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Qu'ils soient a I'état « visible » (huiles issues de
graines et de fruits oléagineux, beurre, marga-
rine,...) ou «invisible » (viande, charcuterie,
poisson, ceuf, etc.), les lipides alimentaires sont

Abbréviations :
AA, acide arachidonique ;
AGPI, acides gras polyinsaturés ;
COX, cyclo-oxygénase ;
DHA, acide docosahexaénoique ;
EET,
acides époxyeicosatriénoiques ;
EPA, acide eicosapentaénoique ;
HDL, high density lipoproteins ;
HNF4, hepatic nuclear factor 4 ;
LOX, lipoxygénases ; LT, leucotriénes ;
LXRa, liver X receptor ;
PG, prostaglandines ;
PG, prostacyclines ;
PPAR, peroxisome proliferator-activated receptors ;
PPRE, PPAR response elements ;
RXRa, retinoid X receptor ;
SREBP-1¢, sterol regulatory element binding
protein-1c;
TX, thromboxanes ;
VLDL, very low density lipoprotein

Abstract: Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are essential nutrients for mammals and the human
species, and belong to either of two distinct and not interconvertible series, omega 6 and omega 3. The
metabolic precursors of these two series, linoleic and a-linolenic acids respectively, are the dietary
essential fatty acids. These two fatty acids, once absorbed, lead to the specific synthesis and incorpo-
ration in practically all cell membranes of long-chain active PUFA derivatives such as arachidonic acid for
the omega 6 series and eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids for the omega 3 series. Long-chain
PUFA affect many physiological functions because they are essential factors in many cellular functions by
regulating physical properties of membranes, eicosanoid signalling and gene expression of encoding
enzymes of triglyceride storage and fatty acid oxidation. The consumption of omega 6 and omega 3
fatty acids in equilibrated proportions could be crucial in the regulation of cellular physiology and in the
prevention of pathologies such as cardiovascular, autoimmune and inflammatory diseases, diabetes and
obesity, certain neuropsychiatric affections, etc. Indeed, the dietary intake of omega 3 fatty acid
(a-linolenate and also docosahexaenoate) are crucial parameters in the development of retinal and
neural function in the newborn infant. On the other hand, a high ratio of omega6/omega 3 fatty acids
in cell membranes due to an excessive consumption of omega 6 fatty acids and a relative omega 3 fatty
acid deficiency, may promote the pathogenesis of several diseases, including cardiovascular diseases,

metabolic syndrome, inflammatory disorders and obesity.

Key words: arachidonic acid, docosahexaenoic acid, eicosapentaenoic acid, physiological functions,

polyunsaturated fatty acids, cell membranes

composés a plus de 95 % de triglycérides (ou
triacylglycérols), la forme chimique associant
trois (3) acides gras. Un homme adulte dont la
ration alimentaire apporte 2 500 kilocalories,
fournies pour un tiers sous la forme de lipides,
ingere quotidiennement environ 100 g daci-
des gras [1]. Aprés leur absorption au niveau
intestinal par les entérocytes, ces acides gras
sont véhiculés dans la circulation sanguine sous
la forme de lipoprotéines approvisionnant les
tissus utilisateurs (tissu adipeux, muscle, foie) ;
dans un second temps, ils sont métabolisés par
le foie puis redistribués sous la forme de lipo-
protéines plus denses dans I'ensemble de
I'organisme. Par leur catabolisme, notamment
par la B-oxydation mitochondriale, tous les aci-
des gras alimentaires fournissent de I'énergie
(1 g d'acides gras équivaut a 9 kilocalories,
contre 4 kilocalories pour les sucres et les pro-
téines) et la majorité présentent en commun
une fonction structurale comme constituants
des phospholipides des membranes cellulaires.
En revanche, certains d’entre eux exercent plus
spécifiquement un role de nutriment indispen-
sable : ce sont les acides gras polyinsaturés
(AGPI) dits « essentiels » des séries oméga 6 (ou
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n-6) et oméga 3 (ou n-3) dont le métabolisme
conduit, d’'une part a la synthese de dérivés a
longue chaine constitutifs de toutes les mem-
branes cellulaires (role structural) et, d’autre
part, a la synthése de médiateurs bioactifs sous
la forme de molécules oxygénées (eicosanoi-
des, docosanoides, etc.) (figure 7). Ces molécu-
les ont un mode d’action apparenté a celui des
hormones et régulent des fonctions physiolo-
giques aussi fondamentales que la contraction
des muscles lisses, la reproduction, la coagula-
tion sanguine, I'inflammation, I'activité neuro-
nale, etc. Les AGPI et leurs dérivés oxygénés
régulent également de multiples voies métabo-
liques en modulant certains processus de
signalisation intracellulaire, ainsi que I'expres-
sion de genes cibles via I'activation spécifique
de facteurs de transcription (figure 7). Ainsi, de
par leur nature et leur abondance dans I'ali-
mentation, les AGPI oméga 6 et oméga 3 sont
susceptibles d‘interférer sur I'étiologie d'un
grand nombre de pathologies (maladies car-
diovasculaires et inflammatoires, cancers, neu-
ropathologies, etc.) [2]. L'intérét spécifique des
AGPI en oméga 3, et tout particulierement des
AGPI en oméga 3 a longue chaine présents en
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Acides gras alimentaires indispensables (AGPI)
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Figure 1. Principales fonctions exercées par les acides gras dans notre organisme.

abondance dans les huiles de poisson, est par-
faitement établi sur le plan de la physiologie
cardiovasculaire et de I'inflammation ; depuis
quelques années, il fait I'objet d’un nombre
croissant d’investigations en ce qui concerne la
prévention de certaines pathologies du sys-
téeme nerveux central [3, 4].

Aprés un bref historique des données expéri-
mentales qui ont conduit a reconnaitre le
caractere indispensable des AGPI, nous nous
attacherons a rappeler dans cet article les
aspects généraux de la structure et du métabo-
lisme des AGPI, puis nous examinerons leurs
propriétés fonctionnelles et leurs effets en
regard de pathologies dont la prévalence et les
symptémes sont susceptibles d'étre améliorés
par le réajustement des proportions des
familles oméga 6 et oméga 3 de I'alimentation.

