Faire périodiquement le point sur U'avancée des connaissances scientifiques
dans le domaine des lipides, de leur utilisation en alimentation humaine et de
leurs effets sur la santé, tel est Uobjectif du présent bulletin d’informations.

Il est destiné en premier lieu a servir de lien au sein de la communauté
scientifique intéressée par ces sujets, qu’il s’agisse de la recherche
fondamentale ou de la recherche appliquée.

Mais il s’adresse aussi au monde médical et aux praticiens de la nutrition,
de méme qu’aux professionnels de lalimentation et de la santé des
spheéres publique et privée.

Outre une syntheése réguliére des références bibliographiques européennes
et mondiales en matiéere d’innovation et de recherche, ainsi qu’un suivi des
rendez-vous scientifiques les plus importants, on y trouvera - a chaque fois
sur un theme différent - des contributions originales de chercheurs ou de

spécialistes reconnus.
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Les acides gras polyinsaturés (AGPI) en oméga 3 sont impliqués dans de multiples pro-
cessus physiologiques et peuvent avoir un impact de prévention sur la santé et/ou de trai-
tement de maladies chroniques. Ils sont également considérés depuis peu comme
potentiellement protecteurs vis a vis de certaines maladies psychiatriques. Cependant le
mode d'action de ces AGPI au niveau de la neurophysiologie reste encore a élucider.

Améliorer la santé et le bien-étre de la population a
travers une meilleure compréhension des métabo-
lismes et mécanismes d’action des nutriments
constitue un théme prioritaire des recherches me-
nées en alimentation humaine a l'Institut National de
la Recherche Agronomique (INRA).

Parmi les nutriments d’intérét, les acides gras poly-
insaturés (AGPI) en oméga 3 ont fait lobjet d'un nom-
bre croissant d’investigations scientifiques au cours
de ces derniéres années, et notamment par notre
Unité de recherche, soulignant limportance nutri-
tionnelle exercée par cette famille d'acides gras dans
le développement neurofonctionnel du nourrisson, la
prévention des maladies cardiovasculaires et de cer-
taines pathologies du systéme nerveux central (dé-
pression, maladie d'Alzheimer) [1, 2]. De par sa
concentration exceptionnellement élevée dans le sys-
teme nerveux central, 'un de ses principaux repré-
sentants, 'acide docosahexaénoique (DHA, 22:6w.3),
exerce des effets favorables notamment sur le déve-

loppement et le maintien des fonctions cérébrales et
visuelles [2, 3]. Les mécanismes cellulaires et molé-
culaires mis en jeu sont multiples, reflétant la grande
diversité des fonctions exercées par cet AGPI, allant
de la modulation de la production de médiateurs ac-
tifs et des propriétés dynamiques des membranes a
la régulation de l'expression des génes [3-5]. En 2002,
des données expérimentales recueillies sur un mo-
déle animal de déséquilibre d’apport alimentaire en
AGPI (balance oméga 6/oméga 3 élevée) nous ont
permis de proposer 'hypothése que les oméga 3 pou-
vaient réguler le métabolisme énergétique cérébral
et plus spécifiquement Uutilisation du glucose [6]. Ces
résultats originaux laissaient ainsi entrevoir la pos-
sibilité que les acides gras de cette famille puissent
intervenir sur U'énergétique et le fonctionnement cé-
rébral dont on sait qu'ils sont diminués au cours du
vieillissement et dans certains désordres neurolo-
giques. Cet article a pour objet de faire le point sur ce
sujet et de présenter les mécanismes a envisager.
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AGPIEN OMEGA 3

ET FONCTIONS CEREBRALES

L'implication des AGPI oméga 3 dans le développe-
ment fonctionnel du systéme nerveux central (SNC)
et dans certaines pathologies neurologiques (Alz-
heimer, maladies neuropsychiatriques) repose sur
la particularité que le DHA, un dérivé a tres longue
chaine issu de cette série, est un constituant ma-
jeur des membranes des cellules nerveuses (cer-
veau et rétine). Le DHA provient de l'alimentation
soit directement sous cette forme (consommation
de poisson gras), soit aprés bioconversion métabo-
lique a partir des précurseurs essentiels (acide o-
linolénique, 18:3w.3) et intermédiaires de la voie
métabolique de bioconversion comme Llacide
eicosa-pentaénoique (EPA, 20:5w.3) (Figure 1).
Cette voie de métabolisation est également com-
mune aux AGPl oméga 6.

