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3. SELON LES VOIES METABOLIQUES dans lesquelles ils sont impliqués, les acides gras poly-
insaturés donnent naissance a des médiateurs de I'immunité et de I'inflammation, dont les
propriétés s'opposent. Ainsi, 'oxydation de I'acide arachidonique par les enzymes cyclo-oxygéna-
ses ou les lipo-oxygénases libére des molécules qui stimulent les mécanismes inflammatoires:
prostaglandines, leucotriénes, acides hyperoxydés [d gauche]. LEPA donne naissance a d’au-
tres classes de prostaglandines et de leucotriénes qui, eux, inhibent les mécanismes de I'in-
flammation (& droite). De méme, le DHA produit des résolvines et des neuroprotectines, qui ont
des propriétés anti-inflammatoires. Cette voie d’oxygénation enzymatique du DHA contribuerait
a protéger le cerveau contre les dommages provoqués par le stress oxydant.

le cerveau. Toutefois, on a mis en évidence
que les régimes riches en oméga 3 régu-
lent plusieurs genes dans le cerveau de
rongeurs, et que les conséquences en sont
nombreuses. Les génes impliqués parti-
cipent a la neurotransmission, la produc-
tion d’ATP (I'énergie des cellules), la
régulation des flux ioniques, le métabo-
lisme énergétique, la plasticité synaptique,
la neurogenese, les connexions intercel-
lulaires, etc. (voir la figure 4).

Le DHA libre peut également étre
peroxydé par des radicaux libres, ce qui
aboutita la production de dérivés peroxy-
dés, les neuroprostanes. Ces molécules
sont notamment concentrées dans le
liquide céphalo-rachidien de personnes
atteintes de la maladie d’Alzheimer en rai-
son du stress oxydant élevé constaté
dans cette pathologie. Ces composés par-
ticiperaient aux dommages cellulaires et
ala perte neuronale qui accompagnent les
pathologies neurodégénératives.

Les acides gras polyinsaturés agissent
sur le fonctionnement du cerveau par un
autre biais: la régulation de la fonction
synaptique. Cette derniére exige une action
concertée de différents types de cellules:
les neurones qui liberent les neurotrans-
metteurs, les astrocytes qui régulent la
neurotransmission et assurent I'équilibre
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synaptique, et les cellules endothéliales
qui fournissent de 'énergie sous forme de
glucose aux neurones. Cette structure
tripartite permet une plasticité morpho-
logique et fonctionnelle de la synapse.

Lesrésultats des études menées depuis une
vingtaine d’années montrent que les aci-
des gras polyinsaturés influent sur I'acti-
vité de I'ensemble de ces cellules. Chez le
rongeur, les changements de composi-
tion lipidique des membranes cérébrales
déclenchés par un régime alimentaire dont
on a éliminé les oméga 3 sont associés a
des troubles du fonctionnement de laneu-
rotransmission. Ces perturbations ont été
particulierement étudiées pour les syste-
mes impliquant les neurotransmetteurs
monoamines et acétylcholine, qui régulent
les grandes fonctions biologiques telles que
la motricité volontaire, ainsi que les pro-
cessus cognitifs et émotionnels.

Chez le rat carencé en oméga 3, on
constate une diminution notable de la
concentration de la dopamine, dans les
synapses du cortex frontal, ainsi qu'une
augmentation des concentrations de ses

métabolites, ce qui indique une hyperac-
tivation de son métabolisme. Au contraire,
dans le noyau accumbens, une aire céré-
brale du circuit de la récompense inter-
venant dans I'apprentissage, la libération
de dopamine estaccrue. Les diverses don-
nées accumulées, notamment celles d’Eph-
raim Yavin et de ses collegues de I'Institut
Weizmann, en Israél, suggerent que, chez
le rat nouveau-né soumis a une carence
périnatale en acides gras oméga 3, les
récepteurs dopaminergiques sont surex-
primés dans certaines aires cérébrales, pro-
bablement pour compenser les faibles
concentrations de dopamine chez les
animaux carencés.

