J.-M. BOURRE*

Exactitudes, hypothéses et idées fausses :

acides gras omeéga-
et psychiatrie

Les acides gras oméga-3, dénommés *‘les oméga-3"', constituent une famille
d’acides gras dont le premier élément est nutritionnellement indispensable
pour I'homme, donc obligatoirement trouvé dans I'alimentation. Avec son
homologue de la famille oméga-é, ils ont constitué ce qui fut dénommé
vitamine F, terminologie désuéte.

Or, le cerveau constitue I'organe le plus riche en lipides (en graisses, les deux
mots sont synonymes), en termes de concentration, il se situe juste aprés le
tissu adipeux. Tous les lipides du cerveau, formés d’acides gras, participent
presque exclusivement aux structures des membranes biologiques (et n'ont
donc aucun role de réserve énergétique), 1/3 des acides gras poly-insaturés
sont de la famille oméga-3, par conséquent obligatoirement d’origine alimen-
taire. Ces oméga-3 ont constitué la premiére démonstration expérimentale
cohérente de 'effet de substances alimentaires (des nutriments) sur la struc-
ture et la fonction du cerveau. D'abord en culture de cellules de cerveau disso-
cié (Bourre, 1983), ensuite in vivo, sur les cellules du cerveau (Bourre, 1984),
enfin sur des parameétres physicochimiques, biochimiques, physiologiques neu-
rosensoriaux et comportementaux (Bourre, |989). 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 intellectuelles (Bourre, 2003d).
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73475 for Cedex 10 Compte tenu de la richesse du cer-
veau en acides gras poly-insaturés, il
est logique qu'ils soient impliqués,
depuis trés peu de temps, dans les maladies
neuropsychiatriques ainsi que dans le déclin
cognitif associé au vieillissement. Bien que les
oméga-3 semblent efficaces dans la prévention
du stress, leur réle comme régulateur de I'hu-
meur et modulateur de la libido est pour le
moins sujet a discussion, faute de preuves
expérimentales, chez le modéle animal comme
chez 'homme. Les oméga-3 alimentaires parti-
cipent a la prévention de certaines affections,
dont la dépression, mais aussi la démence,
notamment celle de la maladie d'Alzheimer.
Leur implication dans la dépression majeure et
la maladie maniaco-dépressive (trouble bipo-
laire) est discutable. L'éventuelle implication
des oméga-3 dans certaines maladies comme
la dyslexie, I'autisme et la schizophrénie n'in-
duisent certainement pas nécessairement une
participation des aliments.
Leur déficit peut altérer le bon renouvellement
des membranes, et donc accélérer le vieillisse-
ment cérébral ; toutefois, ne sont pas encore
clairement définis les réles respectifs de la
composante vasculaire d'une part (sur laquelle
les oméga-3 sont puissamment actifs) et du
parenchyme cérébral lui-méme d'autre part. ||
convient de noter que les microvaisseaux
cérébraux, qui contrélent I'approvisionnement
du cerveau et assurent une bonne part de I'ef-

ficacité de la barriére hémato-encéphalique,
sont sensibles a la présence des oméga-3.
L'insuffisance d’apport en oméga-3 dans I'ali-
mentation actuelle des Frangais nécessiterait
une correction sérieuse de certaines habitudes
alimentaires, visant en particulier a sélectionner
les aliments réellement riches en ces acides.

u introduction

Les acides gras oméga-3, qui seront dénom-
més dans cette revue “les oméga-3", simplifica-
tion terminologique actuellement largement
retenue (consulter la légende de la figure), ont
récemment fait irruption dans le domaine de
la psychiatrie. Or, ils sont déja largement impli-
qués dans plusieurs domaines de la médecine,
y compris ceux touchant le fonctionnement
du cerveau. Ainsi, aprés de multiples expéri-
mentations d'abord chez les modéles ani-
maux, ensuite en clinique humaine, les
oméga-3 ont largement fait la preuve de leur
efficacité d'une part dans le cadre du dévelop-
pement du cerveau (et des organes senso-
riels) du nourrisson, d'autre part au niveau de
la prévention et du traitement de certains
aspects des maladies cardiovasculaires obs-
tructives ; I'huile de chair de poisson a consti-
tué un meédicament remboursé par la Sécurité
sociale, avec pour indication principale la
réduction de I'hnypertriglycéridémie. Leur inté-
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rét concerne aussi les maladies inflamma-
toires, le diabéte et méme I'ostéoporose.
Si des résultats intéressants ont été
récemment obtenus dans la démence et la
dépression, des extrapolations non justi-
fiées d'utilisation pour d'autres pathologies
psychiatriques ont été faites. Nombre
d’études portant sur la dépression et la
démence sont épidémiologiques, et
concernent la consommation de poisson,
donc I'absorption d'oméga-3. La justifica-
tion de la prescription de gélules (dont
certaines des formulations ne reposent pas
sur des expérimentations ou des essais)
est étayée sur trop peu d'études pour étre
acceptable. L'objectif de cette mise au
point est de faire le point des connais-
sances scientifiques et médicales concer-
nant les oméga-3 en psychiatrie.

