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Ces dernières années, le rôle bénéfique des acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 dans l'homéostasie 
protéique, en particulier au niveau musculaire, a été décrit dans un certain nombre de situations 
pathologiques entraînant une perte de masse musculaire, en relation avec une activation des voies de 
signalisation de l'insuline. De la même façon, dans un modèle de rats obèses soumis à une forte restriction 
énergétique, l'apport d'AGPI n-3 à longue-chaîne, d'origine marine, ou d'acide α-linolénique d'origine 
végétale, a permis le maintien de la masse musculaire en freinant les voies de la protéolyse, ouvrant la 
perspective d'une nouvelle mesure diététique lors de la prise en charge de l'obésité. 
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INTRODUCTION

Le maintien de la masse musculaire, et donc de 
l'homéostasie protéique, est un objectif majeur dans 
un certain nombre de situations physiopathologiques 
entraînant une protéolyse (cancers, immobilisa-
tion prolongée…), mais aussi, plus banalement 
et fréquemment, lors du vieillissement des 
individus, généralement associé à une sarcopénie1. 
La préservation de la masse musculaire lors de 
l'amaigrissement des sujets obèses ou en surpoids 
est une autre priorité, qui doit être prise en compte 
dans les stratégies nutritionnelles visant à l'amai-
grissement. 
Dans ces stratégies, l'apport d'acides gras 
polyinsaturés (AGPI) n-3 pourrait jouer un rôle 
majeur. En effet, de par leurs effets pléiotropiques, 
les AGPI n-3 sont capables de réguler de nombreuses 
voies métaboliques comme celles des glucides et 
des lipides, mais aussi des voies impliquées dans 
l'inflammation ou l'immunité [1]. Or, de plus en 
plus d’études plaident également en faveur d’un 
rôle bénéfique des AGPI n-3 dans l’homéostasie 
protéique. 
Après un bref rappel sur l'homéostasie protéique 
musculaire et ses enjeux, nous détaillerons les 
problèmes spécifiques de l'obésité et de l'insulino-
résistance associée, les effets de l'apport d'AGPI 
n-3 sur le maintien de la masse musculaire, et les 
mécanismes mis en jeu.

MAINTIEN DE LA MASSE MUSCULAIRE 
– RISQUES LIÉS À LA PERTE DE MASSE 
MUSCULAIRE

Le maintien de la masse musculaire est la consé-
quence d'un contrôle adéquat de l'homéostasie 
protéique, résultant d'un équilibre entre l'anabo-
lisme (protéosynthèse) et le catabolisme (protéolyse). 
Cette homéostasie est principalement régulée par 
l'insuline, qui favorise l'anabolisme protéique tout en 
freinant le catabolisme (voir Figure 1 page suivante).
Cette homéostasie est perturbée dans un certain 
nombre de situations physiologiques et pathologiques. 
Alors qu'une balance protéique positive est nécessaire 
durant la croissance, l'anabolisme excédant le 
catabolisme pour permettre l'accrétion protéique, 
en particulier dans le muscle, à l'inverse une balance 
protéique négative est toujours problématique, 
et souvent délétère [2]. Elle peut être considérée 
comme physiologique chez le sujet vieillissant 
(on parle alors de sarcopénie liée à l'âge) ou 
immobilisé (totalement en cas d'alitement prolongé 
ou partiellement suite à une fracture par exemple). 
Elle accompagne aussi des états pathologiques 
(associés à un état inflammatoire) tels que le 
sepsis2, le cancer, ou la dénutrition (en particulier 
lors d'anorexie mentale). Les pertes musculaires qui 
en résultent causent ou accroissent des incapacités 
fonctionnelles, et des pertes d'autonomie, et sont 
responsables de sur-morbidité et de surmortalité.

1 Sarcopénie : syndrome gériatrique se caractérisant dans un premier temps par une 
diminution de la masse musculaire qui en s’aggravant sera à l’origine d’une détério-
ration de la force musculaire et des performances physiques (Définition Wikipedia).

2 Sepsis : syndrome d'infection générale et grave de l'organisme par des germes 
pathogènes (remplace le terme de 'septicémie') (Définition Wikipedia).



