérielle (HTA) traitée ;

Glycémie a jeun = 5,6 mmol/l (1,0 g/l) ou DT2 connu.

En cas de glycémie > 5,6 mmol/l, une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale) est fortement

recommandée, mais non obligatoire pour le diagnostic de MetS.

II'est & noter que dans la définition de I'IDF le critere d’obésité abdominale proposé est celui pour les

populations blanches d'origine européenne, et qu'il est modulé selon l'origine ethnique de la

ilnternational Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention (IDF); National Heart, Lung, and Blood Institute;
American Heart Association ; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; et I'International Association for the Study

of Obesity
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population. Pour la population sud-asiatique et chinoise, il est proposé un WC = 90 cm chez les

hommes et un WC = 80 cm chez les femmes. Pour les Japonais, on propose un WC = 85 cm chez

les hommes et un WC = 90cm chez les femmes. Pour I'Afrique subsaharienne et pays

méditerranéens, les normes européennes sont appliquées.

o En2001(36, 37), le diagnostic de MetS selon la définition de I'ATPIII requiert I'association d’au moins

trois des critéres suivants :

v
v
v
v

v

Obésité abdominale : WC> 102 cm (hommes) ou > 88 cm (femmes) ;

Hypertriglycéridémie : TG= 1,7 mmol/l (1,50 g/l) ;

HDL-C bas : < 1,03 mmol/l (0,40 g/l) [hommes] ou < 1,29 mmol/l (0,50 g/l) [femmes] ;

Elévation de la pression artérielle : pression artérielle = 135/85 mmHg ou traitement de cette
¢élévation ;

Glycémie a jeun = 6,1 mmol/l (1,10 g/l) ;

o Autres définitions (38) :

O

En 1999, le diagnostic de MetS, selon la définition de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
requiert comme critéres obligatoires : Diabéteii ou intolérance au glucose" ou résistance a
linsuline¥ plus au moins deux autres critéres diagnostiques parmi les suivants :

Obésité : IMC> 30 kg/m2, WHR (rapport de tour de hanche)>0,9 (hommes) et > 0,85 (femmes) ;
Dyslipidémie : TG= 1,7 mmol/l (1,50 g/l) ou HDL-C< 0,9 mmol/l (35 mg/dl) [hommes] ou <
1,0 mmol/l (39 mg/dl) [femmes] ;

Elévation de la pression artérielle : pression artérielle = 140/90 mmHg ou traitement de cette
HTA;

Microalbuminémie : excrétion d’albumine =20 ug/min ou rapport Albumine-créatinine = 30 mg/g.
En 1999, le diagnostic de MetS selon la définition du Groupe européen d'étude de la résistance
a linsuline (EGIR), requiert comme critere obligatoire la résistance & [linsuline ou
I'hyperinsulinémie  (non diabétique uniquement) plus au moins deux autres critéres
diagnostiques parmi les suivants :

Obésité abdominale : WC> 94 cm (hommes) ou > 80 cm (femmes) ;

Dyslipidémie : TG= 2,0 mmol/l (177 mg/dl) ou HDL-C< 1,0 mmol/l (39 mg/dl) ;

iile diabéte est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie résultant de défauts de sécrétion d’insuline,
action de I'insuline, ou les deux. Diagnostic : Glycémie a jeun =126 mg/dl et/ou A1C 26,5 % et/ou HGPO aprés 2 h =200 mg/dl (39).
Intolérance au glucose : définis comme une déficience de la glycémie a jeun (IFG) et/ou de la tolérance au glucose (IGT). Diagnostic :
Glycémie a jeun entre 100 mg/dl et 125 mg/dl et/ou A1C comprise entre 5,7 % et 6,4 % et/ou HGPO aprés 2 h entre 140 mg/dl et

199 mg/dl (39).

VRésistance a l'insuline : Résistance a l'insuline est la diminution de la réponse a l'insuline d’'un ou plusieurs sites tissulaires dans les
voies complexes de I'action de I'hormone, et nécessite des niveaux plus élevés d’insuline pour maintenir une normoglycémie (40).



v Elévation de la pression artérielle : pression artérielle = 140/90 mm Hg ou traitement de cette

hypertension ;

v Hyperglycémie : 6,1 mmol/l.

Tableau 1: Définitions du syndrome métabolique

Facteurs de
risque

Obésité générale
ou abdominale

Dyslipidémie

Hypertension

Hyperglycémie

Microalbuminurie

OMS
Diabéte ou intolérance
au glucose ou
résistance a l'insuline +
au moins 2 facteurs
parmi les suivants :
— IMC >30 kg/m?
- WHR >0,9 (homme)
- WHR >0,85 (femme)
o Hypertriglycéridémie
TG 21,7 mmol/L

Ou

e HDL-C bas

HDL-C <0,9 mmol/L
(homme)

HDL-C <1,0 (femme)

Pression artérielle =
140/90 mmHg ou
antécédent
d’hypertension
Excrétion  d’albumine
=20 pg/min

Rapport Albumine-

créatinine 230 mg/g

EGIR
Hyperinsulinémie
(personnes non
diabétiques seulement)
+ au moins 2 facteurs
parmi les suivants :

WC >94 cm (homme)
WC >80 cm (femme)

o Hypertriglycéridémie
TG 22,0 mmol/L
Ou

e HDL-C bas
HDL-C <1,0 mmol/L

Pression artérielle =
140/90 mmHg ou
antécédent
d’hypertension
Glycémie a  jeun
26,1 mmol/L

ATPIll et NIH
Au moins 3 facteurs
parmi les suivants :

WC >102 cm (homme)
WC >88 cm (femme)

o Hypertriglycéridémie
TG 21,7 mmol/L, prise
de traitement pour des
TG élevés

e HDL-C bas

HDL-C  <1,03 mmol/L
(homme) HDL-C <1,3
(femme) ou prise de
traitement pour HDL-C
bas

Pression artérielle =
130/85 mmHg ou
antécédent
d’hypertension

Glycémie a  jeun
25,6 mmol/L ou prise de
traitement pour glycémie
élevé

IDF
L'obésité  abdominale+
au moins 2 facteurs
parmi les suivants :

(le WC varie en fonction
de l'origine ethnique)

o Hypertriglycéridémie
TG 21,7 mmol/L

e HDL-C bas

HDL-C  <1,03 mmol/L
(homme) HDL-C <1,29
(femme)

Pression artérielle =
130/85 mmHg ou
antécédent
d’hypertension
Glycémie a  jeun
25,6 mmol/L

Abréviation : IMC, Indice de masse corporelle ; HDL-C, Lipoprotéine de haute densité ; TG, triglycéride ; WC, Tour de taille ; WHR,

rapport du tour de taille/tour de hanche. Adapter selon M,- L. Chateau-Degat et al.(41)

1.2.2. Prévalence

Au Canada, selon les données mesurées ou autodéclarées en 2012 et 2013, 20 % des adultes canadiens

agés de 18 a 79 ans présentaient trois facteurs de risque ou plus composant le MetS (définition NIH).

Toutefois, moins de 13 % des adultes de 18 & 39 ans étaient atteints du MetS, comparativement a 25 % des

adultes de 40 a 59 ans et @ 39 % des adultes de 60 & 79 ans(5). Chez les personnes atteintes du MetS,

I'obésité abdominale était le facteur de risque le plus prévalent (92 %), suivi d’un taux élevé de TG, d'un taux

faible de HDL-C, d’'une hyperglycémie sanguine a jeun et de I'HTA (58 %)(5). Prés de 40 % des adultes
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canadiens présentaient au moins deux facteurs de risque importants associés au MetS, alors que 33 % des
adultes canadiens de 18 & 79 ans ne présentaient aucun facteur de risque(5). Aux Etats-Unis, entre 2003 et
2012, la prévalence du MetS (définition NIH) était de33% (IC a 95 % : 32,5 % a 33,5 %)(42).

En Europe (43), le pourcentage standardisé selon 'age de sujets obéses avec un MetS (dans une étude de
163 517 individus combinant 10 cohortes dans 7 pays européens et utilisant la définition ATP Ill) varie pour les
hommes entre 43 % en ltalie (CHRIS cohorte) a 78 % en Finlande (The Finnish DILGOM cohorte) et pour les
femmes entre 24 % (CHRIS cohorte) & 65 % (The Finnish Health2000 cohorte).

1.2.3. Physiopathologie

Les troubles du métabolisme des lipides ont pour origine, entre autres, 'accumulation de graisse viscérale (au
niveau du foie, des muscles et de I'épicarde(44)) et sont associés a un excés d'acides gras libres (AGL)
provenant d’'une lipolyse élevée dans le tissu adipeux. La recapture et le stockage d’AGL au niveau hépatique
entretient I'évolution du MetS en favorisant la résistance hépatique et périphérique a I'insuline, la production
du VLDL et la néoglucogenése(45). Ces perturbations du métabolisme des AG provoqueraient également des
dysfonctions endothéliales a l'origine du processus d’athérosclérose (45, 46). Au-dela de ses rbles de
stockage de lipides neutres et de source d'AG, le tissu adipeux est un organe endocrine et paracrine qui
sécréte de nombreuses protéines, les adipokines (TNF, IL6, adiponectine, leptine, etc.). Il jouerait un réle
majeur dans I'homéostasie énergétique et l'inflammation vasculaire, et constituerait probablement le lien
moléculaire entre l'obésité et le MetS. Un tel lien pourrait étre & lorigine de nouvelles cibles

thérapeutiques(45).
1.2.4. Facteurs de risque

La prévalence du MetS est influencée par la combinaison de multiples facteurs modifiables et non modifiables

qui sont (31) :

o Age: Dans une étude « the third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 11l »
réalisée aux Etats-Unis, la prévalence du MetS (définie selon les criteres ATPIII) a été établie a 6,7 %
chez les participants de 20-29 ans, a 43,5% pour ceux de 60-69 ans et a 42,0 % pour les
participants de plus de 70 ans (47). Dans une autre étude, Norwegian HUNT 2 study, la prévalence
du MetS (définition de IDF) chez les hommes a été établie a 11,0 % chez les 20-29 ans et a 47,2 %
chez les 80-89 ans, alors que chez les femmes elle était de 9.2% a 64,4 % (pour les mémes groupes

d'age respectivement)(31, 48).
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Sexe : Puisque I'obésité abdominale est un facteur inclus dans la définition du MetS et qu'elle est
plus commune chez 'homme que chez la femme, on s’attend donc a ce que la prévalence du MetS
soit plus élevée chez les hommes que chez les femmes(31). Hu et al. en 2004 ont rapporté que chez
les hommes et les femmes non- diabétiques européens de 11 cohortes, la prévalence du MetS
(définis & I'aide des criteres de 'OMS modifiés) était généralement plus élevée chez les hommes que
chez les femmes (15,7 % vs 14,2 %) (49). Par contre les données pour les Etats-Unis (2003-2012)
ont montré une prévalence du MetS plus élevée chez les femmes que chez les hommes (35,6 % vs
30,3 %, respectivement, P < 0,001) (42, 50). Une enquéte sur les facteurs de risque cardiovasculaire
en France a identifié que le poids corporel élevé, le WC élevé et le faible taux d’'HDL-C étaient
significativement les plus grands contributeurs au MetS plus chez les femmes que chez les hommes.
La pression artérielle systolique et diastolique a contribué significativement moins chez les femmes
que chez les hommes, mais l'insuline, le glucose et les TG ont contribué de fagon similaire dans les
deux sexes(50). En revanche, dans une population chinoise, c'est seulement 'HTA qui est liée au
MetS chez les femmes (31, 51).

Ethnicité : Certains groupes ethniques ont une plus grande prédisposition a I'obésité abdominale que
d'autres. Par exemple, la prévalence de I'obésité abdominale est plus élevée chez les Sud-Asiatiques
que chez les Européens et est plus élevée chez les Européens que chez les Afro-Antillais(31). Les
autres composants du MetS ont une évolution différente selon I'origine ethnique, par exemple, 'HTA
a une prévalence plus élevée chez les Afro-Antillais que les autres groupes ethniques(31). C'est pour
cette raison que des seuils anthropométriques ethniques spécifiques ont été proposés(31). La
prévalence du MetS parmi les populations asiatiques est généralement plus faible que chez les
Européens (31). Lorsque le critere de WC a été modifié & un seuil inférieur (jugé approprié pour les
populations asiatiques), la prévalence du MetS a augmenté et est devenue plus proche ou supérieure
a la population européenne(31). Aux Etats-Unis, la prévalence du MetS chez les populations Américo
hispanique (35,4 % ; IC @ 95 % : 34,2 % a 36,6 %) semble étre plus élevée que celle des populations
blanches non hispaniques (33,4 % ; IC @ 95 % : 32,6 % a 34,2 %) et Afro-américaine (32,7 % ; IC a
95% Cl:31,5% a 33,9 %) (42). Au sein des populations moyen-orientales, la prévalence du MetS a
Oman était similaire a celle observée dans la plupart des populations européennes, mais avait été
plus élevée, en particulier parmi les femmes, dans une autre étude a Téhéran (31, 37, 52).

Obésité et répartition des graisses : La prévalence de I'obésité, un facteur important, influence la

prévalence du MetS. L'association entre 'obésité générale et abdominale et le MetS varie selon le
sexe (37). La répartition des graisses influence la prévalence du MetS selon I'MC. L'étude

NHANES Il a montré que la prévalence du MetS (définie selon les criteres de I'ATP Ill) passe de



0,9% a 3,0 % pour les personnes ayant un IMC entre 18,5-20,9 kg/m?et de 9,6 & 22,5 % pour les
personnes ayant un IMC entre 25,0 a 26,9 kg/m? (31, 53).