Le role spécifique du DHA dans la maturation des
processus des fonctions visuelles et cérébrales a
été clairement démontré chez l'animal en crois-
sance présentant un déficit membranaire prononcé
en cet AGPI, résultant d'une carence alimentaire
chronique en oméga 3 dés le début de l'embryoge-
nése jusqu’a Uage adulte [2]. Ce déficit induit des
altérations de la neurogenése et du métabolisme
des neurotransmetteurs (monoamines), une dimi-
nution des capacités d'apprentissage liées a des
troubles de l'attention et de la mémoire et de la
fonction visuelle (acuité visuelle et réponse élec-

Voie métaholique de conversion
des AGPI oméga 3 et oméga 6

OMEGA 3 OMEGA 6

Acide a-linolénique Acide linoléique

18:3w3 18:2w6
A6 désaturase,
élongase
Acide Acide arachidonique
eicosapentaénoique AA 20:4w6
EPA 20:5w3

A5 et A6 désaturases,
élongases, B-oxydation

péroxysomale
Acide Acide
Docosahexaénoique Docosapentaénoique
DHA 22:6w3 DPA 22:5w6

figure 1

trique de la rétine) [2, 7]. Des situations de défi-
cience alimentaire en oméga 3 ont été constatées
chez 'Homme, notamment chez des enfants nou-
veau-nés qui avaient recu un lait infantile pauvre
en oméga 3 et présentaient un retard dans le déve-
loppement de leur acuité visuelle [3].

Parmi les multiples mécanismes d’action molécu-
laire invoqués [2], on peut retenir que le DHA :

1) exerce un effet structural direct ou indirect ré-
gulant lactivité d'un grand nombre d’enzymes
(rhodopsine et voie de transduction dans les cel-
lules photoréceptrices par exemple), de transpor-
teurs, de récepteurs, de canaux, de la pompe
Na+/K+ ATPase et de certains éléments des voies
de signalisation comme les protéines kinases C,
2) agit indirectement en tant que précurseur de dé-
rivés endopéroxydés a effet potentiellement neuro-
protecteur (neuroprostanes),

3) régule l'expression de genes impliqués dans le
métabolisme cérébral des acides gras ou dans la
neurotransmission (libération de neurotransmet-
teur, canaux ioniques, connexions, protéines impli-
quées dans les phénomeénes de plasticité).

UTILISATION DU GLUCOSE PAR LE

CERVEAU ET ACTIVITE CEREBRALE

Bien que notre cerveau ne représente que 2 % de la
masse corporelle, son fonctionnement est trés col-
teux en énergie car il consomme 20 % de l'oxygene
et 25 % du glucose utilisés par notre organisme. Ce
métabolisme énergétique considérable est assuré
principalement par lutilisation du glucose circulant,
les corps cétoniques se substituant tout ou partie au
glucose dans des situations exceptionnelles (jeine,
régime hyperlipidique/pauvre en glucides). Lessen-
tiel de U'énergie utilisée est destiné a assurer les
processus de neurotransmission des milliards de
neurones (génération des potentiels d’action et ré-
ponse post-synaptique), et plus particulierement a
la restauration des potentiels de membrane faisant
suite a la formation des potentiels d’action. En effet,
ce dernier phénomeéne est particulierement colteux
en énergie (50 % de UATP cérébral produit] car il né-
cessite l'inversion des flux ioniques contre leur gra-
dient de concentration en mettant en jeu lactivité de
la pompe Na+/K+ ATPase [8]. En situation d’activa-
tion neuronale, la consommation cérébrale de glu-
cose et d'oxygéne augmente paralléelement a
laccroissement local du débit sanguin cérébral. Ce
couplage activité cérébrale-métabolisme énergé-
tique est la base des techniques d'imageries fonc-
tionnelles comme la Tomographie d’'Emission par
Positrons (TEP) qui utilise entre autre un analogue
radiomarqué du glucose (18F-fluoro-2-déoxyglu-
cose) permettant de visualiser les régions céré-
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brales activées selon leur niveau de consommation
de glucose.