Historique du concept
d’indispensabilité

des acides gras polyinsaturés
(AGPI)

En 1929, Burr et Burr décrivent les symptomes
caractéristiques d'une alimentation totalement
dépourvue d'acides gras chez le rat (retard de
croissance, chute de poils, desséchement de la
peau, desquamation, altérations de la repro-
duction, etc.), leur suggérant des propriétés

vitaminiques exercées par certains acides gras
alimentaires, d’oli une premiére dénomination
de vitamine « F » [5, 6]. L'addition a I'alimen-
tation d'acide linoléique, un AGPI de la série
oméga 6 déja identifié sur le plan structural,
corrige complétement ces symptémes. En
revanche, I'addition d’acide o-linolénique, un
second AGPI également identifié mais apparte-
nant a la famille des oméga 3, ne corrige que
partiellement ces symptomes, ce qui vaut uni-
quement a l'acide linoléique la dénomination
d'acide gras « essentiel ». Au cours des 30
années qui suivent cette découverte, la
connaissance du métabolisme des AGPI est
approfondie chez I'animal, permettant de
montrer que les acides linoléique et
o-linolénique ne sont pas synthétisés par le

mammifere. Il est ainsi mis en évidence que ces
deux acides gras sont les précurseurs métabo-
liques respectifs de dérivés a longue chaine
renfermant de quatre a six insaturations,
notamment de Il'acide  arachidonique
(20 :406) pour la série oméga 6, et de I'acide
docosahexaénoique (22 :603) pour la série
oméga 3. En outre, on observe que les oméga 6
et oméga 3 entrent en compétition dans ces
voies métaboliques et que I'acide arachidoni-
que est plus efficace que I'acide linoléique pour
corriger les symptomes d'une alimentation
dépourvue d'acides gras. Les AGPI en oméga 6
apparaissent ainsi comme des constituants ubi-
quitaires des membranes cellulaires contrélant
leur fonctionnement et jouent un réle actif
dans la physiologie cutanée [5, 6]. Le caractére
indispensable des AGPI pour I'homme n’est
admis qu’au début des années 60, aprés que
des symptomes décrits précédemment soient
observés chez des adultes alimentés (par voie
parentérale) avec des préparations alimentaires
dépourvues de lipides (eczéma, lIésions cuta-
nées) et chez des nouveau-nés allaités avec des
laits infantiles également dépourvus de graisse
(desséchement et épaississement de la peau,
desquamation) [7]. A nouveau, 'acide linoléi-
que est considéré comme le seul acide gras
indispensable car son addition dans I'alimenta-
tion fait disparaitre ces symptomes.

La possibilité que les AGPI en oméga 3 puissent
également exercer un réle physiologique spé-
cifique, distinct de celui des AGPI en oméga 6,
est envisagée seulement a partir des années
1970. 1l apparait que I'acide docosahexaénoi-
que (DHA ou 22:603) est particulierement
abondant dans les phospholipides du systéme
nerveux (cerveau, rétine) de tous les mammi-
feres y compris I'homme [8] (figure 2). Dans le
méme temps, des observations effectuées chez
les Esquimaux groenlandais révélent le role car-
dioprotecteur des graisses de poissons et de
mammiferes marins di a leur richesse en
oméga 3 a longue chaine (en DHA et en acide
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Figure 2. Teneurs des principaux acides gras polyinsaturés (AGPI) retrouvés des phospholipides des membranes du
cerveau et de la rétine de I'nomme : exemple de la phosphatidyléthanolamine (d‘aprés [8]).

DHA : acide docosahexaénoigue (22:613)
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eicosapentaénoique, EPA) [9]. Un grand nom-
bre de travaux publiés entre 1975 et 1990
montrent qu’une déficience alimentaire chro-
nique en oméga 3 provoque des perturbations
fonctionnelles des structures nerveuses dont les
fonctions visuelles et cognitives chez le rongeur
et le singe [10]. Par ailleurs, un cas de carence
en oméga 3 est observé chez une fillette ayant
été nourrie par voie entérale pendant 5 mois
avec une émulsion dépourvue d'acide
o-linolénique [11]. Cette enfant présente des
troubles neurologiques des systémes sensoriel
et moteur (engourdissement, faiblesse muscu-
laire, troubles de la vision). L'introduction
d‘acide o-linolénique dans la solution nutritive
permet de faire disparaitre rapidement ces
symptoémes et de normaliser le statut plasmati-
que en oméga 3. Le caractére indispensable
des oméga 3 pour I'homme est admis en 1985.
Quelques années plus tard, il est mis en évi-
dence chez I'enfant nouveau-né (prématuré et
né a terme) que la consommation de laits
infantiles trop pauvres en oméga 3 retarde le
développement de la fonction visuelle compa-
rativement aux enfants allaités au sein [12]. La
découverte que les AGPI a 20 atomes de car-
bone en oméga 6 et oméga 3 sont les précur-
seurs de la synthése des médiateurs lipidiques a
également contribué a la reconnaissance du
caractére indispensable des AGPI [13, 14].

Structure et nomenclature
des familles d’acides gras

Les acides gras se composent d’une chaine
hydrocarbonée linéaire dont la longueur varie
le plus souvent entre 12 et 22 atomes de car-
bone, et dont les extrémités sont constituées
par des groupements carboxyle et méthyle
(figure 3). lls sont regroupés par familles dis-
tinctes selon le nombre de doubles liaisons
éthyléniques (ou insaturations) qu'ils renfer-
ment : acides gras saturés ou AGS (aucune
insaturation ou double liaison), mono-insaturés
ou AGMI (une seule double liaison) et polyin-
saturés ou AGPI (au moins deux doubles
liaisons) (figure 3, tableau 1). Les doubles
liaisons disposées le long de la chaine hydrocar-
bonée des AGPI sont systématiquement distan-
tes les unes des autres de trois atomes de
carbone (structure vinyl-éther). Elles sont géné-
ralement en configuration cis, c’est-a-dire que
les deux parties de la chaine hydrocarbonée
situées de part et d'autre de la double liaison
sont du méme c6té par rapport au plan de la
double liaison. Deux familles d’AGPI se distin-
guent par la position de la premiere double
liaison située vers I'extrémité méthyle: la
famille de I'acide linoléique ou oméga 6

—>6

_}3
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Deux insaturations et plus
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* I'acide linoléique 18:206 (série ®6 ou n-6)

DAL AT A a2y

¢ l'acide a-linolénique 18:3w3 (série ®3 ou n-3)

8 e a g ata N

Extrémité
carboxyle

Nombre

d'atomes
de carbone > 18:2w6 (ou n-6)

t 7

Pour les physiologistes, position de la
premiére insaturation a compter
de l'extrémité méthyle

Nomenclatures des acides gras : exemple de l'acide linoléique
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insaturations a compter
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Figure 3. Structure et nomenclature des principales familles d'acides gras. Dans la représentation schématique des
acides gras, la chaine carbonée est symbolisée par une succession de sphéres (atomes de carbone) reliée entre elles

par des liaisons covalentes.

(6° position en comptant a partir de I'extrémité
méthyle, également dénommée n-6) et celle
de l'acide a-linolénique oméga 3 (3¢ position
en comptant a partir de I'extrémité méthyle,
ou n-3) (figure 3). Les physiologistes caractéri-
sent les acides gras au moyen d’une nomencla-
ture dans laquelle apparaissent successivement
le nombre d’atomes de carbone, le nombre de
doubles liaisons et la position de la premiere
double liaison numérotée a partir de I'extré-
mité méthyle terminale (figure 3, tableau 1). La
nomenclature des chimistes se distingue de la
précédente par le fait que la position des dou-
bles liaisons est numérotée en comptant les
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atomes de carbone a partir de I'extrémité car-
boxyle (numérotation en A), qui est la fonction
biologiquement active de tous les acides gras.
Certains acides gras polyinsaturés constituent
des exceptions car ils présentent des structures
particuliéres : présence d'une ou plusieurs dou-
bles liaisons de configuration trans pouvant
étre conjuguées (formes conjuguées de I'acide
linoléique ou CLA par exemple) habituellement
présentes dans les corps gras hydrogénés ou de
ruminants [15, 16], présence d'une double
liaison en position A-5 distante des autres dou-
bles liaisons de plus de 3 atomes de carbone
(huiles de coniferes) [17].
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Tableau 1. Roles physiologiques majeurs exercés par les acides gras alimentaires chez le mammifére.

