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Résume

L'acide linoléique (LA) (n-6) et l'acide a-linolénique (ALA) (n-3) sont des acides gras
essentiels (AGE) car ils ne peuvent pas étre synthétises par 'nomme. Dans le corps humain, ces
acides gras (AG) donnent naissance a l'acide arachidonique (ARA, n-6), a l'acide
eicosapentaenoique (EPA, n-3) et a l'acide docosahexaénoique (DHA, n-3) qui jouent un rdle
clé dans la régulation de I'hnoméostasie corporelle. Les lipides de signalisation bioactifs a action
locale, appelés eicosanoides, dérivés de ces AG régulent également divers processus
homéostatiques. En général, I'ARA produit des eicosanoides pro-inflammatoires, tandis que
I'EPA et le DHA produisent des eicosanoides anti-inflammatoires. Ainsi, une consommation
proportionnellement plus élevée d'AGPl n-3 peut nous protéger contre les maladies
inflammatoires, le cancer, les maladies cardiovasculaires et d'autres maladies chroniques. La
présente étude résume les principales sources, I'apport et la consommation mondiale d'AGPI n-
3 et n-6. Leur métabolisme pour biosynthétiser les AGPI a longue chaine et les eicosanoides,
ainsi que leur rdle dans le métabolisme cérébral, les maladies cardiovasculaires, I'obésite, le

cancer et la santé osseuse sont également abordés.

Mots clés : oméga-3 ; oméga-6 ; inflammation ; cancer ; les maladies cardiovasculaires

: obésité.



Abstract

Linoleic acid (LA) (n—6) and a-linolenic acid (ALA) (n—3) are essential fatty acids
(EFAS) as they cannot be synthesized by humans. In the human body, these fatty acids (FAS)
give rise to arachidonic acid (ARA, n—6), cicosapentacnoic acid (EPA, n—3), and
docosahexaenoic acid (DHA, n—3) that play key roles in regulating body homeostasis. Locally
acting bioactive signaling lipids called eicosanoids derived from these FAs also regulate diverse
homeostatic processes. In general, ARA gives rise to pro-inflammatory eicosanoids whereas
EPA and DHA give rise to anti-inflammatory eicosanoids. Thus, a proportionally higher
consumption of n—3 PUFAs can protect us against inflammatory diseases, cancer,
cardiovascular diseases, and other chronic diseases. The present review summarizes major
sources, intake, and global consumption of n—3 and n—6 PUFAs. Their metabolism to
biosynthesize long-chain PUFAs and eicosanoids and their roles in brain metabolism,

cardiovascular disease, obesity, cancer, and bone health are also discussed.

Kaywords: omega-3; omega-6; Inflammatory; Cancer; cardiovascular disease; obesity.
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Introduction

Introduction

Les acides gras (AG) sont les principaux constituants des huiles et des graisses
estérifiées en glycérol. De nombreux acides gras sont connus, mais seulement 20 ou moins sont
quantités significatives dans les huiles et les graisses d'importance commerciale. Les acides
gras les plus courants sont ceux dont la chaine carbonée est en C16 et C18. Le groupe carboxyle
et les doubles liaisons sont les sites les plus réactifs dans les acides gras, les méthylenes voisins

sont activés, ce qui augmente leur réactivité (Scrimgeour et Bailey, 2005).

Les acides gras essentiels (AGE) peuvent étre décrits par la définition classique, qui
définit les acides gras qui sont nécessaires au bon fonctionnement des cellules et qui ne sont
pas synthetises par I'organisme et qui, par conséquent, doivent étre apportés par I'alimentation.
Selon cette définition, il n'existe que deux AGE : I'acide linoléique (LA, C18 :2, »-6) et I'acide
alpha-linolénique (ALA, C18 :3, »-3 Ainsi, I'AL, I'acide gamma-linolénique (AGL, C18 :3, o-
6) et l'acide arachidonique (AA, C20 :4, o-6) peuvent étre considérés comme des AGE de la
famille m-6 (Hassam et al., 1977).

Les plantes et quelques espéces marines telles que les moules, les huitres, les crevettes
et les poissons, contiennent des acides gras polyinsaturés oméga (AGPI-o) et sont appelés
AGPI a longue chaine (Friedman et Moe, 2006). lls sont également présents dans une large
gamme de produits végétaux Les acides gras w-3, contrairement aux acides gras saturés, ont
divers effets bénéfiques sur la santé et sont utilisés dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide (Rennie et al., 2003) et des maladies coronariennes (Freeman, 2000). Les AGPI o-
3 bioactifs sont efficaces contre divers cancers et également contre d'autres troubles cliniques

tels que l'arthrite rhumatoide, 1'eedéme, les maladies cardiovasculaires

Dans ce manuscrit, nous avons étudié théoriqguement le théme « Impact des oméga-3 et

oméga-6 sur diverses pathologies », cette synthese bibliographique est divisée en trois parties :

- Dans le premier chapitre, nous avons réalisé une étude bibliographique sur les acides gras en

générales.
- Le deuxieme chapitre est une présentation des acides gras essentiels oméga-3 et oméga-6.

- Et a la fin, dans le troisieme chapitre nous avons réalisé une synthese bibliographique sur

I’effet des oméga-3 et oméga-6 sur la santé humaine.
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Chapitre 1. Généralité sur les acides gras

1.1. Définition

Les lipides constituent un vaste groupe de composés chimiquement hétérogenes. La
majorité d'entre eux ont des acides gras (AG) dans leur structure, ce qui fait de ces composés
des outils appropriés pour examiner les processus qui se déroulent du niveau cellulaire au
niveau macroscopique de 1’organisation (Carvalho et Caramujo, 2018). Parmi les multiples
roles des AG, ils ont des fonctions structurelles en tant que constituants des phospholipides qui
sont les "blocs de construction” des membranes cellulaires ; en tant que partie des lipides
neutres, les AG servent de matériaux de stockage dans les cellules ; et les derivés des AG sont
impliqués dans la signalisation cellulaire (Tvrzicka et al., 2011). Les apports quantitatifs en
acides gras, sous forme de lipides, mais aussi I'équilibre entre les classes et familles d'acides
gras, font l'objet de recommandations d'apports nutritionnels (Hermier, 2010). Ces
recommandations visent a couvrir les besoins physiologiques, mais aussi de plus en plus, la
prévention de certaines maladies. Chez I'nomme, tous les acides gras ne peuvent étre produits
de maniére endogéne en raison de I'absence de certaines désaturases. Ainsi, certains acides gras
dits essentiels (linoléique, alpha-linolénique) doivent étre apportés par I’alimentation (Carvalho
et Caramujo, 2018).

1.2.  ROle des acides gras dans I'organisme

En raison de lI'importance des acides gras en général, et des AGPI en particulier n-3, sur
la physiopathologie et/ou la prévention de certaines maladies, il est important de rappeler les
mécanismes par lesquels les acides gras en général, et les AGPI en particulier, peuvent exercer

leurs effets sur I'organisme (Hermier, 2010).
1.2.1. Source d’énergie

Les graisses en tant que sources de carburant proviennent de trois sources :
I'alimentation, les dép6ts de stockage et I'exportation d'un organe a l'autre. Les triglycérides
provenant de l'alimentation entérale sont emulsifiés par les sels biliaires pour former des
micelles dans l'intestin. Les lipases pancréatiques scindent les triacylglycérols en acides gras
libres et en 2-monoacylglycérols. Ceux-ci sont incorporés dans les micelles, avec le cholestérol
non estérifié et les vitamines liposolubles (A, D, E et K). Ces composants sont plus petits et
peuvent donc diffuser a travers [I'épithélium intestinal, ou ils sont réassemblés en
triacylglycérols et incorporés dans des molécules de lipoprotéines appelées chylomicrons
(figure 1). Les chylomicrons entrent dans le systeme lymphatique, puis dans le sang, et sont

finalement transportés vers les muscles et le tissu adipeux. La lipoprotéine lipase endothéliale
2
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digéere les triglycérides contenus dans les chylomicrons en acides gras et en glycérol, qui
peuvent étre absorbés dans la cellule et soit oxydés pour produire de I'énergie, soit stockés sous

forme de triacylglycérols (Brian et al., 2012).

< Groupe polaire hydrophile

< Queue non polaire
hydrophobe

Figure 1. Schéma d'un chylomicron, une particule lipoprotéique qui transporte les lipides

alimentaires de I'intestin jusqu'au cerveau. (Brian et al., 2012).

Les hormones gastro-intestinales (par exemple, I'épinéphrine et le glucagon) signalent
le besoin d'énergie métabolique et la mobilisation des graisses a partir des réserves
intracellulaires. Une fois mobilisés, les acides gras sont transportés vers les tissus, ou ils
subissent une dégradation sous forme de B-oxydation. Les acides gras & longue chaine doivent
subir un processus en trois étapes médiées par la carnitine pour passer du cytosol a la
mitochondrie ou se produit la B-oxydation. Au cours de ce processus, les unités de 2 carbones
de I'acétyl-CoA sont successivement retirées de I'extrémité carboxyle de la chaine d'acide gras.
Cette degradation se produit en 4 étapes : déshydrogénation pour introduire une double liaison,
hydratation pour introduire de I'oxygene, déshydrogénation de I'alcool en cétone et clivage par
le coenzyme A. L'acétyl-CoA entre ensuite dans le cycle de I'acide citrique dans la matrice
mitochondriale, ou il est oxydé en eau et en dioxyde de carbone. Les électrons extraits des
acides gras entrent dans la chaine de transport d'électrons pour génerer de I'énergie, ou
adénosine triphosphate (ATP). Le rendement oxydatif de 1 g d'acide gras est de 9 kilocalories
(kcal), contre 4 kcal pour les protéines ou les glucides. Les acides gras ont un rendement

énergétique plus élevé en raison de leur forme réduite et presque anhydre (Brian et al., 2012).

La synthese des acides gras est la plus active dans le foie et la glande mammaire en
lactation. Le malonyl-CoA est le donneur des unités de 2 carbones, et la formation du malony|-
CoA par la carboxylation de I'acétyl-CoA est I'étape limitant la vitesse de la synthése des acides
gras. Les acides gras sont synthétisés par étapes, avec I'ajout séquentiel d'unités de 2 carbones.

La synthase des acides gras catalyse un cycle en 7 étapes pour ajouter des unités de 2 carbones

3
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a la chaine d'acides gras en croissance jusqu'a ce que le palmitate, C16 :0, soit typiquement
produit. Le palmitate peut étre allongé pour former d'autres acides gras a longue chaine ou
désaturé pour former des AGMI (Brian et al., 2012).

Les AGPI exercent des effets puissants sur les genes qui régulent le métabolisme des
acides gras. L'effet net de cette influence est de déplacer le métabolisme vers I'oxydation des
acides gras et de I'éloigner de la lipogenése de novo et du stockage des lipides. Les AGPI
régulent au moins 4 familles de facteurs de transcription qui influencent la synthése et
I'oxydation des acides gras, ainsi que le métabolisme du cholestérol et des acides biliaires : les
récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR ; a, B et y), les récepteurs X du
foie (LXRs ; a et B), le facteur nucléaire hépatique 4 (HNF-4) a, et les protéines de liaison des
éléments régulateurs des stérols (SREBP) 1 et 2. Les AGPI activent les PPAR, favorisant ainsi
I'oxydation des acides gras, tandis que les AGPI antagonisent également les SREBP et les LXR,
inhibant ainsi la lipogenese de novo. En outre, les AGPI inhibent la transcription du gene de la
leptine ; la diminution des taux de leptine est associée a une diminution de I'adiposité (Jump,
2002).

1.2.2. Composes essentiels des membranes

Les acides gras sont les éléments constitutifs des phospholipides (molécules composées
de deux acides gras et d'un résidu comme la choline attaché au glycérol) et jouent un role
important dans la régulation des propriétés physicochimiques et fonctionnelles de la plupart des
membranes cellulaires, en particulier leur activité. Etudes réceptrices (comme le récepteur de

I'insuline) ou enzymatiques (Hermier, 2010).

Les propriétés physicochimiques des membranes sont principalement déterminées par
la longueur de la chaine et le degré d'insaturation des acides gras. Plus les phospholipides sont
abondants dans les AGPI, plus la fluidité de la membrane est élevée. En effet, les AGPI ont une
structure tridimensionnelle complexe résultant d'une insaturation qui introduit des repliements
intramoléculaires. Ainsi, les graisses saturées sont linéaires, les graisses monoinsaturées ont
une courbure et les AGPI ont plusieurs courbures. Lorsqu'ils sont incorporés dans des
phospholipides membranaires (PL), les AGPI occupent un volume plus important que les acides
gras saturés, ce qui entraine une compacité réduite de la membrane et, par conséquent, une
fluidité accrue (figures 2 et 3). Enfin, la modification du ratio d'acides gras dans les membranes
peut affecter les propriétés physicochimiques membranaires et donc la fonction cellulaire
(Hermier, 2010).
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Acide
stéarique

Acide-  linolénig!
Acide oléique c)
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C(n-9

Double
liaison

&

Figure 2. Configurations tridimensionnelles des acides gras saturés (acide stéarique),

monoinsaturés (acide oléique) et polyinsaturés (acide a-linolénique) (Morise, 2004).

AGPT

AGMI AGS PL

Figure 3. Encombrement des différents types d’acides gras au sein des AGPI

phospholipides membranaires (Morise, 2004).

1.2.3. ROle dans la signalisation et la régulation de la transcription

Pendant longtemps, les acides gras ont été cantonnés a des rdles de substrats
énergétiques et de composants membranaires. Cependant, dans les années 1960, certains ont
été identifiés comme précurseurs des eicosanoides, molécules « signal » (Bergstrom, 1966).
Depuis les années 1990, les acides gras sont également reconnus comme des molécules de
signalisation impliquées dans la régulation de la transcription de génes métaboliques clés
(Clarke, 2001).

1.2.3.1.  Précurseurs des eicosanoids

Acide gras a 20 atomes de carbone, acide eicosapentanoique (20 :5 n-3) et l'acide
arachidonique (20 :4n-6) sont des precurseurs des eicosanoides (comme les prostaglandines),
5



Chapitre | : genéralité sur les acides gras

des molecules importantes qui réegulent I'inflammation, la coagulation ou l'activité vasomotrice.
Les eicosanoides de la série 2 sont dérivés de l'acide arachidonique et de l'acide
eicosapentaénoique. lls ont des effets proagrégants et proinflammatoires. Les trois séries
d'eicosanoides sont dérivées de l'acide eicosapentaénoique. Ils ont des effets anticoagulants,
vasodilatateurs et pro-inflammatoires (mais pas aussi puissants que ceux de la série 2). Ainsi,
un surdosage en acide linoléique, précurseur de I'acide arachidonique, favorise I'agrégation
plaquettaire (et donc la formation indésirable de thrombus) et l'inflammation des parois
artérielles, alors qu'un surdosage en acide eicosapentaénoique favorise la circulation sanguine
et I'inflammation et réduit la réaction (Calder, 1997). Cela souligne I'importance de I'équilibre

entre les familles d'AGPI, et il est fondamentalement déterminé par I'alimentation.
1.2.3.2.  Régulateurs de la transcription des genes

La signalisation au niveau des genes est I'un des principaux réles des AGPI. Elle
s'exerce par sa capacité a se lier directement ou par I'intermédiaire de ses dérivés (eicosanoides)
a des facteurs de transcription impliqués dans diverses voies métaboliques. Parmi les récepteurs
nucléaires qui peuvent médier les effets transcriptionnels des acides gras, les récepteurs activés
par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) sont principalement actives par des ligands
synthétiques utilisés pour traiter I'nyperglycémie et I'nyperlipidémie mixte. Sont étudiés pour
leur capacité a c'est notamment le cas des fibrates et des thiazolidinediones, souvent prescrits
pour lutter contre certains facteurs de risque des maladies cardiovasculaires et du diabéte. De
nombreuses études ont eté menees pour confirmer que les acides gras ont les mémes effets que
les molécules pharmacologiques, les acides gras ayant également les mémes propriétés
d'activation des récepteurs PPAR (Hermier, 2010).

