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La Δ6-désaturase est essentielle dans la conversion de l’acide α-linolénique (ALA) en acides 
eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque (DHA). Ce processus est sous la dépendance d’une 
compétition entre précurseurs n-6 et n-3, un ratio acide linoléique (LA)/ALA de 3-5 étant optimal. Dans 
ces conditions, si la quantité d’EPA produite est directement dépendante des apports en ALA, la conversion 
vers le DHA est, à l’inverse, dépendante de la compétition intra-cascade n-3 entre précurseur et dérivé 
final (DHA). Des apports d’ALA à 1 % des acides gras totaux associés à 2 % de LA (cas des matières grasses 
laitières) sont suffisants pour assurer les besoins en DHA vers un des organes cibles, le cerveau.
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INTRODUCTION 

Les acides gras polyinsaturés oméga-3 (AGPI 
n-3) sont connus depuis longtemps comme des 
acides gras (AG) ayant un potentiel protecteur en 
termes de santé. Ils assurent le développement 
optimal neurologique pendant l’enfance, limitent 
les pathologies de l’adulte et de la personne âgée : 
maladies cardiovasculaires (triglycéridémie, 
thrombose, arythmie), inflammatoires (asthme, 
psoriasis), neurologiques (dépression, Alzheimer), 
métaboliques (obésité, diabète). L’effet pléiotropique 
des oméga-3 est maintenant largement démontré.
Cependant, parmi les oméga-3, seuls les AGPI à 
longues chaines (LC n-3) consommés essentiel-
lement à partir du poisson ont été considérés 
pendant longtemps comme protecteurs vis-à-vis 
des maladies cardiovasculaires (MCV), observations 
faites chez les esquimaux dès 1960 et dans des 

études d’interventions [1,2]. Ces données ont conduit 
à des recommandations en vue d’une augmentation 
de la consommation de poisson et actuellement de 
la prise de compléments alimentaires sous forme 
d’huiles de poissons ou de LC n-3 produits industriel-
lement à grande échelle à partir de microalgues.
En revanche, très peu d’études ont évalué la 
valeur santé du précurseur des oméga-3, l’acide 
α-linolénique (ALA, C18:3n-3) de source végétale (bien 
que pouvant être apporté aussi aux omnivores par 
la consommation de viande). L’ALA a été longtemps 
considéré comme sans effet biologique actif par 
lui-même et seule sa bioconversion en LC n-3 était 
jugée utile pour obtenir un effet santé (Figure 1). 
De plus, les premières études sur l’ALA comme 
précurseur des LC n-3 (et notamment de l’acide 
docosahexaénoïque DHA, C22:6n-3) montraient 
une très faible bioconversion. La répartition de l’ALA 
ingéré entre différentes voies métaboliques montrait 

 

Figure 1

Voie de biosynthèse des acides 
gras polyinsaturés (AGPI) à longue 
chaîne : compétition au niveau de la 
Δ6-désaturase entre les 2 familles 
d’AGPI n-6 et n-3 et en intra-cascade 
oméga-3.



qu’il était préférentiellement et largement oxydé, une 
faible partie étant incorporée dans les tissus et une autre 
transformée en LC. Chez l’Homme, 1 % à 3 % seulement 
seraient convertis en DHA [3,4].
Cependant, un certain nombre d’études épidémiologiques 
ont validé l’intérêt de l’ALA et montré que le pourcentage 
d’ALA dans les esters de cholestérol plasmatiques peut 
être considéré comme un double marqueur, marqueur 
de l’apport alimentaire en ALA et indicateur du risque 
d’accident cardiovasculaire ou cérébrovasculaire, des 
valeurs d’ALA élevées dans le plasma chez l’Homme 
ou chez des animaux modèles de traumatismes cardio 
ou cérébrovasculaires étant considérées comme 
protectrices [5-10]. De plus, il a été montré récemment [11] 
que des dérivés oxygénés directs de l’ALA peuvent avoir 
des effets santé. Enfin, les recommandations [12] proposent 
1 % de l’apport énergétique total (AET) pour l’ALA alors que 
la population française présente un déficit d’apport en ALA 
situé actuellement entre 0,3 % à 0,4 % de l’AET.

