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RESUME

Le cerveau est un organe élaboré et fonctionnant a partir de substances, obligatoirement puisées, pour nombre d’entre elles, dans I'ali-
mentation. La régulation de la glycémie est la conséquence de I'absorption d’aliments aux index glycémiques faibles, assurant une insuli-
némie basse. Cette régulation induit, sur la durée, la qualité des performances intellectuelles ; ne serait-ce que parce qu'au repos, le
cerveau adulte utilise 50 p. 100 des glucides alimentaires dont 80 p. 100 a des fins énergétiques. La nature de la composition en acides
aminés des protéines alimentaires participe au bon fonctionnement cérébral ; le tryptophane joue un rdle particulier. Nombre d’acides ami-
nés indispensables présents dans les protéines alimentaires sont utilisés pour élaborer des neuromédiateurs. Les acides gras oméga-3
ont constitué la premiére démonstration expérimentale cohérente de I'effet d’'une substance alimentaire (un nutriment & destinée structurale)
sur la constitution et la fonction du cerveau. Il a d’abord été découvert que la différentiation et la fonctionnalité de cultures cellulaires de
cerveau dissocié nécessitent leur présence. Il a ensuite été démontré que la carence en acides alpha-linolénique (ALA) altérait le cours du
développement cérébral, perturbait la composition et la physico-chimie des membranes des cellules du cerveau, neurones, oligodendrocy-
tes et astrocytes. Cette carence se traduit par des modifications physico-chimiques, induisant des perturbations biochimiques et physiolo-
giques ; elle génére des perturbations neuro-sensorielles et comportementales. 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 les capacités visuel-
les, neurologiques et intellectuelles. Par ailleurs, les acides gras oméga-3 alimentaires sont évidemment impliqués dans la prévention de
plusieurs facteurs des maladies cardio-vasculaires (y compris de la vascularisation cérébrale) et de certaines affections neuro-psychiatri-
ques, dont la dépression, mais aussi la démence, notamment celle de la maladie d'Alzheimer. Leur déficit peut empécher le bon renouvel-
lement des membranes, et donc accélérer le vieillissement cérébral. Le fer est nécessaire a I'apport d’oxygeéne, mais aussi a la production
d’énergie dans le parenchyme cérébral ainsi qu'a la synthese des neuromédiateurs. L’iode de I'hormone thyroidienne assure le métabo-
lisme énergétique des cellules cérébrales ; sa carence, notamment pendant la grossesse, induit de graves dysfonctionnements cérébraux,
aboutissant au crétinisme. Le manganese, le cuivre et le zinc participent aux mécanismes enzymatiques de protection contre les radicaux
libres, dérivés toxiques de I'oxygéne. L'utilisation du glucose par le tissu nerveux implique la présence de vitamine B1l. La vitamine B9
préserve la mémoire au cours du vieillissement, avec la vitamine B12. Elle retarde les signes de la démence, a condition d’étre administrés
dans une « fenétre » clinique précise, dés I'apparition des premiers symptémes. Les vitamines B6 et B12 interviennent directement, entre
autres, dans les synthéses de neuromédiateurs. Les terminaisons nerveuses sont les sites de plus grandes concentrations de vitamine
C. Parmi les divers composants de la vitamine E, seul I'alpha-tocophérol est impliqué dans les membranes nerveuses. L'objectif de cette
revue est de faire la synthése globale des connaissances sur les implications des nutriments, trouvés dans les aliments, sur les structures
et certaines fonctions du cerveau.
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SUMMARY

The role of nutritional factors on the structure and function of the brain: an update on dietary requirements.
J.-M. Bourre, Rev Neurol (Paris) 2004; 160: 8-9, 767-792.

The brain is an organ elaborated and functioning from substances present in the diet. Dietary regulation of blood glucose level (via ingestion
of food with a low glycemic index ensuring a low insulin level) improves the quality and duration of intellectual performance, if only because
at rest the adult brain consumes 50 p. 100 of dietary carbohydrates, 80 p. 100 of them for energy purposes. The nature of the amino acid
composition of dietary proteins contributes to good cerebral function; tryptophan plays a special role. Many indispensable amino acids
present in dietary proteins help to elaborate neurotransmitters and neuromodulators. Omega-3 fatty acids provided the first coherent exper-
imental demonstration of the effect of dietary nutrients on the structure and function of the brain. First it was shown that the differentiation
and functioning of cultured brain cells requires omega-3 fatty acids. It was then demonstrated that alpha-linolenic acid (ALA) deficiency
alters the course of brain development, perturbs the composition and physicochemical properties of brain cell membranes, neurones, oli-
godendrocytes, and astrocytes (ALA). This leads to physicochemical modifications, induces biochemical and physiological perturbations,
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and results in neurosensory and behavioral upset. Consequently, the nature of polyunsaturated fatty acids (in particular omega-3) present
in formula milks for infants (premature and term) conditions the visual and cerebral abilities, including intellectual abilities. Moreover, dietary
omega-3 fatty acids are certainly involved in the prevention of some aspects of cardiovascular disease (including at the level of cerebral
vascularization), and in some neuropsychiatric disorders, particularly depression, as well as in dementia, notably Alzheimer’s disease. Their
deficiency can prevent the satisfactory renewal of membranes and thus accelerate cerebral aging. Iron is necessary to ensure oxygenation,
to produce energy in the cerebral parenchyma, and for the synthesis of neurotransmiters. The iodine provided by the thyroid hormone
ensures the energy metabolism of the cerebral cells. The absence of iodine during pregnancy induces severe cerebral dysfunction, leading
to cretinism. Manganese, copper, and zinc participate in enzymatic mechanisms that protect against free radicals, toxic derivatives of oxy-
gen. The use of glucose by nervous tissue implies the presence of vitamin B1. Vitamin B9 preserves memory during aging, and with vitamin
B12 delays the onset of signs of dementia, provided it is administered in a precise clinical window, at the onset of the first symptoms.
Vitamins B6 and B12, among others, are directly involved in the synthesis of neurotransmitters. Nerve endings contain the highest concen-
trations of vitamin C in the human body. Among various vitamin E components, only alpha-tocopherol is involved in nervous membranes.
The objective of this update is to give an overview of the effects of dietary nutrients on the structure and certain functions of the brain.
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INTRODUCTION

La physiologie du cerveau implique obligatoirement au
moins une quarantaine de substances d' origine alimentaire,
dénommées nutriments: 13 vitamines, 15 minéraux au
moins (les macro-éléments comme le carbone, I’ oxygene,
I"hydrogene, le calcium et le magnésium ; les oligo-éléments
tels le fer, le magnésium, le sélénium, I'iode ; mais aussi le
cuivre, le zinc, le manganése, etc.), 8 acides aminés et 4 aci-
des gras indispensables (des graisses, certaines furent
dénommeées vitamine F). Le cerveau a donc besoin des di-
ments pour se construire et se maintenir, pour fonctionner
harmonieusement et éviter de vieillir prématurément.
Certes |e cerveau est prioritaire dans son approvisionne-
ment a partir des aliments ; a défaut, il est méme capable
de puiser dans d’ autres organes, en les affaiblissant. Evi-
demment, il est formidablement protégé par la barriere
hémato-encéphalique. Mais il n’en reste pas moins qu’il
a besoin des aliments.

La physiologie de base et les mécanismes biochimiques
fondamentaux sont globalement identiques dansles cellules
du corps humain: pour toutes, les substances nutritives
nécessaires, dénommeées nutriments, sont trouvées dans les
aliments. Mais les spécialisations fonctionnelles des diffé-
rentes cellules leur font exprimer des potentiels particuliers,
ce qui implique des besoins spécifiques en certains nutri-
ments; les neurones et les autres cellules du cerveau
n'échappent pas a la régle. En conséquence, certaines
carences alimentaires peuvent atérer lamise en place ou le
maintien de structures, et donc le fonctionnement cérébral.

La « Revue Neurologique» n'a publié qu'une quaran-
taine d articlesimpliquant la nutrition, I’ alimentation ou les
aiments; examinant fréqguemment les effets négatifs de
toxiques, rarement le réle positif des aliments et de leurs
nutriments : effet favorable du vin (Orgogozo et al., 1997),
relations entre maladie d’ Alzheimer et nutrition avec une
implication particuliere des vitamines B6, B9 et B12, de
I"homocystéine, des anti-oxydants (vitamine E) et des
composés phénoliques (Guyonnet et al., 1999), effet de la
supplémentation en acide folique chez la femme enceinte
(Weber et Dib, 2003), traitement nutritionnel de I’ adréno-
leucodystrophie (Ménage et al., 1993) ou de la maladie de

Refsum (Marcaud et al., 2002). L’ objectif de cette revue est
defaire le point sur les connaissances traitant de |’ effet des
nutriments sur le développement et le maintien du cerveau,
et leurs implications sur un certain nombre de fonctions, y
compris supérieures et neuro-sensorielles.

Les effets de nutriments sur la composition chimique et
les mécanismes biochimiques du cerveau ont été évalués en
expérimentation animale. Les résultats ont été confirmeés
plus généralement en clinique. Les aspects cognitifs et
comportementaux sont privilégiés.

L’ENERGIE POUR LE CERVEAU :
LE GLUCOSE

Le glucose

Le cerveau exige de I'énergie, en permanence et sans a
coups, jour et nuit, ¢’ est-a-dire du carburant (approximative-
ment cent milligrammes par minute de glucose, qui est un
sucre particulier) et du comburant (I’ oxygéene). Au repos, le
cerveau adulte, alui seul, utilise presque 20 p. 100 de |’ éner-
gie alimentaire consommée et 20 p. 100 de I’ oxygéne res-
piré. Or, chez un adulte, le cerveau ne représente qu’ environ
2p. 100 du poids du corps. Il consomme donc 10 fois plus
d énergie que les autres organes. Chez les enfants, ce chiffre
est encore plus devé; il atteint méme 60 p. 100 chez les
nourrissons. Chez |’ enfant, le cerveau consomme 2 fois plus
de glucose par unité de poids que chez I’ adulte (Chugani,
1998; Muzik et al., 1999), expliquant la conségquence
facheuse de |’ hypoglycémie (due a un petit-déjeuner de mau-
vaise qualité nutritionnelle) sur les performances scolaires.
Pendant le sommeil, la consommation de glucose par le cer-
veau est évidemment continue ; mais, pendant un cauchemar,
par exemple, la consommation est augmentée de 16 p. 100
dans I’ensemble de I’ organe, et de 30 p. 100 dans le cortex
frontal (Heiss et al., 1985).

Globalement, en I'absence d'autres glucides, le réle
exclusif de 40 p. 100 du pain mangé au petit-déjeuner est
de faire fonctionner le seul cerveau pendant la matinée. En
effet, selon les recommandations récentes des nutritionnistes
au moins 50 p. 100 de la ration calorique doit étre sous
forme de glucides, car le glucose constitue normalement
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la seule source d’ énergie pour le cerveau, qui dans certains
cas peut toutefois utiliser les corps cétoniques fabriqués a
partir deslipides par le foie. Le glucose produit 18 fois plus
d’ énergie en présence doxygéne, qu'en son absence.
L' hypoglycémie n’est évitée qu'avec des « sucres lents »,
qui induisent des index glycémique et insulinémique bas, et
dont la distribution dans I’ organisme est lente, mais régu-
liére et efficace, notamment pour le cerveau.

Etant donné que le cerveau ne fonctionne qu’ au glucose, et
qu'il n"en aaucun stock (sauf une tres faible quantité de gly-
cogene), la satisfaction de ses besoins dépend de son appro-
visionnement, donc de I’ dimentation, puisque les réserves de
glycogenes sont faibles dans le corps humain. Toutes les
régions ne sont pas également sensibles alarestriction en glu-
cose: celles qui sont phylogénétiquement les plus anciennes,
anatomiquement les plus profondes, sont les plus résistantes.
En revanche, le cortex fronta est le plus susceptible al” hypo-
glycémie. Il est donc logique que les performances cognitives
de volontaires soient en relation avec le niveau de glucose
dans le sang (Donohoe et Benton, 1999). Apres une hypo-
glycémie, larécupération des performances cognitives ne suit
pas immédiatement la restauration de la glycémie et la réso-
Iution des symptémes (Evanset al., 2000). Chez lerat, I’ acti-
vité cognitive fait diminuer la quantité de glucose présent
dansle milieu extra-cellulaire de |’ hippocampe ; I'administra-
tion de glucose reverse cette diminution et améliore les per-
formances (McNay et al., 2000).

