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Résumé : Etant donné les fortes teneurs en acides gras poly-insaturés oméga-3 dans le cerveau, il est donc
normal qu'ils soient impliqués dans la biochimie de 'organe (donc sa physiologie et par conséquent son
fonctionnement) et, de ce fait, qu’ils soient évoqués dans certaines maladies psychiatriques, ainsi d'ailleurs
que le déclin cognitif associé au vieillissement. Leur déficit peut freiner le bon renoyvellement des
membranes et donc accélérer le vieillissement cérébral ; toutefois, les roles respectifs de la composante
vasculaire d'une part (sur laquelle les oméga-3 sont actifs) et du parenchyme cérébral lui-méme d'autre
part, ne sont pas encore clairement définis. Les acides gras oméga-3 alimentaires pourraient participer i I
prévention de certaines affections, dont la dépression mais aussi la démence, notamment celle de la maladie
d’Alzheimer. Leur implication directe dans la dépression majeure, le trouble bipolaire (la maladie maniaco-
dépressive) et la schizophrénie n’est pas encore démontrée. Bien que les acides gras oméga-3 puissent
sembler efficaces dans la prévention de certaines formes de stress, leur role comme régulateur de I'humeur et
de la libido est sujet a discussion chez le modéle animal comme chez "homme, faute de preuves
expérimentales. Leur réle dans certaines maladies comme la dyslexie et 'autisme est suspecté.
Historiquement, il convient de rappeler que, parmi les acides gras oméga-3, 'ALA a constitué la premiere
démonstration expérimentale de 'effet de substances alimentaires, a destinée structurale, sur la structure et
la fonction du cerveau : d'abord, en culture de cellules de cerveau dissocié, ensuite in vivo, sur les cellules
du cerveau, enfin sur des parametres physico-chimiques, biochimiques, physiologiques neuro-sensoriaux et
comportementaux. En conséquence, il a été montré que la nature des acides gras poly-insaturés (en
particulier oméga-3) trouvés dans les laits adaptés pour nourrissons (prématurés comme nés a terme)
conditionnait les capacités visuelles et cérébrales, y compris intellectuelles. Il convient de noter que, pour ce
qui concerne l'intervention des acides gras oméga-3 en psychiatrie, la plupart des résultats obtenus portent
sur la prévention pﬂr‘,la consommation de poisson gras (notamment de dépression, de démence et de maladie
bipolaire). La principale caractéristique de ces poissons gras est d’étre riches en oméga-3, mais d’autres
composants peuvent également étre responsables d'effets favorables (iode dont [impact sur le cerveau est
considérable, séléniuwm, entre autres). Par des essais cliniques rigoureux, il reste encore a apporter la preuve
incontestable de U'efficacité de la prescription de gélules contenant ces oméga-3 sous forme d'huile de chair
de poisson. Il en est de méme de la prescription d’oméga-3 purifiés, généralement sous forme d’esters
éthyliques, qui ne repose encore que sur beaucoup trop peu d'expérimentations ou d'essais cliniques crédible
en psychiatrie. En pratique alimentaire, Uinsuffisance nutritionnelle d’apport en acide alpha-linolénique
(ALA, chef de la famille omaga-3) dans alimentation actuelle des francais nécessiterait un ré-exarmen des
habitudes alimentaires, dont I'objectif est de sélectionner les aliments réellement riches en ALA, nofamment
les huiles de eolza ot de noix ; ainsi que les poissons gras pour les autres acides gras oémgu-3,EPA et DHA,
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Introduction

Pour ce qui concerne les définitions, il est utile de
rappeler que les acides gras oméga-3 constituent une
famille dont le premier élément est l’acide alpha-
linolénique indispensable, c’est-a-dire obligatoirement
d’origine alimentaire pour I'homme qui ne sait pas le
synthétiser (ALA, 18:3 oméga-3, principalement trouvé
dans le régne végétal). Les autres éléments, élaborés a
partir de I’ALA, sont constitués de chaines carbonées
plus longues et plus insaturées, principalement

résentes dans le monde animal, les principaux étant
I'EPA (acide eicosapentaénoique, dit timnodonique,
20:5 oméga-3) et le DHA (acide docosahéxaénoique, dit
cervonique, 22:6 oméga-3). Ils sont 1’objet d’un intérét
considérable, dépassant celui du corps médical et celui
de la diététique, au point d’étre utilisés a des fins de
publicité. De multiples gélules et capsules sont mises
sur le marché de la para-pharmacie comme
complément alimentaire ; avec, trés récemment, des
visées sur le fonctionnement cérébral de 'adulte.