Acides gras
(appellation commune)

Formule simplifiée*

Roles physiologiques et/ou nutritionnels majeurs
(hormis comme source d’énergie)

* Acide myristique

* Acide palmitique

* Acide stéarique

* Acide oléique

* Acide linoléique

* Acide y-linolénique (GLA)

* Acide dihomo-y-linolénique (DGLA)
* Acide arachidonique (AA)

* Acide docosapentaénoique

* Acide o-linolénique

* Acide eicosapentaénoique (EPA)

* Acide docosahexaénoique (DHA)

18:306 (6¢,9¢,12¢-18:3)
20:306 (8¢,11¢,14¢-20:3)
20:406 (5¢,8¢,11¢,14¢-20:4)

22:506 (4¢,7¢,10¢,13¢,16¢-22:5)

20:503 (5¢,8¢,11¢,14¢,17¢-20:5)

22:603 (4¢,7¢,10¢,13¢,16¢,19¢-22:6)

Famille des acides gras saturés (AGS)

14:0 Régule Iactivité de certaines protéines membranaires en les acylant
Effet hypercholestérolémiant

16:0 Effet hypercholestérolémiant

18:0 Réle structural comme constituant des phospholipides membranaires

Effet neutre sur la lipémie
Famille des acides gras mono-insaturés (AGMI)
18:109 ou n-9 (9¢-18:1)

Famille des AGPI ©6 (ou n-6)
18:206 (9¢,12¢-18:2)

alimentaire en ®3

Famille des AGPlw3(ou n-3)
18: 303(9¢,12¢,15¢-18:3)

athérogene

etc.

Réle structural comme constituant majeur des lipides de structure
Propriétés éventuellement hypocholestérolémiante et antiathérogene

AGPI essentiel et précurseur métabolique des AGPI en w6. Role structural
comme constituant majeur des phospholipides membranaires

Effet anti-inflammatoire

Précurseur des prostanoides de la série 1

Réle structural comme constituant majeur des lipides de structure
Précurseur des prostanoides de la série 2 et des leucotriénes de la série 4,
des hydropéroxydes, des lipoxines des acides époxyeicotriénoiques, etc.
Constituant des phospholipides membranaires en situation de déficit

AGPI essentiel et précurseur métabolique des AGPI en w3. Effet anti-

Précurseur des prostanoides de la série 3 et des leucotrienes de la série 5,
etc. Effets anti-athérogene, hypotriglycéridémiant, anti-inflammatoire,

Réle structural comme constituant majeur des lipides de structure du
systeme nerveux central

* Nomenclature des chimistes qui positionnent les doubles liaisons en numérotant les atomes de carbone a partir de I'extrémité carboxyle (nomenclature en A). Les
doubles liaisons de géométrie cis () et trans (t) apparaissent dans cette nomenclature.

Le métabolisme des AGPI :
les voies de bioconversion
(désaturation-élongation)
des dérivés a longue chaine
et de synthése des molécules
oxygénées

Les précurseurs métaboliques respectifs des
deux familles d’AGPI, l'acide linoléique
(18:206) pour la famille oméga 6 et I'acide
o-linolénique (18:3w3) pour la famille oméga
3, sont les acides gras dits indispensables (ou
« essentiels »). En effet, les cellules de mammi-
feres sont dans I'incapacité métabolique de les
synthétiser car elles ne possedent pas, contrai-
rement aux cellules végétales, les désaturases
permettant d'introduire des doubles liaisons a
I'extrémité méthyle, a savoir les A12- et A15-
désaturases qui génerent successivement le
18:206 et le 18:303 a partir de I'acide oléique
(18:1w9). Chefs de file incontournables, ces
deux acides gras conduisent, apres leur absorp-
tion, a la synthese de dérivés a longue chaine
par une succession de désaturations et d'élon-
gations localisée dans le réticulum endoplasmi-
que. Les doubles liaisons et atomes de carbone

supplémentaires sont rajoutés vers I'extrémité
carboxyle conservant ainsi la structure oméga
6 ou oméga 3 du précurseur d'origine
(figure 4). Les principaux AGPI dérivés a longue
chaine ainsi formés dans les organismes ani-
maux sont les acides dihomo-y-linolénique
(20:3w6) et arachidonique (20:4w6) pour la
famille oméga 6, et les acides eicosapentaénoi-
que (20:503 ou EPA) et docosahexaénoique
(22:603 ou DHA) pour la famille oméga 3. Ces
deux familles d’AGPI ne sont pas interconverti-
bles mais elles entrent en compétition pour la
voie de désaturation-élongation, ce qui impli-
que un effet de « balance métabolique » entre
ces deux familles. En situation d'apport alimen-
taire équilibré, la voie de biosynthése des
oméga 6 s'arréte a |'acide arachidonique. Elle
se poursuit au-dela lorsque cet apport est défi-
cient en oméga 3, conduisant a la synthese
d'acide docosapentaénoique (22 :5w6) en
compensation de la diminution de la synthése
du DHA. La voie de bioconversion conduisant a
la synthese des acides arachidonique et eicosa-
pentaénoique est localisée dans le réticulum
endoplasmique de toutes les cellules de I'orga-
nisme et met en jeu I'action séquentielle de
désaturases (A6 et AS5) et d'une élongase
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(figure 4). La synthese du DHA et du 22:506
nécessite une étape terminale de p-oxydation
dans les peroxysomes, raccourcissant de deux
atomes de carbone leurs précurseurs respectifs
a 24 atomes de carbone (produits dans le reti-
culum endoplasmique), le 24:6m3 et le 24:506
[18]. Les études métaboliques montrent que le
taux de conversion de I'acide o-linolénique en
EPA et surtout en DHA est trés bas chez
I'hnomme (< 1 %), suggérant que ce précurseur
est une source trop limitée pour satisfaire la
totalité des besoins en DHA des tissus humains
[19]. Le taux de conversion serait plus élevé
chez lafemme que chez I'homme (effet proba-
ble du statut hormonal et des cestrogénes), ce
qui permettrait de répondre a des périodes
physiologiques  spécifiques, notamment la
grossesse et I'allaitement et aux besoins en
oméga 3 du feetus et du nouveau-né. Cette
caractéristique liée au sexe résulterait égale-
ment d'une moindre utilisation chez la femme
des AGPI précurseurs a des fins énergétiques
car les acides linoléique et a-linolénique
entrent majoritairement (> 50 %) dans la voie
catabolique et sont constitutivement plus rapi-
dement dégradées par p-oxydation que les
autres acides gras a 18 atomes de carbone [20].
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Figure 4. Voies de biosynthese des acides gras polyinsaturés (AGPI) a longue chaine a partir des AGPI précurseurs indispensables et de métabolisation en dérivés oxygénés
dénommés eicosanoides (prostanoides, leucotriénes, AGPI hydroxylés).

