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RESUME

Etudes cliniques et épidémiologiques

De nombreuses études cliniques montrent une déficience relative en acides gras en oméga-3 a longue chaine, comme
I'acide eicosapentaénoique (EPA) et I'acide docosahexaénoique (DHA), chez les patients atteints de pathologies mentales
et notamment de dépression. Des études épidémiologiques suggérent que la consommation de ces acides gras, apportés
principalement par les produits de la mer, pourrait contribuer a la prévention de la dépression. Par ailleurs, des essais cliniques
ont montré une certaine efficacité de ces acides gras, notamment de I'EPA, en traitement adjuvant, voire en monothérapie
chez des patients déprimés ou atteints de maladie bipolaire. Ces acides gras pourraient donc jouer un réle dans la prévention
des maladies neuropsychiatriques.

Etudes expérimentales

Les données épidémiologiques et expérimentales suggerent que le déséquilibre actuel des apports en AGPI n-3 dans l'ali-
mentation occidentale est un facteur délétére pour les fonctions cérébrales et fravorise I'apparition de certaines neuropatho-
logies (dépression, maladie d'Alzheimer...). Pour comprendre le lien entre apports alimentaires en AGPI et neuropathologies,
nous nous intéressons aux mécanismes d’action des AGPI n-3 dans les cellules cérébrales. Seront présentées des données
expérimentales obtenues chez le rondeur montrant I'influence de I'apport alimentaire en AGPI sur les processus cognitifs et
le statut émotionnel, et sur les mécanismes sous-jacents identifiés.
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ETUDES CLINIQUES ET EPIDEMIOLOGIQUES
Pierre Astorg

Introduction : les troubles de ’humeur, leur
impact en santé publique

Les troubles de 'humeur se définissent comme les troubles
psychiatriques dans lesquels I'un des principaux symp-
tdbmes est une humeur anormale, basse ou élevée. lls com-
prennent la dépression, la maladie bipolaire et leurs formes
atténuées. Les troubles de I'lhumeur peuvent varier large-
ment selon leur chronicité et leur gravité, depuis un simple
épisode dépressif a une maladie récurrente ou chronique,
et depuis les formes les plus légeres (symptdmes dépres-
sifs) aux formes bien caractérisées : dépression unipolaire
caractérisée, trouble bipolaire | (ou psychose maniaco-
dépressive). Les troubles de 'hnumeur sont des maladies
épisodiques, avec une forte propension a la récurrence.
Il n'y a pas de limite évidente entre les formes atténuées
et les variations normales de I'hnumeur. Les formes graves,
au contraire, mettent parfois la vie du patient en jeu. Les
troubles de 'humeur, dans leur ensemble, sont des mala-
dies neuropsychiatriques répandues. Alors que la préva-
lence du trouble bipolaire |, la forme la plus grave de la
maladie bipolaire, est de l'ordre de 1 % en moyenne, la
prévalence sur la vie de la dépression caractérisée (major
depressive disorder) est estimée entre 10 et 20 % en Europe
et en Amérique du nord, environ deux fois plus élevée
chez les femmes que chez les hommes. La fréquence de
la dépression est notamment élevée en France, avec une
prévalence sur la vie de l'ordre de 20 % (12-15 % chez les
hommes et 24-27 % chez les femmes) (Lépine 2005). Du
fait de cette forte prévalence et de sa tendance a la récur-
rence, la dépression a des conséquences sociales lourdes,
et un colt économique élevé. Selon les données de 'OMS,
la dépression était la quatrieme cause d'incapacité dans
le monde en 2000, et sera vraisemblablement la seconde
en 2020 (Utsun 2004). De plus, la dépression accroit la
mortalité, pas seulement par suicide (Cuijpers, 2002), et
de nombreux travaux suggerent qu’elle est un facteur de
risque pour d’autres maladies chronigues, notamment les
maladies cardiovasculaires (Frasure-Smith 2005) et les
démences (Kessing 2003). Dans beaucoup de pays, dont
la France, la dépression est un probleme majeur de santé
publique.

Mis a part les facteurs de risque connus, comme les anté-
cédents familiaux ou les événements de vie traumatisants,
d’autres facteurs socio-culturels ou environnementaux
exercent sans doute une influence importante, car l'inci-
dence de la dépression varie beaucoup selon les régions
du monde. Parmi les facteurs potentiels de prévention de la
dépression, les facteurs nutritionnels font I'objet d’un intérét
croissant. Depuis une douzaine d’années, des recherches
cliniques et épidémiologiques ont fait émerger le réle pos-
sible des acides gras polyinsaturés en n-3 dans la préven-
tion et le traitement de ces maladies.

