
L’acide docosahexaénoïque (DHA) est l’acide gras ter-
minal de la famille oméga-3, issu de l’acide linolénique,
acide gras indispensable chez les mammifères, par
désaturations et élongations successives (Figure 1). Il
est surtout apporté par la consommation de lipides
d’origine marine dans lesquels il est un des trois acides
gras à longues chaînes de la famille oméga-3. En plus
d’être un nutriment important, le DHA est un acide gras
polyinsaturé majeur des phospholipides du cerveau,
de la rétine et des spermatozoïdes. Son rôle biologique
est reconnu dans le développement cérébral,
l’apprentissage et la vision [1].

Au niveau cardiovasculaire, le DHA a des effets béné-
fiques qui semblent, à plus d’un titre, complémentaires
de ceux de son précurseur : l’acide eicosapentaénoïque
(EPA). À titre d’exemple, on peut dire que l’EPA entre en
compétition à plusieurs niveaux du métabolisme de
l’acide arachidonique (ARA) endogène dans les cellules
sanguines et vasculaires, car l’EPA est un analogue de
l’ARA (une seule double liaison de différence). Cette ana-
logie permet à l’EPA de se substituer à l’ARA au niveau
des phospholipides cellulaires et d’entrer en compéti-
tion à différents niveaux de la cascade de l’ARA (libération
des phospholipides par les phospholipases A2,
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Figure 1.
Biogenèse des acides gras des familles n-6 et n-3
ou oméga-6 et oméga-3 à partir de leur précurseurs
indispensables respectifs, les acides linoléique (18:2)
et linolénique (18:3). Les composants majoritaires
acide arachidonique (ARA ou 20:4) et acides eicosa-
pentaénoïque (EPA ou 20:5) et docosahexaénoïque
(DHA ou 22:6) sont mis en exergue.

Δ et E : étapes catalysées respectivement par une
désaturase et une élongase.
«Δ4 » : étape réalisée par une succession de
désaturation et élongation (microsomales) et beta-
oxydation (peroxysomale).
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compétition vis-à-vis des cyclooxygénases). L’EPA est à
peu près converti de la même manière que l’ARA par
les cyclooxygénases, mais en prostanoïdes de la série 3
dont les activités biologiques diffèrent de celles des pros-
tanoïdes de la série 2 issues de l’ARA. A l’inverse, le DHA,
avec 2 carbones et 2 doubles liaisons supplémentaires
mais surtout situées à des positions différentes de la
chaîne comparativement à l’ARA, est plus difficilement
libéré des mêmes classes lipidiques que l’ARA et n’est
pas substrat des cyclooxygénases, bien qu’il inhibe la
conversion de l’ARA par ces enzymes. Le DHA est de
plus substrat de plusieurs lipoxygénases mais n’est pas
converti en leucotriènes par la voie de la 5-lipoxygénase
comme le sont ARA et EPA [2,3].
Des résultats plus récents montrent que le DHA est
également convertible par des lipoxygénases en une
grande variété de produits di- ou tri-hydroxylés appe-
lés docosanoïdes, dont certains sont appelés résolvines
[4] et marésines [5].
Résolvines et marésines sont des anti-inflammatoires
accélérant la résolution de l’inflammation, les secondes
étant produites spécifiquement dans les macrophages.
Ces produits sont formés respectivement par les voies

des 15-/w6- et 12-/w9- lipoxygénases. L’un d’entre eux,
appelé protectine D1 ou neuroprotectine D1 selon qu’il
est anti-inflammatoire ou protecteur neuronal, a été
particulièrement étudié [6]. La Figure 2 résume les
voies d’oxygénation du DHA comparativement à l’EPA
et l’ARA.
Une question latente se pose devant ce très grand nom-
bre de dérivés oxygénés : quelle part la peroxydation
non enzymatique prend-elle dans la génération de ces
dérivés, compte tenu de la grande insaturation du
DHA ?
On peut en effet noter que cet acide gras n’est pas
neutre vis-à-vis du stress oxydant ; cet aspect va être
maintenant abordé.