Les enzymes impliquées dans la voie de biosynthése des AGPI a longue chaine sont localisées au niveau de deux organites intracellulaires : dans le réticulum endoplasmique pour
ce qui concerne les désaturases et élongases, dans les péroxysomes pour I'étape de rétroconversion du 24 :6w3 en 22 :6w3 par fi-oxydation.

Trois des AGPI a 20 atomes de carbone formés
par la voie de désaturation-élongation peuvent
entrer dans les voies enzymatiques d’oxygéna-
tion, d’hydroxylation et de peroxydation
conduisant a la formation de puissants média-
teurs dénommés eicosanoides. Il s'agit des aci-
des dihomo-y-linolénique (20 :3w6) et arachi-
donique (20 :4w6) pour la famille oméga 6, et
de I'acide eicosapentaénoique (20 :5w3) pour
la famille oméga 3. Les acides arachidonique et
eicosapentaénoique sont les principaux pré-
curseurs dans la plupart des tissus [21]
(figures 4 et 5). L'action de la phospholipase A2
au niveau des phospholipides membranaires
libere ces AGPI dans le cytoplasme, qui peuvent
entrer dans deux voies métaboliques distinc-
tes: la voie des cyclo-oxygénases (ou COX)
générant les prostaglandines (PG), les prosta-
cyclines (PGl) et les thromboxanes (TX), et celle
des lipoxygénases (ou LOX) produisant les leu-
cotriénes (LT) et les acides gras hydropéroxy-
dés. On distingue trois classes de métabolites
ou « séries » selon I'acide gras polyinsaturé qui
en est la source: pour les prostaglandines,
prostacyclines et thromboxanes, les séries 1, 2
et 3 dérivent respectivement des 20 :306,
20 :406 et 20 :503. De méme, les séries 3, 4 et
5 des leucotriénes dérivent respectivement de
ces trois AGPI (figure 5). Chaque tissu possede
I'équipement enzymatique conduisant a la syn-
these spécifique de I'une ou de I'autre de ces
molécules. Ainsi a partir de I'acide arachidoni-
que, les plaquettes synthétisent le throm-
boxane A2 (TXA2) grace a l'activité throm-
boxane synthase, tandis que les cellules de

I'endothélium vasculaire possedent une prosta-
glandine synthase et une prostacycline syn-

&)

Leucotriénes LT

thase leur permettant de synthétiser la prosta-
glandine E2 (PGE2) et la prostacycline 12 (PGI2)

Voie
des
leucotriénes
5-lipoxygénases et
Membranes Leucotriéne synthases Membranes
EPA Phospho: " Acide arachidonique [[Acide eicosapentaénoique| P1osPho-TELx o
gg lipase A2 (20:406, AA) (20:503, EPA) lipase A2
Cyclooxygénases
Voie
des
prostanoides

Endopéroxydes PGH

Prostaglandines
(PGF20, PGE2)

Thromboxane A2 (TXA2)
Prostacycline 12 (PGI2)

Thromboxane A3 (TXA3)
Prostacycline I3 (PGI3)

(PGF30, PGE3)

[Prostaglandines

Figure 5. Voies d’oxydation enzymatique des acides arachidonique (20 :4w6) et eicosapentaénoigue (20 :5w3)
conduisant a la synthése des prostanoides (voie des cyclo-oxygénases) et des leucotriénes (voie de la 5-lipoxygénase)
(adapté dapres [21]). Dans la voie de la 5-lipoxygénase, on note la formation d'intermédiaires que sont les
hydropéroxydes d’acides arachidonique et eicosapentaénoique, dont la fonction hydropéroxyde est située en position
5 par rapport a I'extrémité carboxyle (le 5-HPETE pour le 5-hydropéroxyde d‘acide eicosatétraénoique, et le 5-HPEPE
pour le 5-hydropéroxyde dacide eicosapentaénoique). Il existe également des voies enzymatiques de 8-, 12- et
15-lipoxygénases conduisant également a la formation d’hydropéroxydes d’AGPI. Enfin, I'action séquentielle des 15-
et 5-lipoxygénases sur I'acide arachidonique conduit a la synthése de lipoxine A4.
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Figure 6. Structure des principales classes de médiateurs oxygénés générés par voie enzymatique a partir des acides arachidonique (20 :4w6), eicosapentaénoique (20 :5w3) et
docosahexaénoique (22 :6w3). Pour obtenir la structure des prostanoides (prostaglandines, prostacyclines, thromboxanes), leucotriénes et lipoxines dérivant de I'acide
eicosapentaénoique (20 :5w3), il suffit de rajouter, dans les molécules dérivant de I'acide arachidonique (20 :46), une insaturation supplémentaire en position 3 a compter du

groupement méthyle terminal.

[21] (figure 5). Les leucotrienes sont principale-
ment produits par les cellules du systeme immu-
nitaire : lignées monocytes-macrophages, les
éosinophiles, les basophiles et les mastocytes.

D'autres voies d'oxygénation enzymatique et
d’oxydation non enzymatique des AGPI a 20C
et 22C (DHA) ont été découvertes. C'est le cas
de la synthese :

- des hydroperoxydes d’AGPI en oméga 6 et
oméga 3 a partir des acides arachidonique et
eicosapentaénoique par action des 5-, 8-, 12-
et 15-lipoxygénases [22] ;

—des acides époxyeicotriénoiques (EET) issus
de la peroxydation des AGPI a 20 atomes de
carbone par la voie du cytochrome P450 [23] ;
—des résolvines, docosatriénes et des neuro-
protectines provenant de la conversion enzy-
matique des acides eicosapentaénoique et
docosahexaénoique [24] ;

- des isoprostanes et neuroprostanes dérivant
d’'un  processus de peroxydation non-
enzymatique des acides arachidonique et
docosahexaénoique [25].

Les principaux médiateurs formés a partir des
acides arachidonique et docosahexaénoique
sont représentés dans la figure 6.

Les roles physiologiques
majeurs exercés au niveau
cellulaire par les acides gras
polyinsaturés

Les effets physiologiques des AGPI précurseurs
et de leurs dérivés a longue chaine mettent en
jeu des mécanismes principalement impliqués
dans la modulation des propriétés physicochi-
miques et dynamiques des membranes cellu-
laires, de la synthése de médiateurs oxygénés
bioactifs et de la transcription de génes via
I'activation de facteurs de transcription comme
par exemple les récepteurs nucléaires sensibles
aux AGPI (figure 1).

Réle structural

Les acides linoléique, arachidonique et docosa-
hexaénoique sont des constituants fondamen-
taux des phospholipides membranaires
(tableau 7). lls modulent au sein des membra-
nes cellulaires I'activité d'un grand nombre
d’enzymes, de transporteurs, de récepteurs et
de canaux ioniques impliqués dans la signalisa-
tion inter- et intracellulaire. Cet effet peut étre
direct, par la constitution d'un micro-
environnement peu ordonné et flexible, facili-
tant les changements de conformation néces-
saires a |'activité de protéines intrinseques, ou
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indirect en induisant la ségrégation de domai-
nes membranaires plus ordonnés enrichis en
acides gras saturés, glycosphingolipides et en
cholestérol (les « rafts ») auxquels sont associés
des complexes protéiques actifs (impliqués par
exemple dans la signalisation transmembra-
naire).