CAS DE L'OBÉSITÉ ET DU SYNDROME 
MÉTABOLIQUE

Chez les sujets obèses et en surpoids, contrairement 
aux situations pathologiques évoquées plus haut, 
la perte de poids est recherchée pour de nombreuses 
raisons, allant de l'amélioration de l'image de soi à 
la réduction de certains facteurs de risques, parmi 
lesquels figure au premier chef la résistance à 
l'insuline observée chez de nombreux patients. 
Or, à côté de ses effets délétères bien connus sur 
le métabolisme des nutriments énergétiques, 
l’insulino-résistance affecte l’homéostasie protéique. 
Dans les cas d’obésité sans diabète, on observe 
en particulier une moindre accrétion protéique 
en réponse à l’insuline et aux acides aminés [3]. 
Le bilan protéique net (synthèse moins dégradation) 
est également largement diminué chez ces mêmes 
sujets, et ce en corrélation directe avec le niveau 
d’adiposité et l’insulino-résistance [4]. 
Même si l'activité physique peut jouer un rôle 
indéniable dans la perte de poids, des résultats 
significatifs ne peuvent être obtenus sans une 
réduction plus ou moins drastique de l'apport 
d'énergie, provoquant un état catabolique qui touche 

le tissu adipeux et réduit donc la masse grasse. 
Cependant, même quand la réduction de l'apport 
énergétique s'accompagne d'une augmentation 
de l'activité physique, les processus cataboliques 
affectent aussi l'homéostasie protéique, ce qui peut 
conduire à une perte plus ou moins sévère de masse 
maigre, touchant en particulier les muscles [5, 6]. 
Dans ces conditions, les stratégies nutritionnelles 
visant à la perte de poids doivent aussi prendre en 
compte prioritairement la préservation de la masse 
maigre et inclure des nutriments susceptibles 
de favoriser l'homéostasie protéique. Parmi ces 
nutriments, les AGPI n-3 sont de bons candidats. 

EFFETS D'UN APPORT D'AGPI N-3 SUR 
LE MAINTIEN DE LA MASSE MUSCULAIRE

En effet, l'apport d'AGPI n-3 a montré des effets 
bénéfiques dans un certain nombre de situations 
entrainant un catabolisme protéique et une perte 
de masse musculaire. La cachexie3 cancéreuse 
est un exemple de grave protéolyse musculaire, 
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Figure 1 : Schéma simplifié des voies de signalisation de l’insuline contrôlant l’équilibre protéosynthèse/protéolyse [29]

Les traits en pointillé signalent les 
voies mises en jeu en l'absence 
d'insuline. Les traits terminés par une 
flèche indiquent une activation, ceux 
terminés par un trait horizontal, une 
inhibition. La présence d'une phospho-
rylation (fixation d'un groupement 
phosphate) est indiquée par un P 
cerclé de rouge, une flèche rouge 
indique la perte de ce groupement.

4E-BP1, 4E-Binding Protein 1 ; eEF, 
Elongation Factor ; eIF, eukaryotic 
Initiation Factor ; FOXO, Forkhead 
box O ; GSK-3, Glycogen Synthase 
Kinase-3 ; mTOR, mammalian Target 
of Rapamycin ; IRS-1/2, Insulin 
Receptor Substrate ; MAFbx, Muscle 
Atrophy F-box ; muRF-1, muscle Ring 
Finger-1 ; PI3K, Phosphatidylinositol 
3-Kinase ; PKB, Protéine Kinase B ; S6, 
ribosomal protein S6 ; S6K1, ribosomal 
protein S6 kinase 1.

3 Cachexie : perte de masse corporelle telle qu'elle ne peut plus être inversée ni trouvée 
à l'aide d'une nutrition adaptée (Définition Wikipedia).