Les acides gras polyinsaturés dans
I'alimentation

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) essentiels appar-
tiennent a deux familles : oméga-6 (ou n-6) et oméga-3
(ou n-3), dérivés de deux précurseurs, l'acide linoléique
(18 :2 n-6) et I'acide a-linolénique, respectivement, tous
deux d’origine végétale. Lorganisme humain (et animal)
ne peut synthétiser ces précurseurs, et doit les trouver
dans son alimentation. Outre I'acide a-linolénique, il existe
des AGPI oméga-3 a longue chaine : l'acide eicosapen-

taénoique (20: 5 n-3, EPA), I'acide docosapentaénoique
(22 :5 n-3, DPA) et I'acide docosahexaénoique (22 :6 n-3,
DHA) : ce sont des constituant membranaires ubiquitaires
de l'organisme animal, qui peut les biosynthétiser a partir
de l'acide a-linolénique apporté par I'alimentation. Cette
biosynthese est cependant de rendement trés limité chez
I'homme, et un apport minimal en AGPI n-3 alongue chaine,
notamment en DHA, est actuellement recommandé (Afssa,
2010). Dans l'alimentation, les AGPI n-3 proviennent a la
fois de sources animales et végétales. Lacide o-linolénique
est abondant dans certaines huiles végétales (colza, soja,
noix), dans les produits (margarines, sauces) fabriquées a
partir de ces huiles, et dans les noix. Les AGPI n-3 a lon-
gue chaine sont uniquement d’origine animale, la principale
source alimentaire étant constituée par les poissons et les
fruits de mer, et surtout les poissons gras (truite, saumon,
maquereau, hareng, sardine, etc.), riches en EPA et en
DHA. Dans la plupart des populations, les niveaux d’apport
en AGPI n-3 a longue chaine sont principalement liés a la
consommation de poisson et fruits de mer. En France, la
consommation moyenne d'acide a-linolénique était insuffi-
sante en 1994-95 par rapport aux apports recommandés,
alors que celle d’AGPI n-3 a longue chaine était plus satis-
faisante (Astorg, 2005).

AGPI en oméga-3 et dépression : études
d’observation en clinique

De nombreux travaux de biologie clinique ont mesuré les
teneurs en acides gras polyinsaturés (AGPI) du sang ou
parfois des tissus chez des sujets déprimés. Une dimi-
nution des AGPI n-3, particulierement des AGPI a lon-
gue chaine (EPA, DHA) a souvent été observée dans
le plasma ou les érythrocytes de patients déprimés par
rapport a des sujets non déprimés. Chez les déprimés
unipolaires, cette diminution n'implique que les AGPI n-3,
en particulier les AGPI n-3 a longue chaine, non les AGPI
n-6. C'est une différence notable avec ce qu'on observe
chez d’autres patients psychiatriques, comme les patients
bipolaires (atteints de psychose maniaco-dépressive), ou
schizophrénes, chez lesquels on observe une forte baisse
des AGPI des deux familles (acide arachidonique et DHA)
dans les lipides érythrocytaires. Dans quelques études,
la diminution des AGPI n-3 est corrélée a l'intensité des
symptémes dépressifs (Adams 1998) (figure 1 ci-contre),
ce qui suggere que cette diminution est directement liée
a I'état dépressif. Dans une étude cas-témoins en Chine,
on a comparé la teneur en AGPI des érythrocytes de 200
patients admis a I'hopital a la suite soit d’'une tentative de
suicide, soit d’'un accident de la circulation (Huan 2004) :
les patients suicidaires avaient des niveaux d’EPA et de
DHA beaucoup plus bas que les témoins accidentés, et
les sujets dans le quartile le plus élevé d’EPA ou de DHA
avaient un risque de tentative de suicide fortement diminué
par rapport aux sujets dans le quartile le plus bas (OR =
0.12 [0.04-0.36] pour 'EPA, 0.21 [0.07-0.60] pour le DHA).
Dans une étude cas-témoins post-mortem, une diminution
du DHA a été mise en évidence dans le cortex frontal de
patients déprimés par rapport a des sujets témoins (McNa-
mara 2006). Notons enfin que ce phénomene n'est peut
étre pas limité aux troubles de 'humeur : on observe aussi
une diminution sélective des AGPI n-3 dans les érythro-
cytes de patients souffrant de phobie sociale, corrélée a
I'intensité des symptomes (Green, 2006). La dépression est
le plus souvent accompagnée d’un état inflammatoire, qui
génere un stress oxydant, se manifestant par 'augmenta-
tion des marqueurs sanguins de la peroxydation lipidique,
la baisse de la teneur du sang en vitamine E, et I'induction
d’enzymes antioxydantes dans les cellules circulantes : ce
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Figure 1 : Lerapport acide arachidonique/EPA dans les érythrocyte est corrélé positivement
avec les symptomes de dépression (d’aprés Adams et al., 1996)

stress oxydant pourrait étre une des causes de la diminution
des teneurs sanguines en AGPI, plus sensibles que les
autres acides gras a la peroxydation lipidique. Par ailleurs,
du fait que la dépression cause trés souvent une perte d’ap-
pétit et une diminution de la prise alimentaire, la baisse
des AGPI sanguins pourrait aussi résulter d'une diminution
des apports. Cependant, aucune de ces deux hypotheses
n’explique pourquoi la diminution observée est spécifique
des AGPI de la famille n-3. Une troisieme hypothése, qui
n'exclut pas les deux autres, est qu’un statut bas en AGPI
n-3, dd en particulier a des apports habituels bas, pour-
rait augmenter le risque de dépression. Quelques études
cliniques, présentant un schéma prospectif, vont a I'appui
de cette derniere hypothese. Ainsi, parmi des femmes en
période périnatale, celles qui ont développé une dépres-
sion post-partum avaient un niveau moins élevé de DHA
dans les lipides du plasma prélevé le jour de la naissance
(de Vriese, 2003). Dans une petite étude prospective sur 31
patients déprimés hospitalisés, on a recherché I'association
des teneurs en AGPI n-3 du sang prélevé al'admission avec
les tentatives de suicide au cours des deux ans aprés la
sortie de I'hOpital : une teneur basse en DHA était prédictive
d’unrisque nettement plus élevé de tentative de suicide (OR
= 3.45 pour les valeurs au-dessous de la médiane vs. les
valeurs au-dessus, p = 0.002) (Sublette 2006).