Les acides gras oméga-3 (Figure I, sa
légende explicite les définitions des
oméga-3) constituent une famille dont le
premier élément est I'acide alpha-linolé-
nique (18:3 oméga-3, principalement
trouvé dans le régne végétal) ; les autres
membres sont constitués de chaines car-
bonées plus longues et plus insaturées,
principalement présentes dans le monde
animal, les principaux étant I'EPA (acide
eicosapentaénoique, dit timnodonique,
20:5 oméga-3) et le DHA (acide docosa-
héxanoique, dit cervonique, 22:6 oméga-3).
Les oméga-3 sont I'objet d'un intérét
considérable, dépassant le corps médical et
celui de la diététique, au point d'étre utili-
sés a des fins de publicité dans tous les
médias et quelques livres. L'AFSSA
(L'Agence frangaise de sécurité sanitaire
des aliments), s'en est d'ailleurs trouvé
dans I'obligation d'émettre en juillet 2003
un avis quant aux allégations possibles,
compte tenu des connaissances scienti-
fiques et médicales, en se restreignant tou-
tefois aux seules maladies cardiovascu-
laires. De multiples gélules sont mises sur
le marché de la parapharmacie et du com-
plément alimentaire, avec trés récemment
des visées sur le fonctionnement cérébral ;
leur justification d'utilisation neuropsychia-
trique n'est souvent pas étayée par des
études sérieuses, surtout quand il s'agit de
proposer des mélanges d'acides gras riches
en EPA pour les uns, en DHA pour
d’autres. L'allégation de “régulation de
I'équilibre émotionnel” reste assez vague
pour ne reposer sur aucune étude scienti-
fique contrélée. L'hypothése selon laquelle
les oméga-3 pourraient remplacer nombre
de médicaments psychotropes semble
dangereuse, sinon extrémement prématu-
rée, compte tenu de I'absence de données
scientifiques et médicales, en clinique
humaine comme en expérimentation ani-
male. |l n'en reste pas moins vrai que les
oméga-3 présentent un intérét considé-
rable en prévention et traitement de
pathologies, y compris en psychiatrie.

Il est trop souvent négligé le fait que le
cerveau soit matériellement un organe
comme les autres, c'est-a-dire élaboré 2
partir de substances puisées dans l'alimen-
tation, obligatoirement pour certaines. Or,
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le cerveau constitue I'organe le plus riche
en lipides (en graisses, les deux mots sont
synonymes), il se situe immédiatement
aprés le tissu adipeux en termes de
concentration. Tous ses lipides, en particu-
lier les phospholipides, participent aux
structures des membranes biologiques, en
aucun cas ils ne sont utilisés a des fins
énergétiques. Ces phospholipides sont for-
més d’acides gras ; |/3 des acides gras
cérébraux sont poly-insaturés, donc déri-
vés des acides gras indispensables obliga-
toirement d'origine alimentaire, parmi
ceux-ci, |/3 environ sont issus de la famille
oméga-3. Les oméga-3 sont donc a
prendre sérieusement en compte dans le
cadre du cerveau et de ses fonctions supé-
rieures (Bourre, 2003d). Malgré cela, jus-
qu'a une date récente, il a été dénié aux
aliments la capacité d’avoir une influence
sur les structures de cet organe, et donc
sur son fonctionnement.

D'autant que les lipides, et plus particulié-
rement les oméga-3, ont constitué la pre-
miére démonstration expérimentale cohé-
rente de I'effet de substances alimentaires
(les nutriments) sur la structure et la fonc-
tion du cerveau. Dans un premier temps, il
a été montré que la différenciation et la
fonctionnalité de cultures cellulaires de
cerveau dissocié nécessitent non seule-
ment l'acide alpha-linolénique, mais aussi
les trés longues chaines carbonées
oméga-3 et oméga-6 (Bourre, 1983). 1l a
ensuite été démontré que la carence en
acide alpha-linolénique altérait le cours du
développement cérébral, perturbait la
composition et la physicochimie des mem-
branes des cellules du cerveau, neurones,
oligodendrocytes, astrocytes et organites
comme la myéline et les terminaisons ner-
veuses, les synaptosomes (Bourre, 1984).
Cette carence se traduit par des modifica-
tions physicochimiques, induisant des per-
turbations biochimiques et physiologiques,
elle génére des perturbations neurosenso-
rielles 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'accumu-
lation de ces composés dans le cerveau,
jusqua ce que l'optimum soit atteint, au-
deld duquel les excés d’oméga-3 alimen-
taires n'induisent aucune modification dans
le cerveau (Bourre, 1989). En consé-
quence, la nature des acides gras oméga-3
présents dans les laits adaptés pour nour-
rissons (prématurés comme nés a terme)
conditionne leurs capacités visuelles et
cérébrales, y compris intellectuelles, mesu-
rées par le quotient de neurodéveloppe-
ment et le quotient intellectuel, par
exemple. De ce fait, tous les laits adaptés
contiennent au moins de I'acide alpha-lino-
Iénique ; en quantités équivalentes a celles
du lait des femmes, qui en contient naturel-
lement (Guesnet, 1993, 1999).