et des études initialement menées chez la souris 
ont montré que l'apport d'acide eicosapentaénoïque 
(EPA, C20:5 n-3), AGPI à longue chaîne (AGPI-LC) 
n-3, permettait de limiter la perte de poids, mais 
aussi, plus spécifiquement, de masse musculaire [7]. 
Chez le patient cancéreux, de récentes études 
cliniques ont confirmé qu'une complémentation en 
AGPI n-3 pourrait limiter la perte de poids et aider 
à maintenir la masse maigre [8, 9]. Dans d'autres 
situations comme l'immobilisation d'un membre, 
le sepsis, le jeûne intensif, ou le vieillissement, 
l'apport d'AGPI n-3 chez le rongeur (rat ou souris), 
a permis de limiter la perte de masse musculaire 
ou, si celle-ci n'était pas mesurée directement, 
d'atténuer un marqueur de protéolyse musculaire 
(tyrosine) [7, 10-13]. 
Enfin, une seule étude clinique a montré un possible 
effet bénéfique des AGPI n-3 sur la masse maigre 
chez des patients obèses en restriction énergétique 
consommant un régime riche soit en acides gras 
saturés, soit en AGPI n-6, soit en AGPI n-3 [14]. 
Les patients consommant le régime riche en AGPI 
n-3 ont perdu une plus faible proportion de masse 
maigre pour une même perte de poids total. Les AGPI 
n-3 auraient donc un effet protecteur contre la perte 
de masse musculaire. 
Par ailleurs, on doit noter que toutes les études 
citées ci-dessus ont fait appel à des AGPI-LC n-3 
sous forme d'huile de poisson, voire d'AGPI-LC 
individuels. Or, d'une part, pour la plupart d'entre 
elles, les ressources marines d'AGPI n-3 ne sont pas 
durables et, d'autre part, un grand nombre de gens ne 
consomment pas de poisson pour des raisons de coût 
élevé, de manque de disponibilité de la ressource, 
ou de choix personnel. Ainsi, la possibilité que 
certains effets métaboliques bénéfiques attribués 
aux AGPI-LC n-3 puissent être obtenus également 
avec leur précurseur, l’acide α-linolénique (ALA, 
C18:3 n-3), présent dans certaines huiles végétales, 
demande à être explorée. Un certain nombre 
d'études chez l'Homme et le rongeur ont décrit des 
effets favorables de l'ALA sur les marqueurs et les 
facteurs de risque du syndrome métabolique [15-20]. 
Cependant, ces effets diffèrent parfois entre l'ALA 
et ses dérivés à longue chaîne, sont souvent moins 
prononcés, et peuvent ne pas impliquer les mêmes 
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voies métaboliques et régulatrices [21]. Cela peut 
être vrai en particulier dans le cas de l'homéostasie 
protéique, et implique de rechercher de possibles 
effets différentiels entre l'ALA et ses dérivés à longue 
chaîne.
Pour ce faire, nous avons conduit récemment une 
étude préclinique [22]. 48 rats Wistar mâles adultes 
ont reçu pendant 4 semaines un régime d’induction 
hypercalorique conduisant à une obésité, puis 36 
rats ont été soumis à 8 semaines de forte restriction 
calorique (50 % de l'ingéré énergétique ad libitum), 
12 rats restant ad libitum. Pendant ces 2 phases 
(12 semaines au total), les lipides alimentaires 
comportaient de l'huile de tournesol oléique 
(71 % de C18:1 n-9, groupes ad libitum OLE-AL et 
témoin restreint, OLE-R), de l’huile de colza (10 % 
d'ALA, groupe ALA-R) ou de l’huile de poisson (10 % 
d'AGPI-LC n-3, groupe LC-R) (n=12 par groupe). Après 
restriction, une injection intraveineuse d’insuline 
et des biopsies de muscle gastrocnémien4 ont été 
réalisées sous anesthésie avant euthanasie. Lors de 
la phase d'induction, la prise de poids était similaire 
dans tous les groupes, et donc indépendante de la 
nature des acides gras alimentaires. Pendant la 
phase de restriction, les rats OLE-AL ont continué à 
prendre du poids tandis que les 3 groupes restreints 
ont tous perdu 20 % de poids et 50 % de tissu adipeux 
viscéral (voir Tableau 1 page suivante). En revanche, 
comparés aux rats OLE-AL, les muscles de la patte 
ont perdu significativement du poids chez les rats 
OLE-R (-4 à -6 %), mais pas chez les rats ALA-R et 
LC-R. Il y a donc eu un effet protecteur des AGPI n-3 
contre la perte de masse musculaire au cours de 
l'amaigrissement, apportés à dose égale sous forme 
d'ALA ou de dérivés à longue chaîne.

MÉCANISMES MIS EN JEU

Comme indiqué plus haut, l'homéostasie protéique 
est essentiellement sous le contrôle de l'insuline, 
dont  l'activation de sa voie de signalisation stimule 
la protéosynthèse (et donc l'anabolisme protéique) 
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tout en s'opposant à la protéolyse (Figure 1). 
Les étapes initiales de signalisation, depuis la liaison 
de l'insuline à son récepteur, jusqu'à la phospho-
rylation de l'AKT, sont communes aux voies en aval 
de la protéosynthèse, par activation de la traduction 
et de la protéolyse, par répression des  gènes 
impliqués, en particulier dans la voie dépendant du 
système ubiquitine-protéasome5 (MAFbx, MuRF-1). 
Or, il a été démontré que les AGPI n-3 interagissent à 
différents niveaux avec ces voies de régulation.