Lhypothese d’'un effet protecteur des AGPI n-3 vis-a-vis de
la dépression a été explorée dans des études épidémio-
logiques en population. Le poisson étant, dans la plupart
des populations du monde, la principale source d’AGPI n-3
a longue chaine, des études écologiques internationales
ont examiné la relation entre la consommation de poisson
et la prévalence de la dépression. Ainsi, dans une étude
de comparaison entre pays, on a pu observer une corréla-
tion inverse entre la consommation apparente de poisson
(estimée par les statistiques de la FAO [Organisation des
Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture]) et la pré-
valence de la dépression, les pays asiatiques forts consom-
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mateurs de poisson (Japon, Corée, Taiwan) ayant la préva-
lence la plus faible (Hibbeln 1998) (figure 2 ci-dessous).
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Figure 2 : Consommation apparente de poisson et pré-
valence de la dépression caractérisée dans
9 pays (d’aprés Hibbeln, 1998)

La méme relation internationale a été observée pour la
dépression post-partum, dont la fréquence est plus basse
dans les pays ayant une consommation de poisson élevée
ou une teneur moyenne élevée du lait maternel en DHA
(Hibbeln, 2002). La prévalence de troubles du spectre
bipolaire dans différents pays diminue également avec la
consommation moyenne de poisson, de maniere remar-
quablement marquée (Noaghiul 2003) (figure 3 ci-apres).

Cette relation n'est pas constatée avec la prévalence de la
schizophrénie, ce qui suggere qu'elle est spécifique des
troubles de I'humeur. Ce type d’étude écologique est plus
suggestif que probant, car les différences de prévalence
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Figure 3 : Consommation apparente de poisson et pro-
duits de la mer et prévalence de troubles du
spectre bipolaire dans 12 pays (d’aprés Noa-
ghiul et al., 2003)

entre pays peuvent étre dues a de nombreux facteurs de
confusion, notamment des différences génétiques, éco-
nomiques ou socio-culturelles. Cependant, le fait que I'ls-
lande soit, avec des pays asiatiques, parmi les pays ou
la fréquence de troubles de I'hnumeur est la plus basse et
la consommation de poisson la plus élevée est en faveur
de « I'hypothése oméga-3 » (Noaghiul 2003). L'associa-
tion d’'une plus grande consommation de poisson avec
une diminution du risque de dépression ou de symptdémes
dépressifs a été observée dans plusieurs études transver-
sales dans des échantillons de population de divers pays,
comme la Finlande (Tanskanen 2001 ; Timonen 2004), la
France (Barberger-Gateau 2005), les Pays-Bas (Kamphuis
2006), ou Chypre et les iles grecques (Bountziouka 2009),
études dans lesquelles la dépression ou les symptdomes
dépressifs ont été évalués par auto-questionnaire. Dans
ces études, une augmentation de la consommation de
poisson ou d’AGPI n-3 a longue chaine, méme modérée
(une fois par semaine vs. moins d’une fois par semaine), est
souvent associée a une diminution significative du risque de
dépression ou de symptdmes dépressifs, aprés ajustement
sur des facteurs de confusion. La méme question a été
abordée dans plusieurs études de cohorte dans différents
pays, avec des résultats hétérogenes. La consommation
de poisson ou d’AGPI n-3 a longue chaine est associée a
une diminution du risque ultérieur de dépression dans plu-
sieurs études, notamment en France. Ainsi dans la cohorte
frangaise SU.VI.MAX, la consommation de poisson gras
ou de plus de 0.1 % de l'apport énergétique sous forme
d’AGPI n-3 a longue chaine, mesurée en début d'étude,
est associée a un moindre risque d’épisode dépressif au
cours des 8 ans de suivi (odds-ratio pour AGPI n-3 > 0.1
% de 'AET : 0.75 [0.57-0.99]) ; la diminution du risque est
plus marquée pour les épisodes dépressifs récurrents
(Astorg, 2008). Des observation analogues ont été faites
dans d’autres cohortes, comme une cohorte américaine
(Colangelo et al., 2009). Cependant, d'autres études de
cohortes n‘ont pas montré cette association. Ainsi, on n'a

