L'acide alpha-linolénique, précurseur des oméga-3 :
une piste prometteuse vers la prévention des attagues

céréhrales.

Face aux accidents vasculaires cérébraux [(AVC), il n’existe pas d’autres traitements médicamenteux que la
thrombolyse. Celle-ci n’est accessible qu’a 5 % des patients et les AVC demeurent un fardeau socioéconomique
important. Parmi les facteurs de risques prépondérants, le vieillissement et U'obésité sont en plein essor
dans la population francaise. Ils sont associés a des déséquilibres nutritionnels, généralement synonymes
de carences en acides gras polyinsaturés de type oméga-3. Cet article décrit une piste thérapeutique
prometteuse : Uintégration d’'une approche nutritionnelle riche en oméga-3 et particulierement en acide
alpha-linolénique dans la prévention et le traitement des attaques cérébrales.
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De nombreuses études épidémiologiques rapportent que
la population des pays industrialisés présente des carences
en acides gras polyinsaturés (AGPI) oméga-3. Ce déficit
d'apport pourrait &tre un facteur de risque de survenue et/ou
d’aggravation de certaines pathologies comme les maladies
cardio et neurovasculaires, alors que la consommation
réguliére d AGPI oméga-3 pourrait avoir des effets bénéfiques
dans ces pathologies. Ces derniéres années, lintérét des
oméga-3 en tant qu'alicament s'est principalement porté
sur les AGPI a longue chaine, l'acide eicosapentaénoique
(EPA) et l'acide docohexaénoique (DHA) plutdt que sur leur
précurseur, lacide alpha-linolénique (ALA). Les principales
raisons de ce choix sont :

1) le taux de bioconversion de IALA en EPA et DHA est trés
faible I,

2] les propriétés intrinséques de IALA ne semblent pas
clairement identifiées alors qu'il existe de nombreuses
données de la littérature qui décrivent les propriétés
biophysiques et fonctionnelles de lEPA et du DHA ;

3] [ALA serait moins efficace que association EPA/DHA pour
réduire le facteur de risque cardiovasculaire ™2,
Cependant, dans la lutte contre les accidents vasculaires
cérébraux (AVC), qui constituent la troisiéme cause de
mortalité mondiale, UALA a des propriétés qui semblent
aussi bénéfiques et probablement complémentaires de
celles de ses dérivés a longue chaine. Devant les multiples
échecs dans le développement de médicaments contre
les AVC, les aliments fonctionnels enrichis en oméga-3
constituent un espoir pour la prévention, voire le traitement
des dommages neurovasculaires associés a la génération
incontrolée de radicaux libres. Lobjectif de cet article est
de montrer comment la recherche apporte des arguments
scientifiques en faveur de lutilisation de ALA pour lutter
contre les AVC.

PHYSIOPATHOLOGIE DES ATTAQUES
CEREBRALES (ACCIDENTS VASCULAIRES
CEREBRAUX)

Les AVC constituent, en France, la premiére cause de
handicap d'origine neurologique chez l'adulte, deuxiéme
cause de mortalité chez les femmes et troisieme chez les
hommes. Ils affectent environ 150 000 personnes par an,
dont le quart décede rapidement apres la survenue de
lattaque. Le taux de mortalité a 5 ans s'éléve a environ
50 % des patients. Prés de 400 000 Francais vivent avec
les séquelles d'un AVC et plus de 225 000 personnes
sont reconnues par l'assurance-maladie comme étant
atteintes d'un « AVC invalidant ». Au plan mondial, un AVC
se produit toutes les 45 secondes avec une mort toutes les
trois minutes 1. LAVC pose donc un véritable probléme
d’organisation hospitaliére, de prise en charge et de Santé
Publique et constitue immanquablement un colt important
pour le systéme de santé 1,

Le seul traitement pharmacologique existant est la lyse
intraveineuse du thrombus, ou fibrinolyse. Plus a fibrinolyse
est réalisée rapidement apres lattaque cérébrale, plus le
traitement est efficace. Sa fenétre d’intervention étant
limitée a 3 heures, elle nest donc accessible qu'a un tres
faible pourcentage de patients .

Les AVC sont a 80 % d’origine ischémique, c’est-a-dire
dus a locclusion d'une artere cérébrale par un caillot qui
conduit a une interruption ou a une réduction localisée du
flux sanguin dans un territoire précis. Le caillot peut, soit
se former localement dans une petite artére, soit venir du
cceur ou d'une lésion de la paroi d’'une des grosses artéres
cervicales, carotides ou vertébrales.