Alimentation et activité physigue : Les facteurs environnementaux tels que I'inactivité physique et une

alimentation riche en gras sont parmi les principaux facteurs de risque du MetS (6). Une étude sur la
santé, la nutrition et I'activité physique (I'activité physique a été évaluée par un questionnaire) en
Gréce a indiqué que les rapports de cotes pour le MetS ajustés pour I'age, le sexe, les habitudes
tabagiques, le niveau d'éducation et des mesures de facteurs de l'inflammation et de coagulation
étaient de 0,81 (IC @ 95%: 0,68 a 0,98) chez les personnes qui consommaient un régime
méditerranéen par rapport a celles qui n’y adhéraient pas et de 0,75 (IC 95 % : 0,65 & 0,86) chez les
personnes qui rapportaient une activité physique modérée par rapport aux personnes qui avaient un
mode de vie sédentaire(54).

Poids a la naissance : Plusieurs études ont suggéré que le faible poids a la naissance est associé a

une prévalence plus élevée de MetS a I'age adulte (55, 56). L'effet du faible poids & la naissance sur
le risque accru de MetS semble étre particulierement marqué lorsqu'il est associé a 'obésité a I'age
adulte (57).

Facteurs génétiques : Chaque composant du MetS est déterminé par des interactions complexes

géne-environnement. Les données disponibles décrivant le role des facteurs génétiques dans la
détermination de la prévalence du MetS sont limitées et les premiéres conclusions n'étaient pas
répliquées dans d'autres populations. Certains composants du MetS peuvent étre plus fortement
influencés par I'environnement que I'héritage génétique(31). Par exemple, une étude sur des
jumeaux au Danemark a suggéré que les facteurs environnementaux ont un effet plus important sur
le WHR, T'insuline & jeun et les TG alors que les influences génétiques ont été plus marquées sur
lintolérance au glucose, I'obésité et le faible taux de HDL-C(58).

Facteur _endocrinien : Les troubles endocriniens tels que I'hyperandrogénie et le syndrome des

ovaires polykystiques peuvent influencer la prévalence du MetS (31). La ménopause et
I'hormonothérapie de remplacement (HRT) également peuvent influencer le développement du MetS.
Les faibles taux de testostérone totale et la globuline de fixation de I'hormone sexuelle (sex
hormone-binding globulin) prédiraient le développement du MetS et du diabéte chez les hommes
finlandais d’age moyen(59). Les axesGH-IGF-1 (growth hormone- insulin-like related growth factor 1)
et les glucocorticoides peuvent également jouer un réle dans le développement du MetS(31).

Ménopause et 'HRT : Les données disponibles décrivant les effets de la ménopause et I'HRT sur la

prévalence du MetS sont limitées. Par contre, en ce concerne les effets de la ménopause et I'HRT
sur l'obésité abdominale les données sont largement disponibles, mais les résultats sont

contradictoires. La ménopause est associée a des quantités accrues de graisses viscérales
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abdominales et il semble que cet effet soit indépendant du vieillissement (60). Une méta-analyse de
107 études a conclu que I'HRT réduit I'obésité abdominale, la résistance a linsuline, le diabéte
d’'apparition récente, les lipides, I'hypertension, l'adhérence des molécules et des facteurs
procoagulants chez les femmes non diabétiques et réduit la résistance a l'insuline et la glycémie a
jeun chez les femmes atteintes de diabéte et il semble raisonnable de supposer que I'utilisation de
I'HRT pourrait étre associée a une plus faible prévalence du MetS (31, 61).

Inflammation : Il existe des preuves convaincantes qui suggérent que l'inflammation chronique est
associée a I'obésité, la résistance a l'insuline et le MetS(62). La plupart des composants du MetS
sont positivement associés a des paramétres inflammatoires et cette relation semble étre
indépendante de I'age, du sexe, de I'activité physique, du tabagisme et de I'IMC (31, 63).

Alcool : La consommation d'alcool est associée a une augmentation du taux de HDL-C, du taux de
TG et de la pression artérielle et donc a des effets néfastes sur les différents aspects du MetS(64,
65). Une méta-analyse de sept études d’observation sur 'association entre la consommation d’alcool
et le MetS a suggéré que la consommation de moins de 20 g/jour d’alcool chez les femmes, et de
moins de 40 g/jour chez les hommes était associé a une prévalence de MetS inférieure a celle des
personnes classées comme non-buveuses d’alcool (31, 66).

Tabagisme : La consommation de tabac a été associée a un risque élevé de développer un MetS
(67-69). L'exposition au tabac, aussi bien direct qu'indirect, joue un réle causal dans I'émergence des
diverses composantes du MetS. Il existe une relation dose-réponse positive entre le nombre de
cigarettes fumées par jour et le risque de MetS (70). Les tabagismes anciens et actuels sont associés
a une incidence accrue de MetS (71). Ce risque persisterait jusqu'a 20 ans aprés avoir cessé la
consommation de tabac (72). Selon un sondage national sur la nutrition aux Etats-Unis, il a été
signalé une augmentation du risque de développement du MetS chez des femmes (OR=1,8; IC a
95%: 1,2 a 2,6) et des hommes (OR=1,5; IC 95% : 1,1 & 2,2) qui étaient encore fumeurs par

rapport a ceux qui ne fumaient pas(45).



1.3. La Stéaroyl-CoA désaturase
1.3.1. Les lipides

Les lipides font partie d’'une alimentation saine, car ils fournissent des AG essentiels et de I'énergie. lls aident
également le corps a absorber les vitamines liposolubles (A, D,E et K)(73). Les lipides ou gras sont non
seulement des nutriments fondamentaux, mais servent également de composants structuraux de base des
cellules et comme molécules de signalisation multifonctions (74). Les lipides peuvent étre consommés dans
I'alimentation ou synthétisés de novo. Le métabolisme des lipides est un équilibre délicat entre I'accumulation
et l'utilisation, avec une soigneuse régulation de chaque étape pour atteindre 'lhoméostasie(74). Les lipides
consistent en de nombreux composants chimiques tels que les monoglycérides, diglycérides, triglycérides,
phosphatides, cérébrosides, stérols, terpénes, alcools gras et les AG (75). Chez les mammiferes, les lipides
existent principalement sous trois compartiments : le plasma (sous la forme d’AG), les tissus adipeux (sous

forme de TG), et les membranes cellulaires (sous la forme des Phospholipide [PL] et cholestérol) (74).
1.3.2. Les acides gras (AG)

Les AG sont la forme la plus simple des lipides. lls sont des blocs de construction pour la synthése de lipides
plus complexes tels que les: PL, TG, diglycérides, monoglycérides, et stérol esters. Les AG sont formés
d'éléments : carbone, hydrogéne et oxygéne qui sont arrangés telle une chaine linéaire(74, 75). lls peuvent
étre distingués en AG saturés (SFA) et insaturés. Les premiers peuvent étre scindés en catégories selon la
longueur de la chaine, les derniers selon le nombre, la position et la configuration de leurs doubles

liaisons(76). La désaturation est l'introduction de doubles liaisons (74).

o Les SFA (pas de liaisons doubles) ont toujours un nombre pair de carbones compris entre 2 et 22. lIs
sont le plus souvent représentés par une notation telle que 16:0 pour indiquer 16 carbones et zéro
double liaison et portent des noms spécifiques. Le 16:0 correspond a I'acide palmitique (PAL)(76).
Les sources alimentaires principales sont : les huiles de coco, de palme et de palmiste, les graisses
animales (comme le porc et le beeuf), le beurre, le fromage et autre produit laitier (73).

o Les AG insaturés, pour les décrire, il faut indiquer le nombre d'atomes de carbone de la chaine, le
nombre de doubles liaisons et leurs familles. La double liaison est numérotée a partir du groupe
méthyle terminal. Cette nomenclature détermine également la famille métabolique, notée par n-x (n
étant le nombre de carbones dans la chaine, x la position de la double liaison). Trois familles d’AG
sont ainsi différenciées n-9, n-6 et n-3. La double liaison peut étre de conformation cis ou frans. La
différence entre ces deux conformations réside dans la distribution de deux atomes d’hydrogéne soit
du méme cbté du plan de la liaison carbone-carbone (forme cis) soit de part et d’autre (forme
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trans)(76). On retrouve deux grandes familles, les AG mono-insaturés (MUFA) et les AG
polyinsaturés (PUFA).

Les MUFA (une liaison double) se retrouvent principalement dans huile d'olive, de canola, de
tournesol & forte teneur en acide oléique, les avocats et certaines noix (noix de cajou, pacanes,
amandes et arachides, entre autres) (73).

Les PUFA (AG polyinsaturés) (deux ou plusieurs liaisons doubles) se retrouvent dans nombreuses
huiles végétales courantes (huiles de soja, de mais, de tournesol, etc.), les poissons gras (saumon,
maquereau, éperlan, hareng, truite, etc.), les huiles de poisson, les graines de lin et de tournesol, le
soja et certaines noix (les noix de Grenoble entre autres) (73).

Les AG trans se trouvent a I'état naturel en petites quantités dans certains aliments (produits laitiers,
bceuf et agneau). De plus, de petites quantités de gras trans se forment au cours du raffinement des
huiles végétales liquides (huile de canola et de soja), mais se forment principalement lors du
processus d’hydrogénation partielle qui permet de transformer I'huile liquide en une graisse semi-

solide, comme le shortening ou la margarine (73).

1.3.3. Définition de la SCD

La Stéaroyl-CoA désaturase (SCD) aussi appelé delta-9 désaturase (D9ID) est une enzyme impliquée dans le

métabolisme des lipides. Elle catalyse la synthése de SFA en MUFA en incorporant une double liaison entre le

9¢ et 10¢ carbone de I'acide stéarique (oustéaroyl CoA, C18:0) ou de I'acide palmitique (PAL) (ou palmitoyl-

CoA. C16:0) afin de générer I'acide oléique (ou I'oleoyl-CoA, C18:1n-9) ou I'acide palmitoléique (ou palmitoyl-

Coa (C16:1n-9), respectivement (15, 77) (Figure 2). Il existe deux génes (SCD1 et SCD5) qui codent pour la

SCD. Le SCD1 est retrouvé dans le chromosome 10 et le SCD5 dans le chromosome 4. Ce dernier est

exprimé dans le cerveau et le pancréas particuliérement chez le feetus. Alors que le SCD1 s’exprime

hautement au niveau du foie et du tissu adipeux (78). L'augmentation de I'expression et I'activité de la SCD

ont été impliquées dans de nombreux problémes de santé notamment : les maladies cardiovasculaires, la

résistance a l'insuline et 'obésité (19, 78).
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AG saturé: AG
Acide monoinsature:

stéarique Acide oléique
(C18:0) (C18:1)
Acide Acide

palmitique palmitoleique
(C16:0) (C16:1)

Figure 2: Catalyse de la désaturationde SFA en MUFApar I'enzyme Stéaroyl-CoA désaturase (SCD)

1.3.4. Mesure de la SCD:

Puisque la mesure directe de la SCD nécessite un prélévement hépatique, la technique la plus couramment
utilisée chez I'humain est l'estimation de lactivité de la SCD par le rapport produit sur précurseur.
Habituellement, on utilise le rapport C18:1n-9/ C18:0 ou C16:1n-7/ C16:0 et parfois méme C14:1n-5/C14.0.
Les AG peuvent étre exprimés en concentrations (mg/l) ou en pourcentage (%) des AG totaux. Selon la
matrice a partir de laquelle sont extraits les AG la valeur du ratio peut varier. Par exemple, le rapport C16:1n-
7/ C16:0 est 10 fois plus élevé dans le tissu adipeux que dans les PL totaux érythrocytaires et le
rapport C18:1n-9/ C18:0 est 20 fois plus élevé dans les esters de cholestérol plasmatique que les PL
plasmatiques. Ceci est le reflet de la haute proportion en C18:0 des PL plasmatique (78) (Figure 3 et
Tableau 2). Le choix de la matrice prend en compte plusieurs facteurs. En effet, on peut étre intéressé par
I'activité de la désaturase a court terme. Dans ce cas, il est plus pertinent de faire le dosage des AG au niveau
des TG-VLDL par exemple, mais si on s'intéresse a l'activité de la désaturase a long terme, il est plus avisé de

faire un dosage des AG au niveau des PL érythrocytaires.
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Figure 3: A et B. Le calcul du rapport produit sur précurseur d’AG dans différentes fractions lipidiques sanguines et
tissulaires tirées de (78).

(A) : Le rapport C16:1n-7/C16:0 pour le tissu adipeux et les fractions lipidiques sanguines (ratio calculé a partir de
données publiées par Hodson et al.(79)). (B) : Le rapportC18:1n-9/C18:0 pour le tissu adipeux et les fractions lipidiques
sanguines (Ratio calculé a partir de données publiées par Hodson et al. (79)). Données représentées par une moyenne +
SEM. Figures A et B tirées de (78).

Abréviations : AT, tissues adipeux sous-cutanés ; pNEFA, AG plasmatiques non-estérifiés ; pTAG, triacylglycérol
plasmatique ; pPL, phospholipides plasmatiques ; ePL, phospholipides érythrocytaires ; pItPL, Phospholipides
plaquettaires ; pCE, esters de cholestérol plasmatiques ; pTotal, AG plasmatique.

Puisque I'apport alimentaire en AG est un important facteur déterminant la composition tissulaire et sanguine
en AG, il existe une grande différence entre les valeurs des ratios C18:1n-9/C18:0 et C16:1n-7/C16:0 entre les
différents pdles lipidiques. Cette différence est probablement le reflet du haut apport en C18:1n-9 plus que la
spécificité enzymatique(78). L'examen des variations individuelles en AG a montré qu'il existe plus de
variation au niveau du produit (C16:1n-7) pour le rapport C16:1n-7/C16:0 et plus de variation au niveau du
précurseur (C18:0) pour le rapport C18:1n-9/C18:0. Autrement dit, les deux ratios ne montrent pas le méme
modéle de différences de produit (16:1n-7 ou 18:1n-9) ou de précurseur (16:0 ou 18:0), ne changent pas
parallelement dans le tissu adipeux ou d’autres organes et ne corrélent pas de la méme maniére avec
I'expression ARNm du SCD1(78).
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Tableau 2: Justification de ['utilisation des rapports C16:1n-7/C16:0 et C18:1n-9/C18:0 dans les lipides tissulaires et
sanguins afin de refléter l'activité de I'enzyme SCD.