L'exemple de I'acide docosahexaénoique, de
par sa concentration élevée dans les membra-
nes excitables du cerveau et de la rétine, illustre
bien les propriétés physiques exercées par les
AGPI au sein des membranes nerveuses [3, 26,
27]. Ainsi au niveau des cellules photoréceptri-
ces de la rétine, la réception du photon et sa
transduction en signal électrique nécessitent
des changements conformationnels du photo-
pigment rétinien (rhodopsine). Ces change-
ments sont directement modulés par la com-
position phospholipidique des membranes
photoréceptrices, notamment par la concen-
tration de DHA [28] qui favorise également la
ségrégation des rafts [29]. Un effet structural
indirect a été également mis en évidence et
implique la modulation de la biosynthése de
phospholipides membranaires régulant cer-
tains éléments des voies de signalisation
comme les protéines kinases C et I'apoptose
(cas d’'un aminophospholipide riche en DHA, la
phosphatidylsérine) [30]. Enfin, certains AGPI a
14 atomes de carbone sont liés de facon cova-



lente a la plupart des protéines membranaires
impliquées dans le processus de phototrans-
duction et pourraient ainsi faciliter leur ancrage
dans la membrane des disques photorécep-
teurs et moduler leur activité [2].

Précurseurs de médiateurs lipidiques
bioactifs

Dans I'ensemble des tissus de I'organisme, les
médiateurs lipidiques jouent un role de messa-
gers aux niveaux cytosolique et intercellulaire
(figures 4 et 5). Ces molécules oxygénées régu-
lent des fonctions aussi diverses que la repro-
duction, la physiologie cardiaque, la coagula-
tion sanguine, I'hémostase, I'inflammation, le
fonctionnement des glandes endocrines et
exocrines, etc. Parmi les principales fonctions
exercées par ces molécules, citons I'hémostase
et le thromboxane A2 (TXA2), issu de la
conversion de |'acide arachidonique au niveau
des plaquettes sanguines, qui est un puissant
inducteur de I'agrégation plaquettaire. La pros-
tacycline 12 (PGI2) produit par les cellules
endothéliales exerce un effet vasodilatateur vis-
a-vis du systeme vasculaire et antiagrégant au
niveau des plaquettes. L'équilibre entre la pro-
duction de TXA2 et de PGI2 constitue un élé-
ment clé dans la régulation de I'agrégation
plaquettaire et de I'némostase. Les leucotriénes
modulent I'activité du systéme immunitaire en
contrélant la différenciation et les fonctions des
lymphocytes T, des mastocytes, des macropha-
ges, etc. La PGE2 exerce également de multi-
ples effets pro-inflammatoires [31]. Ces média-
teurs sont également impliqués dans les
processus d'activation neuronale et d'inflam-
mation au niveau du systéme nerveux central
[32]. La PGE2 a été ainsi identifiée comme
étant un régulateur majeur de I'activité et de
la plasticité synaptiques. Les mécanismes
d'action des eicosanoides mobilisent des
récepteurs membranaires couplés a des protéi-
nes G, conduisant a I'augmentation de la
concentration intracellulaire d’AMP cyclique et
a l'activation de voies de signalisation cellulaire
(cascade de la protéine kinase A, mobilisation
du calcium via I'activation de la phospholipase
C, etc.). Les effets des médiateurs dérivés de
I'acide arachidonique mettent également en
ceuvre |'activation de facteurs nucléaires de
transcription tels que les récepteurs aux proli-
férateurs de peroxysomes (PPAR) comme nous
le détaillerons dans le paragraphe suivant.

Les dérivés endopéroxydés du DHA, neuropro-
tectine D1 et neuroprostanes, exercent égale-
ment des propriétés spécifiques : la neuropro-
tectine D1 exerce notamment des effets anti-
inflammatoires en inhibant linfiltration des
leucocytes, et s'oppose au processus d'apop-
tose en limitant I'expression de facteurs

pro-apoptotiques induits par un stress oxydant
(ischémie cérébrale). Les neuroprostanes exer-
cent également des effets neuroprotecteurs.

Réle modulateur de la transcription
génique

Les acides gras et leurs métabolites régulent
I'expression d’un grand nombre de génes par
I'intermédiaire de multiples facteurs de trans-
cription, parmi lesquels les plus importants
sont les récepteurs aux proliférateurs de
peroxysomes (PPAR pour peroxisome proli-
ferator-activated receptors), la protéine de
liaison a I'élément de régulation des stérols
(SREBP-1c pour sterol regulatory element bin-
ding protein-1c), les facteurs nucléaires hépati-
ques (HNF4 pour hepatic nuclear factor 4), le
récepteur aux rétinoides (RXRa pour retinoid X
receptor) et le récepteur hépatique X (LXRa
pour liver X receptor). Le dysfonctionnement de

ces facteurs de régulation est déterminant dans
le processus de résistance a I'insuline et des
pathologies qui lui sont associées (syndrome
métabolique). La régulation génique s'effectue
au niveau des noyaux des cellules par interac-
tion directe (liaison) des acides gras avec ces
récepteurs nucléaires (PPAR, HNF4, RXRa,
LXRa), ou de facon indirecte en inhibant la
transcription du récepteur lui-méme (SREBP-
1¢). Le foie et le tissu adipeux sont particuliere-
ment concernés par ces processus de régula-
tion, qui impliquent notamment les AGPI. En
effet, il a été démontré que les AGPI stimulent la
voie catabolique en activant la transcription de
protéines de transport des acides gras et
d’enzymes de la p-oxydation (mitochondriale
et peroxysomale). En outre, les AGPI réduisent
I'activité lipogénique du tissu hépatique en
réprimant la transcription de facteurs et
d’enzymes lipogéniques (figure 7)[33, 34]. Ces
processus de régulation sont a I'origine des
propriétés hypolipémiantes, partagées par cer-

Acides gras polyinsaturés (AGPI)

Développement
du tissu
adipeux

l'adipogenese

Synthése
des
triglycérides

Génes de la Iipy

Genes de ['oxydation genese
des acides gras
————

|

I B-oxydations

mitochondriale
et péroxysomale

Synthese des acides
gras (lipogenese,
désaturation,

élongation,...)

Figure 7. Représentation schématique des effets des acides gras polyinsaturés (AGPI) sur la transcription de génes du
métabolisme lipidique au niveau des cellules hépatiques et de I'adipocyte (adaptée selon [33, 36]). Au niveau du foie,
les AGPI en oméga 6 et oméga 3 stimulent le catabolisme des acides gras (f-oxydation et voie de PPAR) et inhibent
leur anabolisme (synthése des acides gras, des triglycérides et des VLDL et voie de SREBP-1c) ; pour leur part, les
oméga 3 inhibent plus fortement la synthése des triglycérides et des VLDL que les oméga 6, expliquant les propriétés
hypotriglycéridémiantes de cette famille d’AGPI. Au niveau du tissu adipeux, les AGPI oméga 6 stimulent I'expression
des génes de la différenciation adipocytaire via la synthése de médiateurs lipidigues et I'activation de voies spécifiques
(prostacycline 12, voie de la protéine kinase A et du récepteur nucléaire PPARS ; dérivés de la lipoxygénation de I'acide
arachidonique et activation de PPARy). Pour leur part, les AGPI oméga 3 auraient des potentialités adipogéniques
moindres que les oméga 6 (inhibition de la production de prostacycline 12 par exemple).

