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1- Présentation de la société Applications Santé des L ipides A S L

Applications Santé des Lipides (ASL) :  Création debut 2006.

Activité : Recherche, Développement et commercialisation d’'un acide
gras Omega3, I'acide docosahexaénoique (DHA) sous forme de
phospholipides : GPL-DHA®.

Equipe scientifique :
Gérard Pieroni ancien Directeur de recherche au CNRS.

Salariés détachés a 'INSERM Unité de recherche en Nutrition
Humaine et Lipides (UMR INSERM 476/INRA 1260).

Plus de 20 ans d’expérience en collaboration avec des centres de
recherche (INSERM, INRA, CHU).

Stratégie : réalisation d’études cliniques dans le domaine des

applications santé afin de valoriser le GPL-DHA® (brevet : insuffisance
respiratoire).
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2/ Les principaux acides gras Omega3 S

Acide a-Linoléenique (ALA; 18:3 n-3)
0
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Acide Eicosapentaenoique (EPA; 20:5 n-3)
®
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Acide Docosahexaénoique (DHA; 22:6 n-3)
®
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2/ Les principaux acides gras Omega3

Les acides linoléique (omégab) et linolénique (oméga3) sont des acides gras
essentiels, ils doivent nous étre apportés par l'alimentation

Métabolisme des AGPI Omega6 et Omega3

Oméga 6

Acide linoléique
(LA) C18:2

Acide y-linolénique
(GLA) C18:3

Acide dihomo y-linolénique
(DHGLA 1) €20:3

Acide arachidonique
(ARA) C20:4

|

Acide docosatétraénoique
(DTA) C22:4

|

C24:4

|

C24:5

|

C22:5

Oméga 3

ALIMENTATION |\

Acide a-linolénique
(ALA) C18:3

A6-désaturase
Acide stéaridonique
Elongase (SA) C18:4
Acide eicosatétraénoique
(ETA) C20:4
A5-désaturase 1

Acide eicosabentaéno'l'que

(EPA) C20:5
Elongase
Acide docosgpentaéno'l'que
(DPA) C22:5
Elongase |

Acides gras polyinsaturés a longue chaine

‘ (AGPI-LC)
B-Oxydation a0
peroxysomale l

Acide docosahexaénoique
(DHA) C22:6
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids A S L
3-1- L’équilibre alimentaire « acides gras Oméega6/Omega3 »

Applications Santé des Lipides
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-1- L’équilibre alimentaire « acides gras Oméega6/Omega3 »

Il existe une compétition enzymatique pour la synthese des dérives a longue chaine

Métabolisme des AGPI Omega6 et Omega3

Oméga 6 Oméga 3
/ ALIMENTATION [\ -
Acide linoléique Acide a-linolénique
(LA) C18:2 i (ALA) C18:3
A6-désaturase
Acide y-linolénique Acide stéaridonique
(GLA) C18:3 Elongase (S4) C18:4
Acide dihomo y-linolénique Acide eicosatétraénoique
(DHGLA) C20:3 (ETA) C20:4
] o A5-désaturase
Ac'de(:;:jlg'zg‘i’“'q“e Acide eicosapentaénoique
l ) Elongase (EPA)g c20:5
Acide docosatétraénoique Acide docosapentaenoique
(DTA) C22:4 (DPA) C22:5
l Elongase 1
C24:4 C24:4
| A6-désaturase |
C24:5 .
B-Oxydation C24:6
l peroxysomale l
C22:5 Acide docosahexaénoique
(DHA) C22:6
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-1- L’équilibre alimentaire « acides gras Oméega6/Omega3 »

Alimentation actuelle

Rapport wb/w3 de 11/1

@ Contexte pro-adipogénique

Augmentation de l'apport en AGPlw3

@ Contexte moins favorable au surpoids

Intérét d’une supplémentation en AGPI a8 (ALA, EPA et DHA)
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-1- L’équilibre alimentaire « acides gras Oméega6/Omega3 »

Supplémentation en AGPIl w3

Elle peut étre effectuée de diverses manieres :

Sous forme du précurseur des acides gras omeéga 3 :
ALA (véegétal)
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-1- L’équilibre alimentaire « acides gras Oméega6/Omega3 »

Taux de conversion et de rétroconversion des acides gras Omega3

Chez 'homme

Acide a-linolénique Conversion Rétroconversion
(ALA) C18:3
3-8%
Acide eicosapentaénoique M A
EPA) C20:5
(EPA) 1-4%
Acide docosapentaénoique
(DPA) C22:5 1,4%
0-4%
Acide docosahexaénoique v

(DHA) C22:6
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-1- L’équilibre alimentaire « acides gras Oméega6/Omega3 »

Supplémentation en AGPIl w3

Elle peut étre effectuée de diverses manieres :
Sous forme du précurseur des acides gras omeéga 3 :
ALA (véegétal)

Sous forme de dérivés a longue chaine :
@ EPA et/ou DHA (animal)

Sous forme de leur melange

Les trois AGPI w3 apportent-ils le méme bénéfice?
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-2- Acides gras Omegaa3 et tissu adipeux

AGPIlw3 et Surpoids

La supplémentation en ALA n’a démontré aucun bénéfice dans la prise en
charge du surpoids.