Il convient de noter que des expérimenta-
tions diverses et variées ont été réalisées
sur le cerveau de nombreux modéles ani-
maux, portant sur les conséquences bio-
chimiques, les paramétres physicochi-

miques membranaires, les activités enzy-
matiques et celles de transporteurs, les
neuromédiateurs, les données électrophy-
siologiques et comportementales. Les
implications de ces acides parmi les autres
acides dans le systéme nerveux de I'animal
et de 'homme au cours de la vie (en parti-
culier du développement et du vieillisse-
ment) ont été traitées. Elles ont été rappe-
Iées dans une revue précédente (Bourre,
2003c, d), et ont méme fait I'objet de livres
grand public (Bourre, 1990, 2003a).

Sur le plan de la physiologie, il faut distin-
guer deux modalités d'action des acides
gras, notamment oméga-3 : I'une sur le
long terme, I'autre sur le court terme.
Pour le long terme, ils agissent sur les
compositions des membranes, et donc sur
leurs fonctions ; cette hypothése est
étayée par de nombreuses études, en par-
ticulier celles portant sur le développe-
ment cérébral et celles montrant la pré-
vention de la démence, y compris celle
d’Alzheimer, par les oméga-3 alimentaires.
Pour le court terme, il est possible de pro-
poser que les acides gras interviennent par
l'intermédiaire du métabolisme des phos-
pholipides et donc par la modulation des
transductions des signaux ; mais il ne s'agit
actuellement que d’hypothéses. Parmi
celles-ci, sont évoquées les relations avec
I'inflammation. Certes, lors de la dépres-
sion, des signes biologiques d'inflammation
sont présents ; il est par ailleurs exact que
les oméga-3 préviennent et traitent dans
une certaine mesure ces signes, mais il est
prématuré (cela constitue un sophisme
compte tenu des connaissances actuelles)
d’affirmer que les oméga-3 préviennent la
dépression en traitant l'inflammation. Il ne
peut exister que des relations de concomi-
tance, et non pas de causalité.

En conséquence de ces considérations, il
faut schématiquement distinguer deux
conceptions d'implication des acides gras
au niveau de la physiologie du cerveau. La
premiére concerne les effets des acides
gras alimentaires, notamment oméga-3, sur
I'élaboration et le maintien des structures
cérébrales, par conséquent sur leur fonc-
tionnement. La deuxiéme met en cause
des mécanismes physiologiques dans les-
quels ces acides gras sont partie prenante.
Par exemple, dans la schizophrénie, voire
dans l'autisme, le métabolisme des acides
gras est impliqué, mais il s’agit de chemins
biochimiques dans lesquels il n'y a pas de
relation avec |'alimentation, sauf que les
molécules mises en cause sont d'origine
alimentaire ; une correction de la patholo-
gie par des voies nutritionnelles est donc
peu évidente.

Fort logiquement, la psychiatrie s'est inté-
ressée aux oméga-3 pour plusieurs raisons
préliminaires. La premiére réside dans le fait
que le cerveau est extrémement riche en
oméga-3. La deuxiéme est la conséquence
directe des études réalisées chez les
modeéles expérimentaux qui ont montré
que la carence en oméga-3 induit des défi-
cits comportementaux et cognitifs, en parti-
culier au niveau de I'apprentissage (Bourre,



1989) de la mémorisation et de I'habitua-
tion (Frances, 1996b, 2000), de réactions a
la morphine (Frances, 1996b), associés a des
anomalies du métabolisme de certains neu-
romédiateurs (Kodas, 2002) ; déficits de
tous ordres qui sont éventuellement corri-
gés par une alimentation adaptée (Carrié,
2000a, b, ¢ ; 2002). Par conséquent, l'intérét
des oméga-3 dans le cadre des maladies
psychiatriques est clairement posé depuis
peu (Freeman, 2000 ; Maidment, 2000). Ces
acides gras ont méme été inclus parmi les
substances psycho-actives naturelles (Fugh-
Berman, 1999).

Toutefois, méme pour ce qui concerne les
oméga-3, les réles respectifs de la compo-
sante vasculaire d'une part et du paren-
chyme cérébral d'autre part, ne sont pas
encore clairement définis. Il reste important
de retenir que les microvaisseaux céré-
braux (dénommés aussi “capillaires san-
guins”), qui contrélent I'approvisionnement
du cerveau et assurent une bonne part de
I'efficacité de la barriére hémato-encépha-
lique, sont sensibles a la présence des
oméga-3 (Homayoun et al., 1988 ; Ziylan et
al., 1992). Ainsi, une relation est faite entre la
démence et le risque cardiovasculaire, le
dénominateur commun étant le déficit en
oméga-3, auquel se rajoute une augmenta-
tion des concentrations en homocytéine
(Severus, 2001). D'autant que I'hyperhomo-
cystéinémie constitue un risque psychia-
trique au cours du vieillissement (Reutens,
2002). Les oméga-3 interviennent dans le
cadre de la prévention des maladies vascu-
laires, au titre de l'acide alpha-linolénique
qui lutte contre I'agrégation plaquettaire et
l'inflammation, et des longues chaines (EPA
et DHA) qui modulent les triglycérides
sériques ; tous interviennent dans la qualité
des muscles des parois vasculaires, sur la
pression sanguine, etc.

