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Liste des abréviations

AET : apport énergétique total

AGE : acide gras essentiel

AG : acide gras

AGMI : acide gras mono-insaturé
AGPI : acide gras poly-insaturé

AGS : acide gras saturé

AHA : American Heart Association
ALA : acide o linolénique

ANSES : Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du
travail

ARA : acide arachidonique

ATP : adénosine triphosphate

AVC : accident vasculaire cérébral
CO : résultat composite

COl1 : résultat composite 1

CO2 : résultat composite 2

CO3 : résultat composite 3

Cox : cyclo-oxygénase

CSN : cellules souches neurales

DET : dépense énergétique totale
DHA : acide docosahexaénoique
DMLA : Dégénérescence Maculaire Li¢e a I’ Age
EET: époxyéicosatriénoique

EFSA: European food safety authority
EPA: acide eicosapentaénoique
EpDPE: époxydocosapentaénoique
FDA: Food and Drug Administration
HPETE: acide hydroperoxyeicosatetracnoique
IDM : infarctus du myocarde

Kcal : kilocalories = calories

LA : acide linoléique

Lox : lipo-oxygénase
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LT : leucotriene

LX : lipoxine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PG : prostaglandine

PGI : prostacycline

RNP : référence nutritionnelle pour la population
TG: triglycérides

TX: thromboxane

TXA2: thromboxane A2
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I. Introduction

Les macronutriments ou nutriments sont les principaux constituants de nos aliments. Il existe
3 familles de nutriments : les protéines, les glucides et les lipides.
Ils sont digérés et absorbés par I’organisme pour permettre la construction, 1’entretien et
I’apport d’énergie.
Les calories (unité énergétique ; kcal) représentent la quantité d’énergie requise pour élever la
température d’un degré Celsius. Elle sert a quantifier 1’énergie apportée par la consommation
d’un aliment : on parle d’apport calorique ou énergétique. Elle sert également a quantifier les
dépenses énergétiques du corps : on parle de dépense calorique.
Ainsi notre apport calorique se fait par notre alimentation :

o 1 gramme de protéine apporte 4 kcal

o 1 gramme de glucide apporte 4 kcal

o 1 gramme de lipide apporte 9 kcal

Nous pouvons donc remarquer qu’a quantité égale, les lipides apportent le plus d’énergie.

Par ailleurs, les dépenses caloriques de notre organisme se font par :
» Le métabolisme de base : dépense d'énergie minimum quotidienne permettant a
I'organisme de survivre ; représente 60 a 70% de la dépense énergétique totale (DET).
» La thermogenése : production de chaleur par 1’organisme par augmentation du
métabolisme cellulaire ; représente 10 % de la DET.
» Les activités physiques : dépenses liées au travail musculaire ; représente 20% de la

DET.

« La référence nutritionnelle pour la population (RNP) correspond a I’apport qui couvre le
besoin de presque toute la population considérée, tel qu’estimé a partir de données

expérimentales. » (1)

Les RNP pour les macronutriments sont :
% Protéines : 10 a 20% des apports énergétiques totaux (AET) sur 24 heures
+* Glucides : 40 a 55% des AET,
% Lipides : 35 a4 40% des AET dont <12% d’acides gras saturés.
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Les lipides, appelés corps gras ou graisses, sont retrouvés dans les aliments d’origine animale
(beurre, lait, créme, fromage, poisson, viandes) et végétale (huile, margarine). Les acides gras
(AG) sont les plus petites unités composant les matieres grasses. Ils sont formés d’une chaine
de carbones liés a des hydrogénes terminés par un groupement acide carboxylique (Figure 1).
Lors de la digestion des graisses, ces acides gras sont libérés par des lipases (enzymes
digestives) ; chacun d’entre eux va passer dans la circulation lymphatique puis sanguine. Ils
vont ensuite étre utilisés par I’organisme pour former des triglycérides ou des phospholipides.
Les triglycérides vont alors étre stockés dans les cellules musculaires pour pouvoir étre

utilisés, alors que les phospholipides sont les constituants des membranes cellulaires et vont

réguler le passage des substances de nature hydrophobe.

H H H H H H H H H o
Fd FES YR T &
H—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C\
([ I I R N R I
H H H H H H H H H ol
Acide gras

Figure 1. Structure d'un acide gras

Les acides gras ont trois roles majeurs dans 1’organisme :
e Role de structure (phospholipides)
e Role énergétique (stockage sous forme de triglycérides)
e Role fonctionnel (précurseurs de molécules qui participent a 1’équilibre hormonal et

immunitaire, a I’inflammation, aux réactions allergiques...).

I1 existe trois grandes catégories d’acides gras (Figure 2) :

» Les acides gras saturés (AGS) : ce sont des chaines d’atomes de carbone sans double

liaison. On les trouve dans les produits d’origine animale. A 1’heure actuelle, ces
derniers sont beaucoup trop consommes, ce qui est a 1’origine de surpoids,

d’inflammation, d’allergies...

» Les acides gras mono-insaturés (AGMI) : les chaines d’atomes de carbone possédent

une double liaison. On les trouve essentiellement dans 1’huile d’olive, ’avocat, le foie

gras, le confie d’oie ou de canard. Ces derniers sont protecteurs vis-a-vis des maladies
cardiovasculaires.
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» Les acides gras poly-insaturés (AGPI) : les chaines d’atomes de carbone possédent

plusieurs doubles liaisons. On les trouve essentiellement dans les huiles de poissons,
les huiles de lin, de colza, de noix, de soja. Ces derniers sont protecteurs vis-a-vis de
I’inflammation, des maladies cardiovasculaires, de 1’obésité, de certains cancers et de

dysfonctionnement cérébraux.

NNV AN =\~

Acide gras saturé Acide gras monoinsaturé Acide gras polyinsaturé

Figure 2. Structure d’un AGS, AGMI et AGPI

Les omégas 3 et 6 sont des acides gras polyinsaturés. Trois d’entre eux sont indispensables,
c’est-a-dire non synthétisés par 1’organisme et indispensables aux fonctions vitales. Il s’agit
de I’acide linoléique (LA), appartenant a la famille des omégas 6, de I’acide o linolénique

(ALA) et I’acide docosahexaénoique (DHA), appartenant tous deux a la famille des omégas 3

(Figure 3).

Acide linoléique (LA)

Acide « linolénique (ALA)

COOM

Acide docosahexaénoigue (DHA)

Figure 3. Structure du LA, ALA, DHA (AG indispensables)

Ces acides gras indispensables vont permettre la production d’acides gras essentiels (AGE) de
la voie des omégas 6 et des omégas 3 : I’acide arachidonique (ARA, oméga 6), I’acide

eicosapentaénoique (EPA, oméga 3) selon le schéma ci-dessous (Figure 4).
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Alimentation

Acides gras oméga 6 Acides gras oméga 3
Acide linoléique Acide a linolénique
Acide arachidonique (ARA) Acide eicosapentaénoique (EPA)

Acide docosahexaénoique (DHA)

Figure 4. Schéma de la synthése des différents AG omégas 3 et 6

Ainsi, les omégas 3 et 6 ont des rdles trés importants dans I’organisme, notamment dans les
phénomenes d’inflammation, dans les fonctions cardio-vasculaires, cérébrales et dans les
processus tumoraux. Ces AG sont d’autant plus importants chez la femme enceinte, c’est
pourquoi il est fondamental de les apporter en quantité suffisante (surtout les omégas 3) et en
veillant a ne pas €tre en exces (surtout pour les omégas 6 trop présents dans notre

alimentation.

II. Présentation des omégas 3

A. Définition et métabolisme

Les omégas 3 sont des AGPI qui ont leur premiere double liaison située a 3 carbones de
I’extrémité méthyle, a 1I’opposé du groupement carboxylique. Dans la nature, on n’en retrouve
qu’une petite dizaine. Parmi ceux-ci, 3 ont une activité significative chez I’homme :

e [’ALA

e L’EPA

e [e DHA
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L’ALA (C18 : 3 n-3), précurseur des omégas 3, et le DHA sont des AG indispensables : il est
donc fondamental de les apporter par I’alimentation.

Dans le réticulum endoplasmique, I’ ALA subit une série de réactions enzymatiques. En effet,
les désaturations par les désaturases vont permettre d’augmenter le nombre de doubles
liaisons et les ¢longations par des ¢longases vont permettre d’augmenter le nombre de
carbones sur la chaine. Ces réactions biochimiques vont aboutir a des « dérivés a longue
chaine » (2). Pour cette famille d’acides gras, ’EPA (C20 :5 n-3) et le DHA (C22 :6 n-3) sont
obtenus a partir de I’ALA (Figure 5). Cependant, cette conversion en EPA est trés faible (3 a
6% chez I’homme, légerement plus haute chez la femme), et encore plus faible pour le DHA
(0,04 a 3,8% chez I’homme, légerement plus haute chez la femme) (3) ; d’ou I’'importance de

les apporter par I’alimentation.
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Figure 5. Métabolisme des omégas 3 (64)

Par ailleurs, ’EPA est un des précurseurs des eicosanoides. Il s’agit d’une « famille de
dérivés d’oxydation d’AGPI a 20 atomes de carbone » (4). Il existe deux types
d’eicosanoides :

e Les leucotrienes (LT)

e Les prostanoides : prostaglandines (PG), thromboxanes (TX), prostacyclines (PGI).
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Ces molécules treés importantes sont des hormones lipophiles, qui sont capables de traverser la
membrane plasmique des cellules. Elles sont impliquées dans de nombreux phénoménes tels
que I’inflammation, la contraction musculaire, I’agrégation plaquettaire, la régulation des
métabolismes.

Les RNP journaliers de I’EPA et du DHA sont de 500 mg/ jour (EPA + DHA).
B. Propriétés sur I’organisme

Les omégas 3 participent a de nombreuses fonctions de I’organisme tel que :
e La réaction inflammatoire,
e Les fonctions cardiovasculaires,
e Le processus tumoral,
e La grossesse,

e Les fonctions cérébrales (Figure 6).

Bien-étre émotionnel Préservation des yeux
- dépression ,_,.,——-""’ / - contribue a diminuer
- dépression post-partum P le nsque de DMLA
Cognition [ - aide & prévenir le syndrome
- apprentissage b des yeux secs
- mémoire - —
Inflammations et génes / Protection cardiaque
articulaires '— - ™ les risques
soulage I'arthnte rhumatoide \ cardiovasculaires

L - ¥ le nsque de récidive

\ d'infarctus
- - e N - ¥ le taux de triglyceérides

Prévention du diabéte, de

I'obésité et du syndrome

meétabolique

Bénéfices possibles,

qui demandent & étre confirmer
Grossesse allergies, asthme, maladies

développement du foetus [ YA neurologiques et psychiatriques,
ity i déclin cognitf, syndrome

prémenstruel et ménopause

et certains cancers

Figure 6. Principales propriétés des omégas 3 (EPA et DHA) (7)

1. Action anti-inflammatoire

« L'inflammation est un processus naturel et protecteur résultant d'une agression (allergie,
infection, blessure...) et qui peut parfois devenir délétere lorsqu'elle est victime d'un
dysfonctionnement. Elle a pour objectif de reconnaitre, détruire et ¢liminer toutes les

substances étrangeres a I’organisme. » (5)
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Il existe de nombreuses causes d’inflammation : agents infectieux (bactérie ou virus), 1ésions
tissulaires, 1ésions physiques (piqlres d’insectes, blessures). Lorsque I’organisme détecte
I’agression, les cellules immunitaires arrivent massivement sur place via les vaisseaux
sanguins et attirent leurs semblables. Ainsi, cette réaction va entrainer des rougeurs,
gonflements, douleurs et sensations de chaleur ; ce sont les 4 symptomes de 1I’inflammation.
Parmi les cellules qui participent aux mécanismes inflammatoires, certaines circulent dans le
sang (polynucléaires neutrophiles, monocytes, polynucléaires €osinophiles, basophiles,
plaquettes, plasmocytes, lymphocytes) alors que d’autres sont dans les tissus (macrophages,
mastocytes, fibroblastes, histiocytes) et dans les vaisseaux (cellules endothéliales). Cette
réaction inflammatoire mobilise ¢galement des médiateurs chimiques pro ou anti-
inflammatoires, tel que des systémes protéiques complexes ou des médiateurs cellulaires.
Les eicosanoides font partie de médiateurs cellulaires qui ont un réle trés important dans la
réponse inflammatoire. Cette famille de molécule est synthétisée a partir ’EPA (oméga 3)
mais surtout a partir d’ARA (oméga 6), sous 1’action d’une enzyme : la phospholipase A2.
Ainsi, I’ARA va étre a ’origine de la synthése de PG et leucotriénes pro-inflammatoires,
impliqués dans la douleur et la fievre (PGE2, TXA2). Cette synthése se fait via une enzyme :
la cyclo-oxygénase 2 (COX2). En revanche, ’EPA va permettre la synthése de PGE3 qui est
anti-inflammatoire. La delta 6 désaturase (enzyme permettant la synthése d’EPA et d’ARA)
étant commune, une quantité suffisante d’ALA permet de moduler la synthése en faveur de la

PGE3 et au détriment de 1a PGE2 (Figure 7).

[ Oméga 3 végétaux]

Acide Linoléique : Acide Alpha-Linolénique
(tournesol, mais) Delta 6 Désaturase : (colza, noix, pourpier.
* Dépendante du statut en Mg,
- - - ———— Zn, Fe, Vit.B6,L - cccec--=- -

 Inhibée par I'dge, le stress,
Acide Gamma-Linolénique
(onagre, bourrache)

!

Ihyperinsulinisme

PGE1
Acide Dihomo-Gamma-Linolénique — i R e
. PGE3 . Acide Eicosapentaenoique (EPA)
1 Anti-inflammatoires (poissons gras, algues)
Acide Arachidonique PGE2 ‘
(viande, fromage, beurre et dérivés) Pro-inflammatoires Acide Docosahexaenoique (DHA)
(poissons gras, algues)
'

Cerveau, Rétine

Figure 7. Métabolisme des AG et des PG (6)
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2. Action cardiovasculaire

Les omégas 3 ont un effet protecteur vis-a-vis du systéme cardiovasculaire. En effet,

« ’EFSA (European food safety autority) considere que :

2 g par jour d’ALA contribuent au maintien d’une cholestérolémie normale ;

250 mg par jour d’EPA et DHA contribuent a une fonction cardiaque normale ;

250 mg par jour de DHA contribuent au fonctionnement normal du cerveau ;

250 mg par jour de DHA contribuent au maintien d’une vision normale ;

3 g par jour d’EPA+DHA contribuent au maintien d’une pression sanguine normale ;
2 g par jour dEPA+DHA ou de DHA seul contribuent au maintien d’une

concentration normale en triglycérides. » (7)

En effet, au niveau cardiaque, ces AG agissent a 4 niveaux :

La triglycéridémie,
L’arythmie,
L’agrégation plaquettaire,

La contractilité.

a) Action sur la triglycéridémie

I1 a été prouvé que les omégas 3 diminuent de 30 % le taux de triglycérides (TG) sanguins. En

effet, des chercheurs ont comparé les effets d’'une administration quotidienne de 850 mg

d’EPA et DHA et d’une dose plus élevée (3400 mg par jour) sur les lipides sanguins. A la

dose la plus ¢levée, la triglycéridémie a diminuée de 27%. (8)

Un TG est une molécule composée d’un glycérol et de 3 AG. En effet, au cours de cette

réaction, les 3 AG perdent leur fonction OH alors que chaque atome d’oxygene du glycérol

perd son atome d’hydrogéne. Cette réaction entraine la formation d’une molécule de TG et de

3 molécules d’eau (Figure 8). (9)

EEsy: e i
NN NNNAACOH . HTO0—CH, /NN NNAINANC—0CH,
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ek B ]
/\NMNNNNNAANNANCHOH: + | HTO—CH ——— = AAANANNVANIANIAINC—0-CH + 8H,0

(o]
| B patss
A NAAAALC-OH ! H+O—CH, AN \ANANAANAC—O—CH,

3 acides gras glycérol triglycéride

Figure 8. Syntheése d'un triglycéride. (9)
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Par ailleurs, ’EPA et le DHA empéchent la synthése des TG car ce sont de mauvais substrats
pour les enzymes permettant cette synthése. De plus, ils empéchent I’estérification d’autres
AG, réaction permettant la transformation en TG.

De plus, I’augmentation de la B-oxydation des AG (principale voie de dégradation des AG)
dans le foie permet également la diminution des TG : la quantité d’AG libres disponibles étant

faible, leur synthese ne peut donc se faire. (10)

« Chez les sujets hypertriglycéridémiques, cette baisse peut méme passer sous le seuil des 2
g/L, limite inférieure pour les risques cardio-vasculaires. D’autre part, des travaux ont montré
que la consommation d’huile de poisson avant un repas diminuait 1’hyperlipidémie d’apres-
repas. Les lipides d’aprés-repas €tant athérogenes, les oméga-3 pourraient étre considérés

comme anti-athérogenes » (7)

b) Action sur [’arythmie

A la suite d’un infarctus du myocarde (IDM), des troubles du rythme cardiaque peuvent
apparaitre, entrainant I’arythmie, qui est une irrégularité du rythme cardiaque.

Ainsi, un apport quotidien suffisant en DHA peut avoir des propriétés anti-arythmiques.

En effet, le systéeme adrénergique, passant par 1’adrénaline, permet de transmettre au coeur des
messages sur le rythme et la contraction. Le DHA présent dans les membranes tres riches en
récepteurs adrénergiques va améliorer cette communication adrénaline-cceur et va aider a

réguler le rythme cardiaque. (11)

c) Action sur l’agrégation plaquettaire

Les plaquettes sont des cellules sanguines qui ont un role primordial dans la coagulation
sanguine, réaction qui permet d’arréter un saignement. En cas de rupture de vaisseaux, ces
cellules vont se fixer entre elles et former un « clou plaquettaire », peu solide : c’est la
premicre phase de la coagulation, appelée hémostase primaire. Elles vont également participer
a la deuxiéme phase de la coagulation appelée hémostase secondaire : la fibrine (protéine du
sang) forme un filet de longs filaments autour du clou plaquettaire pour former le caillot

sanguin tres solide, permettant ainsi I’arrét du saignement. (12)

29



Par ailleurs, si cette agrégation plaquettaire se déclenche de fagon excessive, des thromboses
artérielles peuvent se former et empécher le sang de circuler. Ce bouchon artériel peut aller

jusqu’au cerveau et provoquer une attaque cérébrale.

De plus, les omégas 3 augmentent la production de monoxyde d’azote. Il s’agit d’un gaz qui a
un role de neurotransmetteur chez les mammiféres. En effet, il franchit les membranes
biologiques et joue le role de second messager. L’endothélium des vaisseaux sanguins se sert

du monoxyde d’azote pour entrainer une vasodilatation et inhiber 1’agrégation plaquettaire.

(13)

Enfin, ’EPA inhibe la synthése du TXA 2 qui favorise I’agrégation plaquettaire, et stimule la

production de PGI qui au contraire diminue 1’agrégation plaquettaire. (7)

d) Action sur la contractilité

Le muscle cardiaque ou myocarde se contracte afin d’apporter le sang aux organes. Le
calcium joue un role primordial dans ce phénomene. En effet, lorsque le taux de calcium
augmente dans la cellule cardiaque (par 2 mécanismes : entrée de I’extérieur par des canaux
calciques et libération par le réticulum sarcoplasmique, réservoir intracellulaire de calcium),
la contraction va avoir lieu. Ce phénoméne nécessite une grande quantité¢ d’adénosine
triphosphate (ATP). C’est une molécule qui est produite par la mitochondrie, par le
phénomene de respiration cellulaire, de chaque cellule de I’organisme, et qui permet
d’apporter I’énergie nécessaire aux réactions (métabolisme, contraction musculaire,
locomotion, transport d’espéces chimiques au travers de membranes cellulaires).

Une ¢étude faite chez des rats consommant des omégas 3 a démontré une diminution de la
consommation d’oxygene nécessaire a la production d’ATP et une meilleure efficacité de son
utilisation. Ceci n’a d’importance uniquement en cas de situation ischémique, ou I’apport
d’oxygeéne au myocarde est fortement diminué voire nulle ; ces AG joueraient alors un réle

déterminant dans la protection du muscle cardiaque au cours d’une ischémie. (7)
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e Etude clinique de Lyon (« Lyon Diet Heart Study »)

L’¢étude clinique de Lyon (« Lyon Diet Heart Study »), réalisée a la fin des années 1980,
permet de comparer deux groupes d’individus qui ont une alimentation trés différente et ainsi
d’¢étudier la relation entre les habitudes alimentaires, les facteurs de risques cardiovasculaires

et la survenue de complications.

< Meéthode :

Il s’agit d’une étude randomisée qui a pour but de prouver que le régime méditerranéen, par
rapport au régime occidental, peut réduire le taux de récidive apres un premier IDM; c’est
donc une prévention secondaire.