COX, cyclo-oxygénases ; CREB, élément de liaison protéique répondant au cAMP (cAMP-responsive element binding
protein ; LOX, lipoxygénases ; PKA, protéine kinase A ; PPAR, récepteurs aux proliférateurs de péroxysomes (peroxi-
some proliferator-activated receptors) ; PPRE, élément de réponse aux PPAR (PPAR response element) ; RXR, récepteur
aux rétinoides (retinoid X receptor),; SREBP-1c, protéine de liaison a I'élément de régulation des stérols (sterol
regulatory element binding protein-Tc) ; VLDL, very low density lipoprotein.
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tains AGPI, des ligands pharmacologiques des
PPAR (médicaments provoquant la proliféra-
tion des péroxysomes hépatiques chez les ron-
geurs). Ces propriétés hypolipémiantes se tra-
duisent notamment par la diminution de la
synthése et de la mise en circulation des lipo-
protéines les plus riches en triglycérides, les
VLDL. Les AGPI régulent également I'expres-
sion d’un grand nombre de genes codant pour
des protéines contrélant le développement du
tissu adipeux et le métabolisme des sucres.

De facon générale, les PPAR jouent un réle clé
dans la régulation du métabolisme énergétique
et sont également impliqués dans le contréle
du processus inflammatoire [35]. Les isoformes
PPARa et PPARy sont activés directement par
les AGPI et par leurs dérivés oxygénés (prosta-
noides, leucotriénes), induisant |'association
avec le récepteur aux rétinoides (RXR) qui se lie
a I’ADN sur une séquence spécifique (PPRE) du
promoteur des genes cibles (figure 7). La nature
de I'isoforme oriente la réponse métabolique
des tissus. Ainsi, PPARa est exprimé au niveau
du foie, du tissu adipeux brun (et du muscle) et
active in situ le catabolisme des acides gras ;
PPARYy est principalement exprimé dans le tissu
adipeux blanc dont il contrdle la différenciation
et le développement [36]. Au niveau du foie,
les AGPI, via I'activation de PPARa, induisent la
transcription de multiples enzymes régulant les
voies de p-oxydation mitochondriale et
peroxysomale et de cétogenése des acides
gras, et diminuent la synthése de malonyl-CoA
qui est un métabolite inhibiteur majeur de ces
voies [33, 34] (figure 7). Au niveau du tissu
adipeux, le type de régulation mis en jeu est
plus complexe ; il implique a la fois les AGPI et
leurs dérivés oxygénés, une autre isoforme des
PPAR (PPARS) et deux étapes de I'adipogenése,
la différenciation et I'hyperplasie [36]. L'activa-
tion de PPARS intervient dans la régulation du
processus de différenciation en préadipocytes
et fait intervenir les prostacyclines et également
une boucle autocrine de régulation via des
récepteurs membranaires spécifiques, tandis
que celle de PPARy conduit a la maturation des
adipocytes immatures (activation des enzymes
de la lipogenese) (figure 7).

L'inactivation de SREBP-1c par les AGPI au
niveau hépatique conduit a I'inhibition de la
syntheése de plusieurs protéines enzymatiques
controlant les voies de la lipogenése de novo
des acides gras (acétylCoA synthase, acétylCoA
carboxylase, acide gras synthase), de biocon-
version des AGPI (A9-, A6- et A5-désaturases,
élongases) et de synthése des triglycérides (dia-
cylglycérol acyltransférase, etc.) (figure 7).
SREBP-1c est une protéine qui, sous la forme
inactive, est localisée dans le réticulum endo-
plasmique. Son activation par clivage protéoly-
tique lui permet de se lier au niveau de

I’ADN nucléaire sur I'élément de réponse aux
stéroides (SRE) et ainsi d'activer la transcription
des protéines lipogéniques. Les AGPI interagi-
raient directement sur la transcription de SREBP
ou sur son clivage post-traductionnel.

La voie des récepteurs nucléaires aux AGPI est
également impliquée dans la régulation de la
transcription de la lipoprotéine lipase et d'apo-
lipoprotéines des lipoprotéines HDL et VLDL
(voie de SREBP-1c pour cette derniere lipopro-
téine). L'expression de génes impliqués dans le
métabolisme cérébral des acides gras et dans la
neurotransmission (libération de neurotrans-
metteur, canaux ioniques, connexions, etc.)
seraient également régulés par les AGPI selon
des mécanismes moléculaires qui ne sont pas
encore élucidés ; ils mettent probablement en
jeu la voie des PPAR et du RXR [3].

Impacts physiologique
et cellulaire des AGPI
oméga 6 et oméga 3

L'apport alimentaire en AGPI des familles
oméga 6 et oméga 3 est le principal détermi-
nant du niveau de biosynthese et d'incorpora-
tion des AGPI dans les phospholipides des
membranes cellulaires. Les AGPI précurseurs
(acides linoléique et o-linolénique) entrent tout
d'abord en compétition pour les enzymes
impliquées dans la biosynthese des AGPI a lon-
gue chaine, en particulier pour les désaturases.

En conséquence, un apport alimentaire exces-
sif d'acide linoléique (oméga 6) inhibe par
compétition la bioconversion de Iacide
o-linolénique (oméga 3) en ses dérivés supé-
rieurs (acides eicosapentaénoique et docosa-
hexaénoique) ainsi que leur incorporation tis-
sulaire, et ce d'autant plus si I'apport
alimentaire direct en ces dérivés est faible
(figure 8). Ce déséquilibre provoque I'augmen-
tation de I'incorporation de I'acide arachidoni-
que dans les phospholipides membranaires, au
détriment des dérivés supérieurs en oméga 3.
Ce remplacement s'effectue dans I'ensemble
des membranes tissulaires (cellules circulantes,
foie, etc.), et en particulier dans le tissu nerveux
pendant la période périnatale de développe-
ment cérébral. Dans les membranes cérébrales,
la diminution de la teneur en acide docosa-
hexaénoique s'accompagne de I'incorporation
compensatrice de son analogue métabolique
de la série oméga 6, I'acide docosapentaénoi-
que (22 :5w6), dont la teneur élevée est un
critere biochimique de déficit d'apport alimen-
taire en oméga 3. On recommande pour cette
raison un rapport linoléique/a-linolénique dans
I"alimentation proche de 5, ainsi qu’un apport
direct sous la forme d'acide docosahexaénoi-
que afin de satisfaire la totalité des besoins de
I'organisme [19]. Or, on constate dans un
grand nombre de pays industrialisés un excés
d’apport alimentaire en oméga 6 par rapport
aux oméga 3, a l'origine d'un déséquilibre
d'incorporation dans les membranes cellulaires
des dérivés a longue chaine [36, 37].