BIOCONVERSION DE L’ALA EN LC N-3 :
RÔLE DE LA Δ6-DÉSATURASE

La bioconversion de l’ALA en LC n-3 est modulée par 
la qualité et la quantité de substrats et par différentes 
enzymes, la plus étudiée étant la Δ6-désaturase (Figure 1). 
L’ALA et l’acide linoléique (LA, C18:2n-6) sont des acides 
gras essentiels pour les mammifères qui ne possèdent 
pas l’équipement enzymatique nécessaire à leur 
fabrication [13,14]. Ils ont des fonctions importantes dans 
l’organisme en plus d’être des précurseurs des LC n-3 et 
n-6. La bioconversion de l’ALA vers les LC n-3 conduit à la 
formation des acides eicosapentaénoïque (EPA, C20:5n-3), 
docosapentaénoïque (DPAn-3, C22:5n-3) et du DHA dont les 
fonctions sont tout aussi importantes [15]. A l’heure actuelle, 
l’EPA semble essentiellement impliqué dans l’homéostasie 
vasculaire et la résolution de la réponse inflammatoire [16], 
alors que le DHA joue un rôle essentiel dans les fonctions 
et protections cérébrales centrales et périphériques ainsi 
que dans le développement visuel. Le LA est le précurseur 
de l’acide arachidonique (ARA, C20:4n-6), important dans 
le développement du cerveau, de la vision et qui impacte 
l’homéostasie vasculaire, l’immunité et module les 
réponses inflammatoires.

Ces LC peuvent être convertis en dérivés ayant des 
fonctions globalement opposées. L’ARA est converti majori-
tairement en prostaglandines, qui ont des effets pro- 
inflammatoires, athérogéniques, prothrombotiques, alors 
que l’EPA et le DHA présentent des effets antagonistes dus 
à leurs dérivés de types résolvines qui sont de puissants 
médiateurs anti-inflammatoires [17].

La synthèse de ces LC à partir de leurs précurseurs 
respectifs est obtenue par des processus d’élonga-
tions et de désaturations [9] (Δ5 et Δ6-désaturases), 
la Δ6-désaturase étant l’enzyme limitante et substrat 
dépendante du système [18].
L’activité de la Δ6-désaturase dépend donc essentiellement 
des apports respectifs en LA et ALA et également du ratio 
n-6/n3 (LA/ALA).

RÔLE DES QUANTITÉS DE PRÉCURSEURS 
ET DU RATIO LA/ALA

LA et ALA sont métabolisés par les mêmes enzymes, ce 
qui rend ces deux familles n-6 et n-3 compétitives pour 
la synthèse de leurs dérivés (Figure 1). Un rapport LA/
ALA de 3-5 entre les précurseurs des familles n-6 et n-3 
est actuellement considéré comme optimum pour une 
bonne représentation de leurs dérivés. Au cours de ces 
60 dernières années, un déséquilibre de cette balance 
n-6/n-3 est apparu du fait d’une multiplication par 2 
ou 3 des apports en LA pour remplacer les AG saturés 
considérés comme pro-athérogènes suite à l’étude des 
7 Pays [19]. Depuis, cette augmentation des AGPI n-6 a été 
considérée comme pouvant contribuer à un certain nombre 
de maladies métaboliques (obésité, MCV…).

Nous avons étudié [20-22] chez un groupe d’hommes (n=30) 
vivant en milieu fermé la biodisponibilité et la bioconversion 
de l’ALA en LC n-3 après deux régimes à long terme 
(4 mois), chacun apportant des quantités variées d’ALA 
sous la forme de différents mélanges d’huiles incluant 
plus ou moins d’huile de colza (ALA à 4,5 % pour un régime 
mixte et 9 % pour un régime colza). Le but était de cerner 
les effets d’une augmentation de la consommation d’ALA 
associée à une baisse de celle en LA, entrainant une 
modification plus ou moins importante du ratio n-6/n-3. 
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Le régime de base comportant de l’huile de tournesol pure 
présentait un apport journalier de 24 g de LA contre 14 g 
dans les deux autres régimes, et de 1,1 g d’ALA contre 2,6 g 
et 3,8 g respectivement dans les régimes mixte et colza. Le 
rapport LA/ALA passait ainsi de 21 pour le régime de base 
à 5,4 et 3,6 respectivement pour les régimes mixte et colza.