Les patients choisis étaient agés de 70 ans, avaient déja eu un IDM, étaient cliniquement

stables et sans aucun probléme médical ou social. Ils ont chacun été suivis pendant 46 mois.

Le premier groupe, composé de 302 individus, a suivi un régime méditerranéen. Chaque
patient a eu un entretien prolongé avec une diététicienne et le régime a été adapté a chaque
patient mais globalement, ce groupe a mangé :

e Moins de produits animaux, viandes, charcuterie, produits laitiers gras ;

e Plus de végétaux, fruits et légumes ;

e Plus de légumineuses ;

e Plus de céréales ;

e Plus d’huile d’olive ou de colza.

Le deuxieme groupe (groupe témoin), composé de 303 individus, a suivi un régime
occidental, sans aucune modification particuliére, hormis les recommandations classiques
données a cette époque de consommer moins de corps gras d’origine animale. La
consommation d’alcool et de tabac était autorisée pour les deux groupes. Les traitements

médicamenteux utilisés n’ont pas été représentés.

De plus, les AG plasmatiques ont ét¢ analysés dans les deux groupes : ce sont des

biomarqueurs objectifs.
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Trois résultats composites (CO) ont ét¢ étudiés :
e (Ol : IDM non mortel et mort cardiaque,

e (CO2 : angor instable, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral (AVC) et
embolies,

e (O3 : déces toutes causes.

& Résultats :

Dans le groupe régime méditerranéen, le CO1 était réduit (14 événements contre 44 dans le
groupe témoin) (Figure 9), de méme que le CO2 (27 événements contre 90) (Figure 9) et le

CO 3 (95 événements contre 180) (Figure 10). Le régime méditerranéen agit donc

positivement sur les 3 CO.

|
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|
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Percent without event

Percent without event

| p=0.0001
p=0.0001
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Figure 9. Survie cumulative CO1 (gauche) et CO2 (droite) des patients du groupe

expérimental et du groupe témoin. (65)
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Figure 10. Survie cumulative CO3 des patients du groupe expérimental et du groupe

témoin. (65)

Il a ainsi été démontré que le taux de déces cardiaque et d’IDM non mortel était :
e 1,24 % par an pour le groupe expérimental

e 4,07 % par an pour le groupe témoin.

De plus, les résultats du régime méditerranéen sur la mortalité cardio-vasculaire et globale

sont donnés dans le tableau 1.
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Groupe

Efficacité groupe Crétois vs groupe Témoin

témoin
Nombre de participants 302 303
Nbre % Nbre % % d’efﬁf:acité % d’efficacité NNT(*)
relative absolue annuel
Infarctus 8 265% 33 10,89% 75,76% 8,24% 61
Insuffisances cardiaques 14 04,64% 59 19,47% 76,27% 14,84% 34
5:::;;‘:; maladie cardio- 3 099% 16 528% 81,25% 4,29% 17
Décés toutes causes 8 2,65% 20 6,60% 60,00% 3,95% 127
Cancers apparus aprés 24 mois 2 0,66% 12 3,96% 83,33% 3,30% 1562

(*)NNT : Number Needed to Treat, c’est a dire le nombre de personnes a traiter (annuellement dans ce tableau) pour éviter un
événement.

Tableau 1. Résultats du régime méditerranéen sur la mortalité cardio-vasculaire et globale.

(14)

% Conclusions :

Cette ¢tude a démontré I’efficacité et I’effet protecteur du régime méditerranéen, riche en
omeégas 3, sur les maladies cardio-vasculaires. En effet, les patients ayant suivi ce régime ont
consomme¢ beaucoup plus de fruits et Iégumes, beaucoup plus de 1égumineuses, de poissons
(donc plus d’omégas 3) que le groupe controle (qui a suivi un régime riche en omégas 6).
Cependant, I’étude n’a pas ét¢ menée en double aveugle ; I’effet placebo n’a donc pas été pris
en compte mais les pays méditerranéens (surtout la Créte) qui ont un régime identique a celui

du groupe expérimental ont un taux de maladies cardio-vasculaires tres bas.

Pour la plupart des médecins, la prescription de médicaments est plus facile que de modifier
les habitudes alimentaires des patients. Mais, il a été prouvé que la plupart des patients
expérimentaux suivent toujours le régime méditerranéen, plusieurs années apres la fin de
I’étude. Ainsi, nous pouvons conclure que la prévention diététique et la prise de médicaments

ont des effets bénéfiques et indépendants.
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f Le régime méditerranéen

Le régime méditerranéen ou régime crétois est une pratique alimentaire trés saine,
caractérisée par la forte consommation de fruits et Iégumes, céréales et une faible
consommation de produits animaux. Cette diete méditerranéenne a été inscrite le 16
novembre 2010 sur la liste du patrimoine culturel immatériel de I’humanité par 'UNESCO

comme un « ensemble de savoir-faire, connaissances, pratiques, et traditions ». (15)

Il a été démontré qu’en Créte il y a une trés faible mortalité par maladies cardiovasculaires et
par cancer ; ceci grace a leur alimentation.

Cette diete est définie par une grande richesse de produits végétaux tels que les fruits et
légumes, les oléagineux, les herbes, les épices, les Iégumineuses, une trés forte consommation
d’huile d’olive et de produits de la mer. Ainsi, les fruits, Iégumes et produits céréaliers
(complets) sont consommés a chaque repas et les produits laitiers et les oléagineux tous les
jours. Les viandes maigres et produits de la mer (poissons, fruits de mer) sont consommeés au
moins deux fois par semaine. Enfin, la viande rouge et les sucreries ne sont utilisées qu’une a
deux fois par mois. L’eau et les infusions sont consommées a volonté, sans oublier I’activité

physique tous les jours (Figure 11).
Dans ce régime, les omégas 3 sont présents en quantité importante, au détriment des omégas

6. Ainsi, le rapport ®6/®3 est de 5 pour 1 : il s’agit du rapport recommandé par les autorités

sanitaires, pour €tre en bonne santé.
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Figure 11. Pyramide du régime méditerranéen (67)

Ce régime permet d’apporter une importante quantité de fibres, d’anti-inflammatoires et
d’antioxydants. « Un antioxydant est une molécule qui ralentit ou empéche 1’oxydation
d’autres substances chimiques a leur contact. » (16) L’oxydation ou stress oxydant est une
réaction d’oxydoréduction qui entraine un transfert d’électrons d’une substance a une autre
pour créer des radicaux libres : ces derniers ont un ¢lectron célibataire sur I’orbital la plus
externe (Loi de ’octet). Ces radicaux libres sont indispensables a la vie : ils interviennent
dans des processus physiologiques fondamentaux tel que la défense, la régulation du tonus
vasomoteur, seconds messagers intracellulaires. Cependant, en grande quantité, ces especes
sont treés puissantes et dangereuses et entrainent des réactions inflammatoires et oxydantes,
I’apoptose (mort cellulaire) et la prolifération de certaines cellules (a 1’origine de tumeurs).
Les antioxydants vont alors les neutraliser en donnant un électron (Figure 12) : ce sont des

systemes de défense trés performants.
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Figure 12. Mode d'action des antioxydants. (68)

Les antioxydants sont d’origine endogene ¢’est-a-dire produits par I’organisme (ex :
coenzyme Q10, albumine, mélatonine, mélanine, cestrogenes, ...) ou exogenes ¢’ est-a-dire
apportés par 1’alimentation (ex : DHA, vitamines B2, B3, B9, E, C, zinc, sélénium,
magnésium...). Un régime occidental est pauvre en antioxydants et donc a 1’origine de
nombreuses pathologies dues au stress oxydant : pathologies inflammatoires,

cardiovasculaires, tumeurs.

Recommandations de I’OMS pour le régime méditerranéen :

#+ Pour les corps gras :

o Limiter la margarine, le beurre, ’huile de palme, la consommation de
charcuterie, saucisse, d’aliments frits, gateaux, sauces (mayonnaise,
algérienne...),

o Utiliser des huiles végétales riches en AG indispensables (olive, colza), des
aliments riches en oméga 3 (oléagineux, graines de lin ou de chia, poissons
gras), fromages blancs, yaourts, préférer la viande blanche,

o Faire des gateaux maisons, privilégier la cuisson vapeur.

37



4+ Pour le sucre :

©)

©)

Limiter au maximum : 25 grammes par jour,

Consommer occasionnellement les patisseries, viennoiseries, barres
chocolatées, sodas, desserts chocolatés,

Attention a la confiture et au miel,

Dans les gateaux, remplacer le sucre par des fruits riches en sucres.

+ Pour le sel :

©)

Consommer de 1-2 a 5-6 g par jour de sel.

4+ Introduire une diversité alimentaire :

o Limiter la viande rouge a une fois par semaine, le poulet a 2-3 fois par

semaine, et le poisson a 2-3 fois par semaine,

Consommer des légumineuses et des céréales en association avec des agrumes

qui augmentent I’absorption du fer, en revanche éviter de boire le café¢ et le thé

en mangeant (espacer d’au moins deux heures),

Les céréales complétes, les Iégumes et les fruits doivent constituer la base de

chaque repas,

o Ne pas oublier les €pices, les herbes, les graines et les oléagineux.

+ Maintenir un poids corporel sain :

o Faire une activité physique réguliere : activités ménageres, marche, ...),

o Manger lentement. (17)

Nous pouvons donc conclure que le régime méditerranéen permet notamment de diminuer les

pathologies cardiovasculaires, les cancers, les pathologies chroniques (obésité, diabete de type

II, syndrome métabolique).
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3. Action antitumorale

a) Définition

« Une tumeur est une néoformation de tissus corporels (néoplasie), qui se produit a la suite
d’un déréglement de la croissance cellulaire, de type bénin ou malin (quand il s’agit d’une

tumeur maligne, on parle de cancer). » (17)

Nous disposons de mécanismes de défenses qui s’opposent au développement d’un cancer ;
cependant, parfois ces mécanismes ne sont pas suffisamment efficaces. En effet, notre
systéme immunitaire permet de défendre notre organisme contre les agents pathogenes tel que
les virus, les bactéries ou les parasites. Ce systéme de défense se fait grace a des antigenes : il
s’agit de fragments de molécules présents sur la surface des cellules.
Ces antigenes sont présents sur toutes les cellules de 1’organisme :
e Sur une cellule saine, ce dernier est reconnu comme appartenant a notre organisme et
donc non éliminé ;
e Sur une cellule cancéreuse, cet antigene est modifié : il est alors reconnu par les
lymphocytes (cellules du systéme immunitaire) comme étranger a I’organisme et vont

donc éliminer la cellule.

Neéanmoins, ces cellules cancéreuses arrivent a échapper au systéme immunitaire, par

différents mécanismes :

» Absence d’antigene a la surface de ces cellules : elles sont donc non reconnues par les
lymphocytes et non éliminées ;

» Absence d’antigéne du non soi a leur surface mais surtout présence d’antigénes du
soi : ces cellules sont peu immunogénes (faible capacité a activer le systéme
immunitaire) ; elles peuvent alors se développer facilement ;

» Création par la tumeur d’un microenvironnement immunosuppresseur : les cellules du
systéme immunitaire ne peuvent alors pas accéder a la tumeur ;

» Recrutement de cellules du systéme immunitaire qui inhibent la réponse immunitaire

antitumorale. (18)
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b) Meécanisme anti-tumoral

Ce mécanisme anti-tumoral se fait en 7 étapes (Figure 13) :

Etape 1 : les antigénes produits par les cellules tumorales sont libérés et captés par les
cellules dendritiques (cellules du systéme immunitaire qui jouent le role de cellule
présentatrice d’antigeénes aux lymphocytes T) ;

Etape 2 : ces cellules dendritiques présentent les antigénes captés aux lymphocytes T,
via le complexe majeur d’histocompatibilité : il s’agit d’un systéme de reconnaissance
du soi, ce sont des molécules présentes a la surface des cellules présentatrices
d’antigeénes ;

Etape 3 : activation des lymphocytes T cytotoxiques : ce sont des lymphocytes qui
présentent a leur surface des récepteurs pouvant se lier a un complexe complexe
majeur d’histocompatibilité - antigéne. Cette liaison va les activer et les lymphocytes
vont alors pouvoir ¢éliminer la cellule cible ;

Etape 4 : migration des lymphocytes T cytotoxiques activés vers la périphérie de la
tumeur ;

Etape 5 : pénétration des lymphocytes T cytotoxiques dans le microenvironnement
tumoral ;

Etape 6 : reconnaissance et liaison des lymphocytes T cytotoxiques activés aux
cellules tumorales ;

Etape 7 : destruction des cellules tumorales par apoptose.
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Figure 13. Le cycle immunitaire anti-tumoral (79)
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c) Etude clinique : « Les acides gras polyinsaturés oméga-3 a
longue chaine diminuent la croissance tumorale mammaire, les

métastases multi organes et améliorent la survie. »

Le cancer du sein est une importante cause de mortalité féminine aux Etats-Unis. Il a été
remarqué une différence significative d’apparition de cancer du sein entre les pays qui ont une
alimentation « Western » c¢’est-a-dire riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3 et ceux qui ont

une alimentation Asiatique c¢’est-a-dire riche en en oméga 3 (forte consommation de poisson).

L’EPA et le DHA ont une action anti-inflammatoire alors que I’AA est pro-inflammatoire. Le
ratio oméga 6/oméga 3 joue un réle important dans le statut inflammatoire des
microenvironnements tissulaires. Ce statut inflammatoire va moduler la croissance tumorale,

I’apparition de métastases et I’efficacité des traitements thérapeutiques.

< Meéthode

Cette ¢tude a été réalisée sur des souris (femelles), agées de 6 semaines, qui ont été partagées
en 2 groupes : le premier groupe a recu une alimentation riche en oméga 3 (huile de poisson)
pendant 16 semaines, alors que le deuxiéme groupe a eu une alimentation « Western ». Les
deux régimes sont isocaloriques et isolipidiques ; ils se différencient par la présence ou pas
d’AG oméga 3 a longue chaine. Au bout de 16 semaines de régime, des cellules tumorales
mammaire 4T1 ont été implantées deux fois par semaine chez ces souris. Trente-cing jours
apres 1’injection de ces cellules, ont ét¢ analysés : la croissance de la tumeur, la présence de

métastases et globalement la survie de ces deux groupes de souris.

% Résultats

Durant cette ¢étude, 100 % des souris du groupe oméga 6 ont développé une tumeur mammaire

palpable sur la période expérimentale contre 95% pour le groupe oméga 3.

41



o Impact de ’alimentation sur 1’apparition de la tumeur et la survie des souris

Nous pouvons constater que I’apparition de tumeur palpable est plus rapide pour le groupe
oméga 6 (figure 14A), la croissance de la tumeur est beaucoup plus lente pour le groupe
oméga 3 (figure 14B et 14D), la tumeur des souris du groupe oméga 3 a un poids plus faible

que celle des souris du groupe oméga 6 (figure 14C).

Avant de commencer les deux régimes, les souris avaient le méme poids (figure 14Ea), puis
lors de I’injection des cellules tumorales (soit 16 semaines apres le début du régime), les
souris du groupe oméga 3 avaient un poids plus faible que celles du groupe oméga 6 (figure
14EDb). Il en est de méme pour le controle du poids des souris le jour de I’autopsie figure
14Ec). Enfin, ont été comparé le pourcentage de variation du poids entre le jour de I’injection

et le jour de I’autopsie : cette variation est identique pour les deux groupes (figure 14Ee).
De plus, la survie globale des souris nourries avec des omégas 3 16 semaines avant 1’injection

de cellules tumorales est nettement supérieure a celle des souris ayant eu une alimentation «

Western » : 46,5% de survie contre 35,5 % (figure 14Ef).
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Figure 14. Comparaison entre les 2 groupes de souris 'apparition de la tumeur (A), le volume
de la tumeur (B, D), le poids de la tumeur (C), le poids des souris a différents moments de

I'expérience (E) et le taux de survie (F). (20)
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o Impact de I’alimentation sur les métastases

Trente-cing jours apres 1’injection de cellules tumorales, les différents organes ont été

analysés dans le but de trouver des métastases.

Au niveau pulmonaire, beaucoup de métastases ont été retrouvées pour les 2 groupes mais
dans le groupe oméga 3 le nombre était moins important et les poumons étaient 36% plus

légers que les poumons des souris du groupe oméga 6 (figure 15B et C).

Au niveau hépatique, quelques cellules tumorales individuelles ont été retrouvées dans le
groupe oméga 3 alors que des macro métastases (supérieures a 2 mm) ont été retrouvées dans

le groupe oméga 6 (Figure 15E et F).

Au niveau splénique, les métastases ont été retrouvées dans les deux groupes, mais le poids de

la rate était beaucoup plus faible dans le groupe oméga 3 (Figure 15H et I).

Au niveau osseux, une seule souris du groupe oméga 3 a développé une métastase au niveau

du fémur contre plusieurs souris pour le groupe oméga 6 (Figure 15K).

En ce qui concerne le cceur, les reins et les ovaires, les métastases ont rarement été
rapportées ; ces organes ne sont pas les cibles principales des métastases tumorales
mammaires, mais globalement, comme pour les organes vus précédemment, 1’apparition de

métastases est plus importante pour le groupe oméga 6.
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o Régulation par ’alimentation de la prolifération des cellules tumorales mammaires

et de la néovascularisation

Durant cette étude, il a ét¢ démontré qu’une alimentation riche en AG oméga 3 16 semaines
avant I’injection de cellules tumorales permet de diminuer de 44 % le nombre de cellules

tumorales primaires en prolifération (Figure 16).

A

Ki67

Figure 16. Cellules tumorales en prolifération dans les groupes oméga 3 et oméga 6. (20)

De plus, il a été prouvé que chez le groupe oméga 3, il y a 34% en moins de nouveaux
vaisseaux formés, au niveau de la tumeur, que chez le groupe oméga 6 : ces vaisseaux sont
petits et ont une taille uniforme pour le premier groupe, alors qu’ils sont gros et irréguliers

pour le deuxiéme groupe (Figure 17).

Figure 17. Néovascularisation tumorale chez les souris du groupe oméga 3 (A) et du groupe

oméga 6 (B) (20)
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o Régulation de I’inflammation de la tumeur mammaire

Nous pouvons remarquer que dans le groupe oméga 3, il y a :
e 52 % moins de neutrophiles infiltrants la tumeur (Figure 18A et B),
e 49% moins de macrophages infiltrants la tumeur (Figure 18C et D),

e 102% plus de lymphocytes T infiltrants la tumeur (Figure 18 E et F) par rapport aux

souris du groupe oméga 6.

De plus, le rapport neutrophile/lymphocytes (NLR) a été étudié : un NLR ¢€levé est associé a

une survie plus courte. Ce rapport est diminué de 76% chez le groupe oméga 3 (Figure 18J).

Par ailleurs, ce rapport est :
e Directement corr¢lé a la taille de la tumeur (Figure 18J),
e Directement corrélé a I’infiltration des macrophages et des neutrophiles,
e Indirectement corrélé a I’infiltration des cellules T (Figure 18G et I),

e Indirectement corrélé avec la néovascularisation.

Ainsi, la différence de microenvironnement tumoral est directement liée a la tumeur, et
indirectement li¢e a I’alimentation. Une alimentation riche en omégas 3 permet de diminuer
les cellules inflammatoires et d’augmenter le nombre de lymphocytes T infiltrants et donc de

réguler la croissance tumorale.
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% Bilan de |’étude

Au cours de cette étude, il a été démontré que les omégas 3 diminuent significativement
I’induction et la croissance de la tumeur mammaire, des métastases et augmentent la survie.
De plus, chez les souris du groupe oméga 6, les tumeurs se sont développées plus rapidement
et il y avait un nombre plus important de métastases. En effet, il s’agit d’une tumeur
agressive, qui entraine des métastases surtout pulmonaires, hépatiques, osseuses et spléniques.
Il existe une corrélation directe entre le poids des poumons, les métastases pulmonaires et la
taille de la tumeur : une croissance tumorale plus lente permet d’avoir moins de métastases
pulmonaires. Au niveau hépatique, le groupe oméga 3 présentait une diminution de 35% du

nombre de métastases.

Par ailleurs, le moment de la consommation des omégas 3 peut jouer un role crucial dans la
tumorigenese mammaire. Dans cette étude, le régime a ét€ commencé plus tot que I’injection
de cellules tumorales : ces omégas 3 ont un rdle prophylactique potentiel dans le contrdle de

la croissance tumorale et les métastases en modulant le microenvironnement tumoral.

D’autre part, pour le groupe de souris ayant regu les omégas 3, dans le microenvironnement, il
a été démontré un nombre significativement plus faible de cellules tumorales en prolifération,
un grand nombre de cellules tumorales apoptotiques et une néovascularisation moins
importante. L'induction de 1'apoptose des cellules tumorales joue un role important dans le
traitement du cancer et représente une cible pour de nombreuses stratégies de traitement.
Comme les omégas 3 semblent provoquer une cytotoxicité sélective vis-a-vis des cellules
cancéreuses, de nombreuses études ont évalué le role des AGPI -3 en tant qu'adjuvant
thérapeutique afin d'améliorer I'efficacité et la tolérabilité des médicaments traditionnels

anticancéreux.