Indépendamment du simple approvisionnement énergé-
tique, le glucose serait actif au niveau de la mémorisation
en agissant au niveau du systéme cholinergique (Messier
et al., 1998).

Ainsi, laréussite intellectuelle de la matinée est détermi-
née par la qualité du premier repas du matin (Benton et al.,
2003). Exemple démonstratif, dans les infirmeries des éco-
les d’ apprentissage, les quatre-cinquiemes des admissions
consécutives & des blessures se situent entre onze heures et
midi. Un suivi médical et des prises de sang ont montré que
les éléves étaient en hypoglycémie lors del’ accident. Inver-
sement, |"ingestion de glucides « lents » améliore la mémo-
risation des enseignements. L’efficacité des performances
cognitives implique des besoins, qui doivent de plus tenir
compte des dépenses énergétiques (Vermorel et al., 2003).

En fait, la consommation d’ un petit-déeuner améliore la
cognition a travers plusieurs mécanismes, parmi lesquels
I"augmentation du glucose sanguin (Benton et Parker,
1998). Récemment il a clairement été démontré que les
personnes dont la glycémie est mal régulée ont des perfor-
mances intellectuelles amoindries, en particulier les person-
nes agées (diminution — au moins — de 8 a 10 p. 100, en
moyenne). En bref, la réponse a des taches difficiles ou
complexes est d’autant meilleure que la glycémie est plus
favorable. L’absorption en cours de journée des glucides
améliore leurs performances mentales, alors que des édul-
corants de type aspartame ou saccharine sont sans effet,
preuve de I’ efficacité du glucose lui-méme (Messier et al.,
1999). Le glucose (et non pas la saccharine) améliore la
reconnaissance des visages (Metzger, 2000). Il n'est pas
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exclu que nombre de substances dont I’ objectif est d’ aug-
menter les performances cognitives agissent au niveau du
glucose, en améliorant sa disponibilité ou sa captation par
le cerveau (Wenk, 1989). Actuellement, on ne sait pas
encore ni comment, ni pourquoi. En fait, les taches les plus
prenantes, sollicitant la plus grande attention, sur le temps
le pluslong, sont les plus sensibles ala bonne régulation de
la glycémie. Aing, il a éé trouvé que le glucose influence
les performances de conduite automobile sur un simulateur,
mais seulement au-dela du 70° kilométre (Benton, 2001).

Les diabétiques

Ils subissent par définition une mauvaise régulation de la
glycémie. Ils présentent des tests de mémoire perturbés :
leurs résultats d'épreuves de calcul arithmétique sont au
mieux légérement affectés, leur efficacité psychomotrice
un peu diminuée. Le diabéte de type |l augmente globale-
ment le risgue de dysfonctionnement cognitif (Strachan et
al., 1997 ; Greenwood et al., 2003).

D’une maniére genérale, plus mauvaise est la gluco-régu-
lation, moins bons sont les tests cognitifs, dont la mémori-
sation (Kaplan et al., 2000). Chez les non-diabétiques, les
meilleurs résultats cognitifs sont obtenus chez ceux qui ont
lameilleure gluco-régulation (Vanhanen et al., 1998 ; Mes-
sier et al., 1999). Les performances cognitives sont asso-
ciées a la régulation du glucose chez la personne &gée
(Kaplan et al., 2000), ceci peut étre objectivé jusqu'a
I"'EEG (Knott et al., 2001). Chez des volontaires de 55 ans
environ, |I’augmentation de I’ insuline sérique est en relation
avec une diminution des fonctions cognitives et du risque
de démence chez les femmes, ce qui impliquerait un risque
de toxicité directe de I'insuline excédentaire au niveau du
cerveau, plutdt qu'une augmentation du risque cardio-
vasculaire (Stolk et al., 1997). En tout état de cause, une
altération de la tolérance au glucose persistante chez les
personnes agées est associée a des altérations modérées des
performances cognitives ; | hyper-insulinémie peut partici-
per a cette association (Vanhanen et al., 1998).

Le diabéte de la grossesse (ou celui qui la précéde) per-
turbe le niveau d attention et les fonctions motrices des
enfants, mais pas |leurs performances cognitives, en propor-
tion du degré du contrdle de la glycémie de la mére (Ornoy
et al., 2001).

Les interactions des glucides avec les autres constituants
du repas sont encore largement inconnues. Ainsi, avec un
métabolisme du glucose constant, chez des étudiants, volon-
taires, les performances cognitives aprés un repas sont
meilleures aprés laconsommation de graisses. L’ ingestion de
glucides induit une meilleure mémorisation & court terme et
une plus grande précision des téches, aors que les protéines
assurent une meilleure attention (Fisher et al., 2001). D’une
maniere générale, chaque macro-nutriment exerce une action
spécifique sur la cognition : les protéines, les glucides et les
lipides amdiorent les performances de mémorisaion chez
I adulte normal, indépendamment de |’ dévation delaglycémie
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(Kaplan et al., 2001). Mais chez le diabétique humain, des
niveaux élevés de triglycérides sanguins contribuent a abais-
ser la capacité de réaliser des téches basées sur lamémorisa-
tion a court terme (Perlmuter et al., 1988).

Au moains chez I'animal expérimental rendu diabétique,
les extraits de gingko compensent le déficit d apprentis-
sage, de mémorisation et de cognition. Ils restaurent prati-
guement au niveau normal le métabolisme énergétique
cérébral (Hoyer et al., 1999), en particulier en assurant un
meilleur métabolisme énergétique au niveau des mitochon-
dries (De Feudis et Drieu, 2000).

Il faut que le sucre arrive lentement mais réguliérement
dans le sang pour approvisionner avec une extréme régu-
larité le cerveau. Cette qualité est notamment la consé-
guence d’un temps de vidange gastrique, mais aussi d'une
digestion et d’'un transit intestinal aussi lents. Elle résulte
aussi de lanature et de la composition du repas dans lequel
sont intégrés les glucides. Le tout génere un index glycé-
mique bas (et une faible sécrétion d’insuline), qui est
actuellement la mesure la plus fiable, compte tenu des
connaissances scientifiques et médicales. L’index insuliné-
mique est certes plus pertinent (Slama, 2001, Rizkalla et
al., 2002), mais son dosage est plus délicat et plus onéreux.
Un index glycémique a été défini pour classer les aliments
selon I'importance et ladurée de I’ é évation de laglycémie
gu’ils produisent lorsgu’ils sont ingérés, par rapport a ce
qui est obtenu avec un apport équivalent de glucose. Il est
trés exactement mesuré par un chiffre qui est déterminé par
une fraction. Au numérateur de celle-ci figure I’ aire calcu-
|ée sous la courbe glycémique pendant trois heures (pour
certains auteurs, la durée peut étre différente) apres inges-
tion de cinguante grammes de glucides contenus dans |’ ali-
ment testé, au dénominateur est comptée I’ aire glycémique
mesurée pendant trois heures apres I’ ingestion d’ une solu-
tion standard de cinquante grammes de glucose. |l est
d’autant meilleur qu'il est plus faible.

La nature du sucre — simple ou complexe — ne permet
pas d'inférer I'index glycémique (Tableau l). Aing, le glu-
cose donne par définition (en France) un index de 100, alors
que le fructose présent dans les fruits présente un index bas
de 23. Les disaccharides (constitués de deux sucres simples)
ont desindex moyens, alant de 73 pour le miel, 265 pour le
saccharose (celui du sucre en morceaux ou des boissons
sucrées), pour descendre a 45 avec le lactose du lait.

La présence de graisses (consommées en méme temps
que les glucides) diminue I'index glycémique. Alors qu'il
est de 65 pour le saccharose, il passe a 49 dans le chocolat
(constitué de graisses et de sucres). La combinaison de
graisses et de protéines diminue encorel’index : il est de 45
pour les pétes, passe a 39 avec les raviolis (du fait de la
présence de protéines) pour se retrouver a 32 pour les pates
aux oaufs (protéines + graisses). Dans le méme esprit,
I’index glycémique du lait écrémé (32) est inférieur a celui
du lactose (46) du fait de la présence des protéines; celui
du lait entier est encore plus faible (27) grace ala présence
simultanée des protéines et des grai sses.

Tableau |. — Quelques index glycémiques.
Some examples of glycemic index.

Sucres simples Glucose 100
Fructose 23
Banane, pruneaux 53
Orange, raisin 46
Pomme, poire 36
Cerise 22
Disaccharides Miel 73
Saccharose 65
Lactose 46
Lait Entier 27
Demi écrémé 32
Pains Pain complet 77
Pain blanc 70
Baguette tradition frangaise 55
Pain noir de seigle 50
Pain aux céréales 45
Pain au son d’avoine 44
Viennoiseries Croissant 67
Féculents Haricots sec 27
Lentilles 27
Haricots blancs 38
Petits pois 48
Pomme de terre 56
e Purée 98
* Frites 75
Pates 45
+ Protéines : raviolis 39
+ Protéines et graisses : 32
aux ceufs

D’apres Bellisle et al., 2001 et Bourre, 2003a.

Pour ce qui est du pain, I'index glycémique est trés varia-
ble selon le pain choisi : il modére quand il s agit de la
baguette de tradition francaise, faible avec le pain au son
(car lesfibres diminuent I'index). Mais, en pratique alimen-
taire, le pain n'est pratiguement jamais consommé tout
seul : il est présent, en temps que céréale, a tous les repas,
mais il doit étre accompagné par d’ autres aliments. Un peu
de beurre, de fromage, une tranche de jambon ou quelques
rondelles d’ cauf ralentissent trés probablement de maniére
importante son index glycémique.

En pratique, il peut exister une coopération entre les
nutriments présents dans un méme aliment : certains sucres
simples comme ceux contenus dans le pruneau ont des
comportements de sucres lents, du fait de la présence de
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fructose, mais aussi de sorbitol, amplifiée par |’action des
polyphénols et des fibres (Stacewicz-Sapuntzakis et al.,
2001). D’autres facteurs interviennent : la granulométrie
(pomme de terre ou purée), la cuisson, le nycthémere, etc.

En tout état de cause, la satiété est inversement propor-
tionnelle a I'index glycémique d'un aiment, ¢’ est-a-dire
que plus un sucre est « lent », mieux il coupe lafaim. Inci-
demment, chez |’ adolescent obése, la prise libre d’ aliments
aprés un repas a index glycémique fort est de 81 p. 100
supérieure a ce qu'elle est apres un repas similaire, mais
d’index glycémique faible (Ludwig et al., 1999).

PROTEINES ET ACIDES AMINES
ALIMENTAIRES

Le cerveau exige un apport continu d’ acides aminés, en
particulier pour la synthése de certains neuromédiateurs et
de protéines. Il est clair que la qualité des protéines alimen-
taires influe sur la nature des protéines cérébrales. Aingi, le
profil en acides aminés du milieu extra-cellulaire cérébral
est fonction du contenu et de la nature des protéines alimen-
taires (Choi et al., 2000). Deplus, I’ origine de I’ intelligence
humaine trouverait sa source dans |’ accroissement des sys-
temes dopaminergiques (Previc, 1999). Or, les macro-nutri-
ments participent &la formation des neurotransmetteurs, en
particulier durant le développement (Hernandez-Rodriguez
et Manjarrez-Gutierrez, 2001).

De multiples études épidémiologiques montrent que la
malnutrition (a I’ extréme : le kwashiorkor) qui implique un
déficit protéique, atere gravement I’ éaboration et le fonc-
tionnement cérébral (Udani, 1992). L es adolescents ne sont
pas épargnés (Agarwal et al., 1995). Deux structures céré-
brales semblent particuliérement fragiles, |” hippocampe et
I" hypothalamus (Kehoe et al., 2001). Il convient de noter
gue les potentiels électriques évoqués, auditifs et visuels
sont touchés (Durmaz et al., 1999).

La qualité nutritionnelle des protéines est extrémement
importante : la présence des acides aminés indispensables,
(en quantités et en proportions) détermine leurs vaeurs bio-
logiques. Globalement, les protéines d' origine animale sont
meilleures que celles d'origine végétale. Aing, la sur-
consommation de tofu, ¢’ est-a-dire de protéines végétales de
s0ja, a été impliquée dans une plus rapide altération des tests
cognitifs au cours du vieillissement (White et al., 2000).