pas trouvé d’association entre la consommation de poisson
ou d’AGPI n-3 mesurée au départ avec le risque d’épisodes
dépressifs au cours du suivi dans une grande cohorte
d’hommes fumeurs en Finlande (I'étude ATBC) (Hakkarai-
nen 2004), ni dans une cohorte d’'universitaires espagnols
(la cohorte SUN) (Sanchez-Villegas, 2007). Dans ce dernier
cas, cependant, la consommation de poisson et d’AGPI
n-3 & longue chaine était globalement élevée (36 g/jour et
0.39 g/jour respectivement dans le quintile le plus bas, soit
du méme ordre que la consommation moyenne en France),
peut-étre trop élevée pour que des effets se manifestent.
Des études transversales ou cas-témoins en population ont
observé des niveaux moindre d’AGPI n-3 dans les lipides
sanguins de sujets déprimés (Tiemeyer 2003 ; Féart 2008).
Ainsi, dans une étude frangaise sur des personnes agées,
'étude des Trois Cités, une teneur plasmatique élevée
en EPA est associée a un moindre risque de symptémes
dépressifs, surtout parmi ceux qui prennent des antidépres-
seurs (Féart 2008). Dans un échantillon d’adultes crétois,
ceux qui présentaient des symptdémes dépressifs avaient
des concentrations moindres de DHA dans le tissu adipeux
(Mamalakis 2002). Vu le renouvellement trés lent des acides
gras dans le tissu adipeux (plusieurs années), la diminution
du DHA était trés vraisemblablement due a un apport habi-
tuel moindre, non a I'état dépressif des sujets. Cependant,
l'association entre le statut sanguin en AGPI n-3 et le risque
de dépression n'est pas retrouvée dans d'autres études,
en particulier des études prospectives (Astorg, 2009). En
résumé, l'association entre une plus grande consommation
de poisson ou d’AGPI n-3 a longue chaine, ou un statut
sanguin plus élevé en ces acides gras, et la diminution
du risque de dépression a été observée dans des études
assez nombreuses, mais pas dans toutes. En particulier,
peu d'études de cohortes la confirment. Diverses raisons
peuvent étre al'origine de la relative incohérence des résul-
tats. Il existe des facteurs de confusion potentiels : ainsi,
un statut socio-économique élevé et un mode de vie favo-
rable sont liés a la fois a une consommation de poisson
plus élevée et a une moindre prévalence de la dépression.
Ces facteurs, bien que pris en compte dans la plupart des
études, sont susceptibles de générer des effets de confu-
sion résiduels. Par ailleurs, le niveau moyen de consomma-
tion d’AGPI n-3 est tres variable selon les populations, et
peut se trouver en dehors de la zone ou un éventuel effet
favorable des AGPI n-3 peut étre détecté.

Des 1981, des essais d'intervention non controlés ont mon-
tré des effets bénéfiques de fortes dose d’huile de lin, riche
en acide a-linolénique, sur des cas isolés de dépression
uni- ou bipolaire (Rudin 1981). Depuis une dizaine d’an-
nées, des essais d’intervention randomisés, la plupart
d’entre eux de petite taille, ont testés les effets des AGPI
n-3 a longue chaine sur des patients déprimés ou atteints
de trouble bipolaire, en traitement adjuvant ou parfois en
monothérapie. Ainsi, 'administration d’EPA ou d’'une huile
de poisson riche en EPA a amélioré des patients déprimés
résistants au traitement antidépresseur (Nemets 2002 ; Peet
2002 ; Su 2003). Curieusement, celle de ces études ayant
testé plusieurs doses d’EPA trouve un effet avec la dose la
plus faible (1 g/jour), non avec les doses supérieures (Peet
2002). Cependant, dans d'autres essais sur des patients
traités par antidépresseurs, les AGPI n-3 n'ont pas montré
d’effet (Carney, 2009). Utilisé en monothérapie, I'EPA, a la
dose de 1 g par jour, a montré une certaine efficacité sur
des patients souffrant de dépression caractérisée (Jayazeri
2008 ; Mischoulon 2009), avec un effet identique a celui de
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la fluoxétine (Jayazeri 2008). Testés sur des enfants dépres-
sifs, les AGPI en n-3 (400 mg d’EPA + 200 mg de DHA/jour),
utilisés seuls, se sont avérés remarquablement efficaces
(Nemets 2006) (figure 4).
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Figure 4 : Effet des AGPI n-3 en monothérapie (400 mg
EPA + 200 mg DHA/jour) chez des enfants
(6-12 ans) dépressifs (d’aprés Nemets et al.,
2006)

En revanche, on n'a pas observé deffet des AGPI n-3 en
monothérapie chez des patients souffrant de dépression
mineure (Rogers 2007). Chez des femmes déprimées en
période périnatale, des effets positifs des AGPI n-3 utili-
sés en monothérapie ont été constatés dans un essai (Su,
2008), mais pas dans deux autres (Freeman, 2008 ; Rees,
2008). On n'a pas observé d'effet du DHA ou d’'un mélange
riche en DHA (2 g de DHA/jour) sur des patients déprimés,
qu'il soit utilisé en adjuvant (Silvers 2005 ; Grenyer 2007) ou
en monothérapie (Marangell 2003). Enfin, dans le premier
essai contrélé publié, des patients bipolaires, traités ou non,
et recevant des AGPI n-3 a forte dose (6 g d’'EPA + 3 g de
DHA /jour) avaient moins de rechutes dépressive que ceux
recevant un placebo (Stoll 1999) (figure 5 ci-contre). Lors
d’essais ultérieurs, 'EPA en traitement adjuvant a amélioré
des patients bipolaires en phase dépressive a la dose de 1
ou 2 g/jour (Frangou 2006), mais pas, curieusement, a une
dose plus élevée (6 g /jour) (Keck 2006).