Les acides gras saturés et monoinsaturés sont généralement considérés comme de
mauvais activateurs de PPAR a des concentrations physiologiques. Les meilleurs ligands
naturels pour les PPAR semblent étre les AGPI, les acides gras n-3 ayant un potentiel

d'activation plus élevé que les acides gras n-6 (Jump, 2002).

Les paires acides gras-PPAR se lient a des séquences spécifiques dans les promoteurs
de génes spécifiques, et ainsi les PPRE contrélent (en activant ou en réprimant) la transcription
des genes impliqués (Figure 4). Ces genes sont classiquement ceux du métabolisme des lipides
(Mandard et al., 2004). Cependant, PPARa peut réguler la transcription de tous les génes avec
des séquences PPRE, entrainant des effets métaboliques sur les voies non lipidiques, en
particulier le métabolisme des glucides et des acides aminés : c’est ce qu'on appelle la
pléiotropie. Le but de cette co-régulation par PPARa est de moduler la dépense énergétique

postprandiale en macronutriments en limitant la dégradation des acides aminés et en favorisant
6
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I'oxydation des acides gras pour permettre une utilisation optimale des acides gras dans la
synthése des protéines (Kersten et al., 2001 ; Kersten et al., 1999). L'organe et les tissus ciblés

sont principalement le foie, mais comprennent également les muscles et le tissu adipeux.

Les AGPI peuvent également réguler la transcription d'autres génes en activant
directement ou indirectement d'autres récepteurs nucléaires ou en affectant la signalisation via
les récepteurs membranaires. Cependant, la régulation du métabolisme médiée par les PPAR

est la plus étudiée (Hermier, 2010).

@n Ou ligands synthétiques (ex : fibrates)

PPAR gz &
o I._; Régulation de la transcription
( 4 J
PPRE =

& v A

Lipides Glucides

Figure 4. Effets de l'activation de PPARa sur les génes-clés du métabolisme (Guelzim, 2007).

1.3.  Différentes catégories d’acide gras

Les acides gras sont généralement des chaines d'hydrocarbures avec un groupe
carboxylique a une extrémité et un groupe méthyle a l'autre (Figure 5). En fait, la réactivité
biologique d'un acide gras est déterminée par la longueur de la chaine carbonée ainsi que par le
nombre et la position des doubles liaisons qui y sont présentes. Selon le degré d'insaturation,
les acides gras alimentaires les plus courants ont été divisés en trois grandes categories : les
acides gras saturés (AGS, sans double liaison), les acides gras monoinsaturés (AGMI, avec une
double liaison) et les acides gras polyinsaturés (AGPI, avec deux ou plusieurs désaturations de
double liaison) au sein de la chaine acyle (Calder, 2008 ; Joint, 2010 ; Saini et Keum, 2018).
Alors que les acides gras polyinsaturés a chaine courte (AGPI-CC) ont 19 atomes de carbone
ou moins, les acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPI-LC) ont une longueur >20
carbones (Joint, 2010 ; Abbadi et al., 2004 ; Petrie et Sing, 2011 ; Ruiz-Lopez et al., 2015).
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Groupe méthyle Groupe carboxyle
H H H H H
| | | | | /O

H— C —c—c—c—c—c\’
I | I I I OH
H H H H H
Gras Acide
— Liaison simple == Double liaison

Figure 5. La structure géneérale des acides gras (Brian et al., 2012).

1.3.1. Acides gras saturés (AGS)

Les acides gras saturés les plus courants dans les tissus animaux et végétaux sont des
composés a chaine droite avec 14, 16 et 18 atomes de carbone. Les exemples sont : l'acide
myristique (14 :0), lI'acide palmitique (16 :0) et I'acide stéarique (18 :0). En outre, tous les
homologues pairs et impairs possibles contenant de 2 a 36 atomes de carbone ont été identifies

dans la nature sous forme estérifiée (Figure 6) (O’Keefe, 2002).

W\/\/\/\/\/\ Acide palmitique

C ¢€C € € € € C COOH C16:0

Figure 6. Exemple des structures d’acides gras saturé (acide palmitique) (Coellet et Monnier,
2011).

1.3.2. Acides gras insaturés (AGI)

L'acide gras monoinsaturé le plus répandu dans la nature est I'acide oléique (18 :1 ®-9).
La position de double liaison la plus courante pour les est A9. Cependant, quelques familles de
plantes se sont également révélées des profils d'acides gras inhabituels. Par exemple, I'huile de
graines d'Eranthis contient A5 mono-enes et des acides gras polyinsaturés interrompus non-
méthyléniques avec A10 liaisons (Figure 7) (Aitzetmulle, 1996). L'acide érucique (22 :1®-9)
est présent en plus grande concentration (40-50%) dans les graines de plantes appartenant a la
famille Cruciferae, comme les graines de colza et de moutarde. L'huile de colza a une faible

teneur en acide inerucique (<3% 22 :1 ®-9). Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont mieux
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décrits en termes de familles en raison de la voie métabolique qui ne permet qu'une
interconversion au sein des familles d'AGPI, mais pas entre elles. Le caractére essentiel des
acides gras w-6 a été identifié dés les années 1920.Les symptdmes de carence comprennent une
diminution de la croissance, une augmentation de la perte d'eau épidermique, un retard dans la
cicatrisation des plaies et une altération de la reproduction (Chapkin, 1992). Les premiéres
études n'ont pas fourni de preuves permis d'affirmer clairement que les acides gras -3 sont
également essentiels. Cependant, dans les études récentes, c'est-a-dire des années 1970, des
preuves ont été accumulées clarifiant le caractére essentiel des AGPI w-3. Les plantes peuvent
synthétiser de novo et interconvertir les familles d'acides gras ®-3 et m-6 par des désaturases
spécifiques des positions A2 et Al15. Alors que les animaux ne possedent que les enzymes A5,

A6 et A9 désaturases et sont donc incapables de synthétiser de novo les AGPI ©-3 et w-6.

wovN Y H oH
\ ) EZ—CI d / o
At
\
Y “ H H OH

Figure 7. Exemple de structure d’acide gras insaturé (Brian et al., 2012).

1.3.2.1.  Acides gras monoinsaturés (AGMI)

Les acides gras pairs a chaine droite contenant de 10 & plus de 30 atomes de carbone avec
une double liaison cis ont été identifiés dans des sources naturelles. L'acide cis-9-
octadécénoique (18 :1 ®-9), également appelé "acide oléique", est I'acide gras monoinsaturé le
plus abondant dans les tissus animaux et végétaux (Figure 8) (Gazem et Chandrashekariah,
2014).

I C
\/\/\/\/=\/\/\/\/ Acide oléique

C C C C C C C C C18:1n-9

Figure 8. Exemple des structures d’acides gras : monoinsaturé (acide oléique) (Coellet et
Monnier, 2011).
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1.3.2.2.  Acides gras polyinsaturés (AGPI)

Les acides gras dont la structure comporte deux doubles liaisons ou plus sont appelés
acides gras polyinsaturés (AGPI). Il existe deux familles principales d'AGPI, a savoir les ®-3
et les ®-6. Le premier double est situé sur la -3 ou la -6 liaison carbone-carbone, a partir du
carbone méthyle terminal (désigné comme ®-6) vers le carbone carbonyle, et les doubles
liaisons sont séparées par une unité méthylene. L'homme ne peut pas synthétiser les doubles
liaisons a 6 positions ou moins c¢’est pourquoi les AGPI -3 (n-3) et -6 (n-6) doivent étre

obtenus par l'alimentation (Figure 9) (Gazem et Chandrashekariah, 2014).

\/\/\ /\ /\/\/\/\ Acide linoléique

cc ¢ ¢ C18:2n-6
CH, COOH

Acide alpha-linolénique (C18:3n-3)

Figure 9. Exemple des structures d’acides gras : polyinsaturé (acide linoléique) (Coellet et
Monnier, 2011).

Les sources alimentaires de ®-3 sont les poissons et quelques variétés de plantes, tandis
que les -6 proviennent principalement des huiles végétales. Le composé parent de la famille
des ®-6, I'acide linoléique (LA (18 :2 w-6) est abondamment disponible dans la nature. L'acide
alpha-linolénique (ALA (18 :3 ®-3)), le composé parent de la famille ®-3, est largement
disponible dans la nature.de la famille des ®-3, est beaucoup moins répandu. L'acide a-
linolénique et I'acide linoléique peuvent étre allongés et désaturés en AGPI a longue chaine
dans le corps humain. L’acide linoléique est converti en acide arachidonique (AA, (20 :4 ®-6))
et l'acide a-linolénique forme deux types de produits : I'acide sicosapentaénoique (EPA, (20 :5
®-3)) et l'acide docosahexaénoique (DHA, (22 :6 ®-3)). Les acides gras se trouvent rarement
sous forme libre, mais ils forment généralement des molécules plus complexes, généralement
liées par des liaisons ester, voire d'autres liaisons comme I'étain, méme si d'autres liaisons telles
que les liaisons éther ou amide existent égalementl (Figure 10) (Gazem et Chandrashekariah,
2014).
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Lipids
Y l !
Saturated (SFAS) Monounsaturated (MUFAS) Polyunsaturated fatty acids (PUFAs)
Palmitic {C,,) Oleic (Cygy, cis-9)
Stearic (Cypy) l l .
w-3 Polyunsaturated fatty acids . w-h Polyunsaturated fatty acids
q f 4 W
)L./\/\/\/=\/=\/=“{*/_ . .J\/\/\/\/=\/‘—“W\
Ha
All-is-9,12,15-octadecatrienoic (o-linolenic acid, ALA, Cyga n-3) All-cis-3,12-octadecadienoic (Linoleic acid, LA, Cygy, n-2)
o o]
n)l\/\/_\/_\ﬂ/_\/% ! A
H = = = = = H
All-cis-5,8,11,14,17-gicosapentaencic (EPA, Cyys, 1-3) Ml-is-5,8,11,14-gicosatetraenoic (Arachidonic acid, AR, Cyy,, n-6)

/ﬁ\/\/‘\/=\/=\/=\/=\/=m3\"/{'j

All-gis-7,10,13,16,19-docosapentaenoic (DPA, C,;., n-3)

13

D»J]\/\_/'¥/'¥/\_/\._/\_mJI/:\_{I.l

All-cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoic (DHA; Cypg, n-3)

Figure 10. Structures des principaux acides gras présents dans les filieres végétales et

animales (Saini et Young-soo, 2018).
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Chapitre I1. Présentation des oméga 3 et oméga 6

I1.1. Définition

Les AGPI sont classés comme des chaines de carbone contenant deux doubles liaisons
ou plus. Les variations dans les structures chimiques de ces diverses classes peuvent conduire
a des effets physiologiques différents. Par exemple, Les AGS ont été associés au développement
d'un dysfonctionnement métabolique ; a l'inverse, les AGMI et les AGPI ont des effets
bénéfiques sur le métabolisme (Jeromson et al., 2015). Les AGPI sont en outre classés en
groupes n-3 et n-6, en fonction de la position de la premiére double liaison a partir de I'extrémité
méthyle de l'acide gras. Les dissemblances structurelles de ces AG donnent également lieu a
des différences fonctionnelles, en termes d'actions sur l'inflammation et la santé (Figure 11)
(Siriwardhana et al., 2013).

Omega Carbons
wmoene | /NN
(c1 8:3" w3) H,C 3 / R.COOH
5\ R.COOH
Linolelc 4 W
(C18:2w6) ¥

Figure 11. Formules structurales des acides gras -3 (a-linoléique) et 6 (linoléique). Le
premier chiffre (avant les deux points) indique le nombre d'atomes de carbone dans la
molécule et le second indique le nombre de doubles liaisons. ®-3 et w-6 indiquent la position

de la premiére double liaison dans une molécule d'acide gras donnée (Simopoulos,1991).

11.2.  Aspect biochimique général des AGPI n-3 et n-6

Les AGPI naturels dont les doubles liaisons interrompues par le méthyléne sont toutes
en configuration cis peuvent étre divisés en 12 familles allant des doubles liaisons situées en
position n-1 a la position n-12 (Joint, 2010). lls possedent un groupe méthyle a une extrémité
de la molécule (appelée oméga, "®" ou "n") et un acide carboxylique a l'autre extrémité. La
lettre "n" est souvent utilisée a la place du grec "®" pour décrire 1'extrémité méthyle, tandis que
"A" (Delta) est utilisé pour décrire I'extrémité carboxylique (Mala et al.,2015). En termes
d'occurrence, de santé humaine et de nutrition, les familles n-6 et n-3 sont les AGPI naturels les

plus importants (Joint, 2010). Les AGPI importants sur le plan nutritionnel sont regroupés en
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catégories ®-3 et ®-6 en fonction de la position de la premiere double liaison a partir de la

terminaison méthyle, ou oméga, de l'acide gras (Figure 12).

0

OH

a-Linolenic acid (ALA:18:3n-3)

.
o

0 /
VAAAAAN

Eicosapentaenoic acid (EPA, 20:5n-3) w3

8] /
HO / \ / \ / \ Arachidonic acid (AA, 20:4n-6)

Docosahexaenoic acid (DHA, 22:6n-3)

(a) w-3 polyunsaturated fatty acids (b) w-6 polyunsaturated fatty acids

Figure 12. Les AGPI n-3 et n-6 les plus importants sur le plan nutritionnel et leur structure
chimique. (a) AGPI n-3. (b) AGPI n-6 (Saini et Keum,2018).

Le terme "oméga 3" ou "oméga 6" fait référence a la position de la premiére double
liaison dans la chaine carbonée, a partir de I'extrémité méthyle de I'acide gras. Tous les AGPI
n-3 et n-6 ont cette double liaison sur les numéros de carbone 3 et 6, respectivement, en
comptant le carbone méthyle comme carbone-1 (Joint, 2010 ; Petrie et Singh, 2011 ; Wallis et
al., 2002 ; Galder, 2013). Les membres des deux familles et leur nomenclature systématique

sont énumérés dans le tableau 1.