Depuis de nombreuses années, les oméga-3 ont été
mis en avant pour la prévention et le traitement des
maladies cardio-vasculaires notamment ischémiques ;
I'huile de chair de poisson (riche en EPA et en DHA)
constitue un médicament (figurant au dictionnaire
Vidal par exemple, dont '’AMM date de 1987,
confirmée en 1997) dont l'indication principale est la
réduction de I'hypertriglycéridémie. Des centaines de
travaux ont été publiés dans le domaine cardio-
vasculaire. D’autre part les acides gras oméga-3 ont été
valorisés a travers leur caractére indispensable dans la
construction, le fonctionnement et le maintient des
structures cérébrales. La majorité des lipides de cet
organe, en particulier les phospholipides, participent
aux structures des membranes biologiques ; ils ne sont
utilisés en aucun cas a des fins énergétiques. Ces
phospholipides sont formés d’acides gras ; environ 1/3
des acides gras cérébraux sont poly-insaturés. Parmi
ceux-ci, approximativement 1/3 (avec des variations
selon les régions cérébrales) sont issus de la famille
oméga-3. Les acides gras oméga-3$ont donc a prendre
sérieusement en compte dans le cadre du cerveau, et
des ses fonctions supérieures (1). En fait,
historiquement, parmi les acides gras oméga-3, I'’ALA a
constitué la premiére démonstration expérimentale,
cohérente et simultanée entre diverses disciplines
scientifiques, de 'effet d’une substance alimentaire a
destinée structurale sur la structure et la fonction du
Cerveau. Dans un premier temps, il a été montré que la
différentiation et la fonctionnalité de cultures cellulaires
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de cerveau dissocié nécessitent non seulement I'ALA,
mais aussi les trés longues chaines carbonées oméga-3
et oméga-6 (2). Il a ensuite été démontré que la carence
alimentaire en ALA perturbait la composition des
membranes des cellules du cerveau, neurones,
oligodendrocytes, astrocytes et d’organites comme la
myéline et les terminaisons nerveuses (3). Cette carence
se traduit par des déréglements physico-chimiques,
induisant des perturbations biochimiques et
physiologiques ; elle géneére des perturbations neuro-
sensorielles et comportementales. Pendant les périodes
de gestation et d’allaitement, il existe un effet-dose
entre les quantités d’oméga-3 dans l'alimentation et
I’accumulation de ces composés dans le cerveau,
jusqu’a ce que l'optimum soit atteint, au-dela duquel les
exces d’ALA alimentaires n’induisent plus aucun
remaniement au niveau des lipides du cerveau (4). En
conséquence, la nature des acides gras poly-insaturés
(en particulier oméga-3) trouvés dans les laits adaptés
pour nourrissons (prématurés comme nés a terme)
conditionne leurs capacités visuelles et cérébrales, y
compris cognitives et intellectuelles. C’est pourquoi
tous les laits adaptés mis sur le marché ces derniéres
années sont supplémentés en acides gras oméga-3, au
minimum avec de I’ALA, voire avec du DHA, en
quantités équivalentes pour I’ALA et le DHA a celles
du lait de femme, qui en contient naturellement.

Les implications de ces acides parmi les autres acides
dans le systéme nerveux de 'animal et de I’homme au
cours de la vie (en particulier du développement et du
vieillissement) ont été l'objet de nombreuses études.
Elles ont été rappelées dans des revues récentes (5), et
ont méme fait l’objet de livres grand public (6) dont
I'un, trés récent, strictement consacré aux oméga-3 (7).
Le DHA a certainement joué un réle important dans
I’évolution du cerveau humain (8). L’examen de la
bibliographie = montre que de multiples
expérimentations ont été réalisées sur le cerveau de
nombreux modéles animaux, portant sur les
conséquences biochimiques, les paramétres physico-
chimiques membranaires, les activités enzymatiques et
celles de transporteurs, les neuromédiateurs, les
données électro-physiologiques et comportementales.

