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Résumé Introduction. Plusieurs travaux ont rapporté que les peptides marins
possedent une action antioxydante. Cependant, peud'études se sont focalisées
sur leur effet hypocholestérolémiant. Objectif. Le but de ce travail est d'évaluer
les effets des hydrolysats de protéines de sardine (Sardina pilchardus) et de
sardinelle (Sardinella aurita) sur le transport inverse du cholestérol et le statut
antioxydant, chez le rat soumis a un régime enrichi en cholestérol. Matériel et
Meéthodes. Dix huit rats males Wistar pesant 350+15g sont répartis en 3
groupes homogénes et sont soumis a un régime a 20% de caséine et 1% de
cholestérol pendant 15 jours. Durant cette période, deux groupes recoivent par
gavage une solution d'hydrolysats de protéines de sardine (HPS) ou de
sardinelle (HPA). Le 3™ groupe recoit de l'eau (GC). Résultats. La
cholestérolémie est 1,7-fois plus faible chez les groupes consommant les
hydrolysats. L'activité de la lécithine: cholestérol acyltransférase (LCAT) est
respectivement 1,7- et 1,6-fois plus élevée chez HPS et HPA. Les teneurs en
phospholipides des lipoprotéines de haute densité (PL-HDL,) sont 1,4-fois plus
faibles chez HPS vs GC. Les valeurs des esters de cholestérol des HDL, (EC-HDL,)
sont 1,7- et 1,5-fois plus élevées chez HPS et HPA, respectivement. Les
substances réactives a l'acide thiobarbiturique (TBARS) du foie et du muscle
sontréduites de 68% et 29% chez HPS, etde 48,5% et 63,6% chez HPA. L'activité
de la superoxyde dismutase (SOD) du foie et du muscle est respectivement
augmentée de 32% et 78%, chez HPA. Conclusion. Les HPS et HPA semblent agir
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de facon favorable sur le transport inverse du cholestérol et atténuent le stress
oxydant, chezlerat consommantun régime enrichien cholestérol.

Mots-Clés: Cholestérolémie, Hydrolysats, Sardine, Sardinelle, LCAT, Statut
antioxydant

Abstract Introduction. Several studies have reported that marine peptides
have antioxidant effect. However, few studies have focused on their
cholesterol-lowering effect. Objective. The purpose of this study was to
evaluate the effects of sardine (Sardina pilchardus) and sardinelle (Sardinella
aurita) protein hydrolysates on reverse cholesterol transport, and antioxidant
status, in rat fed a cholesterol-enriched diet. Materials and methods. Eighteen
male Wistar rats (350+15g) were divided into three groups, and fed 20% casein
and 1% cholesterol for 15 days. During this period, two groups received by
gavage sardine protein hydrolysates (HPS) or sardinelle (Sardinella aurita)
(HPA) solution. The 3" group received water (GC). Results. Cholesterolemia was
1.7-fold lower in hydrolysates fed groups. The lecithin: cholesterol
acyltransferase (LCAT) activity was respectively, 1.7- and 1.6-fold higher in HPS
and HPA groups. Phospholipids values of high density lipoprotein (PL-HDL,)
were 1.4-fold lower in HPS compared with GC group. Cholesteryl esters
amounts of HDL, (CE-HDL,) were respectively, 1.7- and 1.5-fold higher in HPS
and HPA groups. Liver and muscle thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS) were respectively reduced by 68% and 29% in HPS and 48.5% and
63.6% in HPA group. Superoxide dismutase (SOD) activity was increased by 32%
in liver and 78% in muscle of HPA. Conclusion. 1t seems that HPS and HPA act
favorably on reverse cholesterol transport, and improve oxidative stress, in rat
fed cholesterol-enriched diet.