Apport alimentaire en oméga 6
acide linoléique

Acide arachidonique Acide éicosapentaénoique
(20:406) /v O (20:503) Sa
Apport
alimentaire
Acide
docosapentaénoique Acide docosahexaénoique
(22:506) /' O (22:603) &

Apport alimentaire en oméga 3
acide a-linolénique

Figure 8. Conséquences d’un apport alimentaire déséquilibré en oméga 6/oméga 3 sur la biosynthése des AGPI a

longue chaine.
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Déséquilibre d’apport alimentaire
en oméga 6 et oméga 3

et physiologie nerveuse —
Conséquence neurosensorielle chez
Ienfant allaité artificiellement

Expérimentalement chez I'animal (rongeur,
singe) au cours de la période de développe-
ment périnatal (gestation-lactation), il a été
largement démontré que la diminution de la
teneur membranaire en DHA s’accompagne
dune réduction des capacités d'apprentissage
et de discrimination visuelle (acuité visuelle,
amplitude de l'onde b de I'électrorétino-
gramme). Chez le nouveau-né humain (préma-
turé et né a terme), il a été mis en évidence que
la consommation de laits infantiles pauvres en
oméga 3, formulés avec de I'huile de mais,
conduit rapidement a la diminution de la
concentration en DHA dans les membranes
érythrocytaires et cérébrales, et a un retard de
maturation des fonctions visuelles (diminution
de la sensibilité des cellules photoréceptrices
mesurée par électrorétinographie et diminu-
tion de I'acuité visuelle évaluée par un réflexe
visuel), comparativement a des enfants allaités
au sein pris comme référence nutritionnelle et
fonctionnelle [12]. Un apport équilibré en
acide o-linolénique permet de restaurer ces
fonctions. Cependant, cette réversion est par-
tielle car les parametres fonctionnels restent
inférieurs a ceux du groupe de référence. Ces
différences dues au type d‘allaitement sont
liées a la présence d'acide docosahexaénoique
dans le lait maternel qui est rapidement incor-
poré dans les membranes cérébrales. Les étu-
des de supplémentation en DHA conduites
chez I'enfant indiquent que le statut en oméga
3 peut étre facilement réhaussé, I'acuité
visuelle n’étant améliorée que dans les cas ol
elle était significativement inférieure a celle du
groupe de référence.

Déséquilibre d’apport alimentaire en
oméga 6 et oméga 3 -
Conséquences sur les phénomenes
d’agrégation plaquettaire,
inflammatoire et immunitaire

Les médiateurs dérivés de I'acide arachidoni-
que (prostaglandines, prostacyclines, throm-
boxanes, leucotrienes, lipoxines, etc.) sont syn-
thétisés en plus grande quantité que ceux issus
de la famille oméga 3 (figure 9, partie A). De
part leur propriétés fonctionnelles (activité
proagrégante du thromboxane A2 et activité
inflammatoire du leucotriene B4 par exemple)
et leur grande efficacité biologique a faibles
concentrations, ils vont favoriser les processus
de thrombose, d'allergie et d'inflammation
[21]. L'ingestion d’un régime équilibré en AGPI
ou riche en oméga 3 a longue chaine, contenus
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(20:503) 4

(20:406) / (-)

Thromboxane A3\‘
(peu agrégant et
peu vasoconstrictant)

4

Etat nutritionnel favorisant les phénoménes de thrombose et d'inflammation

Leucotriene B5 x4
(peu inflammatoire,
faible activateur
du chimiotactisme)

Prostacycline 13 ¢
(vasodilatateur et
antiagrégant)

Leucotriene B4\‘
(pro-inflammatoire)

Thromboxane A2
(pro-agrégant et
vasoconstrictant)

Prostacycline 12 E
(vasodilatateur et
antiagrégant)

Acide arachidonique] «—— [Acide eicosapentaénoique

Thromboxane A3
(peu agrégant et
peu vasoconstrictant)

Etat nutritionnel limitant les phénoménes de thrombose et d'inflammation

(20:503)

7

Pl
Leucotriene B5
(peu inflammatoire,
faible activateur
du chimiotactisme)

Prostacycline 13 -¥
(vasodilatateur et
antiagrégant)

Figure 9. Apport alimentaire en oméga 6 et oméga 3 et synthese des principaux médiateurs oxygénés.

par exemple dans les poissons gras (acide eico-
sapentaénoique), a des effets bénéfiques en
réduisant par inhibition compétitive I'incorpo-
ration de I'acide arachidonique dans les mem-
branes cellulaires (moindre biodisponibilité) et
en limitant la conversion de ce dernier en
médiateurs actifs. Certains des médiateurs de
I'acide eicosapentaénoique exercent en effet
des propriétés antagonistes a ceux issus de
I'acide arachidonique, ou sont biologiquement
moins actifs : ils réduisent I'agrégation plaquet-

taire (le thromboxane A3 présente par exemple
une faible activité proagrégante et vasocons-
trictive) et ils atténuent les réactions inflamma-
toires (le leucotriene B5 posséde de faibles acti-
vités pro-inflammatoire et de chimiotactisme)
(figure 9, partie B) [21]. Ces effets bénéfiques
sont également liés au fait que la synthése des
médiateurs lipidiques issus de I'acide eicosa-
pentaénoique est moindre que celle des déri-
vés de I'acide arachidonique, limitant ainsi la
production globale de certains eicosanoides
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dérivant des deux séries, oméga 6 et oméga 3
(exemple des prostacyclines).

Ainsi, c’est par la balance d'incorporation
membranaire des oméga 6 et des oméga 3 et,
par voie de conséquence, de la synthése de
leurs médiateurs respectifs, que I'apport ali-
mentaire en AGPI peut influer sur 'incidence
des maladies cardiovasculaires (incluant I'athé-
rosclérose, la maladie des coronaires et les
maladies cérébrovasculaires) et inflammatoi-
res. La particularité des propriétés bénéfiques
des oméga 3 en nutrition humaine est apparue
il y a maintenant une trentaine d’années, a
partir d’observations épidémiologiques com-
paratives entre les Esquimaux groenlandais et
les Danois [38]. Ces observations relevaient
une moindre prévalence des maladies cardio-
vasculaires et inflammatoires dans la popula-
tion inuit, dans laquelle la consommation de
graisses animales se fait exclusivement par
I'apport d’animaux marins, trés riches en aci-
des gras oméga 3 a longue chaine (acides
eicosapentaénoique et docosahexaénoique).
Les études épidémiologiques d'observation qui
ont été publiées depuis lors ont confirmé I'inté-
rét de cette famille d’AGPI de ce point de vue,
rapportant une corrélation négative entre la
consommation de poisson et/ou d’oméga 3
(précurseur et dérivés a longue chaine) et I'inci-
dence des maladies cardiovasculaires, que la
plupart des études d'intervention secondaires
ont confirmé [38]. En plus de la modulation de
la production des eicosanoides, d'autres méca-
nismes rendent compte des propriétés bénéfi-
ques des oméga 3 sur le plan cardiovasculaire,
impliquant notamment I'inhibition de la pro-
duction de cytokines (interleukines 1 et 6 par
exemple qui régulent I'agrégation plaquettaire
et la fixation des molécules d'adhésion a
I'endothélium vasculaire), du fibrinogéne, du
PAF (Platelet Activating Factor), etc. [21].
L'acide docosahexaénoique pourrait égale-
ment jouer un role cardioprotecteur par
ses propriétés anti-hypertensive et anti-
arythmique [39].