Il semble logique, dans une certaine mesure, que la
psychiatrie se soit intéressée aux oméga-3 pour divers
motifs. La richesse du cerveau en oméga-3 constitue le
premier. Le second constitue la conséquence directe des
études réalisées chez les modéles expérimentaux qui
ont montré que la carence alimentaire en ALA induit
des déficits comportementaux et cognitifs, en
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particulier au niveau de l’apprentissage (4, 9-12) de la
mémorisation et de 1’habituation (13, 14), de réactions a
la morphine (15). Cette carence en ALA provoque des
perturbtions du métabolisme de certains neuro-
médiateurs (16, 17). Nombre de déficits peuvent étre
corrigés par une alimentation adaptée (18, 19-22).

Humeur et stress

Bien que les acides gras oméga-3 soient fréquemment
évoqués a ce tire, il n’en reste pas moins vrai que les
études référencées, strictement consacrées a I"humeur
restent rares en ce qui concerne la relation entre les
acides gras de toute nature (notamment oméga-3) et
I’humeur. Il est donc pour le moins prématuré
d’affirmer que les acides gras oméga-3 modulent
I’humeur. Pour un auteur australien, avoir
réguliérement des repas normaux (incluant des oméga-
3) et prendre un petit-déjeuner consistant améliore
I'humeur et les performances cognitives (23). Ces acides
gras participent donc davantage a une indispensable
hygiéne générale de vie, plutdét qu’a 'action de leurs
particularités biochimiques. Dans une étude réalisée sur
une cohorte Néo-Zélandaise de 4644 sujets agés de plus
de 15 ans, la perception personnelle d'un meilleur état
de santé mentale et physique est en proportion de la
consommation de poisson, donc d’acides gras oméga-3,
de ce fait proposés dans la conclusion du travail comme
des stabilisateurs de I’humeur (24). En revanche, en
Angleterre, une autre étude montre que la
consommation de poissons n’améliore pas I’humeur
des personnes non dépressives (25). Les rares essais de
traitement de la fatigue chronique sont contradictoires

(26).

Concernant le stress, les données sont parcellaires,
mais les indications prometteuses. Par exemple, un
rapport alimentaire optimal (en fait administré sous
forme de capsules formulées a partir d'huiles végétales)
oméga-3/oméga-6 (égal a 1/4, pour les acides alpha-
linolénique et linoléique) a été défini pour lutter contre
le stress. Il protégerait en particulier contre les
altérations de I’hippocampe lors des excés de cortisol et
de corticostéroides (27). Chez l’adulte jeune,
I'agressivité est en proportion inverse de la
consommation de poisson avec un OR = 0,82 (28). Par
ailleurs, le DHA (1,5 a 1,8 g gquotidiens de DHA ;
apportés par une huile de poisson enrichie en DHA)
diminuerait leurs tendances agressives en modulant
peut-étre le stress (29). A des doses voisines,
administrées pendant 2 mois a des personnes dgées de
50 a 60 ans, I'agressivité est diminuée de 30%, mais des
doses de 150 mg quotidiennes sont insuffisantes (30) :
les ANC frangais (120 mg quotidiens) sont insuffisants
pour produire un effet. L'EPA semble actif dans le
traitement de femmes souffrant de troubles de la
personnalité (31).
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Toxicomanie, autisme et dyslexie

Des résultats préliminaires suggérent que dans .-
domaine des toxicomanies, l'implication des omégz -~
(et d’ailleurs aussi des oméga-6) n’est pas a exclure. C.:
la rechute a la cocaine est d’autant plus rapide que &
sujet est déficitaire en acides gras poly-insaturés (-
33). L’altération des membranes biologiques de certair:
neurones cérébraux, pour des causes alimentaire-,
pourrait induire une plus grande fragilité de certains
sujets, par ailleurs déja éventuellement prédispos.-
pour d’autres raisons a la toxicomanie. Quoiqu'il ex
soit, I’état nutritionnel des toxicomanes est trés souver:
mauvais. Il reste a déterminer dans quelle mesure il
peuvent aggraver leurs pathologies, nuire a I'efficacit»
du sevrage ou augmenter les rechutes. Cette questior
est de grande importance, car I’expérimentation
animale montre que la carence en acide alpha-
linolénique altére les réponses a la morphine (34).