Les deux AGPI a chaine courte, ALA (18 :3n-3) et LA (18 :2n-6), et les AGPI plus
longs tels que EPA (20 :5n-3), DGLA (20 :3n-6), AA (20 :4n-6) et DHA (22 :6n-3) sont les
formes les plus importantes d'’AGPI pour la santé et la nutrition humaines (Joint, 2010 ; Di
pasquale, 2009). LA et ALA sont les deux "AGPI essentiels”" que I'hnomme doit trouver dans
son alimentation quotidienne (Simopoulos et Dinicolantonio, 2016 ; Shireman, 2003) car le
corps humain ne peut pas les synthétiser pour des raisons génétiques (Ruiz-Loper et al., 2012).
En revanche, les LC AGPI tels que I'EPA, le DHA et I'AA sont considérés comme des AGPI
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"conditionnellement essentiels” car ils ont une fonction particuliere dans lI'organisme. Bien que

leur efficacité soit réduite, I'EPA, le DHA et I'AA peuvent étre synthétisés dans le corps humain.

Pour les AGPI conditionnellement essentiels, les humains sont encouragés a prendre des

quantités supplémentaires de maniere a assurer l'apport quotidien optimal en AGPI n-3 et n-6

en fonction de I'état de santé de l'individu (Simopoulos et Dinicolantonio, 2016 ; Shireman,

2003). LA et ALA sont utilisés comme précurseurs au cours du processus de biosynthése des

AGPI-LC n-3 et n-6 (Di pasquale, 2009 ; Russo, 2009), au cours duquel ils sont métabolisés de

maniéere compétitive dans deux voies distinctes utilisant des enzymes communes (Sokola-

wysoczanska et al., 2018).

Tableau 1. Liste des AGPI n-3 et n-6 les plus courants (Ruiz-lopez et al., 2015 ; Russo, 2009).

Oméga Nom commun Nom systematique Abréviations n et A
n-3 Acide a-linolénique Acide all-cis-9,12,15 18 :3n-3 ou 18 :3A
(ALA) octadécatriénoique. 9,12,15
n-3 Acide stéaridonique Acide all-cis-6,9,12,15- 18 :4n-3 ou 18
(SDA) octadécatétraénoique. 14A6,9,12,15
n-3 Acide eicosatétraénoique Acide all-cis-8,11,14,17- 20 :4n-3 ou 20
(ETA) ecosatétraénoique 4A8,11,14,17
n-3 | Acide eicosapentaénoique | Acide all-cis-5,8,11,14,17- 20:5n-3 0u 20
(EPA) ecosapentaenoique :5A5,8,11,14,17
n-3 Acide clupanodonique Acide all-cis-7,10,13,16,19- 22 :5n-3 ou 22
(DPAN-3) docosapentaénoique :5A7,10,13,16,19
n-3 Acide Acide all-cis-9,12,15,18,21- 24 :5n-3 ou 24
tétracosapentaénoique tétracosapentaénoique :3A9,12,15,18,21
(TPA)
n-3 Acide nisinique (THA) Acide all-cis- 24 :6n-3 ou 24
6,9,12,15,18,21- :6A6,9,12,15,18,21
tétracosahexaénoique
n-3 Acide docosahexaénoique Acide all-cis 22 :6n-3 ou 22
(DHA) 4,7,10,13,16,19- :6A4,7,10,13,16,19
Docosahexaénoique
n-6 Acide linoléique (LA) Acide all-cis-9,12- 18 :2n-6 ou 18
Octadecadienoic 2A9,12
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n-6 Acide y-Linolénique Acide all-cis-6,9,12- 18 :3n-6 ou 18
(AGL) octadécatrienoique :3A6,9,12
n-6 Acide dihomo-y- Acide all-cis-8,11,14- 20 :3n-6 ou 20
linolénique (DGLA) ecosatriénoique :3A8,11,14
n-6 Acide arachidonique (AA) Acide all-cis-5,8,11,14- 20 :4n-6 ou 20
ecosatétraénoique 4A5,8,11,14
n-6 Acide adrénique (DTA) Acide all-cis-7,10,13,16- 22 :4n-6 ou 22 :4A
docosatétraénoique 7,10,13,16
n-6 Acide Acide all-cis-9,12,15,18- 24 :4n-6 ou 24
tétracosatétraénoique tétracosatétraénoique :4A9,12,15,18
(TTAn-6)
n-6 Acide Acide all-cis-6,9,12,15,18- 24 :5n-6 ou 24
tétracosapentaénoique tétracosapentaénoique :6A6,9,12,15,18
(TPAN-6)
n-6 Acide osbond (DPAN-6) Acide all-cis-4,7,10,13,16- 22 :5n-6 ou 22
docosapentaénoique :5A4,7,10,13,16

11.3.  Sources des oméga-3 et oméga-6

La plupart des graines de culture et des huiles végétales, y compris les huiles de canola,
de soja, de mais et de tournesol, sont des sources majeures d'AG n-6 sous forme d'AL, avec de
faibles proportions d'AG n-3 (ALA). Contrairement aux AG n-6, l'apport en AG n-3 est
généralement insuffisant en raison de leurs sources limitées (Moghadasian, 2008).
Exceptionnellement, les graines de chia (Salvia hispanica), de périlla (Perilla frutescens) et de
lin (Linum usitatissimum) sont abondantes en ALA (tableau 1). Les Iégumes a feuilles vertes
contiennent également des proportions élevées (60-70 % des AG totaux) d'AGPI sous forme
d'’ALA (Sainietal., 2014 ; Kim et al., 2017). Les régimes a base de poisson, d'huile de poisson,
de beeuf et d'agneau peuvent également fournir de I'EPA, du DPA, du DHA et de I'ARA qui
peuvent étre directement utilisés pour les fonctions physiologiques normales de I'organisme
(tableau 2). Les poissons sauvages (marins) contiennent plus d'’AGPI n-3 que les poissons
cultivés (d'élevage) car la plupart des poissons marins se nourrissent de phytoplancton et de
zooplancton qui sont abondants en AGPI n-3 alors que les poissons d'élevage consomment des
aliments a base de ceréales et dhuiles végétales qui contiennent des proportions plus

importantes d'/AGPI n-6. De méme, les poissons d'eau froide accumulent des proportions plus
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élevées d'AGPI LC n-3 qui les aident a s'adapter a I'environnement froid que les poissons d'eau

chaude.

Tableau 2. Teneur en acides gras n-3 et n-6 certains aliments d'origine végétale et

animale (Saini et Keum, 2018).

Alimentation n—3 n—3 n—3 n—6 n—6 n—6
ALA | EPA |DHA | LA ARA | DPA

Graines de lin, pressées a | 53,75 - 0 14.25 - -
Huile froid
Canola 014 | - 0 |1864| - | -
Soja, salade ou cuisson 6.79 i 0 50.42 ) i
Mais, salade ou cuisson 116 53.23 ) i
Menhaden - 13.17 | 85 - - 4.92
Huile de | Saumon - 13.20 | 18.23 - - 2.99
POISSON | g ine - | 1014 | 1066 | - - | 197
Foie de morue - 9.90 | 10.97 - - 0.94
Hareng - 6.27 | 4.21 - - 0.62
Caviar, noir et rouge - 2.74 | 3.80 - - -
granuleux

Poisson | AAlose, américaine, crue ) 109 | 1.3 ) i )

Saumon, Chinook, crue

1.01 | 0.94 - - -
H_areng de I’Atlantique, a 097 | 1.18 ) ) )
pinces
Saumon de I'Atlantique, | 0.15 | 0.86 | 1.10 - - 0.39
d'élevage, crue
Nouvelle-Zélande, 0.08 | 0.15 | 0.03 | 0.38 | 0.37 | 0.10
Beeuf rognons, Cuits, bouillis
(’;'ra‘é"e”e'ze'a”de’ fole, | 005 | 0.11 | 0.04 0.19 | 0.14
Cerveau, brut 0 - 0.85 0.14 - 0.37
Agneau | Nouvelle-Zélande, 0 0 036 | 0.01 | 0.16 | 0.14
cerveau, cru
Chia, séché 17.83 - - 5.84 - -
Semences | Graines de chanvre 8.68 - - 27.36 - -
décortiquées
Noix noires, séchées 2 68 i i 33.76 ) i
Noix du Brésil, séchées 0.02 i i 2383 ) i
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La valeur est g/100g.

Dans les aliments d'origine végétale et animale, la majorité (=<98%) des AGPI-LC se
trouve sous la forme de triacylglycérols (TAG), suivis par les phospholipides (PL ; par exemple,
la lécithine) et les diacylglycérols (DAG), les esters de cholestérol (CE) et les esters de
vitamines liposolubles (par exemple, le palmitate de rétinyle et I'acétate de tocophérol). lls ont
montré des niveaux de biodisponibilité significativement différents chez les animaux. Les PL
sont plus biodisponibles en raison de leur nature amphiphile, de leur meilleure dispersibilité
dans I'eau et de leur plus grande sensibilité aux phospholipases par rapport a la glycérolyse des
TAG (Parmentier et al.,2007). De plus, les suppléments d'AGPI-LC sous forme de PL sont plus
efficaces que les TAG en raison de la plus grande absorption des PL par le cerveau. Par
exemple, I'huile de krill contient prés de 35 % de DHA sous forme de PL. Elle est donc
considérée comme plus efficace que I'huile de poisson, car les AGPI-LC de I'huile de poisson
se trouvent sous forme de TAG (Subbaiah et al.,2016). Les structures des PL et des TAG liés
au DHA sont présentées a la figure 13. L'absorption du DHA peut encore étre augmenteée s'il

est présent dans les aliments suivants Tableau 2.

Il ne serait pas absorbé en position sn-1 des PL alimentaires ou dans la
lysophosphatidylcholine (LPC ou lysolécithines) puisqu'il échapperait a I'nydrolyse par la
phospholipase A2 pancréatique (PLA2) qui libére les AG de la position sn-2 du glyceérol. Elle
serait absorbée sous forme de lysophosphatidylcholine (LPC) puis convertie en PC par
l'acyltransférase avant d'entrer dans la lymphe. La présence de de DHA dans le PC plasmatique
augmente son absorption ultérieure par le cerveau (Subbaiah et al.,2016). La position de liaison
de I'EPA et du DHA aux TAG affecte également leur absorption, le métabolisme du cholestérol
et la production d'eicosanoides (Yoshinaga et al., 2015). Des études antérieures (Ikeda et al.,
1998 ; Sugasini et al., 2017) ont démontré que I'EPA/DHA lié a la position sn-1 (position o)
des TAG (par exemple, I'huile de phoque) a des effets supérieurs sur le métabolisme des lipides

que ceux liés a la position sn-2 (position ) (par exemple, I'huile de calmar).

Les positions de liaison du DHA aux PL ou aux TAG ont montré des effets différentiels
significatifs sur l'absorption et son assimilation ultérieure dans le cerveau. Toutefois, seules
quelques études sont disponibles dans ce contexte. Des études plus complétes sont donc
nécessaires pour établir la relation entre la position de liaison de 'EPA/DHA aux PL/TAG, qui

peut influencer I'absorption et le transport des lipides.
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Figure 13. Structures des TAG et des phospholipides liés a 'EPA/DHA. L'huile de
poisson/I'huile de krill contenant de 'EPA/DHA est principalement li¢e a la position f3
(sn-2) du TAG (a), tandis que I'EPA/DHA de I'huile de phoque est principalement lié &
la position a (sn-1) du TAG (b). Du TAG (b). Le DHA de I'huile de krill se trouve sous
forme de phospholipide (phosphatidylcholine-DHA) attaché a la position sn-2 (c). La
lys phosphatidylcholine-DHA représente un vecteur physiologique privilégié du DHA
dans le cerveau (d) (Saini et Keum, 2018).

I1.4. Métabolisme des AGPI

En général, les désaturases et les élongases ont une plus grande affinité pour I'ALA que
pour I'AL mais, en raison de l'apport généralement 10 fois plus élevé de LA, il se forme
généralement plus d'AA que d'EPA et de DHA (Russo, 2009). Qu'ils soient ingérés ou
synthetises, les AGPI sont soit oxydés pour servir de carburant, soit stockeés dans le
triacylglycérol, soit absorbés dans les membranes phospholipidiques pour étre éventuellement
utilisés comme substrats par les enzymes COX et LOX, soit utilisés comme ligands pour les
récepteurs G (Calder, 2013). Ni I'AL ni I'ALA ne sont facilement convertis en produits
lipidiques bioactifs en raison de leur faible absorption par les membranes phospholipidiques.
Cependant, 5 a 10 % de I'AL et de I'ALA peuvent étre convertis en AGPI a chaine plus longue

qui sont facilement absorbés par les membranes phospholipidiques et constituent les substrats
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pour la conversion en produits lipidiques bioactifs par les enzymes COX et LOX (Figure 14)
(Calder, 2013).

@6 3
e
(ALA, C18:3n3)

06 desaturase ‘

Stearidonic acid
(C18:4n-3)
PGA2, PGE2, PG12 P,
e | ¥ PGB3,PGD3, PGES,
(€20:4n-3) PGI3, TXA A3
¢ 3
AS-desaturase
inflammation, \O./. — l (,O
vasoconstriction, ' Ficosapentaenoic acid antl-mﬂ.amm?:txon,
platelet (EPA, C20:5n-3) ‘ vasodilatation,
ti X anti-aggregation
—— % 19 ELOVLS and 2 l (o+
Docosapentaenoic acid
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Figure 14. Présentation schématique de la voie des AGPI. -3, acides gras oméga-3 ; ®-6,
acides gras oméga-6 ; COX, cyclooxygénase ; CYP, cytochrome P450 ; EET, acide
époxyeicosatriénoique ; ELOVL, élongase ; LOX, lipoxygénase ; LT, leucotriéne ; PG,

prostaglandine ; TXA, thromboxane. (Balic et al., 2020).

Les AGPI oméga-6 arachidonique acide (AA) et leurs dérivés jouent un réle important
dans diverses fonctions physiologiques, notamment I'initiation et le maintien de I'inflammation
(par exemple, l'activation des lymphocytes T et des monocytes, la chimiotaxie), I'agrégation
plaquettaire, les molécules d'adhésion endothéliales, I'ovulation, la parturition et la force
musculaire. Les acides gras oméga-3 EPA et DHA et leurs déerives sont importants pour le
développement de la rétine et du cerveau, la fonction cognitive et la production d'eicosanoides
pro inflammatoires ainsi que de médiateurs de résolution de I'inflammation appelés résolvines

et de diverses protectines tissulaires (Simopoulos, 1999 ; Rose et Connolly, 1999). Bien que la
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plupart des médiateurs lipidiques bioactifs soient le résultat de l'activité des enzymes COX et
LOX sur les AGPI a longue chaine EPA, DHA et AA, la 15-LOX agit sur la chaine courte acide
linoléique (LA) pour former l'acide 13(S)-hydroxyoctadécadiénoique, qui est probablement
cancérigene et connu pour augmenter la prolifération des tumeurs mammaires (Figure 14) (Rose
et Connolly, 1999).