DHA ET POTENTIEL REDOX
Il est acquis que la peroxydation non enzymatique s’ac-
croît avec l’insaturation des lipides et on peut même
évaluer le nombre de mono-hydroperoxydes racé-
miques formés à partir d’un acide gras polyinsaturé
(AGPI) comme étant égal à 2(n-1) avec n double
liaisons interrompues par un groupement méthylène,
ce qui est le cas dans la majorité des AGPI d’intérêt

Figure 2.
Grandes lignes du métabolisme oxygéné du DHA,
comparativement à celui de l ’ARA et de l’EPA.
Le DHA, contrairement à l’ARA et l’EPA n’est pas
oxygéné par les prostaglandines H synthases
(PGH-S), protéines enzymatiques bi-fonctionnelles
comprenant les activités cyclooxygénase (consti-
tutive (Cox-1) ou inductible (Cox-2)) puis
hydroperoxydase transformant les PGG2 et PGG3

en PGH2 et PGH3, inclus dans les PG2s et PG3s.
Le DHA n’est pas transformé en leucotriènes (LT)
mais en résolvines et marésines, respectivement
par la voie des 15- et 12-lipoxygénases.
HETE : hydroxy-eicosatétraénoate ;
HEPE : hydroxy-eicosapentaénoate ;
HDoHE : hydroxy-docosahexaénoate.
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nutritionnel. Par ailleurs, que la peroxydation des AGPI
oméga-3 soit plus facile que celle des AGPI oméga-6 est
une question qui se pose mais à laquelle il n’est pas
facile de répondre.
Notre équipe s’intéresse aux effets de l’ingestion de
DHA chez l’Homme, en particulier sur les lipides
plasmatiques et les cellules sanguines, notamment
les plaquettes. Suite à des travaux concernant
l’ingestion de faibles doses journalières d’EPA et/ou
de DHA et certains effets antioxydants au niveau
plaquettaire chez des personnes de plus de 70 ans
[7-9], nous avons focalisé nos recherches sur le DHA
en raison de son plus haut degré d’insaturation.
Des études d’enrichissement in vitro par des concen-
trations croissantes de DHA de plaquettes sanguines
issues de sujets sains nous ont clairement montré un
effet antioxydant aux très faibles concentrations
(rapport moléculaire DHA/albumine de 0,01) avec
incorporation spécifique dans les plasmalogènes
phosphatidyléthanolamine et un effet oxydant aux plus
fortes concentrations (rapport moléculaire DHA/albu-
mine de 1) [10]. Cet effet oxydant sur les plaquettes en
réponse aux fortes concentrations de DHA avait déjà
été montré avec un mécanisme assez complexe
incluant une diminution de vitamine E et une augmen-
tation de dialdéhyde malonique attendues, mais aussi
une surexpression de glutathion peroxydase (activité
et quantité) vraisemblablement due à un effet post-
transcriptionnel puisque les plaquettes sont
dépourvues de noyau [11]. Cet effet oxydant des fortes
concentrations en DHA (et ses causes/conséquences)
est totalement inhibable par des antioxydants comme
les catéchines [12]. Chez les personnes âgées, le DHA
ingéré quotidiennement à faibles dosages (150 mg) est
clairement antioxydant au niveau des plaquettes avec
une augmentation de la vitamine E et une diminution du
dialdéhyde malonique [9].
Il est donc apparu que le DHA est capable de moduler
sinon de réguler le potentiel redox plaquettaire. Afin
de conforter ces résultats et d’envisager des méca-
nismes, nous avons étudié l’effet de l’ingestion de doses
croissantes chez les mêmes volontaires, sur plusieurs
paramètres sanguins. Des volontaires sains de 50 à 65