La supplémentation en EPA et DHA a montré une action anti-adipogénique

Les AGPI-LC w3 (EPA et DHA) ont une action
directe sur le tissu adipeux

12
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-2- Acides gras Omegaa3 et tissu adipeux

AGPI-LC w3 et tissu adipeux

Fapport en AGPI-LCw3 (EPA+DHA)

/ N\

%prolifération des &S capacité de
adipocytes stockage

i [-oxydation
\ AGsynthase

\\ masse grasse
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3- Les acides gras Omégag3 et le surpoids
3-2- Acides gras Omegaa3 et tissu adipeux

AGPI-LC w3 et tissu adipeux

Observations confirmées chez la femme obése

@ AGPI-LC w3 associés a un régime
hypocalorique augmentent la perte de poids.

@ Le DHA est plus efficace que I'EPA pour cet effet.

Les AGPI-LC w3, le DHA en particulier, sont une
aide a la maitrise du poids
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3- Les acides gras Omégaa3 et le surpoids S ——
3-3- Acides gras Omega3 a longue chaine et complication s
associees

Plusieurs complications sont associées au surpoids

Un statut inflammatoire
L’insulinorésistance

L’insuffisance respiratoire

Les AGPI-LC w3, et le DHA en particulier, possedent-ils aussi un
effet bénéfique sur ces complications?
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3- Les acides gras Omégaa3 et le surpoids S ——
3-3- Acides gras Omega3 a longue chaine et complication s
associees

AGPI-LC w3 et inflammation

f Tissu adipeux
-I:/ \
Molécules Molécules

pro-inflammatoires anti-inflammatoires

CRP, IL-6, TNFa, IL-18 Adiponectine

™~ i

Milieu pro-inflammatoire

}

Pathologies vasculaires
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3- Les acides gras Omégaa3 et le surpoids S ——
3-3- Acides gras Omega3 a longue chaine et complication s
associees

AGPI-LC w3 et inflammation

Les AGPI-LC w3 possedent une action anti-inflammatoire

L’apport de DHA induit une augmentation de I'adiponectine et une
diminution de l'inflammation .

Les AGPI-LC w3, et le DHA en particulier,
diminuent I'inflammation et I'apparition des
complications vasculaires associées
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3- Les acides gras Omégaa3 et le surpoids S ——
3-3- Acides gras Omega3 a longue chaine et complication s
associees

AGPI-LC )3 et insulinorésistance

Le surpoids est souvent accompagné d’'une insulinorésistance conduisant
au diabete.

Chez I'animal, les AGPI-LCw3 ont un effet préventif sur I'insulinorésistance.

Chez 'Homme sain, les AGPI-LCw3 diminuent I'insulinémie sans effets sur
la glycémie.

Augmentation de la sensibilit & a I'insuline .

Résultats encourageants a confirmer chez le patient insulinorésistant.
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3- Les acides gras Omégas et le surpoids
3-4- Acides gras Omeéga3 a longue chaine et insuffisance
respiratoire

AGPI-LC w3 et insuffisance respiratoire

Le systeme pneumo-vasculaire est négativement influence par différents
facteurs comme le tabagisme et le surpoids.

Il n’existe aucun traitement visant a prévenir I'insuffisance respiratoire.

Mais il est possible d’agir sur le systeme pneumo-vasculaire pour améliorer
les échanges gazeux.