L'EPA et le DHA sont en concurrence avec I'AA en tant que substrats pour les enzymes
COX et LOX, bien que I'EPA soit un substrat moins bon que I'AA, du moins pour la COX
(Russo, 2009). Lors d'un stimulus inflammatoire, I'enzyme phospholipase A2 libere I'AA des
membranes phospholipidiques des monocytes et des dérives pro-inflammatoires prédominants
sont produits. Les enzymes COX-1 et COX-2 sont responsables de la prostaglandine E2 dérivée
des AA et d'autres prostaglandines et thromboxanes de la série 2 (Yates, 2014 ; Russo, 2009).
Les enzymes 5-LOX, 12-LOX et 15-LOX sont responsables de la production des leucotriénes
et des lipoxines de la série 4. Les leucotrienes ont des effets chimiotactiques et autres sur les
cellules inflammatoires. En général, I'action des enzymes COX et LOX sur les acides gras
oméga-3 EPA et DHA est de produire des eicosanoides ayant moins d'affinité pour les
récepteurs correspondants, ainsi que des résolvines qui bloguent le recrutement des cellules
inflammatoires et favorisent la phagocytose. Si I'EPA et le DHA sont présents en quantités
suffisantes par rapport a I'AA, I'effet net est anti-inflammatoire ou résolutif de I'inflammation.
L'action de la COX sur I'EPA donne naissance aux prostaglandines et aux thromboxanes de la
série 3, tandis que les actions de la 5-LOX et de la 15-LOX produisent finalement les
leucotrienes et les résolvines de la série 5. Les enzymes LOX sont également responsables des
résolvines derivées du DHA et de la production éventuelle de neuroprotectine (Figure 14)
(Yates et Calder, 2014 ; Calder, 2013).

I1.5. Rapport AGE/AGPI oméga-6/oméga-3

L'évolution du mode de vie et du régime alimentaire de I'hnomme s'est produite en
quelques décennies, suivie d'une révolution dans le domaine de I'agriculture qui a introduit dans
le régime alimentaire des céréales et des graines riches en AG ®-6. Au cours des 150 derniéres
années, la population humaine a augmenté sa consommation d'huile végétale riche en AG ®-6,
tout en diminuant parallélement sa consommation d'AG w-3. Il en résulte que le rapport actuel
des AG m-6/w-3 dans le régime alimentaire occidental se situe entre 15 :1 et 20 :1 (Hamazaki
et al., 1982 ; Simopoulos et al., 2005). Les données accumulées précédemment prouvent
l'importance du rapport des AG w-6/w-3 dans le régime alimentaire. Comme indiqué ci-dessus,
les eicosanoides dérivés des AA, s'ils sont formés en grandes quantités, augmentent la

production de thrombus et d'athéromes, entrainant des troubles allergiques et inflammatoires
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avec une prolifération cellulaire anormale (Simopoulos, 2006). Plusieurs études cliniques
confirment que la diminution du rapport ®-6/m-3 AG entraine une protection accrue contre les

maladies dégénératives (Simopoulos, 2005 ; Simopoulos, 2006).

Le rapport o-6/mw3 (AGE/AGPI) joue un réle important non seulement dans la
pathogenese des maladies cardiovasculaires, mais aussi dans le cancer et les maladies
inflammatoires et auto-immunes. Par conséquent, un rapport ®-6/w-3 trés élevé est considéré
comme préjudiciable a la santé humaine, tandis qu'un rapport faible est considéré comme
protecteur contre les maladies et les troubles dégénératifs a défini l'importance du rapport -6
/ ®-3 AG (Simopoulos, 1991). Par exemple, lorsque I'huile de mais (riche en AL) a été
remplacée par de I'huile d'olive et de canola (pauvre en AL) afin d'obtenir un rapport AL/ALA
de 4:1, une diminution de 70% de la mortalité totale a été observée (De Lorgeril et al., 1994)
Un régime de type méditerranéen (rapport sérique m-6/w-3 AG de 2.6:1), a montré des effets
bénéfiques indiqués par une diminution des leucocytes, des plaquettes et du facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), tandis que le régime suédois avec un rapport
®-6/w-3 AG de 4,72:1 n'a pas eu d'avantage (Ambring et al., 2006). Dans des études similaires,
un rapport ®-6/m-3 AG de 2.5:1 »-6/3 AG obtenu en augmentant la consommation d'huile de
poisson a supprimé la prolifération des cellules épithéliales rectales et la synthése de
Prostaglandine E2 (PGE2), mais le rapport 4 :1 n'a pas eu d'effet similaire (Simopoulos, 2006).
Dans une autre étude, les différences dans le pourcentage de décés dus aux maladies
cardiovasculaires en Europe et aux Etats-Unis par rapport au Japon étaient respectivement de
45 % et 12 %, et cette variation significative était due a la disparité de la concentration d'EPA
dans les phospholipides thrombocytaires (0.5 % contre 1,6%), mais le pourcentage d'AA était

similaire dans les deux groupes (26% contre 21%) (Simopoulos, 2006).

Dans une autre étude ont proposé le terme "indice w-3", défini comme le pourcentage
combiné d'EPA + DHA des acides gras totaux dans les membranes érythrocytaires, qui refléte
le statut en acides gras ®-3 d'un individu donné et peut étre identifié comme un nouveau facteur
de risque de mort subite d'origine cardiaque. Toutefois, d'autres études sont nécessaires pour

valider ce nouveau biomarqueur du risque cardiovasculaire (\Von sckacky et Harris, 2007).

L'apport alimentaire en AGPI des familles oméga-6 et oméga-3 est un facteur majeur
dans la détermination du taux de biosynthése et d'incorporation des AGPI dans les
phospholipides de la membrane cellulaire. Les AGPI précurseurs (acide linoléique et acide a-
linolénique) entrent initialement en compétition avec les enzymes impliquées dans la
biosynthése des AGPI a longue chaine, notamment les désaturases. Par conséquent, un apport

alimentaire excessif en acide linoléique (oméga-6) est associé a une bioconversion de 1'acide o-
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linolénique (oméga-3) en dérivés supérieurs (acide eicosapentaénoique et acide
docosahexaénoique), en particulier lorsque ces dérivés sont ingérés directement. Via la pénurie
alimentaire (Figure 15). Ce déséquilibre augmente I'incorporation de I'acide arachidonique dans
les phospholipides membranaires, affectant négativement les dérivés supérieurs d'oméga-3. Cet
échange se produit dans toutes les membranes tissulaires (cellules circulantes, foie, etc.) et plus
particulierement dans le tissu nerveux périnatal au cours du développement cérébral. Dans les
membranes cérébrales, une diminution de la teneur en acide docosahexaénoique s'accompagne
d'une absorption compensatoire d'acide docosapentanoique, un analogue métabolique de la
série des oméga-6 (22 : 5x6), et sa teneur élevée représente un critére biochimique de déficit
d'apport en oméga-3 lié a l'alimentation. Ainsi, I'apport direct d'acide docosahexaénoique
oméga-3 sous forme d'acide docosahexaénoique oméga-3, avec un rapport alimentaire acide
linoléique/acide alpha-linolénique proche de 5, est recommandé pour répondre a I'ensemble des
besoins de I'organisme (Burge, 2004). Cependant, de nombreux pays développés ont un exces
d'oméga-6 par rapport aux régimes oméga-3, ce qui explique le déséquilibre dans
I'incorporation des dérivés a longue chaine dans les membranes cellulaires (Ailhaud et Gueset,
2004 ; Ailhaud et al., 2006).

Acide arachidonique| «—— |Acide eicosapentaénoique
(20:4m6) (- (20:523) -~

. k) ~
Thromboxane A2 Leucotriene B4 Thromboxane A3 Leucotriéne B5
{pro-agrégant et (pro-inflammatoire)  (peu agrégant et {peu inflammatoire,
vasoconstrictant) peu vasoconstrictant) faible activateur
du chimiotactisme)
. u
Prostacycline 12 Prostacycline 13 -7

(vasodilatateur et {vasodilatateur et

antiagrégant) D antiagrégant)

Etat nutritionnel limitant les phénoménes de thrombose et d'inflammation

Figure 15. Conséquences d’un apport alimentaire déséquilibré en oméga 6/oméga 3 sur la

biosynthése des AGPI a longue chaine (Guesnet et al., 2005).

22



Chapitre 11 : présentation des oméga 3 et oméga 6

11.5.1. Déséquilibre d’apport alimentaire en oméga 6 et omega 3

Les médiateurs dérivés de l'acide arachidonique (prostaglandines, prostacyclines,
thromboxanes, leucotriénes, lipoxines, etc.) sont synthétisés en plus grande quantité que ceux
de la famille des oméga-3 (Figure 16). Leurs propriétés fonctionnelles (telles que I'activité pro-
agrégante du thromboxane A2 et l'activité inflammatoire du leucotriéne B4) et leur haute
disponibilité biologique a faible concentration favorisent les processus thrombotiques,
allergiques et inflammatoires. Consommer une alimentation équilibrée en AGPI ou une
alimentation riche en acides gras oméga-3 a longue chaine tels que les poissons gras (acide
eicosapentaénoique) réduit I'absorption d'acide arachidonique dans les membranes cellulaires
par inhibition compétitive (biodisponibilité réduite) et a donc des effets bénéfiques et limite la
transformation de ces derniers en médiateurs actifs. En effet, certains mediateurs de I'acide
eicosapentaenoique présentent des propriétés antagonistes ou sont moins actifs biologiquement
que ceux dérivés de l'acide arachidonique, ils réduisent I'agrégation plaquettaire (par exemple
le thromboxane A3 a une faible activité pro-agrégation et vasoconstrictrice) et atténuent les
réponses inflammatoires (le leucotriene B5 a une faible activité pro-inflammatoire et
chimiotactique) (Figure 16) (Simpoulos, 1992). Ces effets bénéfiques sont attribués a une
synthése plus faible de médiateurs lipidiques a partir de l'acide eicosapentaénoique qu'aux
dérivés de l'acide arachidonique et a une production globale limitée d'eicosanoides spécifiques
(par exemple la prostacycline) des séries oméga-6 et oméga-3. Par conséquent, l'apport
alimentaire en AGPI peut affecter l'incidence des maladies cardiovasculaires (y compris
I'athérosclérose, les maladies coronariennes et les maladies cérébrovasculaires) et est
inflammable. La spécificité des propriétés bénéfiques des oméga-3 dans l'alimentation humaine
a été revélée il y a une trentaine d'années par des observations épidémiologiques comparatives
d'Esquimaux groenlandais et de Danois. Ces observations indiquent une faible prévalence des
maladies cardiovasculaires et inflammatoires dans la population inuite, ou I'apport en graisses
animales est exclusivement dd a I'apport des animaux marins et des omégas a longue chaine
riches en acides gras 3 (acide sicosapentaénoique, acide docosahexaénoique). Des études
épidémiologiques observationnelles publiées depuis ont confirmé l'intérét de cette famille
d'AGPI a cet égard, une association négative entre I'apport en poisson et/ou en omeéga-3 (acides
gras précurseurs et a longue durée d'action) a été identifiée. Dérivés de la chaine) et I'incidence
des maladies cardiovasculaires ont été identifiees dans la plupart des études d'intervention
secondaires (Astorg et al., 2006). Outre la régulation de la production d'eicosanoides, d'autres
mécanismes sont impliqués dans les propriétés bénéfiqgues des omeéga-3 au niveau
cardiovasculaire, notamment I'inhibition de la production de cytokines (par exemple, les
interleukines 1 et 6, qui régulent l'agrégation plaquettaire). Molécules d'adhésion a
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I'endothélium vasculaire), le fibrinogene, le PAF (platelet activating factor) etc. (Simpoulos,
1992). L'acide docosahexaénoique pourrait également jouer un réle cardioprotecteur en raison
de ses effets antihypertenseurs et antiarythmiques (Grynberg, 2005).
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Figure 16. Apport alimentaire en oméga 6 et oméga 3 et synthése des principaux médiateurs
oxygenés (Guesnet et al., 2005).
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Chapitre I11. Action des -3 er »-6 sur la santé humaine

Le cancer, les maladies cardiovasculaires, le diabéte, I'obésité, I'ostéoporose et les fractures
osseuses sont des maladies chroniques majeures liées a l'alimentation et a I'activité physique.
Parmi les sources alimentaires, les lipides jouent un réle essentiel dans la prévention et
I'apparition de toutes ces maladies. Les quantités relatives d'/AG n-3 et n-6 consommeées sont
considérées comme tres importantes. Les effets protecteurs des AGPI n-3 sont médiés par des
modifications des propriétés des cellules cancéreuses en diminuant leur prolifération, leur
invasion et leur métastase tout en augmentant leur apoptose. En outre, ils affectent les cellules
hotes en régulant I'inflammation, la réponse immunitaire et I'angiogenese (Berquin et al., 2008).
Le DHA joue un rble clé dans le maintien de la fluidité des membranes de la rétine et du
cerveau, ce qui est essentiel au bon fonctionnement des fonctions neurologiques et cognitives
(Stillwell et Wassall, 2003). En outre, I'ARA, I'EPA et le DHA sont convertis en eicosanoides
qui peuvent réguler divers ensembles de processus homéostatiques et inflammatoires liés a de
nombreuses maladies, notamment l'infection, l'inflammation, le cancer et les maladies
cardiovasculaires (Dennis et Norris, 2015). Etant donné que les eicosanoides dérivés des AGPI-
LC n-6 sont pro-inflammatoires tandis que les eicosanoides dérivés des AGPI-LC n-3 ont des
activités anti-inflammatoires, la quantité d'AG n-6 et n-3 dans I'alimentation d'une personne

affecte largement la production d'eicosanoides pro-inflammatoires et anti-inflammatoires.
I11.1. Inflammation

L'inflammation est une composante essentielle et normale du mécanisme de défense de
I'ndte contre les organismes pathogenes et de la réponse aux blessures. L'inflammation crée un
environnement hostile aux agents pathogenes, initie la destruction des agents pathogenes et

induit des changements dans le métabolisme de I'n6te (Jaqueline et al., 2018).

De nombreux types de cellules sont impliqués dans la réponse inflammatoire. En outre,
la réponse implique la production d'un grand nombre de médiateurs chimiques et les réponses
a ces médiateurs (Calder et al., 2009 ; Calder et al., 2013). Les premieres étapes de la réponse
inflammatoire sont l'augmentation de [I'apport sanguin au site de [I'inflammation et
l'augmentation de la perméabilité de la paroi vasculaire. Cela permet au plasma et aux grosses
molécules de traverser I'endothélium, délivrant ainsi des médiateurs solubles sur le site de
I'inflammation. Les leucocytes (globules blancs) migrent de la circulation sanguine vers les
tissus environnants. Ce processus est favorisé par la libération de substances chimiques qui
agissent comme des chimio-attractants des leucocytes a partir du site de I'inflammation et par

la régulation a la hausse des molécules d'adhésion sur l'endothélium qui permettent
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I'attachement transitoire des leucocytes a I'endothélium. Les leucocytes nouvellement arrivés et
activés libérent ensuite des médiateurs chimiques sur le site de I'inflammation (Figure 17). Ces
médiateurs peuvent étre des lipides (prostaglandines (PG), leucotrienes (LT),
endocannabinoides, facteur d'activation plaquettaire), des peptides (cytokines, chimiokines),
des espéces réactives de l'oxygéne (anion superoxyde, peroxyde d'hydrogéene), des dérivés
d'acides aminés (histamine, monoxyde d'azote, oxyde nitrique, etc.) et des enzymes (protéases
matricielles) en fonction des types de cellules présentes, de la nature du stimulus inflammatoire,
du site anatomique concerné et du stade de la réponse inflammatoire. Les PG et les LT sont
formés a partir de I'acide arachidonique (ARA ; 20 :4n-6), un acide gras oméga-6, ce qui suggere
que la nutrition en acides gras peut jouer un réle dans la promotion ou la suppression des

processus inflammatoires (Jaqueline et al., 2018).
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Figure 17. Schéma simplifié de I'inflammation (Calder et al., 2006).