Enfin, la présence de lymphocytes T infiltrants les tumeurs a été associée a un meilleur
pronostic et a une meilleure réponse aux traitements cytotoxiques. En revanche, la présence
de neutrophiles peut inhiber 1'immunité en supprimant I'activité cytotoxique des lymphocytes
T et est associée a un mauvais pronostic dans le cancer. La NLR du sang est révélatrice dune
inflammation systémique. La découverte d'un plus grand nombre de cellules T et de moins de
neutrophiles dans les tumeurs de souris nourries avec un régime alimentaire riche en oméga 3

et une corrélation directe entre la NLR et la taille de la tumeur, indique que les omégas 3 a
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longue chaine ont un réle dans la suppression de la croissance tumorale en diminuant
l'inflammation supportant la tumeur. De plus, ces résultats confirment également le rdle

potentiel de ces derniers en tant qu'adjuvant pour améliorer les traitements de la tumeur.

4. Effets sur la grossesse et I’allaitement

a) Généralités

La grossesse ou gestation est 1'état d'une femme enceinte, c'est-a-dire portant un embryon ou
un feetus humain, au sein de l'utérus. Pour qu’une grossesse se déroule correctement, la
qualité nutritionnelle de la mére est trés importante. En effet, un apport suffisant en micro et
macronutriments permet de couvrir les besoins nutritionnels de la mere et du feetus et ainsi un

développement correct de ce dernier.

Les graisses sont essentielles pour le développement des organes et du cerveau du feetus, c’est
pourquoi il n’y a aucune raison de restreindre les apports en lipides pendant la grossesse.
Parmi les lipides, les omégas 3 et omégas 6 sont a prendre en compte. Les omégas 3 sont
nécessaires au développement cérébral du feetus et permettent aussi de prévenir la dépression
maternelle du post partum. Selon I’ANSES, pendant la grossesse et 1’allaitement, une femme

a besoin de 250 mg de DHA et d’EPA par jour (Tableau 2).

Acide linoléique 4,0% 4,0%

Acide a-linolénique 1,0% 1,0%
Acide docosahexaénoique 250 mg 250 mg
EPA+DHA 500 mg 500 mg

Tableau 2. Recommandations en AGPI pour la femme enceinte consommant 2050 kcal et la femme

allaitante consommant 2250 kcal par jour (71)
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b) Effet des omégas 3 sur la grossesse

Les AG oméga 3 ont des effets bénéfiques pour la future maman et le feetus. En effet,
plusieurs études ont démontré que ces AG :

e Limitent le risque de prématurité,

e Permettent le développement cérébral du feetus,

e Diminuent le stress de la maman.

1 Essai clinique : « Consommation de poisson, acides gras

érythrocytaires et naissance prématurée. »

Le but de cette étude est d’estimer le lien entre la consommation de poisson, les AGPI a

longue chaine oméga-3 érythrocytaires et la prématurité dans une cohorte a haut risque.

< Meéthode

Cette ¢tude a été réalisée sur 852 femmes enceintes ayant déja accouchées prématurément :
leur consommation de poisson avant la 22¢ semaine de grossesse a été évaluée par un
questionnaire et les AG érythrocytaires ont ét¢ mesurés lors de 1’inscription. Une naissance a
moins de 37 semaines de gestation est considérée comme prématurée. Entre la 16°™ et 216m°
semaine de grossesse, 434 de ces femmes ont regu une supplémentation quotidienne de 1 200
mg d’EPA et de 800 mg de DHA et 418 ont eu des placebos ; celle-ci s’est poursuivi jusqu’a
la 36°™ semaine voire jusque I’accouchement pour certaines. Un questionnaire sur leur
fréquence de consommation de poisson a ¢té réalisé. Les options de réponse pour la fréquence
de consommation étaient : jamais ou moins d'une portion par mois, une a trois portions par
mois, une portion par semaine, deux a quatre portions par semaine, cing a six portions par
semaine, une portion par jour, deux a trois portions par jour, quatre a cinq portions par jour et

six portions ou plus par jour.
De plus, avant I’administration des médicaments, un prélévement sanguin a été effectué. Les

érythrocytes ont été séparés du plasma et envoy¢ au laboratoire pour analyser les AG

érythrocytaires.
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Les mesures érythrocytaires se sont faites par ce calcul :
AG érythrocytaire = (Somme des AG oméga 3 soit EPA+DHA) / (Somme des AG oméga
6 soit LA+AA)

% Résultats

Au total, 253 femmes (29,7%) ont déclaré ne consommer du poisson jamais ou moins d'une
fois par mois ; 524 (61,5%) ont consommeé une a trois portions par semaine et 75 (8,8%) ont
consomme¢ du poisson plus de trois fois par semaine. L'association entre la consommation de
poisson et les caractéristiques de la population étudiée est présentée dans le tableau 3.

Les femmes afro-américaines et hispaniques mangeaient du poisson plus fréquemment que les

femmes non afro-américaines et non hispaniques, respectivement.

Fish Consumption (Servings)

Less Than One Half to More Than
Characteristic n One per mo Three per wk Three per wk P
Treatment .60
Omega-3 434 28.6 63.1 83
Placebo 418 30.9 59.8 93
Smoking 24
Yes 136 35.3 55.2 9.6
No 716 28.6 62.7 8.7
Education (y 06
Less than 12 164 26.2 62.2 11.6
12 237 28.3 59.9 11.8
More than 12 451 31.7 62.1 6.2
Race or ethnicity <.001
African American 288 20.1 67.0 12.9
Other 563 4.6 58.6 6.8
Hispanic ethnicity 014
Yes 121 223 62.8 14.9
No 730 31.0 61.2 7.8
Age [y 27.1x56 280=56 273*5.7 09
Body mass index (kg/m’ 259=70 26968 26973 10
Number of previous spontaneous 1407 1407 1407 96

preterm births
Gestation of most severe previous 30.0x4.7 30247 295=5.1 A48
preterm birth (wk

Data are % or mean *standard deviation unless otherwise specified.

Tableau 3. Consommation de poisson selon certaines caractéristiques (72)
Ainsi, une naissance prématurée s'est produite chez 48,6% des 253 femmes qui mangeaient du

poisson une fois par mois ou moins, selon les rapports déclarés entre 16 et 21 semaines de

gestation, contre 35,9% des 599 femmes qui mangeaient du poisson plus souvent.
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Par ailleurs, les valeurs initiales des acides gras érythrocytaires étaient disponibles pour 701
(82,3%) des 852 femmes. Le pourcentage moyen d’AG oméga-3 dans les globules rouges, en
pourcentage de tous les acides gras, était de 3,55% chez les femmes sous suppléments
d'oméga-3 et de 3,73% chez les femmes sous placebo. Les AG érythrocytaires ont été
analysés en quartiles. Le tableau 4 montre I'association entre les quartiles de DHA
érythrocytaire et d’EPA et la naissance prématurée. Les femmes du quartile inférieur avaient
un risque accru de naissance prématurée (47,2%) par rapport aux femmes des trois quartiles
les plus ¢élevés combinés (38,1%). Le DHA érythrocytaire et les taux d’EPA étaient en
corré¢lation faible mais significative avec la fréquence rapportée de la consommation de
poisson. En effet, les femmes du quartile inférieur étaient plus susceptibles de déclarer
consommer du poisson jamais ou moins d'une fois par mois (40,3%) que les femmes des trois
quartiles supérieurs (26,3%). Lorsque l'apport réel en oméga-3 était estimé, la corrélation

entre l'apport en oméga-3 et le DHA érythrocytaire et ’EPA était essentiellement identique.

Quartile of Docosahexaenoic Acid Plus Eicosapentaenoic Acid

1 (n=176) 2 (n=175) 3 (n=175) 4 (n=175) P*
Total fatty acids <3.052 3.052-3.719 3.723-4.426 4426
Preterm births [n 83 (47.2 611349 761434 63 36.0 054
Adjusted odds ratio (95% CI 1.00 0.59 (037-0.94 0.84 (0.53-132 0.71 10.45-1.15 14
Cl, confidence interval
Quartile 1 is the lowest; quartile 4 is the highest
* Adjusted for study center, number of previous preterm births, gestation of earliest previous spontaneous preterm birth, receipt of
omega-3 compared with placebo supplement, smoking, age, education, body mass index, and ethnicity
Docosahexaenoic acid and eicosapentaenoic acid, as percentage of total erythrocyte fatty acids
* P value for whether percentage preterm birth differs by erythrocyte docosahexaenoic acid plus eicosapentaenoic acid, or for whether
addition of erythrocyte docosahexaenoic acid plus eicosapentaenoic acd significantly improves the adjusted model

Tableau 4. Probabilité de naissance prématurée par quartiles de DHA et d'EPA érythrocytaire (72)

% Bilan de |’étude

A la suite de cette ¢tude, nous pouvons conclure que chez les femmes enceintes ayant déja
accouchées prématurément, le risque d’accouchement prématuré est plus important pour
celles qui ont une faible consommation de poissons par rapport a celles qui en consomment 2

a 3 fois par semaine.
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il Essai clinique : « Le déséquilibre alimentaire maternel
entre les acides gras polyinsaturés oméga-6 et oméga-3 altere le

développement du néocortex via les métabolites €poxy »

Cette ¢tude a été réalisée par I’université de Tohoku au Japon, sur des souris femelles vierges.
Le but de celle-ci est de démontrer qu’un régime riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3
(proche de notre régime occidental actuelle) de la future mere aura des répercussions sur le

feetus notamment au niveau cérébral.

Le cerveau des mammiféres contient un nombre extrémement €élevé de neurones et de cellules
gliales, tous deux issus de cellules souches neurales embryonnaires (CSN). Aux stades
précoces du développement, les CSN donnent principalement naissance a des neurones. Au
contraire, aux stades tardifs du développement, les CSN donnent principalement naissance a
des astrocytes (cellules gliales du systéme nerveux central), le pic étant atteint juste apres la
naissance. Ainsi, une transition du destin neurogeéne a gliogénique se produit dans les CSN, et
cette transition a ¢té examinée chez la souris. La plupart des neurones et des astrocytes
constituant le systéme nerveux adulte sont issus des CSN, ce qui refléte le réle important de

ces cellules dans le développement et le fonctionnement du cerveau a I'age adulte.

La neurogenese cérébrale étant en grande partie achevée lors de la période embryonnaire, une
mauvaise nutrition maternelle pourrait altérer cette neurogenése et ainsi entrainer des
anomalies fonctionnelles persistantes chez la progéniture. Une consommation maternelle
importante d’oméga 6 et faible d’oméga 3 altere la formation de la couche neuronale du
néocortex chez la progéniture. Ces anomalies sont dues a une transition précoce du destin

neurogene a gliogene des CSN.
L’ARA et le DHA sont les principaux AGPI de la substance grise du cerveau. Le rapport

®6/m®3 est trés important. En effet, le rapport idéal serait un apport de 4 oméga 6 pour 1

oméga 3, mais dans de nombreux pays ce rapport est proche de 25.
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< Meéthode

Cette ¢étude a été réalisée sur des souris femelles vierges : elles ont été divisées en deux
groupes. Le premier groupe étant le groupe témoin a regu une alimentation contenant 3,1% de
LA et 1,2% d’ALA. Le deuxiéme groupe a regu une alimentation riche en oméga 6 (11,8% de
LA) et pauvre en oméga 3 (0,3% d’ALA). Ces souris ont été nourries par ces deux types de
régimes 2 semaines avant I’accouplement, pendant toute la gestation et jusqu’aux 10 premiers

jours de lactation.

Ainsi, les AG du cerveau de la progéniture ont été analysés. Une premiere quantification
complete des métabolites lipidiques dans le cerveau en développement a été réalisée, et les
métabolites époxy (métabolite du DHA) ont été identifiés comme régulateurs du destin des

CSN.

De plus, des tests comportementaux ont été réalisé€s sur les souris agées de 13 a 15 semaines.
Ces tests ont été effectués sur des cycles de lumicre différents. Chaque souris a été placée
dans une zone centrale et leur trajectoire a été explorée.

% Résultats

L’analyse des AGPI dans le cerveau de la progéniture dont la mére a eu une alimentation

riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3 montre :
e Le régime n’affecte pas les niveaux d’AGS totaux (figure 19A), d’acide palmitique
(figure 19B), d’acide stéarique (figure 19C), d’AGMI totaux (figure 19D) ou d’acide

oléique (figure 19E) ;

e Le régime augmente les taux d’AGPI w6 totaux (figure 19F), d’ARA (figure 19H),
d’acide docosapentaénoique (figure 191), mais pas de LA (figure 19G) ;

e En revanche, ce régime diminue les taux d’AGPI w3 totaux (figure 19J), de DHA
(figure 19M), mais pas d’ALA (figure 19K) ni d’EPA (figure 19L).
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Figure 19. Comparaisons des taux d'AGPI dans le cerveau de progénitures dont les méres
ont eu une alimentation riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3 (graphiques roses) avec

ceux de progénitures dont les meres appartenaient au groupe témoin (graphiques bleus)

(73)

Nous pouvons donc en conclure que 1’ingestion maternelle d’une forte quantité d’w6 et d’une
faible quantité d’w3 durant la grossesse a entrainé un déséquilibre des AGPI w6 et ®3 dans le

cerveau du feetus, et ce déséquilibre persiste pendant la période post natale.
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Par ailleurs, les conséquences du déséquilibre w6/m3 sur le développement ont été étudiées,
par I’examen du développement néocortical des souriceaux du groupe contrdle. De plus, la
structure du néocortex a été étudiée par I’intermédiaire de différents biomarqueurs. Ainsi, il a
¢été démontré :
e Auniveau préfrontal :
o Le néocortex est considérablement plus mince chez ces souriceaux (Figure
20A) ;
o Le nombre total de CSN n’est pas affecté par ce déséquilibre w6/w3 (Figure
20B) ;
o La couche neuronale immature de tubuline et la couche neuronale mature Tbr1
est plus mince chez la progéniture (Figure 20C et D), ce qui montre que ce
déséquilibre entrave le développement de la couche neuronale dans le cortex

préfrontal des enfants.

e Auniveau du cortex moyen :
o Il n’y apas d’effet sur I’épaisseur total du cortex, ni sur le nombre total de
CSN, ni sur la couche neuronale de tubuline (figures 20E, F, G) ;

o La couche neuronale Tbrl1 est plus mince chez la progéniture (Figure 20H).

e Au niveau du cortex caudal :
o Il n’y a aucun effet significatif, ceci est probablement di au fait que le
développement de ce cortex est beaucoup plus lent que les 2 précédents

(Figures 20I a L).
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Figure 20. Comparaisons de la structure du cerveau des progénitures dont les méres ont eu une
alimentation riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3 (graphiques roses) avec ceux de progénitures

dont les meres appartenaient au groupe témoin (graphiques bleus) (73)
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D’autre part, les conséquences du déséquilibre n-6/n-3 ont été réévaluées avec une approche
génétique. Les souris sauvages (WT) ne peuvent pas convertir les AGPI n-6 en AGPI n-3
alors que les souris transgéniques Fat-1 le peuvent. Le géne Fat-1 est un orthologue du geéne
de drosophile, qui code pour un suppresseur de tumeur essentiel au contrdle de la prolifération
cellulaire au cours du développement de cet insecte. (21) Ainsi, les souris Fat-1 peuvent

modifier directement leur rapport n-6/n-3, quel que soit leur régime alimentaire.

Tout d'abord, pour caractériser la composition en acides gras, les souris femelles Fat-1 ont été
nourries, soit au régime témoin, soit au régime contrdle, puis leur progéniture ont été
analysées. Il a été constaté que le cerveau de la progéniture des souris Fat-1 nourries au
régime controle riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3 avait des taux de AGPI n-6 et n-3
similaires a ceux de la progéniture des souris sauvages nourries au régime témoin. En
revanche, le cerveau de la progéniture de souris Fat-1 nourries au régime de controle avait des
niveaux réduits d’AGPI n-6 et des taux ¢levés d’AGPI n-3. 11 a été constaté que les couches
de DAPI, Pax6, tubulinel et Tbrl1 étaient normales dans la progéniture des souris Fat-1 ayant

regu régime controle (Figure 21A°—L).

Par ailleurs, aucune différence histologique n’a été trouvée entre les deux groupes (c'est-a-dire
entre la progéniture des souris sauvages nourries avec le régime de contrdle et les souris Fat-1
nourries avec le régime contrdle (Figure 21A’— L’). Ces résultats suggerent que 1’altération du
développement de la couche neuronale chez les souris recevant le régime contrdle a été

provoquée par une modification du rapport n-6/ n-3.
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Figure 21. Comparaison de la structure du cerveau de progénitures de meres

sauvages et celles de progénitures de mere transgéniques Fat-1 (73)

Ensuite, cette équipe a réalisé le dosage de la neurosphére de ces souris. Les chercheurs ont
remarqué que les cellules dérivées des CSN contrdles contenaient moins de neurones de la
tubuline bIII (Figure 22). Par conséquent, ils ont supposé que le déséquilibre n-6/n-3 dans le
régime alimentaire de la mére entrainait une inhibition de la différenciation neuronale des
CSN chez la progéniture. Cette découverte laisse supposer que la transition de neuro a
gliogénique des CSN est accélérée dans le cerveau en développement des souriceaux dont la

meére a eu une alimentation riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3.
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Figure 22. Comparaison de la quantité de neurones chez les souriceaux du groupe

témoin (bleu) et du groupe controle (rose) (73)

D’autre part, les chercheurs ont essayé de déterminer par quels mécanismes moléculaires ont
lieu le changement précoce des CSN en cellules gliogéniques. Les AGPI oméga 3 et oméga 6
peuvent étre métabolisés en divers médiateurs lipidiques dotés de puissantes propriétés
bioactives. Certains de ces médiateurs, notamment les PG et les LT, peuvent réguler la
prolifération et la différenciation CSN. Le profil des médiateurs lipidiques a été étudié, et les
médiateurs de ’ARA, de ’EPA ou du DHA ont ét¢ sélectionnés. Sept médiateurs lipidiques
ont été identifiés. Etonnamment, six de ces sept médiateurs lipidiques sont des métabolites
époxy de I’ARA ou de DHA et sont produits par la méme voie métabolique. Parmi ces six,
quatre d'entre sont des acides époxyé¢icosatriénoiques (EET) et deux sont des acides
époxydocosapentaénoiques (EpDPE). Le septiéme médiateur, 1'acide 12-
hydroxyeicosatétraénoique (12-HETE), est un métabolite hydroxyle de 'ARA ; cependant, le
niveau de 12-HETE a diminu¢ dans les échantillons contrdle (Figure 23).

Il a donc été supposé que le régime maternel riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3
augmente les niveaux d’EET et diminue les niveaux d’EpDPE chez les enfants, et que I’un ou
les deux de ces effets favorisent la transition gliogénique des CSN dans le cerveau de la

progéniture en développement.
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Figure 23. Comparaison des taux de médiateurs lipidiques de I'ARA et du DHA dans les cerveaux

des souriceaux des groupes contrdle et témoin (73)
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Enfin, l'effet de ces métabolites époxydiques sur la transition du destin gliogénique des CSN a
¢té examing, a l'aide du dosage de la neurosphere. L’analyse a été centrée sur 16,17-EpDPE et
11,12-EET, car ces deux métabolites différaient le plus fortement entre les échantillons
témoin et controle (plus précisément 16,17-EpDPE et 11,12-EET ont connu respectivement la
plus forte diminution et la plus forte augmentation) (figure 24). L'utilisation de 16,17-EpDPE
ou de 11,12-EET a une concentration finale de10™ M a inhibé la formation de neurosphéres,
ce qui a incité les chercheurs a mesurer leurs effets a des concentrations inférieures allant de
108 M a 10° M. A 10® M, 16,17-EpDPE ont augmenté le nombre relatif de neurones a
tubuline bIII. En revanche, la 11,12-EET a 10° M a diminué la proportion de neurones de la
tubuline BIII et augmenté la proportion d'astrocytes. Ces résultats suggerent que de faibles
niveaux de 16,17-EpDPE déterminent le potentiel neurogéne des CSN, alors que des taux

¢levés de 11,12-EET stimulent la transition en astrocyte des CSN.

% Bilan de |’étude

Durant cette étude, nous avons pu constater que I’alimentation des souris gravides suivant un
régime riche en oméga 6 et pauvre en oméga 3 entraine une altération de la formation de la
couche neuronale dans le néocortex de la progéniture, et cet effet est dii a une transition

gliogénique précoce des CSN dans le cerveau.

En outre, les analyses ont révélé que le rapport des métabolites époxy n-6/n-3 était altéré de
manicre significative dans le cerveau embryonnaire et que ces modifications affectaient les
propriétés gliogéniques des CSN. Ainsi, ces données ne peuvent exclure le rdle in vivo

d'autres métabolites dans la régulation du devenir des CSN.