Au total, les essais contrdlés réalisés jusqu’a présent pour
tester l'efficacité des AGPI n-3 dans les troubles de I'hu-
meur se révelent tres hétérogénes dans leurs résultats, sans
qu'apparaisse une explication claire de ces divergences,
comme le note une méta-analyse récente (Kraguljac, 2009).
On notera tout de méme que des effets favorables sont
constatés dans des essais utilisant 'EPA ou des mélanges
riches en EPA, tant en adjonction qu’en monothérapie, alors
que le DHA n’a pas montré d'effet jusqu’ici. Par ailleurs, les
doses efficaces ne sont pas toujours les plus élevées parmi
celles testées. Enfin, contrairement sans doute aux attentes,
les effets des AGPI n-3 se sont manifestés jusqu’a présent
sur des patients déprimés caractérisés, parfois résistants
au traitement, mais pas, ou de maniere non reproductible,
sur des patients souffrant de dépression mineure ou de
dépression en période périnatale. Lhétérogénéité des
résultats ne permet pas de conclure, ni a un effet antidé-
presseur des AGPI n-3, ni a une absence d’effet, mais les
résultats positifs constatés encouragent a entreprendre
d’autres essais, de plus grande taille, sur différents types
de patients dépressifs ou bipolaires. En 2006, un comité
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ad hoc de l'association américaine de psychiatrie (APA)
concluait déja en ce sens, et publiait, en attendant, des
recommandations concernant 'usage d’AGPI n-3 dans
la prévention et le traitement des troubles psychiatriques,
notamment la recommandation de consommation de
1 g/jour ’AGPI n-3 (EPA + DHA) chez les patients souffrant
de troubles de I'humeur (Freeman, 2006).
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Figure 5 : Effet des AGPIn-3 (10 g EPA + DHA/jour) chez
des patients bipolaires : analyse de survie (%
de patients sans récidive dépressive) d’aprés
Stoll et al., 1999)

Dans I'ensemble, de nombreux travaux publiés, tant en
recherche clinique qu’en épidémiologie, sont en faveur
d’un réle possible des AGPI n-3 dans la prévention et le
traitement des troubles de I'humeur, mais les résultats sont
hétérogénes et des preuves solides manquent encore. Les
résultats obtenus jusqu’a présent, notamment dans les
essais cliniques, encouragent fortement a poursuivre les
recherches dans les deux domaines. Des études épidémio-
logiques prospectives, et des essais cliniques de grande
taille, devront étre réalisés pour établir les propriétés des
AGPI n-3 dans un domaine de la santé ou la nutrition n'a
eu, jusgu’a ces derniéres années, que trés peu de place.
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ETUDES EXPERIMENTALES
Sylvie Vancassel

Les taux cérébraux en AGPI sont dépendants
des apports nutritionnels

Il existe deux familles d’acides gras polyinsaturés (AGPI),
les séries n-3 et n-6, dont les précurseurs sont essentiels
pour les mammiféeres car uniguement apportés par I'alimen-
tation. Les dérivés a longue chaine, dont on retiendra les
acides docosahexaénoique (DHA, 22 : 6n-3) et eicosapen-
taénoique (EPA, 20 : 5n-3) pour la série n-3 et I'acide arachi-
donique (AA, 20 : 4n-6) pour la série n-6, sont synthétisés a
partir des précurseurs par des voies métaboliques en com-
pétition. Pour cette raison, un apport alimentaire équilibré
en précurseurs et en dérivés préformés est primordial car il
détermine le rapport AGPI n-6 / AGPI n-3 dans l'organisme.
Actuellement, les pays occidentaux consomment un exces
de corps gras riches en AGPI n-6, suggérant que certaines
populations de personnes pourraient souffrir d'un apport
insuffisant en AGPI n-3 (1).

Le cerveau est un organe particulierement riche en lipides
(50 % du poids sec) représentés principalement par les
AGPI, il contient de plus les plus fortes teneurs en DHA
comparativement aux autres tissus de I'organisme. Le DHA
s'accumule majoritairement dans les phospholipides (PL)
des membranes cérébrales durant la période périnatale et
conditionne un développement cérébral optimal (2, 3). Les
travaux de Cunnane et al., (4) montrent que pendant les 6
premiers mois de vie, le cerveau de nourrisson accumule
5 mg de DHA par jour, correspondant a la moitié du DHA
corporel total accumulé quotidiennement.

Chez les rongeurs, les études mettent en évidence une
accumulation cérébrale du DHA accrue durant le dévelop-
pement embryonnaire au cours de la derniére semaine de
gestation et représente a la naissance entre 10 et 12 % des
acides gras (5). La teneur en DHA continue d’augmenter
pendant le développement précoce pour atteindre jusqu’a
20-25 % des acides gras totaux a I'age adulte (5, 6). La
période périnatale correspond a une période de neurogé-
nese, de synaptogénese et de myélinisation intenses qui
requierent la formation de membranes cellulaires, impli-
quant donc la production de PL constitués d’AGPI. Ainsi,
'accumulation du DHA dans le cerveau correspond a la
période de développement des réseaux neuronaux et
conditionne donc le fonctionnement cérébral. Lapport des
AGPI pendant la période embryonnaire est donc crucial
pour le développement du cerveau et dépend totalement
des apports nutritionnels maternels (4, 7). Plus particulie-
rement, le DHA synthétisé par la mére est majoritairement
orienté vers le placenta afin de subvenir aux besoins du cer-
veau du foetus en développement. C'est le processus de «
biomagnification » décrit par Crawford et al., (8). Certaines
études ont établi des corrélations positives entre I'apport
maternel en DHA, via notamment une alimentation riche en
poissons, et le quotient intellectuel (9).