D’une maniére générale, les acides gras poly-
insaturés, dont les acides gras oméga-3, seraient
impliqués dans les maladies du développement
cérébral, les déficits d’attention et les hyperactivités, les
dyslexies et méme l'autisme (35). Ainsi, une étude
frangaise a montré une diminution de 23% du DHA
dans les phospholipides plasmatiques d’enfants
autistes. Le total des acides gras oméga-3 étant diminu¢
de 20%, alors que les acides gras oméga-6 ne sont pas
affectés (36) ; une diminution de 70% est aussi trouvée
dans les phospholipides des globules rouges (37).
L’administration d’EPA (trouvé dans une huile de
poisson, a raison de 540 mg/jour pendant 4 semaines) a
traité un jeune homme autiste 4gé de 11 ans (38).
D’autre part, la transduction des signaux en relation
avec les phospholipides est normale chez ces malades
(39). Chez I’enfant dyslexique, chez les gargons
seulement, la sévérité des signes est en proportion du
déficit en acides gras poly-insaturés (40). Dans un
groupe de 135 adultes (74 hommes et 61 femmes), la
dyslexie est accompagnée de signes de déficience en
acides gras poly-insaturés (41). Les acides gras semblent
occuper une place importante dans les déficits en
attention associés & une hyperactivité (42) ; une
augmentation de 50% de la dégradation oxydative des
acides gras oméga-3 est observée, mais pas de celle des
protéines (43). Une étude pilote portant sur 50 enfants
montre que la supplémentation en acides gras
indispensables (prise quotidienne de 480 mg de DHA,
80 mg d’EPA, de 40 mg d’acide arachidonigque, de 96
mg d’acide gamma-linolenique et de 24 mg d’acétate de
tocophérol) améliore la symptomatologie (44). Dans
une autre étude, la supplémentation avec des acides
gras oméga-3, améliore les parameétres sanguins, mais
pas les symptomes cliniques des enfants hyperactifs
souffrant de déficit d’attention (45).
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Dépression

Il s'agit évidemment de la véritable dépression, telle
que définie par les criteres des psychiatres. Pour
certains auteurs, l’accroissement de la prévalence de la
dépression, observé depuis plus d’une cinquantaine
d’années, peut étre mis en paralléle avec des
modifications des comportements alimentaires,
caractérisées en particulier par une diminution des
aliments qui contiennent des acides gras oméga-3 (46).
L’observation épidémiologique montre que, en
Colombie Britannique, l'incidence de la dépression s’est
accrue avec la perte des habitudes alimentaires
traditionnelles caractérisées par leur richesse en
poisson; elle a ensuite diminué avec la ré-introduction
de ces aliments (47). Il existe une corrélation entre la
diminution de la consommation d’acides gras oméga-3
(des poissons) et le risque de dépression, d’autant que
I'incidence de la maladie varie de 1 a 50 selon les pays,
en parallele avec la consommation de poisson (48, 49),
ce qui n’est pas confirmé par une autre étude (50). Une
syntheése des résultats publiés, obtenus par 41 études
dans 23 pays, montre qu‘une faible consommation de
poisson induit une teneur basse en DHA dans lait
maternel (ce qui est défavorable pour le nourrisson) et
accroit le risque de dépression post-partum chez la
meére, mais il n'y a pas de relation ni avec I'EPA ni avec
I'acide arachidonique (51). En Créte, une relation
inverse entre la teneur en DHA dans le tissu adipeux et
le risque de dépression a été démontré (52).

Pour ce qui concerne les indicateurs biologiques, il
est observé chez le dépressif une augmentation du
rapport sanguin acide arachidonique / EPA (53). Des
anomalies similaires sont retrouvées pour les esters du
cholestérol et les phospholipides plasmatiques (54),
comme dans les formes de dépression majeure (55).