Larégulation des synthéses par le niveau de glucides ali-
mentaires ne fait pas de doutes (Wurtman et al., 2003). En
pratique, comme il N'y a pas de stock de protéines dans le
corps humain, il faut en manger atous les repas, y compris
au petit-déeuner, évidemment. Le lait et les produits lai-
tiers sont alors particulierement précieux.

Un acide aminé, |e tryptopane, occupe une place particu-
liére (Halford et Blundell, 2000). En effet, il est le précur-
seur de la sérotonine (5-hydroxytryptamine), qui, outre la
modulation de I’ appétit et de la satiété, est impliquée dans
de multiples fonctions, comme la mise en place du som-
meil, la sensibilité ala douleur, la régulation de la pression
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sanguine, le contrle de I’humeur (Wurtman, 1985). La
sérotonine ne peut pas traverser la barriere hémato-
encéphalique. En revanche, le tryptophane peut passer du
sang vers le cerveau, al’aide de transporteurs spécifiques.
L’ enzyme limitante pour la synthese de la sérotonine (le 5-
HT), latryptophane hydroxylase, n’ est pas saturée dans les
conditions physiologiques normales ; par conséquent, toute
augmentation ou réduction de la concentration en trypto-
phane dans le cerveau induit un accroissement ou une
réduction de la synthése de sérotonine (Hamon et al.,
1981). Le tryptophane alimentaire a donc une influence sur
I"humeur (Wallin et Rissanen, 1994). Un mécanisme
d’action commun impliquerait la sérotonine dans la prise
alimentaire et dans la dépression (Jimeirson et al., 1992).
Un déficit important peut méme aggraver les perturbations
cognitives chez les schizophrénes, mais sans provoquer
d effets sur I’ humeur et les mouvements anormaux (Goli-
ghtly et al., 2001). Le transport du tryptophane est diminué
au cours du vieillissement (Tang et Melethil, 1995). La
tyrosine améliorerait I’ appétit et la cognition dans I'ano-
rexie (Avraham et al., 2001).

Lanature des aliments contrdle la concentration sanguine
en tryptophane et la prise aimentaire (Wolfe et al., 1997).
L’ effet satiétogéne de diverses protéines (boauf, poulet,
poisson) est dans une certaine mesure en relation avec leur
contenu en tryptophane (Uhe et al., 1992). L’ effet satiétio-
gene des nutriments n’ est pas identique, les protéines étant
plus efficaces que les lipides ou les protéines. Les modifi-
cations des concentrations en sérotonine impliquée dans les
mécanismes de satiété modulent les comportements ali-
mentaires (Blundell, 1986 ; Halford et Blundell, 2000).

Certains acides aminés connaissent des cheminements
particuliers. Ainsi, la glutamine est exportée par les astro-
cytes vers les neurones pour subvenir aleur besoin en glu-
tamate (Broer et Brookes, 2001). La carnitine serait
transportée a travers la BHE a I'aide d'un transporteur
(Kido et al., 2001), qui pourrait étre spécifique dans les
capillaires cérébraux (Mroczkowska et al., 1997). Il en est
de méme de lataurine, en culture (Tayarani et al., 1989) ou
in vivo (Benrabh et al., 1995). Le glutathion passe égale-
ment la BHE (Kannan et al., 1992).

LES ACIDES GRAS OMEGA-3
PARMI LES LIPIDES ALIMENTAIRES

Développement cérébral et acides gras oméga-3 :
preuves expérimentales

Le cerveau constitue I’organe le plus gras du corps
humain, juste aprés les masses adipeuses. Mais les
lipides cérébraux ne servent pas a stocker ou a produire
de I’énergie: ils participent presque exclusivement a
I”architecture des membranes cellulaires, toutes les cel-
lules et organites cérébraux en sont trés riches. Dans le
systéme nerveux, en moyenne, un acide gras sur trois est
poly-insaturé, donc d' origine obligatoirement aimentaire.
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La carence simultanée en acide linoléique et alpha-
linolénique (ALA) est incompatible avec la vie. Elle
perturbe gravement la composition en acides gras de
tous les organes, y compris le cerveau (Galli et al.,
1971). Les acides gras oméga-3 sont particuliérement
concernés car d'une part le cerveau en est extrémement
riche, et d’ autre part, ils ne sont pas actuellement consom-
meés en quantités suffisantes (Tableau I1).

La position 2 des phospholipides est généralement occu-
pée par un acide gras poly-insaturé, qui est le plus souvent
le 20:4w6 (acide arachidonique), le 22:4w6 (acide adréni-
que), le 22:503 ou surtout le 22:6w3 (lui-méme dénommeé
«DHA », acide cervonique), ou plus rarement |'EPA
(20:5w3, acide eicosapentaenoique, acide timondonique).
Les diverses familles d’ acides gras sont présentées dans la
figure 1.

Les premiers travaux établissant la relation entre I effet
d' un nutriment, la structure et la fonction du cerveau ont
porté sur I'acide alpha-linolénique (ALA 18:3w3, car il a
18 atomes de carbone), premier élément de la famille
oméga-3. Les cellules de culture de cerveau dissoci€ néces-
sitent pour se différencier et étre fonctionnelles non seule-
ment I’ ALA, mais aussi |es tres longues chaines carbonées
oméga-3 et oméga-6 (Bourre et al., 1983). La carence en
ALA provogue des anomalies dans la composition des
divers types cellulaires et organites du systéme nerveux :
neurones, astrocytes, oligodendrocytes, myéline, terminai-
sons nerveuses, réticulum endoplasmique (Bourre et al.,
1984). Le déficit trés important en acide cervonique est
généralement compensé par un exces de 22:5w6 (acide
docosapentaénoique). La quantité totale d’ acides gras poly-
insaturés n’ est donc pratiquement pas altérée, de méme que
celle des acides gras saturés et mono-insaturés. Au niveau
des structures nerveuses, il est observé une préservation de
I’ALA alimentaire (et une réutilisation de ses dérivés atres
longues chaines), car une division quantitative par 21 dans
I” alimentation ne se traduit que par une division par 2 dans
les neurones (Bourre et al., 1984). L’ALA aimentaire est
trés vraisemblablement allongé et désaturé par le foie en
chaines plus longues qui sont en fait les acides essentiels
pour le cerveau.

Il a été montré (Bourre et al. 1989a) lors d'un travail
portant sur une méme série d’ animaux et couvrant la bio-
chimie, la physico-chimie, la toxicologie, I’ électro-phy-
siologie et le comportement, que ces acides gras peuvent
contréler certaines fonctions neuro-sensorielles et méme
des fonctions supérieures, comme |’ apprentissage. Leur
diminution quantitative dans le cerveau entraine une
altération du fonctionnement des membranes (activités
d’enzymes, de récepteurs, de transporteurs) et une plus
grande susceptibilité de ces membranes aux agressions.
Il existe une relation effet-dose entre la quantité d’ ALA
alimentaire et lateneur en DHA des structures cérébrales
chez les animaux jeunes (Bourre et al., 1984), comme
chez les adultes (Bourre et al., 1993). Les vitesses de
récupération aprés carence sont trés lentes (Youyou et
al., 1986 ; Bourreet al., 1989b), y compris au niveau des

Tableau Il. — Apports nutritionnels conseillés en grammes par jour.
French nutitrional dietary allowance in g/day.

Saturés  Mono- 18:2 18:3 Poly-  Dont
insaturés oméga-6 oméga-3 insaturés DHA

linoléique  ALA  alongues
chaines

Homme 19,5 49 10 2 0,5 0,12
adulte
Femme 16 40 8 1,6 0,4 0,10
adulte
Femme 18 45,5 10 2 1 0,25
enceinte
Femme 20 50 11 2,2 1 0,25
qui
allaite
Sujet 15 38 7,5 15 0,4 0,10
agé

D’aprés Legrand et al., 2001.

micro-vaisseaux cérébraux (Homayoun et al., 1988), ce
qui est inattendu, dans la mesure ou les cellules endothé-
liales des micro-vaisseaux sont en contact avec des lipo-
protéines sériques de composition normales, car synthé-
tisées par un foie dont larécupération est rapide. Laflui-
dité des membranes des terminaisons nerveuses est
perturbée par la carence en ALA ; les activités des iso-
formes des ATPases sont altérées (Gerbi et al., 1993), ce
qui est partiellement corrigé par I'huile de poisson
(Gerbi et al., 1994). L’ effet de|’alcool est alors différent
(Zérougaet al., 1991). Les altérations comportemental es
(Bourre et al., 1989a) ne touchent pas tous les tests
(Franges et al., 1996a), mais plus particulierement la
mémorisation et |"habituation (Frances et al., 1996b,
2000). Ces résultats ont été de nombreuses fois confir-
més sur de multiples modéles (Salem et al., 2001 ;
Wainwright, 2002).

Chez lasouris, I’ analyse de la composition en acides gras
des phospholipides totaux de 11 régions cérébrales montre
gue le taux de DHA est plus élevé dans le cortex frontal.
La carence en ALA ne touche pas avec la méme amplitude
toutes | es structures. Outre |” hypophyse, le cortex frontal et
le striatum sont les plus affectés, avec une diminution
d’environ 40 p. 100 du DHA.. La supplémentation a base de
phospholipides d' cauf ou de cervelle de porc, plus efficaces
que les triglycérides (Bourre et Dumont, 2002), permet de
rétablir une composition en acides gras normale dans toutes
les régions, sauf dans le cortex frontal (Carrié et al., 2000a,
b). Il existe donc une distribution régionale des acides gras
dans le cerveau et I'impact de la carence est « région-spé-
cifique » (Carrié et al., 2000a). En cas de carence, une pré-
servation et une ré-utilisation des acides gras oméga-3 se
mettent en place. Elle est due au recyclage induit par les
réactions de dé-acylation et re-acylation qui ne sont dimi-
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| Acides gras .
saturés amdgs gras
Mono-insaturés
Acides gras Famille
L | insaturés acides gras Linoléique
Poly-insaturés / 12"
omeg
v
. Famille
Acides : alpha-linolénique éga'3
Alpha-linolénique (ALA, 18:3w 3) om
Stéaridonique (18:4 w 3)
Eicosa-pentaénoique (EPA, timnodonique, 20:5 ® 3)
Docosa-hexaénoique (DHA, cervonique, 22:6 ® 3)

Fig. 1. — Les acides gras oméga-3 parmi les autres acides gras.

En biologie comme en chimie, les acides gras participent a la structure de la plus grande part des lipides, dont ils assurent l'identité. Les
mots de « lipide » et de « graisse » sont strictement 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'organisme humain ne peut absolument pas
les synthétiser, ni les transformer I'un en I'autre. Parmi les acides gras poly-insaturés se distinguent les acides gras oméga-6, dont le premier
élément est I'acide linoléique (avec 18 atomes de carbone, 18:2 oméga-6 ; ce qui s’écrit aussi 18:2w6) ; et la famille oméga-3, dont le premier
élément est I'acide alpha-linolénique (lui aussi avec 18 tomes de carbone, mais de structure chimique différente des précédents du fait du
nombre des insaturations, et de leurs positionnements sur la chaine carbonée, ALA 18:3 oméga-3 ; écrit 18:3w3).

Le vocable « les oméga-3 » est justifié, car cette famille comporte 4 éléments principaux, qui se suivent métaboliquement par insertions succes-
sives de doubles liaisons chimiques et par additions de couples de 2 carbones. D'abord I'acide alpha-linolénique (ALA, 18 atomes de carbone
et 3 doubles liaisons chimiques, 18:3w3), précurseur de l'acide stéaridonique (18 atomes de carbone et 4 doubles liaisons, 18:4n3), lui-méme
suivi par 'EPA (eicosapentaenoic acid, trivialement dénommeé acide timnodonique car il a été découvert dans le thon, 20:5w3 ; avec 20 atomes
de carbone et 5 doubles liaisons chimiques) et finalement le DHA (docosahexaenoic acid, aussi dénommé acide cervonique car il a été initia-
lement découvert dans le cerveau, 22:6w6, avec 22 atomes de carbone, et 6 doubles liaisons chimiques). Tous les acides gras de la famille
oméga-3 ont pour caractéristique commune de présenter une premiére double liaison chimique sur le 3° carbone a partir de I'extrémité méthyle,
biochimiquement non réactive ; comme elle est terminale et située a I'opposé de I'extrémité réactive acide (carboxyle), elle est logiquement
qualifiée d'« oméga ». En stricte nomenclature de chimie et de biochimie, cette caractéristique se dénomme « (n-3) », qui est d’ailleurs la seule
retenue dans nombre de publications scientifiques et médicales, plutét qu'oméga-3; 18:3w3 s'écrit alors 18:3 (n-3). Pour des raisons de
commodité dactylographique et de pédagogie, la terminologie « oméga » sera probablement retenue partout.