u Le stress

Afin de lutter contre le stress, un rapport
alimentaire optimal oméga-3/oméga-6
(égal a 5) a été défini, il protégerait en par-
ticulier des altérations de I'hippocampe
contre les excés de cortisol et de cortico-
stéroides (Yehuda, 2000). Par ailleurs, une
série d'études portant sur le contréle de
I'agressivité d'étudiants, a fait proposer le
DHA pour lutter contre le stress (Hama-
zaki, 2000).

m La ‘“‘modulation
de Phumeur®’

Pour ce qui concerne ’humeur, la question
est de savoir s'il ne s'agit en fait que d'une
affirmation marketing assurant la promo-
tion de gélules, dont la composition est en
elle-méme discutable, car ne reposant pas
sur des bases expérimentales référencées
dans les banques de données internatio-
nales de type medline.

Quelques publications existent cependant
dans le domaine. Ainsi, il est affirmé, mais

sans réelle preuve, que le DHA a un effet
stabilisateur de I'humeur (Fugh-Berman,
1999), mais les arguments ne sont que
théoriques (Young, 2003). Cependant, au
cours d'une enquéte, il a été montré en
Nouvelle-Zélande, sur une cohorte de
4664 sujets agés de plus de |5 ans, que la
perception personnelle d’'un meilleur état
de santé mentale et physique est en pro-
portion de la consommation de poisson,
donc d’'oméga-3, qui sont de ce fait consi-
dérés comme des stabilisateurs de I'hu-
meur (Silvers, 2002). En revanche, en Angle-
terre, une étude montre que la consomma-
tion de poissons n'améliore pas I'humeur
de personnes dépourvues de dépression
(Ness, 2003). Pour un auteur australien,
manger régulierement des repas normaux
(incluant des oméga-3) et prendre un petit
déjeuner consistant améliorent I'humeur et
les performances cognitives (Lombard,
2000). Ces acides gras participent donc a
une hygiéne générale de vie, plutét qu'ils
n'agissent du fait de leurs particularités bio-
chimiques. Il est intéressant de noter que
les oméga-3 diminueraient la perception de
la douleur, en impliquant directement les
processus neuronaux et gliaux qui géne-
rent la douleur inflammatoire (Shapiro,
2003). L'effet de I'huile d'olive a méme été
étudié (Puri, 2000) ! Une étude japonaise,
réalisée en double aveugle,a méme montré
que l'absorption de DHA diminue les ten-
dances agressives chez les étudiants
(Hamazaki, 1996).

Chez les personnes igées, il existerait une
relation entre les acides gras oméga-3 et le
niveau de dépression, exclusion faite des
phénoménes inflammatoires, de I'athéro-
sclérose et d'autres facteurs confondants,
suggérant donc un effet de ces acides gras
sur I'humeur (Tiemeier, 2003}. Un mélange
d'oméga-3, riche en EPA, confectionné dans
le but de “réguler I'équilibre émotionnel”
et de favoriser les “émotions positives” ne
repose pas encore sur des publications
scientifiques ou médicales référencées.
Certes, les oméga-3 occupent une place
quantitativement importante dans les sper-
matozoides (Lin, 1993 ; Conquer, 2000a).
Par ailleurs, ils interviennent dans les pro-
cessus gynécologiques (douleurs mens-
truelles, qualité et longueur de la gros-
sesse, cancérisation) (Terry, 2002). La ten-
tation est grande pour certains de leur
affecter un réle sur la qualité de la libido ;
mais aucune preuve n'existe, sauf une évo-
cation spéculative dans une seule publica-
tion (Peet, 2002).

m Les dépressions

Il n'a pas manqué d'étre observé que l'aug-
mentation de la prévalence de la dépression
depuis une cinquantaine d'années pourrait
étre mise en paralléle avec des modifica-
tions profondes des comportements ali-
mentaires et associée avec la nature des ali-
ments privilégiés, caractérisée en particulier
par une diminution de ceux qui contiennent
les oméga-3 (Colin, 2003). En Colombie bri-

tannique, l'incidence de la dépression s'est
accrue avec la perte des habitudes alimen-
raires traditionnelles caractérisées par leur
richesse en poisson, elle a ensuite diminué
avec la réintroduction de ces aliments
(Bates, 1990). Il y a une corrélation entre la
diminution de la consommation d'oméga-3
et le risque de dépression (Hibbeln, 1995).
Une seule étude, portant sur une seule
malade, 2 montré I'efficacité des oméga-3
dans le traitement de la dépression de la
grossesse et du post-partum (Chiu, 2003).
En Crete, une relation inverse entre la
teneur en DHA dans le tissu adipeux et le
risque de dépression a été démontrée
(Mamalakis, 2002).