Plus précisément, la sévérité de la dépression est
proportionnelle a la diminution des acides gras oméga-
3 dans les membranes érythrocytaires, indépen-
damment de l'apport calorique (56), ce qui pourrait étre
en relation avec des dommages oxydatifs (57). La
diminution du DHA sérique en proportion de la
dépression post-partum, associée a une normalisation
plus lente de la teneur en DHA du sang, fait conclure a
Vintérét de la supplémentation en EPA et DHA pendant
la grossesse et la période qui suitl’accouchement (58,
59). La relation entre les modifications des acides gras
et le risque de dépression du vieillissement reste a faire,
d’autant qu’il a été montré une relation entre la
composition plasmatique en acides gras et le risque de
dépression au cours du vieillissement (60). Une
réduction de la consommation d’acides gras oméga-3
induirait un risque de dépression et de suicide, peut-
étre en modulant l'activité sérotoninergique centrale et
en diminuant les comportements impulsits et agressifs
(61).
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Au niveau des essais thérapeutiques, deux études
ont montré que 'EPA sous forme d’ester éthylique, a la
dose de 2g/jour, serait efficace dans le traitement de
dépressions incompletement maitrisées par traitements
psychiatriques classiques (62, 63). En tout état de cause,
I'EPA semble augmenter l’action des antidépresseurs
(64). Ajouté aux traitements conventionnels, mais sur
un seul malade, I'EPA non seulement améliore les
signes cliniques (tendances suicidaires, phobies
sociales), et engendrerait méme des modifications
morphologiques (diminution du volume des
ventricules latéraux) (65). Le DHA lui-méme est efficace
pour les dépressions mineures (66). Une seule étude,
portant sur une seule malade, a montré l'efficacité des
oméga-3 dans le traitement de la dépression de la
grossesse et du post-partum (67), alors qu’une autre
étude montre des résultats négatifs, avec une huile de
poisson a raison de 2,69g par jour (EPA/DHA = 1,4),
commencé a la 34-36éme semaine de grossesse et
jusqu’a 12 semaines apreés l'accouchement (68). Une
autre montre que la supplémentation en DHA a raison
de 200mg par jour pendant 4 mois apres
I'accouchement prévient le déclin plasmatique de cet
acide de leurs hématies, mais ne modifie pas leur auto-
évaluation de dépression (69). Le traitement par les
acides gras oméga-3 (a raison de 9,6 g quotidiens
pendant 8 semaines) a montré des résultats positifs
dans les cas de dépression majeure (70), mais le DHA
seul (a raison de 2g/jour, pendant 6 semaines) ne
semble pas efficace (71).

Chez les maniaco-dépressifs, une étude dans 14 pays
montre qu'il existe une corrélation entre la prévalence
de la maladie et la moindre consommation de poisson,
le seuil de vulnérabilité se situant a 65 g/jour (72) ; le
traitement avec des acides gras oméga-3 pourrait étre
utile dans des conditions bien précises (73).

Les acides gras oméga-3 ne concernent trés
probablement pas (au moins de maniéere directe) les
affections somatiques dépressogenes neurologiques
(maladie de Parkinson, tumeur, épilepsie temporale,
traumatismes craniaux-cérébraux) ou endocriniennes
(hypo ou hyperthyroidie, etc.), sans négliger la
déficience en vitamine B12 (et dans une moindre
mesure en folates, vitamine B9), dont les symptomes
psychiatriques précédent les signes hématologiques. En
revanche, il n’est pas illusoire que les acides gras
oméga-3 puissent étre intéressants pour agir sur la
dépression hivernale saisonniére, car ils modulent chez
I’animal certaines activités hypophysaires, en
particulier la sécrétion de mélatonine (74).
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Schizophrénie

L’observation montre que, parmi les schizophrenes,
ceux mangeant de plus grandes quantités de poisson
présentent des signes cliniques moins séveres (75). Les
teneurs en DHA et EPA sont diminuées dans les
membranes des érythrocytes des malades
schizophréniques, mais sans qu’il y ait de relation entre
le degré d’altération du profil en acides gras et la
gravité des signes cliniques ; les différences ne sont pas
dues au sexe, a ’état hormonal ou a I'usage du cannabis
(76). De tels résultats n‘ont pas été retrouvés dans une
autre étude, le tabagisme y semblant alors un facteur
discriminant (77). En fait, il pourrait exister des sous-
groupes de malades chez lesquels les oméga-3 seraient
plus particulierement concernés, ce qui expliquerait que
le méme groupe de cliniciens ait trouvé des résultats
disparates, avec pour la teneur de DHA érythrocytaire
soit une augmentation, soit une diminution, soit une
absence d’effet, selon les publications.