Enfin, cette ¢tude nous prouve que la qualité nutritionnelle de la mére est trés importante

durant la grossesse.
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il Essai clinique : « Association entre la supplémentation
en acides gras et le stress prénatal chez les Afro-Américains :

un essai controlé randomisé. »

Le but de cette é¢tude est d’¢étudier le lien entre la supplémentation en DHA, le stress pergu et
la réponse du cortisol face au stress pendant la grossesse, chez des femmes afro-américaines a
faibles revenus. En effet, plusieurs études ont prouvé qu’il existe un lien entre le stress de la
meére pendant la grossesse et des perturbations de I’attention de I’enfant, un déficit
d’apprentissage, des troubles du comportement tel que de I’anxiété. Ce stress prénatal
entraine, a long terme, des altérations du fonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien chez ’enfant.

Le niveau socioéconomique joue un role important : les femmes, durant leur grossesse, qui
ont de faibles revenus et qui vivent dans des milieux défavorisés présentent un risque élevé de

conséquences néfastes pour le foetus.

< Meéthode

Cette étude a été réalisée entre 2010 et 2012, aux Etats-Unis, sur 64 femmes agées de 20 a 30
ans, d’origine afro-américaines et entre 16 et 21 semaines de gestation. Elles ont été divisées
en deux groupes : le premier groupe a regu 450 mg de DHA et 90 mg d’EPA par jour, alors

que le deuxiéme groupe a regu un placebo.

La réponse du cortisol a un facteur de stress social a ét¢ mesurée au début de I’essai, a 24 et
30 semaines de gestation. Les participantes ont rempli des questionnaires portant sur les
événements de la vie stressante, le stress ressenti et les symptomes de la dépression au début
de la grossesse et apres 24 et 30 semaines de gestation. Trois fois par semaine, les patientes
ont été contactées afin de savoir I’heure a laquelle le supplément était pris et pour avoir des
données sur la perception du gofit et les effets secondaires gastro-intestinaux susceptibles de

modifier I'observance.
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Différentes évaluations ont été réalisées :

Les symptomes de la dépression ont été évalués a I’aide de 1’échelle de dépression
postnatale d’Edimbourg : une mesure en 10 items congue pour évaluer la dépression
prénatale et postnatale sans confondre la dépression avec les symptomes somatiques

de la grossesse.

L’¢échelle de stress pergu est une échelle a 14 ¢léments congue pour déterminer quelles

sont les situations de la vie jugées stressantes.

Le test de stress social de Treves a été utilis€é comme facteur de stress psychologique.
La procédure du test de stress social de Treves comprend un temps de préparation de 2
minutes suivi d'un discours de 5 minutes (comme s'il s'agissait d'un entretien
d'embauche), puis d'une tache de calcul mental de 5 minutes. Les deux derniéres
taches sont effectuées devant une caméra vidéo et un public. Le test de stress social de
Treves révele généralement des différences individuelles dans la réactivité au cortisol,

méme pendant la grossesse.

L’¢échelle des circonstances de la vie difficile est évaluée par 28 questions fermées
(réponses attendues sont oui ou non) concernant les conditions difficiles a la maison

ou au travail (ex : difficultés financiéres, problémes de logements...)

La salive a été collectée a trois moments différents (au début de I’essai, a 24 et 30
semaines de gestation) : tous les échantillons de chaque participant ont été analysés
dans le méme lot afin de minimiser la variabilité et analysés avec des réactifs du

méme lot.

% Résultats

Parmi les 64 femmes participantes, seules 47 (73,4%) ont assisté aux trois sessions. Des

statistiques descriptives sont présentées dans le tableau 5 pour la dépression, les événements

négatifs de la vie et le stress percu au début de I’essai, a 24 et 30 semaines de gestation. Les

données recueillies aupres de tous les participants, y compris ceux qui se sont retirés, sont

incluses dans les analyses.
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Baseline 24 Weeks of Gestation 30 Weeks of Gestation

Self-Report Total Active  Placebo  Total Active  Placebo Total Active  Placebo
Measures (N=63) (n=20) (n=43) (N=53) (n=35) (n=18) (N=51) (nh=34) (n=17)
Depression 12.97%4.9 13.05%£53 12.80%£4.2 129248 13.3%5.1 1 4.1 11.86%49 12.12%4.8 11.35%5.1

2
Negative events  5.03%£3.4 5.16%£3.4 4.75£3.6 4.08£3.5 457%£39 3.
7

1+
1£2.4 38005 391*+0.6 3.59%09
Perceived stress 28.16%+2.4 27.77+2.2 29.00%2.7 27.94+3.0 28.06+3.5 27.72+

2.0 28.08%£3.4 27.47%3.4 29.29%3.1

Data are mean*standard deviation.

Tableau 5. Statistiques de femmes ayant eu une dépression, des événements négatifs et du stress au début

de la gestation, a 24 semaines et a 30 semaines (74)

Nous pouvons remarquer qu’au début de 1’essai et a 24 semaine de gestation il n’y a aucune
différence significative entre chacun des groupes, pour les 3 critéres. En revanche, a 30
semaines de gestation, le stress percu est largement inférieur dans le groupe contrdle par

rapport au groupe placebo (Figure 24).
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Figure 24. Effets de la supplémentation en oméga 3 sur le score de stress percu (74)

Par ailleurs, les taux de cortisol avant et aprés (20 et 45 minutes) le test de stress social de
Treves ont été étudiés. Chez les femmes ayant regu le placebo, il y a une importante baisse du
taux de cortisol juste apres le test, puis une stabilisation a partir de 20 minutes. Au contraire,
chez les femmes du groupe contrdle, il y a une augmentation du taux de cortisol juste apres le

test, puis une diminution de ce taux a partir de 20 minutes (Figure 25).
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Figure 25. Niveaux de cortisol avant et apres le test de stress social de Treves

Enfin, les taux de cortisol ont été mesurés sans le test de stress social, au début de I’étude, a

-~ Placebo (n=17) === Active (n=33)

Before TSST 20 minutes
after TSST

Time

(74)

45 minutes
after TSST

24 et 30 semaines de gestation. Ces taux de cortisol sont a peu pres identiques pour les deux

groupes. A partir de la 30°™ semaine de gestation, les femmes du groupe témoin ont des taux

20% plus ¢élevés que les femmes du groupe contrdle, qui ont recu des omégas 3 (Figure 26).
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Figure 26. Taux de cortisol chez les femmes au début de 1'essai, a 24 et 30 semaines
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% Bilan de |’étude

A la suite de cette étude, nous pouvons conclure que le stress prénatal affecte le
développement du feetus par le biais d’une exposition a des niveaux ¢€levés de
glucocorticoides (cortisol) libérés par la meére. Cette exposition affecte 1’architecture du stress
feetal, a I’origine d’un mauvais développement de ce dernier et une réponse mal modulée au
stress pendant la petite enfance. Le changement de I’alimentation (supplémentation en oméga
3) de la mere en période prénatal a des effets bénéfiques sur le foetus qui se développe dans

des conditions de stress maternel.

Par ailleurs, la diminution du stress est indépendante de la dépression : le DHA n’est pas
associ¢ a la dépression mais il a été prouveé dans d’autres études qu’il améliore I’efficacité de
traitements médicamenteux. La supplémentation en DHA affecte le fonctionnement du
systeme hypothalamo-hypophyso-surrénalien (a I’origine de la sécrétion du cortisol), en
modulant la réponse a un facteur de stress social. En effet, a la 30°™ semaine de gestation, les
femmes du groupe contrdle avaient des niveaux de cortisol plus faibles qu’en début de
gestation. I1 existe donc un lien important entre stress prénatal, niveau de cortisol et

développement neurologique du nouveau-né.

Enfin, cette étude a quelques limites :
- Lataille de I’échantillon choisi est petit ;
- Tous les tests n’ont pas €té pris en comptes ;
- Il n’yapas eu de dosage des taux sanguins d’AG, seules les déclarations maternelles
ont été prises en comptes ;
- Seule I’exposition aux omégas 3 pendant le dernier trimestre de grossesse a été étudié,

qu’en est-il de I’exposition précoce ?

c) Effets des omégas 3 sur l’allaitement

Comme vu précédemment, le DHA est un AG essentiel car non synthétisé par 1’organisme et
les taux sanguins dépendent de notre alimentation. Une huile de poisson pure et de haute
qualité doit étre incluse dans le régime de supplémentation de la femme avant et pendant la
grossesse, ainsi que pendant 1'allaitement. L’EPA et le DHA sont tous deux importants, mais

le DHA est particulierement important tout au long de la grossesse et au cours des premiers
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stades de la vie. Afin d’avoir une importante réserve de cet AG, une femme doit prévoir au
moins six mois avant la conception une supplémentation, d’autant plus si les grossesses sont

multiples et rapprochées (épuisement des réserves).

L’administration américaine des denrées alimentaires et des médicaments (FDA)
recommande aux femmes enceintes, allaitantes ou envisageant de devenir enceintes de
consommer 2 a 3 portions de poisson a faible teneur en mercure par semaine. Cependant, en
raison de certaines préoccupations concernant la présence de métaux lourds, tels que le
mercure, dans certains types de poisson, cela crée un probléme pour les femmes qui évitent de
manger précisément au moment ou elles ont le plus besoin de DHA. La supplémentation en
huile de poisson est devenue une source fiable pour un moyen sir et pur d’obtenir de I’EPA et

du DHA.

Le DHA est essentiel pour assurer le développement optimal du cerveau, des yeux, du
systéme immunitaire et du systéme nerveux du feetus. Prendre des AG oméga-3 avant la
conception est important, mais il est également important de maintenir des niveaux suffisants
pendant toute la grossesse. Le DHA diminue tout au long de la grossesse chez la meére car il
est transféré sélectivement au feetus. Au troisieme trimestre, le développement du cerveau est
le plus important et le DHA est transféré a un taux encore plus €élevé de la mere au bébé a ce
moment. Cette redistribution du DHA est essentielle pour assurer un développement optimal
du cerveau, des yeux, du systéme immunitaire et du systéme nerveux du feetus, mais peut
laisser la mere épuisée et exposée aux problémes associés a une carence en acides gras
essentiels, telle que la dépression post-partum. Apres I’accouchement, le taux de DHA d’une
meére peut rester bas car 1’allaitement transmet ses réserves de DHA au lait maternel du bébé.
Le besoin de DHA reste essentiel pour le nouveau-né jusqu'a 1'dge de deux ans, le

développement du cerveau se poursuivant pendant cette période.

Selon des chercheurs de I'Université du Kansas, les nourrissons nés de méres dont les taux
sanguins de DHA étaient plus €levés au moment de l'accouchement avaient des niveaux
d'attention ¢levés jusqu'a 1'age de deux ans. Au cours des 6 premiers mois, ces nourrissons
avaient 2 mois d'avance sur les bébés dont les meres avaient des taux de DHA inférieurs.
Selon le chercheur principal de cette étude, John Colombo, I'attention est considérée comme
un ¢lément important de 1'intelligence au début de la vie. Des niveaux inférieurs de DHA dans

le cerveau sont associés a des déficits cognitifs et a des indicateurs comportementaux accrus
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d'anxiété, d'agressivité et de dépression chez les enfants. L'huile de poisson est une source
naturelle et stire de DHA, idéale pour la grossesse et I'allaitement. Les experts internationaux

recommandent 300-600 mg de DHA par jour pour les femmes enceintes et allaitantes.

Ainsi, il est trés important d’utiliser de I'huile de poisson de haute qualité soigneusement
traitée afin d'éliminer les contaminants environnementaux tels que les métaux lourds, les PCB
et les dioxines. Des études ont conclu que I'huile de poisson peut étre une source plus saine de
DHA que le poisson, car les toxines environnementales peuvent étre ¢liminées de 1'huile de

poisson. (22)

C. Aliments riches en omégas 3

Nous allons nous intéresser aux aliments riches en ALA, précurseur de I’EPA et DHA, puis

aux aliments riches en EPA et enfin aux aliments riches en DHA

1. Aliments riches en ALA

Nom de ’aliment Teneur moyenne en ALA (g/100g)

Huile de lin 53,3
Graine de lin brun 21

Graine de chia 17,8
Huile de noix 11,9
Huile de colza 7,54
Noix 7,5
Huile de soja 6,89
Persil séché 1,86
Huile de foie de morue 1,76

Tableau 6. Teneur moyenne en ALA(g/100g) dans les aliments (23)

Comme nous pouvons le voir dans le tableau 6, I’huile de lin est la plus riche en ALA.
Cependant, elle est trés peu utilisée car elle s’oxyde trés rapidement ; ¢’est pourquoi il est

favorable d’utiliser les graines de lin. De plus, les graines de chia aussi sont tres riches en
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ALA. Ces deux graines peuvent étre saupoudrées sur des salades, dans des plats, voire méme

mélangées a du yaourt.

Par ailleurs, I’huile de colza est elle aussi riche en ALA, il est conseillé de 'utiliser en

assaisonnement, et non en cuisson car la chaleur va I’oxyder.
Enfin, les noix sont aussi une bonne source d’ALA, c’est pourquoi il est préconisé d’en

manger une poignée tous les jours. Les autres fruits a coques (noisettes, amandes, noix de

cajou) peuvent étre consommeé en alternance avec les noix (quantité plus faible en ALA).

2. Aliments riches en EPA

Nom de ’aliment Teneur moyenne en EPA (g/100g)
Huile de saumon 13
Huile de sardine 10,1

Huile de foie de morue 8,94
Huile de hareng 6,27
Hareng fumé 2,98
Sardine crue 1,09
Maquereau cru 0,91
Rillettes de saumon 0,78
Saumon fumé 0,63
Truite d’¢élevage, fumée 0,38

Tableau 7. Teneur moyenne en EPA (g/100g) dans les aliments (24)

Les aliments les plus riches en EPA sont les poissons, et leurs huiles (tableau 7). En effet,
I’huile de saumon et de sardine sont les plus riches en EPA. Toutefois, le mode d’¢levage du
poisson est aussi a prendre en compte. Un poisson en banc sera plus riche en EPA et DHA
mais sera plus susceptible d’étre contaminé par des métaux lourds. En revanche, un poisson
d’¢levage, ne sera pas contaminé mais sera moins riche en EPA et DHA. Plus le poisson est
petit, moins il risque d’étre contaminé par ces substances toxiques car il se retrouve en bas de
la chaine alimentaire. C’est pourquoi, il est conseill¢ de favoriser le maquereau et la sardine

plutot que le saumon qui fait partie des plus contaminés par les mercures. Enfin, il est
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préférable d’alterner la consommation de poissons sauvages et de poissons d’¢levage afin de

limiter les taux de métaux lourds, et d’avoir un apport suffisant en oméga 3.

3. Aliments riches en DHA

Nom de I’aliment

Teneur moyenne en DHA (g/100g)

Huile de saumon 18,2
Huile de foie de morue 10,9
Huile de sardine 10,7
Huile de hareng 4,21
Maquereau fumé 2,45
Sardine crue 1,58
Hareng cru 1,11
Rillettes de saumon 0,91
Saumon fumé 0,79

Tableau 8. Teneur moyenne en DHA (g/100g) dans les aliments (25)

Tout comme I’EPA, le DHA est le plus présent dans les poissons et leurs huiles (tableau 8).

L’huile de saumon est la plus riche en DHA et le maquereau fumé et la sardine font partis des

poissons les plus riches en DHA. Toutefois, il est trés important de faire attention au mode

d’¢levage de ces poissons.
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ITII. Présentation des omégas 6

A. Définition et métabolisme

Les omégas 6 (notés ¢galement ws ou encore n-6) sont des AGPI qui ont leur premiere double
liaison située a 6 carbones de I’extrémité méthyle. Le LA est un AG indispensable car le
corps ne peut le synthétiser ; il est donc fondamental de 1’apporter par I’alimentation, sans
pour autant étre dans I’exces, exceés qui constitue un gros probléme actuel dans I’alimentation
occidentale.

L’acide linoléique (LA, C18 :2 (n-6)) est le précurseur de cette famille d’AG, c’est-a-dire que
les autres AG we vont étre synthétisés a partir du LA. Le métabolisme de cette famille d’AG
se fait a partir de LA, qui va subir une série de réactions enzymatiques : réactions de
désaturation et d’¢élongation, pour aboutir a I’ARA, elle-méme a I’origine de la synthése de

PG2, LT et TX (Figure 27).
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Figure 27. Métabolisme des omégas 6 (75)
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B.  Propriétés sur I’organisme

Les omégas 6 participent a de nombreuses fonctions de I’organisme tel que :
e La réaction inflammatoire,
e Les fonctions cardiovasculaires,
e Le processus tumoral,
e Lapeau,
e La grossesse et I’allaitement,

e Les fonctions cérébrales.

1. Action pro-inflammatoire

a) Géenéralités

Sous I’action de la phospholipase A2 (PLA2), I’acide arachidonique est libéré des

phospholipides membranaires. La lipo-oxygénase (Lox) et la cyclo-oxygénase (Cox) sont des

enzymes qui, a partir d’ARA, permettent la synthése d’eicosanoides :
- Les leucotriénes (via la Lox)
- Les prostaglandines PGI2, PGD2, PGE2, PGF2 (via la Cox)
- Le TXA2 (via la Cox) (Figure 28).

Ces eicosanoides ont des propriétés pro-inflammatoires.

] HPETE ‘ EndoPéroxydes
Leucotriénes PGI2 PGD2 PGE2 PGF2 TXA2

Figure 28. Synthese des LT, PG et TX a partir de 'ARA (76)
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b) Etude d’une revue scientifique : « Les AGPI alimentaires et

Uinflammation : le réle de la biosynthese des phospholipides »

Selon cette revue de William Raphael et Lorraine M. Sordillo, publiée le 22 octobre 2013
dans le journal international des sciences moléculaires, les AGPI alimentaires peuvent réguler
I’inflammation par I’intermédiaire de la biosyntheése de médiateurs lipidiques puissants. En
effet, I’inflammation est exacerbée par la consommation d’AG alimentaires tels que les
omeégas 6 et leur incorporation ultérieure dans les phopholipides membranaires. En revanche,
I’inflammation peut étre atténuée par la consommation d’omégas 3. De plus, les AG
alimentaires peuvent controler 1’incidence et la gravité de 1’inflammation associée a certaines
pathologies. Le rapport ®6/m3 est directement associé a certaines pathologies d’origine
inflammatoire tel que le cancer, la polyarthrite rhumatoide, 1’athérosclérose et 1’obésité. Ce
lien entre AG et pathologies est partiellement expliqué par 1’incorporation des 6 et des ®3
dans les phospholipides membranaires. Leur teneur en AGPI influence I’inflammation par
différents mécanismes physiques, tel que la fluidité des membranes ou la formation de

radeaux lipidiques, ce qui modifie les cascades de signalisations générées par les membranes.

Les régimes occidentaux actuels sont tres riches en w6 contrairement aux régimes nordiques
(Groenland) et orientaux (Sud Est de 1’ Asie) trés riches en 3 (forte consommation de
poissons). Les aliments terrestres dérivés de plantes et d’animaux ont une forte composition
en w6 (consommation importante dans les pays occidentaux). L’alimentation des animaux a
également changé : les fourrages a nutriments concentrés ont été introduits dans
I’alimentation de nombreuses especes, au détriment du paturage ; ce qui a modifié la
composition en AGPI de leur viande et leur lait et tend a augmenter la teneur en AGPI w6.
Ainsi, le rapport ®6/®3 a fortement augmenté dans nos régions occidentales contrairement

aux régions ou la consommation de poisson est importante.

Le but de cette é¢tude est d’expliquer comment les AGPI alimentaires sont incorporés dans les
phospholipides membranaires et comment la biosynthése de médiateurs lipidiques peut

influencer les réponses inflammatoires.
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i AGPI alimentaire et inflammation

L’inflammation est une composante essentielle de la réponse immunitaire innée aux lésions
tissulaires. Les protéines s€riques, les lipides et les leucocytes sanguins neutralisent ou
¢liminent dans ces tissus la source de la 1ésion puis restaurent la structure et la fonction des
tissus normaux. La non maitrise de I’ampleur et de la durée de la réponse inflammatoire peut
endommager les tissus et entrainer une pathologie. Les médiateurs dérivés des AGPI w6
peuvent initier et exacerber les réponses inflammatoires, contrairement aux médiateurs
dérivés des @3 qui permettent d’atténuer les pathologies inflammatoires. Le lien entre les
AGPI alimentaires, I’inflammation et la susceptibilité¢ aux maladies est notamment les
modifications de la composition des AGPI des phospholipides des cellules impliquées dans la

réponse inflammatoire (monocytes, macrophages, cellules endothéliales vasculaires).