Les AGPI jouent un role structural essentiel dans les cel-
lules nerveuses en tant que constituants principaux des PL
membranaires. La modification de la composition lipidique
des membranes, et en particulier la diminution de la teneur
en DHA, peut alors en modifier la structure et les fonctions.

Limportance du DHA dans les fonctions cérébrales a été
mise en évidence dans des modeles animaux dont l'ap-
port alimentaire lipidique est dépourvu du précurseur n-3.
En modulant les apports alimentaires en AGPI de la mére
durant la période critique d’'accumulation des AGPI chez le
foetus en développement, il est ainsi possible de modifier la
composition lipidigue des membranes cérébrales chez la
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descendance. Au laboratoire, nous disposons d’'un modele uni-
ou plurigénérationel de rats déficients en AGPI n-3 (durant au
moins deux générations). Un régime lipidique exclusivement a
base d’huile d’arachide, pauvre en AGPI n-3, appliqué depuis la
gestation induit une chute de 80 % environ dans la teneur en DHA
des membranes cérébrales a I'age adulte (10-12).

Il est a noter que les structures cérébrales ne sont pas toutes affec-
tées de fagon identique par cette déficience comme en témoigne
la chute des taux de DHA plus importante dans le cortex frontal
que dans les autres structures étudiées comme I'hippocampe,
le striatum et le cervelet (11, 13). La perte cérébrale en DHA est
compensée par la synthese d’un dérivé de la série des n-6, I'acide
gras 22 :5 n-6, permettant de maintenir la quantité totale d’AGPI
mais au profit des AGPI n-6.

Le déficit d’apport en AGPI n-3 perturbe le
fonctionnement synaptique

Le modele de déficience en AGPI n-3, mis en place au laboratoire,
permet d’étudier les conséquences sur le fonctionnement cérébral
d’un déficit alimentaire en précurseur n-3. Nos travaux portent plus
particulierement sur les modifications du fonctionnement synap-
tiqgue. Néanmoins, cette situation nutritionnelle expérimentale est
extréme et ne permet pas de transposer les résultats a 'lHomme
mais elle permet d’identifier les cibles impliquées dans le méca-
nisme d’action du DHA.

Grace a ce modele, nous avons montré que les modifications
de composition en acides gras des membranes cellulaires céré-
brales sont associées a des troubles du fonctionnement de la
neurotransmission chez les rongeurs. Ces perturbations ont été
particulierement étudiées dans les systemes monoaminergiques
et cholinergiques en raison de leur implication dans les fonctions
telles que la motricité volontaire, les processus cognitifs et émo-
tionnels. Nos études ont permis d’établir que les parametres de
stockage présynaptique des neurotransmetteurs (dopamine, séro-
tonine et acétylcholine) et de leur dynamique de libération sont
modifiés dans les noyaux accumbens, I'nippocampe et le cortex
frontal (10, 14-18).

Les études réalisées par microdialyse intracérébrale montrent
que la libération spontanée d’acétylcholine dans I'hippocampe
est plus élevée chez les animaux déficients en AGPI n-3 que chez
les rats recevant un régime équilibré, tandis que la libération stimu-
lée est plus faible, et que ces modifications sont réversées par un
régime supplémenté en DHA ; ceci sans modification de I'activité
catabolique acétylcholine estérase ni de la densité du transpor-
teur vésiculaire du neurotransmetteur. La mise en évidence des
modifications du fonctionnement cholinergique participent ainsi
a la compréhension des troubles de la cognition qui sont décrits
chez les animaux en condition de déficience alimentaire en AGPI
n-3, et plus particulierement les retards d’apprentissage et les
troubles de la mémoire rapportés dans la littérature et dans les-
quels I'implication de I'hippocampe est fondamentale (19, 20).

Concernant les systemes monoaminergiques, nous avons montré
que la libération basale de dopamine dans les noyaux accum-
bens, sous contréle inhibiteur du cortex frontal, est augmentée
chez les rats déficients en AGPI n-3. De plus, I'expression des
récepteurs a la dopamine de type D2, présents a la fois sur les
neurones pré et post-synaptiques, est diminuée dans le cortex
frontal mais augmentée dans le noyau accumbens. Cette structure
cérébrale est largement impliquée dans le comportement émo-
tionnel de motivation et de récompense, un stimulus renforgateur
y augmentant la libération de dopamine (21). Il apparait donc que
I'activité dopaminergique dans le cortex frontal des rats déficients
en AGPI n-3 est diminuée, induisant un hyper-fonctionnement
dopaminergique au niveau des noyaux accumbens (22). D’autres
études confirment l'influence du régime alimentaire déficient en
AGPI n-3 sur le taux de monoamines cérébrales (23, 24).

La neurotransmission sérotoninergique est également affectée

par la déficience alimentaire en AGPI n-3. Plus précisément, la
libération spontanée de sérotonine est augmentée alors que la
libération stimulée est diminuée dans I'hippocampe de rats défi-
cients en AGPI n-3, en association avec une réduction du stock
vésiculaire présynaptique.