Des anomalies dans le renouvellement des
phospholipides ont été évoquées dans la schizophrénie
(78). Incidemment, des altérations dans le métabolisme
des phospholipides a été hypothétiquement impliqué
dans la genése de la schizophrénie, comme prix a payer
dans I’hominisation, compte tenu de la quantité de
phospholipides riches en acides gras oméga-3 dans le
cerveau (79). Le traitement avec une huile de poisson
(10 g/jour pendant 6 semaines) améliore les symptomes
(80) ; tout comme le fait le traitement pendant 4 mois,
mais de maniére relativement modeste, avec la
combinaison bi-quotidienne d’EPA (120 mg), de DHA
(150 mg) et de vitamines C (500 mg) et E (400 UT) (81).
L’utilisation spécifique d’EPA chez un seul malade
exempt de tout traitement a amélioré les symptomes,
régularisé le renouvellement des phospholipides
cérébraux (déterminé par RMN au 31-phosphore) et
méme fait rétrocéder l'atrophie cérébrale en 6 mois de
traitement (82) ; ce résultat demande évidemment 3 étre
confirmé. Le traitement durant 3 mois chez des patients
traités par ailleurs et stabilisés est intéressant (83), voire
méme s'il est administré en supplément des traitements
anti-psychotiques ayant duré au moins 6 mois, mais
laissant des symptomes résiduels (84). Toutefois, pour
un auteur, I’EPA ne donnerait aucun résultat a la dose
de 3 g/jour (85). Cet échec pourrait s’expliquer par des
effets de doses, ou bien par la séféction de groupes de
patients particuliers, non-répondeurs (86). De multiples
théories pourraient expliquer la participation des acides
gras oméga-3 dans la schizophrénie (87), d’autres font
intervenir la modulation des neurotransmissions, en
particulier dopaminergiques, mais sans encore de
preuve de leurs implications (83).
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Démences

Plusieurs études épidémiologiques ont montré que :..
consommation de poisson gras induit une diminutic:-
du risque de démence. Plus spécifiquement, !
consommation de poisson sauvage exerce un efr.-
protecteur contre les démences, y compris d’Alzheim. -
Ainsi, en France, la consommation de poisson sauva:.
exergerait manifestement un effet protecteur. Cet:
conclusion a été formulée a la suite de I'examen d:-.
participants a la cohorte dite " PAQUID " portant sur :
416 personnes agées de plus 67 ans habitant dans -
sud-ouest, suivies pendant 7 ans. Elle montr:-
l’apparition de 170 démences, dont 135 de typ»
d’Alzheimer ; ceux qui mangent du poisson au moirs
une fois par semaine présentent un risque diminué c:
34% pour toutes les démences quelle qu’en soit i
forme, et de 31% pour la démence d’Alzheimer. L'effc:
persiste si le niveau socio-culturel est pris en compte.
car ce dernier est en relation avec d’une part [
diminution du risque de maladie d’Alzheimer e:
d’autre part avec la consommation de poisson (88). Aux
Etats-Unis, une étude a montré que la prévalence de .
maladie d’Alzheimer est diminuée de 60% chez lc:
personnes qui consomment environ 60mg de DHA par
jour (trouvés dans au moins une part de poisson pa:
semaine) par comparaison avec ceux qui en
consomment trés peu (89). Au Japon, il en es:
globalement de méme (90). Dans l’étude dite d»
Rotterdam, le risque de démence avec composantc
vasculaire est positivement corrélé avec I
consommation de graisses saturées, inversement avec
celle de poisson riche en acides gras oméga-3 (91:
observation non confirmée par une autre étude (92
Plus spécifiquement, une forte consommation d’acides
gras insaturés et de graisses non-hydrogénée-
protégerait contre la maladie d’Alzheimer, le contrair:
étant observé avec les graisses saturées et les acides
gras trans (93).

Pour ce qui concerne les témoins biologiques, des
teneurs plasmatiques basses en acides gras oméga-3 (-
compris en DHA) constituent des facteurs de risqu:
pour le déficit cognitif et divers types de démences,
compris celle d’Alzheimer (94). En revanche, dans un«
seule étude, les acides gras oméga-3 sériques ne sor:
pas altérés (95). Dans un laboratoire, un mélang:
d’ALA et d’acide linoléique dans un rapport quantitat:’
de 1/4 (administré sous forme de capsules dans l'étudc
en question) améliore la qualité de la vie de malade-
alzhéimériens, mesurée par des tests divers (orientaticn
spatiale, coopération, humeur, appétit, mémoire a cou::
et a long terme, hallucinations, sommeil) (96). Ce=
observations n’ont pas été reproduites. L'implicatii:
des acides gras oméga-3 dans l’alcoolisme et :
démence alcoolique n’a pas été étudiée, bien qu’il ait ¢
démontré que la présence nutritionnelle d’"ALA modu -
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les effets de 1"alcool, par exemple au niveau des
terminaisons nerveuses de I’animal expérimental (97).