Anabolisme : chez l'animal en croissance, les AGPI 
n-3 favorisent la protéosynthèse en augmentant la 
phosphorylation de l'AKT et des protéines en aval 
telles que mTOR, S6K1 et 4EBP1 [23-25]. De même, 
chez des sujets jeunes, d'âge moyen ou plus âgés, 
la complémentation en AGPI n-3 favorise 
l'anabolisme protéique musculaire par une activation 
de mTOR et S6K1 [26, 27]. Enfin, lors du vieillissement 
chez le rat, l'apport d'AGPI n-3 favorise l'anabolisme 
protéique par des voies indépendantes de l'AKT, 
mais impliquant mTOR et la PI3kinase (PI3K) [13].
Catabolisme : chez le rat ou la souris en situation 
de protéolyse musculaire (cancer, sepsis, jeûne 
intense, immobilisation d'un membre), l'apport 
d'AGPI n-3 a permis de limiter l'expression de 
divers gènes impliqués dans la voie dépendant 
du système ubiquitine-protéasome  [7, 10-12, 28]. 
Une étude a montré que ces effets étaient liés à une 
activation de la voie de signalisation de l'insuline 
jusqu'à l'AKT [10]. Dans notre étude chez le rat rendu 
obèse et soumis à une restriction énergétique [22], 
les animaux ayant reçu des AGPI n-3 (que ce soit sous 
forme d'ALA ou de dérivés à longue chaîne) pendant 
l'induction de l'obésité puis la réduction énergétique 

montrent une activation des étapes initiales de la 
signalisation de l'insuline : expression plus forte du 
gène du récepteur de l'insuline, phosphorylation plus 
importante de l'IRS-1 (insulin receptor substrate-1) 
chez les rats ayant reçu les AGPI-LC seulement, 
et de l'AKT (Tableau 1). En aval de mTOR, les voies 
anaboliques n'étaient pas différentiellement activées 
par les acides gras, en dépit d'une tendance non 
significative à une phosphorylation plus importante 
de mTOR dans les deux groupes ayant reçu l'ALA 
et les AGPI-LC. En revanche, les voies cataboliques 
impliquant le système ubiquitine-protéasome étaient 
réprimées dans les deux groupes ayant reçu les AGPI 
n-3 (plus fortement dans le groupe LC-R), avec une 
moindre expression des gènes codant pour MAFbx 
et MuRF-1 (Tableau 1). Ainsi, dans une situation de 
forte restriction énergétique, les AGPI n-3 freinent la 
protéolyse et permettent un maintien de la masse 
musculaire par des mécanismes identiques à ceux 
décrits dans les autres situations de catabolisme 
protéique évoquées plus haut. 

CONCLUSION

Dans différentes situations physiopathologiques 
entrainant un catabolisme protéique, l'apport d'AGPI 
n-3 permet un maintien de la masse musculaire 
en activant les étapes précoces de la signalisation 
de l'insuline et en freinant la protéolyse. Il en va de 
même dans un modèle de rats obèses soumis à 
une forte restriction énergétique. Dans ce modèle, 
les effets favorables de l'apport d'ALA sous 
forme d'huile de colza sont comparables à ceux 
des AGPI-LC, bien que de moindre ampleur. 
Dans l'arsenal des mesures hygiéno-diététiques 
préconisées aux patients obèses, une étude clinique 
pourrait permettre d'évaluer le bénéfice pour la 
masse musculaire d'un apport d'huile végétale riche 
en ALA, avant et pendant le régime amaigrissant.

5 Système ubiquitine-protéasome : un des 3 systèmes de protéolyse (destruction des 
protéines). La protéine est marquée par l'ubiquitine puis dirigée vers le protéasome 
pour y être dégradée.

Tableau 1 : Effets d'un apport d'AGPI n-3 avant et pendant une restriction énergétique chez des rats obèses (extrait de [22])

Moyenne ± erreur-standard pour 
10-12 rats par groupe. OLE, régime 
riche en 18:1 n-9 ; ALA, régime riche 
en 18:3 n-3 ; LC, régime riche en 
AGPI n-3 à longue chaîne ;  AL, rats 
ad libitum ; R, rats en restriction 
énergétique. Les poids des muscles 
sont ceux des muscles des 2 jambes. 
Les taux d'ARNm et de protéines sont 
rapportés en % de la valeur dans 
le groupe OLE-AL pour le muscle 
gastrocnémien. Les moyennes portant 
une lettre identique ne diffèrent pas 
au seuil de 5 % (Test de Tukey après 
ANOVA à 2 voies : effet du niveau 
d'apport énergétique et effet de la 
nature des acides gras). 