Toutefois, la prescription d'oméga-3 n'a pas
fait ses preuves dans la dépression
majeure, notamment le post-partum (Hib-
beln, 2002), ni la mélancolie (Marangell,
2003), en contradiction avec une autre
étude (Su, 2003), elle ne concernerait que
les dépressions dites mineures (Mischou-
lon, 2000). Le traitement spécifique avec
I'EPA serait utile dans la dépression (Puri,
2001). Une seule étude a montré que I'EPA
sous forme d'ester éthylique, a la dose
d’| gl/jour, serait efficace dans le traitement
de dépressions rebelles aux traitements
psychiatriques classiques (Peet, 2002).
Dans I'examen de la relation entre la
dépression et 'alimentation, en fait, le rap-
port oméga-6/oméga-3 constitue un index
significatif (Bruinsma, 2000). Une augmenta-
tion du rapport acide arachidonique/EPA
est en relation avec un accroissement du
risque de dépression (Adams, 1996). Des
anomalies similaires sont retrouvées dans
les esters du cholestérol et les phospholi-
pides plasmatiques (Maes, 1999). Plus préci-
sément, la sévérité de la dépression est pro-
portionnelle 4 la diminution des oméga-3
dans les membranes érythrocytaires
(Edwards, 1998), qui pourrait étre en rela-
tion avec des dommages oxydatifs (Peet,
1998). La relation entre les modifications
des acides gras, le risque de dépression et le
vieillissement reste a faire (Tiemeier, 2003).
Une réduction de la consommation
d'acides gras oméga-3 induirait un risque de
dépression et de suicide, peut-étre en aug-
mentant ['activité sérotoninergique centrale
et en diminuant les comportements impul-
sifs et agressifs (Brunner, 2002).

Méme si les oméga-3 ne concernent que
certaines formes de dépression, leur utilité
pourrait étre intéressante en santé
publique en évitant un nombre non négli-
geable de suicides ; sachant que 50 % envi-
ron des 12000 suicides en France sont réa-
lisés lors d'états dépressifs. Des études
épidémiologiques rétrospectives fournis-
sent des indications positives, il convient
d'attendre les résultats d’études d'inter-
vention, randomisées multicentriques et en
double aveugle.

Dans la maladie bipolaire, chez le
maniaco-dépressif, les quelques résul-
tats publiés sont contradictoires, notam-
ment du fait des classifications selon les
pays. Certes, une diminution du DHA et de
I'acide arachidonique, sans modification
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des teneurs totales en oméga-3 et
oméga-6, est notée dans les érythrocytes
des malades concernés (Chiu, 2003). Le
traitement avec des oméga-3 pourrait étre
efficace, au moins sur le court terme (Stoll,
1999). En revanche, le DHA en monothé-
rapie s'est montré inefficace (Marangell,
2003). Des problémes méthodologiques
sont a prendre en compte (Stoll, 2001). Le
traitement pourrait étre considéré comme
agissant au niveau des seconds messagers
chimiques (Post, 1999). Dans I'addiction a
la cocaine, la vulnérabilité a la rechute
serait plus grande quand le statut en acides
gras poly-insaturés est moins bon (Buy-
dens-Branchey, 2003).

D'une maniére générale, les acides gras
oméga-3 ne concernent trés probablement
pas les affections somatiques dépres-
sogénes neurologiques (maladie de Parkin-
son, tumeur, épilepsie temporale, les trau-
matismes craniaux-cérébraux) ou endocri-
niennes (hypo ou hyperthyroidie, etc.) ; sans
négliger la déficience en vitamine BI2 (et
dans une moindre mesure en folates, c'est-
a-dire en vitamine B9), dont les symptémes
psychiatriques précédent les signes héma-
tologiques. En revanche, il n'est pas illusoire
que les oméga-3 soient peut-étre intéres-
sants dans la dépression hivernale saison-
niére, car ils modulent chez I'animal cer-
taines activités de la glande pinéale, en par-
ticulier la sécrétion de mélatonine.

Résultat qui demande i &tre confirmé, et
expliqué : I'efficacité des traitements clas-
siques par les antidépresseurs ne s'accom-
pagne pas, semble-t-il, de la normalisation
des acides gras oméga-3 (Coppen, 2000a ;
Maes, 1999).

m Les démences

Une étude épidémiologique récente réali-
sée en France, dans le sud-ouest, montre
que la consommation du poisson sauvage
exerce manifestement un effet protecteur
contre la démence. Cet effet a été déter-
miné par I'analyse de participants a la
cohorte dite “PAQUID" portant sur
1416 personnes dgées de plus 67 ans habi-
tant dans le sud-ouest, suivies pendant
7 ans: elle montre I'apparition de
170 démences, dont |35 de type d’Alzhei-
mer ; celles qui mangent du poisson au
moins une fois par semaine présentent un
risque diminué de 34 % pour toutes les
démences quelle qu'en soit la forme; la
réduction est de 3| % pour celle de type
d’'Alzheimer (Barberger-Gateau, 2002). Plus
spécifiquement, une autre étude portant
sur un suivi de 3,9 années, sur 815 malades
agés de 65 a 94 ans, entre 1993 et 2000,
montre une forte consommation d'acides
gras insaturés et de graisses non hydrogé-
nées et protégerait contre la maladie d’Alz-
heimer, le contraire étant observé avec les
graisses saturées (Morris, 2003). Il est
important de noter que, en fait, les malades
ont absorbé moins d'oméga-3 avant le
début de la maladie, la baisse de consom-
mation (en particulier de poisson) n'est
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donc pas la conséquence de la démence
(Otsuka, 2000). Quoi qu'il en soit, il est évi-
dent que la maladie d'Alzheimer s'accom-
pagne d'altérations graves au niveau des
acides gras poly-insaturés des phospholi-
pides cérébraux (Soderberg, 1991), mais il
n'est pas déterminé quelle est la part de la
cause et celle de la conséquence.