The elements of the omega-3 family in relation to other fatty acids. Fatty acids play a role in the structure of nearly all lipids, and defines/
ensures their identity. A fatty acid is termed saturated when the majority of its acids are saturated; the principal saturated acids being palmitic
acid and stearic acid, while lignoceric acid (24 carbon atoms) is present in large amounts in myelin. A fat is considered monounsaturated
when the majority of its acids are monounsaturated, the main one being oleic acid, while myelin is rich in monounsaturated nervonic acid (24
carbon atoms). Whether oleic acid is necessarily dietary in origin for some organs (12), including peripheral nerve but not brain (13), is still
being studied. In situ synthesis in the brain accounts quantitatively for most of the lignoceric and nervonic acid, but a dietary origin cannot
be excluded (18). A fat is termed polyunsaturated when the majority of its fatty acids are polyunsaturated; these fatty acids are termed
indispensable because the human organism is incapable of either synthesising them or transforming one into another. Among the polyunsa-
turated fatty acids are the omega-6 acids, whose major element is linoleic acid (18:2 omega-6, also written 18:2w6), and the omega-3 family,
whose major element is alpha-linolenic acid (ALA, 18:3 omega-3, or 18:3w3). These fatty acids are termed “omega-3" because this family
comprises 4 main elements, which follow metabolically by successive insertions of double bonds and the addition of 2 carbon atoms. First of
all alpha-linolenic acid (18 carbon atoms and three double bonds, 18:3w3); then a precursor of stearidonic acid (18 carbon atoms and 4
double bonds, 18:4w3); then eicosapentaenoic acid (EPA, trivial name timnodonic acid because it was discovered in tuna, 20:503, with 20
carbon atoms and 5 double bonds); and finally docosahexaenoic acid (DHA, also termed cervonic acid because it was initially found in brain,
22:6w6, with 22 carbon atoms and 6 double bonds). All the omega-3 family fatty acids have the common characteristic of having a first double
bond on the 3" carbon from the methyl extremity, which is biochemically non-reactive; as it is terminal and situated opposite to (at the opposite
end to) the reactive acid extremity (carboxyl), it is justifiably termed “omega.” The normal chemical name, appropriately used in number of
biochemical papers, is (n-3) instead omega-3. 18:3w3 is written 18:3 (n-3).
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nuées que de 30 a 70 p. 100, aors que le transfert entre le
sang et le cerveau est réduit de 40 fois (Contreras et al.,
2000). Il convient de noter que des extraits d’ oaufs enrichis
en oméga-3 et oméga-6 sont déja utilisés depuis plusieurs
années pour formuler quelques laits adaptés, et que des
phospholipides de cervelle de porc ont été utilisés chez des
enfants hypotrophes (Ramirez et al., 2001). En tout état de
cause, la biodisponihilité du DHA est meilleure que celle
de I’ALA (Poumes-Ballihaut et al., 2001).

Lacarence induit une diminution du DHA dans |’ hippo-
campe, associée a une réduction de la taille des neurones,
mais pas de leur nombre (Ahmad et al., 2002), avec une
diminution spécifique des oméga-3, associée a une réduc-
tion d'un phospholipide particulier, la phosphatidyl-sérine
(Murthy et al., 2002). Chez le rat &gé, |'administration
d’huile de poisson augmente la transcription de transthy-
retine dans cette structure (Puskas et al., 2003) et diminue
le NGF (« nerve growth factor ») (Ikemoto et al., 2000).
Toutefois, I'utilisation alimentaire des seuls omeéga-3
N’ est pas satisfaisante. En effet, un régime enrichi en huile
de poisson favorise I’ éveil et I"acquisition d’ un apprentis-
sage chez la souris jeune ; mais, en revanche, il diminue
I’activité motrice et |’ apprentissage chez la souris &gée
(Carrié et al., 2000c). En fait, en particulier pendant la
période périnatale, un équilibre entre les oméga-6 et les
oméga-3 est fondamental dans le cadre de la présence
optimale de DHA dans le tissu nerveux (Alessandri et al.,
1998).

La question est de savoir si les carences observées dans
la période péri-natale induisent des anomalies qu'il sera
possible de corriger ensuite, soit simplement avec le temps,
soit en fournissant les acides gras qui ont manqué dans la
période périnatale ; ou bien s'il s agit de perturbations défi-
nitives. Des résultats obtenus sur les modeles animaux
montrent que si des rats préalablement carencés en ALA
sont soumis a un régime qui ne I’est plus, aors le cerveau
récupere (au bout d'un temps relativement long) une
composition moléculaire normale. Mais il reste tout de
méme perturbé dans ses fonctions d’ apprentissage, quoique
la supplémentation avec des phospholipides contenant des
acides gras omega-3 a longues chaines (issues du jaune
d’ oauf en I’ occurrence) corrige les perturbations comporte-
mentales (Carrié et al., 2000b).

La neuro-transmission mono-aminergique, en particulier
dans la partie frontale du cerveau, est spécifiquement tou-
chée par la carence en ALA chez le rat (Chalon et al.,
2001). Mais ne sont touchées ni ladensité ni lafonction des
transporteurs de la dopamine (Kodas et al., 2002a). Aprés
arrét de la carence, la réversibilité dans la neurotransmis-
sion dopaminergique (dans le cortex préfrontal, entre
autres) n'est que partielle (Kodas et al., 2002b). Il est clair
qu'il existe une relation entre, d’ une part les acides gras
poly-insaturés, d’ autre part la neuro-transmission et enfin le
comportement (Chalon et al., 2001 ; Takeuchi et al., 2002).
Une supplémentation en DHA et en acide arachidonique
prévient la diminution des neurotransmetteurs dopaminer-
giques et sérotoninergiques dans le cortex frontal causée

par une déficience en acide apha-linolénique chez le por-
celet (delaPresa et Innis, 1999). Il existe un retard tempo-
rel entre I'incorporation des acides gras dans le cerveau et
I"amélioration des performances d apprentissage (Lim et
Suzuki, 2001).

La neuro-transmission cholinergique est aussi touchée
par la déficience en acides gras oméga-3 (Aid et al.,
2003). Une étude au PET scan sur |e singe conscient mon-
tre que la modulation de la transmission cholinergique
neuronale par le DHA implique, outre les structures céré-
brales, le débit sanguin cérébral (Tsukada et al., 2000).
Sur le plan électro-physiologique, la carence en ALA
induit des perturbations de I’ éectro-encéphal ogramme
(Takeuchi et al., 2002) ; elle atére la régulation de la
fonction de la glande pinéale (I’ hypophyse), le métabo-
lisme des phospholipides, de |a mélatonine et des lipoxy-
génases (Zhang et al., 1998).

Enfin, le déficit en acides gras oméga-3 pourrait modifier
le métabolisme énergétique du cerveau en perturbant le
transport du glucose (Ximenes et al., 2002).

La synthese du DHA par le cerveau (a I’ aide de désatu-
rase) est extrémement faible dans le cerveau dés apres la
naissance (Bourre et Piciotti, 1992), sa présence trouve son
origine soit dans le métabolisme hépatique (a partir de
I’ALA), soit dans I'aimentation. Une synthese par les
astrocytes a longtemps été évoquée, mais ces cellules, tout
au moins en culture, nécessitent la présence de DHA pour
assurer un rapport normal en oméga-6/oméga-3 (Champeil-
Potokar et al., 2004). La validité du modéle animal et des
cultures de cellules reste discutée. Toutefois un modele a
été développé pour pouvoir comparer la réponse du sys-
téme nerveux de rat au DHA avec les réponses de cellules
humaines en culture (Alessandri et al., 2003). La présence
d’enzymes dans les plexus choroides, et non pas dans les
microvaisseaux cérébraux, permet de proposer une éven-
tuelle autre voie d approvisionnement du parenchyme céré-
bral (Bourre et al., 1997a).

De trés fortes quantités d’ huiles de poisson dans I’ ali-
mentation altérent la composition en acide gras du cer-
veau (Bourre et al., 1988). Il est utile de rappeler qu’une
fraction seulement de I'ALA est utilisée pour élaborer le
DHA, le reste servant a synthétiser des lipides ou a étre
utilisé a des fins énergétiques (Cunnane et al., 2001,
2003).

Développement cérébral du nourrisson
et acides gras oméga-3

Dans |’ histoire de lavie, I’ acquisition alimentaire du DHA
aurait largement participé a I’ évolution du cerveau humain
(Crawford et al., 2001). Il a été puisé dans les poissons, les
fruits de mer, mais aussi dans les caufs (Broadhurst et al.,
2002).

En fin de grossesse, |’ enfant dépose chagque semaine dans
son cerveau environ 70mg d'acide gras oméga-6 (aux
neuf-dixiémes sous forme d’ acide arachidonique) et 30 mg
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d’ acide oméga-3 (au neuf-dixiémes sous forme de DHA et
un vingtieme sous forme d’EPA). Il importe donc que la
meére absorbe les acides gras poly-insaturés en quantités judi-
cieuses. Son lait en est naturellement riche (Guesnet et al.,
1993). Lesréserves d’ un prématuré de trente-cing semaines
sont inférieures a un jour de lait de sa mere; I’enfant né a
terme bénéficie de plusieurs jours de réserve. En ce qui
concerne les prématurés, le bénéfice de la supplémentation
en acide arachidonique et DHA ne fait pas de doute
(O’ Connor et al., 2001).

Si on se référe a une consommation de 170 ml de lait par
jour et par kilogramme de poids corporel, I’ enfant nouveau-
né absorbe chaque jour plus de 100 mg de ces acides gras;;
chiffre qui représente environ dix fois la quantité déposée
dans e cerveau. A quelques exceptions prés, leslaits infan-
tiles frangais ne contenaient pas d' acides gras poly-insatu-
rés a tres longues chaines (EPA et DHA), et le cerveau de
nourrissons nourris avec une formule « adaptée » contenait
moins de DHA que celui de ceux qui avaient été nourris au
sein (Makrides et al., 1994). Si I'intérét et I’ absolue utilité
de I'ALA dimentaire ne font plus aucun doute dans le
cadre du développement et de la fonction du cerveau
humain (et des organes des sens), en revanche, le réle
des trés longues chaines dérivées (DHA notamment)
puisées dans I’ alimentation fait encore I’ objet d' évalua-
tions (Gibson et al., 2001).

La nature des acides gras oméga-3 (ALA ou plus lon-
gues chaines carbonées EPA et DHA) présents dans les
laits adaptés contrdle finement les performances visuelles
des nourrissons (Makrides et al., 1995), ainsi que bien
d’ autres activités biologiques, comme par exemple la qua-
litt du sommeil et méme certaines performances
d’ apprentissage. Une supplémentation de laits adaptés
avec seulement de I’ ALA s'est donc avérée indispensable
et obligatoire (Crastes de Paulet et al., 1994) ; elle est
cependant insuffisante pour couvrir les besoins en acides
gras poly-insaturés oméga-3 du nourrisson. Mais il lui
faut aussi de trés longues chaines poly-insaturées, notam-
ment le DHA. En fait, le statut & la naissance est crucial :
les teneurs sériques en DHA et acide arachidonique
conditionnent leurs évolutions post-natales chez les
enfants nourris au sein ou avec des laits adaptés (Guesnet
et al., 1999).

Plusieurs services de pédiatrie ont maintenant montré que
les nourrissons bénéficient d’'un meilleur développement
psychomoteur quand ils regoivent dans leurs laits des aci-
des gras poly-insaturés a trés longues chaines, comparables
aceux du lait de femme. Par exemple, chez des enfants pré-
maturés suivis pendant une année, 60 p. 100 de la variation
deI'index de développement psychomoteur et 82 p. 100 de
celle de I'index menta peuvent étre expliqués statistique-
ment par la teneur en acide cervonique des phospholipides
d’hématies (Ghebremeskel et al., 1995). Le développement
neurologique (Tableau I1) est meilleur avec les acides gras
a tres longues chaines (EPA et DHA) (Agostoni et al.,
1995 ; Agostini et Giovannini, 2001). Les acides gras poly-
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insaturés a trés longues chaines ont des effets positifs sur la
motricité mesurée al’ &ge de 3 mois (Bouwstraet al ., 2003).