Lipides tissulaires et Justification (corrélation entre I'expression du géne SCD et les rapports C16:1n-7/C16:0 et

sanguins C18:1n-9/C18:0)

TG du tissu adipeux/AG Une corrélation significative avec 'expression ARNm de la SCD1 dans le tissu adipeux sous-cutané de

totaux I'abdomen (80, 81) et des fesses(81) pour les rapports C16:1n-7/C16:0 et C18:1n-9/C18:0
respectivement.

VLDL-TG Reflet de la désaturation des AG hépatiques. Une corrélation significative avec I'expression ARNm de la
SCD1 dans le foie pour le rapport C16:1n-7/C16:0, mais pas pour le rapport C18:1n-9/C18:0(82).

TG plasmatique Les TG plasmatiques sont des substituts des VLDL - TG et donc C16:1n-7/C16:0 serait un meilleur
rapport.

PL plasmatique Les rapports de désaturation des AG sont faibles dans les PL plasmatiques (Figure 3), sont strictement

régulés et refletent un certain nombre de compartiments lipidiques.

PL érythrocytaire Les rapports C16:1n-7/ C16:0 et C18:1n-9/C18:0 sont faibles dans ce compartiment lipidique.

CE plasmatique La composition en AG des CE hépatiques est corrélée avec I'expression ARNm de la SCD pour le
rapport C16:1n-7/C16:0, mais pas pour le rapport C18:1n-9/C18:0 (82).

NEFA plasmatique Refléte le rapport d’AG dans le tissu adipeux pour le rapport C16:1n-7/C16:0, mais pas pour le
rapport C18:1n-9/C18:0(79).

AG totaux plasmatiques Il n’est pas recommandé de mesurer le rapport d’AG dans des compartiments lipidiques hétérogénes(78).

Tiré de (78). Abréviation : TG, triglycéride ; VLDL, lipoprotéines de tres basse densité ; PL, phospholipides ; CE, ester de cholestérol ;
NEFA, AG non estérifier.

L'autre technique d’estimation de l'activité de la désaturase est le ratio d'acides gras isotopiques. Cette
technique consiste en I'administration par voie orale ou intraveineuse d’isotope stable de [U-'3C] I'acide
stéarique (C18:0%) et[U-3C] I'acide palmitique (C16:0%) in vivo chez 'humain(83-85). Le ratio est mesuré aprés
6-7 jours dans les VLDL-TG afin d'avoir I'indice de désaturation hépatique des AG(78, 83). Le ratio obtenu par
cette méthode est tres inférieure a celui obtenu par la méthode non isotopique(78). Le probléme avec cette
I'activité de la SCD. De plus, il n'y a aucune influence des AG alimentaires sur les rapports isotopiques. Par

ailleurs, le rapport isotopique ne tient pas compte de la désaturation de la C16:0 nouvellement synthétisé (78).

1.3.5. SCD dans les différents tissus

Tissu adipeux : |l existe une différence entre le ratio C16:1n-7/C16:0 et C18:1n-9/C18:0 dans les différents
dépots tissulaires adipeux humains. Les ratios sont significativement plus élevés dans le dépdt glial

qu'abdominale. Cela peut étre dii & une concentration plus faible en précurseurs SFA (C16:0, C18:0) et plus
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élevée en produits MUFA (C16:1n-7, C18:1n-9). Mais, ces ratios correspondent plus a I'expression du gene

codant pour 'enzyme désaturase dans le dép6t abdominal que glial(78).

Foie : Au niveau hépatique, I'expression du géne codant pour la SCD est corrélée au ratio C16:1n-7/C16:0 au
niveau des TG, des AGL, des esters de cholestérol, les PL et les gras totaux alors qu'elle n'est pas corrélée
au ratio C18:1n-9/C18:0 dans ces mémes tissus. Ainsi, le choix du ratio 16:1n -7/16:0 s'impose comme idéal
(78).

Plasma : L'utilisation du ratio C16:1n-7/C16:0 a été validée dans les VLDL totaux plasmatiques et les VLDL-
TG plasmatique du fait de sa forte corrélation avec I'expression hépatique du géne SCD1 (r =0,67 [p=0,006]).
Mais, il a été noté que la proportion d’acide oléique est moindre dans les VLDL-TG plasmatiques que les TG
hépatiques totaux (respectivement 39,1 % et 42,5 %)(82). La mesure du ratio 16:1n-7/16:0 au niveau de la
fraction plasmatique totale lipidique est & prendre avec précaution surtout en cas de variation des gras
hépatiques (78, 86).

1.3.6. Régulation

La régulation du géne SCD ce fait a I'étape de transcription par I'alimentation, les hormones (exemple,
insuline), la température, le processus de développement et par le facteur de transcription de laprotéine-1 se
liant & I'élément régulateur du stérol (SREBP1, Stérol Regulatory Element Binding Protein-1). Le
promoteur SCD1 humain contient le SREBP1 et c’est le SREBP-1c qui rehausse la transcription du géne. Le
SCD1 peut également étre régulé par les facteurs qui influencent sa stabilité et sa dégradation comme

I'ATPase p97qui agit mieux au niveau viscéral que sous-cutané(78).

- Insuline : augmente I'activité de la SCD chez le modéle animal. Effet non connu chez 'humain(78).

- Leptine : effet non connu chez 'humain, mais chez le modéle animal, elle réduit I'activité de la
SCD(78).

- Sexe : les femmes ont un ratio C16:1n-7/C16:0 plus élevé que les hommes (78, 87).

- Alimentation : influence l'activité de la SCD. Les glucides ce sont eux qui augmentent le plus
I'estimation de I'activité de la SCD, bien plus que les AG. Les données sur l'influence du sucrose et
fructose sur la SCD sont limitées. Le ratio est également plus faible aprés une alimentation riche en
AG insaturé qu'en SFA (78). L'expression du géne SCD1 est plus réduite en cas de perte de poids
brute et change modestement en réponse a une altération de I'alimentation(78)

- Alcool : peu documenté, mais une augmentation de la consommation d’alcool est associée a une

augmentation de 'abondance du C16:1n7(78)
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- Tabagisme : les études ont montré que le tabagisme est associé a une augmentation de la proportion
de C16:1n7 et C18:1n9(78).

1.3.7. Pharmacologie :

Selon la revue de littérature de Hodson L et Fielding B (78), aucune thérapie n'a été développée chez
'humain, mais plusieurs pistes (surtout chez le modéle animal) supposent un effet de certains médicaments

notamment :

Médicaments qui augmentent I'activité de la SCD : Clofibrate, Clofibrate+gemfibrozil, fenofibrate ont été testés

chez le modéle animal et le rosiglitazone a été utilisé chez des patients avec leDT2(78).

Inhibiteur : metformine et ASOs (Antisense oligonuceotide inhibiteur) ont été associés a une réduction de
l'activité de la SCD(78).

1.3.8. SCD et maladies cardiométaboliques

L'expression du SCD peut influencer la fluidité de la membrane cellulaire, le métabolisme lipidique, la
répartition des AG et I'adiposité(78). Une haute activité de la SCD ainsi que la rupture de la balance qui existe
entre les SFA et les MUFA sont incriminées dans de nombreux problémes de santé (obésité, cardiopathies,

athérosclérose, résistance a l'insuline et méme le cancer)(78).

Les sujets ayant un surpoids ainsi que les obéses sont a risque élevé de développer un MetS(88). Lorsqu’on a
comparé l'activité estimée de la SCD entre les sujets avec une obésité morbide (IMC>50 kg/m?) avec des
sujets en surpoids (groupe témoin : IMC=27.5 +2,1 kg/m?), le ratio C18:1n-9/C18:0 était supérieur chez les
sujets avec obésité morbide par rapport aux témoins alors que le ratio C16n-7/C16:0 n’avait montré aucune
différence entre les deux groupes(89). Gong et al. (90) ont rapporté qu’aussi bien le ratio C16:n-7/C16:0 que
C18:1n-9/C18:0 étaient significativement supérieurs dans le tissu adipeux fessier d’'obéses que de sujets

maigres.

L'activité estimée de la désaturase est également associée a I'hypertriglycéridémie. En effet, plusieurs études
(91-93) suggérent que lactivité estimée de la SCD joue un role majeur dans le développement de
I'hypertriglycéridémie. Toutefois, les résultats doivent étre pris avec précautions, car la mesure du ratio produit
sur précurseur a été évaluée dans ces études au niveau des lipides plasmatiques totaux au lieu de leurs

dosages au niveau du VLDL-TG.
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Une étude comprenant prés de 2000 hommes adultes a noté un accroissement du risque de mortalité par
maladies cardiovasculaires et de mortalité toutes causes avec une augmentation du ratio C16:n-7/C16:0

plasmatique (94).

Plusieurs études ont exploré la relation entre la résistance a l'insuline et le ratio produit sur précurseur d'AG
dans le tissu adipeux et les différentes fractions lipidiques plasmatiques (18, 21, 81, 87, 94-99). Deux études
ont exploré cette relation au niveau du tissu adipeux sous-cutané des fesses (81) et de 'abdomen(95). lls ont
noté une forte corrélation positive entre le ratio C18:1n-9/C18:0 et la résistance a l'insuline, mais aucune
relation avec le ratio C16:n-7/C16:0(81, 95). Au contraire, le ratio C16:n-7/C16:0 au niveau du VLDL-TG était
positivement corrélé avec la sensibilité & l'insuline et quand ils ont ajusté pour le sexe et la masse grasse,
I'association a diminué chez les sujets maigres et est restée forte chez les sujets obéses(99). Des analyses de
régression ont suggéré que tous changement dans le ratio C16:n-7/C16:0 contribue significativement au
modéle d’évaluation de I'homéostasie- résistance a l'insuline (HOMA-IR) chez les sujets avec un faible apport
en AG (<35,5 % de I'énergie totale) par rapport au sujets avec fort apport en AG ou I'association était absente
(97). Vessby et al.(98) ont mesuré le ratio C16:n-7/C16:0 plasmatique chez des femmes issues de 2
populations amérindiennes (Shuar et Lima) et une cohorte suédoise. Le ratio C16:n-7/C16:0 dans les esters
de cholestérol plasmatique était positivement corrélé avec le HOMA-IR chez les femmes de Lima et de Suéde,
mais pas chez les femmes de Shuar qui avaient un ratio C16:n-7/C16:0 plasmatique élevé (0,44 et 0,32 vs
0,92, respectivement)(98). Les femmes de Shuar et Suéde avaient un HOMA-IR et un IMC similaires, mais les
femmes de Shuar avaient un faible pourcentage de masse grasse par rapport aux femmes de Lima (cette
variable n'a pas été analysée chez les femmes de Suéde). L'alimentation des femmes de Shuar avait une
faible composition en AG et une forte proportion de glucides non raffinés en comparaison avec les deux autres
groupes, ce qui pourrait expliquer le ratio d’AG élevé(98). Jacobs S et al.(18) dans I'étude de cohorte
prospective EPIC-Potsdam ont observé une association positive entre l'activité estimée de la SCD
(ratio C16:n-7/C16:0 dans la membrane des érythrocytes) et le DT2 (HR : 1,82, IC a 95 % : 1,29 a 2,58) (tertile
le plus élevé vs le plus faible). L’accumulation hépatique de gras, représentée par le FLI (fatty liver index ou
indice de stéatose hépatique), et la dyslipidémie, représentée par les TG, explique partiellement I'association
entre l'activité estimée de la SCD et le risque de DT2. En effet, aprés ajustement pour le FLI et & moindre
degré pour les TG, I'association entre I'activité estimée de la SCD et le DT2 a été remarquablement atténuée
(18).

Le MetS qui est un ensemble de facteurs de risque responsable de 'augmentation du risque de maladies
cardiovasculaires et de DT2 semble également associé a 'augmentation de I'activité estimée du SCD (6, 20-
22, 78).
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1.4. Problématique

Devant I'ampleur du probléme d'obésité et du MetS, il semble important de trouver des solutions qui
permettraient de freiner leurs évolutions. D'ou le besoin de trouver des marqueurs biologiques qui
permettraient de prédire, voir prévenir la survenue du MetS. Pour ce faire, certaines pistes nous orientent vers
I'estimation de l'activitt de la SCD comme marqueur prédictif du MetS. D'ou la pertinence d’évaluer
l'association entre l'activité de I'enzyme désaturase et le risque de maladies cardiométaboliques et en

particulier un sujet d'intérét, le MetS.

Trés peu de littérature est disponible sur la relation entre I'activité de la SCD et le MetS chez 'humain. La
majorité des études ont été réalisées chez le modéle animal. Des revues narratives ont été publiées entre
2003 et 2010 (14, 88, 100, 101), mais aucune revue systématique n'a été retrouvée. La revue narrative
publiée en 2010 concluait @ une association entre un haut indice de SCD et le MetS(14). Cette association a
d’'abord été notée auprés d'une cohorte suédoise (ULSAM) de 1558 hommes &gés de plus de 50 ans (en
2005) et suivis pendant 20 ans. L’analyse transversale de leurs données a I'age de 50 ans a mis en évidence
une différence statistiquement significative entre la moyenne d'activité estimée de la désaturase chez les
participants qui présentaient un MetS (définition du MetS selon ATP Ill) a I'age de 70 ans par rapport a ceux
qui ne présentaient pas de MetS (P =0,02). Ainsi, 'activité de la SCD était prédictive du développement d’un
MetS (RC=1,29; 1C 4 95 % : 1,0 & 1,60) (21). Egalement, une association similairement positive (RC= 2,44
[1,29 a 4,6], p <0,01) entre I'activité de la SCD et le MetS (définition du MetS selon I'|DF) a été observée dans
une population japonaise de 94 hommes en 2009 (22). Ces deux études avaient estimé l'activité de la

désaturase a partir dAG mesuré dans les CE plasmatiques par le ratio C16:1n-7/C16:0.