Nous avons également montré qu'un
autre neurotransmetteur impliqué notam-
ment dans la peur et I'anxiété, la séroto-
nine, est aussi sous le controle des acides
gras polyinsaturés. Ainsi, nous avons
observé dans notre laboratoire des modi-
fications de sa libération dans 1’hippo-
campe, une aire cérébrale essentielle a la
mémorisation. Ces modifications de libé-
ration de dopamine et de sérotonine obser-
vées chez les animaux qui présentent un
déficiten oméga 3 sont réversibles a condi-
tion de réintroduire, trés tot, le précurseur
des oméga 3 vinl'alimentation maternelle;
les membranes cérébrales retrouvent alors
une composition lipidique normale. En
revanche, sila réintroduction a lieu apres
le sevrage, la libération des neurotrans-
metteurs reste perturbée, méme si la
concentration en DHA dans les membra-
nes cellulaires cérébrales est normalisée.

1l existe un autre neurotransmetteur,
I’acétylcholine, impliqué dans les proces-
sus d’apprentissage et de mémorisation.
Dans ce cas également, on constate des per-
turbations des concentrations de 'acétyl-
choline chez les rongeurs carencés en
oméga 3. Or tous ces neurotransmetteurs
sont stockés dans des vésicules (de petits
sacs) qui fusionnent avec la membrane de
la terminaison des neurones, et « s’ouvrent »
pour libérer leur contenu dans les synap-
ses (ou1]'on mesure leur concentration). Les
étudess’orientent aujourd hui versl'explo-
ration de ce processus d’exocytose, dontles
différentes étapes seraient régulées direc-
tement ouindirectement par les acides gras
polyinsaturés.

Concernant les astrocytes, nous avons
mis en évidence l'influence de la concen-
tration membranaire en DHA sur leur plas-
ticité morphologique;le DHA influerait sur
les remaniements du cytosquelette (le
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«squelette » des cellules) etle trafic des pro-
téines vers la membrane. Par ailleurs, il
inhibe la migration des astrocytes, et sem-
ble réguler de fagon rapide le transport du
glutamate, le principal neurotransmetteur
excitateur, de sorte qu'il joue un réle clé
dans la neuroprotection assurée par les
astrocytes en cas de stress physiologique.

Lerenouvellement de ces cellules céré-
brales a partir des cellules souches - laneu-
rogeneése — participe également al'activité
synaptique, et contribue au maintien d"une
neurotransmission efficace. Ce processus
actif estimpliqué chez1’adulte dansla répa-
ration des lésions, ou la consolidation de
I'apprentissage et de la mémoire. Limitée
a quelques zones dans le cerveau adulte
(notamment de 1’hippocampe), la neuro-
genese adulte est influencgable par des
facteurs externes, tels que I'age ou le stress.
Des données récentes montrent qu'un défi-

cit cérébral en DHA peut également per-
turber ce processus. C'est1’étape de migra-
tion des nouveauxneurones dans les zones
cibles de I'hippocampe qui semble étre
retardée: des lors, les nouveaux neurones
risquent de ne pas se connecter correcte-
ment avec leur zone cible et, par consé-
quent, de ne pas étre fonctionnels.

Tous ces résultats montrent qu'un défi-
cit membranaire en DHA, méme limité
(correspondant a un apport d’oméga 3
insuffisant), peut contribuer a une déré-
gulation globale de la fonction synapti-
que. Il semble qu'il existe une période
critique du développement (durant la gros-
sesse et les deux premieres années de
vie) au cours de laquelle I'apport en
oméga 3 doit étre optimal afin d’assurer
un bon fonctionnement cérébral chez
I'adulte. Ces données ouvrent des pers-
pectives d’études encore peu explorées

LE RISQUE CARDIO-VASCULAIRE

Les premiers travaux concer-
nantlerole éventuel des acides
gras oméga 3 dans la prévention
des maladies cardio-vasculaires
datent des années 1960-1970 avec
des études réalisées sur les Eski-
mos du Groenland ou la prévalence
des infarctus du myocarde était
trés faible. On en déduisit que les
apports trés élevés en acides gras
oméga 3 a longue chaine issus de
la consommation de poissons en
étaient la cause. Ils réduisent |'agré-
gation plaquettaire.