Des résultats similaires ont été obtenus quant au score a
lan (Agostoni et al., 2001). Le statut neurologique
d’enfants de neuf ans, anglais dans I’ é&tude en question, est
meilleur pour ceux qui ont été nourris au sein, que pour
Ceux qui ont recu un lait adapté. Les acides gras poly-insa-
turés a tres longues chaines (et notamment ceux de la
famille oméga-3) seraient les responsables de cet effet
favorable. Bien mieux, la supplémentation pendant la gros-
sesse et lalactation améliore le QI mesuré al’ &ge de 4 ans
(Helland et al., 2003). La supplémentation pendant
I’ enfance est associée a une diminution de la pression san-
guine dans les années qui suivent, ce qui pourrait contribuer
a la diminution du risque cardio-vasculaire chez I’ adulte
(Forsyth et al., 2003).

Il est donc évident que le DHA doit étre apporté dans
I’alimentation des nourrissons au moins pendant les 6
premiers mois (Cunnane et al., 2000). Toutefois, la sup-
plémentation doit concerner simultanément les acides
gras oméga-3 et oméga-6, ¢ est-a-dire le DHA et I'acide
arachidonique (Ghebremeskel et al., 2000 ; Carlson,
2001 ; Crawford et al., 2003), afin que les enfants nour-
ris avec des laits adaptés aient un statut similaire a ceux
qui sont nourris au sein (Maurage et al., 1998). Chez le
rat, le surplus de DHA d’origine alimentaire est stocké
dans le tissu adipeux (Christensen et Hoy, 1997). Une
méta-analyse montre incontestablement un effet positif
des longues chaines oméga-3 (évidemment a coté de
I’ALA) dans le cadre du développement neurologique,
moteur et cognitif du nourrisson et du jeune enfant
(Vauy et al., 2003).

L’ évaluation des effets de I'incorporation possible des
acides gras trans insaturés dans les structures cérébrales
(Grandgirard et al., 1994) reste a faire chez I’'homme.

Acides gras oméga-3
et fonctions neuro-sensorielles

Lavision est concernée car larétine est I’ un destissus les
plus riches en acides gras poly-insaturés de la série oméga-
3. Expérimentalement, une carence en acides oméga-3
induit des modifications dans la répartition des acides gras
membranaires de la rétine en relation avec des perturba-
tions de I'’amplitude des ondes « a» et « b » de I’ électroré-
tinogramme (Bourre et al., 1989a). Une supplémentation en
phospholipides riches en DHA améliore le comportement,
I" apprentissage et lafonction visuelle chez des souris agées
témoins ou carencées en acides gras poly-insaturés oméga-
3 (Carrié et al., 2002). L’effet du DHA pur (sous forme
d ester éthylique) permet d’ obtenir des résultats similaires
(Lim et Suzuki, 2001). La rétine préserve son DHA gréce
a un recyclage puissant, soit a I'intérieur de la rétine elle-
méme, soit entre celle-ci et I’ épithélium, ou bien encore a
I’ aide d’ une captation sélective dans la circulation sanguine
(Wiegand et al., 1991). De nombreuses éudes ont montré
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I"importance non seulement de I’ALA, mais aussi des lon-
gues chaines, dans le cadre de la vision du nourrisson (Hof-
fman, 2003).

En fait, le DHA occupe une place importante au niveau
des photo-récepteurs, de la neuro-transmission, de I’ activa
tion de la rhodopsine, du développement des cones et des
batonnets, de la connectivité neuronale et de la maturation
des structures cérébrales (Uauy et al., 2001). Au cours du
vieillissement de la rétine, les concentrations des phospho-
lipides riches en DHA diminuent (Rotstein et al., 1987).
Etant donné que de nombreux tests comportementaux chez
I’animal mettent en jeu la vision, il a été fondamental de
montrer que les déficits d’ apprentissage chez les souris
carencéesen ALA sont indépendants des altérations visuelles
(Carrié et al., 1999).

En ce qui concerne I’olfaction, I’ altération des tests qui
sont basés sur cette perception n’est pas due a une diminu-
tion de I’olfaction elleeméme, mais a une atération des
structures cérébrales (Catalan et al., 2002).

La carence en acides gras oméga-3 perturbe |’ audition, au
niveau de I’ efficacité des récepteurs sensoriels, mais aussi
des structures cérébrales réceptrices ; elle accélére ou rend
plus précoce le vieillissement (Bourre et al., 1999). Les
teneurs en DHA de I’aimentation maternelle modulent le
systéme auditif des portées de rats (Haubner et al., 2002).
La phosphatidyl-choline (Iécithine) pourrait préserver la
fonction mitochondriale de la cochlée, et ainsi protéger
contre la perte d’ audition associée au vieillissement (Seid-
man et al., 2002). Le déficit en acides gras oméga-3 altére
le goQt. Par exemple, un niveau de perception donné de la
saveur sucréee exige une quantité de sucre plus grande chez
les animaux qui sont déficients (Frances et al., 2000).

Neurologie et psychiatrie, acides gras oméga-3
alimentaires

L’intérét des acides gras oméga-3 au cours des maladies
psychiatriques est clairement reconnu depuis peu (Free-
man, 2000 ; Maidment, 2000). Ces acides gras ont méme
été inclus parmi les substances psycho-actives naturelles
(Fugh-Berman et Cott, 1999). Toutefois, les roles respectifs
de la composante vasculaire et du parenchyme cérébral ne
sont pas encore clairement définis. Ainsi, une relation est
faite entre la dépression et le risque cardio-vasculaire, avec
dans les deux cas un déficit en acides gras oméga-3, auquel
se rgjoute une augmentation des concentrations en homo-
cystéine (Severus et al., 2001). L’ hyperhomocystéinémie
congtitue d'ailleurs un risque psychiatrique au cours du
vieillissement (Reutens et Sachdev, 2002).

Sur une cohorte néo-zélandai se de sujets &gés de plus de
15 ans, la perception personnelle d’ un meilleur état de santé
mentale et physique est proportionelle & la consommation
de poisson, donc d’ acides gras oméga-3, qui sont de ce fait
considérés comme des stabilisateurs de I’ humeur (Silvers et
Scott, 2002). En revanche, en Angleterre, une étude montre
que la consommation de poissons N améliore pas |I" humeur

de personnes dépourvues de dépression (Ness et al., 2003).
Pour un auteur australien, manger régulierement des repas
normaux (incluant des oméga-3) et prendre un petit-déjeu-
ner consistant améliorent I’humeur et les performances
cognitives (Lombard, 2000). Ces acides gras participent
donc aune hygiene générale devie. Il est prématuré d' affir-
mer que les acides gras oméga-3 modulent |I"humeur. Un
rapport alimentaire optimal oméga-3/oméga-6 (égal a5) a
€été défini pour lutter contre le stress. Il protégerait en par-
ticulier contre les altérations de I hippocampe lors des
excés de cortisol et de corticostéroides (Yehuda et al.,
2000) et améliorerait la qualité de lavie de malades atteints
de lamaladie d’ Alzheimer (Yehuda et al., 1996). Le DHA
aurait une activité anti-stress (Hamazaki et al., 2000).
L’ absorption de DHA diminue les tendances agressives
chez les jeunes adultes (Hamazaki, 1996 ; Iribarren et al.,
2004). L'EPA est actif dans le traitement de femmes souf-
frant de troubles de la personnalité (Zanarini et Franken-
gurg, 2003). Il est intéressant de noter que les acides gras
oméga-3 diminueraient la perception de la douleur, en
impliquant directement les processus neuronaux et gliaux
qui générent la douleur inflammatoire (Shapiro, 2003).

Le mélange d'EPA et de DHA est efficace dans le suivi
des enfants hyper-actifs (Richardson et Ross, 2000 ; Ste-
vens et al., 2003).

L’ accroissement de la prévalence de la dépression depuis
une cinquantaine d’ années peut étre mis en paralléle avec
des modifications profondes des comportements alimen-
taires, avec en particulier une diminution des aiments qui
contiennent des acides gras oméga-3 (Colin et al., 2003).
En Colombie britannique, I’ incidence de la dépression s est
accrue avec la perte des habitudes alimentaires tradition-
nelles caractérisées par leur richesse en poisson; elle a
ensuite diminué avec la réintroduction de ces aiments
(Bates, 1988). Il y a une corrélation entre la diminution de
la consommation d’acides gras oméga-3 (des poissons) et
le risque de dépression (Hibbeln et Salem, 1995 ; Tanska-
nen et al., 2001). En Crete, une relation inverse entre la
teneur en DHA dans le tissu adipeux et le risque de dépres-
sion a été démontrée (Mamalakiset al., 2002). En Finlande,
une teneur basse du lait en DHA et une faible consomma-
tion de poisson accroissent le risque de dépression en post-
partum (Hibbeln, 2002).

En termes de témoin biologique, une augmentation du
rapport sanguin acide arachidonique/EPA est en relation
avec un accroissement du risque de dépression (Adams et
al., 1996). Des anomalies similaires sont retrouvées pour
les esters du cholestérol et les phospholipides plasmati-
ques (Maes et al., 1999). Plus précisément, la sévérité de
la dépression est proportionnelle & la diminution des
acides gras oméga-3 dans les membranes érythrocytaires
(Edwardset al., 1998), qui pourrait étre en relation avec des
dommages oxydatifs (Peet et al., 1998). La diminution du
DHA sérique en proportion de la dépression post-partum
fait conlure a I'intérét de la supplémentation en EPA et
DHA pendant lagrossesse et la période qui suit I’ accouche-
ment (Otto et al., 2003 ; de Vriese et al., 2003). Larelation
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entre les modifications des acides gras, et le risque de
dépression du vieillissement reste a faire (Tiemeier et al.,
2003). Une réduction de la consommation d'acides gras
oméga-3 induirait un risque de dépression et de suicide,
peut-étre en augmentant |’ activité sérotoninergique centrale
et en diminuant les comportements impulsifs et agressifs
(Brunner et al., 2002).

En pratique thérapeutique, deux études ont montré que
I’'EPA sous forme d'ester éthylique, a la dose d'1g/jour,
serait efficace dans le traitement de dépressions rebelles aux
traitements psychiatriques classiques (Peet et Horrobin,
2002 ; Nemets et al., 2002). Ajouté aux traitements conven-
tionnels, I'EPA non seulement améliore les signes cliniques,
mais engendre des modifications morphologiques (diminu-
tion du volume des ventricules latéraux) (Puri et al., 2001).
Le DHA lui-méme est efficace pour les dépressions
mineures (Mischoulon et Fava, 2000). Une seule étude, por-
tant sur une seule malade, a montré I’ efficacité des oméga-3
dans e traitement de la dépression de la grossesse et du post-
partum (Chiu, 2003). Le traitement par les acides gras
oméga-3 a montré des résultats positifs dans les cas de
dépression majeure (Su et al., 2003), maisle DHA seul n'est
pas efficace (Marangell et al., 2003). Chez les maniaco-
dépressifs, une corrélation est montrée entre la prévaence de
la maladie et la moindre consommation de poisson (Noa-
ghiul et Hibbeln, 2003) ; le traitement avec des acides gras
omégar3 s est avéré efficace (Stoll et al., 1999).

Dans I’ étude dite de Rotterdam, le risque de démence
avec composante vasculaire est positivement corrélé avec
la consommation de graisses saturées, inversement avec
celle de poisson riche en acides gras oméga-3 (Kamijn et
al., 1997), observation non confirmée par une autre étude
(Engelhart et al., 2002). La consommation de poisson
sauvage exerce un effet protecteur contre les démences, y
compris d’ Alzheimer (Barberger-Gateau et al., 2002). Plus
spécifiqguement, une forte consommation d'acides gras
insaturés et de graisses non hydrogénées protégerait contre
lamaladie d’ Alzheimer, le contraire étant observé avec les
graisses saturées (Morris et al., 2003 ; Otsuka, 2000). 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 et al., 2000). En revanche, dans une seule étude,
les acides gras oméga-3 sériques ne sont pas altérés (Laurin
et al., 2003).