En 2014(6), une étude transversale, sur 427 participants hispaniques agés entre 55 et 80 ans a haut risque de
maladies cardiovasculaires, a trouvé une tendance marginale statistiquement significative (P=0.047) lors de
I'évaluation de I'association entre I'activité estimée de la désaturase et le MetS dans le modéle de régression
brute. Ceci étant en faveur d'une association entre l'activité estimée de la désaturase et 'augmentation de la
prévalence du MetS. Cependant, aprés ajustement pour I'lMC et le sexe, le RC était atténué. Par ailleurs,
aprés un ajustement supplémentaire pour I'age, I'apport énergétique, le statut tabagique, le travail et le niveau
d'éducation, les RC de MetS étaient de 1,03 (IC a 95 % : 0,58 a 1,84), 1,55 (IC a 95 % : 0,84 a 2,85) et 1,75
(ICa95%: 0,94 a 3,26) respectivement pour les trois derniers quartiles de SCD, en comparaison au 1¢
quartile. Par conséquent, dans le modeéle ajusté on perdait I'association entre I'activité estimée de la SCD et la
prévalence du MetS (6). Dans leur modéle de régression, les auteurs n’ont pas ajusté pour la variable activité
physique qui est bien connu comme un facteur de risque du MetS. En paralléle, le ratio pour I'estimation de
I'activité de la SCD a été calculé a partir des AG totaux plasmatiques (compartiment lipidique hétérogéne) ce
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qui ne semble pas l'idéal selon la littérature ((78, 102). En effet, on recommande plut6t d'utiliser une fraction
lipidique bien définie [TG, CE, AGL, PL], car chaque fraction a un profil d’AG unique. Ceci permet d’éviter des
changements inexpliqués dans I'activité de la SCD avec la modification de la composition en lipide(102). Par
exemple, lors de I'analyse du ratio d’AG plasmatique totaux chez les patients présentant une hyperlipidémie,
toute augmentation du taux plasmatique de TG et non de I'activité de la désaturase entraine une augmentation

du ratio C16:1n-7/C16:0, car il y a un haut pourcentage molaire de la C16:1n-7 contenue dans les TG.

Par ailleurs, une étude tunisienne ayant utilisé [aSCD18 [ratio C18:1n-9/C18:0] pour estimer l'activité de la
désaturase, portant sur 1975 participants agés entre 35 et 69 ans [en 2011], a noté une différence significative
de l'activité estimée de la SCD18mesuré au niveau plasmatique entre les participants avec ou sans MetS

[p=0.001] [aucune mesure d'association n'a été citée dans l'article] (20).

D'autres études se sont intéressées a l'association entre I'activité de la SCD est une des composants du
MetS, notamment I'association entre la SCD et 'obésité (14, 19, 88) ou la résistance a l'insuline (18, 100,
101). Elles ont montré qu'une augmentation de la synthése et de I'activité de la SCD était associée a une
augmentation de la lipogenése [du risque d'obésité] (19), mais également a une diminution de la sensibilité

hépatique a l'insuline (103, 104).

Les études qui ont été réalisées exclusivement chez le modele animal ont observé que l'inhibition de lactivité
de la désaturase réduirait la prévalence de I'obésité (3, 105-109). Ces études montrent que I'effet inhibiteur de
la SCD entraine une réduction du gain pondérale chez les rats (106). Certaines revues narratives voient en

cela une nouvelle percée thérapeutique (3).

La population polynésienne a un des taux d’obésité les plus élevés au monde, mais malheureusement a notre
connaissance aucune étude n'a déja rapporté de données sur la prévalence du MetS. Cependant, en plus de
I'obésité et du taux de résistance a l'insuline, les Polynésiens ont vu apparaitre des changements dans leur
mode de vie telles I'inactivité physique, la prévalence élevée du tabagisme et la modification des habitudes
alimentaires, qui sont des facteurs de risque du MetS (6, 9). Cette situation est fortement inquiétante. Il semble

donc pertinent d’évaluer I'association entre ce risque de MetS et I'activité estimée de la désaturase

En somme, il existe une association trés forte entre I'activité de la SCD et le MetS dans le modéle animal,
mais les études réalisées chez les humains sont trop peu nombreuses pour aboutir a des affirmations sur
I'association entre I'activité estimée de la désaturase et le risque de MetS. Notre projet de recherche vise a
évaluer I'association entre I'activité estimée de la SCD et le MetS en considérant les principaux facteurs de

risque du MetS et ceux dans une population fortement obése de la Polynésie frangaise.
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2. Hypothése de recherche et objectifs

Hypothése de recherche :

Notre hypothése est qu'il existe une association entre I'activité de la SCD16 estimée par le ratio C16:1n-

7/C16:0 et le MetS chez les adultes de la Polynésie frangaise.

Objectif principal :

Evaluer 'association entre I'estimation de I'activité¢ de la SCD16 [C16:1n-7/C16:0] des PL membranaires des

érythrocytes et le MetS chez une population adulte de la Polynésie frangaise.

Objective secondaire :

- Evaluer lassociation entre lestimation de l'activitt de la SCD [SCD16 et SCD18] des PL
membranaires des érythrocytes et les composantes individuelles du MetS.

- Comparer l'association dans les PL membranaire des érythrocytes et les AGL entre I'estimation de
I'activité de la SCD [SCD16 et SCD18] et le MetS.

- Evaluer lassociation entre I'estimation de l'activit¢ de la SCD [SCD16 et SCD18] des PL

membranaires des érythrocytes selon I'age et le sexe.
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3. Méthodologie

3.1. Devis :

Etude transversale réalisée auprés des participants de I'enquéte de santé 2007 « La transition alimentaire et
épidémiologique en Polynésie frangaise ». Une étude descriptive menée chez des adolescents et adultes de la

Polynésie frangaise.
3.2. Population :

L’enquéte a recruté des participants des deux sexes et de tout age dans deux populations génétiquement
comparables, mais soumises a des changements socio-économiques différents. Les criteres d'inclusion
retenus étaient d’étre agé de 18 ans ou plus, avoir au moins un des deux parents originaires des Australes et
résider a Papeete [zone urbaine] ou Tubuai [zone rurale] depuis 5 ans ou plus. La population source était
constituée par un échantillon de personnes nées dans une des fles Australes et inscrites sur les listes
électorales de la commune de Papeete [ile de Tahiti, archipel de la société] et Tubuai [ile de Tubuai, archipel
des Australes] au 31 décembre 2006 ou contactée de personne en personne. Sur un total de 1837 adultes
agés de 18 a 96 ans identifiés, 414 ont été contactés et 211 personnes étaient éligibles. Au total, 189 ont
accepté de participer (110). Aprés exclusion des participants avec des valeurs manquantes sur les variables
d'intérét et/ou de confusion, 178 participants ont été inclus dans la présente analyse [Figure 4]. Dans le

modéle multivarié, les analyses ont été réalisées auprés de 171 participants.

Les participants ont signé le formulaire de consentement et le protocole de I'étude a été approuvé par le

Comité d’Ethique de la Polynésie francaise [voir avis n® 31/CEPF du 3 mai 2007, Annexes1 et 2] (110).
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Participants contactés (n=414)

\ 4

Participants éligibles (n=211)

l

Participants consentants (n=189)
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203 participants exclus
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d’inclusion

22 participants exclus

Ne satisfais pas les critéres
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Figure 4 : Diagramme de flux des participants a I'enquéte de santé 2007 « La transition alimentaire et épidémiologique

en Polynésie frangaise » (entre le 25 aollt et le 22 septembre 2007)

3.3. Collecte des données et variables

La collecte des données (questionnaires et prélévements) s'est déroulée entre le 27 aout et le 6 septembre 2007

sur Papeete et du 10 au 22 septembre 2007 a Tubuai. Le dosage des mesurés biologiques a été fait a postériori

entre juin et juillet 2008.

3.3.1. Questionnaire

Le questionnaire soumis par des éléves infirmiéres aux participants est inspiré de STEPWISE (WHO STEPwise

approach to surveillance) (111) qui est destiné a la surveillance des facteurs de risque, proposé par I'OMS et

modifié selon les besoins de I'étude (selon les caractéristiques Maohi). Le questionnaire (Annexe 3) a été utilisé

pour la collecte de données sur I'age (continue), le sexe (dichotomisé : femme ou homme), la consommation de

tabac (continue et trichotomisé : jamais fumé, ancien fumeur, fumeur actuel), la consommation d'alcool

(dichotomisé : Prise ou non dalcool), I‘activité physique au travail (continue, mais collecté sous deux formes :

activité physique au travail modérée et forte), I'activité de loisirs (continue, mais collecté sous deux formes : activité

de loisirs modérée et forte), la marche a pied (continue) et la position assise/couchée (continue) (110). Les apports

alimentaires ont été déterminés par des enquéteurs a l'aide d’un rappel alimentaire de 24 h d'ou les apports
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énergétiques totaux ont été estimés. Les enquéteurs (éléves-infirmiéres) ont regu une formation spécifique pour la

passation de ce type de questionnaire.

3.3.2. Mesures cliniques

Le WC a été mesuré a l'aide d’un ruban a mesurer non élastique qui a été placé au niveau de la derniére
cote flottante & la fin d’'une expiration normale. Il a été rapporté en centimétres et a deux reprises. Les
valeurs présentées sont les moyennes des deux mesures(112).

Les tensions artérielles diastolique et systolique ont été mesurées a deux reprises a l'aide d’'un
sphygmomanometre au mercure selon le protocole clinique classique (113, 114). Il avait été demandé aux
participants de s’abstenir de boire et de manger 30 minutes avant la prise de mesures. De plus, la mesure
de la tension artérielle était effectuée aprés une période de repos de 5 minutes(110).

L’IMC a été calculé comme étant le rapport entre le poids (kg) sur la taille (cm) au carré. La taille des
participants a été obtenue en utilisant un carré rigide et un ruban & mesurer alors qu'’ils se tenaient pieds

nus sur une surface dure avec leur dos contre un mur(110).

3.3.3. Mesures de laboratoire

Les mesures de laboratoire ont été mesurées sur des prélévements sanguins effectués a jeun.

Le profil lipidique : mesuré dans le sérum au laboratoire de I'Institut Louis Malard en Polynésie. Le niveau
de cholestérol total et les TG ont été obtenus par un Auto-Analyzer Il (Technicon Instruments
Corporation,Tarrytown, New York) avec des réactifs fournis par Roche Diagnostics (Laval, QC, Canada).
La fraction des HDL-C a été obtenue aprés précipitation des autres lipoprotéines. Leslipoprotéinesde
faible densité (LDL-C) ont été déduites grace a la formule de Friedewald (30, 110).

La glycémie & jeun a été déterminée dans le sérum au laboratoire de biochimie, I'Hopital Laval (Québec),
par méthode enzymatique (Linco Research, St. Louis, MO)(30, 110).

Le profil des AG dans les PL membranaires des érythrocytes : mesuré au laboratoire de lipidologie de
Pierre julien, CHUL (Québec). C’est un marqueur de I'exposition & long terme (demi-vie : 120 jours) (115).
Les concentrations relatives des AG ont été déterminées dans les membranes des érythrocytes par
chromatographie liquide. Pour ce faire, 300 uL de membranes sont mélangés et lysés dans 1 ml d’eau.
Les membranes sont alors isolées par centrifugation (21 000 g durant 5 minutes) puis rincées deux fois
avec une solution de NaCl a 0,9 %. Aprés ajout de phosphatidylcholine C:15 (Avanti Polar Lipids,
Alabaster AL) les lipides sont extraits liquide-liquide au chloroforme et méthanol (2:1 v/v) selon le

protocole modifié de Folch. Les AG des PL membranaires sont méthylés par du méthanol/benzeéne (4:1
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v/v) mélangé avec du chlorure d’acétyle. Les profils d'’AG sont obtenus par chromatographie gazeuse
capillaire utilisant un gradient de température (HP5890) (Hewlett Packard, Toronto, Canada) équipé d'une
colonne capillaire HP8823 couplé & un détecteur a ionisation par flamme. L’hélium est utilisé comme gaz
d’élution (split ratio 1:72). Les AG sont identifiés selon leurs temps de rétention dans la colonne, en
comparant avec un mélange de 37 AG (FAME 37Mix, Supelco Inc., Bellefonte PA). Finalement, un
mélange d’AG transfut aussi utilisé comme standard (30, 110).

Profil des AGL dans le sang : Les AG non estérifiés (des 12 aux 24 carbones) ont été mesurés dans le
plasma par le laboratoire du Dr Michelde Lorgeril (Université de Grenoble, France) selon une procédure
en 4 étapes : extraction, volume réduction, méthylation et chromatographie gazeuse. L'extraction utilise la
méthode chloroforme-heptane méthanol neutralisé avec du phosphate. La réduction en volume (jusqu'a
5-7 L) utilise I'éthyle acétate. Le carbonate de potassium et le méthyle iodique sont ajoutés ensuite pour
sécher et les AG sont méthylés en chauffant pendant 10 min. La chromatographie est réalisée avec

régulation des températures sur un extrait d’environ 1 pL(30).

3.3.4. Estimation de I'activité de la désaturase

La mesure directe de l'activité de la désaturase est difficile a obtenir chez I'homme vu qu'elle est déterminée

par prélevement hépatique. Par conséquent, l'activité de la désaturase a été estimée par le ratio

produit/précurseur d’AG mesurés dans les PL membranaires des érythrocytes (SCD = acide palmitoléique
[POA, C16:1n-7]/acide palmitique [PAL, C16:0]).