La spécificité du cerveau et de son systéme de
transport des nutriments, a partir de la circulation
sanguine via une barriere hémato-encéphalique
(BHE) étanche, impose lintervention de transpor-
teurs spécifiques et sélectifs. Ainsi pour le glucose,
il existe un transporteur spécifique GLUT1 localisé
au niveau des faces luminale (en contact avec la cir-
culation) et abluminale (dirigé vers le parenchyme)
des cellules endothéliales de la BHE. La densité de
GLUT1 est l'un des facteurs contrdlant Uutilisation
cérébrale de glucose pour s'adapter selon le niveau
de glycémie et a la demande d’énergie en situation
d’activation. Ainsi, une activation cérébrale induite
par un test d'apprentissage conduit chez le rat a
une augmentation de l'expression de GLUT1 (pro-
téine et ARN messager) [9]. Il existe deux autres
transporteurs spécifiques du glucose, qui inter-
viennent dans la métabolisation du glucose a savoir
une isoforme de GLUT1 localisée au niveau de la c-
ellule astrocytaire et le transporteur GLUT3 que l'on
retrouve principalement dans le neurone. Ainsi, il
existe une étroite relation entre la densité des
transporteurs GLUT1 et GLUT3 et U'utilisation céré-
brale locale du glucose. Cependant, les méca-
nismes cellulaire et moléculaire impliqués dans le
couplage entre l'activité neuronale et la métaboli-
sation du glucose conduisant a la production d’ATP
restent controversés [10]. Pour le glutamate qui est
le principal neurotransmetteur excitateur, il est
proposé que sa libération dans 'espace synaptique
provoque son captage actif par l'astrocyte par un
systeme de co-transport de Na+. L'entrée de Na+
dans la cellule provoque une activation de la pompe
Na+/K+ ATPase et donc la consommation d’ATP, ce
qui provoque un appel de glucose depuis la circula-
tion sanguine. Ce glucose va étre notamment mé-
tabolisé en lactate par l'astrocyte qui sera libéré et
utilisé par le neurone comme substrat énergétique
préférentiel en situation d’activation prolongée.
Rappelons que la consommation d’ATP au niveau
cérébral est étroitement liée a lactivité de la
Na+/K+ ATPase.

OMEGA 3 ET METABOLISME

CEREBRAL DU GLUCOSE

Des premiers travaux conduits dans les années 90
ont rapporté que lUapport alimentaire en oméga 3
pouvait conditionner le métabolisme énergétique cé-
rébral, montrant que lactivité de la Na+/K+ ATPase
variait grandement au niveau des terminaisons sy-
naptiques chez le rongeur selon le statut nutritionnel
en cette famille d’acides gras [11, 12]. Ils souli-
gnaient notamment une réduction de prés de la moi-

Impact d’une carence chronique en oméga 3
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2) la densité du transporteur GLUT1 déterminée
par immunomarquage spécifique