ans ont ingéré quotidiennement et successivement 200,
400, 800 et 1600 mg de DHA sous forme de triglycé-
rides contenant le DHA comme seul acide gras
polyinsaturé. Plusieurs de nos résultats montrent un
effet bimodal du DHA en fonction de sa concentration.
De manière plus détaillée, il ressort de ces résultats
que l’agrégation plaquettaire était plus inhibée après
800 qu’après 1600 mg/jour, avec une inhibition déjà
significative après 400 mg/jour et que la vitamine E
plaquettaire était significativement accrue après
200 mg/jour seulement. Sur le plan systémique,
l’isoprostane principal (8-épi-PGF2a urinaire) était
significativement diminué après 200 mg/jour mais
accru après 1600 mg/jour [10]. Au niveau des cellules
mononuclées, la réponse lympho-proliférative évaluée
par l’expression d’interleukine-2 après addition d’esters
de phorbol plus l’ionomycine était accrue après 400 et
800 mg/jour de DHA mais pas significativement après
1600 mg/jour. De même, l’apoptose des monocytes
induite par les LDL oxydées était plus fortement inhi-
bée après 400 mg/jour de DHA qu’après chacune des
autres doses [14]. Des effets antioxydants ont aussi pu
être observés au niveau des leucocytes polynucléaires
quant à leur capacité à produire du leucotriène B4, mais
la production de leucotriène B5 en réponse à l’ingestion
de DHA (vraisemblablement due à l’EPA issu de la
rétroconversion du DHA) complique les interprétations
[15]. Enfin, les LDL plasmatiques reflétaient aussi ces
effets antioxydants bimodaux avec une augmentation de
leur vitamine E et une diminution de leur dialdéhyde
malonique après 200, 400 et 800 mg/jour de DHA, mais
pas après 1600 mg/jour, avec un effet maximum après
400 mg (dialdéhyde malonique). De plus, l’oxydabilité
des LDL par 1 µM d’ions cuivriques était freinée par un
effet en miroir par rapport à l’effet sur le dialdéhyde
malonique [16].
L’ensemble de ces résultats confirme amplement que
l’ingestion de DHA peut exercer un effet antioxydant
lorsqu’il est ingéré à des doses journalières inférieures
au gramme, avec des effets-doses variables selon les
modèles cellulaires et les paramètres analysés. Il se
pourrait même que ces effets-doses dépendent de l’état
redox des sujets puisque les personnes âgées
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présentent un stress oxydant accru, parfaitement
objectivable au niveau des plaquettes par exemple
[17-19], mais aussi dans les cellules mononuclées
sanguines [20]. Le mécanisme de l’effet antioxydant du
DHA est loin d’être compris, mais une piste pourrait
être la capacité du DHA à être oxydé en premier dans
les lipides de stockage comme les phospholipides
membranaires. Un résultat en faveur de cette hypo-
thèse de travail a été obtenu en mesurant les
hydroxy-alkénals spécifiques de la peroxydation des
acides gras oméga-3 et oméga-6, respectivement les
hydroxy-hexénal (4-HHE) et 4-hydroxy-nonénal (4-HNE)
[21-22] chez les sujets ayant ingéré des doses
croissantes de DHA. 4-HHE était accru de manière
dose-dépendante en fonction du DHA ingéré alors que
4-HNE ne variait pas. Même si 4-HHE mesuré dans le
plasma représentait une très faible fraction du DHA
ingéré, ces résultats suggèrent que ce DHA pourrait
être la première cible de la peroxydation biologique,
épargnant ainsi d’autres antioxydants [16]. Un autre
argument en faveur de l’épargne antioxydante causée
par le DHA a été récemment apporté par l’observation
qu’un phospholipide spécifique des endosomes tardifs,

SEPTEMBRE-OCTOBRE 2009
NUMÉRO 03

Contact : Claudie Gestin - Tél : 33 (0)5 56 36 00 44

Organisation nationale interprofessionnelle des graines et fruits oléagineux
12, avenue George V - 75008 PARIS - FRANCE

Institut des Corps Gras
11 rue Monge - Parc Industriel Bersol 2 - 33600 PESSAC - FRANCE

w
w

w
.a

gg
el

os
.fr

si
gn

at
ai

re
de

la
ch

ar
te

C
om

’A
ve

ni
r

capable de contrôler le trafic intracellulaire du choles-
térol et appelé bis-monoacylglycéro-phosphate (BMP),
est une cible première du stress oxydant s’il contient 2
résidus DHA. Dans ces conditions, la formation
d’oxystérols à partir de cholestérol est diminuée [23]. La
Figure 3 schématise cette hypothèse.

L’ingestion quotidienne de DHA estérifié dans les
triacylglycérols, à des doses inférieures au gramme
chez l’Homme, aboutit à un effet antioxydant observable
notamment au niveau sanguin. Cet effet pourrait
dépendre en partie du statut redox initial. Le mécanisme
de cet effet antioxydant reste à déterminer mais le DHA
semble agir en épargnant la vitamine E au cours des
processus normaux de peroxydation. Le DHA ingéré
pourrait ainsi être une première cible de cette peroxy-
dation. La peroxydation lipidique exacerbée résultant
au contraire des fortes ingestions de DHA pourrait alors
être la conséquence de phénomènes d’amplification
radicalaire comme il est généralement avancé pour
dire que tout antioxydant devient un oxydant à fortes
concentrations.