3.3.5. Définition du Syndrome métabolique (MetS)

On a utilisé la définition la plus récente du MetS (NIH) (7) qui regroupe au moins 3 facteurs de risques parmi

les cinq facteurs suivants :

28

-TG élevé (1,7 mmol/l ou prise d’un traitement pour hypertriglycéridémie),

- HDL-C bas (<1,03 mmol/l chez 'homme et <1,30 mmol/l chez la femme),

- HTA (Pression systolique=130mmHg et/ou diastolique=85 mmHg, ou prise d'un traitement
antihypertenseur),

- Hyperglycémie (=5,6 mmol/l ou prise d'un traitement pour une hyperglycémie),

- WC élevé (>102 cm chez 'homme et >88 cm chez la femme) (6).



3.4. Méthodes statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC). Les
caractéristiques de base de la population d'étude ont été décrites par la moyenne et I'écart type pour les

variables continues et la fréquence pour les variables catégorielles.

La normalité des variables a été examinée a l'aide des tracés graphiques et le test de Shapiro-Wilk, mais
aussi en vérifiant la normalité des résidus par I'histogramme des résidus. Toutes nos variables continues sont
apparues sommairement gaussiennes. La comparaison entre les groupes d'age ou entre les deux sexes a été
réalisée en utilisant le test t de Student pour les variables continues. La relation entre la désaturase, le POA, le
PAL, l'acide oléique (OA) et de I'acide stéarique (SA) et chaque composante du MetS (respectivement WC,
TG, HDL-C, pression artérielle et la glycémie a jeun) a été évaluée en utilisant I'analyse de covariance
(ANCOVA). La régression logistique multiple avec le score de propension a été utilisée afin d'évaluer
I'association entre I'activité estimée de la SCD et le MetS. Les variables considérées comme des facteurs de
confusion potentiels étaient I'age, le sexe, 'apport énergétique, le tabagisme, la consommation d’alcool, I'lMC
et I'activité physique. On a vérifié le postulat de linéarité pour toutes ces variables confondantes et ensuite
I'effet de confusion. Les résultats des analyses ont été présentés dans les tableaux suivants séparément selon
la matrice utilisée pour mesurer les AG servant au calcul du ratio pour I'activité de la désaturase, soit les
Acides gras des PL membranaires des érythrocytes et les AGL. Le p de tendance a été mesuré aprés s'étre

assuré que la tendance était linéaire.
3.5. Puissance d’étude

Afin d’évaluer la différence entre la moyenne d'activité estimée de la SCD chez les participants avec et sans
MetS, un test bilatéral a été choisi. Une moyenne du ratio de 0,018 +£0,004 chez 58 participants présentant un
MetS et de 0,016 £0,005 chez les 120 participants sans MetS a été utilisée. On a décidé d'utiliser le test t de
Student avec une taille d’effet moyenne (d = 0,5). La puissance calculée a partir des données de notre étude
et en utilisant les logiciels Piface et Gpower est de 88 % pour une taille d’échantillon déja fixée a 178
participants et un seuil de signification alpha & 5 %. Aprés ajustement pour les facteurs confondants, la

puissance était de 78 % calculée avec Gpower.
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4. Résultats

Les caractéristiques des 178 participants ont été décrites selon le statut MetS dans le tableau 3 et la figure 5.
La moyenne d'&ge était de 48 ans, avec un peu plus de femmes (53 %) que d’hommes. Au total, 87 % étaient
en surpoids (dont 59 % d'obéses) et 32 % présentaient un MetS. Parmi les femmes, 40,9 % étaient
ménopausées, 65,6 % étaient hypertendues, 34,4 % avaient de I'hyperglycémie, 17,2 % avaient une
hypertriglycéridémie, 46,2 % avaient un taux d'HDL-C bas, 79,3 % avaient une obésité abdominale et 88,1 %
étaient en surpoids (dont 67,9 % étaient obéses). Chez les hommes, 64,7 % étaient hypertendus, 58,8 %
avaient de I'hyperglycémie, 31,76 % avaient une hypertriglycéridémie, aucun n’avait un taux d’HDL-C bas ou
une obésité abdominale, mais 85 % étaient en surpoids (dont 48,1 % étaient obeses). Parmi les participants a

I'étude, 34,3 % étaient fumeurs, 22,5 % étaient anciens fumeurs et 43, 3 % étaient non-fumeurs.

Tableau 3: Caractéristiques des adultes participants a I'enquéte de santé 2007 “transition alimentaire et épidémiologique

en Polynésie frangaise ”, selon le statut MetS.

MetS - (n=120) MetS + (1=56) P
Sociodémographiques
Age, années 46,9+1,33 51,8+1,91 0,04
Femme (%) 39,2 79,3 <0,001
Ménopause (%) 9,17 46,5 <0,001
Zone Urbaine (Papeete) (%) 45,8 43,1 0,73
Travailleur, % 66,4 51,7 0,06
Indicateurs de santé
Apport énergétique total (Kcal/j) 2396+130 2491+ 187 0,68
Statut tabagique (%) 0,13
Jamais fumé 39,1 51,7
Anciens fumeurs 21,7 23,3
Fumeur actuels 39,1 25,0
Nb. cig./j chez les fumeurs 11,9+4,07 517+ 7,62 0,44
Consommation d’alcool (%) 57,8 37,9 0,01
Activité physique
Au travail (h./)) 4,7240,52 3,44+0,74 0,16
Modérée 2,40+ 0,24 1,62+0,34 0,04
Forte 2,37+0,42 1,89+0,60 0,51
Activité de loisir (h./)) 2,34+0,21 1,92+0,30 0,26
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Modeérée 1,41+0,14 1,19+0,20 0,38

Forte 0,910,12 0,73+0,17 0,39
Marche (h./j) 1,43+0,20 1,73+0,29 0,39
Position assise/couchée (h./) 3,67+ 0,25 4,27+0,36 0,17
Prise de médicaments
Antihypertenseurs 58,3 69,6 0,42
Hypoglycémiants 46,1 76,9 0,11
Facteurs de risque métabolique
IMC, kg/m? 30,3+0,66 36,2+0,91 <0,001
Catégorie d'IMC (%) <0,001
<25 19,4 1,75

25-29.9 37,0 12,3

30-34.9 204 36,8

235 23,1 49,1
WC, cm 99,6+15,0 101,1£14,3 <0,001
TC, mmol/L 5,04+ 0,09 5,450,13 0,01
LDL-C, mmol/L 3,16+0,08 3,39+0,12 0,14
HDL-C, mmol/L 1,32+ 0,02 1,24+0,04 0,08
TG, mmol/L 1,16+ 0,07 1,83+ 0,10 <0,001
SBP, mmHg 128,8+1,99 142,1+2,86 <0,001
DBP, mmHg 81,4+1,32 89,6+1,90 <0,001
Glycémie & jeun, mmol/L 5,73+0,18 6,62+0,26 0,006
Insulinémie, pmol/L 70,946,73 104,19,67 0,005
HOMA1-IR 2,69+ 0,31 4,30+0,44 0,003
HOMA2-IR 1,34+0,12 2,03+0,17 0,001
Composants du MetS (%)
WC > 102 cm (homme), >88 cm (femme) 254 74,1 <0,001
TG = 1,7 mmol/L 12,5 48,3 <0,001
HDL-C <1,0 (homme), <1,3 (femme) 10,8 51,7 <0,001
SBP=130 et/ou DBP =85 52,5 91,4 <0,001
Glycémie a jeun 25,6 mmol/L 36,7 65,5 <0,001

Abréviation: DBP, hypertension artérielle diastolique; HDL-C, lipoprotéines de haute densité; HOMA1-IR and HOMA2-IR, modéle
d'évaluation de I'homéostasie 1 et 2;IMC, indice de masse corporelle; LDL-C, lipoprotéines de basse densité ; SBP, hypertension
systolique; TC, cholestérol total; TG, triglycéride; WC, tour de taille.

a Moyenne arithmétique £ SEM (toutes les valeurs).
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Figure 5: Prévalence des composantes du MetS chez les participants avec MetS en comparaison avec ceux sans MetS.

Abréviation : WC : Tour de taille; TG : triglycéride; HDL : Lipoprotéine de haute densité; HTA : Hypertension artérielle.

Activité estimée de la désaturase mesurée a partir des AG dans les PL membranaires des
érythrocytes.

Aucune différence (p=0.37) n'a été observée pour les niveaux de PAL (C16:0) (précurseur du SCD16, le
SCD16 étant le ratio C16:1n-7/SCD16) entre les participants ayant un MetS et ceux sans MetS alors qu'une
différence statistiquement significative (p=0.007) a été observée entre les deux groupes pour le POA
(C16:1n7) (produit du SCD16) (Tableau 4). Les mémes résultats ont été observés pour le deuxiéme ratio
servant au calcul de l'activité de la SCD (SCD18: C18:1n-9/C18:0). En effet, aucune différence n'a été
observée pour le précurseur (C18:0), mais une différence statistiquement significative a été observée pour le

produit (C18:1n-9) entre les participants avec et sans MetS.
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Tableau 4: Moyennes ajustéese des AG des PL membranaires des érythrocytes et libres chez les adultes polynésiens

avec et sans MetS.
Acides gras des PL membranaires des
Acides gras libres
AG (% AG totaux) érythrocytes
MetS - MetS + MetS - MetS +
(n=120) (n=58) F (n=120) (n=58)

SFAs 44,7+0,10 44,9+0,15 0,28 33,9+0,32 35,0+0,46 0,05
C14:0 (MA) 0,43+0,01 0,42+0,01 0,77 2,35+0,08 2,60+0,11 0,08
C16:0 (PAL) 21,1£ 0,09 21,2+0,13 0,37 25,9+0,25 27,2+0,36 0,004
C18:0 (SA) 15,3£0,05 15,3+ 0,08 0,49 5,56+0,12 5,15+0,17 0,06
C20:0 (Acide eicosanoique)  0,44+0,01 0,43+0,01 0,61 0,040,005 0,03+0,01 0,61
C22:0 (Acide béhénique) 1,88+0,02 1,90+0,02 0,39 - -

C24.0 (Acide lignocérique) 5,56+0,04 5,67+0,06 0,15 - -

MUFAs 17,4+0,09 17,7£0,13 0,17 27,8+0,39 29,4+0.57 0,02
C16:1n-7 (POA) 0,33+0,01 0,38+0,01 0,007 3,79+0,12 4.36+0,17 0,007
C18:1n-7 (Acide vaccénique)  0,38+0,01 0,37+0,01 0,26 1,63+ 0,03 1,58+0,05 0,3
C18:1n-9 (OA) 11,4+0,07 11,7£0,11 0,03 22,5£0,32 23,5+0,47 0,08
C20:1n-9 (Acide gondoique)  0,26+0,005 0,260,008 0,78 - -

C24:1n-9 (Acide nervonique)  4,40+0,03 4,37+0,05 0,56 - -
PUFAs
n-3 PUFAs 9,51£0,15 8,64+0,22 0,001 5,58+0,19 4,29+0,27 <0,001
C18:3n-3 (ALA) - - - 0,86+0,02 0,89+0,04 0,53
C20:5n-3 (EPA) 0,92+0,03 0,69+0,05 <0,001 3,23+0,20 1,97+ 0,29 <0,001
C22:5n-3 (DPA) 1,95£0,03 1,86+0,05 0,06 1,73+0,07 1,66+0,10 0,57
C22:6n-3 (DHA) 6,58+0,11 6,05+0,17 0,01 10,3£0,48 8,88+0,69 0,09
n-6 PUFAs 27,9+0,17 28,3+0,25 0,13 32,640,42 31,1+0,61 0,05
C18:2n-6 (LA) 9,97+0,12 10,1£0,17 0,38 27,3+0,42 26,6%0,62 0,37
C18:3n-6 (GLA) - - 0,25+0,02 0,26+0,03 0,92
C20:3n-6 (DGLA) 1,41+0,02 1,56£0,03 <0,001 0,72+0,02 0,76+ 0,03 0,38
C20:4n-6 (AA) 13,5+ 0,11 13,5+0,17 0,83 3,89+ 0,10 3,12+0,15 <0,001
C22:4n-6 (DTA) 2,20+0,04 2,23+0,06 0,77 0,17+0,01 0,14+ 0,01 0,01
Trans 0,41£0,01 0,40+0,01 0,42 - -

aMoyenne arithmétique + SEM (toutes les valeur) ajustée pour I'age (années) et I'apport énergétique total (kcal/d).

Abréviation: AA, acide arachidonique; ALA, acide alpha linolénique; DGLA, acide eicosatrienoique; DHA, acide
docosapentaenoique; DPA, acide docosapentaenoique; DTA, acide docosatetraenoique; EPA, acide eicosapentaenoique; GLA, acide
gamma linolénique; LA, acide linolénique; MUFAs, acide gras monoinsaturé; MA, acide myristique; OA, acide oléique; PAL, acide
palmétique; POA, acide palmitoléique; PUFAs, acide gras polyinsaturé; SA, acide stéarique; SFAs, acide gras saturé.
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Un plus haut niveau d'activité estimée de la SCD a été noté chez les participants présentant un MetS
comparativement a ceux sans MetS (0,017+0,0006 vs. 0,016+0,000, P=0,005) (Tableaux 5 et 6). A I'exception
des participants avec des TG = 1,7 mmol/L (p<0,001), aucune différence significative dans I'activité estimée
de la SCD n’a été observée entre les participants avec un des quatre autres facteurs composant le MetS (WC
élevé, les HDL-C bas, une tension artérielle élevée ou une glycémie a jeun élevée) et ceux sans MetS
(Tableau 7).Aucune différence dans l'activité estimée de la SCD-16 entre les participants avec et sans MetS
n'a été notée selon I'Age (Tableau 5), le sexe (Tableau 6), ni les zones urbaines/rurales (données non
présentées). Par contre, une différence selon I'age (<50 ans vs.>50 ans) dans l'activité estimée de la SCD-18
et le niveau de PAL entre les participants avec et sans MetS a été observée. Une plus grande activité estimée
de la SCD-16, des niveaux plus élevés de PAL et de POA et un niveau plus faible d’'OA ont été observés chez
les participants agés de plus de 50 ans sans MetS (Tableau 5). Une différence entre les hommes et les

femmes sans MetS a été observée concernant le niveau du PAL.