I11.1.1. Interaction entre les AGPIl ®-6 et ®-3 et impact sur I'inflammation

Les AGPlI oméga-3 EPA et DHA sont genéralement considérés comme anti-
inflammatoires (Calde, 2015 ; Calder, 2017), comme favorisant la résolution de I'inflammation
(Bannenberg et Serhan, 2010 ; Dalli et al., 2013) et comme diminuant la douleur dans les
conditions inflammatoires (Goldberg et Katz, 2007 ; Ramsden et al., 2013). On pense qu'ils y
parviennent en partie en remplagant I'ARA dans les phospholipides membranaires et par
I'inhibition compétitive du métabolisme de I'ARA (Calde, 2015 ; Calder, 2017), en détournant
le métabolisme des puissants eicosanoides pro-inflammatoires dérivés de I'DHA et du EPA vers

les médiateurs lipidiques.

Dans le méme ordre d'idées, chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, les

effets anti-inflammatoires de I'EPA et du DHA ont été renforcés lorsque la consommation
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d'’ARA a été réduite (Adam et al., 2003). Cela suggere que la diminution de I'ARA renforce
I'efficacité de I'EPA et du DHA. Cela est logique car I'ARA et les AGPI oméga-3 sont en
concurrence directe pour le métabolisme (par exemple par la phospholipase A2 et les enzymes
COX et LOX) et leurs médiateurs sont en concurrence pour les récepteurs. L'ampleur de cette
compétition dépend de la concentration des substances en compétition et de l'affinité relative
des enzymes et des récepteurs pour les différents substrats et ligands (Wada et al., 2007). En
outre, il a été démontré que I'AL limite la synthése de I'EPA a partir de I'acide alpha-linolénique
chez I'hnomme (Chan et al., 1993), une voie qui est déja considérée comme inefficace chez
I'hnomme (Baker et al., 2016). Cependant, les AGPI oméga-6, y compris I'ARA, produisent non
seulement des eicosanoides pro-inflammatoires, mais aussi des médiateurs lipidiques qui jouent
un réle important dans la résolution de l'inflammation. Ainsi, l'interaction entre les AGPI
oméga-3 et omega-6 et leurs dérivés dans le contexte de I'inflammation est complexe et n'est

pas entierement élucidée.
111.1.2. Polyarthrite rhumatoide (PR)

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune qui provoque une

inflammation chronique des articulations et leur destruction progressive (Zhou et al., 2016).

Le mécanisme exact par lequel le systtme immunitaire de l'organisme attaque les
articulations n'est toujours pas clair, mais de nombreuses études ont montré qu'en plus de
I'étiologie immunologique, il y a des altérations de différentes voies métaboliques. Les
changements meétaboliques plasmatiques peuvent clarifier le mécanisme pathologique (Zhou et
al., 2016). Plusieurs études ont montré une association entre Il'inflammation synoviale et
l'augmentation de la concentration d'acides gras libres dans le plasma, ce qui démontre que le
métabolisme des graisses est accéléré dans la polyarthrite rhumatoide (Brouwers et al., 2016).
Plusieurs de ces acides gras sont liés a I'inflammation et pourraient étre considérés comme un
marqueur de I'inflammation arthritique a différents stades (Zhou et al., 2016). L'un de ces acides
gras, l'acide stéarique, a été trouvé a des niveaux plus élevés chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide établie que chez les patients aux premiers stades de la maladie (Riguez
etal., 2016).

L'effet protecteur de I'acide docosahexaénoique, un acide gras polyinsaturé oméga-3,
est reconnu dans de nombreux types de conditions inflammatoires chroniques, car cet acide
gras peut étre métabolisé en mediateurs lipidiques bioactifs ayant des activités anti-
inflammatoires. Une concentration élevée d'/AGPI oméga-3 est corrélée a un nombre réduit de
raideurs matinales, de gonflement des articulations, de douleur ou d'activité de la maladie. Il a

également été démontré que ces acides gras peuvent réduire I'incidence et la gravité de I'arthrite
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induite par le collagéne. Outre leurs propriétés anti-inflammatoires, ils inhibent la formation
d'espéces réactives de I'oxygéne et I'induction du récepteur du facteur de nécrose tumorale de
type | (TNFRI) par les AA. lIs ont un effet modulateur immunitaire et peuvent affecter a la fois
la fonction des cellules T et celle des cellules B (Brouwers et al., 2016). Un autre biomarqueur
de l'inflammation peut étre considéré comme l'indice oméga-3. Les médiateurs de
I'inflammation, la protéine C-réactive, les monocytes et les neutrophiles, sont inversement

corrélés au DHA, a l'indice oméga-3 et aux AGPI oméga-3 totaux (Olliver et al., 2016).
111.1.3. Maladies graves et septicémie

Le sepsis est une maladie potentiellement mortelle dans laquelle une réponse
inflammatoire exagérée, provoquée par une infection non contrélée, cause des lésions aux
organes de I'note (Arnalich et al., 2000).

Les patients atteints de maladie critique et de sepsis présentent une activation accrue de
NF-kB dans les cellules mononucléaires sanguines (Arnalich et al., 2000) et des concentrations
circulantes élevées de cytokines inflammatoires (Arnalich et al., 2000 ; Andaluz et al., 2012),
ces derniéres étant prédictives de la mortalité (Bozza et al., 2007 ; Arnalich et al., 2000), ce qui
établit un lien direct entre I'inflammation et l'issue défavorable. Le phénomeéne peut étre imité,
en partie, par I'administration de lipopolysaccharide (LPS) a des animaux de laboratoire (Pfeffer
et al., 1993), bien que le LPS soit stérile. Dans ces modéles d'endotoxémie, les AGPI n-3
atténuent la réponse métabolique (Pomposelli et al., 1989), diminuent la réponse inflammatoire
(Sadeghi et al., 1999) et améliorent la survie (Mascioli et al., 1988 ; Mascioli et al., 1989). La
perfusion intraveineuse d'émulsions lipidiques contenant de I'huile de poisson comme source
d'AGPI n-3 chez des patients &gés gravement malades a diminué la concentration circulante de
TNF-a et augmenté la concentration de la cytokine anti-inflammatoire IL-10 (Barros et al.,
2014). Les patients septiques recevant de I'huile de poisson par voie intraveineuse présentaient
un taux d'IL-6 circulant plus faible, un meilleur échange gazeux et une durée d'hospitalisation
plus courte que les patients du groupe témoin (Barbosa et al., 2010). Les méta-analyses des
études portant sur I'administration d'huile de poisson par voie intraveineuse a des patients
gravement malades sont généralement favorables, méme si elles présentent quelques
incohérences (Calder et Deckelbaum, 2013). Dans leur méta-analyse, Manzanares et al., (2015)
ont conclu que " les émulsions lipidiques contenant de I'huile de poisson peuvent étre associées
a une réduction des infections et également a une réduction de la durée de ventilation et de la

durée du séjour a I'ndpital ".
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I11.1.4. Maladies inflammatoires de I'intestin

Les MICI sont classées comme un groupe de maladies systémiques chroniques dont la
pathologie n'est pas claire et qui provoguent une inflammation du tube digestif, notamment la
maladie de Crohn (MC) et la colite ulcéreuse (CU) (Lucendo et Rezende, 2009).

Si les facteurs environnementaux jouent effectivement un réle important dans I'étiologie
de la maladie, I'attention s'est récemment portée sur divers facteurs alimentaires et nutritionnels,
en particulier les composants lipidiques de l'alimentation, en tant que déclencheurs des MICI,
(Lucendo et Rezende, 2009 ; Cachman et Shanahan, 2003). Il est difficile de suggérer que les
influences alimentaires ou la supplémentation peuvent réduire I'incidence des MICI ou avoir un
impact bénéfique (par le biais d'effets anti-inflammatoires) sur la progression de la maladie car,
comme de nombreuses maladies chroniques, les MICI sont multifactorielles. Malgré cela, une
prévalence plus faible des MICI a été observée en cas de consommation de régimes riches en
AGPI-LC n-3 dérives d'huiles de poisson, comme chez les Esquimaux du Groenland (Kromann
et Green, 1980 ; Bang et al., 1980). Il a également été rapporté que les patients atteints de MICI
qui completent leur alimentation avec des AGPI n-3 présentent des actions anti-inflammatoires,
avec une diminution de la production de LTB4 par les neutrophiles et la muqueuse coligue,
résultant de I'incorporation des AGPI n-3 dans les tissus de la muqueuse intestinale (Simizu et
al., 2003 ; Hawthorne et al., 1992).

Une étude récente utilisant des souris knock-out IL-10 (souris qui développent
spontanément une colite) a démontré une réduction significative de I'inflammation colique
lorsqu'elles sont nourries avec de I'huile de poisson riche en AGPI n-3 par rapport aux souris
nourries avec de I'huile de mais riche en AGPI n-6 (Chapkin et al., 2007). Au Japon,
l'augmentation de I'incidence des MICI est corrélée a I'augmentation de I'apport alimentaire en
AGPI n-6 (Sakamoto et al., 2005 ; Shoda et al., 1996). Il est important de noter que si les AGPI
n-3 entrainent une diminution de la production de LTB4 par les neutrophiles et la muqueuse
colique (Simizu et al., 2003 ; Hawthorne et al., 1992) le métabolisme des AA augmente la
production de LTB4 dans la muqueuse intestinale enflammée des MICI (Sharon et Stenson,
1984). Un rapport plus récent a démontré une prévalence anormale des enzymes qui
coordonnent la production de LTB4 a partir d'AA dérivés de la membrane dans les biopsies de
MICI actives. Le recrutement de neutrophiles et d'autres leucocytes dans la muqueuse
intestinale des MICI, observé lors de lésions coliques, pourrait étre le résultat direct de la
capacité accrue a générer de la LTB4 a partir d'AA (Jupp et al., 2007). La littérature montre
clairement que les AGPI n-3 ont un effet positif sur la réduction du risque de MICI (Belluzzi et
al., 1996 ; Sijbeni et Calder, 2007).
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111.2. Obésité

Des études expérimentales ont suggéré que les acides gras oméga-3 et oméga-6 peuvent
avoir des effets divergents sur la prise de masse grasse par le biais de mécanismes d'adipogenése
(Amri et al., 1994), d'homéostasie lipidique (Jump et al., 1994 ; Clarke et Jump, 1997) de l'axe
cerveau-intestin-tissu adipeux (Schwinkendorf et al., 2011) et de l'inflammation systémique
(James et al., 2000). Les métabolites de I'AA (20 :4 »-6) jouent un rdle important dans la
différenciation terminale des préadipocytes en adipocytes matures (Gaillard et al., 1989). Cet
effet peut étre inhibé par les acides gras oméga-3 a plusieurs étapes (Corey et al., 1983 ;
Mirnikjoo el al., 2001). Les acides gras oméga-6 augmentent la teneur en triglycérides
cellulaires en augmentant la perméabilité des membranes (Hennig et Watkins, 1989), tandis que
les acides gras oméga-3 réduisent le dépot de graisse dans les tissus adipeux en supprimant les
enzymes lipogéniques et en augmentant la f-oxydation (Ukropec et al., 2003). En outre, les
acides gras oméga-6 et oméga-3 modulent difféeremment I'axe cerveau-intestin-tissus adipeux
(Schwinkendorf et al., 2011) et les propriétés inflammatoires des eicosanoides en aval, qui
affectent finalement la différenciation préadipocytaire et la croissance de la masse grasse
(Lepperdinger, 2011). Les adipocytes blancs stockent I'énergie sous forme de triglycérides

tandis que les adipocytes bruns dissipent I'énergie des triglycérides en produisant de la chaleur.

Chez les rongeurs et probablement chez I'nomme, les deux types d'adipocytes participent
a l'équilibre énergétique total. En modifiant les taux de différenciation et de prolifération des
adipocytes, les différences de composition en acides gras des graisses alimentaires peuvent
également contribuer au développement du tissu adipeux, en particulier en ce qui concerne
I'apport relatif en acides gras oméga-6 et oméga-3. Le rapport oméga-6/oméga-3 détermine la
disponibilité de Il'oméga-6-AA dans le tissu adipeux et donc le niveau de diverses
prostaglandines dérivées des voies médiées par la cyclo-oxygénase, qui peuvent étre bloquées
par les acides gras oméga-3. Des études récentes ont montré que I'exposition périnatale de souris
a un régime riche en acides gras oméga-6 (similaire au régime occidental) entraine une
accumulation progressive de graisse corporelle au fil des générations, ce qui est cohérent avec
le fait que chez I'nomme, le surpoids et I'obésité n'ont cessé d'augmenter au cours des dernieres
décennies et qu'ils apparaissent plus tot dans la vie (Birch et al., 2002 ; Massiera et al.,2010).
En outre, les prostaglandines E2 et F2a, métabolites des AA, jouent un réle inhibiteur dans le
processus de brunissement des cellules adipeuses blanches converties en cellules adipeuses
brunes dissipatrices d'énergie, qui joueraient un réle dans le controle de I'équilibre énergétique

en réduisant le poids corporel (Bisani et al., 2015 ; Matias et Di marzo, 2010).
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Un apport élevé en acides gras oméga-6 pendant la période périnatale est associé a une
augmentation de l'adiposité chez la progéniture. Un taux élevé d'acides gras oméga-6/oméga-3
dans les phospholipides de la membrane des globules rouges du cordon ombilical ont été associé

a une forte épaisseur du pli cutané sous-scapulaire a I'age de 3 ans (Dionahie et al., 2011).