Libération des neurotransmetteurs par exocytose,
cible des AGPI ?

Lensemble des données montrant un effet du déficit membra-
naire cérébral en DHA sur la dynamique de libération de plusieurs
neurotransmetteurs, dans différentes structures cérébrales, invite
a penser qu'un mécanisme commun est affecté, a savoir le pro-
cessus d’exocytose.

La libération de neurotransmetteur est un processus fortement
régulé quiimplique le recrutement du complexe protéique SNARE
au niveau de la zone active de la synapse. Larrivée d’un potentiel
d’action induit alors une augmentation massive de calcium intra-
cellulaire dans les neurones, auquel se lie la protéines vésicu-
laires synaptotagmine, et qui va induire 'assemblage du complexe
SNARE servant de médiateur premier a 'accostage et 'amorcage
de vésicules présynaptiques. Dans le neurone, les protéines clés
formant le complexe SNARE sont divisées en deux groupes sui-
vant leur localisation a la membrane, soit vésiculaire les v-SNARE
(v, vesicle), soit plasmique les t-SNARE (t, target) (25). Lassem-
blage des protéines SNARE en complexe stable aboutit a la
fusion des vésicules de sécrétion avec la membrane plasmique
qui conduit a I'exocytose des neurotransmetteurs dans la fente
synaptique (26). Latham et al. (27) ont montré que I'acide arachi-
donique peut réguler I'assemblage du complexe SNARE dans
les cellules chromaffines. Chez le rat, la diminution de la teneur
membranaire en DHA, induite par un régime déficient en AGPI
n-3, provoque dans I'hippocampe une augmentation de la forma-
tion du complexe SNARE (28). Toutefois, il est difficile d’identifier
les mécanismes précis par lesquels un déficit membranaire en
AGPI n-3 modifie la neurotransmission en raison des interactions
anatomo-fonctionnelles complexes qui existent entre les différents
systemes de neurotransmission.

Afin d’approcher les mécanismes cellulaires impliqués dans la
modulation de la neurotransmission par les AGPI et de s’affran-
chir des interactions multiples qui régulent ces fonctions in vivo,
nous avons développé un modéle d’étude sur lignée de cellules
neuronales, les neuroblastomes SH-SY5Y. Les cellules SH-SY5Y
non différenciées présentent un phénotype neuronal noradréner-
gique et des caractéristiques de cellules excitables en exprimant
différents canaux voltage- et ligand-dépendants (29, 30). Les
travaux de Ou et al. (31) montrent que les vésicules contenant la
noradrénaline sont fonctionnelles et peuvent capter puis libérer le
neurotransmetteur en condition basale (mimant l'activité du neu-
rone au repos) et sous stimulation par dépolarisation membranaire
au KCI. De plus, les cellules expriment les protéines impliquées
dans la formation et le fonctionnement du complexe SNARE (32).
Les cellules SH-SY5Y offrent ainsi un modele valide pour étudier
la régulation de la libération de noradrénaline par exocytose.

Nous avons ainsi étudié les processus de captage et de libéra-
tion de noradrénaline (par tragage radiochimique) par les cellules
SH-SY5Y en réponse aux modifications de la teneur en AGPI de
leurs PL membranaires et suite a une breve exposition aux AGPI
exogenes.

Nos résultats montrent que la supplémentation pendant 3 jours du
milieu de culture en AA, DHA ou EPA induit une profonde modi-
fication de la composition lipidique des membranes cellulaires,
principalement du rapport AA / DHA. Ainsi, la supplémentation en
AGPI corrige le statut déficient initial des cellules SHSY-5Y, mis
en évidence par la diminution du taux de 20 :3 n-9. En effet, les
cellules non supplémentées présentent un déficit membranaire en
AGPI n-3 au profit des AGPI n-6 lié a leur condition de culture et
leur composition lipidique membranaire s'apparente ainsi a celle
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de membranes cérébrales de rats chroniquement déficients en
AGPI n-3 (33). En revanche, le profil lipidique des cellules supplé-
mentées en DHA correspond a celui de neurones de rats nourris
avec un régime équilibré. Ainsi, la supplémentation de ces cellules
permet de modéliser les modifications biochimiques observées
lors des manipulations nutritionnelles des apports en AGPI n-3
chez le rat (34).

Lincorporation du DHA dans les membranes cellulaires, rédui-
sant le rapport AA / DHA, est associée a une augmentation de la
libération basale de noradrénaline par les cellules SH-SY5Y, sans
modification de la libération stimulée par le KCI ni du captage du
neurotransmetteur. En revanche, la supplémentation des cellules
avec 'AA ou I'EPA est sans effet (35). Nous avons également mon-
tré qu’une incubation de courte durée des cellules avec du DHA,
pendant I'étape clé de mobilisation des vésicules synaptiques,
augmente considérablement la libération spontanée de noradré-
naline, a un niveau équivalent a celui libéré apres dépolarisation
des cellules.

Ces résultats confortent I'hypothese que le DHA incorporé dans
les phospholipides membranaires module la libération de neuro-
transmetteurs. Nos résultats montrent également que le DHA sous
forme libre exerce des effets suffisamment puissants pour affec-
ter rapidement la libération de neurotransmetteurs. Lensemble
de nos résultats suggére que le DHA participe a la mobilisation
des vésicules synaptiques a la membrane plasmique, augmen-
tant ainsi 'amplitude de libération du neurotransmetteur qu’elles
contiennent. Notre recherche s'oriente a ce jour vers I'étude de
I'action du DHA sur la protéine PKC en raison de son implication
dans la libération de neurotransmetteurs.