Keywords: Cholesterolemia, Hydrolysates, Sardine, Sardinelle, LCAT,
Antioxidant status

Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) comme
I'athérosclérose, l'infarctus de myocarde sont des
problémes de santé publique dans le monde
entier. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé
[1], les MCV représentent la premiére cause de
morbidité et de mortalité dansle monde. Plusieurs
facteurs de risque interviennent dans le déclan-
chement de ces MCV, comme la dyslipidémie,
I'augmentation de la pression artérielle, I'obésité,
et l'insulino-résistance [2]. L'hypercholestéro-
Iémie est le principal facteur de risque des MCV, en
particulier |'athérosclérose [3], une maladie
silencieuse d'évolution lente [4]. Au cours de ces
derniéres années, il a été confirmé que le stress
oxydatif est un facteur dominant du risque de MCV
[5]. Il induit en association avec |'hypercholestéro-
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[émie, une augmentation de la production des
radicaux libres [5], impliquée dans le déclanche-
ment du processus athéromateux [6]. Le stress
oxydant est caractérisé par un déséquilibre entre
la production des espéces réactives de I'oxygéne et
la capacité antioxydante de I'organisme [7].

Les organismes marins qui constituent approxima-
tivement la moitié de la biodiversité globale,
représentent des réservoirs riches en divers
composants biofonctionnels, en particulier de
nature protéique [8]. En effet, certains organismes
marins constituent un matériel protéique idéal
pour la production des peptides bioactifs [9].
Plusieurs études ont montré l'effet hypotensif
[10], antioxydatif et immuno-modulateur des
hydrolysats de protéines de poisson. Peu d'études
se sont focalisées sur |'effet hypocholestérolé-
miant des hydrolysats de poisson [4]. Des études
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expérimentales ont montré chez le rat Wistar, que
la consommation des hydrolysats de protéines de
poisson est associée a une diminution du choles-
térol plasmatique avec une augmentation impor-
tante du C-HDL[11]. De plus, Hosomi etal. [12] ont
rapporté que les hydrolysats de protéines de
poisson inhibent efficacement I'absorption du
cholestérol et des acides biliaires. En effet, Ben
khaled et al. [13] ont montré dans une étude
réalisée in vivo que les hydrolysats de sardinelle
ont un effet hypolipémiant.

Le mécanisme exact expliquant l'activité antioxy-
dante des peptides bioactifs n'est pas bien établi.
Toutefois, certaines études ont montré que les
hydrolysats et les peptides peuvent jouerlerblede
piégeur des radicaux libres [14]. Récemment, il a
été rapporté que certains hydrolysats de protéines
extraits de différentes sources posseédent des
activités antioxydantes remarquables, les plus
connus sont les peptides a activité antioxydante
isolés a partir du poisson. En effet, Wang et al. [15]
ont rapporté que les hydrolysats extraits des
moules bleues (Mytilus edulis) possédent un
peptide bioactif avec une haute activité antioxy-
dante du radical hydroxyle et de |'anion supe-
roxyde. De plus, I'effet antioxydant des hydrolysats
de protéines de sardinelle a ététesté chez le rat par
d'autres auteurs [13] qui ont montré que ces
hydrolysats possédaient un excellent effet antioxy-
dant en diminuant la peroxydation lipidique et en
augmentant |'activité des enzymes antioxydantes.
Dans cette étude, le choix de la sardine (Sardina
pilchardus) et sardinelle (Sardinella aurita) est
justifié par le faible co(t et la forte consommation
de ces deux poissons en Méditerranée, en particu-
lieren Algérie.

Matériel et Méthodes

Extraction et purification des protéines de la
sardine etde lasardinelle

Les protéines de poisson ont été isolées a partir du
muscle de la sardine fraiche et de la sardinelle,
obtenues a partird'un marché de poissons local. La
purification des protéines a été réalisée selon la
technique de Guillaume et al. [16] comme
détaillée précédemment par Louala et al. [17]. Le
degré de pureté des protéines a été estimé par un
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dosage d'azote (N). La quantité de protéines
purifiées est ensuite calculée (N x 6,25) et repré-
sente 88%.