Il existe des facteurs nutritionnels communs entre la
démence vasculaire et la maladie d’Alzheimer : un
exces d’acides gras oméga-6 et un déficit en acides gras
oméga-3, qui induisent des altérations de la micro-
vascularisation, une inflammation chronique, une
agrégation plaquettaire et des dysfonctionnements
endothéliaux (98). Cette constatation expliquerait, au
moins en partie, que les altérations cognitives chez
’homme trés dgé sont positivement corrélées avec la
consommation d’acide linoléique, et négativement avec
la consommation de poisson (91). En fait, il n’a pas
encore été publié de traitements préventifs de la
démence avec des acides gras oméga-3. Le risque
cardio-vasculaire augmente celui de démence, en
particulier vasculaire (99). Dans tous les cas, des
mécanismes inflammatoires pourraient étre impliqués

(100).
Vieillissement cérébral

Concernant le vieillissement, dans le cadre spécifique
de la physiologie membranaire, de nombreuses études
(sur les modeles animaux et chez I’homme) recherchent
des anomalies dans le métabolisme des lipides
(notamment des phospholipides), soit dans le cerveau,
soit dans d’autres tissus, y compris la peau, ou dans
celui des régulations au niveau des messagers
lipidiques. N’étant pas en relation directe avec
’alimentation, ils ne sont pas référencés dans cette
revue, mais le sont ailleurs (1, 5). Les modifications
observées au cours du vieillissement tant chez les
modéles animaux que chez ’homme sont complexes,
selon les régions, les structures, les cellules, les
organites et les lipides considérés ; les acides gras
oméga-3 sont concernés, directement ou indirectement
(5)- Il est a noter que des docosanoides ont été mis en
évidence dans le systeme nerveux (101, 102). Un
mécanisme d’action particulier des acides gras oméga-
3, et notamment du DHA, concerne les régulations des
ATPases : d’une part parce qu’environ 60% de l'énergie
cérébrale est en relation avec ces enzymes (103) et,
d’autre part, parce que les isoformes de ces enzymes
sont modulées par les acides gras oméga-3, soit I’ALA
(104), soit le DHA et 'EPA des huiles de poisson (105).
Par ailleurs, le métabolisme peroxyspmal est impliqué,
en particulier au niveau des acides gras poly-insaturés
(106). En France, une étude trés récente a montré que le
déficit cognitif du vieillissement dans la population est
en relation avec la diminution du rapport oméga-
3/oméga-6 des érythrocytes (107) ; un excés
nutritionnel en acide linoléique est en relation avec le
déclin des performances cognitives, alors que c’est
l'inverse avec les huiles de poisson (91, 108).
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Lors du vieillissement, une augmentation du stress
oxydant, due a une diminution des protections contre
les radicaux libres, peut induire une réduction des
teneurs en acides gras oméga-3 dans diverses structures
nerveuses ; de ce fait, une l'alimentation enrichie en
EPA pourrait présenter des propriétés anti-oxydantes
qui permettraient de lutter contre les effets du
vieillissement (109). En fait, la diminution des teneurs
en acides gras poly-insaturés dans les structures
cérébrales peut résulter soit d’une diminution des
transferts a travers la barriere hémato-encéphalique,
soit d’une réduction de leur incorporation dans les
membranes, soit d’un amoindrissement des activités
des delta-6 ou delta-9 désaturases ; mécanismes
auxquels s’ajoute le stress oxydatif qui augmente la
production des radicaux libres et par conséquent
perturbe les fluidités membranaires (110). La
phosphatidyl-choline améliore la mémoire,
I'apprentissage, la concentration, la mémoire des mots
et I'humeur chez les personnes agées en déclin cognitif
(111). Associée a la vitamine B12, la phosphatidyl-
choline améliore les performances d’apprentissage, au
moins chez la souris vieillissante (112). Mais il reste
certain qu'un approvisionnement adéquat en acides
gras oméga-3 assure un bon renouvellement des
membranes, et protége donc, dans une certaine mesure,
contre le vieillissement cérébral.

La supplémentation, avec uniquement de trés fortes
quantités d’acides gras oméga-3, induit des
modifications comportementales qui ne sont pas les
mémes selon les dges de la vie : augmentation de
I'apprentissage chez les animaux jeunes, diminution de
l'apprentissage et de l'activité motrice chez les agés
(113). La supplémentation de personnes agées avec de
tres grandes quantités d’acides gras oméga-3 issus des
poissons n’est donc pas recommandable : cette
observation est a prendre en compte dans les
indications de supplémentations.