Les phospholipides sont composés de 2 AG estérifiés en glycérol SN-1 et SN-2 et d’un
groupe de téte phosphoryle estérifi¢ SN-3 (Figure 29). L’ARA, ’EPA et le DHA sont
incorporés uniquement en position SN-2 dans les membranes cellulaires. Les groupes de téte
sont des hydroxyles, des cholines, des ethanolamines, des serines ou des inositols. La
phosphocholine et la phosphoethanolamine sont dans les membranes des macrophages, ce
sont aussi les phospholipides les plus abondants dans les érythrocytes humains. Les
phospholipides représentent le plus grand réservoir d’omégas 6 et d’omégas 3 dans les

cellules et les fluides.

[ C18:2 at glycerol sn-2 I

l C16:0 at glycerol sn-1 l 0

N Phosphocholine at
glycerol sn-3

Figure 29. Structure d'un phospholipide (26)

76



il Biosynthése de médiateurs lipidiques dépendants de

phospholipides

Les médiateurs lipidiques régulent I’initiation, I’ampleur et la durée des réponses
inflammatoires. Les eicosanoides, dérivés principalement de I’ARA, comprennent : les acides
hydroperoxyeicosatetraenoiques (HPETE), les PG, les TX, les LT et les lipoxines (LX). La
premicre étape de la biosynthése de ces molécules consiste en la libération d’ARA estérifié
des phospholipides membranaires par la phospholipase. Puis, I’ARA est métabolisé par
différentes enzymes : les Cox (Cox 1 et Cox 2), les Lox et I’époxygénase. Cette étape va
déterminer la classe des eicosanoides générés. Ainsi, a partir d’ARA, vont étre générés : les
TX (TXA2 et TXB2) ainsi que les PG (PGE2, PGD2, PGI2, PGF2), la LXA4 et les LT qui
sont principalement pro-inflammatoire sauf la LXA4 qui est pro-résolutive et la PGE2 qui est
a la fois pro-inflammatoire et résolutive. A partir de LA est généré un médiateur pro et anti-
inflammatoire (130x0ODE). Le DHA permet de donner des résolvines, protectines et
marésines qui sont anti-inflammatoires ou pro-résolvants et ’EPA permet de générer des

résolvines uniquement chez les personnes traitées par de 1’aspirine (Figure 30).
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Figure 30. Synthese des différents médiateurs lipidiques a partir des AGPI omégas 3 et 6 (26)
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Toutefois, il existe un risque d’oxydation non enzymatique des AGPI avec les especes
radicalaires de 1’oxygene. Cette oxydation non enzymatique va exacerber la pathogenéese de la

maladie.

il Influence des AGPI alimentaires par I’intermédiaire des

médiateurs lipidiques

Une supplémentation en ARA permet d’augmenter la sécrétion de leucocytes et
d’eicosanoides pro-inflammatoires. En revanche, une supplémentation en EPA et DHA
augmente la sécrétion de résolvines et de lipoxines en diminuant la sécrétion d’eicosanoides
pro-inflammatoires, dérivés de I’ARA. Ainsi, la production in vivo de médiateurs lipidiques
est régulée par la disponibilité en substrats. Certaines études révelent :
- Une association entre la PGE2 (dérivée de I’ARA) et le cancer du c6lon humain,
- Une augmentation de 1’exposition de métabolites dérivés de LA dans les 1ésions
vasculaires d’athérosclérose,
- Une amélioration de la réponse inflammatoire par la résolvine D2 issue du DHA. Dans
ce sens, I’inhibition des récepteurs a la résolvine entraine une perte de 1’effet anti-

inflammatoire de cette derniére.

v Bilan de la revue

Nous pouvons donc conclure que I’alimentation joue un role trés important sur la composition
en AGPI des phospholipides membranaires. Ces derniers sont directement impliqués dans les
processus inflammatoires par I’intermédiaires de médiateurs lipidiques pro ou anti-
inflammatoires, synthétisés a partir d’ARA, d’EPA, de DHA ou de LA. Les médiateurs
dérivés d’omégas 6 sont principalement pro-inflammatoires (2 quelques exceptions pres) et

ceux dérivés d’omégas 3 sont anti-inflammatoires.
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2. Action cardiovasculaire
a) Généralités

Les omégas 6 sont nécessaires a de nombreuses fonctions physiologiques de 1’organisme. En
ce qui concerne le risque de maladies cardiovasculaires, ces AGPI agissent sur différents

criteres.

Tout d’abord, il a été noté que la diminution des AGS en faveur des AGPI n-6 permet de
diminuer les concentrations plasmatiques de cholestérol total et de LDL cholestérol

(« mauvais » cholestérol), ainsi qu’a une baisse du rapport cholestérol total/HDL cholestérol
(« bon » cholestérol), ce rapport étant le meilleur prédicteur de maladies cardio-vasculaires.
De plus, I’augmentation des taux d’AGPI au détriment des AGS permet de diminuer la
pression artérielle, et ainsi de diminuer le risque de maladies cardiovasculaires.

Par ailleurs, une étude chez I’animal a montré qu’un régime alimentaire riche en oméga 6
(rapport n-6/n-3 proche de 15) entraine une ¢élévation de la masse grasse, et donc un risque

d’obésité ; 1’obésité étant un facteur de risque cardiovasculaire. (27)

b) Etude clinique : « Impact des AGPI &6 sur les pathologies

cardiovasculaires. »

Le réle des AG alimentaires dans les coronaropathies fait 1’objet de nombreux débats. Les
AGPI w6 et ®3 ont des effets antagonistes : les w6 sont pro-inflammatoires alors que les ®3
sont cardioprotecteurs. L’ American Heart Association (AHA) a récemment rejeté les
informations concernant les w6 et leur role potentiel dans 1’inflammation, I’oxydation des
LDL et la thrombose. L’AHA recommande un apport de 5 a 10% de 1’énergie sous forme
d’w6 mais ces recommandations ont été remises en question car chaque AG a des propriétés
uniques, des fonctions biologiques et des effets variables sur la santé humaine. Ainsi, le but de
ces ¢tudes est d’évaluer ’effet des AGPI w6 sur les maladies cardio-vasculaires (études

réalisées au cours des 10 derniéres années).
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o Meéthode
Les chercheurs ont réalisé¢ une méta-analyse a partir d’articles concernant I’impact des AG w6
sur les maladies cardio-vasculaires (a partir de 1’an 2000). Au départ 520 articles ont été
sélectionnés, 93 ont été examinés en détail mais seuls 36 ont été inclus dans cette revue. Les
articles retenus concernaient les facteurs de risques cardio-vasculaires (la pression artérielle,
I’inflammation, 1’obésité, les lipides sanguins, I’athérosclérose et le stress oxydatif) ainsi que
les roles du rapport 6/w3 dans les évenements cardio-vasculaires (maladies coronariennes,

insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral).

o Résultats

AGPI w6 et évenements cardio-vasculaires

Plusieurs études observationnelles ont montré qu’il existe un lien entre le LA et I’apparition

de syndromes coronariens aigiies.

AGPI w6 et facteurs de risque cardio-vasculaires

D’apres les différentes études, les omégas 6 ont en général un impact favorable sur les
facteurs de risques cardio-vasculaires : dyslipidémies, hypertension artérielle, athérosclérose.

Cependant, il existe beaucoup plus de preuves pour les omégas 3.

AGPI w6 et lipides sanguins

Les dyslipidémies, et surtout le LDL cholestérol sont des facteurs de risques cardio-
vasculaires et d’athérosclérose. Dans certaines études, le remplacement d’AGS et de glucides
par des AGPI w6 permet de diminuer la cholestérolémie. Cependant, les résultats des études
sur les AG essentiels et le profil lipidique sont contradictoires et peu concluants. Les études
observationnelles suggerent des effets bénéfiques des w6 sur le profil lipidique, en revanche

les preuves interventionnelles présentent des résultats mitigés.

AGPI w6 et pression sanguine

Une diminution de la tension artérielle est associée a une diminution d’éveénements cardio-
vasculaires. Quatre essais interventionnels ont été analysés : tous concluent qu’il n’y a pas de

lien entre les omégas 6 et la pression artérielle.
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AGPI w6 et inflammation

L’ARA est précurseur d’eicosanoides médiateurs de la réponse immunitaire et inflammatoire.
L’ARA entre en compétition avec ’EPA pour la synthése de dérivés moins inflammatoires.
Trois études observationnelles ont été analysées : les taux d’omégas 6 et de marqueurs
inflammatoires ont été étudiés. Les résultats sont peu concluants et les chercheurs suggerent
que les omégas 6 ne sont pas pro-inflammatoires, bien que des analyses plus approfondies

soient nécessaires.

AGPI w6 et stress oxydatif / athérosclérose

Les AGPI sont vulnérables aux espéces réactives de I’oxygene du fait de leur grand nombre
de doubles liaisons. Un apport ¢levé en w6 peut augmenter 1’oxydation des phospholipides et
des LDL et HDL. Ces derniers oxydés deviennent alors pro-inflammatoires et favorisent
I’athérosclérose. Cependant, une seule étude a été trouvée et les preuves sont peu concluantes

concernant le lien entre ®6 et athérosclérose.

o Conclusion
Plusieurs études sur le lien entre w6 et les maladies cardio-vasculaires ont été réalisées mais
les résultats sont peu concluants. De plus, les échantillons choisis étaient de petites tailles, et
peu d’études ont été réalisées sur les pays en voie de développement. Le tableau 9 résume les

résultats trouvés pour chacun des parameétres cardio-vasculaires étudiés.

Parameter Hypothesis or belief  Evidence on impact of n-6 PUFAs - from observational studies  Evidence on impact of n-6 PUFAs - from Cts
CVD Mortality Increase Inconclusive Inconclusive
Blood lipids

*LDL Increase Inconclusive No association

« HDL Decrease Inconclusive No association

*TGs Increase Inverse No association
Oxidative Stress Increase Inconclusive No association
Inflammation

* TGFf Increase Increase Inconclusive

*[L-6 Increase Inverse Inverse

* CRP Increase Inconclusive No association
Blood Pressure Inverse No association No association

Tableau 9. Tableau récapitulatif des résultats trouvés au cours des 5 dernicres années sur le lien entre

oméga 6 et maladies cardio-vasculaires (87)
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3. Action pro-tumorale

L’alimentation joue un réle trés important dans le processus tumoral. En effet, les AGPI
(omégas 3 et 6) sont fortement impliqués ; c’est pourquoi il est trés important de tenir compte
du rapport ®6/w3. L’idéal serait d’avoir un apport de 1 @3 pour 5 6 mais dans nos régimes
occidentaux, la consommation d’w6 est 15 a 20 fois plus importante que la consommation
d’®3. Leurs métabolismes fait intervenir les mémes enzymes : il y a une concurrence pour
leur synthése, en fonction de 1’apport alimentaire. Ces AG jouent des roles importants dans
I’organisme tel que la signalisation cellulaire, la structure et la fonction membranaire, la
régulation de I’expression des génes mais surtout dans la syntheése de médiateurs lipidiques
impliqués dans I’inflammation, I’immunité et la coagulation. Ainsi, une perturbation de ce

rapport ®6/®3 va altérer la santé de 1’individu.

a) Comment sont impliqués les w6 et les w3 dans le cancer ?

En 1970, ont été reconnus les effets bénéfiques des w3 sur la santé mais surtout il a été prouvé
qu’un apport important d’ ®6 est associé a un risque accru de cancer. En effet, un apport élevé
d’omégas 6 est associé a un risque de cancer du sein, de prostate et du colon. Il a été suggéré
que le rapport ®6/m3 est capable de prédire la progression du cancer.
Les w6 interviennent dans la progression du cancer par différents mécanismes :
» La peroxydation lipidique entraine la production d’espéces réactives qui peuvent agir
sur des macromolécules et causer des dommages a I’ ADN entre autres ;
» L’époxydation par I’induction de 17beta-estradiol E2 serait a 1’origine de génération
de cancer ;
» Les w6 agissent en tant que co-cancérigenes en renforcant 1’effet génotoxique d’autres
composés : les lipides peuvent modifier 1’accessibilité a des génes spécifiques de
substances cancérogenes, de facteurs de réparation de I’ADN et de complexes de

transcription. (28)
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b) Etude clinique : « Lipides et cancer du sein : de la prévention au

traitement »

Plusieurs chercheurs (Philippe Bougnoux, Nawwale Hajjaji et Charles Couet) de I’Institut
National de la santé et de la recherche médicale (INSERM) se sont intéressés aux rdles des
lipides dans la prévention et le traitement du cancer du sein. L’alimentation est considérée
comme un facteur environnemental trés important dans la cancérogenese. Les lipides ont un
role essentiel dans ce processus :

- Ils peuvent influencer la cinétique d’apparition de certaines tumeurs ;

- Ils peuvent également influencer certains traitements anti-cancéreux, majorer

I’efficacité de ces traitements et lutter contre la dénutrition, qui est trés fréquente chez

la plupart des patients cancéreux.

Le cancer est un processus a plusieurs €tapes ou les cellules sont altérées. En effet, il y a une
accumulation de génes altérés, qui contrdlent les processus clés de la transformation maligne :
la prolifération, la différenciation, la migration, I’invasion et 1’apoptose. Les lipides peuvent
stimuler ou ralentir la division cellulaire, la croissance et la progression de la tumeur vers le
développement d’un tissu tumoral organisé qui mene au cancer. Au plus I’activité inhibitrice
des lipides sera grande, au plus 1’apparition clinique du cancer sera tardive, ce qui permettra
de diminuer le taux d’incidence de cancer ou de retarder ’apparition de métastases (Figure
31). Les lipides ont donc un potentiel de prévention du cancer du sein mais pas n’importe quel

lipide, le type de lipide est a prendre en compte.
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Prévention primaire du cancer du sein Prévention des métastases

Figure 31. Influence de la nutrition sur la prévention du cancer du sein et sur l'apparition

de métastases. (77)
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D’apres ces chercheurs, les omégas 3 interviennent dans les processus tumoraux par différents

mécanismes :

Ces AGPI peuvent causer des dommages cellulaires irréversibles et augmenter la
susceptibilité a I’apoptose des cellules mammaires cancéreuses ;

Ils peuvent influer sur la migration de ces cellules, directement ou indirectement par
I’intermédiaire de la vascularisation de la tumeur ;

Ils peuvent modifier le métabolisme des stéroides sexuels (ex : cestrogenes) ou I’action

des facteurs de croissance.

D’aprées des données expérimentales, un apport lipidique représentant 40% de I’ AET stimule

la cancérogeneése mammaire avec un effet dose dépendant, indépendant de la nature des

lipides. L apport énergétique lipidique global est donc le premier facteur a prendre en compte

dans la cancérogenése mammaire.

De plus, le rdle des différentes classes d’AG ont été étudiés :

Les AGS sont promoteur de la cancérogenese mammaire ;

Les AGPI w6 stimulent la cancérogenése mammaire : un apport de 16 a 23% d’huile
de mais (huile tres riche en ®6) comparé a un apport de 5 a 10% augmente 1’incidence
de cancer de 2 a 3 fois. Ceci suggere donc qu’il existe un seuil de consommation
d’huile ;

Parmi les AGPI @3, I’ALA inhibe le développement et la croissance tumorale a
plusieurs niveaux. En revanche, la présence d’w6 module I’effet antitumorale de
I’ALA (variation du rapport ®6/®3). De plus, le DHA et ’EPA diminuent le nombre
de tumeurs mammaires, augmentent le délai d’apparition de la tumeur et parfois
inhibent la croissance tumorale et celle des métastases. Toutefois, ces effets des 3
sont influencés par les agents anti-oxydants (ex : vitamine E) qui suppriment ces effets

sur la croissance tumorale.

Enfin, nous pouvons conclure que les omégas 3 ont un role protecteur vis-a-vis du cancer du

sein et des métastases mais la quantité d’w6 et d’anti-oxydants sont a prendre en compte. Les

6 en exces favorisent 1’apparition de cancer du sein, d’ou I’importance de surveiller

I’alimentation.
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4. Actions sur la peau

a) Composition de la peau

La peau est composée de 3 couches (Figure 32) :
- L’¢piderme : il s’agit de la couche superficielle de la peau ;
- Le derme : la couche intermédiaire ;

- L’hypoderme :la couche la plus profonde. (29)

Derme

Figure 32. Composition de la peau (78)

L’épiderme est recouvert d’une couche de cellules (principalement mortes) appelées
cornéocytes. Entre ces cellules, se trouve un domaine riche en lipides appartenant a la famille
des céramides. Ces molécules constituent un ciment intercellulaire qui joue un réle tres
important dans 1’¢lasticité et la densité de la peau (30). La peau a plusieurs fonctions :
protection contre les agressions extérieures, thermorégulation, excrétion, role sensoriel et

synthése de la vitamine D. (29)

b) Roles des AGPI oméga 6 sur la peau

Le métabolisme des AGPI (ALA et LA) est limité dans la peau. Ces AGPI sont les
précurseurs des eicosanoides, qui influencent la réponse inflammatoire de la peau.
L’épiderme est constitué¢ de kératinocytes : ce sont des cellules impliquées principalement

dans la fonction de barriere cutanée. Ces cellules empéchent la perte d’eau cutanée et
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I’invasion de la peau par des toxines. Le derme est lui constitué¢ de collagene et d’¢élastine qui

assurent un soutien physique et nutritionnel a 1’épiderme.

Dans les études de George et Mildred Burr réalisées en 1929, des rats privés de graisses ont
présenté des anomalies cutanées (perte accrue d’eau), des retards de croissance et une

reproduction altérée. L introduction d’huiles riches en AGPI a réparé ces défauts cutanés.

1 Composition en lipides de 1’épiderme et du derme

L’¢épiderme est composé de différentes couches :

- Dans la couche inférieure, les kératinocytes se divisent et se différencient en cellules
métaboliquement actives ; les AG essentiels sont incorporés dans les phospholipides
situés dans la membrane des kératinocytes.

- Dans la couche cornée (couche la plus externe), les kératinocytes se différencient de
manicre terminale en corn€ocytes qui sont enfermés dans une matrice lipidique

extracellulaire, qui assure la fonction barri¢re de la peau.

Le LA est I’AGPI le plus abondant de 1’épiderme ; il est inséré dans des composés lipidiques
de la couche cornée : les céramides qui assurent la fonction de barriere et de perméabilité

cutanée.

L’ARA est le deuxiéme AGPI le plus abondant de I’épiderme (9% des AGPI de I’épiderme).
I1 est présent dans les phospholipides membranaires des kératinocytes. La libération de I’ARA
se fait sous 1’action de la PLA2. C’est la source principale des eicosanoides épidermiques,

puissants médiateurs de la réponse inflammatoire.

Une carence en AG essentiels provoqué par un régime riche en huile de noix de coco entraine
des anomalies cutanées. Ces anomalies sont corrigées apres une supplémentation en huiles de
carthame et d’onagre, toute deux riches en omégas 6. En revanche, il n’y a pas d’effet lors de

la supplémentation en huile de poisson (Tableau 10).
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Huiles AGPI le plus abondant
Huile de tournesol LA
Huile de carthame LA
Riche en w6
Huile d’onagre GLA
Huile de bourrache GLA
Huile de lin ALA
Riche en ®3 . .
Huile de poisson EPA et DHA
Absence AGE Huile de coco Aucun

Tableau 10. Composition en AGPI des différentes huiles (37)

Par ailleurs, le derme joue un réle de soutien physique et nutritionnel a I’épiderme. Le rdle
des AG essentiels dans le derme est 1i¢ a leur production de molécules de signalisations qui
interviennent dans la réponse inflammatoire. Le métabolite principal de I’ARA dans le derme
est le 1SHETE qui a une action anti-inflammatoire. Ce métabolite inhibe la formation dans

I’épiderme de 12HETE pro-inflammatoire.

i Meétabolisme cutané des lipides

La peau est un organe métaboliquement actif. En revanche, il n’y a pas de désaturases a ce
niveau. Or ces enzymes sont nécessaires a la conversion du LA en ARA et de ’ALA en EPA
et DHA. L’ARA, I’EPA et le DHA sont également essentiels pour la peau. L’activité de
I’¢longase est conservée dans la peau : la synthése de DGLA peut alors se faire a partir de

GLA (Figure 33).
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n-6 fatty acids n-3 fatty acids

Linoleic acid (LA) a-Linolenic acid (ALA)
18:2n-6 18:3n-3
¥ delta-6 desaturase f
y-Linolenic acid (GLA) Stearadonic acid
18:3n-6 18:4n-3
l elongase l
ihomo-y-linolenic acid (DGLA) Eicosatetraenoic acid (ETA)
20:3n-6 20:4n-3
f delta-5 desaturase %
Arachidonic acid (AA) Eicosapentaenoic acid (EPA)
20:4n-6 20:5n-3

|
|
|

|

Docosahexaenoic acid (DHA)
22:6n-3

Figure 33. Métabolisme des lipides dans la peau (31)

La synthése d’eicosanoides (PG, TX, LT, LX) a partir de LA et d’ALA se fait par les Cox et
les Lox. En réponse aux rayons UV et aux espéces réactives de I’oxygene, il y a une
production accrue de PG a partir de I’ARA et de I’EPA via la Cox2. A partir de ’ARA est
synthétisée la PGE2 qui contribue a I’inflammation et a I’immunosuppression induite par les
UV. En revanche, la PGE3 synthétisée a partir de ’EPA est beaucoup moins inflammatoire.
Des études in vitro sur des kératinocytes humains ont montrés qu’aprés une exposition aux
UV, il y a une diminution de I’expression de la 12Lox et une augmentation de la 15Lox. Les
métabolites obtenus sous I’action de la 15Lox inhibent 1’expression des métabolites de la

12Lox et inhibent la formation de 12HETE pro-inflammatoire.