Préparation des hydrolysats de protéines de
poisson et estimation du degré d'hydrolyse

Les protéines de sardine et de sardinelle sont
solubilisées et homogénéisées dans un volume
équivalent d'eau distillée (30%, P/V) pendant
2min, puis hydrolysées par I'Alcalase 2.4L (No-
voenzyme, Denmark), dans des conditions opti-
males (pH 8,0 et a unetempérature de 50°C), selon
la méthode de Balti et al. [18]. L'enzyme est
ajoutée a la réaction avec un rapport enzyme/
substrat de 3U/mg. Durant la réaction, le pH du
mélange est maintenu constant par l'ajout d'une
solution de NaOH 4N. A un degré d'hydrolyse
DH=8%, la réaction est stoppée par chauffage de
I'homogénat a 80°C pendant 20min pour inactiver
I'enzyme. Les hydrolysats de protéines de poisson
sont obtenus par centrifugation du mélange
réactionnel a 5000 x g pendant 20min, le surna-
geant est lyophilisé et les hydrolysats sont ensuite
conservésa—20°C.

Animaux etrégimes

Des rats males de souche Wistar (n=18, Institut
Pasteur, Alger, Algérie), pesant 350+15g sont
répartis en trois groupes de six rats chacun et sont
soumis pendant 15 jours a un régime standard
contenant 20% de caséine supplémenté avec 1%
de cholestérol alimentaire et 0,5% d'acide cho-
lique (Tableau l). Les animaux sont placés dans une
animalerie ol la température est maintenue a
22°C, avec un rythme circadien de 12h jour/12h
nuit et une hygrométrie constante de 60%. L'eau et
la nourriture sous forme de poudre sont données
ad libitum. Les conseils pour la protection et
['utilisation des animaux de laboratoire sont suivis
[19].

Trois mLd'eaudistillée sontadministrés quotidien-
nement au groupe contréle (GC) par gavage a
I'aide d'une sonde (Eickemeyer, DE). Les deux
autres groupesont été traités respectivement avec
3mL (100 mg/mL) d'hydrolysats de protéines de
sardine (HPS) et de sardinelle (HPA).
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Préléevement du sang et desorganes

Au 15°™ jour de l'expérimentation, aprés 12
heures de je(ine, les rats sont pesés puis anesthé-
siés par injection intrapéritonéale d'une solution
de chloral (10%) a raison de 3mL.kg" de poids
corporel. Le sang est prélevé par ponction de
['aorte abdominale, recueillidans des tubes secs et
centrifugé a 1000 x g pendant 20 min a 4°C. Le
sérum est conservé a —20°C avec de I'EDTA-Na, a
0,1% (P/V). Le foie et le muscle gastrocnémien sont
prélevés, rincés avec une solution glacée de NaCl a
0,9%, séchés, pesés et conservés a—70°C.

Analyse des lipides et des protéines du sérum et
deslipoprotéines

La technique utilisée pour la séparation et la
caractérisation des fractions de lipoprotéines
sérigues a été précédemment détaillée par
Bouderbala et al. [20]. Les VLDL et les LDL-HDL,
sont isolés par précipitation du chlorure de magné-
sium a 2 M et du phosphotungstate de sodium
(pH=7,6) (Sigma-Aldrich Chemie, Allemagne) selon
le procédé de Burstein et al. [21]. Les HDL, et les
HDL, ont été séparées par précipitation selon le
procédé de Burstein etal. [22] en utilisant le MgCl,
et le sulfate de dextran PM 500 000 (Sigma-Aldrich
Chemie, Allemagne).

Les concentrations en cholestérol total (CT) ont été
mesurées par méthode enzymatique colorimé-
triqgue (kit CHOD-POD, Spinreact, Espagne). Les
teneurs en cholestérol libre (CL) sont déterminées
par méthode enzymatique colorimétrique (Kit
CHOD-PAP, Biolabo SA, Maizy, France). Le
cholestérol estérifié (CE) est obtenu par différence
entre le CT et le CL puis multiplié par 1,67 (poids
moléculaire moyen d'un acide gras qui estérifie le
cholestérol) pour calculer les EC. Le dosage des PL
est réalisé par méthode enzymatique colorimé-
trique (Kit CHO-POD, Cypress Diagnostics,
Belgique). Les teneurs en triglycérides (TG) sont
déterminées par une méthode enzymatique
colorimétrique (Kit GPO-POD, Spinreact,
Espagne). Les teneurs en protéines du sérum, des
lipoprotéines et des tissus ont été estimées selon
la méthode de Lowry et al. [23], en utilisant la
sérumalbumine bovine comme standard.
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Tableau I. Composition des régimes en g/kg de

régime’.