Des études animales et humaines ont montré que la supplémentation en EPA et en DHA
peut protéger contre I'obésité et réduire la prise de poids chez les animaux et les humains déja
obeses (Buckley et Howe, 2009). Plus précisément, des études ont démontré une réduction de
la graisse viscérale (épididymaire et/ou rétropéritonéale) chez des rats nourris avec des régimes
riches en lipides incorporant des AGPI oméga-3 (Baillie et al., 1999 ; Perez-matute et al., 2007 ;
Hassanali et al., 2010 ; Hainault et al., 1993 ; Ruzickova et al., 2004), et I'effet était dépendant
de la dose (Belzung et al., 1993). La réduction de la graisse viscérale était associée a une
diminution de la taille (Belzung et al., 1993 ; Parrish et al., 1990) et du nombre d'adipocytes
(Ruzickova et al., 2004). Il a été démontré que les régimes riches en acides gras oméga-6
augmentent le risque de résistance a la leptine, de diabéte et d'obésité chez I'homme et les
rongeurs (Phillips et al., 2010 ; Nurernberg et al., 2011). Les AA altérent la signalisation de la
leptine hypothalamique et I'homéostasie énergetique chez les souris (Cheng et al., 2015). Le
role inhibiteur de I'AA a été suggéré dans I'expression et la production de leptine basale et

stimulée par l'insuline (Nuernberg et al., 2011).
111.3. Diabete

Le diabéte peut étre dd a l'inhibition de l'activité de la delta-6-désaturase qui est la
premiére enzyme dans le métabolisme de I'AL et de I'ALA (Poisson, 1985). Le traitement a
I'AGL a augmenté la teneur en AGL, DGLA et AA dans les phospholipides plasmatiques qui
sont réduits dans le diabete (Cameron et al., 1991). Les compositions en acides gras des lipides
microsomaux du plasma et du foie ne sont pas des indices fiables du delta 6-désaturase dans le
diabéte (Brown et al., 2000). L’acide alpha-lipoique et I'acide gamma-linolénique interagissent
en synergie pour améliorer la relaxation neurogene médiee par le NO et dépendante de
I'endothélium des corps caverneux dans le diabéte expérimental (Keegan et al., 2001). La
combinaison d'ALA, d'acide ascorbique-6-palmitate (AA6P) et d'huile de poisson a supprimé
le stress oxydatif en améliorant le recyclage du disulfure de glutathion (GSSG) en glutathion
réduit (GSH) dans les érythrocytes de rats diabétiques (Yilmaz et al., 2002 ; Nettleton et Katz,
2005) ont étudié les avantages pour la santé d'une consommation de 1 a 2 g/jour d’AGPI LC -

3 dans le cadre d'une modification du mode de vie en cas de résistance a l'insuline.

Une augmentation de l'activité des Delta 9- et Delta 6-désaturases, de I'élongase, et une
diminution de la teneur en oméga-3 C20 :5 dans les phospholipides, suivies d'une augmentation
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de la teneur en triglycérides du cerveau, a été observee chez les rats diabétiques (Malaisse et
al., 2006). L'apport alimentaire en acides gras oméga-3 a réduit le risque d'auto-immunité des
flots de Langerhans (1A). Chez les enfants présentant un risque génétique accru de diabéte de
type 1 (Norris et al., 2007). Les activités bénéfiques des AGPI -3 sur les fonctions des cellules
T dans le diabéte de type | pourraient étre attribuées a leur et a la modulation de la sécrétion de
cytokines, ainsi qu'a I'amélioration de I'état oxydatif intracellulaire (Merzouk et al., 2008). Une
plus grande consommation d’AGCL et de poisson réduit le risque de diabéte sucré de type 2
(Kaushik et al., 2009).

Le rapport m-6/®-3 du régime alimentaire maternel pendant la gestation et la lactation
plutét que celui de la progéniture apres le sevrage, affecte fortement le développement d'un
diabéte manifeste chez les souris diabétiques non obéses (NOD) (Kagohashi et al., 2010). Une
association inverse entre la consommation de poisson et de crustacés et le diabéte de type 2
(DT2) chez les femmes. Cependant, les preuves de l'effet néfaste de la consommation de
poisson dans cette population n'ont pas été démontrées observées (Villegas et al., 2011). Une
dose élevée d'AGPI »-3 pourrait réduire la sensibilité a I'insuline (SI), mais une dose plus faible
d'AGPI -3 a influencé positivement la composition corporelle et le métabolisme lipidique
(Crochemore et al., 2012). Un traitement précoce aux acides gras ®-3 a permis d'améliorer la
mortalité toutes causes confondues chez les patients atteints ou non de diabete de type 2, dans
un contexte de traitements contemporains modifiant le risque cardiovasculaire (Poole et al.,
2013). Des concentrations élevées de ®-3 ou un rapport élevé de ®-3/m-6 ont des effets
protecteurs contre l'altération de la fonction rénale dans le diabéte de type 2 (Chung et al.,
2014).

I11.4. Les maladies cardiovasculaires (MCV)

Les MCV sont la principale cause de décés dans le monde. La thrombose est la pathologie
sous-jacente la plus courante des cardiopathies ischémiques, des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques et des thromboembolies veineuses (TEV), les trois principaux troubles
cardiovasculaires (Iscfwt, 2014 ; Mackman et Triggers, 2008).

L'adhésion et I'agrégation des plaquettes sur le site d'une lésion vasculaire sont des
événements clés nécessaires a la formation d'un bouchon plaquettaire et a I'arrét du saignement
(hémostase). Toutefois, ce processus peut également avoir des conséquences pathologiques
(thrombose). La thérapie antiplaquettaire a été largement utilisée dans la prévention et la gestion
de la thrombose occlusive dans les vaisseaux sanguins athérosclérotiques, la principale cause

des événements ischémiques (Iscfwt, 2014 ; Mackman et Triggers, 2008).
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Dans des circonstances normales, les plaquettes circulantes sont dans un état de repos
ressemblant a une forme discoide dans la circulation sanguine, mais toujours prétes a
sauvegarder l'intégrité vasculaire en répondant a toute perturbation de la paroi endothéliale
vasculaire. En cas de lésion vasculaire, les cellules endothéliales des parois des vaisseaux sont
perturbées et exposent les protéines de la matrice sous-endothéliale. Ce processus déclenche
I'adhésion plaquettaire, puis l'activation et I'agrégation des plaquettes sur le site de la Iésion
vasculaire, ce qui est un événement clé nécessaire a la formation du bouchon plaquettaire

(appelé hémostase primaire) pour arréter le saignement (Figure 18) (Jackson, 2007).

Les plaquettes activées fournissent également des membranes de surface cellulaire
procoagulantes pour activer la cascade de la coagulation, une série de réactions enzymatiques
pour générer de la thrombine conduisant finalement a la formation d'un caillot de fibrine (appelé
hémostase secondaire) pour sceller la fuite de sang dans le vaisseau (Bernt et al., 2014 ; Monroe
et al., 2002). Ainsi, les plaquettes ne jouent pas seulement un role bien établi dans I'némostase
primaire (adhésion, activation et agrégation plaquettaire) ; elles contribuent aussi activement a
la génération de thrombine, I'agoniste plaquettaire le plus puissant connu pour amplifier le
processus d’hémostase secondaire (Monroe et al., 2002). Le processus d'interaction des
plaquettes avec la paroi du vaisseau et la matrice sous-endothéliale est réalisé grace a
Iimplication de nombreux récepteurs plaquettaires et de leurs ligands correspondants
(Freedman, 2009).

Aprés une lésion vasculaire, les protéines sous-endothéliales (principalement le collagéne
et le facteure de marque von will (FVW)) sont exposées, ce qui incite les plaquettes en
circulation a s'attacher et a adhérer au site de la lésion vasculaire. Le processus d'adhésion
plaquettaire est médié par la liaison des récepteurs GPIb-1X-V de la surface plaguettaire au
FVW immobilisé sur le collagéne de la paroi vasculaire lésée. Il en résulte une phase
d'activation au cours de laquelle 1'alIbB3 subit un changement de conformation vers sa forme
active et la libération du solvant. Forme active et la libération des agonistes solubles (ADP et
TxA2) a partir des granules denses et a- des plaquettes. L'agrégation plaquettaire est médiée
par la liaison de I'allbB3 au fibrinogéne et/ou a d'autres ligands dans le plasma. Simultanément
a l'agrégation plaquettaire, la coagulation est initiée pour assurer la formation d'un caillot
hémostatique stable. Le processus d'adhésion et d'agrégation plaquettaire conduit également a
la formation de thrombus occlusifs qui entrainent lI'occlusion des vaisseaux au niveau de la

plaque rompue dans des conditions pathologiques (Figure 18) (Adili et al., 2018).
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Figure 18: Réle des plaquettes dans I'hnémostase et la thrombose (Adili et al., 2018).

I11.4.1. Thérapie antiplaquettaire dans les MCV

L'activation et I'agrégation des plaquettes jouent un réle central dans la formation de
thrombus artériels, qui entrainent des événements thrombotiques aigus, tels que l'infarctus du
myocarde et l'accident vasculaire cérébral ischémique. Les médicaments antiplaquettaires
constituent le traitement de premiére ligne des maladies cardiovasculaires, tant pour la
prévention que pour le traitement des événements thrombotiques. Les thérapies
antiplaquettaires actuelles inhibent la fonction plaquettaire en ciblant les enzymes plaquettaires
(phosphodiestérase, cyclooxygénase), les récepteurs (purinergiques, prostaglandines,
récepteurs activés par la protéase, thromboxane) et les glycoprotéines (allbp3, GPVI, FVW,
GPIb) (Yeung et Holinstat, 2012 ; Holinstat et Reheman, 2015). L'aspirine est de loin le
traitement antiplaquettaire le plus utilisé et agit en inhibant de maniére irréversible la COX-1
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plaquettaire pour bloguer le thromboxane A2 (TXAZ2) plaquettaire ; cependant, elle n'empéche
pas l'activation plaquettaire qui se produit via diverses voies de signalisation indépendantes du
TXAZ2. C'est pourquoi un certain nombre d'autres réactifs antiplaquettaires ont été mis au point

pour surmonter les limites de I'aspirine.

Plus récemment, la 12-lipoxygénase (12-LOX), une oxygénase principalement
exprimeée dans les plaquettes humaines, apparait comme une cible antiplaquettaire potentielle
(Tourdot et Holinstat, 2017). Métabolites bioactifs, I'acide 12-(S)
hydroperoxyeicosatétraénoique (12-HPETE) et I'acide 12-(S) -hydroxyeicosatétraénoique (12-
HETE). 12-HETE qui régulent un certain nombre de processus biologiques tels que l'activation
des intégrines, I'hypertension vasculaire (Steele et al., 1999 ; Ghosh et Myers, 1998). Il a été
démontré que les produits métaboliques de la 12-LOX formés pendant l'activation des
plaquettes jouent un role dans l'activation des plaquettes, la génération de thrombine et la
sécrétion de granules in vitro et ex vivo, ce qui suggére un role de la 12-LOX dans la régulation
de la fonction plaquettaire, ainsi que dans I'némostase et la formation de thrombus in vivo (Ikei
etal., 2012).

111.4.2. Acides gras o-3 et fonction plaquettaire

I1 a été rapporté que les AGPI ®-3 s'incorporent dans les phospholipides de la membrane
plaquettaire, entrainant une réduction concomitante des AGPI w-6 ainsi qu'une augmentation
de I'EPA (Lev et al., 2010), qui peut alors entrer en compétition avec I'AA et inhiber la voie de
la cyclo-oxygénase-1. La diminution de I'agrégation plaquettaire par les AGPI »-3 a également
été attribuée a une diminution du thromboxane A2 et a une augmentation des prostaglandines,
des thromboxanes (Wander et Patton., 1991) et de la synthése de I'oxyde nitrique dans les
cellules endothéliales (Abeywardena et Head., 2001). Une étude récente a également montré
que les métabolites lipidiques dérivés des AGPI -3 peuvent provenir de la diaphonie entre les
voies métaboliques des endocannabinoides et du cytochrome P450 (CYP) époxygénase. Les
époxydes ®-3 endocannabinoides époxyeicosatetraenoic acid-ethanolamide (EEQ-EA) et
epoxydocosapentaenoic acid-ethanolamide (EDP-EA) dérivés du DHA et de I'EPA,
respectivement, exercent une action anti-inflammatoire, vasodilatatrice et modulent

réciproguement I'agrégation plaquettaire (Mcdougle et al., 2017).

Les preuves de la cardioprotection dans les études publiées proviennent de nombreuses
sources, y compris des éetudes épidémiologiques analysant des populations ayant un apport
alimentaire élevé en AGPI ®-3 (Fleming et Etherton, 2014). Les preuves les plus solides d'un
effet bénéfique des graisses ®-3 sont principalement liées au cceur (Duda et al., 2009). La

supplémentation en AGPI w-3 aurait plusieurs effets bénéfiques, notamment une réduction de
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la mortalité cardiovasculaire (Marchioli et al., 2002 ; Tavazzi et al., 2008), une amélioration du
profil lipidique (Bays et al., 2008 ; Singer et Wirth, 2004), des effets anti-inflammatoires
(Calder, 2012), une réduction des arythmies cardiaques (Singer et Wirth, 2004), des
mécanismes vasodilatateurs (Mori et al., 2000) et des effets antiplaquettaires (Gajos et al.,
2010). L'essai OPERA n'a montré aucune modification du nombre ou de la gravité des
événements de fibrillation auriculaire ou des incidents d'infarctus du myocarde ou d'accident
vasculaire cérébral (Mozaffarian et al., 2012) ; en outre, I'étude Risk and Prevention Study
(2014) et les essais Alpha Omega (Kromhout et al., 2010) n'ont montré aucune modification
des incidents de mortalité d'origine cardiovasculaire, et I'essai OMEGA-PAD | (Grounon et al.,
2015) n'a montré aucune altération des fonctions des cellules endothéliales vasculaires. Begg
et al., (2012) ont passé en revue plusieurs études interventionnelles et ont largement conclu que
les AGPI ®-3 peuvent apporter un bénéfice clinique, mais le degré et la nature de la
cardioprotection des AGPI ®-3 restent incertains. La thrombose, comme beaucoup d'autres
parametres examinés dans les essais cliniques axés sur les AGPI w-3, présente également des
résultats mitigés (Mozaffarian et al., 2012 ; Thorngren et Gustafson, 1981 ; Wachira et al.,
2014). Bien qu'il ait été démontré que la supplémentation en AGPI -3 réduisait I'agrégation et
l'activation des plaquettes chez les sujets sains, une dose d'AGPI ®-3 plus élevee que celle
recommandée peut étre nécessaire en raison de I'hyperactivation des plaquettes et des

conditions prothrombotiques comme dans les MCV (Figure 19).
111.4.3. Acides gras o-6 et fonction plaquettaire

Les AGPI -6 constituent une autre classe d'acides gras essentiels qui sont des
composants abondants des membranes cellulaires et servent de précurseurs aux médiateurs
lipidiques bioactifs. L'AA est I'un des acides gras les plus abondants dans les membranes, les

granules et les fractions solubles des plaquettes (Marcus, 1978).