Par ailleurs, une utilisation d’huile de mais ou de carthame trés riche en LA augmente le
13HODE ¢épidermique et supprime I’hyper prolifération de 1’épiderme (Figure 34).

Il existe donc une interaction complexe entre les métabolites générés par les Lox et Cox dans
la peau. L’exposition aux UV influence I’activité de ces deux enzymes et une

supplémentation alimentaire en AGPI influence également les eicosanoides produits.
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n-6 fatty acids n-3 fatty acids

13-HODE 15-LOX LA ALA
(anti-proliferative) € (18:2n-6) (18:3n-3)
GLA
(18:3n-6)
1S-HETrE 15-LOX
o DGLA ETA
(anti-inflammatory) €————— (20:3n-6) (20:4n-3)
15-L0X AA EPA 15-L0X
1S-HETE ——e o > 15-HEPE
(anti-inflammatory) 4k POLRS) (20:50-3) CO* (anti-inflammatory)
S = 2
2-series PGs S & 3-series PGs
(proinflammatory) = l e (pro-inflammatory,
low potency)
12-HETE 12-HEPE
(pro-inflammatory) l
DHA 15-L0X 17-HoDHE

(22:6n-3) — (anti-inflammatory)

Figure 34. Voies inflammatoires des métabolites des AGE dans la

peau (31)

il Carence en AGE au niveau de la peau

Une carence en AGE affecte significativement le fonctionnement et 1’apparence de la peau.
Cette carence est caractérisée par une hyper prolifération de 1’épiderme, une dermatite et une
augmentation de la perte en eau qui refléte 1’intégrité de la fonction de barriére de la peau et
est directement liée a la composition en AGE des lipides structuraux de la couche cornée.
Cliniquement, I’apparition de la dermatite se fait plusieurs mois apres la carence, en revanche,
les signes biochimiques se font dans les jours qui suivent la carence. Ainsi, biochimiquement,
il y a la présence d’acide de Mead (AG oméga 9 de formule brut C20 :3 (n-9)) dans les
phospholipides plasmatiques). Cet AG est synthétisé car il y a une absence d’6 et d’®3 et

une abondance d’®?9. Il s’agit alors d’un critére de diagnostique d’une carence en AGE.
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v Distribution cutanée des AGE

Apres ingestion par voie orale, les graisses sont absorbées au niveau intestinal, vont dans le
foie ou elles vont subir une série de réactions et étre transformées en AG pour étre ensuite
distribuée aux tissus périphériques (dont la peau). La composition en AG de la peau est

fortement modifiée par I’alimentation.

Certains chercheurs ont comparé 1’efficacité de I’huile d’olive et de I’huile de tournesol par
voie locale pour corriger les symptomes cutanés de patients carencés en AG essentiels. Une
application quotidienne de 250 mg d’huile de graine de tournesol au niveau de I’avant-bras
permet d’augmenter la teneur en LA et de diminuer la desquamation de la peau. La présence
d’acide de Mead a aussi été corrigée : les AGE délivrés par voie locale se retrouvent donc
dans le sang. L application topique d’huile est donc un moyen efficace d’administrer des
AGE a la peau lors de carence, surtout lors de la grossesse mais attention au type d’huile
utilisé (préférer les huiles riches en LA comme 1’huile de tournesol ou de carthame). Par voie
orale, il y a une importante oxydation hépatique des AGE (60% pour I’ALA et 20% pour le

LA). La voie locale est donc plus efficace pour les effets cutanés.

\% Roéles des w6 sur la santé de la peau

» Photo-vieillissement

Le vieillissement de la peau a deux causes :

- Extrinseéque : exposition aux UV et au tabac,

- Intrinseque : résulte du temps et de la génétique.
Il y a alors une modification morphologique et histologique de la peau avec I’apparition de
rides profondes, une perte d’¢lasticité, une pigmentation altérée et une destruction du
collagene. Un apport ¢élevé en LA permet de diminuer I’incidence de la sécheresse cutanée et

un amincissement de la peau chez la femme agée de 40 a 74 ans en bonne santé.

De plus, chez un volontaire une hyperpigmentation induite par UVB a été réalisée par une
exposition 3 fois par semaine pendant 2 semaines. Puis une application d’acide oléique, de
LA et d’ALA 5 fois par semaine pendant 3 semaines sur les zones hyperpigmentées a été
effectuée. Il a été observé une diminution de la pigmentation ; 1’effet éclaircissant a été le plus

observé avec le LA.
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> Sensibilité de la peau

Un essai a été réalisé sur 45 femmes agées de 18 a 65 ans, ayant une peau s¢che sensible.

Elles ont été divisées en 3 groupes : le premier groupe a recu un placebo, le deuxiéme de

I’huile de lin riche en ALA et le troisiéme de 1’huile de bourrache riche en GLA. Elles ont

pris 4 capsules par jour (soit 2,2g d’huile par jour) pendant 12 semaines. Les deux huiles ont

amélioré toutes les propriétés cutanées mesurées :

Diminution de la réponse inflammatoire a la suite du contact avec des irritants
chimiques,

Diminution de la perte en eau,

Diminution de la rugosité de la peau,

Diminution de la desquamation.

Une autre étude a été réalisée sur 40 personnes agées de 30 a 56 ans en bonne santé. Un

groupe a regu un placebo alors que 1’autre groupe a recu de I’huile d’onagre riche en GLA

(1,5g par jour) pendant 12 semaines.il a ét¢ observé une amélioration de I’humidité, de

1’¢lasticité et de la fermeté de la peau.

vi Conclusion

Les AGE w6 et ®3 ont un rdle trés important dans le fonctionnement et I’apparence de la

peau. Une supplémentation alimentaire et topique a d’importantes répercussions sur la

composition en AG de la peau et la synthése d’eicosanoides. Les m6 sont nécessaires pour les

fonctions de barriére cutanée et d’intégrité de la structure. Une supplémentation en w6 atténue

les symptomes associés a la sensibilité de la peau et aux troubles inflammatoires cutanés.
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5. Action chez la femme enceinte et allaitante

a) Role des omégas 6 chez la femme enceinte : étude clinique
réalisée en Corée « Lien entre ['apport maternel en omégas 6 et [’état

de santé du nourrisson. »

De nombreuses €tudes ont montré qu’il existe un lien entre 1’apport maternel d’AG lors de la
grossesse et le poids et la taille de naissance du nourrisson. Les carences d’apports d’AG chez
la mere lors de la grossesse ont des conséquences négatives sur le foetus : son développement
dépend entierement de 1’approvisionnement maternel en AG, notamment en DHA et en ARA
qui jouent un réle important dans le développement feetal. Cette étude a été réalisée en Corée
dans le but d’estimer 1’apport des femmes coréennes en AG lors de leur grossesse et d’étudier

la relation entre I’apport en AG et 1’état de santé de 1’enfant.

» Méthodes
Cette étude a été réalisée sur 1497 femmes enceintes de 12 a 28 semaines entre aott 2006 et
décembre 2010. Des entretiens individuels ont été réalisés afin de collecter des informations
d’ordres générales (socioéconomique, démographique, état de santé, consommation d’alcool
et de tabac). L’indice de masse corporelle avant la grossesse a été calculé pour chaque femme.
Un bilan alimentaire a été réalisé pour chacune d’entre elles par le rappel des 24 heures : il
s’agit du recueil de tout aliment et boisson consommés durant les derniéres 24 heures. Afin
d’¢évaluer le lien entre I’apport d’AG lors de la grossesse et le poids du béb¢ a la naissance,
une analyse de régression linéaire (= méthode statistique permettant de modéliser des

relations entre différentes variables) a été réalisée.

» Résultats
L’4ge moyen des meres était de 30,2 + 3,7 ans, 56,9% des femmes ont pris des suppléments
nutritionnels. L’apport énergétique moyen était de 1760,4 + 494 kcal par jour et I’apport
moyen en graisse de 46,2 + 23,7 g par jour. L’apport en AG est résumé dans le tableau 11.
Nous pouvons remarquer que I’apport moyen en ®3 est de 1,47 g par jour, celui en 6 est de

10,73 g par jour et le rapport moyen w6/®3 est de 9,82.
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TFAs, g 13.51 £ 2553 048-205.36
SFAs, g 14.78 + 999 007-85.37
MUFAs, g 1660 £ 11.15 0.12-80.11
PUFAs, g 11.90 £ 6.70 029-54.82
Total n-3 FAs, g 1.47 £ 145 )04-11.88
18:3n-3,9 1.05 + 0.78 002-806
X0:4 n-3,9 0.00 + 002 0.00-0.00
20:5n3,9 0.14 £ 035 000-343
22:5n3,9 0.01 + 003 0.00-1.00
22:6 n-3,9 0.30 +£ 083 000-9.76

Total n-6 FAs, g 10.73 £ 634 044-50.88
18:2 n6, 9 9.99 + 609 003-49.79
20:2n6,9 007 £0.12 0.00-1.00
20:3n6,9 0.09 + 008 0.00-1.00
204 n6,9 0.06 £ 0.10 0.00-0.85
22:5 n6,9g 002+ 0.10 0.00-1.00

n-6/n-3 982+ 700 031-63.00

Tableau 11. Apport quotidien en AG maternels (79)

TFA= AG totaux, SFA= AGS, MUFA=AGMI, PUFA=AGPI

L’analyse de régression multiple montre que I’apport total en w6 maternel est négativement

associ¢ au poids et a la taille de naissance du bébé. Le mécanisme n’a pas été établi mais les

chercheurs ont remarqué que les femmes qui consommaient en fin de grossesse une quantité

importante d’ARA et d’w6 totaux avaient des bébés ayant un poids de naissance insuffisant.

Les o3 et w6 utilisent les mémes enzymes pour leur métabolisme ; une augmentation des ®6

inhibe la conversion des ®3. Les ®3 améliorent la fluidité des membranes et I’activité des
récepteurs en augmentant la vasodilatation, il est donc possible que ces AG augmentent le
taux de croissance du foetus en augmentant le débit sanguin placentaire et en diminuant la
viscosité sanguine. Ainsi, il a été suggéré que le faible poids de naissance lors d’un apport

¢levé en 6 soit 1i¢ a I’inhibition de I’effet positif des w3 sur la croissance feetale.
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» Conclusion
Les régimes occidentaux actuels sont riches en @6 et pauvres en ®3 ; dans cette étude,
I’apport en o3 est relativement élevé ¢’est pourquoi nous pouvons supposer que chez les
femmes occidentales, les résultats ne seront pas les mémes.
Cette étude a des limites :

- L’apport journalier en AG est difficile a évaluer avec le rappel des 24 heures ;

- Il manque des données sur les types de supplémentations de ces femmes et sur les ®3

et m6 plasmatiques.

Enfin, nous pouvons conclure qu’un taux ¢levé d’omégas 6 chez la femme enceinte a des
répercussions négatives sur le feetus (faible poids de naissance). Malgré la consommation de
produits riches en ®3, le rapport w6/m3 est largement supérieur aux recommandations, c¢’est

pourquoi il est conseillé a ces femmes de revoir leur alimentation.

b) Role des omégas 6 chez la femme allaitante

La croissance et le développement du nourrisson commencent dans 1’utérus de la mere et se
poursuivent pendant les premiéres années de la vie. L’allaitement au sein permet une nutrition
optimale pour ce développement. La teneur en matieres grasses du lait maternel est tres
importante, surtout celle en DHA et en ARA. Il s’agit des 2 AGPI qui sont fortement présents
dans le cerveau, dés le dernier trimestre de grossesse. Ils jouent un réle clé dans la structure et
la fonction des tissus humains, dans la réponse immunitaire et dans le développement du

cerveau et de la rétine.

Dans le lait maternel, les principaux AGPI retrouvés sont I’ARA, le LA et le DHA (en
quantité plus faible que les 2 premiers). En revanche, la composition du lait dépend de
I’alimentation de la mére. Les femmes ayant un régime occidental ont des taux d’oméga 6 tres
¢levés dans leur lait, et des taux d’oméga 3 faible ; le rapport n-6/n-3 est alors largement

supérieur aux recommandations.

De plus, I’ARA est fortement impliqué dans la réponse immune et dans la modulation de la
réponse inflammatoire. Cet AGPI a ainsi un role potentiel dans les affections inflammatoires
courantes de I’enfance tel que I’asthme, 1I’eczéma, la dermatite atopique et les allergies

alimentaires. (32)
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Une étude a été réalisée aux Etats-Unis sur des méres allaitantes. Le but de cette étude était
d’¢évaluer la relation entre la composition en AG du lait maternel et le risque de
développement de pathologies allergiques et asthmatique chez enfant 4gé de 6 a 12 mois. Des
tests cutanés ont été réalisées afin d’évaluer la sensibilité aux allergeénes et les symptomes
d’asthme du nourrisson. La composition en AG du lait maternel a ét¢ mesurée 2 semaines
apres 1I’accouchement. Les résultats des pricks tests ont montré que les nourrissons de 12 mois
dont les meres ont des taux plus importants en oméga 3 sont moins susceptibles d’avoir un
test positif c’est-a-dire d’étre allergique que ceux dont les meres ont un taux important en
oméga 6. De plus, les nourrissons dont les meres ont des taux €levés d’oméga 6 dans le lait
sont 3 fois plus susceptibles de développer un asthme. Les omégas 3 ne sont pas protecteurs

vis-a-vis de 1’asthme mais diminuent la sensibilité aux allergeénes. (33)

C. Aliments riches en omégas 6

1. Aliments riches en LA

Les aliments les plus riches en LA sont résumés dans le tableau 12 :

Nom de ’aliment Teneur moyenne en LA (g/100g)
Huile de pépins de raison 65

Huile de noix 56,1
Huile de tournesol 54,4
Huile de mais 54,1
Noix séchées 36,1
Graine de tournesol 27,8
Noix de pécan 22,1
Huile de colza 19,4
Huile de lin 13,5
Cacahuéte 12,9
Amande 11,6
Noisette 5,25
Graine de lin 4,31

Tableau 12. Teneur moyenne en LA (g/100g) dans les aliments (34)
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2. Aliments riches en ARA

Les aliments les plus riches en ARA sont résumés dans le tableau 13 :

Nom de I’aliment Teneur moyenne en ARA (g/100g)
Jaune d’ceuf en poudre 0,83
Cceur de poulet cru 0,72
Foie de morue cru 0,66
Confit de canard 0,37
Escalope de veau crue 0,22
Entrecote de beeuf crue 0,22
Thon cru 0,19

Tableau 13. Teneur moyenne en ARA (g/100g) dans les aliments (35)

IV. Actions cérébrales des omégas 3 et 6

A. Généralités

« Le cerveau humain est situé¢ dans la téte et est protégé par le crane. Il régule les autres
systemes d’organes du corps ; il constitue le siege des fonctions cognitives. Il s’agit d’une
structure trés complexe, qui peut renfermer des milliards de neurones : ce sont les cellules
cérébrales qui communiquent entre elles par le biais de longues fibres appelées axones. Ces
axones permettent de transmettre I’influx nerveux a des cellules spécifiques. Il existe un

deuxieéme type de cellule : les cellules gliales qui assurent des fonctions trés diversifiées. »
(36)

L’ARA et le DHA sont les 2 AGPI les plus abondants du cerveau. Ils sont apportés par le
sang, via I’alimentation ou via la métabolisation hépatique de LA et d’ALA respectivement.
Leur passage du sang vers le cerveau se fait librement, sans I’intermédiaire de transporteurs.
En revanche, parmi les AGPI, seuls le DHA et I’ARA sont maintenus dans le cerveau, les

autres sont dégradés apres leur passage cérébral. L’ incorporation des AGPI est la plus forte au
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cours du développement cérébral, et ces AG s’accumulent dans le cerveau, des le stade feetal.
Dans le cerveau adulte, il n’y a pas d’accumulation mais leur niveau est maintenu par un
turnover régulier. Dans le cerveau, la demi-vie (= « temps mis par une substance

(molécule, médicament ou autre pour perdre la moiti¢ de son activité pharmacologique ou
physiologique ») de I’ARA est de 147 jours, contre 773 jours pour le DHA et les besoins sont
de 18 mg par jour pour I’ARA et 4 mg par jour pour le DHA. De plus, I’organisme est
capable de modifier les demi-vies de ces AG lorsque leurs apports sont tres faibles voire nuls

afin de préserver le cerveau.

Par ailleurs, dans le cerveau, I’ARA et le DHA sont pris en charge par des enzymes pour étre
associé¢ aux phospholipides membranaires des cellules cérébrales. Sous 1’action de la
phospholipase A2, ces AG sont libérés des phospholipides membranaires pour générer des
dérivés impliqués dans la neurotransmission ou la neuroinflammation. L’activation de cette
enzyme se fait par des récepteurs synaptiques (tel que le récepteur a la dopamine, a
I’acétylcholine, a la sérotonine ou au glutamate) et par I’inflammation. En fonction du signal,
I’ARA ou le DHA sera libéré. Ces AG vont alors étre métabolisés en médiateurs lipidiques
par des Cox, Lox ou cytochromes P450 en médiateurs différents, qui auront des roles
différents. Les médiateurs issus de ’ARA sont nombreux et sont pro inflammatoires,
contrairement aux médiateurs issus du DHA qui sont anti-inflammatoires et moins nombreux.

(Figure 35) (37)
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Figure 35. Métabolisme de I'ARA et du DHA dans le cerveau (37)

Enfin, au niveau des synapses, les AGPI ont différents roles :
- Ils modulent la dynamique des membranes et donc la fonctionnalité et le trafic de
nombreuses protéines transmembranaires présentes a la synapse ;
- Ils activent des voies de signalisations neuronales via leur action sur les récepteurs
synaptiques ;
- Ce sont des précurseurs d’endocannabinoides (qui dérivent majoritairement de
I’ARA) : ce sont d’importants neuromodulateurs dans le systéme nerveux qui régulent

I’efficacité synaptique. (37)
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B. Roles des AGPI oméga 3

« 60 % de la masse du cerveau est constitué d’acides gras et 70% d’entre eux sont des omégas
3. Il s’agit surtout d’oméga 3 de type DHA qui améliorent la fluidité des membranes du

cerveau. » (38)

Ces AG sont impliqués dans de nombreuses fonctions cérébrales tel que la mémoire, la vision,

les troubles de I’humeur et la dépression.
1. Action sur la mémoire

Des chercheurs de I’Institut de pharmacologie moléculaire et cellulaire (CNRS/Université
Nice Sophia Antipolis), de I'unit¢ Compartimentation et dynamique cellulaires
(CNRS/Institut Curie/UPMC) de I’Inserm et de 1’'université de Poitiers se sont intéressés aux
roles des lipides dans les membranes cellulaires. Leurs résultats ont été publiés le 8 aotit 2014

dans la revue Science.

La présence d’oméga 3 dans les membranes cellulaires permet de les rendre plus fluides et
plus malléables. Cette fluidité est d’autant plus importante que ces derniéres sont
régulicrement déformées et découpées pour former des vésicules (ce phénomene est appelé
« endocytose ») contenant des neurotransmetteurs, qui sont transmises vers les neurones. La
dynamine et I’endophiline sont des protéines qui permettent de déformer et découper la
membrane cellulaire. Au niveau des neurones, les vésicules vont libérer les
neurotransmetteurs et jouer le role de transmission de message nerveux. Apres la libération
des neurotransmetteurs, ces vésicules sont treés rapidement reformées : on parle de recyclage
synaptique. Dans ces travaux, les chercheurs montrent que les membranes riches en AGPI
sont beaucoup plus sensibles a 1’action de la dynamine et I’endophiline et rendent aussi les
membranes plus malléables et ainsi accélérer le recyclage des vésicules synaptiques : ceci est

un avantage majeur pour les fonctions cognitives. (39)
Les chercheurs ont comparés la sensibilité des membranes contenant des AGMI et des AGPI

a la dynamine et I’endophiline. Aprés addition des 2 molécules, les membranes riches en

AGPI subissent de multiples fissions en quelques secondes (Figure 36).

99



C16:0-C18:1 C18:0-C22:6 (omegas 3)

Figure 36.Membranes riches en AGMI (gauche) et en AGPI (droite)
apres addition de dynamine et d'endophiline (39)

Ils ont également comparés la formation de vésicules d’endocytose au niveau des membranes
contenant ou pas des AGPI. En 5 minutes, le nombre de vésicules formées est augmentée de

pres de 10 fois, ce qui refléte une endocytose facilitée (Figure 37).