La biodisponibilité de l’ALA a été multipliée par trois dans 
le plasma et la bioconversion vers l’EPA par deux avec le 
régime colza. Cette étude a été réalisée sans modification 
du régime des sujets et dans des conditions d’apports 
raisonnables, liés à une consommation régulière et 
normale d’huile, soit 10 à 30 g d’huile de colza par jour. Les 
mélanges d’huiles et surtout la consommation d’huile de 
colza ont permis à l’ensemble des sujets étudiés d’atteindre 
les niveaux de protection reconnus. 
La modification du rapport LA/ALA (réduction de 21 à 5 ou 
3) a donc toute sa place dans une stratégie de prévention 
chez l’Homme, permettant une meilleure biodisponibilité 
de l’ALA qui représente en soi un facteur de protection et 
aussi comme précurseur facilement converti en EPA.

En revanche, cette amélioration du ratio LA/ALA par une 
augmentation de l’apport alimentaire en ALA assortie d’une 
baisse en LA n’a pas permis de modifier les valeurs de DHA 
plasmatique. A noter que cette population présentait une 
consommation importante de poissons (plus de 2 fois par 
semaine) qui ne la mettait pas en situation de déficience 
en DHA mais au contraire présentait un niveau de base 
relativement élevé avant protocole.

Une méta-analyse [23] faite à partir d’études cliniques 
réalisées entre 1994 et 2014 montre que pour obtenir 
des valeurs plus élevées de DHA chez l’Homme, s’il 
faut agir sur le ratio LA/ALA par une augmentation de 
l’ALA, il est nécessaire aussi de réduire l’apport en LA. 
Une augmentation des apports en ALA est capable 
d’augmenter drastiquement les niveaux d’EPA du 
plasma et des globules rouges (GR), mais seulement une 
réduction des apports en LA peut induire simultanément 
une augmentation du DHA, à condition que les niveaux de 
base des sujets soient faibles. En effet, que ce soit dans le 
plasma, les GR ou le cerveau, les valeurs de DHA, produit 
final de la cascade des AGPI  n-3, restent très contrôlées.
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Ces résultats de méta-analyse correspondent tout à fait 
à nos résultats précédents, obtenus sur une population 
fermée consommant du poisson. 

IMPORTANCE DE LA VARIATION D’APPORT EN ALA

Apports élevés en ALA 
Une étude réalisée chez le hamster [24] a évalué l’impact de 
la consommation d’huile de lin (60 % d’ALA) à des doses 
différentes mais élevées d’ALA allant de 1 % des lipides 
alimentaires à 10 %, 20 % et 40 %. En maintenant fixe 
la quantité de LA (24 %), le protocole a induit une baisse 
drastique du ratio LA/ALA de 22,5, 2,4, 1,3 à 0,6. Il a été 
observé dans les phospholipides du plasma (et autres 
tissus : GR, tissu adipeux…) une augmentation de la biodis-
ponibilité de l’ALA (x10), de la bioconversion de l’EPA (x3) et 
du DPAn-3 associée à une diminution de la bioconversion 
du DHA qui baisse progressivement en fonction de 
l’augmentation des apports en ALA. 
Ces résultats ont été confirmés chez l’animal par une étude 
australienne [25] utilisant des huiles de colza, d’echium et de 
lin plus ou moins riches en ALA.

Globalement, à partir de ces deux études, on peut conclure 
qu’augmenter chez l’animal les apports en ALA au-delà de 
10 % des AG tout en réduisant le ratio LA/ALA en dessous 
de 2,5, augmente l’EPA systématiquement de façon dose 
dépendante et non limitée, mais diminue la production de 
DHA, ce qui pourrait être globalement contre-productif. 

Apports faibles en ALA 
Puisque les apports élevés en précurseurs deviennent 
globalement limitants pour la bioconversion en LC n-3, 
à l’inverse, qu’en est-il des apports censés être très 
faibles ? Nous avons testé, à titre d’exemple, les matières 
grasses laitières (MGLA) puisqu’elles ont la propriété 
d’apporter moins de 3 % d’AGPI : 0,8 % d’ALA et 2 % de LA. 
Ceci représente les valeurs moyennes de tous les laits 
de mammifères, à l’exception du lait humain, beaucoup 
plus riche en LA (de 10 % à 24 % des AG,) dépendant de la 
consommation des mères qui ont suivi les recommanda-
tions des années 60 relatives à la protection des adultes 
vis-à-vis des MCV (AG saturés remplacés par le LA) [26]. 
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Nous avons travaillé sur un modèle de rat en croissance 
recevant des régimes à base de MGLA pure (beurre), 
naturellement pauvre en ALA vs huile de palme très 
pauvre en ALA vs huile de colza riche en ALA (8 %) [27,28] 
(Figure 2). 
Les conclusions de cette étude montrent que :
1/ le régime MGLA pure, bien que présentant des 
valeurs d’ALA très faibles (0,8 % des AG totaux (AGT)) 
et comparables à celles du régime déficient (huile de 
palme à 0,4 % d’ALA), est beaucoup plus efficace pour 
augmenter la bioconversion de l’ALA en DHA et son 
incorporation dans le cerveau (+ 50 %). Ceci peut être 
imputé à la différence en quantité de LA (2 % et 20 % 
respectivement) modifiant le rapport LA/ALA (21 et 3 
respectivement pour l’huile de palme et la MGLA) qui 
oriente l’activité de la Δ6-désaturase sur la cascade 
n-3 et facilite ainsi la bioconversion vers le DHA avec le 
régime à base de MGLA (voir plus haut).