DHA Produits de peroxydation
(faibles concentrations) (dont 4-HHE)

AGPI Produits de peroxydation

DHA Produits de peroxydation
(fortes concentrations) (dont 4-HHE)

Figure 3.
Hypothèse de travail sur l’effet « antioxydant » du
DHA à faibles concentrations et oxydant à fortes
concentrations.
Le DHA à faibles concentrations serait une première
cible de la peroxydation, détournant ainsi le stress
oxydant d’autres cibles. A fortes concentrations, la
peroxydation plus forte du DHA contribuerait à ren-
forcer la peroxydation globale ( + ).
Selon cette hypothèse, le DHA apparaîtrait comme
un « antioxydant » ( - ), à faibles concentrations,
alors qu’il serait oxydant à fortes concentrations,
comme il est souvent décrit pour un antioxydant
classique.
[ ] : forme active de l’oxygène ;
AGPI : acides gras polyinsaturés ; 4-HHE : 4-hydroxy-
hexénal, caractéristique des AGPI oméga-3.
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CONGRÈS / ÉVÉNEMENTS

Journée GLN : Peut-on encore
améliorer la qualité
nutritionnelle des graisses
animales ?
05 novembre 2009

Lieu : Paris (France)
Organisateur : FNCG-GLN
Mail : m.saillard@fncg.fr

7e rencontres du GROS,
progrès dans l’abord
des obésités
6-7 Novembre 2009

Lieu : Paris (France)
Organisateur : Groupe de Réflexion
sur l’Obésité et le Surpoids
Mail : gros@gros.org
Site : www.gros.org

FIE 2009 : Food Ingredients
Europe 2009
17-19 novembre 2009

Lieu : Francfort (Allemagne)
Organisateur : UBM International Media
Site : www.fieurope.ingredientsnetwork.com

Séminaire Recherche-
Industries Institut Carnot LISA
(Lipides pour l’Industrie
et la SAnté)
19 novembre 2009

Lieu : Bordeaux (France)
Organisateur : IC LISA
Mail : c.gestin@lisa-carnot.eu
Site : www.lisa-carnot.eu

Conférence IFN
La métabolomique :
nouvel outil en nutrition
et toxicologie
19 novembre 2009

Lieu : Paris (France)
Organisateur : IFN
Site : www.ifn.asso.fr

12e congrès de Nutrition
et santé
20-21 novembre 2009-09-29
Lieu : Bruxelles
Mail : info@voedingscongres.be
Site : www.congresnutrition.be

26e Congrès de la Société
Francophone Nutrition
Clinique et Métabolisme
« Nourrir l’homme malade »
25-27 novembre 2009
Lieu : Clermont Ferrand (France)
Organisateur : SFNEP
Site : www.sfnep2009.com

Colloque national des villes
actives du PNNS
25 novembre 2009
Lieu : Nancy (France)
Organisateur : Ministère de la Santé
et des sports
Site : www.villesactivespnns.fr

Alimentation des Seniors
1 décembre 2009
Lieu : Paris (France)
Organisateur : IFN
Site : www.ifn.asso.fr

4e Congrès de la Société
Française de Nutrition
10-12 décembre 2009
Lieu : Montpellier (France)
Organisateur : SFN
Site : www.sf-nutrition.org
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SIAL 2009 : Salon
International de
l’Alimentation

17-21octobre 2009

Lieu : Paris Villepinte (France)
Organisateur : Comexposium
Site : www.sial.fr

7th Euro Fed Lipid Congress
18-21 octobre 2009

Lieu : Graz (Autriche)
Organisateur : EFL
Site : www.eurofedlipid.org

3rd Intl Immunonutrition
Workshop
21-24 octobre 2009

Lieu : Gérone (Espagne)
Organisateur : MasterCongresos S.L.
Site : www.immunonutritionworkshop.com

Les Journées NUTRAVITA
23-25 octobre 2009

Lieu : Vichy (France)
Organisateur : Groupement Alimentation-
Santé Auvergne
Site : www.nutravita.fr

Bioactive Lipids in Cancer,
Inflammation, and Related
Diseases ( 11th International
Conference ).

25-28 octobre 2009

Lieu : Cancun (Mexico)
Organisateur : Eicosanoid Research
Fondation
Site : www.bioactivelipidsconf.wayne.edu

Malta Polyphenols
29-30 octobre 2009

Lieu : Paris (France)
Organisateur : Société Française
d’Antioxydants
Site : www.sfa-site.com