C18:1

Figure 37. Endocytose de transferrine dans les cellules contenant des AGPI dans leurs

membranes (a droite) par rapport a celle de cellules qui en sont dépourvues (a gauche) (39)

Nous pouvons donc conclure que les omégas 3, en particulier le DHA qui est présent
majoritairement dans le cerveau, permettent d’améliorer les fonctions cognitives en facilitant
les étapes de déformation et de scission des membranes et ainsi favorisent un recyclage rapide

des vésicules synaptiques. (40)
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2. Action sur la vision

Les AGPI w3 et plus particulierement le DHA sont fortement impliqués dans la vision. En
effet, la rétine est tres riche en DHA. Beaucoup de recherches ont été menées et elles ont
démontré que le DHA permet :

- La prévention de la perte de vision liée a I’age en limitant dans la rétine I’A2E, qui est
une substance toxique. Le DHA est un précurseur de la neuroprotectine D1, substance
anti-inflammatoire, qui protege la rétine ;

- La protection des yeux en limitant I’angiogeneése et la prolifération des cellules
endothéliales ;

- Le maintien de I’intégrit¢ des membranes lipidiques dans la rétine. Le DHA participe
a la régénération de la rhodopsine, pigment visuel qui intervient dans la transformation
du message lumineux en image.

Ainsi, les ®3 contribuent a prévenir le risque de Dégénérescence Maculaire liée a I’Age
(DMLA) et de syndrome des yeux secs et pourraient présenter un intérét en cas de glaucome

et de rétinopathie (Figure 38).

Les oméga-3 d’huile de poissons
- contribuent & prévenir le risque

+ de DMLA

* de syndrome des yeux secs

- pourraient présenter un intérét

* en cas de glaucome

* en cas de rétinopathie

Figure 38. Roles des AGPI oméga 3 sur la vision (43)
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a) Les omégas 3 dans la prévention de la DMLA

« La DMLA est une maladie dégénérative de la rétine d’évolution chronique qui débute apres
I’age de 50 ans. Elle touche sélectivement la région maculaire, c'est a dire la zone centrale de
la rétine, entrainant une perte progressive de la vision centrale. Elle laisse habituellement

intacte la vision périphérique ou latérale. » (41)

Le cristallin est la lentille de I’ceil : il recueille la lumiére et la concentre sur la rétine qui
assure la conversion des signaux lumineux en signaux ¢€lectriques par I’intermédiaire de
photorécepteurs (cones et batonnets). Le DHA représente plus de 50% des lipides de ces

photorécepteurs (Figure 39). (42)

cristallin

cornée

rétine

Figure 39. Structure de I'ceil (41)

Ainsi, une personne atteinte de DMLA perd toute vision centrale (c’est-a-dire celle qui permet
de lire et de reconnaitre les visages) mais conserve la vision périphérique.

Plusieurs études ont démontré I’efficacité des omégas 3, et surtout du DHA dans la prévention
de la DMLA. En effet, une étude australienne a montré qu’une consommation réguliére de
poisson permet une diminution significative de développer une DMLA. De plus, une étude
américaine montre qu’une consommation importante de graisses végétales, d’AGMI et
d’oméga 6 augmente le risque de DMLA. En revanche, une consommation importante

d’oméga 3 réduit ce risque.
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Cet effet est 1i¢ au triple role du DHA :
- Rdle structurel : il entre dans la composition des membranes cellulaires des cones et
des batonnets ;

- Rdle fonctionnel :il facilite la régénération de la rhodopsine. En effet, lorsque la

lumicre arrive sur ce photopigment, cette derniére se « casse ». Le DHA facilite sa
régénération ;

- Rdle protecteur : le DHA protege les vaisseaux de la rétine mais augmente aussi

I’activité d’une enzyme (lipase acide lysosomiale) qui aide a éliminer les déchets de la

rétine. L accumulation excessive de débris non digérés déclenchent la DMLA. (42)

Une méta-analyse réalisée en 2008 a révélé que la consommation de poisson au moins 2 fois
par semaine réduit le risque de DMLA précoce de 24% et de DMLA avancée de 34% et la
prise de doses ¢levées d’oméga 3 diminue de 38% le risque de DMLA avancée (Figure 40).

(43)

Poisson Omeéga-3

cx/sem a dose elevee

A0 -34 %

Figure 40. Effets de la consommation de poisson et d'oméga 3 sur

I'évolution de la DMLA avancée (43)
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b) Les omégas 3 dans la prévention du syndrome des yeux secs

« Le syndrome des yeux secs se caractérise par une baisse de production des larmes ou une
modification dans leur composition. Les personnes atteintes de sécheresse oculaire peuvent
ressentir de l'inconfort (picotements, irritation), avec parfois une vision floue. » (43) Dans une
revue réalisée en 2010 par Roncone M, Bartlett H et Eperjesi F, il a ét¢ démontré que les
omeégas 3 exercent une action anti-inflammatoire sur la glande lacrymale, empéchant
I’apoptose des cellules épithéliales sécrétoires, ce qui contribue a protéger le film lacrymal et

la cornée. (43) (44)

De plus, I’huile de lin, ’EPA et le DHA administrés en association, aident a augmenter la
production et le volume des larmes. Ceci s’explique par le fait que le métabolisme des omégas
3 conduit a la production de résolvine, qui est un médiateur favorisant la synthése de larmes,

la protection de la cornée et qui diminue I’inflammation des yeux secs. (43)

Dans une étude réalisée en double aveugle par Kangari H1, Eftekhari MH, Sardari

S, Hashemi H, Salamzadeh J, Ghassemi-Broumand M, Khabazkhoob M, une supplémentation
d’EPA (180 mg 2 fois par jour) et de DHA (120 mg 2 fois par jour) pendant 30 jours permet
une diminution du taux d’évaporation des larmes, une amélioration des symptomes de la

sécheresse oculaire et a une augmentation des sécrétions (Figure 41). (45) (46)

Figure 41. Evaluation du pourcentage de changement de différents paramétres dans le
groupe contrdle et dans le groupe recevant des omégas 3 (43)

Test Schirmer : mesure l'intensité de la sécrétion lacrymale

TBUT (Tear Break Up Time) : mesure le temps que prend le film lacrymal pour recouvrir de maniére homogene et
cohérente la surface oculaire
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c) Les omégas 3 et les autres pathologies oculaires (glaucome et

rétinopathies)

Le glaucome

Le glaucome est une pathologie oculaire complexe, dans laquelle il y a une augmentation de
la pression oculaire qui atteint le nerf optique et entraine une perte progressive du champ
visuel. La pression n’est pas le seul facteur de risque, I’inflammation et le stress oxydant
jouent probablement un réle non négligeable. De plus, la partie avant de 1’ceil est rempli d’un
liquide appelé humeur aqueuse. Ce liquide, en temps normal, s’écoule dans une zone appelé

« angle de la chambre antérieur » via un filtre appelé¢ trabéculum. Tout phénoméne qui bloque
ou qui ralentit I’écoulement de ce liquide hors de I’ceil entraine une accumulation de 1’humeur

aqueuse dans I’ceil, a I’origine de I’augmentation de pression. (47)

I1 existe principalement 2 types de glaucome :

- Le glaucome a angle ouvert : le plus fréquent, il s’agit de la forme chronique. Le
trabéculum devient moins perméable et I’humeur aqueuse s’accumule dans 1’ceil
entrainant une augmentation de la pression intraoculaire. Cette pression abime
progressivement le nerf optique.

- Le glaucome a angle fermé : il s’agit de la forme aigiie, qui est une urgence. Dans ce
cas, le trabéculum est obstru¢ par I’iris, I’humeur aqueuse n’est alors pas évacuée de

I’ ceil.

Le glaucome a angle fermé étant moins fréquent, nous allons donc prendre en compte

uniquement le glaucome chronique.

Une ¢étude rapporte des taux d’EPA et de DHA diminués dans le glaucome a angle ouvert.
Ces AGPI pourraient réguler la circulation et le flux sanguin via le métabolisme des PG. Ces
omégas 3 ont également un effet neuroprotecteur par la synthése de certaines cytokines qui

inhibent le TNF-a (cytokine fortement impliquée dans I’inflammation).

Dans une ¢étude, des rats ont €té soumis pendant 5 mois a des régimes plus ou moins riches en

oméga 3. Il a été observé a la fin de 1’é¢tude une diminution de la pression intraoculaire chez
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les rats qui avaient de forts taux de DHA. Ceci est probablement dii a une augmentation de

I’évacuation de I’humeur aqueuse, grace au DHA. (48)

Les rétinopathies

Le terme rétinopathie s'applique a tout dommage infligé aux vaisseaux sanguins de la
rétine. Ce terme regroupe toutes les pathologies liées a la rétine (d’origine vasculaire et

dégénérative).

« La rétinopathie diabétique est une complication du diabete sucré. L’exces de sucre dans le
sang fragilise la paroi des petits vaisseaux rétiniens qui peuvent alors se rompre. » (43) Trois
processus sont impliqués dans cette pathologie :

- L’inflammation,

- Le stress oxydatif induit par I’hyperglycémie chronique,

- L’angiogenése excessive.
Parmi les omégas 3, ’ALA, I’EPA et le DHA peuvent avoir un intérét dans la prévention de
la rétinopathie diabétique. L’ ALA possede des propriétés neuropretectives. Il a ét¢ démontré
chez le rongeur que I’ALA peut réduire les taux de médiateurs inflammatoires et inhiber la
production de cytokines pro-inflammatoires. Chez I’homme, il a été prouvé que ’ALA
prévient les dommages sur les cellules endothéliales et celles de la rétine en empéchant leur
mort cellulaire induite par le stress oxydatif. L’EPA est capable de moduler la réponse
inflammatoire, en agissant sur les voies de signalisation intracellulaires ainsi que sur
I’expression des genes de divers médiateurs inflammatoires. Cet AGPI peut aussi inhiber la
conversion de I’ARA en médiateurs inflammatoires. Dans des études animales, I’EPA réduit
I’angiogeneése via son action sur I’expression du facteur de croissance VEGF. Enfin, le DHA
inhibe de nombreux médiateurs inflammatoires. Comme I’EPA, il diminue la

néovascularisation. (49)

3. Action sur les troubles de I’humeur et la dépression

De nombreuses données chez ’homme associent une diminution des taux sanguins et
cérébraux des omégas 3 a la dépression, la schizophrénie ou la maladie d’ Alzheimer. Une
¢tude réalisée sur des souris montre qu’un apport alimentaire déséquilibré perturbe leur

comportement émotionnel. Les chercheurs montrent qu’une carence en ces AGPI conduit a un
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stress chronique et un comportement anxieux, via la modulation du cortex préfrontal. Ils
montrent également le role d’un régime riche en oméga 3 pour la prévention de la dépression.

(50)

De plus, une étude a été menée par des chercheurs de ’INSERM et de I'INRA sur les
pathologies développées chez des souris adultes ayant eu un régime faible en oméga 3 a
I’adolescence, jusqu’a 1’age adulte. Les souris ont été divisées en 2 groupes : le groupe témoin
a regu un régime contenant 6% de maticre grasse, sous forme d’huile de tournesol (riche en
LA) et le groupe contrdle a regu un régime contenant 6% de matiere grasse, sous forme
d’huile de colza (riche en ALA). Différents tests comportementaux ont été réalisés. Les
chercheurs ont remarqué que chez les souris du groupe contrdle (qui ont eu un régime pauvre
en oméga 3 des I’adolescence), les taux d’AG dans le cortex préfrontal et au niveau du noyau
accumbens ¢étaient largement diminués. Ces 2 régions du cerveau sont impliquées
respectivement dans les fonctions cognitives complexes (prise de décision, raisonnement) et
dans la régulation de la récompense et des émotions. Les chercheurs ont découvert que dans
ces 2 zones du cerveau, au niveau des synapses neuronales, deux formes ¢lémentaires

d’apprentissage neuronal sont altérées chez les souris déficientes en oméga 3.

Par ailleurs, en situation inflammatoire, les cytokines pro-inflammatoires périphériques
agissent sur les cellules microgliales et entrainent la production de cytokines pro-
inflammatoires au niveau du cerveau qui vont agir sur les neurones. Ceci est alors a I’origine
de I’altération du bien-étre (comportement de maladie, troubles de I’humeur et de la

cognition) (Figure 42).
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Cytokines
Proinflammatoires
périphériques

Cellules microgliales

Interleukin-1p
Interleukin-6 Cytokines proinflammatoires

TNFa l l

Neurones Astrocytes

!

- Comportement de maladie (malaise,
fatigue, perte d'intérét, diminution
d'interaction sociale et de prise
alimentaire)

- Troubles de I'humeur et de la
cognition

Bien-étre altéré

Figure 42. Effets des cytokines pro-inflammatoire sur le bien-étre (51)

Ainsi, il a ét¢ démontré in vitro que le DHA inhibe la synthése de facteurs inflammatoires.
Dans une étude portant sur des sujets dépressifs traités par des antidépresseurs, une
supplémentation en EPA (1 a 2g par jour) ou en EPA et DHA (respectivement 1g et 150 mg
par jour) permet une amélioration de la symptomatologie dépressive. (51) L’alimentation est
donc un facteur trés important, qui influence fortement les fonctions cérébrales, dés le jeune

age et qui a des répercussions a 1’age adulte. (52)

C. Roles des AGPI oméga 6

L’ARA est le deuxieme AGPI le plus abondant du cerveau (apres le DHA). Chez 1’adulte,
I’apport journalier d’ARA au cerveau a partir de la circulation générale est de 3 a 5%. La
barriere hémato-encéphalique est une barriére, composée de cellules endothéliales, qui sépare
la circulation sanguine du systéme nerveux central. Les cellules endothéliales du cerveau,
contrairement aux cellules neuronales, présentent une composition membranaire riche en

AGPI n-6 (I’ARA représente 27% des AG totaux contre 10% dans le cortex cérébral), a
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I’image des tissus périphériques et se distinguent donc a ce titre des cellules neuronales. Lors
d’une activation neuronale, par suite d’une stimulation, le DHA et I’ARA sont libérés dans le
microenvironnement neuronal. L’ARA va alors étre métabolisé en PG qui participent a la
physiologie neuronale et gliale mais aussi agissent sur la vasodilatation des vaisseaux du

cerveau.

Les AGPI n-6 sont impliqués dans les maux de téte chronique mais également dans la

dépression.

1. AGPI oméga 6 et céphalée chronique

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), la prévalence de maux de téte au moins
une fois par an chez 1’adulte représente 47%. 1l s’agit d’un probléme mondial : 50 a 75% des
adultes de 18 a 65 ans ont souffert de céphalées au cours de la derniere année dont 10% ont
souffert de migraine. De plus, 1,7 a 5 % de la population adulte mondiale a des céphalées 2
semaines ou plus par mois. La céphalée est douloureuse mais surtout invalidante, elle altére la
qualité de vie : affecte la vie familiale, sociale et professionnelle. Les maux de tétes
chroniques prédisposent a d’autres pathologies, comme la dépression qui est 3 fois plus
fréquente chez les personnes migraineuses. On parle de chronicité lorsque les maux de téte
sont présents au moins 4 heures et au moins toutes les 2 semaines par mois pendant 3 mois.
(53)
Il existe 3 types de douleurs :

- La douleur nociceptive : elle implique des fibres nerveuses périphériques ;

- La douleur inflammatoire : elle implique des Iésions tissulaires et une infiltration de

cellules immunitaires ;
- La douleur pathologique : elle comprend la douleur neuropathique et la douleur

dysfonctionnelle (ex : fibromyalgie, céphalée de tension). (54)

Les AGPI oméga 3 et oméga 6 sont impliqués dans la réponse douloureuse par des médiateurs
lipidiques : les PG, les LT, les résolvines et les marésines. En général, les médiateurs dérivés
de I’ARA sont pro-inflammatoires et pro nociceptifs a I’opposé des médiateurs dérivés des
omégas 3 qui sont anti-inflammatoires et analgésiques (protectines, marésines, résolvines).
Dans la douleur chronique, des stimuli mécaniques, chimiques ou thermiques déclenchent une

activité intense des nocicepteurs (récepteurs a la douleur) qui transmettent des signaux au
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systéme nerveux central. Selon les tissus et le type de douleur, les mécanismes sous-jacents
sont différents. Par exemple, la PGE2 est a 1’origine d’une douleur de type migraine et du mal
de téte chronique. La réponse inflammatoire génére de la chaleur, ce qui est a I’origine de la
douleur. Le LA oxydé généré par des I€sions cellulaires produit des métabolites qui
augmentent la sensibilité a la chaleur et donc a la douleur. En revanche, les omégas 3 ont des
propriétés analgésiques. Dans une étude, la PGE2 a été injecté a 12 patients souffrants de
migraine, 75% de ces patients ont présenté une crise de migraine apres I’injection. De plus,
des PG ont été perfusé chez des volontaires sains : 100% des patients ont présenté des maux
de téte. Contrairement aux PG, I’anandamide (neurotransmetteur cannabinoide) dérivé de

I’ ARA avait des effets analgésiques important chez les animaux. Il a ét¢ démontré dans des
¢tudes que les personnes souffrant de migraine chronique avaient des taux d’anandamide dans
le liquide céphalo-rachidien tres inférieur a ceux des témoins sains, ce qui suggere que le

systeme endocannabinoide est altéré lors de la migraine chronique. (54)

Une étude clinique intitulée « Altération ciblée des acides gras n-3 et n-6 alimentaires pour le
traitement des maux de téte chroniques : essai randomisé » a été réalisée par des chercheurs
(Ramsden et al). Cette é¢tude a été faite sur des patients souffrants de céphalées chroniques au
moins 4 heures par jour, 15 jours par mois et pendant 3 mois. 67 patients ont €té divisés en 2
groupes :

- Le premier groupe a eu une alimentation riche en oméga 3 et pauvre en oméga 6 ;

- Le deuxiéme groupe a eu un régime pauvre en oméga 6 uniquement.
Ces régimes ont été fait pendant 12 semaines pour les 2 groupes. Ainsi, ces chercheurs ont
remarqué une amélioration significative des céphalées pour les 2 groupes, mais cette
amélioration était nettement plus importante pour le groupe ayant regu des oméga 3 en plus
du régime faible en oméga 6. Les résultats de cette étude montrent (Tableau 14) :

v" Diminution du nombre d’heure de céphalées par jour ;

v" Diminution du nombre de jours de céphalées par mois ;

v" Diminution de la probabilité de maux de téte séveres.
Ces résultats sont observés pour les 2 groupes, en revanche le groupe ayant regu une
alimentation riche en oméga 3 et pauvre en oméga 6 a une amélioration plus importante que le

groupe ayant eu une alimentation pauvre en oméga 6 seule.
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Clinical outcome Low n-6/ high Low n-6 PUFA P*

n-3 LC-PUFA
HIT-6, score -15(4.9, -102) -21(-0.99,-3.2) <0.001
Headache days/month  -8.8(-5.4,-12.2) -40 (-1.45,-6.55) 0.02
Headache hours/day 4.6 -12 0.01
Probability of a severe  -28 (44, -13) -78 (-15,-1) 0.02

headache day, %

*Between-group comparison

Tableau 14: modification des résultats cliniques apres 12 semaines de régime pauvre en oméga

6/riche en oméga 3 ou pauvre en oméga 6 chez 56 patients présentant des céphalées chroniques

(54)

HIT= test de choc sur les maux de téte

Il a également été montré, durant cette étude, que les taux d’ARA ont largement diminué dans
les globules rouges (pour le premier groupe) et que les taux d’EPA et DHA ont augmenté
(pour les 2 groupes). Le régime pauvre en oméga 6 et riche en oméga 3 a permis d’augmenter
la synthese des résolvines anti nociceptives dérivées de DHA et d’EPA et de diminuer les

eicosanoides pro nociceptifs dérivés du LA (HODE) et de ’ARA (HETE).

Nous pouvons donc conclure qu’un régime riche en oméga 6 (ratio w6 /®3 éleveé) est a
I’origine de maux de téte chroniques. Une modification de 1’alimentation (diminution de
I’apport d’ARA, augmentation de I’apport de DHA et d’EPA) permet une diminution

significative des céphalées chroniques, améliorant la qualité de vie de I’individus.

2. AGPI oméga 6 et dépression

Le trouble dépressif majeur est une pathologie mentale chronique, grave et récurrente
caractérisée par une morbi-mortalité élevée, associée a une diminution substantielle de la
qualité de vie. Selon I’OMS, cette pathologie représente 5 a 15% des pathologies dans les
pays occidentaux. De plus, durant ces 10 dernieres années, la dépression a fortement
augmentée dans ces pays, et I’alimentation a également changé : forte diminution de la

consommation d’oméga 3 et forte consommation d’oméga 6. Le ratio w6/m3 est de 15 a 20
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pour ces pays. Il a été noté que les patients déprimés avaient des taux d’oméga 3 tres faibles

dans le plasma et dans les phopholipides des membranes érythrocytaires.