OLE-AL OLE-R ALA-R LC-R

Poids final (g) 607 ± 21a 484 ± 33b 486 ± 16b 473 ± 17b

Tissu adipeux viscéral (g) 84,1 ± 5,1a 41,4 ± 3,4b 43,4 ± 4,5b 38,2 ± 3,3b

Muscle Gastrocnemius (g) 5,60 ± 0,08a 5,31 ± 0,13b 5,46 ± 0,12ab 5,46 ± 0,13ab

Muscle Tibialis anterior (g) 1,81 ± 0,04a 1,71 ± 0,04b 1,80 ± 0,04ab 1,77 ± 0,03ab

Total des muscles de la jambe (g) 10,8 ± 0,1a 10,3 ± 0,2b 10,7 ± 0,2ab 10,6 ± 0,2ab

Récepteur de l'insuline (ARNm) 100 ± 5a 129 ± 9ab 144 ± 7b 153 ± 9b

IRS1 (protéine phosphorylée/totale) 100 ± 13a 186 ± 5b 160 ± 15ab 260 ± 24c

AKT (protéine phosphorylée/totale) 100 ± 5a 144 ± 11ab 169 ± 20b 164 ± 12b

MAFbx (ARNm) 100 ± 7a 84 ± 25ab 81 ± 7ab 68 ± 8b

Murf-1 (ARNm) 100 ± 5a 97 ± 5a 90 ± 5ab 79 ± 5b
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Organisateur : UMR INRA-Agrocampus 
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Society (AOCS)
Lieu : Orlando, Etats-Unis
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Journée annuelle du CLAN :
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4 mai 2017

Organisateur : Comité de liaison en 
Alimentation et Nutrition (CLAN)
Lieu : Montpellier, France
Site : http://www.urps-infirmiere-paca.fr/
vie-union/montpellier-journee-annuelle-
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Lieu : Budapest, Hongrie
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Nutrition Conference
14-17 mai 2017
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Française de Chirurgie de 
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métaboliques (SO.FF.CO)
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Organisateur : SO.FF.CO
Lieu : Marseille, France
Site : http://soffcomm-congres.fr

11th European Nutrition
and Dietetics Conference
29 juin-1er juillet 2017

Organisateur : University Autonoma Madrid         
Lieu : Madrid, Espagne
Site : http://www.nutritionalconference.
com/europe/

8th European Symposium
on Plant Lipids
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Organisateur : Euro Fed Lipid (EFL)
Lieu : Malmö, Suède
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Organisateur : International Center for 
Research & Development (ICRD)
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Site : http://www.health3000.org/nutrifood/
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Organisateur : Eurasanté, NHL
Lieu : Lille, France
Site : http://www.nutrevent.
com/conferences/
conferences-and-round-tables/

15th Euro Fed Lipid Congress
New technologies and 
applications for a healthier life
27-30 août 2017 

Lieu : Uppsala, Suède
Organisateur : Euro Fed Lipid (EFL)
Site : http://www.eurofedlipid.org/meetings/
uppsala2017/index.php

14th Editionof NuGOWeek
28-31 août 2017

Organisateur : NuGO
Lieu : Varna, Bulgarie
Site : http://www.nugo.org/nugo-week/
nugoweek-2017/
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for Clinical Nutrition and 
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29-31 mai 2017

Organisateur : National Food Research 
Institute (Japan)
Lieu : Osaka, Japon
Site : http://nutritionscienceconference.
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55èmes Journées d’Etudes
de l’AFDN 
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Organisateur : AFDN (Association Française 
de Diététiciens Nutritionnistes)
Lieu : Bordeaux, France
Site : http://je.afdn.org/
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de l’Institut Pasteur : les excès 
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Organisateur : Institut Pasteur
Lieu : Lille, France
Site : https://nutrition.pasteur-lille.fr/
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11th World Congress on 
Polyphenols Application
20-21 juin 2016

Organisateur : ISANH (International society 
of antioxidant in nutrition and health)
Lieu : Vienne, Autriche
Site : https://www.polyphenols-site.com/

Journées de Printemps
de la SFNEP 
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19th ICFFFAQ : International 
Conference on functional foods, 
food additives and quality 
28-29 juin 2017

Organisateur : World Academy of Sciences 
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Lieu : Londres, Grande-Bretagne
Site : https://www.waset.org/
conference/2017/06/london/ICFFFAQ/home
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