Il existe des facteurs nutritionnels communs entre la
démence vasculaire et la maladie d’'Alzheimer : I’exces
d’ acides gras oméga-6 et e déficit en acides gras oméga-3,
induisent des atérations de la micro-vascularisation, une
inflammation chronique, une aggrégation plaquettaire et
des dysfonctionnements endothéliaux (Otsukaet al., 2002).
Cette proposition expliquerait que les perturbations cogni-
tives chez I’homme trés 8gé sont positivement corrélées
avec la consommation d acide linoléique, et négativement
avec celle de poisson (Kalmijn et al., 1997).

Des altérations dans le métabolisme des phospholipides
ont été hypothétiquement impliquées dans la genése de la
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schizophrénie, compte tenu de la quantité de phospholi-
pides riches en acides gras oméga-3 dans le cerveau
(Horrobin, 1998). Les concentrations en DHA et EPA
sont diminuées dans les membranes des érythrocytes des
mal ades schizophréniques, sans qu'il y ait de relation entre
le degré d'atération du profil en acides gras et la gravité
des signes cliniques ; les différences ne sont pas dues au
sexe, al’état hormonal ou al’usage du cannabis (Assies et
al., 2001). Detelsrésultats n’ ont pas été retrouvés dans une
autre étude, le tabagisme 'y semblant alors un facteur discri-
minant (Hibbeln et al., 2003). Des anomalies dans |e renou-
vellement des phospholipides ont éé évoquées dans la
schizophrénie (Fenton et al., 2000). Les schizophénes qui
absorbent |e plus de poisson présentent des signes cliniques
moins séveres (Peet et al., 1996). Le traitement avec une
huile de poisson (10 g/jour) améliore les symptdmes (Lau-
gharne et al., 1996), tout comme la combinaison d’ EPA, de
DHA et de vitamines C et E (Arvindakshan et al., 2003).
L utilisation spécifique d EPA est intéressante (Puri et al.,
2000 ; Peet et al., 2001) en supplément des traitements anti-
psychotiques (Emsley et al., 2002). Mais, pour un auteur
(Fenton et al., 2001), I'EPA ne donnerait aucun résultat a
la dose de 3 g/jour.

Maladie de Parkinson, sclérose en plaques
et handicap

Le risque de maladie de Parkinson semble corrélé a la
consommation de graisses d’ origine animales (Anderson et
al., 1999) ; les produits laitiers ont été incriminés, puis
ensuite innocentés (Chen et al., 2003). Les facteurs nutri-
tionnels sont difficiles & déterminer : une éude réaisée
dans le Limousin montre une bonne corrélation positive
avec la consommation de thé et négative avec le tabagisme,
aucune avec les toxiques (Preux et al., 2000) ; la caféine
congtitue un facteur de risque (Ross et al., 2000). La
consommation de tomate semble favorable chez le modele
animal (Suganuma et al., 2002), mais la corrélation n’est
pas faite dans ce travail avec les caroténoides anti-oxydants
le lycopéne en particulier.

L’intérét des acides gras poly-insaturés dans le cadre de la
prévention et de I’ accompagnement du traitement de la sclé-
rose en plagues est évoqué depuis longtemps. La supplémen-
tation alimentaire permettrait une diminution de la sévérité et
de la fréquence des rechutes, au moins sur une période de
2 ans (Bates, 1990), d’ autant qu’ une diminution de la concen-
tration plasmatique et érythrocytaire de I’ acide linoléique a
été notée (Di Biase et Sadlvati, 1997). L’ intérét spécifique des
acides gras oméga-3 (Nordvik et al., 2000) pourrait résider
dans la modulation des cytokines (Calder, 1997). La pré
sence d'anticorps anti-phospholipides dans la sclérose en
plagues (Roussel et al., 2000) n'est probablement pas en
relation avec des facteurs alimentaires lipidiques.

Dans un autre domaine, les enfants handicapés neurolo-
giques absorbent insuffisamment d'acides gras oméga-3,
comme le montre dans leur sérum la présence des
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marqueurs de carence que sont le 20:3w9 et le 22:5w6, ce
qui n'est pas favorable au bon renouvellement de leurs
structures cérébrales déja atteintes (Hals et al., 2000).

Les atérations des acides gras observées dans certaines
maladies, comme la céroide lipofuscinose neuronale infan-
tile associée a une démence, sont secondaires (Vallat et al.,
1985). Les effets favorables du DHA dans le cadre du trai-
tement de la maladie peroxysomale de Zellweger (Marti-
nez, 2001) ne constituent gqu'une compensation d'un
métabolisme déficient.

Vieillissement cérébral

Au cours du vieillissement, en France, une étude trés
récente a montré que le déficit cognitif est en relation avec
la diminution du rapport oméga-3/oméga-6 des erythro-
cytes (Heude et al., 2003). Les modifications observées au
cours du vieillissement tant chez les modéles animaux que
chez I’homme sont complexes, selon les régions, les struc-
tures, les cellules, les organites et les lipides considérés
(Bourre, 2004). Le métabolisme peroxysomal est implique,
en particulier au niveau des acides gras poly-insaturés
(Perichon et al., 1998). Au cours du vieillissement tardif
chez I’homme, un excés nutritionnel en acide linoléque est
en relation avec le déclin des performances cognitives,
alorsquec’est I'inverse avec les huiles de poisson (Kalmijn
et al., 1997). La phosphatidyl-choline améliore lamémoire,
I” apprentissage, la concentration, la mémoire des mots et
I”humeur chez les personnes &gées en déclin cognitif (Kidd,
1999). Associée alavitamine B12, la phosphatidyl-choline
améliore les performances d’ apprentissage, au moins chez
la souris vieillissante (Hung et al., 2001). Mais il reste cer-
tain qu'un approvisionnement adéquat en acides gras
oméga-3 assure un bon renouvellement des membranes, et
protége donc, dans une certaine mesure, contre le vieillis-
sement cérébral. La supplémentation, avec uniquement les
acides gras oméga-3, induit des modifications comporte-
mentales qui ne sont pas les méme chez I’animal jeune et
chez celui qui est &gé, chez qui elle savére défavorable
(Carrié et al., 2000c).

Pour ce qui touche au vieillissement, comme en ce qui
concerne de multiples maladies neurologiques ou psychia-
triques, dans le cadre spécifique de la physiologie membra-
naire, de nombreuses études recherchent (sur les modeles
animaux et chez I’'homme) des anomalies du métabolisme
des phospholipides, soit dans le cerveau, soit dans d autres
tissus, y compris la peau, ou des perturbations de la régula-
tion des messagers lipidiques. N'étant pas en relation
directe avec I’ alimentation, ils ne sont pas référencés dans
cette revue (Bourre, 2004).

Dans quels aliments les acides gras oméga-3
sont-ils présents ?

Les corps gras sont principalement formés de triglycéri-
des, eux-mémes constitués d’ acides gras. La nature de ces

Tableau Ill. — Quotient de « neuro-développement » en fonction
de l'alimentation des enfants.
Neuro-developmental quotient in healthy term
infants and feeding practice: effet of polyunsaturated

fatty acid.
Phospholipides
des hématies
Q.D. Cervoni-  Arachidonique
que (DHA)
Lait de femme 102 2,8 6,9
Lait adapté : 105 2,7 55

Alpha-linolénique (et linoléique)
+ DHA (et arachidonique)

Lait adapté : 96 0,9 3,9
Alpha-linolénique
(et linoléique)

Enfants de 4 mois. D’aprés Agostoni et al., 1995.

derniers confére a chaque corps gras ses caractéristiques
nutritionnelles. Parmi les acides gras poly-insaturé, deux
sont indispensables, c'est-a-dire que I'organisme des
mammiféres, et donc celui de I"homme, ne sait et ne peut
ni les synthétiser ni les transformer I'un en I'autre. Leur
origine alimentaire est par conséguent obligatoire ; avant
leur identification chimique, ils ont été regroupés sous le
vocable de «vitamine F ». Ils portent les noms d acide
linoléique et d’' ALA, chefs des familles dénommés oméga-
6 et oméga-3.

Les apports nutritionnels conseillés (ANC, 2001)
(Tableau I11) proposent pour les acides gras saturés, mono-
insaturés et poly-insaturés, les répartitions respectives
suivantes 24, 60, et 16 p. 100. Dans la catégorie des poly-
insaturés, un rapport de 1/5 est préconisé pour les acides
gras poly-insaturés oméga-3 et oméga-6 (alors que dans
I"alimentation usuelle actuelle en France, il est de /15 a
1/501). Pour la premiéerefais, il est demandé que les acides
gras poly-insaturés a tres longues chaines représentent
3 p. 100, notamment 0,5 p. 100 pour le DHA.

En région Aquitaine (Combe et Boué, 2001), les femmes
consomment quotidiennement environ 1 g d'ALA, c'est-&
dire moins de la moitié des apports nutritionnels conseillés.
Larépartition de |’ origine de cet acide entre les aliments est
surprenante, si on la compare a d'autres pays: 46 p. 100
dans |es matiéres grasses laitieres, 27 p. 100 dans les matié-
res grasses animales et 27 p. 100 dans les matiéres grasses
végétales, dont seulement 9 p. 100 pour les huiles d' assai-
sonnement, ce qui laisse une place considérable pour I’ aug-
mentation de la consommation de I’ huile de colza (et de
noix) et de quelques aliments riches en oméga-3.

Les aliments riches en acides gras oméga-3 ne sont pas
trés diversifiés, contrairement a leurs colts financiers
(Bourre, 2003). L’ ALA est trouvé en quantités physiologi-
guement et nutritionnellement utiles exclusivement dansles
huiles de colza, de noix et de soja, ainsi que dans une seule
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variété d oaufs dénommés « oméga-3 ». Les acides gras
oméga-3 a longues chaines carbonées et & haute insatura-
tion (EPA et DHA) sont présents dans les poissons gras.
Cependant, dans les poissons d élevages, les teneurs en
oméga-3 peuvent étre divisées par 20 a 40. Car la nature
des acides gras des triglycérides de réserve (trouvés en
guantités plus ou moins importantes selon les localisations
anatomiques) peut varier notablement en fonction de la
nourriture regue par les animaux. En les controlant, il est
possible de contribuer a une meilleure santé des consomma-
teurs (Bourre, 2003b). Les conséquences (qualitatives et
quantitatives) des modifications de la composition de
I"aimentation animale sur la valeur des produits dérivés
consommeés par I’homme sont plus importantes chez les
mono-gastriques (tel le cochon) que chez les poly-gastri-
ques (comme le boauf ou le mouton). En effet, les bactéries
intestinales hydrogénantes de ces derniers transforment en
acides gras saturés une fraction notable des acides gras
poly-insaturés présents dans leur alimentation, leur faisant
par conséquent perdre leur intérét biologique.

Dans les meilleures conditions, en nourrissant par
exemple les animaux avec des extraits de graines de lin ou
de colza, lateneur en acide a pha-linolénique est multipliée
par 2 dans la viande de boeuf, par 6 dans celle de porc, par
10 dans le poulet, par 40 dans les caufs. En nourrissant les
animaux avec des extraits de poissons ou d algues (huiles)
la quantité de DHA est multipliée par 2 dans la viande de
boauf, par 7 dans le poulet, par 6 dans les caufs, par 20 dans
le poisson (saumon). Pour obtenir de tels résultats, il ne
s agit que de respecter la physiologie des animaux, ce qui
était généralement le cas avec les méthodes traditionnelles
(Bourre, 2003b). 1l convient donc de ne pas se laisser abu-
ser par la publicité de nombre d aliments dits « enrichis en
oméga-3 ». En pratique, pendant la grossesse, I’ exclusion
du poisson, aux prétextes de sa contamination, est inutile,
voire dangereuse, car €elle prive la future mere des acides
oméga-3.

Une revue récente fait le point sur les aliments riches en
acides gras oméga-3, et ceux qui peuvent étre enrichis,
notamment a travers la formulation de la nourriture desti-
née aux animaux, dont les produits seront consommeés par
I”’homme (Bourre, 2003b).