Ingrédients g/kg de régime
Caséine’ 200
Méthionine® 3
Amidon de mais’ 532
Saccharose’ 40
Huile de tournesol’ 100
Cellulose’ 50
Mélange vitaminique® 20
Mélange minéral’ 40
Cholestérol® 10
Acide cholique™ 5

‘Lerégime est donné sous forme de poudre préparé au niveau
du Laboratoire de Nutrition Clinique et Métabolique
(LNCM).’Prolabo-Paris France.****Sigma-Aldrich, Allema-
gne. ‘ONAB, Sidi Bel Abbes, Algérie.’Sucre cristallisé,
ENASUCRE, Stisef, Algérie.°Produit de commerce : Huile de
tournesol (13% AGS, 22% AGMI, 65% AGPI avec 65% oméga
6), Cevital, SPA, Bejaia.Prolabo-Paris, France.’UAR 200
(Villemoisson, 91360, Epinay, S/Orge, France), Mélange
vitaminique (mg/kg de régime): Vit A, 39600UI; Vit D3,
5000Ul; Vit B1, 40; Vit B2, 30; Vit B3, 140; Vit B6, 20; Vit B7,
300; Vit B12,0,1; Vit C, 1600; Vit E, 340; Vit K 3,80; Vit PR, 200;
Choline, 2720; Acide folique, 10; Acide PAB, 100; Biotine,
0,6.°UAR 2058 (Villemoisson, 91360, Epinay, S/Orge, France),
Mélange minéral (mg/kg de régime) CaHPO,, 17200; KCl,
4000; NaCl, 4000; Mg0,, 420, MgSO,, 2000; Fe,0,,120; FeSO,,
7H,0, 200; MnSO,, H,0, 98; CuSO,, 5H,0, 20; ZnSO,, 7H,0, 80;
CuSO,, 7H,0; K, 0,32.

Mesure de l'activité de la lécithine : cholestérol
acyltransférase (LCAT,EC2.3.1.43)

L'activité de la LCAT est déterminée selon la
méthode endogéne de Chen & Lacko [24], basée
sur la disparition des molécules de CL qui sont
transformées en CE sous |'action de la LCAT aprés 4
heuresd'incubationa37°C.

L'activité de la LCAT est exprimée en nanomoles de
cholestérol estérifié. h™. mL" de sérum. Elle est
calculée selon laformule suivante :

Activité LCAT=(CLt,h—CLt,h)/4hd'incubation

Evaluation du statut redox

Détermination de la peroxydation lipidique
tissulaire

La peroxydation lipidique du foie et du muscle est
réalisée par la mesure des TBARS selon la
technique d'Ohkawa et al. [25]. Cent mg de tissu



Composés bioactifs

sont broyés dans 0,9mL de KCl a 1,15%. Le milieu
réactionnel contient 0,2mL d'homogénat tissu-
laire. Une solution de 0,2mL contenant du SDS a
8,1% et 1,5mL d'acide acétique a 20% (pH 3,5) et
1,5mL d'acide thiobarbiturique (TBA) a 0,8% sont
rajoutés, le volume final est ajusté avec 4mL d'eau
distillée. Le mélange est ensuite vortexé pendant
30 secondes et chauffé a 95°C pendant 1 heure
dansunbain marie. Un mLd'eaudistillée et 5mLde
butanol sont ensuite rajoutés. Les tubes sont
agités et centrifugés a 1000xg pendant 10min. Les
TBARS tissulaires sont estimés par spectrophoto-
métriea532nm.