Dans le modéle de régression logistique multiple dans lequel on a utilisé le score de propension¥i (Tableau 8),
aprés ajustement pour les facteurs de risques confondants, une activité estimée de la SCD-16 plus élevée a
été associée a un risque plus élevé de MetS (Ptendance=0,003). La cote de MetS semble augmentée de fagon

exponentielle avec 'augmentation de I'activité estimée de la SCD-16 (Figure 6).

D'autres analyses de la SCD traitée en continue ont montré que dans le modéle de régression brute, une
augmentation de l'activité estimée de la SCD de 0,01 unité (différence entre le 90 percentile et le 10
percentile) est associée a une augmentation du RC 2,86 (IC a 95 % : 1,33 & 6,14) pour le MetS. Aprés
ajustement pour I'age, le RC est de 3,19 (IC @ 95 % : 1,50 a 6,78) et de 5,74 (2,15 & 19,1) aprés ajustement

pour les facteurs potentiellement confondants.

Sur un échantillon de femmes uniquement, des analyses supplémentaires ont montré une association positive
entre 'activité estimée de la désaturase et le MetS (Annexe 4, Tableau 1). Aucune différence n’a été observée
dans l'activité estimée de la SCD entre les femmes ménopausées et non-ménopausées (p=0.69) (Annexe 4,
Tableau 2).

Vi Le score de propension : Parmi les méthodes utilisées pour tenir compte des facteurs de confusion dans les études
observationnelles, le score de propension (PS) analyse a été de plus en plus utilisé. L’analyse utilisant PS a été développé pour
prendre en compte le probléme de la confusion dans les études observationnelles, ce qui induit I'équilibre de base des facteurs de
confusion mesurés entre groupes de sujets exposés et non exposés (116).
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Tableau 5: Moyennes ajustéesa des AG (% AG totaux) et activité estimée de la désaturase chez les adultes polynésiens avec ou sans MetS, selon I'age.

MetS - MetS +
<50 ans (n=72)  >50 ans (n=48) pp Tous (n=120) <50 ans (n=25) >50 ans (n=33) po Tous (n=58) Pagec P MetS?
Acides gras des PL membranaire des érythrocytes
SCD-16 0,014+0,0006 0,017+0,0009 0,02  0,016+0,0004 0,018+0,001 0,018+0,001 0,89  0,017+0,0006 0,11 0,005
C16:1n-7 0,30+0,01 0,38+0,02 0,01 0,33+0,009 0,39+0,03 0,38+0,02 0,80 0,38+0,012 0,08 0,007
C16:0 20,8+0,14 21,4£0,19 0,05 21,1+ 0,09 21,6£0,29 21,14£0,24 0,29 21,240,12 0,39 0,37
SCD-18 0,76+0,01 0,72+0,01 0,07 0,75+0,006 0,78+0,017 0,76+0,014 0,32 0,77+0,009 0,03 0,04
C18:1n-9 11,7+0,12 11,1£0,16 0,02 11,4+0,07 11,9+0,26 11,7+0,21 0,32 11,7+0,11 0,01 0,03
C18:0 15,3+0,09 15,3+0,13 0,90 15,3+0,5 15,3+0,15 15,2+0,13 0,97 15,3+ 0,8 0,97 0,49
Acides gras libres
SCD-16 0,14+0,007 0,15+0,01 0,48 0,15+0,005 0,17+0,01 0,15+0,01 0,37 0,16+0,007 0,97 0,06
C16:1n-7 3,60+0,20 4,00+£0,27 0,34 3,79+0,12 4,67+0,39 4,21+0,32 0,45 4,36%0,17 0,76 0,007
C16:0 25,9+0,39 26,1+0,54 0,82 25,9+0,25 26,9+ 0,85 27,5+0,69 0,65 27,2+0,36 0,71 0,004
SCD-18 4,49+0,22 4,19+0,31 0,53 4,35+0,13 5,41+0,39 4,43+0,31 0,11 4,89+0,19 0,17 0,02
C18:1n-9 22,7+0,62 22,3+0,84 0,79 22,5+0,33 24,4+0,78 22,6+0,64 0,15 23,5+0,47 0,34 0,08
C18:0 5,43+0,21 5,72+0,29 0,51 5,56+0,12 4,90+0,34 5,37+0,27 0,37 5,15+0,17 0,28 0,05

C18:1n-9, Acide oléique; C16:0, Acide Palmitique; C16:1n-7, Acide Palmitoléique; C18:0, Acide Stéarique; SCD, stéaroyl-CoA désaturase (SCD16=C16:1n7/ C16:0; SCD-18=C18:1n9/

C18:0).
a Moyenne arithmétique + SEM (foutes les valeurs).

bValeur P pour la comparaison entre les groupes ajustée selon I'dge (années) et I'apport énergétique total (kcallJ).

¢ Valeur P pour la comparaison entre les groupes d’age (<50 ans vs >50 ans).

dValeur P pour la comparaison selon le statut MetS.
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Tableau 6: Moyennes ajustées? d’AG (% AG totaux) et activité estimée de la désaturase chez les adultes polynésiens avec ou sans MetS, selon le sexe.

MetS - MetS +
Homme (n=73)  Femme (n=47) pp Tous (n=120) Homme (n=12)  Femme (n=47) po Tous (n=58) Psexec P MetS?
Acides gras des PL membranaires des érythrocytes
SCD-16 0,016+0,0004 0,015£0,0006 0,44  0,016+0,0004 0,019+0,001 0,017+0,001 0,32 0,017+0,0006 0,2 0,005
C16:1n-7 0,34+0,01 0,32+0,01 0,27 0,330,009 0,41£0,03 0,37+0,01 0,28 0,380,012 0,12 0,007
C16:0 21,2+£0,10 20,8+0,13 0,03 21,1 0,09 21,5+0,33 21,3+0,16 0,53 21,240,12 0,05 0,37
SCD-18 0,75+0,008 0,73+0,01 0,10 0,75+0,006 0,78+0,02 0,77+0,01 0,55 0,77+0,009 0,07 0,04
C18:1n-9 11,5£0,09 11,30, 11 0,10 11,4+0,07 11,8+£0,29 11,740,14 0,68 11,7£0,11 0,13 0,03
C18:0 15,3+£0,07 15,4+0,09 0,41 15,3+0,5 15,240.17 15,3+0,08 0,63 15,3+ 0,8 0,12 0,49
Acides gras libres
SCD-16 0,130,005 0,170,007  <0,001 0,150,005 0,13+0,02 0,17+0,01 0,06 0,160,007 <0,001 0,06
C16:1n-7 3,42+0,14 4,29+0,18 <0,001  3,79+0,12 3,76+0,43 4,58+0,21 0,10 4,36+0,17 <0,001 0,007
C16:0 26,3+0,29 25,4+0,37 0,08 25,9+0,25 28,0+0,94 27,0+0,46 0,38 27,2+0,36 0,047 0,004
SCD-18 3,96+0,16 4,97+0,20 <0,001  4,35t0,13 4,29+0,44 4,99+0,21 0,17 4,89+0,19 <0,001 0,02
C18:1n-9 21,9+0,45 23,4+0,58 0,06 22,5+0,33 23,4+0,88 23,4+0,43 0,97 23,5+0,47 0,09 0,08
C18:0 5,94+0,15 4,94+0,19 <0,001  556£0,12 5,85+0,36 4,99+0,17 0,045 5,15+0,17 <0,001 0,05

C18:1n-9, Acide oléique; C16:0, Acide Palmitique; C16:1n-7, Acide Palmitoléique; C18:0, Acide Stéarique; SCD, stéaroyl-CoA désaturase (SCD16=C16:1n7/ C16:0; SCD-18=C18:1n9/
C18:0).

a Moyenne arithmétique £ SEM (toutes les valeurs).

b Valeur P pour la comparaison entre les groupes ajustée selon le sexe (années) et I'apport énergétique total (kcallJ).

¢ Valeur P pour la comparaison entre les deux sexes (<50 ans vs >50 ans).

d Valeur P pour la comparaison selon le statut MetS.
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Tableau 7: Moyennes ajustées? des AG (% AG totaux) et activité estimée de la désaturase chez les adultes polynésiens avec ou sans un des composants du MetS.

WC élevé TG élevé HDL-C bas HTA Glycémie a jeun élevée
Non (n=103) Oui (n=73) Non (n=133) Oui (n=43) Non (n=133)  Qui (n=43)  Non (n=61)  Oui (n=115) Non (n=94) Oui (n=82)

Acides gras des PL membranaire des érythrocytes

SCD-16 0,017+£0,0017  0,018+0,0005 0,016+0,0004 0,019+0,001* 0,018+0,0005 0,017+0,001 0,018+0,001 0,017+£0,0005 0,017+0,0005 0,018+0,001
C16:1n-7 0,36%0,01 0,38+0,01 0,33+0,01 0,41%0,01* 0,38+0,01 0,37+0,02  0,38+0,01 0,36+0,01 0,36+0,01 0,38+0,01
C16:0 21,4+0,13 21,1£0,12 21,2+0,10 21,3+0,15 21,2+0,11 21,3£0,16  21,3+0,14 21,2+0,10 21,0+0,12 21,4+0,13*

SCD-18 0,77+0,01 0,770,01 0,74%0,01 0,80+0,01* 0,77+0,01 0,77+0,01  0,78+0,01 0,76+0,01 0,78+0,01 0,76+0,01

C18:1n-9 11,8+0,11 11,7£0,10 11,4+ 0,08 12,1£0,13* 11,74£0,09 11,8+0,13 11,8£0,12 11,74£0,09 11,9+0,10 11,6+£0,11*
C18:0 15,3+0,08 15,2+0,08 15,4+0,06 15,1+0,09 15,2+0,06 15,3+0,09 15,2+0,09 15,3+0,06 15,3+0,07 15,2+0,08
Acides gras libres
SCD-16 0,14%0,01 0,17+0,01* 0,1620,01 0,15%0,01 0,15%0,01 0,1620,01 0,15%0,01 0,150,005 0,15+0,01 0,15+0,01
C16:1n-7 3,74+0,18 4,47+0,17* 4,1240,13 4,100,221 3,99+0,15 4,23+0,22  4,14%0,20 4,080,14 4,06+0,17 4,16+0,18
C16:0 26,8+0,36 27,1£0,34 25,9+0,27 28,0+0,43* 27,0£0,30 26,9045  26,9+0,41 27,0£0,29 26,610,34 27,3+0,36
SCD-18 4,32+0,20 4,82+0,19 4,680,15 4,47+0,24 4,37+0,16 4781024  4,47+0,22 4,68+0,16 4,55+0,18 4,60+0,19
C18:1n-9 23,0+0,51 23,6+0,49 22,9+0,38 23,8+0,60 23,120,42 23,6+0,62  23,6+0,57 23,0+0,41 23,2+0,47 23,5+0,49
C18:0 5,76+0,17 5,22+0,17* 5,23+0,13 5,76+0,21* 5,67+0,14 531+0,22  5,66+0,20 5,32+0,14 5,46+0,16 5,52+0,17

Abréviation: HDL, lipoprotéine de haute densité; HTA : hypertension artérielle; SCD, stéaroyl-CoA désaturase; TG, triglycérides; WC, tour de taille.

SCD-16, C16:1n7/ C16:0; SCD-18, C18:1n9/ C18:0; Acide Palmitoléique, C16:1n-7; Acide Palmitique, C16:0; Acide oléique, C18:1n-9; Acide Stéarique, C18:0.

Composants du MetS: WC > 102 cm (homme) et >88 cm (femme); TG = 1.7 mmol/L; HDL-C <1.0 (homme), <1.3mmol/L (femme); SBP=130mmHg et/ou DBP 285mmHg; glycémie a jeun
=5.6 mmol/L.

a Moyenne arithmétiquex SEM (toutes les valeurs) ajustée selon I'dge (années) et I'apport énergétique total (kcal/J).

*P<0.05
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Tableau 8: Rapport de cote (IC a 95%) de MetS selon les quartiles de I'activité estimé de la SCD-16

Quartile de la SCD-16

Q1 Q2 Q3 Q4 P-tendance
Acides gras des PL membranaires des érythrocytes
Médiane de la SCD16 (min, max) 0,012 (0,008 - 0,013) 0,014 (0,013- 0,015) 0,017 (0,017- 0,018) 0,022 (0,018- 0,039)
MetS+ (no.) 9 7 21 21
MetS- (no.) 36 37 24 283
Brute (n=178) 1,0 0,66 (0,23-1,93) 3,06 (1,23- 7,64) 3,19 (1,27- 8,01) 0,002
Ajusté selon I'dge (n=178) 1,0 0,62 (0,21- 1,83) 2,82 (1,12-7,12) 2,80 (1,10-7,16) 0,004
Modele multivarié 12 (n=171) 1,0 0,51 (0,18- 1,50 2,21 (0,90- 5,44) 2,97 (1,20-7,33) 0,003
Modele multivarié 26(n=171) 1,0 0,64 (0,23-1,77) 1,96 (0,79- 4,86) 2,60 (1,03- 6,54) 0,02
Acides gras libres
Médiane de la SCD16 (min, max) 0,09 (0,06- 0,11) 0,13(0,11-0,14) 0,16 (0,14-0,18) 0,21(0,18-0,32)
MetS+ (no.) 10 16 14 18
MetS- (no.) 35 28 30 27
Brute (n=178) 1,0 1,74 (0,70- 4,33) 1,59 (0,63- 3,95) 2,03 (0,83-4,97) 0,46
Ajusté selon I'dge (n=178) 1,0 1,50 (0,60- 3,78) 1,31 (0,51- 3,35) 1,59 (0,63- 4,05) 0,78
Ajusté selon le sexe (n=178) 1,0 1,13 (0,41- 3,08) 0,95 (0,33- 2,70) 0,95 (0,33-2,73) 0,90
Ajusté selon I'4ge et le sexe (n=178) 1,0 0,89 (0,31- 2,54) 0,88(0,32- 2,45) 0,80 (0,28- 2,23) 0,64
Modele multivarié 1¢ (n=174) 1,0 1,07 (0,45- 2,52) 0,75(0,31-1,82) 0,80 (0,33-1,94) 0,84
Modeéle multivarié 2¢ (n=171) 1,0 0,71 (0,30- 1,66) 0,48 (0,27- 1,20) 0,46 (0,19- 1,16) 027

a Ajusté selon le sexe (Homme, femme), I'apport énergétique (kcal/J), IMC (kg/m2), la prise d’alcool (o/n), la marche a pied (h./)), et les activités de loisirs (modéré, h./j).

b Ajustement supplémentaire pour I'dge (année), le tabagisme (non-fumeurs, ex-fumeur, fumeurs), activité physique au travail (forte et modéré, h.jj), les activités de loisirs (forte, h./j), position
assise/couchée (h./j).