2/ les valeurs de DHA dans le cerveau sont équivalentes 
dans les groupes recevant de la MGLA pure (0,8 % 
d’ALA, 1,9 % de LA) et de l’huile de colza (8 % d’ALA, 
24 % de LA). Un régime à base de MGLA pure est 
aussi efficace qu’une formule à base d’huile de colza 
qui présente 10 fois plus d’ALA mais avec un rapport 
LA/ALA comparable de 3. L’hypothèse est que la 
Δ6-désaturase serait impliquée dans la compétition 
au niveau « intra-cascade n-3 », compétition entre le 
précurseur ALA et son dérivé final le DHA (Figure 1). 
En effet, la Δ6-désaturase est substrat-dépendante et 
un « excès » d’ALA (huile de colza pure) comme premier 
substrat pourrait secondairement limiter l’activité de la 
Δ6-désaturase sur son deuxième point d’impact pour la 
conversion du DHA. Cette hypothèse mécanistique est 
validée par des travaux rapportés plus haut qui montrent 
qu’un grand excès d’ALA réduit sa bioconversion vers le 

DHA [22,23] et par les travaux de Gibson [29] qui a établi, à 
partir de nombreux régimes en conditions différentes, 
des courbes de conversion très précises en fonction de 
l’apport alimentaire en ALA et du rapport LA/ALA. 

Ces observations démontrent que lorsque l’apport 
alimentaire en LC n-3 est inexistant, la synthèse à 
partir du précurseur fonctionne bien et peut être très 
augmentée pour atteindre des valeurs optimales 
notamment au niveau du cerveau. Elles ont été validées 
par l’équipe de Bazinet [30,31]. 

CONCLUSIONS 

Le rôle de la Δ6-désaturase, enzyme limitante et 
substrat dépendante, est essentiel dans le processus 
de conversion de la cascade n-3 vers l’EPA, le DPAn-3 
et le DHA. Elle est d’abord sous la dépendance d’une 
compétition entre les quantités relatives de précurseurs 
n-6 et n-3 sous la forme du ratio LA/ALA qui doit être 
limité à des valeurs faibles de l’ordre de 3-5 afin de 
permettre les meilleures conditions de bioconversion 
des AGPI n-3 de l’ALA aux dépens du LA. Dans ces 
conditions, si la bioconversion vers l’EPA est directement 
dépendante des quantités d’apports en ALA, à l’inverse, 
la conversion vers le DHA est dépendante de la 
compétition intra-cascade n-3 entre précurseur et 
intermédiaire avant et son dérivé final le DHA. Ainsi, des 
valeurs faibles d’apports en précurseur n-3 (ALA à moins 
de 1 % des AGT), associées à une baisse importante en 
précurseur LA (2 %) sont suffisantes, sans apport de 
DHA préformé, pour assurer les besoins en DHA vers 
l’un des organes cibles tel le cerveau. A ces niveaux 
d’apport, des études récentes [32,33] indiquent clairement 
que les besoins en LA et ALA sont couverts. Les apports 
en LA sont à reconsidérer à la baisse. 

Figure 2

Impact d’apports faibles en acide 
α-linolénique (ALA) (matière grasse laitière 
0,8 % d’ALA) comparés à un régime huile 
de palme pauvre en AGPI n-3 (0,4 % d’ALA) 
et à un régime huile de colza optimal en 
AGPI n-3 (8 % d’ALA) sur la teneur en acide 
docosahexaénoïque (DHA) dans les lipides 
cérébraux chez le jeune rat en croissance 
(les groupes ayant une lettre différente sont 
significativement différents ; LA : acide 
linoléique).
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