Acides gras oméga 6 et oméga 3

et transcription génique

Régulation du métabolisme lipidique
hépatique et de I'adipogenése

D'une fagon générale les AGPI contrélent le
métabolisme des acides gras en activant la voie
catabolique et en réprimant la voie anabolique.
Nous avons vu que le métabolisme lipidique,
mettant en jeu les voies de lipogenése de novo
des acides gras, de désaturation-élongation des
AGPI, de synthése des triglycérides et de sécré-
tion des VLDL, et de B-oxydation et de cétoge-
nése des acides gras, est régulée par les AGPl au
niveau du foie via la voie des récepteurs
nucléaires (PPARa. et SREBP-1C) (figure 7). Il a
été cependant montré que les oméga 3 répri-

ment plus efficacement que les oméga 6 les
voies de synthése des triglycérides et d'assem-
blage des VLDL, réduisant ainsi la sécrétion de
ces lipoprotéines dans la circulation sanguine
et le risque d'hypertriglycéridémie qu’elles
représentent [33, 34]. Cette propriété des
oméga 3 a été démontrée par des essais chez
I'hnomme, montrant que la consommation
d'oméga 3 alongue chaine entraine une baisse
notable de la triglycéridémie, en particulier
chez les sujets hypertriglycéridémiques [38].
Les mécanismes mis en jeu ne sont pas encore
connus avec précision et impliqueraient une
diminution de la quantité intracellulaire de
SREBP-1c par régulation transcriptionnelle et
post-transcriptionnelle (clivage protéolytique,
turn-over).

Concernant le développement de I'obésité et
ses facteurs de risque, on sait maintenant que la
nature des acides gras de I'alimentation, a tra-
vers I'équilibre entre oméga 6 et oméga 3, est
susceptible de moduler le développement du
tissu adipeux pendant la période périnatale.
Cette période particulierement sensible aux
facteurs environnementaux, pendant laquelle
se produit un accroissement hyperplasique du
tissu adipeux, est physiologiquement critique.
En effet, les études conduites in vivo chez la
souris et in vitro sur adipocytes isolés ont
démontré que les oméga 6, a travers leur prin-
cipal représentant a longue chaine, I'acide ara-
chidonique, sont de puissants activateurs de la
différenciation adipocytaire, contrairement aux
oméga 3 qui contrecarrent les effets pro-
adipogéniques des oméga 6 [37]. L'acide ara-
chidonique activerait, directement ou indirec-
tement par ses dérivés oxygénés, le processus
d'adipogenése au cours des étapes de différen-
ciation de I'adipoblaste en préadipocyte puis
du préadipocyte en adipocyte, cellule mature
constitutive du tissu adipeux blanc. La pre-
miére étape de différenciation, qui favorise
I'expression de génes de la différenciation pré-
adipocytaire, met notamment en jeu la prosta-
cycline 12 via I'activation de la protéine kinase a
par la voie de son récepteur membranaire, et
I'activation de PPARS (figure 7). La seconde
étape de différenciation implique également
les produits de la lipoxygénation de Iacide
arachidonique et I'activation de PPARy qui sti-
mule par contre coup |'expression des genes
des enzymes de la lipogenése. En limitant la
production de prostacycline 12, les acides
eicosapentaénoique et docosahexaénoique
auraient des potentialités adipogéniques bien
moindres que celles des oméga 6. Ces résultats
peuvent étre mis en paralléle avec I'augmenta-
tion de la prévalence de I'obésité infantile,
notamment aux Etats-Unis ou des change-
ments qualitatifs importants des apports ali-
mentaires en AGPI se sont produits au cours
des derniéres décennies, se traduisant notam-
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ment par un déséquilibre entre oméga 6 et
oméga 3 spécifiquement lié a I'augmentation
de la consommation d‘acides linoléique et ara-
chidonique [37]. On constate un accroisse-
ment progressif de la quantité d'acide linoléi-
que consommé depuis les années 50, passant
de moins de 4 % des calories totales ingérées a
plus de 8% a partir des années 90. Cette
évolution se reflete dans celle de la composi-
tion du lait maternel, dont la teneur en acide
linoléique s'est également accrue au cours de
cette période, avoisinant les 6-7 % des acides
gras totaux en 1950 pour atteindre la valeur de
15-16 % dans les années 80-90, soit une
teneur dans le lait correspondant a prés de
deux fois I'apport recommandé pour le
nouveau-né. Pendant la méme période, la
teneur en acide o-linolénique est restée stable,
se traduisant par |'accroissement progressif du
rapport oméga 6/oméga 3, lequel peut
aujourd’hui atteindre dans le lait maternel des
valeurs supérieures a 20 alors que le niveau
recommandé est de 5. Ces données suggeérent
que la nature des AGPI ingérés pourrait favori-
ser le développement précoce du tissu adi-
peux, et donc le risque d'obésité des les pre-
miéres années de la vie.

Conclusion

Les AGPI en oméga 6 et oméga 3 exercent de
multiples fonctions physiologiques au niveau
de notre organisme comme constituants des
membranes cellulaires, précurseurs de média-
teurs lipidiques bioactifs et régulateurs de fac-
teurs de transcription orientant notamment le
métabolisme lipidique. Dans un grand nombre
de pays industrialisés, I'absence de diversifica-
tion est vraisemblablement a I'origine d'une
alimentation déséquilibrée en AGPI (précur-
seurs et dérivés a longue chaine) car excessive
en oméga 6 et relativement déficitaire en
oméga 3. Cette alimentation est préjudiciable a
la synthése des AGPI a longue chaine en oméga
3 (EPA et DHA) et a leur incorporation dans les
membranes cellulaires, contribuant par la
méme a favoriser certaines pathologies telles
que les maladies cardiovasculaires, les maladies
auto-immunes et inflammatoires, le diabéte et
certaines neuropathologies [38]. Ce déséquili-
bre s'est progressivement installé depuis ces 40
derniéres années, et |'augmentation concomi-
tante de la prévalence de I'obésité (notamment
juvénile) suggére qu'il a favorisé I'émergence
de cette pathologie [37]. Si cest principale-
ment I'incorporation d'acide docosahexaénoi-
que au niveau des membranes cérébrales qui
revét une importance manifeste pour le déve-
loppement neurosensoriel du nouveau-né,
c’est davantage |'équilibre du niveau d'incor-
poration tissulaire entre acide arachidonique et
oméga 3 (EPA et DHA) qui est I'un des facteurs



favorisant I'émergence de certaines situations
pathologiques. L'acide arachidonique n'a pas
en tant que tel d'effet défavorable sur la santé
car il est un constituant ubiquitaire majeur des
membranes cellulaires et a la base d'un grand
nombre de processus physiologiques [40].
Cependant dans un contexte pathologique,
I'activation de la production d’eicosanoides a
partir de I'acide arachidonique devient alors un
processus chronique a I'origine de perturba-
tions physiologiques, voire pathologiques, pro-
cessus qui peut étre en partie controlé par la
présence en quantité équilibrée d'acides gras
en oméga 3.
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