Une étude frangaise trés récente a montré
que le déficit cognitif, au cours du vieillisse-
ment, est en relation avec la diminution du
rapport oméga-3/oméga-6 des érythrocytes
(Heude, 2003). Des teneurs plasmatiques
basses en acides gras oméga-3 (y compris
en DHA) constituent des facteurs de risque
pour divers types de démences, y compris
celle d’Alzheimer (Conquer, 2000b). Dans
I'étude dite de Rotterdam, le risque de
demence avec composante vasculaire est
positivement corrélé avec la consommation
de graisses saturées, inversement avec celle
de poisson riche en oméga-3 (Kalmijn,
1997), observation non confirmée par une
autre étude (Engelhart, 2002). Il existe des
facteurs nutritionnels communs entre la
démence vasculaire et la maladie d'Alzhei-
mer, au niveau de l'excés d'oméga-6 et du
déficit en oméga-3, ce qui induirait des alté-
rations au niveau de la microvascularisation,
avec inflammation chronique, agrégation
plaquettaire et dysfonctionnements endo-
théliaux (Otsuka, 2002). Cette proposition
expliquerait que les perturbations cogni-
tives chez I'homme trés dgé sont positive-
ment corrélées avec la consommation
d'acide linoléique, négativement avec celle
de poisson (Kalmijn, 1997).

Un mélange d'acide alpha-linolénique et
d'acide linoléique dans un rapport quanti-
tatif de 5 améliore la qualité de la vie de
malades alzheimériens, mesurée par des
tests divers (orientation spatiale, coopéra-
tion, humeur, appétit, mémoire a court et i
long terme, hallucinations, sommeil), mais il
n'a aucun effet sur les problémes urinaires
(Yehuda, 1996).

Limplication des oméga-3 dans I'alcoo-
lisme et la démence alcoolique n'a pas été
¢tudiée, bien qu'il ait été démontré que
leur présence module les effets de I'alcool,
par exemple au niveau des terminaisons
nerveuses de I'animal expérimental
(Zérouga, 1991).

m La schizophrénie

Hypotheéses intéressantes : des altérations
dans le métabolisme des phospholipides
ont été hypothétiquement impliquées dans
la genése de la schizophrénie, comme prix
a payer dans I'humanisation, compte tenu
du fait quantitatif que les phospholipides
représentent environ 60 % du poids sec
des lipides du cerveau (Horrobin, 1998).
Les concentrations en DHA et EPA sont
diminuées dans les membranes des éry-
throcytes (considérées comme des
modéles des membranes des cellules ner-
veuses) des malades schizophréniques,
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 I'état hormonal
ou a l'usage du cannabis (Assies, 2001). De
tels résultats n'ont pas été retrouvés dans
une autre étude, le tabagisme y semblant
alors un facteur discriminant (Hibbeln,
2003). Des anomalies dans le renouvelle-
ment des phospholipides cérébraux ont
été évoquées dans la schizophrénie (Fen-
ton, 2000) ; le traitement spécifique avec
I'EPA serait utile (Puri, 2000).

Handicap
infantile

Tout d'abord, du fait de leurs pathologies
et des difficultés de leur alimentation assis-
tée, les enfants handicapés neurologiques
absorbent insuffisamment d'oméga-3,
comme le montre, dans leur sérum, la pré-
sence des marqueurs de carence de la
famille oméga-6 (afin de compenser le défi-
cit en oméga-3), avec spécifiquement la
présence des 20:3 w9 et le 22:5 wé, ce qui
n'est pas favorable au bon renouvellement
de leurs structures cérébrales déja
atteintes (Hals, 2000).

Les altérations observées au niveau de la
composition en acides gras dans certaines
maladies, comme la céroide lipofuscinose
neuronale infantile associée a une
démence, sont secondaires (Vallat, 1985).
Les effets favorables du DHA dans le cadre
du traitement de la maladie peroxysomale
de Zellweger (Martinez, 2001) ne consti-
tuent qu'une compensation d'un métabo-
lisme déficient. Dans I'adréno-leuco-dys-
trophie, ce sont les acides gras saturés qui
sont impliqués (Moser, 1995), I'origine
d’une part par synthése in situ et d'autre
part alimentaire de ceux-ci est documen-
tée depuis de nombreuses années (Bourre,
1976, 1977). Des anomalies lipidiques ont
été trouvées dans le syndrome de Down
(trisomie 21) (Brooksbank, 1989), sans
réellement toucher les acides gras oméga-3
(Broosbank, 1985) ; ces acides gras ne sem-
blent d'ailleurs pas affectés par I'augmenta-
tion du stress oxydatif (Pastor, 1998).