Les acides gras mono-insaturés et saturés

L’intérét nutritionnel de I’ acide oléique (18:1 oméga-9),
principal représentant de la famille des acides gras mono-
insaturés, a fait I’ objet de nombreux travaux, une attention
particuliére étant portée au systéme cardio-vasculaire. Mais
cet acide concerne auss le cerveau (Bourre et Dumont,
2003), ou les acides gras oméga-9 sont représentés certes
par I'acide oléique, mais aussi par de trés fortes quantités
de dérivés a plus longues chalnes carbonées, principale-
ment le 24:1, notamment dans la myéline.

Afin de déterminer exactement I’ effet de la présence et
de la concentration de I’ acide oléique dans I’ aimentation
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sur lacomposition en acides gras de divers organes, des tri-
glycérides constitués d'acide oléique ont été synthétisés.
Globalement, chez le rat, le déficit alimentaire en acide
oléique (mais en présence de quantités normales d' acides
linoléique et apha-linolénique) entraine une diminution de
la concentration de cet acide dans nombre d'organes, y
compris dans le nerf sciatique, mais pas dans le cerveau ;
pour de nombreux organes, la synthése endogéne ne
compense donc pas I’ absence d’ acide oléique dans les ali-
ments (Bourre et al., 1997b). Cet acide gras est donc par-
tiellement essentiel, notamment pendant la période de
gestation-allaitement, au moins chez le rat.

L’ absence de modifications de la concentration en acide
oléique des structures cérébrales par lateneur en acide olé-
gue de I’alimentation permet de soulever plusieurs hypo-
théses: soit le systéme nerveux est prioritaire dans la
captation de I’ acide oléique, soit il est apte & synthétiser la
totalité de I’ acide oléique qui lui est nécessaire (Bourre et
Dumont, 2003). En fait, le cerveau posséde une stéaryl-
désaturase active (Carreau et al., 1979).

L es mécanismes de synthése des acides gras saturés sont
documentés depuis de nombreuses années (Pollet et al.,
1971 ; Bourre et al., 1976 ; Knoll et al., 1999). IIs ne sont
plus I’ objet de discussions, sauf le fait que I’ acide lignocé-
rique (C24:0) puisse étre partiellement d’origine aimen-
taire (Bourreet al., 1977 ; Singh et al., 1984). Actuellement
donc, I'intérét de la connaissance du métabolisme des aci-
des gras saturés et mono-insaturés trouve son application
clinique dans les tentatives de traitement de I’ adréno-leuco-
dystrophie, en utilisant des huiles riches en acides gras
mono-insaturés (dite « huile de Lorenzo ») qui, par compé-
tition, diminuent la captation des acides gras saturés par le
cerveal, réduisant dautant leur accumulation toxique
(Moser et Borel, 1995).

Il ' est pas exclu que les acides gras poly-insaturés soient
réutilisés pour synthétiser des acides gras de toute nature, y
compris saturés (Menard et al., 1998) ; d' autant qu’ une par-
tie non négligeable des acides gras poly-insaturés alimen-
taires est oxydée, notamment pendant la grossesse (Y ang et
al., 1994).

LE CHOLESTEROL

Depuis I'utilisation des statines dans le traitement de
I" hyperchol estérolémie, le dogme de la totale synthése du
cholestérol cérébral par le parenchyme lui-méme est remis
en question. Une relation négative a été proposée entre le
risque de maladie d’ Alzheimer et |e niveau de synthése de
cholestérol par les neurones. Le passage de statines a
travers la barriére hémato-encéphalique induirait la réduc-
tion de la synthése du cholestérol, et une diminution des
peptides Abéta-amyloides (Simons et al., 2001). En fait,
pendant le développement cérébral, au moins en culture de
cellules de rongeur, il semble que, la synthése du cholesté-
rol par les neurones diminue. Ces cellules importent du cho-
lestérol des astrocytes, via les lipoprotéines. Les neurones
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utilisent le cholestérol issu des cellules gliales pour élaborer
leurs synapses (Claudepierre et Pfrieger, 2003).

LES MINERAUX

Les oligo-éléments sont présents en quantités variables
mais toujours faibles ; toutefois leur importance physiolo-
gique ne peut étre déduite de la simple estimation de leur
concentration. Certains, comme I'iode et le cobalt, ne par-
ticipent qu'a une seule fonction, mais tous contribuent
directement alastructure et au fonctionnement cérébral. Ne
pouvant pas tous les examiner, nous avons sélectionné le
fer, le zinc, I'iode, le magnésium et le sélénium.

Le fer

De multiples symptdmes ont été décrits comme consécu-
tif aune carence en fer, méme en |’ absence d’ anémie : apa-
thie, somnolence, irritabilité, diminution d attention,
incapacité a se concentrer, perte de mémoire. Mais ces
manifestations sont difficiles a interpréter du fait de leur
caracteére souvent subjectif. Le fer module le développe-
ment cérébral (Beard, 1999), et sarelation avec les perfor-
mances cognitives est d'un intérét trés actuel (Brown,
2001). Le déficit en fer diminue d’une part I’ approvision-
nement en oxygene du cerveau, et d autre part la produc-
tion d' énergie.

En effet, la carence en fer diminue I’ activité de la cyto-
chrome ¢ oxydase, une enzyme mitochondriale (De Deun-
griaet al., 2000). Le déficit en fer pendant |I'embryogenése
atére ultérieurement le métabolisme des oligodendrocytes
et lamyélinisation (Morath et Maya-Proschel, 2002) ; mais
tous les types cellulaires sont touchés. Les fonctions cogni-
tives sont également altérées par ce déficit et le restent
méme aprées une supplémentation en fer (Kwik-Uribeet al.,
2000) et peuvent persister aprés 10 ans de traitement avec
du fer (Lozoff et al., 2000). Le transfert versle fogus du fer
alimentaire est fonction de sa teneur dans les intestins de la
meére (O’ Brien et al., 2003).

Deméme, I'anémie ferriprive de |’ enfant est associée ades
perturbations du développement des fonctions cognitives
(Fraser et al., 2000 ; Grantham-Mcgregor et Ani, 2001), y
compris dans les pays occidentaux chez les enfants et les
adolescents scolarisés ; il est du reste recommandé de recher-
cher une déficience en fer, méme en I'absence d' anémie
(Halterman et al., 2001). A I’ échelle de la santé publique,
la distribution de biscuits enrichis en fer améliore les
performances intellectuelles d’enfants de milieux défa-
vorisés (Salina-Pielago et al., 1998). La carence en fer
se traduit méme par des perturbations de I'éec-
troencéphal ogramme (Otero et al., 1999). Le systéme dopa
minergique serait particulierement touché (Youdim et
Y ehuda, 2000).

Le fer alimentaire est présent sous deux formes: le fer
héminique et le fer non héminique. Le fer héminique, incor-

poré dans la structure dune molécule complexe
d’« heme », entre dans la constitution de I’ hémoglobine, de
la myoglobine, et d enzymes hémo-protéques. Une molé-
cule similaire a été découverte trés récemment dans le cer-
veau (Trent et al., 2001). Le fer non héminique est présent
dans certaines enzymes et dans les formes de transport et
de réserve du fer ; ¢'est sous cette forme qu'il existe dans
le monde végétal. La physiologie humaine permet d’ absor-
ber 25 a 30 p. 100 du fer héminique, mais seulement 2 a
4 p. 100 de celui qui est présent dans les végétaux (miné-
ral). En conséguence, I’ organisme humain capte cent fois
plus de fer dans cent grammes de I’ aliment animal le plus
riche en fer héminique, c'est-a&-dire le boudin noir cuit
(6 mg), que dans celui qui est le plus riche en fer dans le
monde végétal, la lentille cuite (0,06 mg).

La bio-disponibilté du fer dans un aliment végétal est
fonction de ce qui I’accompagne. Ainsi, par exemple, prise
au cours d’un méme repas, une tasse de thé (et, dans une
moindre mesure, de café) divise par quatre la quantité de
fer captée par I’organisme, tandis qu'un jus d'orange la
double. Les protéines animales (de quelque origine, terres-
tre, maritime, aérienne) accroissent la captation du fer
minéral ; en revanche, les protéines de sojala diminuent un
peu. Or, en France, une étude épidémiologique récente
(SU.VI.MAX) montre que le fer héminique ne représente
que 11,1 p. 100 du fer chez les hommes et 10,4 p. 100 chez
les femmes; 93 p. 100 des femmes en &ge de procréer ont
des apports en fer inférieurs aux apports nutritionnels
recommandés, 56,2 p. 100 consomment moins de 2/3 des
apports nutritionnels conseillés (Galan et al., 1998);
23 p. 100 ont une déplétion totale des réserves en fer, et
4,4 p. 100 ont une déficience suffissmment intense pour
entrainer une anémie ferriprive. D’ou une pléiade de diffi-
cultés et de pathologies. Chez les femmes ménopausées et
chez les hommes, respectivement 45,3 p. 100 et 9,1 p. 100
ont des apports inférieurs aux ANC (Hercberg, 1998).

Le zinc

[l intervient dans le développement cognitif (Bhatnagar et
Taneja, 2001) et participe auss aux mécanismes de la per-
ception du godit et &1’ olfaction. Son déficit induit I’ anosmie.
Les récepteurs sensoriels et les régions du cerveau impli-
quées sont tres riches en zinc (Chou et al., 2001). Le zinc est
présent dans la gustine (Thatcher et al., 1998), molécule qui
participe a la perception des golts. Un véritable cercle
vicieux peut se déclencher, il est hélas fréquemment rencon-
tré chez les personnes manutries ou &gées: la carence en
zinc (due, notamment, &la diminution de la part des aliments
carnés) entraine une réduction de I’ appréciation du godt. Les
aliments paraissant aors insipides, ils ne sont donc plus
consommeés, faute de procurer du plaisir ; ce qui induit alors
une aggravation de la carence.

A I’échelon cellulaire, le zinc intervient dans une multi-
tude de mécanismes physiologiques, comme |e déclenche-
ment de la lecture du génome, la synthése protéique, la
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structure d hormones peptidiques essentielles telles que
I"insuline, la synthése des acides gras poly-insaturés a
longues chaines carbonées (Cunnane et Y ang, 1995), de ce
fait, il module I'approvisionnement du cerveau. Le zinc
intervient également directement dans les mécanismes bio-
chimiques producteurs d'énergie en assurant |’ utilisation
efficace de |’ oxygene, il participe a la protection contre les
radicaux libres. Une fraction substantielle du zinc cérébral
(10 215 p. 100) est présente dans les vésicules synaptiques
de certains neurones glutamatergiques (Koh, 2001). Le
déficit en zinc induit des atérations comportementales
(Golub et al., 1995). L’expérimentation animale montre
clairement que sa carence (en particulier pendant la gesta-
tion) entraine une diminution de neurones, et une réduction
du volume du cerveau. Cependant, la supplémentation en
zinc des femmes enceintes n"améliorerait pas les perfor-
mances cognitives de leurs enfants (Tamura et al., 2003).

Le zinc est trés important dans le contréle de la vision. I
intervient dans le métabolisme de la vitamine A, dans sa
mobilisation hépatique (lieu de stockage), dans |e fonction-
nement des cellules de larétine (les cones et les batonnets)
et dans I’intégrité du nerf optique.

Les huitres constituent I aliment le plus riche en zinc, dix
fois plus que les aiments les plus riches qui leur suc-
cedent : les fromages de type Comté, Beaufort et Marailles,
mais auss e bifteck et les foies de volaille. Les égumes
verts, lesfruits, le sucre, les matiéres grasses et |es boissons
sont & peu prés dépourvus de zinc.

L’iode

Il est directement impliqué dans le fonctionnement céré-
bra et I'intelligence. L’expression «crétin des Alpes»
témoigne du retard mental provoqué chez les enfants par la
carence en iode dans ces régions, notamment pendant la
grossesse. Chez I ére humain, le seul réle connu de l’iode est
de participer a la composition des hormones thyroidiennes.
Célles-ci interviennent plus spécialement dans le processus
de croissance et de développement de la plupart des orga-
nes, en particulier celui du cerveau. Or, |"hypertrophie
thyroidienne touche de nombreuses personnes en France
(Barrére et al., 2000), la prévalence du goitre (thyroide pal-
pable) y est de 11,3p.100 chez les hommes et de
14,4 p. 100 chez lesfemmes (Vaeix et al., 1999) ; selon les
régions de |’ hexagone, une iodurie inférieure ala moitié de
la normale (c'est-a-dire inférieure a 5umol/100 ml, pour
une normale de 10) touche de 7,8 p. 100 a22,7 p. 100 des
hommes et 14,2 p. 100 a 30,2 p. 100 des femmes.