Détermination de la défense antioxydante
enzymatique

L'activité de la superoxyde dismutase (SOD, EC
1.15.1.1) est évaluée par la mesure de la
dismutation de radicaux superoxydes générés par
la xanthine oxydase et I'hypoxanthine. L'activité
SOD est exprimée en U/g de protéines (une unité
est définie comme la quantité d'enzyme
nécessaire pour la dismutation de 50% du radical
superoxyde). L'activité de la glutathion réductase
(GSSH-Red, EC 1.6.4.2) a été déterminée en
mesurant |'oxydation du taux de NADPH en NADP".
Une unité d'enzyme réduit 1umol de glutathion
oxydé par minute a pH 7 a 25°C. L'activité de la
glutathion peroxydase (GSH-Px, EC 1.11.1.9) a été
mesurée par une réaction couplée avec la
glutathion réductase et le glutathion oxydé,
produite lors de la réduction de I'hydroperoxyde
par GSH-Px, est recyclé a I'état réduit par la
glutathion réductase et le NADPH. Une unité de
GSH-Px est définie comme I'oxydation par H,O, de
1umol de glutathion réduit par minute a pH 7 a
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25°C. Lavitesse de réaction a été déterminée a 340
nm en utilisant le coefficient d'extinction du
NADPH 0.00622uM™. Une unité a été définie
comme la quantité d'enzyme qui provoque
I'oxydation de 1nmoL de NADPH en NADP’ par
minute a 25°C. Les différentes activités enzymati-
gues ont été déterminées al'aide deskits (Cayman
Chemical Company, Ml).

L'activité de la catalase (CAT, EC1.11.1.6) a été
mesurée dans le foie et le muscle selon la
technique d'Aebi [26], procédé de mesure de la
diminution linéaire de I'absorbance de I'eau
oxygénée a 420nm. Deux cent cinquante plL de
surnageant des homogénats de tissus (100mg
/0,9ml de KCl) ont été ajoutés a 250uL de 30mmolL
de H,O, préparés dans 50mmol de tampon
phosphate a pH 7. Le mélange a été incubé
pendant 5min; l'absorbance a été mesurée a
420nm et la concentration a été calculée en
utilisant un coefficient d'extinction molaire de
H,0, & 420nm de 39,4 M".cm™. Une unité de
catalase a été définie comme la dégradation de
lumolde H,0O, par minute.

Analyse statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de
moyenne * erreur standard (M+ES) de 6 rats par
groupe. L'analyse statistique est effectuée par le
Logiciel STATISCTICA (Stat soft 97, version 4.1,
Tulsa, OK, USA). Aprés analyse de variance, la
comparaison des moyennes est réalisée par le test
de rang multiple de Duncan (1955) [27]. Les
moyennes portants des lettres (a, b, c) sont
significativement différentes (P < 0,05).

2 -
TG [JGC

3} EHPS
= a a EHPA
° I -
2 1 I
£ b

0 L L 1

Fig. 1. Cholestérolémie et triglycéridémie
Chaque valeur représente la moyennezES de 6 rats par groupe. La comparaison des moyennes est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan (1955). Les moyennes portant des lettres différentes (a, b) sont significativement différentes (P<0,05). GC:
Groupe témoin hypercholestérolémique non traité, HPS: Groupe traité avec les hydrolysats de protéines de sardine, HPA:

Groupe traité avec les hydrolysatsde protéines de sardinelle.
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Résultats
Cholestérolémie et triglycéridémie

Lesteneurssériques en CT sont 1,7-fois plus faibles
chez les rats traités HPS et HPA. Les concentrations
en TG sont similaires chez les groupes HPS et GC,
alors gu'elles sont 1,8-fois plus diminuées chez
HPA parrapportaugroupe GC (Fig. 1).

Activité de la lécithine: cholestérol acyltrans-
férase

Apres 15 jours de traitement, |'activité de la LCAT,
est augmentée de 41 et 39% respectivement, chez
les groupes HPS et HPA vs GC (Tableau Il). Les
teneurs en apolipoprotéines (apo) des HDL, sont

JGC
. 0,18 - B HPS
g a B HPA
% 3 ]
(=}
2 0,09 ; b b
'TQ.D Jc_. c
©
IS
E o0

Foie Muscle

Fig. 2. Teneurs tissulaires en substances réactives a
I'acide thiobarbiturique

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par
groupe. La comparaison des moyennes est effectuée par le
test de rang multiple de Duncan (1955). Les moyennes
portant des lettres différentes (a, b, c) sont significativement
différentes (P<0,05). GC: Groupe témoin hypercholestéro-
Iémique non traité, HPS: Groupe traité avec les hydrolysats
de protéines de sardine, HPA: Groupe traité avec les
hydrolysats de protéines de sardinelle.