Dans la dyslexie, des anomalies dans le
profil en acides gras du sang ont été mises
en évidence, seulement chez les gargons
mais pas chez les filles, suggérant une ano-
malie du métabolisme des acides gras dans
cette pathologie (Richardson, 2000a, b).
Dans l'autisme, au niveau des hématies,
une diminution des acides gras poly-insatu-
rés a trés longues chaines carbonées est
observée, avec, curieusement, des varia-
tions selon les modes de congélation des
échantillons (Bell, 2000). Une diminution
des oméga-3 du sérum sanguin avec réduc-
tion de 23 % du DHA mais sans modifica-
tions des oméga-6 a été notée (Vancassel,
2001). 1l a été affirmé, mais dans une seule
étude, que I'EPA peut participer au traite-
ment de cette maladie (Johnson, 2003).
Des anomalies de la transduction des
signaux impliquant les phospholipides ont
éte spéculées (Puri, 2002). Des considéra-
tions théoriques similaires peuvent étre
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En biologie comme en chimie, les acides gras
participent 3 la structure de la plus grande
part des lipides, dont ils assurent l'identité.
Les mots “lipide” et “graisse” sont stricte-
ment synonymes.

Une graisse est qualifiée de poly-insaturée
quand une bonne part de ses acides gras
constitutifs sont poly-insaturés ; ces acides
gras sont qualifiés d’indispensables car I'or-
ganisme humain ne peut absolument pas les
synthétiser, ni les transformer l'un en
l'autre. Parmi les acides gras poly-insaturés
se distinguent les acides gras oméga-6, dont
le premier élément est l'acide linoléique
(avec 18 atomes de carbone, 18:2 oméga-6 ;
ce qui s'écrit aussi 18:2 w8) ; et la famille
oméga-3, dont le premier élément est
I'acide alpha-linolénique (lui aussi avec
I8 atomes de carbone, mais de structure

tenues a propos la schizophrénie, mais il a
été montré que I'EPA est sans effet (Fen-
ton, 2001).

Globalement, et généralement i titre d’hy-
pothése, au mieux dans le cadre de conclu-
sions de certains travaux, il est supposé
que des anomalies dans le métabolisme
des phospholipides et donc dans les trans-
ductions des signaux peuvent étre pré-
sentes dans un certain nombre de patholo-
gies comportementales (Richardson,
2000a, b ; Ward, 2000). Ces pathologies
mettent en cause des mécanismes physio-
logiques dans lesquels, entre autres, les
oméga-3 sont partie prenante. Mais il s'agit
de mécanismes biochimiques dans lesquels
il n'y a pas de relation avec I'alimentation,
sauf que les molécules mises en cause sont
d'origine alimentaire ; une correction de la
pathologie par des voies nutritionnelles est
donc probablement illusoire, tout au moins
compte tenu des connaissances scienti-
fiques actuelles.

o

chimique différente des précédents du fait
du nombre des insaturations, et de leurs
positionnements sur la chaine carbonée,
18:3 omega-3 ; écrit 18:3 w3).

Le vocable “les oméga-3" est justifié, car
cette famille comporte 4 éléments princi-
paux, qui se suivent métaboliquement par
insertions successives de doubles liaisons
chimiques et par additions de couples de
2 carbones. D'abord I'acide alpha-linolé-
nique (18 atomes de carbone et 3 doubles
liaisons chimiques, 18:3 ®3), précurseur de
I'acide stéaridonique (|8 atomes de carbone
et 4 doubles liaisons, 18:4 ®3), lui-méme
suivi par I'EPA (eicosapentaenoic acid, triviale-
ment dénommé acide timnodonique car il a
été découvert dans le thon, 20:5 @3 ; avec
20 atomes de carbone et 5 doubles liaisons
chimiques) et finalement le DHA (docoso-

u Vieillissement

Au cours du vieillissement tant chez les
modeéles animaux que chez I'homme, les
modifications observées sont complexes,
selon qu'il s'agit des régions, des struc-
tures, des cellules, des organites et des
lipides considérés (Bourre, 2003d). Le
métabolisme peroxysomal est impliqué, en
particulier au niveau des acides gras poly-
insaturés (Perichon, 1998). Au cours du
vieillissement tardif chez I'homme, un
excés nutritionnel en acide linoléique est
en relation avec le déclin des perfor-
mances cognitives, alors que c'est l'inverse
avec les huiles de poisson (Kalmijn, 1997).
La phosphatidyl-choline (phospholipides
riches en acides gras poly-insaturés,
notamment oméga-3) améliore |la
mémoire, I'apprentissage, la concentration,
le mémoire des mots et I'humeur chez les