3) la quantité du transporteur endothélial GLUT1
(isoforme 55 kDa) mesurée par western blot sur capillaires
cérébraux isolés (adapté de & 131),
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tié de lactivité de cette pompe chez les animaux
chroniquement carencés en oméga 3 [12]. Nos pre-
mieres données expérimentales recueillies sur ce
modele de carence ont permis d'avancer 'hypothese
que ce défaut de biodisponibilité d’ATP pouvait ré-
sulter d'une altération du transport de glucose de-
puis la circulation a travers les cellules endothéliales
de la BHE jusqu’aux neurones [6]. En effet, la
consommation cérébrale de glucose est systémati-
quement diminuée de 35 % dans plusieurs zones cé-
rébrales (cortex fronto-pariétal, hippocampe) chez le
rat adulte chroniquement déficient en oméga 3. Elle
s’accompagne d'un moindre immunomarquage de
GLUT1 reflétant une diminution du nombre de trans-
porteurs de glucose GLUT1 (Figure 2). Cette diminu-
tion est confirmée par la quantification des
transporteurs GLUT1 endothélial (isoforme 55 kDa)
(figure 2] et astrocytaire (isoforme 45 kDa), réalisée
notamment sur microvaisseaux isolés de cortex céré-
bral pour lisoforme endothéliale. Aucune répercus-
sion n'est observée sur la quantité du transporteur
GLUT3 neuronal [13]. Ces variations sont en accord
avec la diminution d’environ 30 a 50% de limmuno-
réactivité de GLUT1 mesurée par immunohistochimie
et de l'utilisation du glucose dans le cortex cérébral
des animaux déficients en oméga 3 [6]. La mesure
de la liaison spécifique de la cytochalasine B aux
transporteurs de glucose GLUT1 confirme ces don-
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nées [14]. L'utilisation de la technologie innovante
des TagMan Low Density Arrays (ou "cartes micro-
fluidiques") a permis de démontrer que la moindre
densité du transporteur GLUT1 résulte d'une réduc-
tion de la transcription du géne [15]. Cette réduction
persiste en situation d'activation cérébrale par expo-
sition a un environnement enrichi, confortant U'hypo-
these d'une altération conséquente du métabolisme
du glucose chez les animaux déficitaires en oméga 3,
que ce soit au repos ou en situation d'activation. Une
réduction de l'expression génique de GLUT1 a été
également retrouvée au niveau du bulbe olfactif en
condition d’apprentissage utilisant un test de discri-
mination olfactif [16].

Ces données expérimentales mettent en avant l'im-
pact de l'apport alimentaire en oméga 3 sur l'utilisa-
tion cérébrale du glucose, constituant de ce fait un
facteur clé dans les propriétés exercées par cette fa-
mille d’acides gras au niveau de l'activité synaptique.
Elles rejoignent celles recueillies sur certains tissus
périphériques (muscle, tissu adipeux), montrant que
les AGPI en oméga 3 régulent le captage de glucose
en modulant la distribution et Uexpression (pro-
téines, mRNA] des transporteurs de glucose. Une
étude pilote d'observation conduite chez des patients
dépressifs conforte notre hypothese en établissant
des corrélations entre le statut en oméga 3 (DHA) de
ces patients et le niveau d’utilisation cérébrale du
glucose mesurée par TEP [17].

QUELS SONT LES MECANISMES ENVISAGES ?
Deux mécanismes peuvent étre proposés pour ex-
pliquer les effets observés au niveau de l'utilisation
cérébrale de glucose et de la densité du transpor-
teur GLUT1:

- un effet direct des oméga 3 et notamment du DHA
au niveau des cellules endothéliales et des astro-
cytes sur U'expression du transporteur (n’excluant
pas une modulation de son activité], a travers des
mécanismes non encore élucidés. La régulation de
facteurs de transcription comme les récepteurs aux
proliférateurs de péroxysomes (PPARs) ou des réti-
noides (RXR) peut é&tre évoquée [2, 18]. Une étude
conduite in vitro sur des cellules endothéliales céré-
brales en culture montrent que l'ajout de doses phy-
siologiques d’'oméga 3 a longue chaine dans le milieu
de culture augmente l'activité de transport du glu-
cose ainsi que Uexpression de GLUT1 [14]. Cette sti-
mulation est spécifique des oméga 3 puisque l'acide
arachidonique, un AGPI a longue chaine de la série
omeéga 6, n'a pas d'impact sur ces parametres ;