Resitués dans un contexte physiologique, ces résultats sont cohé-
rents avec les maodifications de libération de neurotransmetteurs
observées chez les animaux dont les apports en AGPI n-3 sont
déficitaires ou au contraire enrichis, et qui résultent des interac-
tions complexes et multiples qui régulent le fonctionnement des
systemes de neurotransmission dans I'ensemble des structures
cérébrales.

Les perturbations de la neurotransmission liées
au déficit en AGPI n-3 peuvent-elles favoriser les
troubles de ’humeur ?

Il est largement décrit que les modifications de composition lipi-
dique cérébrale induites par les variations d'apport alimentaire
en AGPI n-3 sont associées a des troubles moteurs, de la vision
et des capacités d’'apprentissage (19). Ainsi, les rongeurs nourris
avec un régime alimentaire dépourvu de 18 :3 n-3 présentent
un déficit d'apprentissage spatial mettant en jeu I'hippocampe
(20), des déficits de mémoire de travail impliquant le cortex fron-
tal (36) et des déficits dans I'apprentissage par discrimination
olfactive (37). Ces troubles cognitifs sont également associés a
une augmentation des indices d’anxiété (38), d'agressivité et de
dépression (19, 39).

Chez 'Homme, des études établissent un lien entre la prévalence
de troubles psychopathologiques associés a des dysfonctionne-
ments de la neurotransmission monoaminergiques, notamment la
dépression, et un statut lipidique déficient en AGPI n-3 (40, 41).

Chez l'animal, la supplémentation alimentaire en AGPI n-3 semble
avoir un effet protecteur dans la réponse au stress, en atténuant le
comportement de peur et d’anxiété des rats (42). Il a également
été montré que la supplémentation en EPA diminue I'état d’anxiété
ainsi que l'augmentation du taux de corticostérone, hormone du
stress, induits par I'injection intracérébroventriculaire de l'interleu-
Kine II,, pro-inflammatoire alors qu’une supplémentation en AA
augmente le comportement anxieux (43, 44). Ces études sug-
gerent que I'EPA exerce un effet bénéfique sur le comportement
émotionnel par un mécanisme anti-inflammatoire. Nous avons par
ailleurs montré au laboratoire qu’une supplémentation en AGPI n-3
(EPA et DHA) atténue la chute des taux cérébraux de sérotonine

induite par une procédure de stress chronique imprédictible chez
la souris (45).

Nous avons également étudié I'impact de I'apport en AGPI n-3 sur
les conséquences du stress chronique de séparation maternelle
chez le rat. Le protocole consiste a séparer quotidiennement (6
heures/jour) les ratons de leur mere au cours des 3 premieres
semaines de vie pour en évaluer les conséquences a I'age adulte.
On sait en effet que la rupture du lien entre la mere et le nou-
veau-né, en affectant le développement cérébral, entraine des
perturbations chez le jeune a long terme et favorise la vulnérabi-
lité a la dépression a I'age adulte (46). La séparation maternelle
chez le rat est ainsi un modéle de stress chronique précoce qui
favorise I'apparition de troubles de la réponse émotionnelle (47).
Ainsi, les rats qui subissent une séparation maternelle prolongée
présentent une altération persistante des réponses neuroendocri-
niennes, neurochimiques et comportementales retrouvées dans
des troubles psychopathologiques tels que la dépression.

Nos résultats ont montré que le comportement des rats face a la
récompense, I'anxiété et la peur sont modulées par la déficience
en AGPI n-3 et par la séparation maternelle. De plus, ces deux
facteurs environnementaux agissent en synergie pour exacer-
ber certains aspects de la réponse émotionnelle. Ainsi, les rats
ayant recu pendant toute leur vie un régime séverement carencé
en AGPI n-3 et soumis a la séparation maternelle précoce aug-
mentent leur consommation de sucrose, substance renforcante,
illustrant une modification de leur statut hédonique pouvant pré-
disposer a des troubles de type addictif. Par ailleurs, la carence
en AGPI n-3 et la séparation maternelle amplifient la réaction de
peur conditionnée, ralentissent son extinction et favorisent sa res-
tauration lors de I'évocation du stimulus stressant (résultats non
publiés). Cecisuggere que le déficit alimentaire en AGPI n-3 favo-
rise le rappel d'une situation aversive. Leffet additionnel des deux
facteurs sur la réaction émotionnelle pourrait s’expliquer par leurs
cibles d’action communes, a savoir les systemes endocriniens et
monoaminergiques de la réponse au stress. Ceci suggere ainsi
que les effets de la séparation maternelle sont potentialisés en
situation de déficit alimentaire en AGPI n-3.

En conclusion, ces données permettent de supposer gu’un
apport adéquat en AGPI n-3 assure un effet protecteur dans la
réponse émotionnelle et augmente la résistance au stress. Inver-
sement, la déficience alimentaire en AGPI n-3, induisant la chute
de DHA dans les membranes cérébrales, serait un facteur de
risque dans le développement de troubles émotionnels, voire de
psychopathologies.
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