¢ Ajusté selon I'age (année), la marche a pied (h./)), et les activités de loisirs (modéré, h./j), 'apport énergétique (kcallJ), IMC (kg/m2), position assise/couchée (h./), le sexe (Homme, femme).
dAjustement supplémentaire pour le tabagisme (non-fumeurs, ex-fumeur, fumeurs), la prise d'alcool (o/n), activité physique au travail (forte et modéré, h./j), les activités de loisirs (forte, h./).
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Figure 6: Rapport de cote (IC a 95%) du MetS selon les quartiles d'activité estimé de la SCD16 dans les AG des PL
membranaires des érythrocytes.

Activité estimée de la désaturase mesuré a partir des AGL.

Une estimation de l'activité de la SCD a partir du dosage des AGL a également été utilisée afin d'évaluer
I'association entre I'activité de la SCD et le MetS. Les résultats obtenus montrent une absence d’'association
entre l'activité estimée de la SCD et le MetS (Tableau 8). Une différence a été observée entre les sujets
présentant un MetS et ceux sans MetS pour le précurseur (C16:0) servant au calcul du ratio C16:n-7/C16:0 et
cette différence persiste pour le produit (C16:n-7) (Tableaux 5 & 7). Alors qu'il n'existe pas de différence entre
les sujets présentant un MetS et ceux sans MetS pour le précurseur (C18:0) servant au calcul du ratio C18:n-

9/C18:0 et cette différence reste absente pour le produit (Tableau 4).

Un plus haut niveau d'activité estimée de la SCD a été noté chez les participants ayant un MetS
comparativement aux participants sans MetS et cela ce particulierement pour le ratio C18:n-9/C18:0
(4,35%0,13 vs. 4,89+0,19, P=0,02) par rapport au ratio C16:n-7/C16:0 (0,15+0,005 vs. 0,160,007, P=0,06) et
principalement chez les participants avec WC élevé (Tableaux 5 a 7). Aucune différence n’a été observée
selon I'age (Tableau 5), mais une différence significative a été notée entre les hommes et les femmes
(Tableau 6).

La corrélation entre les deux ratios servant a I'estimation de I'activité de la SCD est de r=0,32 (p<0,001) dans
les PL érythrocytaires et de r=0,61 (p<0,001) pour les AGL (Annexe 4, Tableaux4-A et 4-B). Le produit et le

précurseur du SCD18 sont inversement corrélés aussi bien dans les PL érythrocytaires que les AGL alors que

40



la corrélation entre le produit et précurseur du SCD16 est de r=0,52 (p<0,001) dans les PL érythrocytaires et
de r=0,21 (p=0,004) dans les AGL (Annexe 4, tableaux 3-A et 3-B).
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4. Discussion

Dans la population d’adultes de la Polynésie francaise sous étude, nos résultats indiquent que le MetS et le
surpoids/obésité sont trés prévalents puisqu’'une personne sur trois (32 %) remplit les critéres du MetS, alors
que 87 % sont en surpoids (dont 59 % d'obeses). Les résultats de nos analyses montrent que
comparativement aux participants sans MetS, ceux avec MetS ont des niveaux similaires de PAL (C16:0,
précurseur du SCD16) et AS (C18:0, précurseur du SCD18), mais que ceux-ci se distinguent par des niveaux
significativement plus élevés de POA (C16:1n-7, produit du SCD16) et de OA (C18:1n-9, produit du SCD16),
et que par conséquent l'activité estimée de la SCD16 et SCD18 est plus élevée. Parmi les composants du
MetS, nous avons observé que seulement 'hypertriglycéridémie était associé significativement a une activité

plus élevée des enzymes SCD16 et SCD18 estimées.

Les produits de la désaturase POAet OA sont significativement supérieurs chez les participants ayant un MetS
par rapport a ceux sans MetS (p=0,007 et p=0,03 respectivement) en faveur d’'un processus de désaturation
plus intense chez les participants présentant un MetS. Nos analyses suggérent qu'une haute activité estimée
de la SCD est associée a un RC plus élevé de MetS (P tendance = 0,04). Comparativement au 1¢" quartile du
SCD16 dans les PL membranaires des érythrocytes, les analyses multivariées montrent que le RC est de 0,84
(ICa95%: 0,31 a 2,26) pour le 2¢ quartile, 2,16 (IC a 95% : 0,86 a 5,42) pour le 3¢ quartile, et de2.61 (IC &
95% : 1,01 & 6,70) pour le 4¢ quartile. C'est ce qui a été remarqué dans d’autres études (6, 20-22). En effet, la
méme tendance a été observée par Mayneris-Perxachs J et al (6). Les RC de MetS étaient de 1,03 (IC a
95%:0,58 a1,84),1,55 (ICa95%:0,84 & 2,85) et 1,75 (IC a 95 % : 0,94 a 3,26) respectivement pour les

trois derniers quartiles de SCD, en comparaison au 1" quartile (6).

Il peut paraitre contradictoire qu'une activité augmentée d’'une enzyme qui entraine la désaturation des SFA en
MUFA soit associée a une augmentation du risque de MetS. En effet, les études indiquent que les apports en
PUFA ou MUFA réduiraient le risque de maladies cardio-vasculaires et de MetS alors que les SFA
I'augmenteraient (117). Il est toutefois important de distinguer les apports en MUFA de I'alimentation de ceux
fabriqués intrinsequement, tant au niveau du type de MUFA que de la quantité. L'alimentation fournirait
principalement de I'OA, et cet AG dans les PL membranes des érythrocytes représente 66 % des MUFA et sa

concentration est 33 fois supérieure au POA.

Dans notre étude, bien que I'estimation de I'activité de la SCD a été faite au niveau des PL des membranes
des érythrocytes, 'association positive était similaire a celle retrouvée par Warensjo et al (21) et Kawashima et

al (22) au niveau des ester de cholestérol sérique. lls ont retrouvé une association positive (RC de 1,29 [1,0 a
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1,60] et 2,44 [1,29 & 4,6] respectivement) entre 'activité estimée de la SCD et le MetS (définition ATPIII et IDF

respectivement) chez une population d’hommes adultes.

L'ajustement, dans nos analyses multivariées, pour les facteurs confondants comprenant I'lMC n’a fait que
réduire légérement la force de I'association. C'est surtout le sexe et le statut ménopausique qui semblent avoir
la plus grande influence dans le modéle de régression logistique alors que dans d’autres analyses on ne note
qu'une faible différence dans I'activité estimée de la SCD entre les hommes et les femmes. De plus, étant
donné que 40,9 % des femmes de 'étude sont ménopausées, que la ménopause est un facteur de risque de
MetS (118), de maladies cardio-vasculaire (119-121) et que selon d'autres études (122-125) les femmes
ménopausées ont un plus grand WC que les femmes non-ménopausées, on a exploré la différence d’activité
estimée de la SCD entre les femmes ménopausées et non-ménopausées, mais aucune différence n'a été
notée (Annexe 4, Tableau 2). Par ailleurs, dans leur étude menée chez une population de femmes et
d’hommes de plus de 50 ans Mayneris-Perxachs J et al (6) ont retrouvé dans leur modéle de régression brute
une association statistiquement significative entre I'estimation de l'activité de la désaturase dans le plasma et
le MetS (Définition NIH (32)). L'association n'est pas demeurée statistiquement significative aprés ajustement
pour 'IMC d’abord, et ensuite pour I'age, le sexe, I'apport énergétique, le tabagisme, le travail, et le niveau
d'éducation ensuite. Selon les auteurs, cet impact sur I'association entre le risque de MetS et une haute
activité de la SCD aprés ajustement pour I'IMC est que la force de I'association s’expliquerait principalement

par une obésité liée a une alimentation malsaine (6).

L'activité estimée de la SCD mesuré dans les AG des PL membranaires érythrocytaires semble plus
importante chez les sujets présentant une hypertriglycéridémie, ce que suggérent également Mayneris-
Perxachs et al.(6) et Jacobs et al.(18). En effet, selon les résultats de I'enquéte Potsdam(18), les TG
joueraient un réle de médiateur dans l'association entre I'activité estimée de la SCD et la résistance a
linsuline(18). Cela serrait expliqué par le fait que les AG jouent le rble de ligand pour les facteurs de
transcription tels que PPARa et PPARy dont I'expression est la stimulation transitionnelle des génes

responsables de la sécrétion et libération des TG et des VLDL (18, 126).

Bien que I'obésité semble étre associée fortement a l'activité estimée de la désaturase dans de précédentes
études (19, 87), dans notre étude I'association est absente (p=0,09). Il en est de méme pour I'association
entre 'activité estimée de la SCD et le taux de HDL-C, la pression artérielle et la glycémie a jeun (p=0,57,

p=0,23 et p=0,24 respectivement).

Il existe certaines limites a cette étude. D'abord, le devis transversal ne permet pas de confirmer I'association

entre l'activité de la SCD et le MetS, ni d’établir la direction de cette association. La mesure indirecte de
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I'activité de la SCD par le calcul du rapport produit sur précurseur a partir du dosage des AG dans les PL
membranaires des érythrocytes a été utilisée en raison de la difficulté de I'obtenir de fagon directe, car un
prélevement hépatique s’avérerait nécessaire. Toutefois, on a calculé le ratio produit/précurseur a partir d'AG
mesurés dans les PL membranaires des érythrocytaires et les AGL alors que d'autres études (81, 82) ont
utilisé le ratio d'AG mesurés dans les VLDL-TG plasmatiques pour lequel une bonne corrélation a été
retrouvée entre 'expression du gene codant pour la SCD et le calcul du ratio dAG mesurés dans les VLDL-
TAG plasmatiques. Cependant, le ratio d’AG mesurés dans les VLDL-TG plasmatiques refléte I'activité a court
terme de la désaturase. C'est le ratio dAG mesurés dans les PL membranaires des érythrocytes qui nous a
semblé plus intéressant pour évaluer I'activité a long terme de la SCD. Ceci peut avoir entrainé un biais
d’information non différentielle qui peut sous-estimer I'association entre I'activité de la SCD et le risque de
MetS.

Les résultats que nous avons obtenus dans les deux matrices (PL membranaires des érythrocytes et les AGL)
semblent contradictoires. Une explication serait que l'origine des AGL est hétérogéne et ne représenteraient
donc pas un bon reflet de l'activité de la désaturase. En ce qui concerne les AG mesurés dans les PL
membranaires des érythrocytes, les résultats sont concordants avec ce qui a été retrouvé dans les
précédentes études utilisant une mesure des AG dans les CE plasmatiques (21, 22) quant a 'association avec
le MetS. Cependant, les données sont insuffisantes pour affirmer que cette matrice est la meilleure. Bien que
nous avons tenté de contréler pour le biais de confusion en incluant les facteurs de risque de MetS les plus
pertinents, une confusion résiduelle peut persister. Notamment l'influence de la composante génétique et les
apports alimentaires en précurseurs (PAL [C16:0] et AS [C18:0]) demeurent inconnus. De plus, certains
facteurs confondants ont été mesurés par un questionnaire et non par mesure directe (ex. : I'activité physique
a été autorapportée par les participants au lieu d’'une mesure directe plus précise). Enfin, la multitude de tests

statistiques réalisés nous expose au risque de comparaison multiple.

La généralisation de nos résultats est limitée, car la population polynésienne peut présenter un profil
métabolique et génétique particulier. Ceux-ci s'appliquent principalement a une population adulte fortement en
surpoids et obése de la Polynésie francaise. Etant donné les différences dans les méthodes de collecte de
données entre Papeete et Tubuai, nos résultats ne sont peut-étre pas généralisables a la population
polynésienne. En effet, contrairement & Tubuat, I'échantillon de Papeete a été collecté de fagon non aléatoire,
mais de proche en proche vu les difficultés a contacter les participants sur le terrain (110). La collecte d’un
échantillon non aléatoire, le fait que la population a I'étude soit majoritairement obése (qui tend a surestimer le
risque de MetS) et le taux de participation relativement faible (parmi les 414 personnes contactées, 189 [46 %)]

ont consenti a participer). Tous ces éléments sont au profit d’'un biais de sélection.
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Cependant, les résultats de I'étude nous ont permis de découvrir 'ampleur du probléme d'obésité et de MetS
dans la population de Polynésie frangaise et notamment pour la premiére fois d’avoir une estimation de la
prévalence du MetS chez les Polynésiens frangais. En effet, cette prévalence du MetS est presque similaire a
celle observée aux Etats-Unis (32 % vs 33 %) (42). Par ailleurs, on peut remarquer que la prévalence du
surpoids incluant I'obésité est plus élevée en Polynésie francaise par rapport aux Etats-Unis et méme au
Canada (87 % Polynésie vs 69 % Etats-Unis et 62 % Canada) (11, 127, 128).