La physiopathologie de cette hypoperfusion inclut une
chute brutale de l'apport en oxygéne (hypoxie) et en
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nutriments (particulierement en glucose, ATP, métabolites
énergétiques) essentiels a la survie tissulaire. Il s'en suit un
phénomene d’excitotoxicité induit par une stimulation accrue des
récepteurs au glutamate, acide aminé excitateur majoritaire chez
(homme. Cela conduit a la mort des neurones par nécrose et/ou
apoptose 1. La mise en place de ces voies pathologiques différe
spatio-temporellement et selon le type cellulaire (neuronal versus
vasculaire, par exemple). Les approches traditionnellement
développées par la recherche pharmaceutique visaient a bloquer
un maillon de la cascade délétere mise en place pendant lAVC.
Aucune n'a conduit a un candidat médicament validé en clinique,
capable de limiter les lésions de unité neurovasculaire.

Ce triste constat a incité les chercheurs a examiner de nouvelles
stratégies contre les AVC. Le controle des facteurs de risques
que sont lhypertension artérielle, le vieillissement, Lobésité, le
diabete, le tabac et l'alcool semble s'imposer comme laxe de
prévention a privilégier. Ce controle passe impérativement par
lamélioration de | alimentation et de 'hygiéne de vie. Aussi,
dans le cadre d’une approche nutritionnelle, le potentiel des
oméga-3, et notamment de leur précurseur lALA, prend toute
son importance.

LES ACIDES GRAS POLY-INSATURES OMEGA-3

LALA (C18:3 n-3] est un acide gras qualifié d'indispensable dans
lalimentation car non synthétisable par (Homme et précurseur
d'acides gras essentiels (AGE] a la vie cellulaire que sont [EPA
(C20:5n-3) et le DHA (C22:6 n-3). Lorganisme humain est en effet
capable de synthétiser ces AGE a partir de UALA par allongement
et désaturation successives de la chaine carbonée. Cependant,
le taux de bioconversion de lALA en EPA et DHA dépend du niveau
des apports respectifs en ALA et acide linoléique (C18:2 n-6)
avec lequel il est en compétition pour sa bioconversion en AGE.
En effet, chez les mammiféres, les mémes enzymes (désaturases
et élongases) permettent la synthése des dérivés a longue chaine
oméga-3 tels que UEPA et le DHA, et oméga-6 comme lacide
arachidonique. Aussi, il est indispensable que lalimentation
apporte les différents oméga-3 ™,

Les données de consommation de la population francaise
indiquent que 'apport en ALA est insuffisant, (0,3 % de l'apport
énergétique). Plaidant pour une plus grande diversification des
sources de lipides (graisses végétales et animales) de maniere
a respecter l'équilibre des apports entre les différents acides
gras, les experts de lAgence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Aliments (AFSSA) ont récemment revu a la hausse la part
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des lipides dans les apports énergétiques journaliers pour
garantir les apports suffisants en AGE . A titre d’exemple,
les recommandations pour un homme adulte concernant les
apports journaliers en oméga-3 sont les suivantes : ALA (2,2g,
soit 1 % AE) et EPA/DHA (500mg). Les sources alimentaires
riches en oméga-3 semblent nombreuses, elles n"apportent
pas le méme type d'oméga-3 en fonction de leur origine. Les
poissons, principale source animale apportant de lEPA/DHA sont
souvent dépourvues d’ALA. Au contraire, les sources végétales
apportent de VALA, mais pas d'EPA/DHA ; les plus riches en
ALA sont les huiles de colza, noix et lin (de 9 a 50 % d'ALA par
rapport aux acides gras totaux). En termes d'équilibre oméga-6/
oméga-3 et d'opportunité de consommation quotidienne la plus
intéressante est ['huile de colza avec un ratio voisin de 2,5.

OMEGA-3, ALA ET AVC

Notre équipe de recherche est spécialisée dans la recherche
thérapeutique contre les AVC et la mort neuronale de type
ischémique. Notre intérét pour les oméga-3 dans les AVC a
d'abord résulté de leur capacité a activer le canal potassique
TREK-1 qui est considéré comme une cible moléculaire
prometteuse pour élaborer de nouvelles stratégies de
neuroprotection 1, 'électrophysiologie a révélé que LALA et
ses dérivés a longue chaine EPA et DHA activent fortement ce
canal et hyperpolarisent les cellules . Dans plusieurs modéles
in vitro de culture neuronale, Uapplication d'oméga-3 (ALA
et DHAJ permet de contréler les dépolarisations neuronales
létales associées a Uexcitotoxicité du glutamate, mécanisme
majeur de la dégénérescence neuronale induite par les AVC 11011,
Cela passerait a la fois par le blocage des conductances calcique
et sodique et par l'activation d’une conductance potassique
sous-jacente a lactivation du canal TREK-1, dont la présence est
requise pour que ALA exerce une quelconque protection contre
lischémie '3, Comparativement, les AGPl oméga-6 comme
lacide linoléique (18:2m-6) et son dérivé lacide arachidonique
(20:4w-6) sont d’une moins grande efficacité dans lactivation de
ces canaux potassiques. Les acides gras saturés comme lacide
palmitique (C16:0), lacide stéarique (C20:0) et lacide arachidique
(C20:0) n'ont, quant a eux, aucun effet.