L'AA est le précurseur du thromboxane et de la prostacycline, deux des composeés les
plus actifs liés a la fonction plaquettaire. Le role de I'AA dans la régulation de la fonction
plaquettaire est largement étudié depuis des décennies. Il est bien démontré que la COX-1
oxyde I'AA pour générer des prostanoides (prostaglandines (PG) et thromboxanes (TX)) qui
régulent la fonction plaquettaire (Tourdot et al., 2014 ; Yeng et al., 2017 ; Yeng et al., 2016).
Le TXAZ2 libéré agit comme un agoniste soluble comme I'adénosine diphosphate (ADP) pour
amplifier l'activation plaquettaire par l'intermédiaire de son récepteur thromboxane (TPa) sur
les plaquettes et exerce des propriétés prothrombotiques (Yeng et al., 2017). En revanche, il a
été démontré que le PGI2 (prostacycline), un vasodilatateur bien connu (Mahmoud et al., 1984),

active l'adénylate cyclasse dans les plaquettes par l'intermédiaire du récepteur de la
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prostacycline (IP), ce qui a pour effet de contrarier I'agrégation plaquettaire (Cheng et al., 2002).
Il a été démontré que I'AGPI -6, DGLA, joue un rble dans l'inhibition de I'agrégation
plaquettaire ex vivo, bien que les oxylipines exactes produites par la cyclooxygénase-1 (COX-
1) ou la 12-lipoxygénase plaquettaire responsables des effets inhibiteurs du DGLA sur la
fonction plaquettaire ne soient pas claires (Figure 19) (Yeng et al., 2017 ; Frrow et al.,
1975 ;Yeng et al., 2016) Pendant longtemps, les effets antiplaquettaires du DGLA ont été
principalement attribués aux metabolites prostanoides dérives de la COX-1 (TXAL et
prostaglandine E1), bien que les produits de la COX-1 dérivés du DGLA soient produits en
faibles quantités dans les plaquettes (Yeng et al., 2017 ; Frrow et al., 1975 ;Yeng et al., 2016 ;
Srivastava, 1978). Dans une étude antérieure, nous avons montré que les produits lipidiques
bioactifs résultant de I'oxydation du DGLA par la 12-LOX, l'acide 12-(S) -hydroperoxy-
8Z,10E,14Z-eicosatriénoique (12(S)-HPETrE), et son produit réduit, le 12(S)-HETTE,
entrainaient une atténuation significative de l'agrégation plaquettaire, de la sécrétion de
granules, de l'activation allbfB3, de I'activation de Rap1 et de la rétraction du caillot médiée par
un agoniste ex vivo (lkei et al., 2012). L’AGPI ®-6, DGLA, présente des propriétés
cardioprotectrices par le biais de sa forme lipidique oxydée réduite 12(S)-HETTE en inhibant
I'activation plaquettaire et la thrombose in vivo par le biais d'un GPCR li¢ a Gas (Yeng et al.,
2016). Ces résultats indiquent fortement que, comme le DGLA peut étre oxydé de maniere
compétitive par les voies COX-1 ou 12-LOX, son effet inhibiteur sur la fonction plaquettaire

peut étre dicté par les produits oxylipiniques en aval de ces deux voies.
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Figure 19. Régulation de la fonction plaquettaire et de la thrombose par les AGPI ©-3 et w-
6. Les AGPI sont un composant essentiel de la membrane phospholipidique des plaquettes,
les principaux AGPI »-3 et m-6 étant oxygénés par deux importantes oxygénases (COX-1 et
12-LOX) pour produire des oxylipines dans les plaquettes. Les métabolites des oxylipines
des AGPI »-3 et m-6 contribueront davantage a la régulation de la fonction plaguettaire dans

I'némostase et dans le systéme immunitaire (Adili et al., 2018).

111.4.4. Effets sur lipoprotéines

La lipoprotéine (a) (Lp(a)) est une protéine génétiqguement déterminée qui possede des
propriétés athérogeénes et thrombogenes. La structure moléculaire de I'apoprotéine Lp(a) est
remarquablement similaire a celle du plasminogéne. Les acides gras oméga-3 inhiberaient
I'inhibiteur de I'activateur du plasminogéne et contribueraient ainsi a la fibrinolyse (Barcelli et
al., 1985). Il était donc naturel de tester les effets des acides gras -3 sur les concentrations de
Lp(a) (Simopoulos, 1989). Herrmann et al., (1987) ont fait état d'une telle étude lors de la
session de posters du NATO sur les acides gras alimentaires -3 et -6 : effets biologiques et
importance nutritionnelle. Ces chercheurs ont étudié 62 patients de sexe masculin ayant subi un
infarctus du myocarde 6 mois avant I'étude. L'ingestion d'huile de poisson a réduit la
concentration de triglycérides, la tension artérielle et a entrainé une réduction significative du
taux de Lp(a). Cette étude a fourni la premiére preuve que les acides gras ®-3 réduisaient la
Lp(a). Schmidt et al., (1991) ont montré que les acides gras w-3 réduisaient les concentrations
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sériques de Lp(a) lorsque les concentrations de Lp(a) étaient > 200 mg/L mais n'avaient pas
d'effet <200 mg/L.

Kostner et Herrmann, (1990) ont comparé les effets d'un concentré d'huile de poisson
contenant (12g/j, 70 % d'AGPI ®-3), chez 35 patients atteints d'une maladie coronarienne et
chez un groupe témoin recevant une quantité équivalente d'huile de colza. En plus de la mesure
de la Lp(a), ces chercheurs ont procédé a des déterminations standard des lipides et des
lipoprotéines plasmatiques et des indices hémostatiques. Les concentrations plasmatiques de
Lp(a) ont été réduites dans le groupe recevant de I'huile de poisson, mais n‘ont pas été affectées
dans le groupe recevant de l'huile de colza. Les concentrations de cholestérol total, de
cholestérol LDL et d'apolipoprotéine B (apo B) ont diminué de maniére significative dans les
deux groupes. Le cholestérol HDL a augmenté et les triglycérides ont diminué de maniére
significative uniqguement dans le groupe de I'huile de poisson, tous les participants n'ont pas
montré une diminution du taux de Lp(a) dans le plasma. Les chercheurs ont donc divisé les
participants a I'étude en deux groupes : les répondeurs et les non-répondeurs. Deux tiers des
personnes étudiées ont été des répondeurs et ont montré une diminution moyenne de la Lp(a)
de 24%. Dans cette étude, les concentrations d'activateur tissulaire du plasminogene ont été
réduites de maniere significative dans les deux groupes, de 16 %. Il y a eu une augmentation

concomitante mais non significative de l'inhibiteur de I'activateur plasmatique, PAI5.

Dans une étude de Seed et al., (1990) sur la relation entre la concentration sérique de
Lp(a) et le phenotype de I'apolipoprotéine A (apo A) avec les maladies coronariennes chez les
patients atteints d'hypercholestérolémie familiale, il a été montré que "le taux médian de
lipoprotéine(a) chez les 54 patients atteints de coronaropathie était de 57 mg/dl, ce qui est
significativement plus élevé que la valeur correspondante de 18 mg/dl chez les 61 patients sans
coronaropathie. Selon I'analyse de la fonction discriminante, le taux de lipopnoteine(a) était le
meilleur discriminant entre les deux groupes (par rapport a tous les autres taux de lipides et de
lipides et de lipoprotéines, a I'age, au sexe et au tabagisme). Les auteurs concluent qu'un taux
élevé de lipoprotéine (a) est un facteur de risque important de maladie coronarienne chez les
patients atteints d'hypercholestérolémie familiale, et 'augmentation du risque est I'age, sexe,
tabagisme, taux sériques de cholestérol total. Dans une autre étude sur I'apo A et la cardiopathie
ischémique dans I'hypercholestérolémie familiale, ont également conclu que la Lp(a) est un trait
génetique qui peut étre utile pour identifier les patients atteints d'hypercholestérolémie familiale
a risque elevé de coronaropathie (Wikiund et al., 1990). Des investigations cliniques sont
nécessaires de toute urgence pour déterminer si la réduction de la Lp(a) par les acides gras ®-3

diminue le risque de coronaropathie chez ces patients.

39



Chapitre Il : Action des w-3 et »-6 sur la santé humaine

I11.5. Maladies neuropsychiatriques

Les maladies neurodégénératives sont causées par plusieurs facteurs, notamment une
mutation génétique, des lésions membranaires, un dysfonctionnement mitochondrial et une

altération du métabolisme des protéines ou des lipides (Liug, Zhang, 2014).

Les AGPI sont sélectivement concentrés dans les membranes neuronales synaptiques et
régulent les fonctions vasculaires et immunitaires qui affectent le systéme nerveux central. En
outre, ils jouent un réle important dans la signalisation des neurotransmetteurs. Le cerveau est
I'organe le plus riche en lipides, contenant plusieurs classes de lipides majeurs, dont les acides
gras. Les acides gras oméga-3 et oméga-6 représentent 30 a 35 % du total des acides gras du
cerveau et ont des effets bénéfiques sur les fonctions cognitives. Au cours du développement
du cerveau, en particulier au stade embryonnaire, les acides gras polyinsaturés sont essentiels a
la prolifération cellulaire et a la différenciation neuronale, et leur privation entraine I'apoptose.
La dérégulation des acides gras est également impliquée dans la pathogenése de nombreux
troubles cérébraux, tels que les maladies neurodégénératives, le retard mental, les accidents

vasculaires cérébraux et les traumatismes (Liug, zhang, 2014).
111.5.1. Alzheimer

La maladie Alzheimer est une maladie neurodégénérative chronique qui touche
géneralement les personnes agées et provoque la démence. Le symptdéme précoce le plus
courant est la difficulté a se souvenir des événements récents, mais les difficultés d'élocution,
la désorganisation de la pensée et les pertes de mémoire sont également fréquentes (Olazaran
et al., 2015).

Différentes modifications morphologiques du cerveau ont été observées, telles que les
dépots extracellulaires de béta-amyloide (A) et les anomalies de la protéine tau, la formation
d'enchevétrements neurofibrillaires a I'intérieur des corps des cellules nerveuses (Olazaran et
al., 2015).

Dans cette maladie, les scientifiques ont mis en évidence des altérations dans les voies
du meétabolisme des lipides et dans les protéines porteuses de lipides, telles qu’apolipoprotéine
(I'ApoE). Des altérations du métabolisme des lipides ont été observées non seulement chez les
patients atteints de la maladie d'Alzheimer, mais aussi chez ceux qui présentaient d'autres
altérations cognitives. Dans chaque cas, la plus grande différence entre les volontaires sains et
les patients était représentée par le niveau d'acide docosahexaénoique. Cependant, d'autres
acides gras présentaient également un profil altéré. Différentes études ont montré une faible

concentration d'acide palmitique (C16 :0), d'acide oléique (C18 :1n-9) et de certains acides gras
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oméga-3, tels que l'acide a-linolénique (C18 :3n-3), I'acide eicosapentaenoique (EPA, C20 :5n-

3) et I'acide docosapentaénoique (C22 :5n-3) (Olazaran et al., 2015).

Les acides gras monoinsaturés, principalement l'acide oléique, inhibent la production
d'AB et la formation de plaques amyloides a la fois in vitro et in vivo. En revanche, l'acide
arachidonique augmente la production d'Ap et la formation de plaques amyloides (Liu et Zhang,
2014). Les acides gras contribuent a la modulation de la structure et de la fonction des
membranes biologiques, y compris I'élasticité, I'organisation de la membrane et la perméabilité
aux ions, et peuvent donc faciliter I'absorption du glucose par le cerveau, la neurotransmission

et la fonction neuronale.

La prévention de l'inflammation active et I'amélioration de la fonction de barriere
épidermique peuvent constituer une excellente approche thérapeutique pour les patients atteints
de la maladie d'Alzheimer. 1l semble gu'un traitement associant des AGPI oméga-6 (huiles LA
et AGL en complément alimentaire) et des AGPI oméga-3 a longue chaine (en particulier EPA
et DHA) puisse améliorer les processus inflammatoires dans la peau (Balic, 2020), contribuant

ainsi a la prise en charge de la maladie.
111.5.2.Dépression

La dépression s'accompagne d'une activation du systeme de réponse inflammatoire

indiquée par une production accrue de cytokines inflammatoires et de biomarqueurs oxydatifs.

La production de cytokines s'accompagne d'une augmentation du stress oxydatif
entrainant une production élevée d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) et d'oxyde nitrique
(NO) ou une diminution des défenses antioxydantes, telles que la superoxyde dismutase (SOD)
et la glutathion peroxydase. Des études épidémiologiques ont également montré qu'une faible
consommation et de faibles taux sanguins d'AGPI oméga-3 sont associés a un risque accru de
diagnostic de trouble dépressif majeur. Les taux érythrocytaires de C16 :0, C18 :0, EPA et
I'indice oméga-3 étaient significativement plus bas chez les patients diagnostiqués avec une
dépression majeure que chez les témoins, tandis que les taux érythrocytaires de C16 :1, C18
:3n6, C18 :3n3, C18 :1t et C18 :2t étaient significativement plus éleves (Baek et Park, 2013).
Différentes études suggérent que le statut en acides gras oméga-3 influence le développement
des systemes sérotoninergiques centraux. Un déficit en acides gras oméga-3 entraine une
diminution de la libération de sérotonine et des signes comportementaux de dépression et
d'agressivité. Les patients souffrant de troubles dépressifs majeurs présentent une carence en
DHA par rapport aux témoins sains (Messamore et Mcnamara, 2016). Les taux de

phospholipides plasmatiques et érythrocytaires de ces personnes ont montré une corrélation
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significative et positive entre le ratio AA/EPA et la séverité de la dépression et du

comportement suicidaire.
I11.6. La stéato-hépatite non alcoolique

La stéatohépatite non alcoolique (SHNA) est définie histologiquement par I'association
d'une stéatose et d'une inflammation lobulaire. La stéatose pure sans hépatite et la NAFLD ont
une cause commune et sont collectivement appelées stéatose hépatiqgue non alcoolique
(NAFLD). Les lésions de SHNA ressemblent a I'népatite alcoolique, mais la dégénérescence
graisseuse est généralement plus sévere et diffuse ou a prédominance centrolobulaire (Quilliot
etal., 2011).

111.6.1.PPAR a ety

Ce sont des récepteurs nucléaires impliqués dans la stéatose hépatique. PPARY est
surexprimé dans le foie gras, alors que PPARa est sous-exprimé. Les ligands du PPARYy
comprennent les acides gras polyinsaturés, la prostaglandine J2 et les thiazolidinediones.
L'inhibition de PPARy peut empécher le développement de la stéatose chez les souris
insulinorésistantes, tandis que l'augmentation de 1'expression de PPARa par I'IL6 corrige la

stéatose chez la souris (Quilliot et al., 2011).
111.6.2.Les AGPI et SHNA

Plusieurs études ont montré que les patients atteints de SHNA ont des apports plus
éleves en graisses saturées et en cholestérol que les témoins, ce qui entraine une augmentation
de l'excés d'acides gras libres et de triglycérides plasmatiques. Les régimes alimentaires des
patients SHNA sont pauvres en glucides, pauvres en fibres, riches en graisses et ont un rapport
n-6/n-3 élevé (Cortez-pinto et al., 2006). Au niveau du foie, la stéatose et la composition en
acides gras SHNA sont caractérisées par une diminution des concentrations d'/AGPI a longue
chaine (DHA\) de la série n-3 et une diminution des rapports dérivés/précurseurs de n-6 et n-6.
-3 et augmentation de la concentration en acide oléique (jour 18 : 1, n-9). Ces modifications
entrainent une diminution de l'activité des désaturases (delta 6 et delta 5) et/ou une diminution
de l'absorption des précurseurs de la série n-3 (18 : 3, n-3 ou acide linoléique). Ces
modifications entrainent une diminution de la capacité a oxyder et a transporter les acides gras
en réduisant l'expression des genes cibles des facteurs de transcription tels que PPARa et

SREBP1c (Quilliot et al., 2011).