Tableau Il. Activité de la LCAT et teneurs en apo-HDL,, CL-HDL,, PL-HDL, et EC-HDL,

GC HPS HPA
LCAT (nmol.h* .mL"sérum) 69,14+7,80° 118,04+11,34° 113,48+11,27°
Apo-HDL, (g.L") 0,23+0,01° 0,29+0,02° 0,35+0,02°
CL-HDL, (mmol.L") 0,27+0,11° 0,12+0,03° 0,17+0,02°
PL-HDL, (mmol.L") 0,81+0,19° 0,56%0,04" 0,74+0,10°
EC-HDL, (mmol.L?) 0,24+0,02° 0,41%0,01° 0,36£0,03"

Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des moyennes est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan (1955). Les moyennes portant des lettres différentes (a, b, c) sont significativement différentes (P<0,05).
GC: Groupe témoin hypercho-lestérolémique non traité, HPS: Groupe traité avec les hydrolysats de protéines de sardine, HPA:

Groupe traité avec les hydrolysatsde protéines de sardinelle.

1,3- et 1,5-fois plus élevées respectivement, chez
les groupes HPS et HPA par rapport au groupe GC.
Cependant, les valeurs des PL-HDL, sont
identiques chez les groupes HPA et GC, mais 1,4-
fois plus faibles chez le groupe HPS. Une
diminution significative des teneurs en CL-HDL, est
notée chez les groupes HPS (-55%) et HPA (-37%)
par rapport au groupe GC. Le contenu en EC-HDL,
estaugmenté de 41% et 33% respectivement, chez
les groupes HPS et HPA comparé au groupe GC.

Teneurs tissulaires en substances réactives a
I'acide thiobarbiturique

Au niveau du foie, le contenu en TBARS est diminué
de 68% et 48,5% respectivement, chez les groupes
HPS et HPA comparés au GC. De plus, au niveau du
muscle gastrocnémien, les teneurs en TBARS sont
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réduites de 29% et 63,6% respectivement, chez les
groupes HPS et HPA vs GC (Fig 2).

Activités des enzymes antioxydantes

L'activité de la SOD est élevée respectivement, de
23% et 32% au niveau du foie et de 29% et 78% au
niveau du muscle, chez les groupes HPS et HPA vs
GC. L'activité de la GSH-Px du foie est similaire chez
les groupes traités avec les hydrolysats, mais elle
est augmentée de 55% comparé a GC et au niveau
du muscle, elle est élevée de 61% chez les deux
groupes comparésa GC (Fig 3).

L'activité de la GSSH-Red est 2- et 3-fois plus élevée
dans le foie respectivement, chez les groupes HPS
et HPA par rapport a GC. Au niveau du muscle,
cette activité est similaire chez les groupes HPS et
GC, par contre elle est 2,4-fois plus élevée chez le
groupe HPAvs GC.
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Fig. 4. Activités des enzymes antioxydantes tissulaires
Chaque valeur représente la moyenne + ES de 6 rats par groupe. La comparaison des moyennes est effectuée par le test de rang
multiple de Duncan (1955). Les moyennes portant des lettres différentes (a, b, c) sont significativement différentes (P<0,05).
GC: groupe témoin hypercholestérolémique non traité, HPS: groupe traité avec les hydrolysats de protéines de sardine, HPA:

groupe traité avecles hydrolysats de protéines de sardinelle.

Au niveau du foie, I'activité de la CAT est respecti-
vement, 1,2- et 1,3-fois plus importante chez les
groupes HPS et HPA vs GC. Cependant, au niveau
du muscle, elle est similaire chez les groupes
traités ou non avec les hydrolysats de protéines de
sardine et de sardinelle.