Dans des modeles animaux présentant les mémes
caractéristiques que les pathologies ischémique et épileptique
humaines, linjection aiglie d’ALA protége le cerveau de
lischémie télencéphalique globale (conséquence cérébrale
d’un infarctus du myocarde) et des crises épileptiques,
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une conséquence souvent associée aux AVC [ 1113,
Les oméga-3 apportent une protection cérébrale par une action
directe sur les neurones, qui n'exclut en rien Uhypothése d'un
bénéfice sur le compartiment vasculaire. En effet, AVC altere
aussi les fonctions vasculaires, comme le tonus et la capacité
de lartére endommagée a se vasodilater et donc a permettre la
reperfusion du tissu cérébral. La mesure du flux sanguin par laser
Doppler a révélé que les injections d’'une dose neuroprotectrice
d’ALA ou de DHA augmentent le débit sanguin cérébral chez
les rongeurs, ce qui n'est pas le cas des acides gras saturés.
Les oméga-3 agissent sur le tonus artériel et ex vivo induisent
des vasodilatations de plus de 50 % de l'artére basilaire ['4,
Cet effet est spécifique des artéres de résistance et n’existe pas
sur la carotide, expliquant labsence d’effet systémique sur la
pression artérielle 4", Aussiles oméga-3 ont un effet bénéfique
surlintégralité du compartiment neurovasculaire, contrairement
a la plupart des molécules chimiques neuroprotectrices ne
ciblant que les neurones qui ont connu des échecs en clinique.
Bien que la plupart des travaux sur les oméga-3 dans les
pathologies neurologiques portent sur leffet de UEPA/DHA,
Shimokawa et coll. ont montré en 1988 qu'un régime enrichi
en huile de graine de périlla (60 % ALA] augmente lespérance
de vie des rats hypertendus a haut risque de survenue d’AVC,
en comparaison a un régime riche en acide linoléique ¢,
Il est donc concevable que UALA ait un role bénéfique contre
les AVC, d'autant qu’en 1995 une étude sur 192 patients révele
qu’'une augmentation des taux plasmatiques d’ALA est corrélée
a une réduction des risques d'AVC "7,

Aussi, nous avons cherché a établir un post-traitement basé
sur UALA et compatible avec un scénario hospitalier (type
d’AVC et délai d’intervention). Chez lHomme, locclusion de
lartere sylvienne est responsable d’environ 70 % des AVC et
nous avons étudié les effets de ALA dans un modéle animal
reproduisant cet accident ischémique focal. Le modéle murin
consiste en locclusion de lartére cérébrale moyenne (MCAQ)
par lintroduction intraluminale d’un filament en nylon (FIGURE
1a). Dans ce modele, linjection intraveineuse d’ALA est effective
jusqu'a 6 heures apres la survenue de lAVC et aussi efficace en
terme de réduction de la lésion neuronale qu’un neuroprotecteur
prescrit dans la sclérose en plague amyotrophique, le riluzole.
Cependant, un post-traitement par injection unique n'apporte
pas de bénéfice a long terme et seul un post-traitement au long
cours avec plusieurs injections d’ALA améliore d’un facteur 3
le taux de survie des animaux un mois apres la survenue de
VAVC 181, Un pré-traitement chronique d’ALA réduit linfarctus
post-ischémique a 24 heures apres une MCAQ [,

La nécessité d'injecter de IALA de facon chronique suggere que
la protection induite par ALA n’est pas exclusivement basée sur
sa capacité a réduire lexcitotoxicité, phénomeéne transitoire ayant
lieu quelques heures aprés lischémie. Nos travaux réalisés
depuis les années 2000 ont montré que les oméga-3 pouvaient
stimuler des voies de protection endogénes 3121, Aussi, décrire
des effets propres au traitement subchronique d'ALA présentait
une avancée majeure. Ces effets a long terme sont liés a la
capacité de lALA a favoriser la plasticité neuronale, qui contribue