En dernier lieu, il est important de mentionner que la définition du MetS n'a été standardisée qu’en 2009 et
donc chaque équipe de recherche avant 2009 (20, 22) utilisait la définition qu’elle jugeait la plus pertinente.
Par ailleurs, les différents ratios pour I'estimation de l'activité de la SCD ou encore la matrice utilisée pour le
dosage des AG rendent la comparaison difficile entre les différentes études qui se sont intéressées a

I'association entre 'activité estimée de la SCD et le MetS.

Malgré ses limites, notre étude représente une opportunité d’évaluation de I'ampleur de la situation en
Polynésie frangaise. Elle a aussi 'avantage d'étre composée d’'une population regroupant des femmes et des
hommes adultes agés de plus de 18 ans avec une étendue importante de facteurs de risque de maladies
cardio-vasculaires. De plus, chaque composante du MetS a été mesurée par des techniques de laboratoire
précises. Toutefois, rappelons que pour le WC il n'existe pas de seuil de signification spécifique a la

population de Polynésie francaise et nous avons di utiliser le seuil établi pour la population européenne (32)).

Le devis transversal de notre étude ne nous a pas permis de confirmer le caractére causal de I'association
entre I'activité estimée de la SCD et le MetS. Cependant, I'étude de Warensjo, E.et al a noté un effet prédictif
de l'activité de la désaturase sur le développement de MetS. Ceci n’exclue pas une relation bidirectionnelle
entre l'activité estimée de la désaturase et le risque de MetS. Des études longitudinales avec une plus grande

taille d’échantillon mériteraient d’étre réalisées afin d’établir 'association entre 'activité de la SCD et le MetS.
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Conclusion

Dans notre échantillon d’adultes de la Polynésie francaise, les prévalences de MetS (32 %) et d’obésité (59 %)
sont considérables et trés alarmantes. Cela pourrait étre expliqué par une perturbation du métabolisme
lipidique. Notamment, une activité plus élevée de la SCD qui augmenterait le risque de MetS, en particulier

chez les sujets présentant une hypertriglycéridémie.

La Polynésie francaise comme beaucoup de pays dans le monde doit développer des stratégies pour lutter
contre 'obésité et le MetS qui sont responsables de l'augmentation du risque de DT2 et de maladies
cardiovasculaires. En effet, ces pathologies qui sont lourdes de conséquences pour le patient et son
entourage générent également des colits de santé élevés. En Polynésie frangaise, les maladies non

transmissibles et leurs facteurs de risque représentent plus de 47 % des dépenses de santé (129).

Le diagnostic précoce du MetS par des biomarqueurs tels que I'activité estimée de la désaturase pourrait étre
un enrichissement des pratiques cliniques et permettrait de prévenir la survenue du MetS et ses
conséquences. Par ailleurs, des voies thérapeutiques telles que l'inhibition de I'activité de la SCD (en cour de
développement chez le modéle animal) (105, 107, 130) offriraient des pistes de solutions aux problémes de
I'obésité et du MetS. Toutefois, le manque d'études longitudinales permettant de confirmer ou d'infirmer
I'association notée dans les études transversales chez I'humain (6, 22), ne permets pas actuellement

d’envisager I'étape d'un développement de traitement pharmaceutique chez I'humain.

Malgré les limites de notre étude et le faible nombre d'études sur le sujet, nous notons que le MetS se

caractériserait par une altération de la composition en AG des érythrocytes et de I'activité désaturase (SCD).
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Annexe 2: Questionnaire utilisé dans I'étude « transition alimentaire et épidémiologique en Polynésie frangaise ».
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Annexe 3: Tableaux supplémentaires

Tableau 1. Rapport de cote (IC & 95%) du MetS selon les quartiles de I'activité estimé de la stéaroyl-CoA désaturase (SCD-16) chez les femmes uniquement.

Quartile de SCD-16

a Ajusté pour le statut ménopausique (o/n), Prise d’alcool (o/n), marche a pied (h./j), activité de loisir (modéré, h./j), Apport énergétique (kcal/j), IMC (kg/m2).

Q1 02 Q3 Q4 P'tenance
Acides gras des PL membranaire des érythrocytes
mzj;a”e dela SCD16 (min, 14 0,07.0.13) 0,14 (0,13 0,18) 0,18 (0,17- 0,20) 0,23 (0,20- 0,32)
MetS+ (no.) 8 4 17 17
MetS- (no.) 16 19 5 7
Brute 10 0,47 (0,12- 1,87) 6,80(1,84-252)  4.86(143-165)  <0,001
Age ajusté selon 'age 10 0,33 (0,07- 1,48) 579(149-225)  347(096-125)  <0,001
Modgle final 2 10 0,42 (0,11- 1,66) 6,80 (1,84-252)  486(143-165)  <0,001
Acides gras libre
m::;a”e dela SCDT6 (Min, o 14 007-013) 0,14 (0,13-0,18) 0,18(0,17-0,20) 0,23 (0,20-0,32)
MetS+ (no.) 13 12 9 14
MetS- (no.) 11 11 16 9
Brute 10 1,19 (0,37- 3,80) 0,43 (0,13- 1,44) 143 (044-459) 0,24
Age ajusté selon 'age 10 1,11 (0,33- 3,74) 0,36(0,10-127)  098(028-347) 027
Modgle final® 10 1,08 (0,34- 3,41) 0,40 (0,12- 1,34) 143 (044-460) 022

b Ajusté pour le statut ménopausique (o/n), marche a pied (h./j), activité de loisir (modéré, h./j), activité physique au travail (modéré, h./j), IMC (kg/m2).
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Tableau 2. Moyenne ajustée 2d’AG des PL membranaire des érythrocytes (% AG totaux) et d’activité estimé de la désaturase chez les femmes avec et sans MetS selon le

statut de ménopause.
MetS - MetS +
Menop- Menop+ " All Menop- Menop+ o All E/Ienopc P
(n=36) (n=11) (n=47) (n=19) (n=27) (n=46) Mets*
SCD-16 0,015+0,001 0,016+0,001 0,6 0,015+0,001 0,017+0,001 0,018+0,001 0,9 0,017+0,001 0,69 0,01
C16:1n-7 0,31+0,01 0,33+0,04 064  0,3240,013 0,37+0,03 0,38+0,02 0,94 0,37+0,013 0,72 0,006
C16:0 20,9+0,17 21,5+0,40 048  209+0,15 21,4+0,32 21,3£0,25 0,76 21,2+0,15 0,63 0,10
SCD-18 0,76+0,01 0,72+0,01 0,36  0,74%0,01 0,77+0,02 0,77+0,01 0,88 0,76+0,01 0,45 0,08
C18:1n-9 11,3£0,13 11,240,29 083  11,4%0,12 11,740,27 11,740,21 0,95 11,640,12 0,83 0,09
C18:0 15,3£0,12 15,840,28 0,1 15,410,09 15,240,17 15,3£0,13 0,9 15,3+ 0,09 0,23 0,4

Abréviation : C18:1n-9, Acide oléique; C16:0, Acide Palmitique; C16:1n-7, Acide Palmitoléique; C18:0, Acide Stéarique ;Menop+ : Participantes ménopausées ; Menop- : Participantes non
ménopausées ; MetS, syndrome métabolique; SCD, stéaroyl-CoA désaturase (SCD16=C16:1n7/ C16:0; SCD-18=C18:1n9/ C18:0).

aMoyenne arithmétiquex SEM (Toutes les valeurs).

bValeur P pour la comparaison entre les groups ajusté pour 'dge (années) and Apport énergétique total (kcallj).

¢Valeur P pour la comparaison entre les femmes pré et post ménopausées ajusté pour 'age (années) et apport énergétique total (kcallj).

dValeur P pour la comparaison entre le statut MetS chez les femmes ajusté pour I'dge (années) et apport énergétique total (kcallj).
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Tableau 3-A. Coefficients de corrélation de Spearman entre les AG des PL membranaire des érythrocytes (% AG totaux) (Valeur P).

C16:1n-7 C16:0 C18:1n-9 C18:0 C18:2n-6 C18:3n-6 C20:4n-6 C20:3n-6
C16:1n-7 1,0 0,52 0.21 -0,34 -0,47 0,08 -0,03 -0,004
(<0,001) (0,004) (<0,001) (<0,001) (0,31) (0,62) (0,95)
C16:0 1,0 0,08 -0,51 -0,31 -0,06 -0,25 -0,25
(0,28) (<0,001) (<0,001) (0,44) (<0,001) (<0,001)
C18:1n-9 1,0 -0,18 -0,14 -0,04 -0,21 0,02
(0,02) (0,06) (0,59) (0,005) (0,79)
C18:0 1,0 0,08 0,05 0,21 0,02
(0,28) (0,51) (0,004) (0,80)
C18:2n-6 1,0 0,009 -0,18 0,37
(0,90) (0,01) (<0,001)
C18:3n-6 1,0 -0,0003 0,018
(0,99) (0,80)
C20:4 n-6 1,0 -0,003
(0,96)
C20:3 n-6
1,0
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Tableau 3-B. Coefficients de corrélation de Spearman entre les AG libres (% AG totaux) (Valeur P).

C16:1n-7 C16:0 C18:1n-9 C18:0 C18:3n-6 C18:2n-6 C20:4n-6 C20:3n-6
0,21 0,32 -0,57 -0,09 -0,38 -0,27 -0,40
C16:1n-7 1,0
(0,004) (<0,001) (<0,001) (0,23) (<0,001) (<0,001) (<0,001)
-0,12 0,05 0,11 -0,62 -0,10 0,15
C16:0 1,0
(0,11) (0,50) (0,15) (<0,001) (0,17) (0,05)
-0,36 -0,22 -0,20 -0,43 -0,39
C18:1n-9 1,0
(<0,001) (0,002) (0,006) (<0,001) (<0,001)
0,05 -0,15 0,51 0,63
C18:.0 1,0
(0,49) (0,04) (<0,001) (<0,001)
0,03 0,07 0,41
C18:3n-6 1,0
(0,63) (0,35) (<0,001)
-0,13 -0,02
C18:2n-6 1,0
(0,08) (0,81)
0,37
C20:4 n-6 1,0
(<0,001)
C20:3 n-6 1,0
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Tableau 4-A. Coefficients de corrélation de Spearman entre I'activité estimée des désaturases des AG des PL
membranaire des érythrocytes (% AG totaux) (Valeur P).

SCD16  SCD18 D5D D6D
SCD16 (C16:1n-7/C16:0) 10 0,32(<0,001) 0,02 (0,75) 0,08 (0,27)
SCD18 (C18:1n-9/C18:0) 1,0 -0,11(0,15) -0,04 (0,57)
D5D (C20:4n-6/C20:3n-6) 10 -0,02 (0,83)
D6D (C18:3n-6/C18:2n-6) 1,0

Tableau 4-B. Coefficients de corrélation de Spearman entre I'activité estimée des désaturases des AG libres (% AG
totaux) (Valeur P).

SCD16 SCD18 D5D D6D
SCD16 (C16:1n-7/C16:0) 10 0,61(<0,001)  022(0,003)  -0,04(0,54)
SCD18 (C18:1n-9/C18:0) 10 0,08 (0,27) 0,15 (0,04)
D5D (C20:4n-6/C20:3n-6) 10 -0,23 (<0,002)
D6D (C18:3n-6/C18:2n-6) 10

Abréviation : D5D, delta 5 désaturase; D6D, delta 6 désaturase; SCD, stéaroyl-CoA désaturase.
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Tableau 5-A. Coefficients de corrélation de Spearman entre les AG des PL membranaire des érythrocytes n-3 et n-6 (%
AG totaux) (Valeur P).

C20:5n3  C225n3  C226-13  C182n6  C203n6  C204n6  C22:4-06
C20:5n3 1,0 0,52 0,67 0,53 0,48 20,30 20,64
(<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)
C22:5-n3 1,0 0,16 0,36 0,27 0,17 0,15
(0,03) (<0,001)  (<0,001)  (0,02) (0,05)
C22:6-n3 10 047 0,36 0,34 0,69
(<0,001)  (<0,001)  (<0,001)  (<0,001)
C18:2-n6 10 0,37 0,18 0,31
(<0,001)  (0,01) (<0,001)
C20:3-n6 10 0,003 0,35
(0,96) (<0,001)
C20:4-n6 1,0 0,45
(<0,001)
C22:4-n6 1,0
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Tableau 5-B. Coefficients de corrélation de Spearman entre les AG libres n3 et n6 (% AG totaux) (Valeur P).

C18:3n3 C205n3 C225n3 C22:6:n3 C18206  C18:3n6  C20:3-n6  C20:4n6  C22:4-6
C18:3n3 1,0 20,08 20,12 20,03 0,18 0,12 2011 0,28 20,21
(028)  (0,10)  (069)  (001)  -0,09 (0,15)  (<0,001)  (0,004)
C20:5-n3 10 0,74 0,79 0,44 0,08 0,04 0,47 0,17
(<0,001)  (<0,001) (<0,001) (027)  (055)  (<0,001)  (0,02)
C22:5-n3 1,0 0,79 047 0,20 0,15 0,25 0,17
(<0,001)  (<0,001)  (0,008)  (007)  (<0,001)  (0,02)
C22:6-n3 1,0 -0,44 0,17 0,16 0,20 0,07
(<0,001)  (0,02)  (0,03)  (0,006)  (0,38)
C18:2-6 1,0 0,03 0,02 0,13 0,25
(063)  (081)  (0,08)  (<0,001)
C18:2-6 10 0,41 0,07 0,18
(<0,001) (035  (0,01)
C20:3-n6 1,0 0,37 0,44
(<0,001)  (<0,001)
C20:4-6 10 0,59
(<0,001)
C22:4-n6 10
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