Discussion

L'attention sur les effets bénéfiques du poisson et
des produits de la mer pour la santé, a été attirée
ces derniéres années, par leurs apports en acides
gras polyinsaturés (AGPI) a longue chaine de la
famille n-3 [28]. IlIs ne peuvent étre considérés
uniguement comme sources d'AGPl n-3; leurs
protéines et les peptides bioactifs qui peuvent en
étre libérés ont des actions propres, bien que
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souvent synergiques des AGI n-3. En effet, les
peptides marins, en particulier du poisson sont
actifs contre les complications métaboliques des
maladies de civilisation, tels que I'obésité,
I'hypertension, les dyslipoprotéinémies, la résis-
tance a l'insuline, responsables du risque cardio-
vasculaire et de mortalité précoce [4,29]. Il a été
bien établi que les protéines alimentaires, et en
particulier les hydrolysats de différentes espéces
de poissons peuvent influencer le métabolisme du
cholestérol et des triglycérides. Leur effet hypo-
cholestérolémiant et hypotriglycéridémiant a été
démontré chez I'animal et chez I'homme par
rapport alacaséine [30].

Nos résultats ont montré que le traitement avec
les HPS et les HPA révéle un effet hypocholestéro-
[émiant et hypotriglycéridémiant, chez le rat
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consommant un régime enrichi en cholestérol. La
réduction du CT sérique peut étre principalement
due a une baisse du C-LDL-HDL, et a I'amélioration
du C-HDL.. Ces résultats sont en accord avec ceux
montré par Hosomi et al. [12] et Ben Khaled et al.
[13]. En outre, cette diminution pourrait étre
expliquée par le fait que les HPS et les HPA peuvent
réduire I'absorption intestinale du cholestérol et
peuvent avoir la capacité d'inhiber I'absorption
intestinale des acides biliaires et des stéroides
neutres, et aaméliorer|'activité de cholestérol-7a-
hydroxylase hépatique [12]. Une autre explication
pourrait suggérer que les HPS et HPA peuvent
diminuer la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-coen-
zyme A (HMG CoA) réductase, entrainant ainsi la
réduction de la biosynthése du cholestérol [12].
L'effet hypocholestérolémiant et hypotriglycéridé-
miant des hydrolysats avait été également partiel-
lement attribué a leur réle dans I'amélioration de
la régulation de l'expression des récepteurs des
LDL, la faible synthése des TG et a leur effet sur
I'expression des genes [31]. De plus, I'effet hypotri-
glycéridémiant des HPA est peut étre da a
I'augmentation du catabolisme des lipoprotéines
de faible densité (VLDL), fraction qui permet le
transport des TG hépatiques. En effet, Liaset et al.
[32] ont rapporté que les hydrolysats de protéines
du poisson augmentent les concentrations plas-
matiques en acides biliaires, et réduisent la trigly-
céridémie par l'activation de I'expression des
récepteurs nucléaires FXR (Farnesoid X Receptor).
Ces récepteurs FXR diminuent la transcription de
I'apo ClIl qui est le constituant majeur des VLDL
[33]. Chezles groupes HPS et HPA, I'augmentation
du cholestérol au niveau de la fraction HDL est due
aux teneurs élevées de CL- et des EC-HDL,. Les
valeurs des apo-HDL,, dont I'apo majeur est I'apo
A-l, cofacteur-activateur de la LCAT, enzyme
intervenant dans le transport inverse du cholesté-
rol des tissus périphériques vers le foie, sont
significativement élevées chez les groupes HPS et
HPA par rapport au groupe GC. En effet, une
augmentation de l'activité LCAT est notée chez les
groupes consommant les hydrolysats. De plus, les
PL-HDL,, substrat de I'enzyme, sont réduits chez
HPS. Les teneurs en CL-HDL,, accepteur du groupe-
ment acyl, sont également diminuées chez les
groupes traités ; alors que le contenu en EC-HDL,,
produit de la réaction LCAT, est élevé de facon
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significative chez les groupes HPS et HPA vs GC, ce
qui permet de dire que les hydrolysats agissent de
facon favorable sur le transport inverse du choles-
térol.