- un effet indirect pour lequel la diminution de U'ex-
pression de GLUT1 est la conséquence d'un méca-
nisme intervenant en amont du processus de
captage du glucose (changement du flux sanguin, di-
minution de la glycémie), ou en aval (altération du
métabolisme énergétique cérébral au niveau mito-
chondrial impliquant la chaine respiratoire]. Parmi
les mécanismes intervenant en aval, une diminution
de la production d’énergie (ATP) par les tissus céré-
braux peut étre avancée. En effet, l'activité mito-
chondriale de la cytochrome C oxydase est réduite

chez les animaux déficients en oméga 3, soulignant
un possible déficit de production d’ATP [6] et l'ex-
pression des ARNm de nombreuses enzymes de la
voie de phosphorylation oxydative mitochondriale est
affectée par la variation d’apport alimentaire en AGPI
n-3[15, 19].

ENERGETIQUE CEREBRAL,
VIEILLISSEMENT ET MALADIE
D’ALZHEIMER - INTERET DES OMEGA 3

Au cours du vieillissement, une diminution progres-
sive du métabolisme énergétique cérébral, notam-
ment au niveau cortical, est observée. Lors de
processus neurodégénératifs comme la maladie
d'Alzheimer, 'hypométabolisme est encore plus pro-
noncé (maximum - 20 %) et est mis en évidence au
niveau des cortex pariétal et temporal [20]. Dans ce
dernier cas, les altérations mesurables du métabo-
lisme du glucose, de la bioénergétique et de la fonc-
tion mitochondriale sont observées bien avant que la
maladie ne soit diagnostiquée et avant que le déclin
cognitif ne s’exprime [21]. Ces observations laissent
entrevoir que ces dysfonctionnements pourraient
étre des cibles d’action en matiere de prévention. Or,
Uapport alimentaire en oméga 3 (et notamment en
DHA] pourraient constituer un facteur de protection
de par les effets mis en évidence au niveau des fonc-
tions cognitives et les corrélations établies entre leur
consommation et l'incidence de la maladie d’Alzhei-
mer [22, 23].

On peut alors proposer que les oméga 3 (et notam-
ment le DHA) puissent exercer des effets protecteurs
via leur effet régulateur sur le métabolisme énergé-
tique cérébral et notamment sur Uactivité de trans-
port du glucose au niveau de la BHE. Récemment,
Freemantle et al. [20] ont proposé d'autres points
d’'impact des oméga 3 qui impliqueraient les acides
a-linolénique et eicosapentaénoique. Ainsi, parmi les
différents acides gras a longue chaine que nous
consommons, l'acide a-linolénique est de loin l'acide
gras le plus oxydable et le meilleur substrat pour la
production de corps cétoniques [24]. Ainsi, la
consommation de cet AGPI pourrait produire une lé-
gere cétonémie. Pour sa part, l'acide eicosapentaé-
noique stimulerait cette cétonémie, car il est connu
pour augmenter la voie de B-oxydation des acides
gras et de cétogenese car c’est un activateur des
PPARs. Or, les corps cétoniques (principalement le
B-hydroxybutyrate et l'acétoacétate) sont des subs-
trats énergétiques naturels du cerveau qui se subs-
tituent partiellement au glucose lors d'un jelne
prolongé. Laugmentation de leur production par l'or-
ganisme, apres lingestion d’acides gras a chaine
moyenne, améliore le déficit mnésique chez des pa-
tients atteints par la maladie d’Alzheimer et présen-
tant des symptémes modérés [25].

Ainsi, les propriétés complémentaires des trois prin-
cipaux oméga 3 nous laissent entrevoir que leur pré-
sence dans notre alimentation puisse contribuer a
limiter les déficits cognitifs du sujet agé et éventuelle-
ment les altérations métaboliques cérébrales sympto-
matiques de la maladie d’Alzheimer.
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www.aocs.org/meetings/annual_mtg/
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