FIGURE 1

a) Le modele murin d'accident vasculaire cérébral
consiste en l'occlusion de I'artére cérébrale moyenne
(MCAO) par I'introduction intraluminale d’un
filament en nylon. (Car. = Caratide). b) Schéma
explicatif du protocole expérimental. c) Analyse
histomorphométrique par la coloration au crésyl
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a la réparation du cerveau apres un AVC. En effet, ce traitement
subchronique d’ALA, par voie parentérale, augmente par
lui-méme la neurogenése et la synaptogenése. Ces phénomenes
sont corroborés par lexpression de protéines impliquées dans les
fonctions synaptiques. En effet, le traitement induit lexpression
de la synaptobrévineVAMP-2 (Vesicle-Associated Membrane
Protein 2] et de la SNAP-25 (Synaptosomal-Associated Protein
25), protéines impliquées dans larrimage des vésicules a la zone
active. La synaptophysine-1, protéine intégrale de lamembrane
vésiculaire qui participe a la création du pore de fusion permettant
la libération de neurotransmetteurs est aussi induite, de méme
que lexpression des transporteurs vésiculaires du glutamate
VGLUT-1 et 2. Ces effets sont aussi corrélés a une augmentation
du facteur neurotrophique BDNF (Brain Derived Neurotrophic
Factor) dans le cerveau des souris traitées, dans des cellules
souches neurales et des cultures d"hippocampe in vitro.
En plus des effets protecteurs du compartiment neurovasculaire,
la supplémentation parentérale en ALA stimule des mécanismes
impliqués dans la régénération et la récupération capables de
contrecarrer leffet des lésions neuronales.

La supplémentation parentérale ne pouvant s'appliquer en
prévention, nous nous sommes naturellement orientés vers
une approche nutritionnelle a base d’une huile végétale riche
en ALA, telle que Uhuile de colza (9 % ALA) en visant le méme
niveau de protection cérébrale que celui observé avec des
injections chroniques d'ALA. Pour cela, nous avons étudié leffet
dose de UALA apporté par des régimes dont lunique source
de lipides était Uhuile de colza. Nous avons d'abord défini un
protocole standardisé, en surveillant divers paramétres comme
la prise de poids et le comportement alimentaire (FIGURE 1b).
Ainsi, un régime apportant 0,8 % d’ALA avec un ratio w-6/w-3
égal a 2,8 sur une durée de 6 semaines réduit linfarctus
cérébral, principalement au niveau cortical (FIGURE 1c et 2a).
Ce régime réduit d’'un facteur 3 le taux de mortalité et augmente

la probabilité de reperfusion spontanée aprés l'accident
ischémique focal " Le régime diminue aussi la peroxydation
lipidique et le stress oxydant associés a lattaque cérébrale (FIGURE
2b). En d'autres termes, les bénéfices obtenus sont comparables
a ceux de la supplémentation parentérale et surpasseraient ceux
obtenus par la supplémentation en huile de poisson riche en
EPA/DHA qui restent controversés. En effet, les régimes enrichis
en EPA/DHA semblent réduire le stress oxydant et améliorer
la récupération fonctionnelle sans pour autant diminuer les
dommages neuronaux 221 Comme le souligne le dernier
rapport de UISSFAL, UALA fourni par lalimentation n’est pas
suffisamment converti en DHA , ainsi la protection qui lui est
associée ne semble pas passer par la bioconversion de (ALA en
EPA/DHA. Lensemble des études précliniques met en lumiere
la valeur préventive sur lAVC d’'une supplémentation en ALA,
notamment par une approche nutritionnelle chronique basée
sur la consommation de régimes comportant de Uhuile de colza
pendant au moins 6 semaines.

CONCLUSION

Les neuroprotecteurs classiques ont connu des échecs en
essais cliniques contre les AVC. La recherche s'est orientée alors
vers des molécules agissant sur lintégralité du compartiment
neurovasculaire et sur des mécanismes protecteurs échelonnés
dans le temps, capables de contrecarrer les différentes voies
pathologiques. LALA répondrait a ces critéres de molécule
pléiotrope capable a la fois de bloquer les cascades déléteres
dans les neurones, de stimuler la fonction vasculaire et de
stimuler les mécanismes de défense et de récupération. Pour les
pathologies neurovasculaires, lévolution de nos connaissances
souligne lintérét nutritionnel de lALA et ses bénéfices pléiotropes
devraient conduire la communauté scientifique et médicale
a s'intéresser au précurseur des oméga-3 dans d’autres
pathologies neurologiques.

FIGURE 2

a) Quantification du volume Iésionnel. Le régime colza
apportant 0,8 % d’ALA et avec un ratio ®-6/w-3
nettement inférieur a 5 sur une durée de 6 semaines
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b) Mesure du stress oxydant post-ischémique.
Le régime diminue aussi la peroxydation lipidique,
reflet du stress oxydant, dans le cortex cérébral de
I'hémisphere ischémié par I'attaque cérébrale.
L'AVC ne modifie pas la peroxydation lipidique de
I'hémisphere controlatéral. La peroxydation lipidique
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