Les AGPI w6 et ®3 ont principalement 3 rdles biochimiques :

Synthese d’eicosanoides qui sont des molécules de signalisation trés puissantes, avec
une durée de vie trés courte et qui agissent comme des stimulateurs. L’EPA et I’ARA
entrent en compétition au niveau des Cox et Lox pour la synthése de ces molécules.
Ces eicosanoides sont des régulateurs de I’inflammation : ceux dérivés de I’ARA sont
plutot pro-inflammatoires et pro-thrombotiques alors que ceux dérivés de ’EPA sont
plutot anti-inflammatoires et anti-thrombotiques ;

Fluidité membranaire : les phospholipides représentent plus de 60% des lipides
membranaires dans neurones. La fluidité des membranes cellulaires augmente avec le
nombre de doubles liaisons en position cis au niveau des AGPI. Le LA, I’ALA,
I’ARA, I’EPA et le DHA ont respectivement 2,3,4,5 et 6 doubles liaisons ¢’est
pourquoi les omégas 3 augmentent la fluidité plus que les omégas 6 ;

Seconds messagers et régulation de I’expression de geénes : les AGPI jouent le rdle
de second messager et vont activer certaines enzymes. Les omégas 3 peuvent moduler

I’expression de certains genes. (55)

a) Physiopathologie de la dépression

Différents mécanismes sont impliqués dans cette pathologie.

Tout d’abord, il est supposé que la dépression soit causée par une altération des

neurotransmetteurs de monoamines tel que la sérotonine, la noradrénaline et la dopamine,

dans le cerveau. Cette hypothese est a la base du traitement de la dépression. En effet, la

plupart des antidépresseurs permettent d’augmenter la quantité de neurotransmetteurs

disponible dans la fente synaptique (en inhibant leur recapture ou en inhibant les enzymes de

dégradation). Toutefois, cette théorie a une limite : pourquoi I’effet des antidépresseurs est

progressif et observé uniquement apres plusieurs mois de traitement malgré une augmentation

instantanée de la quantité¢ de neurotransmetteur ?

De plus, un grand nombre d’études montrent une association entre la dépression et la

production importante de cytokines pro-inflammatoires tel que le TNFa., interleukine 6.
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Par ailleurs, ces cytokines pro-inflammatoires activent 1’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, qui entraine la libération de cortisol. Aprés hyper activation de cet axe, il y a une
augmentation de la libération de corticotropine (ACTH = hormone qui stimule la glande
corticosurrénale) et de cortisol (libération excessive) chez le patient déprimé. En temps
normal, une rétroaction négative se produit : le cortisol synthétis¢ inhibe I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien (afin d’éviter une surproduction de cortisol). Chez les patients
déprimés, cette boucle de régulation n’est pas suffisante. Ainsi, I’augmentation des cytokines
pro-inflammatoires chez le déprimé supprime la boucle de rétroaction négative en influengant
I’expression des récepteurs des glucocorticoides mais également en diminuant la densité des

récepteurs a I’ACTH.

Ensuite, la disponibilité des précurseurs de la sérotonine est aussi impliquée dans la
pathologie. La sérotonine est synthétisée a partir de tryptophane, un acide aminé essentiel. Le
tryptophane est catabolisé en kynurénine par 2 enzymes : I’indoleamine 2,3-dioxygénase et la
tryptophane dioxygénase. La premiere enzyme est inductible par les cytokines pro-
inflammatoires et la deuxiéme par le cortisol. Ainsi, une augmentation de cytokine pro-
inflammatoire et de cortisol entraine le tryptophane vers le catabolisme donc absence de

synthése de sérotonine. (55)

b) Roles des AGPI dans la dépression

Les AGPI interviennent dans la dépression via 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la

fluidité des membranes.

Chez les patients déprimés, il a été€ prouvé que le rapport w6/m3 était tres €levé et qu’il y a
une production accrue de cytokines pro-inflammatoires. Ce qui nous laisse penser qu’il y a
une corrélation entre le rapport w6/m3, I’'inflammation de bas grade et la dépression. Les
cytokines pro-inflammatoires sur activent I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et avec
le cortisol diminue la disponibilité des précurseurs de la sérotonine, a I’origine de la

dépression.

De plus, la fluidit¢ membranaire joue également un réle important dans la dépression. En
effet, il a été¢ remarqué une diminution de cette fluidité membranaire chez les déprimés. Ceci

est dii a une modification de la composition des AGPI (diminution des omégas 3,
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augmentation omégas 6). Cette baisse de fluidité affecte les enzymes membranaires, 1’activité
des récepteurs et des canaux ioniques. Plusieurs essais cliniques ont été réalisés chez des

patients en dépression : la tendance suggere un effet positif d’un traitement par des omégas 3

(EPA et DHA). (55)

Nous pouvons donc conclure que le rapport n-6 /n-3 joue un role trés important dans la
dépression. Un rapport trop élevé est a I’origine d’une inflammation de bas grade, elle-méme
entrainant une surproduction de cortisol et diminution de la synthése de sérotonine. La

correction de I’alimentation joue en faveur de I’amélioration des symptomes de la dépression.

V. Ratio oméga 6 / oméga 3

Ce rapport est trés important pour notre santé. En effet, 1’idéal serait d’avoir un apport de 5
omégas 6 pour 1 oméga 3. Cependant, dans notre alimentation occidentale, ce n’est pas le
cas : ce rapport se situe entre 10 et 30 omégas 6 pour 1 oméga 3 ; ce qui entraine forcément

des répercussions sur notre santé (Figure 43).

oméga-3
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Figure 43. Conséquences du déséquilibre du rapport oméga 6 / oméga 3 (57)
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Ce qui est encore plus grave est que 1’exces d’oméga 6 empéche I’utilisation optimale des
précurseurs des omégas 3. Leur métabolisme utilise les mémes enzymes (A6 et AS-
désaturases), les mémes vitamines et les mémes minéraux ; ¢’est pourquoi un exces en oméga
6 mobilise ces enzymes et empéche 1’organisme de réaliser correctement le métabolisme des
omeégas 3. (56). Autrement dit, un exces d’omégas 6 favoriserait la synthese de I’acide
arachidonique au détriment de ’EPA et DHA. Ainsi, il est tout aussi important de réduire son
apport en oméga 6 que d’augmenter celui en oméga 3. L apport en vitamines (B3, B6, C et E)
et en minéraux (zinc, magnésium) est aussi trés important car ces micronutriments participent

au métabolisme de ces AG.

Selon le Dr Jean-Luc Bréda, « ce déséquilibre aurait une part de responsabilité dans le taux
de mortalité cardiaque et pourrait étre corrigée par une alimentation adaptée. Les mesures
diététiques permettent de diminuer de 65% la mortalité cardiaque chez les patients ayant

présenté un infarctus du myocarde, particulierement en diminuant le risque de mort subite. »

(57)

Par conséquent, un exces d’omégas 6 au détriment d’omégas 3 est a I’origine d’une
inflammation de bas grade, par I’intermédiaire du thromboxane A2 (TXA?2), entrainant a long
terme des maladies cardiovasculaires, inflammatoires, cancéreuses et des maladies du systéme

nerveux central.

A. Enquéte INCA : Estimation des apports en acides linoléique et

alpha-linolénique dans la population francaise.

« L’enquéte Inca est une étude de consommation alimentaire individuelle portant sur un
échantillon représentatif (méthode des quotas) des ménages de la population frangaise et

effectuée au cours des années 1998 et 1999. » (58)
1. Méthodologie

Durant cette enquéte, la consommation alimentaire est évaluée sur 7 jours consécutifs.
L’¢étude a porté sur 1985 personnes de plus de 15 ans, 1018 enfants (de plus de 3 ans) et

adolescents, et s’est déroulée sur 11 mois.
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A I’aide des données fournies par les tables Ciqual de 1’ Afssa, I’Observatoire des
Consommations Alimentaires (OCA) a pu estimer la consommation d’ALA et de LA par

tranche d’age et par sexe.

Mais cette étude a aussi eu des limites :

e (ertaines données de composition €taient incomplétes ;
e [a méconnaissance de I’influence des traitements thermiques et technologiques ;

e Pour les poissons et les huiles, le type n’était pas toujours renseigné.

2. Résultats

Ainsi, I’OCA de I’ Afssa a observé (Tableau 15) :

e Les apports moyens en ALA sont tres faibles (entre 0,10 et 0,20g/j) quelque que soient

I’age et le sexe.

e Les apports moyens en LA sont trop ¢levés (entre 1 et 2g/j).

e Dans les 2 cas, ces apports moyens sont légérement supérieurs chez les hommes, et
ont tendance a augmenter avec 1’age pour les deux sexes.

e Lerapport LA/ ALA est beaucoup trop €levé, supérieur a 10.

Min PS Moy | P9 | Max | ANC
(2001)
18:2n-6 M 0,02 0,11 0,70 193 8,80 4,0
(% de I'AET)
F 0,01 0,11 0,75 2,24 18,65 4,0
18:3n-3 M 0,002 0013 | 0,068 0,16 0,48 0.8
(% de I'AET) | | | | | |
F 0,001 0014 | 0,072 0,17 047 0.8
Rapport H 1.7 40 11,5 27,5 649 5
182 n-6/183n-3 | | ! ! ! | !
F 1,0 39 12,7 31,6 65,0 5

Tableau 15. Niveaux d'apport en LA et ALA en France (données INCA 1)
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B. Etude SU.VL.LMAX : estimation des apports en LA et ALA dans

la population francaise.

« SU.VLLMAX (SUpplémentation en Vitamine et Minéraux Anti-oXydants) est une étude
lancée le 11 octobre 1994 en vue de constituer une source d’informations sur la
consommation alimentaire des francais et leur état de santé. L'étude a été menée par Serge

Hercberg, directeur de I’unité Inserm Epidémiologie nutritionnelle. » (59)

1. Méthodologie

Durant cette étude, 2119 hommes agés de 45 a 60 ans et 2889 femmes agées de 35 a 60 ans
ont participé. Sur une période de 2,5 ans (entre fin 1994 et fin 1998), ils ont rempli dix
relevés alimentaires d’un jour. Les teneurs des aliments en LA et ALA sont estimées a partir

de différentes tables (CIQUAL, MAFF, USDA, C1V, ITERG).

Comme pour I’étude précédente, celle-ci aussi a des limites :
e Lanature des huiles végétales n’est pas précisée ;
e La nature des margarines est inconnue ;

e Aucunes données concernant I’EPA ou DHA n’ont été fournies.

2. Résultats

Min P5 Moy P95 Max ANC
(2001)
18:2 n-6 H 1,53 2,81 4,26 6,21 10,54 4,0
(% de I'AET)
F 1,62 291 4,38 6,31 11,63 4,0
18 :3 n-3 H 0,21 0,30 0,39 0,52 1,52 0.8
(% de I'AET)
F 0,19 0,32 0,41 0,55 1,11 0,8
Rapport H 55 75 11 16,1 33,8 5
18:2 n-6/ 18:3 n-3
F 4,5 73 10,8 15,7 34,6 5

Tableau 16. Niveaux d'apports en ALA et LA en France (données provisoires issues de

SU.VL.MAX)
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Ainsi, cette étude a permis de démontrer que le rapport oméga 6 /oméga 3 est en moyenne
¢égal a 11 pour les deux sexes et supérieur a 5 pour plus de 95% de 1’échantillon étudié

(Tableau 16).

C. Comment diminuer ce ratio oméga 6 / oméga 3 ?

Afin d’avoir un ratio proche de 5, il faut augmenter la quantit¢ d’oméga 3 consommée, mais

surtout diminuer 1’apport en oméga 6 qui est trés importante dans notre alimentation.

1. Choix des huiles

Pour cela, il est important tout d’abord de faire le bon choix des huiles.
En effet, une bonne huile doit apporter des omégas 3 mais surtout une faible quantité d’oméga

6 (Figure 44).

& b O Linokéique ‘L’mlénique
Figure 44. Composition des différentes huiles en AG (60)
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Nous pouvons constater que les huiles les plus riches en oméga 3 (ALA) sont I’huile de lin (la
plus riche) et I’huile de colza. Toutefois, ces deux huiles sont trés facilement oxydables, c’est
pourquoi il ne faut pas les utiliser pour la cuisson mais uniquement pour I’assaisonnement. En
revanche, pour la cuisson, il est conseillé d’utiliser I’huile d’olive qui contient une faible
quantit¢ d’oméga 6 (LA) et surtout une forte quantité¢ d’oméga 9 (acide oléique) qui a des

propriétés cardioprotectrices.

Par ailleurs, les huiles les plus riches en oméga 6 (LA) sont I’huile de pépins de raisin, de

carthame, de tournesol, de mais et de soja. C’est pourquoi il faut les limiter au maximum.

2. Augmenter I’apport en ALA

» Augmenter la consommation de graines et d oléagineux

Les graines de lin et de chia sont trés riches en oméga 3 : elles peuvent étre saupoudrées
sur des salades ou étre ajoutées dans des yaourts. Une cuillére a soupe de graine de chia

apporte 2,45 g d’ALA contre 1,5 g pour une cuillére a soupe de graine de lin.

Les noix sont aussi riches en ALA. En effet, 5 a 10 noix apportent 1 a 1,5 g d’ALA.

» Augmenter la consommation de produits de la mer riches en oméga 3

Les poissons ainsi que les fruits de mer sont riches en oméga 3 mais il faut tenir compte de
leur mode de vie et ainsi de leur contamination par les métaux lourds.

En effet, les poissons d’¢levage sont moins riches en oméga 3 que les poissons vivants en
bancs mais ces derniers sont contaminés par les métaux lourds. Plus le poisson est petit,
moins il risque d’étre contaming par ces substances toxiques car il se retrouve en bas de la
chaine alimentaire. C’est pourquoi, il est conseillé de favoriser le maquereau et la sardine

plutot que le thon et le saumon qui sont les plus contaminés en mercures (Tableau 17).
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Teneurs en Teneur en oméga 3 X N
S 4 2 Espéces de poissons 1
lipides totaux a longue chaine (EPA et DHA)

Saumon, Sardine, Maquereau,

Forte teneur (3 /100
A (3 8/100g) Hareng, Truite fumée
Poissons gras
Ay Rouget, Anchois, Pilchard
(=2 %) Teneur moyenne L
Bar ou Loup, Truite, Dorade, Turbot,
(1,4g/100g) 2
Eperlan, Brochet, Flétan.
Poissons Thon (conserve), Colin ou lieu noir,
maigres Cabillaud, Merlan, Sole, Julienne,

Faible teneur (0,3 /100
(0,3 g/100¢] Raie, Merlu, Baudroie ou Lotte,

r
o

Carrelet ou Plie, Limande

Tableau 17. Teneur en oméga 3 des poissons (63)

3. Diminuer ’apport en LA

Pour diminuer la quantité de LA consommé, plusieurs ¢léments sont a prendre en compte.

Tout d’abord le type de viande est important. En effet, il est conseillé de manger une portion
de viande 3 a 4 fois par semaine. S’il s’agit de beeuf, il vaut mieux privilégier les parties
maigres (filet, faux filet, noix, rumsteck, aloyau), pour le porc, choisir le filet mignon ou des
rotis maigres et pour 1’agneau, le gigot est moins gras que la cotelette. Concernant les viandes

blanches (poulet et pintade), il est conseillé de lever le gras avant consommation.

Par ailleurs, la matiere grasse utilisée est aussi importante. Les huiles riches en oméga 6 (ex :
huile de tournesol, huile de pépin de raisin...) sont a éviter. L utilisation du beurre et de la

margarine sont ¢galement a limiter.
Ainsi, pour diminuer cet apport en oméga 6, il est conseillé de consommer une portion de

viande 3 a 4 fois par semaine, un laitage (de préférence de chévre) tous les jours, et 15

grammes de beurre (par gourmandise) de temps en temps.
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Enfin, ces AG (ainsi que les AGS trés nocifs pour notre santé¢) sont trés présents dans
I’alimentation industrielle (plats surgelés, biscuits et gateaux industriels, aliments en

conserves, sodas, snacks, confiseries, hamburger, hot-dog).
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VI. Conclusion

Nous pouvons donc conclure que I’alimentation joue un role trés important sur notre santé.
Les omégas 3 et 6 jouent des réles fondamentaux dans de nombreux processus moléculaires et
cellulaires qui sont impliqués dans la genése et I’entretien de pathologies. Les études
épidémiologiques couplées a celles effectuées en recherche fondamentale ont permis aux
autorités sanitaires d’établir qu’un rapport inférieur ou égal a 5 est trés largement bénéfique

pour la santé.

Or dans nos pays occidentaux, il y a une surconsommation d’omégas 6 et le rapport n-6/n-3
est de 15 voire 20. Ce rapport tres €¢levé a des conséquences néfastes sur notre organisme a
différents niveaux :

Au niveau cardiovasculaire : favorise I’athérosclérose et les risques d’accidents
thromboemboliques ;

Au niveau tumoral : favorise I’apparition de tumeurs ;

Au niveau inflammatoire : favorise les pathologies inflammatoires ;

Au niveau cérébral : favorise la dépression et les céphalées chroniques.

L’ensemble de ces données est largement appuy¢ par le fait que le régime alimentaire de type
méditerranéen, proné pour ses vertus cardioprotectrices et anti-tumorales, fournit un apport et
un rapport en oméga 6 et oméga 3 tres satisfaisant. Ce régime est le régime type que tout

individu doit adopter pour étre en bonne sante.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche patient : comment augmenter les omégas 3 ?

EICHE CONSEIL  COMMENT AUGMENTER LESOMEGAS 3 2

)]

2)

Augmenter la consommation de ines et d'oléagineux :

Graines : lin et chia, trés riches en acide alpha linolénique (précurseur des omégas 3
EPA et DHA). Elles peuvent étre saupoudrées sur des salades ou étre ajoutées a des

yaourts.

Oléagineux : les noix sont une trés bonne source d "acide alpha linolénique.
Consommer une poignée de noix par jour permet d’apporter une quantité importante

d’oméga 3.

Augmenter la consommation de produits de la mer ;
Poissons : il s’agit de la meilleure source d’'omégas 3 mais attention au risque de
contamination de certains poissons par les métaux lourds. Les poissons gras sont les
plus riches en EPA et DHA :
* Forte teneur en oméga 3 (3g/100g) : saumon, sardine, maquereau,
hareng, truite fumée :
* Teneur moyenne (1.4g/100g) : rouget, anchois, bar, loup. truite, dorade,
turbot, éperlan, brochet, flétan :
* Faible teneur (0.3g/100g) : il s’agit des poissons maigres tel que le

colin, le cabillaud, le merlan, la sole, laraie, le merlu, lalotte.

Il est conseillé de consommer du poisson au moins 2 fois par semaine en alternant la

consommation de poissons sauvages (risque de contamination en métaux lourds, surtout pour

les poissons les plus gros) avec des poissons d’élevages (pas de contamination mais moins

riches en omégas 3).

v

Fruits de mer : moules, huitres et crevettes sont aussi riches en oméga 3

3) Augmenter la consommation d’huiles riches en oméga 3 :

v
v

Huile de colza
Huile de lin

I1s"agit des 2 huiles les plus riches en acide alpha linolénique. 11 est conseillé de les utiliser en

assaisonnement et non pour la cuisson (trés facilement oxydables).
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Annexe 2 : Fiche patient : comment diminuer les omégas 6 ?

FICHE CONSEIL : COMMENT DIMINUER LES OMEGAS 6 ?

1) Limiter la consommation de¢ viande ;

Il est conseillé de manger une portion de viande 3 a 4 fois par semaine.
v Beeuf': privilégier les parties maigres (filet, faux filet, noix, aloyau, rumsteck),
Porc : privilégier le filet mignon ou des rotis maigres,

Agneau : privilégier le gigot (moins gras que la cotelette),

D NN

Viandes blanches : lever le gras avant la consommation.

2) Limiter les aliments industriels

v Plats surgelés v Snacks
v Biscuits et giteaux industriels v Confiseries
v Aliments en conserves v" Hamburgers
v Sodas v Hot-dog

Ces aliments sont trés riches en omégas 6 mais surtout en acide gras saturés, trés nocifs pour

la santé, ¢’ est pourquoi il est fortement conseillé de limiter leur consommation.

3) Limiter] jon d’huiles ric} : 6.
v Huile de toumesol v Huile de mais
v Huile de pépin de raisin v" Huile de noix

¥ Huile de carthame
I1s”agit des huiles les plusriches en acide lmoléique (précurseur de la famille des omégas 6).

Il est conseillé de les limiter et d utiliser pour la cuisson de I'huile d’olive (riche en oméga 9

non nocif) et pour I"assaisonnement une huile riche en oméga 3 (ex : huile de colza).
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
d leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
manque.
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