Conclusions

Deux conceptions d’implication des acides gras au
niveau de la physiologie du cerveau sont a évoquer. La
premiére concerne les effets des acides gras
alimentaires, notamment oméga-3, sur l'élaboration et
le maintien des structures cérébrales, par conséquent
sur leur fonctionnement. La deuxiéme met en cause des
mécanismes physiologiques dans lesquels ces acides
gras sont partie prenante. A ce jour, pour ce qui
concerne l'intervention des acides gras oméga-3 en
psychiatrie, la majorité des résultats obtenus portent sur
la prévention par la consommation de poisson gras
(notamment de la dépression, de la démence et de la
maladie bipolaire).




La principale caractéristique de ces poissons gras est
d’étre riches en oméga-3, mais d’autres composants
peuvent également étre responsables d’effets favorables
(I'iode dont I'impact sur le cerveau est considérable et le
sélénium entre autres). Par des essais cliniques
rigoureux, il reste encore a apporter la preuve
incontestable de l'efficacité de la prescription de gélules
contenant ces oméga-3 sous forme d’'huile de chair de
poisson. Il en est a fortiori de méme de la prescription
d’oméga-3 purifiés, généralement sous forme d’esters
éthyliques, qui ne repose encore que sur beaucoup trop
peu d’expérimentations ou d’essais cliniques pour étre
concluante, donc crédible. En effet, les oméga-3 font
partie de constructions moléculaires, naturelles et
biodisponibles pour le corps humain, les triglycérides et
les phospholipides. Par contre, I’enrichissement en tel
ou tel acide gras oméga-3 nécessite la destruction de
cette construction, puis la liaison des oméga-3 a de
I'alcool, le plus souvent, formant donc un ester
éthylique : il ne s’agit plus alors d’un produit naturel,
mais d’une substance chimique, dont il n’est pas prouvé
qu’elle soit un médicament, ni méme active. Les
multiples hypothéses mécanistiques évoquées dans le
domaine de la psychiatrie ne seront réellement
pertinentes que lorsque l'intervention des acides gras
oméga-3 aura été démontrée de maniere irréfutable. Par
ailleurs, une distinction doit étre faite entre les doses
nécessaires pour assurer le niveau d’un complément
alimentaire, et celles nécessaires en pharmacologie,
nécessitent des quantités qui sont beaucoup plus

importantes.

L’objectif pratique est donc de rechercher d’abord les
acides gras oméga-3 dans les aliments qui les
contiennent naturellement. Il est généralement retenu
un facteur de bio-équivalence de 10, permettant de
convertir les apports en DHA et EPA en ALA, mais il
est en fait variable selon les sexes, les dges de la vie et
les situations physiologiques (114, 115-117), et méme les
auteurs. En fait, dans une alimentation équilibrée, il
convient de trouver d’une part I’ALA et d’autre part le
DHA (et I'EPA). Compte tenu notamment des
recommandations de I’AFSSA (118) et celles des ANC
(apports nutritionnels conseillés pour la population
frangaise) (119), il faut sélectionner en priorité, parmi
les aliments destinés a la consommation humaine, ceux
qui apportent plusieurs décigra,{pmes quotidiens
d’ALA. En effet, 'absorption moyenne d’ALA est
inférieure a 1g quotidien, alors que les ANC journaliers
sont, respectivement, de 2 et de 1,6g pour les hommes
et les femmes adultes. Schématiquement, en
alimentation humaine usuelle en France, il faudrait
privilégier les huiles de colza (en premier lieu), de noix
(bien qu’elle soit est plus chére que celle de colza), de
soja (mais elle contient de l'acide linoléique, oméga-6,
en grande quantité). Les noix sont intéressantes.
L'apport en trés longues chaines carbonées oméga-3
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(EPA et DHA) se fait avec les poissons gras sauvages, .-
d’élevage, a la condition expresse que leur nourrit::--
ait été satisfaisante (120) ; ainsi que les oeufs " oméga- "
ou récemment " bénéfic " et " Columbus " (et nc+
généralement, les ceufs label ou bio). Les AN’
quotidiens pour le DHA sont respectivement de 120 ..+
de 100 mg pour les hommes et les femmes adultes.
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