19
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3- Les acides gras Omégas et le surpoids
3-4- Acides gras Omeéga3 a longue chaine et insuffisance
respiratoire

AGPI-LC w3 et systeme hemo-vasculaire

Apport d’'EPA et/ou de DHA

/ N\

Sang Vaisseaux
%Viscosit é Globule % Agr égation [ Plasticit é
sanguine rouge plaguettaire artérielle

}

' Déformabilit &
F Statut en EPA et DHA
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3- Les acides gras Omégas et le surpoids A SL
3-4- Acides gras Omeéga3 a longue chaine et insuffisance
respiratoire

AGPI-LC w3 et déformabilité du globule rouge

y . . < 64 -
Composition en acides gras des regimes ft
(Yomassique) S 62 -
g 60 - DHA
Groupe w6/ w3 EPA | DHA %
5
Control 13,5 © Control
EPA 0,26 26,9 =
D
DHA 0,24 1,1 26,5 o -. | T
0 2 4 6 8 10

Docosahexaenoic acid (mol%)

Le DHA, au contraire de I'EPA, augmente la
déformabilité du globule rouge
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3- Les acides gras Omégas et le surpoids A SL
3-4- Acides gras Omeéga3 a longue chaine et insuffisance
respiratoire

GPL- DHA® et fonction respiratoire
Apport en GPL- DHA ®, a une population de sportifs

60 b 45
o 22 [ 23 40
5 507 f 7 | b E |
= 21 35 ] 70
% jg‘ Z Eig 7 ; 530 [ 7 T8 sem
. / 17 / 25
VO2max Pouls d'O , Coefficient
/ max récupération
FCapacité yOxyg énation des &\Récup ération apr es

respiratoire tissus effort
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3- Les acides gras Omégas et le surpoids
3-4- Acides gras Omeéga3 a longue chaine et insuffisance
respiratoire

GPL-DHA® et insuffisance respiratoire

Le GPL-DHA® permet d’améliorer la fonction respiratoire (brevet déposeé).

L’augmentation de la capacité respiratoire d’une personne en surpoids
permet :

@ Une amélioration de sa qualit é de vie (essoufflement,
fatigue).

@ Favorise la reprise d 'une activit € physique , grandement
associee a la perte de poids.

23



4- Le GPL-DHA® d’Applications Santé des Lipides

Le GPL-DHA® comparé aux huiles Oméga 3

» Grande bio -disponibilit é

Formes d’apport et accrétion en DHA

d’olive)

DHA 8mg/kg Plasma Erythrocyte Tissu Tissu
40 jours rats pg/ml mg/g PL hépatique adipeux
femelles mg/g PL mg/q lipides
Placebo (huile 80 12,5 45 45

Phospholipides

150 (+90%)

27,5 (+120%)

90 (+100%)

9 (+100%)

Monoacylglycérols

160 (+100%)

25 (+100%)

80 (+80%)

8,5 (+90%)

Triglycérides

145 (+80%)

22,5 (+80%)

70 (+55%)

7 (+55%)

Ethyl esters

150 (+90%)

17,5 (+40%)

40 (-10%)

5 (+10%)

(Valenzuela, Ann Nutr Metab, 2005)
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4- Le GPL-DHA® d’Applications Santé des Lipides

ASL

Le GPL-DHA® comparé aux huiles Oméga 3

» Ne perturbe pas le m étabolisme de | ’acide arachidonique (ARA)

contrairement aux apports sous forme d

'huiles (EPA+DHA)

Effet de la supplémentation en DHA sur les teneurs en AGPI-LC des PL plasmatiques
Méta-analyse d’études transversales

8 -

Variation (%omassique)
B %] o rJ E =5 (9]

[
(8]

4 e p=0.001

* DHA
; _— p=0.00 . EPA

Dose de DHA (g/jour)

Diminution saturable dose-
dépendante de la teneur en ARA
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4- Le GPL-DHA® d’Applications Santé des Lipides

Le GPL-DHA® comparé aux huiles Oméga 3

»Stabilit é a I’oxydation : le DHA dans les GPL -DHA® est plus stable
gue sous la forme huile.

» Stabilit € dans le temps : le GPL -DHA® est plus stable que les
formes huiles (5 ans).

»Ingr édient quasi -universelle pour | 'élaboration de diff érents
produits alimentaires.

»Pas de remont ées gastriques.
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4- Le GPL-DHA® d’Applications Santé des Lipides

v Importance du rapport «6/u3 dans la prévention du surpoids
—> Neécessité d’augmenter la ration alimentaire en acide s gras w3

v’ Effets bénéfiqgues des AGPI-LCu)3 sur le tissu adipeux et les
complications associees au surpoids

—> | e DHA est I'acide gras omeéga 3 le plus efficace

v Le DHA apporté sous forme de phospholipide est plus biodisponible pour
I'organisme

—> | e GPL-DHA® est une forme d’apport spécifique et eff icace de DHA

v' Le GPL-DHA® a un effet bénéfigue démontré pour prendre en charge
I'insuffisance respiratoire.
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4- Le GPL-DHA® d'Applications Santé des Lipides

Applications Santé des Lipides

Le GPL-DHA® d’Applications Santé des Lipides est
une forme efficace d’apport en DHA pour la prise en
charge et la prévention du surpoids
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