hexaenoic acid, aussi dénommé acide cervo-
nique car il a été initialement découvert
dans le cerveau, 22:6 w6, avec 22 atomes de
carbone, et 6 doubles liaisons chimiques).
Tous les acides gras de la famille oméga-3
ont pour caractéristique commune de pré-
senter une premiére double liaison chi-
mique sur le 3 carbone a partir de I'extré-
mité méthyle, biochimiquement non réac-
tive ; comme elle est terminale et située a
I'opposé de I'extrémité réactive acide (car-
boxyle), elle est logiquement qualifiée
d*'oméga”. En stricte nomenclature de chi-
mie et de biochimie, cette caractéristique se
dénomme “(n-3)", qui est dailleurs la seule
retenue dans nombre de publications scien-
tifiques et médicales, plutét qu'oméga-3 ;
18:3 w3 s'écrit alors 18:3 (n-3). Pour des
raisons de commodité dactylographique et
de pédagogie, la terminologie “oméga” sera
probablement retenue partout.
Une graisse est qualifiée de saturée quand la
majorité de ses acides gras sont saturés ; les
principaux acides étant l'acide palmitique
16 atomes de carbone) et I'acide stéarique
I8 atomes de carbone), I'acide lignocérique
(24 atomes de carbone) est présent en
grande quantité dans la myéline. Une graisse
est qualifiece de mono-insaturée quand les
acides gras mon-insaturés sont majoritaires,
le principal étant l'acide oléique (18 atomes
de carbone, une insaturation chimique,
c’est-d-dire une double liaison entre deux
atomes de carbone), la myéline est riche en
acide nervonique, mono-insaturé a
24 atomes de carbone, L'origine obligatoire-
ment alimentaire de I'acide oléique pour
certains organes (Bourre, 1997), y compris
le nerf périphérique mais pas le cerveau
(Bourre, 2003b), reste I'objet d'études. La
synthése in situ dans le cerveau rend compte
quantitativement de la majorité de l'acide
lignocérique et de I'acide nervonique, mais
une origine alimentaire n'est pas exclue
(Bourre, 1977).

personnes dgées en déclin cognitif (Kidd,
1999). Associée a la vitamine B12, la phos-
phatidyl-choline améliore les performances
d'apprentissages, au moins chez la souris
vieillissante (Hung, 2001). Mais il reste cer-
tain qu'un approvisionnement adéquat en
oméga-3 assure un bon renouvellement
des membranes, et protége donc, dans une
certaine mesure, contre le vieillissement
cérébral. La supplémentation, avec unique-
ment les oméga-3, induit des modifications
comportementales qui ne sont pas les
mémes chez I'animal jeune et chez celui
qui est agé (Carrié, 2000c).

Dans le cadre spécifique de la physiologie
membranaire, pour ce qui concerne de
multiples maladies neurologiques ou psy-
chiatriques, de nombreuses études recher-
chent (sur les modéles animaux et chez
I'homme) des anomalies dans le métabo-
lisme des phospholipides, soit dans le cer-
veau, soit dans d’autres tissus, y compris la
peau, ou celui des régulations au niveau
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des messagers lipidiques.

Point tout a fait particulier, dont les études
sont prometteuses, et pour ce qui
concerne les diminutions des perfor-
mances des organes sensoriels au cours du
vieillissement, les acides gras interviennent
au niveau de l'efficacité des récepteurs
sensoriels, mais aussi de maniére impor-
tante a celui des structures cérébrales
réceptrices (Bourre, 1999, 20034, 2003d).

m Conclusions

L'analyse des travaux publiés dans des
revues indexées montre que, bien que les
acides gras oméga-3, les “oméga-3", sem-
blent efficaces dans la prévention du
stress, leur réle comme régulateur de I'hu-
meur est pour le moins sujet a discussion,
faute de preuves expérimentales. En
revanche, les oméga-3 sont impliqués dans
la prévention de certaines affections psy-
chiatriques, dont la dépression et la
démence, notamment celle de la maladie
d'Alzheimer. Leur implication dans la
dépression majeure et la maladie maniaco-
dépressive (trouble bipolaire) est trés dis-
cutable. Par ailleurs, leur déficit peut empé-
cher le bon renouvellement des mem-
branes, et donc accélérer le vieillissement
cérébral et les déficits cognitifs qui I'ac-
compagnent. Leur implication dans cer-
taines maladies comme la dyslexie, l'au-
tisme et la schizophrénie n’induit pas
nécessairement un réle de I'alimentation.
Linsuffisance d'apport en oméga-3 dans
I'alimentation actuelle des Frangais (moins
de 50 % des apports nutritionnels
conseillés) pose le probléme d’une correc-
tion des habitudes alimentaires : augmen-
ter considérablement |'utilisation des
huiles de colza, de soja ou de noix ; et
beaucoup accroitre la consommation des
poissons gras sauvages, comme le maque-
reau ou la sardine, voire le saumon ; mais
en évitant les poissons d'élevage, car, selon
la nourriture donnée aux poissons d'éle-
vage, le contenu en oméga-3 peut varier de
| 4 40, (Bourre, 2003c ; 2003d). Reste aussi
la prescription de |'utilisation de gélules,
mais réellement appropriées. Car la grande
majorité des études ont porté sur des cor-
rélations avec la consommation d'aliments
(principalement les poissons avec la
dépression et les démences), et ne sont
pas des études prospectives randomisées
en double aveugle réalisées avec des
gélules de composition connue et voulue
en oméga-3.
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