En France, Serge Renaud, alors
a I'Hopital de Bordeaux, a été le
premier a montrer que |'acide alpha
linolénique, précurseur de I'EPA, a
un effet protecteur, et, a la fin des
années 1980, avec Michel de Lor-
geril, alors a I'Hopital de Lyon, il a
congu un essai clinique utilisant
une margarine riche en huile de
colza administrée a des person-
nes a risque de maladie cardio-vas-
culaire. En 1988, un des auteurs
(Jean-Michel Lecerf) mettait au
point avec un industriel la premiére
margarine commerciale riche en
acide alpha linolénique.

Pour évaluer les effets des
acides gras polyinsaturés, on dis-
pose aujourd’hui soit d'études
d’observation (comme dans le cas
des Eskimos), soit d'études d'inter-

vention secondaire, c'est-a-dire
qui consistent a suivre |'effet des
oméga 3 administrés a des per-
sonnes ayant déja eu un accident
cardiaque. En revanche, on n’a fait
aucune étude d'intervention en pré-
vention primaire, ce qui consisterait
a administrer des acides gras
oméga 3 a des personnes n'ayant
pas eu de maladie cardio-vasculaire.
Dans les études d'intervention
(qu’elles soient primaires ou secon-
daires), on étudie |'effet du médica-
ment administré a certaines per-
sonnes en comparant a d'autres per-
sonnes recevant un placebo, ou ne
recevant aucun traitement.

Les premiers résultats furent
donc fournis par des études épidé-

miologiques d'observation. Plus d'une
trentaine d'entre elles ont systéma-
tiquement montré que les maladies
cardio-vasculaires (infarctus du myo-
carde, maladies coronariennes) et
la mortalité associée sont inférieu-
res de 30 pour cent chez les plus gros
consommateurs de poisson, no-
tamment de poissons gras. Plusieurs
études ont également confirmé le
role primordial des acides gras
oméga 3 alongue chaine etde I'acide
apha linolénique. On constate aussi
une réduction de 50 a 80 pour cent
du risque de mort subite, la cause
principale de décés coronarien.
Toutefois, des apports simulta-
nés élevés en acides gras insatu-
rés trans ou en acides gras oméga 6
diminuent ce bénéfice. Avec les
oméga 3 a longue chaine, on dis-
pose de plusieurs études d'inter-
vention secondaire, qui ont montré
une réduction de la mortalité ou
des maladies cardio-vasculaires de
2030 pour cent, voire de 45 pour
cent pour la mort subite. Deux au-
tres ont confirmé une amélioration
de I'insuffisance cardiaque.
Récemment, on arapporté une
diminution de 49 pour cent de la
maladie coronarienne fatale et des
troubles du rythme chez les diabé-
tiques avec un apport faible en EPA
(226 milligrammes) et DHA (150 mil-

ligrammes). Enrevanche, cette étude
n'arévélé aucun bénéfice pourl'en-
semble de cette population a risque
coronarien, sans doute en raison
d'une meilleure prise en charge,
aujourd’hui, au plan de la santé et
de la nutrition. Mais il faut souligner
que toutes ces études ont été réa-
lisées aprés un infarctus, c'est-a-dire
en prévention secondaire.

Quant a I'acide alpha linoléni-
que, il n'y a qu'un seul essai d'in-
tervention valide en prévention se-
condaire, etil s'est révélé intéressant
chez les femmes et les diabétiques.

Ainsi, les oméga 3 préviennent
les maladies cardio-vasculaires apres
infarctus, par leur effet positif sur
I'agrégation plaquettaire (évitant
ainsi une nouvelle thrombose), sur
la stabilisation de la plaque d'athé-
rome par un effet anti-inflamma-
toire (d'ou I'intérét de les prescrire
le plus rapidement possible) et sur-
tout sur la diminution des troubles
du rythme, ce qui entraine une ré-
duction de la mort subite, souvent
liée a une arythmie fatale.

De nombreux travaux expé-
rimentaux et cliniques semblent
indiquer que les oméga 3 rédui-
sent les troubles du rythme liés a
une maladie cardiaque ischémi-
que, c'est-a-dire perturbant I'oxy-
génation des tissus.
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