L'hypercholestérolémie est caractérisée par un
désordre métabolique des LDL et du cholestérol
sérique. L'altération du métabolisme du cholesté-
rol et des triglycérides, en tant que résultat de
I'hypercholestérolémie, est associée a des modifi-
cations oxydatives des LDL et favorise la produc-
tion des espéces réactives a I'oxygene (ERO) par
différents mécanismes, conduisant a une augmen-
tation de la peroxydation des lipides[34].Notre
étude a révélé que les HPS et les HPA entrainent
une réduction significative des teneurs en TBARS
hépatiques et musculaires. Ces résultats sont en
accord avec ceux rapportés par Seriff et al. [35] qui
ont montré que les hydrolysats de protéines du
maquereau indien possedent une importante
capacité de pouvoir réducteur et un grand poten-
tiel d'inhiber la peroxydation lipidique tissulaire.
L'explication crédible de ces résultats pourrait étre
due aufait que les HPS et les HPA améliorent I'état
oxydatif, chez le rat consommant un régime
supplémenté encholestérol.

Les taux réduits des TBARS tissulaires peuvent étre
attribués a une baisse de la production des ERO
et/ou l'amélioration du systéeme de défense
antioxydante. Les enzymes antioxydantes, telles
gue la SOD, la GSH-Px, la GSSH-Red et la CAT,
catalysent la conversion des ERO en espeéces
neutralisées [5]. La SOD est une enzyme protec-
trice puissante qui peut piéger sélectivement
I'anion superoxyde (O,) en catalysant sa dismuta-
tion en peroxyde d'hydrogene H,0O, et O,[2]. La CAT
catalyse la dégradation de H,0,enH,0 et O, [2]. La
GSH-Px est une enzyme importante existant in
vivo, qui peut catalyser la réduction de H,0O, et des
hydroperoxydes lipidiques par le glutathion (GSH).
La GSSH-Red assure la régénération du glutathion
en favorisant la conversion du GSSH en GSH par
I'oxydation du NADPH en NADP [36]. Il a été
démontré que l'augmentation des taux des ERO
dans les cellules peut induire une diminution des
enzymes antioxydantes [37]. De plus, une réduc-
tion significative des activités de la SOD, la GSH-Px
et la GSSH-Red est notée chez des rats hypercho-
lestérolémiques [5]. Nos résultats ont montré une
élévation significative des activités de laSOD et la



Composés bioactifs

GSH-Px hépatiques et musculaires, de la GSSH-Red
et de la CAT musculaires, chez les groupes HPS et
HPA. De plus, une augmentation significative de
I'activité de la GSSH-Red musculaire est notée chez
le groupe HPA comparé au GC. Ces résultats sont
conformes avec ceux rapportés par Wang et al.
[11]. De plus, Ben Khaled et al. [13] ont montré que
le traitement avec HPA des rats soumisa un régime
enrichi en cholestérol a augmenté les activités de
la SOD et de la CAT. De méme, il a été montré par
You et al. [38] que les peptides bioactifs extraits a
partir de la Loche (Misgurums anguillicaudatus)
réduisent le stress oxydatif in vivo et améliorent les
activités de la SOD, la CAT et la GSH-Px. L'aug-
mentation des activités des enzymes antioxydan-
tes (SOD, CAT, GSH-Px et GSSH-Red) est probable-
ment due a I'élévation des propriétés antioxydan-
tes et du pouvoir piégeur des deux hydrolysats de
protéines de poisson dans la désactivation de
I'afflux des ERO générés par le régime enrichi en
cholestérol.

Conclusion

Les hydrolysats de protéines de sardine, et en
particulier de sardinelle, préparés par digestion in
vitro, réduisent la cholestérolémie et la triglycéri-
démie. De plus, le traitement avec HPS et HPA
entraine une augmentation de l'activité de la LCAT,
associée a une élévationdesapoetdes EC-HDL,, ce
qui laisse suggérer que ces hydrolysats peuvent
jouer un réle fondamental dans |'efflux du choles-
térol destissus périphériques vers le foie. En outre,
la peroxydation des lipides dans le foie et le
muscle, médiée par la supplémentation du régime
en cholestérol, est diminuée par les hydrolysats,
en particulier HPA. Ces résultats laissent suggérer
gue ces composés protegent efficacement ces
deuxtissus contre les effets délétéres de la peroxy-
dation lipidigue en améliorant ['activité des
enzymes antioxydantes.
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