Par conséquent, on pense que les lipides alimentaires modifient le métabolisme
hépatique par des effets régulateurs sur des facteurs de transcription tels que PPARa. AGPI a

chaine longue (20 : 4n-6, 20 : 5n-3 et 22 : 6n3) peut faciliter le transport des triglycérides,
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favoriser leur oxydation et diminuer la conversion du glucose en acides gras (lipogénése de

novo) au profit du stockage sous forme de glycogéne (Quilliot et al. 2011).
I11.7. Bronchopneumopathie chronique obstructive

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie inflammatoire
chronique des voies respiratoires qui se caractérise par un rétrécissement, un gonflement et une
production accrue de mucus. Cela peut rendre la respiration difficile et déclencher une toux,

une respiration sifflante et un essoufflement (Titz et al., 2016).

On pense que l'asthme est causé par une combinaison de facteurs génétiques et
environnementaux. Une fois installé, I'inflammation commence et implique différents types de
cellules et de médiateurs. Le tabagisme est I'un des principaux facteurs de risque pour le
développement de la BPCO, bien qu'il existe d'autres facteurs de risque, tels que la pollution de
I'air et les facteurs genétiques. Chez les fumeurs comme chez les patients atteints de BPCO, on
a constaté une diminution du taux d’AGPI oméga-3. Les acides gras C20 :5 et C22 :6 étaient
les plus significativement diminués, tandis que I'acide gras monoinsaturé C16 :1 était augmenté
chez les patients atteints de BPCO par rapport aux non-fumeurs (Titz et al., 2016). De
nombreuses études épidémiologiques ont montré le role protecteur du DHA dans les maladies
allergiques, car il supprime l'inflammation éosinophile des voies respiratoires. Un nouveau
dérivé monoglycéride de DHA et un dérivé d'EPA ont montré leurs effets protecteurs sur
I'inflammation des voies respiratoires et la production de cytokines inflammatoires. Les patients
souffrant d'asthme sévére présentent un déreglement sélectif de la voie de la 15-lipoxygénase,
ce qui explique pourquoi un métabolite de I'acide arachidonique dépendant de la 5-
lipoxygénase, le 5-HETE, était similaire chez les patients et les sujets sains (Miyata et Arita,
2015).

I11.8. Cutané

L'AL joue un réle spécifique et unique dans l'intégrité structurelle de la peau et dans la
fonction de barriere, car il est un constituant essentiel des céramides (Rabionet et al., 2014).
L'épiderme est constitué de cellules et d'une matrice extracellulaire riche en lipides (avec 50 %
de céramides, 25 % de cholestérol et 15 % d'acides gras libres) (Wertz, 2006). La matrice
extracellulaire forme la barriére de perméabilité de la couche cornée, dont la fluidité dépend de
la teneur en AL, et d'autres acides gras ne semblent pas pouvoir se substituer a I'AL dans ce
role. En raison de I'absence des enzymes nécessaires, la peau a une conversion limitée de I'AL
en AA (Balic et al., 2020). Les acides gras peuvent étre apportés a I'épiderme par absorption
cellulaire via les récepteurs des lipoprotéines et, par la suite, ils peuvent agir pour protéger la

fonction et I'apparence de la peau et moduler la réponse inflammatoire (Feingold, 2009 ;
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Mccusker et Grant-kels, 2010). Différents AGPI peuvent soulager les symptémes associés aux
troubles inflammatoires de la peau (par exemple, dermatite atopique (DA) ; eczéma ; psoriasis),
tres probablement en modifiant le rapport entre les eicosanoides pro- et anti-inflammatoires
(Balic et al., 2020 ; Reese et Werfel, 2015 ; Guttman-yassky et Krueger, 2017). La dermatite
atopique est une inflammation cutanée de longue durée dont la physiopathologie est complexe
et multifactorielle. La voie inflammatoire Th2 domine dans la phase aigué de la DA avec la
libération élevée d'interleukines (IL) 4, 5, 13 et 31, suivie de l'activation des mastocytes et des
éosinophiles et de la production d'anticorps immunoglobulines E spécifiques, -13 et -31, suivie
d'une activation des mastocytes et des éosinophiles et de la production d'anticorps
immunoglobulines E spécifiques. Un changement dans le profil des cytokines accompagne la
progression de l'inflammation cutanée aigué vers l'inflammation chronique, y compris
I'abandon du phénotype Th2 au profit des phénotypes Thl, Th22 et Th17 (Guttman-yassky et
Krueger, 2017). Les AGPI peuvent affecter I'inflammation cutanée en agissant comme substrats
pour les mediateurs lipidiques, tels que les eicosanoides, qui sont directement impliqués dans
les processus inflammatoires (Honda et Kabashima, 2019 ; Calder, 2020), et en modulant la
fonction des cellules immunitaires et la production de cytokines par le biais des eicosanoides

ou d'autres mécanismes.
111.9. Cancer

Un grand nombre d'études in vitro et sur les animaux ont établi que les AGPI n-3 et n-6
ont des effets contrastés sur le développement du cancer. Les AGPI-LC n-3 tels que I'EPA et le
DHA peuvent supprimer la carcinogenése tumorale tandis que les AGPI n-6 peuvent favoriser
le développement du cancer (Kimura et al., 2007 ; Zheng et al., 2013). Les mécanismes
suggerés sont les suivants : (i) ils pourraient agir par l'intermédiaire de médiateurs de la
signalisation cellulaire, notamment la protéine kinase C, la protéine kinase activée par les
mitogenes (MAPK) et NF-kB, (ii) ils pourraient agir directement en tant que ligands de
récepteurs nucléaires tels que les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes
(PPAR) et le récepteur alpha du rétinoide X. (iii) ils pourraient contrdler la production
intracellulaire de cellules cancéreuses et, en particulier, (iii) ils peuvent contréler I'noméostasie
intracellulaire en régulant les canaux Ca++ sur la membrane plasmique pour activer la kinase
facteur d’initiation de la traduction (eIF2a) qui peut réguler a la baisse les oncogenes et les
cyclines G1, (iv) ils peuvent modifier la composition lipidique de la membrane plasmique qui
peut affecter la fluidité de la membrane et l'interaction entre les cellules T et les cellules
présentatrices d'antigenes (APC), et (v) ils peuvent réguler la peroxydation lipidique non

enzymatique qui induit I'apoptose dans les cellules tumorales (Berquin et al., 2008). Les effets
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cariogénes des AGPI-LC n-6 les plus étudiés sont leur production sélective d'eicosanoides pro-
inflammatoires. Ainsi, un faible ratio d'’AGPI n-6/n-3 dans I'alimentation est associé a un risque
réduit de plusieurs types de cancérogénese. Cependant, cela dépend de nombreux facteurs, y
compris la race/l'ethnie, la source d'/AGPI n-3 (huiles de poisson, huiles de graines, AGPI
purifiés) et les différences génétiques dans les enzymes responsables du métabolisme des
lipides (polymorphisme dans les génes modificateurs) (Berquin et al., 2008). Dans les analyses
spécifiques a la race ou a l'ethnie, lI'augmentation du rapport alimentaire des AG n-6/n-3 est
corrélée a un risque plus éleve de cancer de la prostate chez les hommes blancs, mais pas chez
les hommes noirs (Williams et al., 2011). Cette différence raciale pourrait étre due a des
différences génétiques au niveau d'une enzyme clé impliquée dans le métabolisme des acides
gras, notamment la COX et la LOX (Simopoulos, 2010).

Plusieurs études épidémiologiques portant sur les propriétés cardioprotectrices et
anticancereuses des AGPI n-3 ont donné des résultats contradictoires. De nombreuses études
ont fait état d'une forte association inverse entre la consommation d’AGPI n-3 et le risque de
MCYV et de cancer du cblon, du sein et de la prostate. Cependant, certaines études ont rapporté
que la consommation d'’AGPI n-3 n‘avait aucun effet ou un effet trés faible sur le risque de MCV
ou de cancer (Hooper et al., 2006). Un grand nombre de facteurs peuvent étre a I'origine de ces
résultats contradictoires. Dans certaines etudes, I'apport réel en AGPI n-3 pourrait étre trop
faible pour montrer un effet protecteur significatif. L'effet protecteur des AGPI n-3 peut étre
atténué par d'autres composants alimentaires tels que des teneurs élevées en AGPI n-6. Ainsi,
le rapport n-6/n-3 est plus important que la quantité absolue d'AGPI n-3. Un rapport n-6/n-3
plus faible (< 5) est efficace contre les maladies chroniques. Deuxiemement, les SNP dans les
genes modificateurs peuvent influencer le métabolisme des AGPI n-6 et n-3. Par exemple, les
familles d'enzymes COX et LOX peuvent métaboliser les AGPI n-6 et n-3 en eicosanoides
ayant des effets contrastés (pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, respectivement) qui
pourraient moduler le risque de cancer. Outre les SNP, d'autres paramétres individuels tels que
le sexe, l'origine ethnique, la présence d'autres maladies (par exemple, le diabete) et les
médicaments (par exemple, I'aspirine, les statines) peuvent influencer le résultat. Les facteurs
génétiques et les paramétres individuels doivent donc étre pris en compte pour obtenir des
résultats cohérents. Enfin, la source des AGPI n-3 (par exemple, ALA, EPA ou DHA) et leur
nature (triglycérides, phospholipides ou esters) jouent également un réle important dans la
bioaccessibilité et la biodisponibilité. Les mesures autodéclarées de I'apport alimentaire en n-3,
géneralement dérivées de questionnaires sur la fréquence alimentaire, peuvent également étre a
l'origine de résultats incohérents en raison d'erreurs de mémorisation. Ce risque peut étre
minimisé en utilisant des biomarqueurs de I'apport en nutriments ou de I'état nutritionnel. Le
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choix du biomarqueur est également crucial pour obtenir une association entre lI'apport en n-3
et la santé ou la maladie. Del gobbo et al., (2016) ont suggéré que les phospholipides ou le
plasma total sont les biomarqueurs les plus appropriés pour évaluer I'effet protecteur de

I'exposition aux AGPI n-3 contre les coronaropathies accidentelles.
111.10. Pertinence des AGPI pour le COVID-19

Depuis fin 2019, une nouvelle infection par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire
aigu sévére a entrainé une pandémie mondiale (Hui et al., 2020). Les symptdmes de la maladie
a coronavirus découverte en 2019 (COVID-19) sont trés variables et vont de I'absence de
symptomes a une maladie potentiellement mortelle liée a l'intensité de la réponse immuno-
inflammatoire des personnes infectées. Cette maladie respiratoire aigué s'accompagne
généralement d'une libération incontrélée de cytokines pro-inflammatoires et d'une coagulation
excessive (Zhou et al., 2020 ; Ragab et al., 2020). C'est pourquoi les traitements actuels sont

axés sur lI'inflammation et la thrombose.

Les acides gras oméga-3, en particulier I'EPA et le DHA, sont anti-inflammatoires,
favorisent la synthese des médiateurs de pré-résolution et régulent I'agrégation plaquettaire et
lathrombose. Ces effets suggerent que I'EPA et le DHA pourraient étre utiles dans le cadre d'un
traitement contre le COVID-19 (Hathaway et al., 2020). Les acides gras oméga-3 augmentent
certaines fonctions des cellules qui font partie de la réponse immunitaire innée, notamment les
neutrophiles, les macrophages, les cellules tueuses naturelles, les mastocytes, les basophiles et
les éosinophiles. lls favorisent également les réponses spécifiques a l'antigene médiées par les
cellules T et les cellules B, produisant des anticorps et générant une mémoire immunologique
spécifique a l'infection répétée par le méme pathogene (Gutiérrez et al., 2019). Un nombre plus
élevé de déces liés au COVID-19 a été observé dans les régions a faible indice d'oméga-3, telles

que les Etats-Unis et certains pays européens (Hathaway et al., 2020).

Cependant, il s'agit simplement d'une association sans démonstration d'une relation de
cause a effet. Une étude pilote publiée par Asher et al., (2021) a montré comment l'indice
oméga-3 était lié aux résultats de I'étude COVID-19 chez 100 patients. Le critére d'évaluation
critique était le déces dd a I'infection par COVID-19. Dans les modéles ajustés pour I'age et le
sexe, il a été constaté que les patients dont I'indice oméga-3 était supérieur a 5,7 % avaient un
risque de mortalité inférieur d'environ 75 % a celui des patients dont I'indice était inférieur a
cette valeur. Un essai clinique randomisé a publié les effets d'une supplémentation en acides
gras oméga-3 sur de multiples résultats chez des patients gravement malades atteints de
COVID-19 (Doaei et al., 2021).
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Une intervention de quatorze jours avec de I'EPA et du DHA (400 et 200 mg par jour
ajoutés a lI'alimentation entérale) a entrainé une amélioration significative de la survie a un mois
par rapport au groupe témoin (21 % contre 3 %). L'EPA + DHA a également amélioré les
marqueurs de la fonction rénale et certains marqueurs de la fonction respiratoire et a augmenté
le nombre de lymphocytes sanguins ; cependant, il est important de noter que de nombreux
autres résultats n'étaient pas différents entre les groupes. Néanmoins, cet essai encourage
l'utilisation de I'EPA + DHA comme option thérapeutique (Torrinhaz et al., 2021). A cet égard,
il convient de noter que la dose d'EPA et de DHA utilisée par Doaei et al., (2021) est modeste
par rapport aux doses utilisées dans de nombreux essais chez des patients atteints de maladies
cardiovasculaires ou d'affections inflammatoires. Ainsi, des effets plus importants pourraient
étre observés a des doses élevées. Il n'est pas certain que les AGPI oméga-3 puissent réduire
I'incidence de l'infection par le coronavirus lui-méme. Cependant, les résultats d'une étude
COVID-19 Application Symptom Study utilisant les résultats de 445850 utilisateurs indiquent
une réduction modeste du risque de test positif pour l'infection chez ceux qui utilisent des

suppléments d'AGPI oméga-3 (Louca et al., 2021).
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Conclusion

Les acides gras omega semblent jouer un réle essentiel dans la prévention des maladies
et la promotion de la santé. L'utilisation combinée d'acides gras oméga provenant de différentes
sources sera avantageuse et pourrait révéler de nouvelles voies pour une excellente utilisation
physiologique et métabolique de ces AG. Il est essentiel d'augmenter I'absorption alimentaire
d'AGPI ou d'améliorer le rapport entre les acides gras -3 et -6 dans le régime alimentaire, ce
qui entrainera le déclin de nombreuses maladies chroniques et de troubles inflammatoires.
Cependant, des recherches plus approfondies sont nécessaires pour prouver le potentiel

thérapeutique des acides gras oméga.
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