Lesiteinternet deI’OMS souligne que le déficit en iode et
la premiére maladie cérébrale mondiale qu'il soit possible de
prévenir. Or, déclaré avec le goaitre, il touche 740 millions
d’étres humains. A Islamabad, en 1994, une étude poussée
a montré que 40 p. 100 des enfants scolarisés avaient un
goitre. Or, au niveau global d une population, le déficit en
iode fait perdre, en moyenne, de 10 a 15 points de QI
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(Delange, 2001). Dans certaines régions d’'Inde, le créti-
nisme endémique touche 3,5p. 100 de la population,
22 p. 100 des enfants de 10 a 12 ans ont un QI inférieur &
70 (Sankar et al., 1994). La déficience en iode perturbe
méme les fonctions intellectuelles et neuro-motrices chez
des personnes apparemment normales (Boyages et al.,
1989). Dans de nombreux pays, I’insuffisance de I’ apport
est aggravée par la consommation de végétaux riches en
substances goitrogénes telles que les thioglucosides (genre
Brassica) ou les cyanoglucosides (manioc, sorgho, mais,
patates douces etc.).

Aberration du législateur francais, le sel utilisé dans les
préparations de I'industrie agro-alimentaire est interdit
d’'iode. Or, comme le confirme le récent colloque de
I’AFSSA, il représente 80 p. 100 du sel consommeé ; certes
les 20 p. 100 d utilisation « ménagére » restant sont iodés,
mais ils partent en bonne partie avec I'eau de cuisson.
L’iode se trouve dans les fruits de mer, les poissons (mais
pas tous), un peu dans le lait et les caufs (Bourre, 2003).

Le magnésium

Le capital magnésique (vingt-quatre grammes chez un
adulte) se situe pour plus de la moaitié dans I'os et pour un
quart dans le muscle squelettique. Le reste se répartit dans
I’ensemble de I’ organisme, surtout dans le systéme nerveux.
Son réle est double, structural et métabolique. 1l constitue un
stabilisateur des divers compartiments cellulaires. 1l inter-
vient par ailleurs dans tous les grands métabolismes : oxydo-
réductions, régulations ioniques. Il active environ 300
enzymes. Le magnésium participe alaformation puisal’ uti-
lisation de I’ ATP. De plus, la plupart des réactions enzyma-
tiques dépendantes de I'ATP nécessitent la présence de
magnésium, qu’ elles concernent le métabolisme glucidique,
lipidique, nucléique ou protidique. Le déficit magnésique
concerne jusqu’a un cinguiéme de la population : 18 p. 100
des hommes et 23 p. 100 des femmes ont des apports infé-
rieursa2/3desANC ; 77 p. 100 desfemmes et 72 p. 100 des
hommes ont des apports inférieurs aux ANC (Hercberg,
1998 ; Gaan et al., 1997).

L’ apport magnésique est généralement directement cor-
rélé a|'apport calorique. En effet, la plupart des aliments
riches en magnésium fournissent aussi un apport calorique
élevé, tels le chocolat et les fruits secs. A titre de compa-
raison, il y a autant de magnésium dans cent soixante-dix
grammes de chocolat au lait, que dans un litre de lait. Parmi
les diverses sources possibles, le magnésium de I’eau ou
celui du lait occupe une place de choix. Il faut noter que le
lait est plus riche en magnésium que les eaux minérales
magneésiées, ou d’ ailleurs sa biodisponibilité est excellente.
Par ordre de décroissance en teneur de magnésium, on
trouve les bulots, les moules, bigorneaux et les escargots
(cing fois plus riches que les huitres), les haricots blancs,
les noix, I'oseille et les lentilles, les épinards et les bettes
(Bourre, 2003).
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Le sélénium

Dans le cerveay, il n'est utilisé qu'a 15 p. 100 environ
dans les glutathion-peroxydases, qui protége contre les
effets des peroxydations. Le réle des 85 p. 100 restants est
encore a élucider. Il existe dans le cerveau une glutathion-
peroxydase particuliére, sensible a la vitamine E, qui pro-
tege directement |es phospholipides membranaires (Bourre
et al., 2000). Le sélénium se trouve dans les cepes, |e thon,
les moules et les huitres, certains produits tripiers, les oaufs
et les poissons.

LES VITAMINES

Toutes les vitamines sont évidemment indispensables au
fonctionnement normal du cerveau. Toutefois, certaines
d’entre elles participent trés étroitement au fonctionnement
des neurones, et des autres cellules cérébrales. Il est méme
possible d' affecter a chaque vitamine une activité cognitive.
Aing, lathiamine, lariboflavine, laniacine et les folates sont
en relation avec un meilleur niveau d abstraction ; la vita
mine C permet de meilleures performances visuo-spatiales ;
les vitamines B12, B6, A et E assurent une meilleure
mémoire visuo-saptiae et des tests d’ abstraction plus perfor-
mants (La Rue et al., 1997). Au cours du vieillissement, il a
été calculé que le meilleur niveau intellectuel était obtenu
avec des quantités quotidiennes égales ou supérieures a
150 mg pour la vitamine C (les ANC francais sont de 110),
3 mg pour la vitamine B6 (les recommandations francaises
sont de 5) et 3 mg pour lariboflavine (B2, les recommanda-
tions sont de 1,6) (Dror et al., 1996).

Au cours du vieillissement, le stress oxydant est impliqué
dans le déficit cognitif qui s'instaure au cours du vieillisse-
ment (Berr et al., 2000); fort logiquement, les anti-
oxydants protégent contre les per-oxydations (entre autres)
et sont donc impliqués dans la prévention de la détériora-
tion progressive de la mémoire (Perrig et al., 1997). La
consommation de fruits, de légumes, de vitamine E ne rend
pas totalement compte de tous les effets favorables sur
I’amélioration des performances cognitives (Mazaki et al.
2000) ; on évoque donc d'autres anti-oxydants, parmi les-
quels les poly-phénals. De nombreuses substances végétales
pourraient étre avantageuses (Youdim et Joseph, 2001).
D’autant que les extraits de ginkgo-biloba ont par exemple
montré quelque intérét (Cohen-Salmon et al., 1997 ; Christen,
2000).

La vitamine A intervient par exemple dans la synthése
des pigments visuels, le contrdle de la différenciation et de
la prolifération des cellules cérébrales pendant la vie
fogale. La vitamine A et les rétinoides sont également
impliqués dans la plasticité synaptique au niveau de I’ hip-
pocampe, suggérant leur role dans la mise en place et le
maintien des fonctions cognitives (Etchamendy et al.,
2001). Le précurseur de la vitamine A, le béta-caroténe,
contribue & la stabilisation des membranes biologiques.
Enfin, la vitamine A et les caroténoides (parmi lesquels le

béta-caroténe, la provitamine A) participent avec d' autres
micro-nutriments (notamment vitamines E et C, sélénium)
alaprotection du systéme nerveux contre les agressions par
les radicaux libres ou par les formes actives de I’ oxygene.

Lesaliments d origine animal e fournissent directement la
vitamine A, aors que ceux d'origine végétale contiennent
un précurseur qui doit étre transformeé par le corps. Lavita-
mine A d origine animale est donc six fois plus efficace que
la pro-vitamine A trouvée dans les végétaux. De ce fait,
certains végétariens peuvent étre carencés en vitamine A,
S'ils ne consomment pas assez de fruits et |égumes colorés.
Le foie, le lait, le beurre, les caifs, certains fromages, les
poissons sont riches en rétinal ; les légumes verts, carottes,
tubercules colorés, fruits jaunes et oranges sont de bonnes
sources de caroténoides. L’ adjonction d'huile (insaturée si
possible, évidemment) multiplie par au moins deux le pas-
sage du béta-caroténe de I'intestin vers |’ organisme.

Lavitamine B1, thiamine est particulierement importante
pour le cerveau, car elle permet I’ utilisation du glucose et
assure donc la production d’ énergie. Sa carence est al’ori-
gine du « beri-beri ». Apres six jours de carence en vita-
mine B1, on observe des signes de lassitude, une efficacité
intellectuelle qui diminue, uneirritabilité, des crampes ; des
anomalies a I’ électrocardiogramme. Si la carence persiste,
le patient se plaint de douleurs des extrémités des membres.
Plus simplement, un statut limite en thiamine est associé
chez les femmes & des problémes d’ humeur (Benton et al.,
1995) ; en tout état de cause cette vitamine module les per-
formances cognitives (Eisinger, 1997), notamment chez les
personnes &gées (Kanofsky, 1996).

La carence en vitamine B3 (PP ou niacine) fut dénommée
«mal delateste », témoignant de son effet psychiatrique ; et,
accessoirement, du nom du village ou vivaient les malades
qui ont contribué & la premiére description de lamaladie. La
pelagre peut étre la conséquence directe de la carence en
cette vitamine, ou bien accompagner |’ a coolisme (Serdaru et
al., 1988). Mais, entre la déprime, conséquence du défaut de
vitamine B1, et |’ excitation provoquée par le déficit en B3,
le juste équilibre ne peut étre trouvé qu’ avec la vitamine B2
(riboflavine). Cette vitamine assure I’ utilisation harmonieuse
des deux autres.

La concentration de la vitamine B6 (pyridoxine) est cent
fois supérieure dans le cerveau que dans le sang. Elle par-
ticipe, par exemple, ala synthése de neuro-médiateurs ; les
plus hautes teneurs en cette vitamine dans le sang sont en
relation avec les meilleures performances de mémorisation
(Riggs et al., 1996).

Pendant la grossesse, le déficit en vitamine B9 (I’acide
folique) provoque de redoutables anomalies lors de |’ élabo-
ration du systeme nerveux de I'enfant, qui peuvent étre
réduites de 85 p. 100 par |la supplémentation systématique
en folates (Moyers et Bayley, 2001). Chez les personnes
&gées, sa carence diminue I’ activité intellectuelle (Hassing
et al., 1999 ; Gottfries et al., 2001) et affaiblit la mémoire
(Wahlin et al., 1996). Les aliments riches en folates sont le
foie, I’cauf et un grand nombre de |égumes verts (cresson,
épinards, poireaux, lentille, asperge, brocolis, choux-

J.-M. BOURRE



© MASSON

fleurs), le mai's et les pois chiches, les amandes et les ch&
taignes (Bourre, 2003).

Quant a larestriction en vitamine B12 (cobalamine) elle
induit, en cliniqgue humaine comme chez les modéles ani-
maux, des troubles neurologiques, des perturbations
psychiques, des atérations hématologiques. Les signes
neurologiques, qui peuvent largement précéder les signes
hématologiques sont des pertes de mémoire, des paresthé-
sies des extrémités (douleurs). Le déficit en vitamine B12
pendant I’enfance provoque un retard de myélinisation
(Lovblad et al., 1997), et des dommages neurologiques, qui
persistent (von Schlenck et al., 1997), pouvant provoquer
la cécité (Mileaet al., 2000). Il est évident que les popula-
tions végétaliennes (qui excluent tout aliment d origine
végétale) et méme ovo-lacto-végétariennes (qui N’ acceptent
que les oeufs, le lait et les produits laitiers) sont a risque
(Antony, 2003).

Observation de grande importance, les adolescents pré-
sentant un statut marginal en vitamine B12 développent des
signes d’ altérations cognitives (Louwman et al., 2000). Les
vitamines B9 et B12 sont efficaces quand elles sont
employées simultanément chez la personne &gée (Wahlin et
al., 1996). En pratique, chez tout patient agé présentant des
troubles comportementaux un dosage de la vitamine B12
devrait étre prescrit, car la supplémentation permet fré-
guemment d améliorer le fonctionnement des fonctions
liées au lobe frontal ainsi que le langage chez ceux qui ont
des atérations cognitives (Eastley et al., 2000). Une
supplémentation en cobalamine améliore les fonctions
cérébrales et cognitives des personnes agées (Van Asselt et
al., 2001). Mais il existe une sorte de « fenétre » d'effica-
cité du traitement par la vitamine B12, dés le début des
signes cliniques (Abyad 2002). L’anémie pernicieuse est
pourvoyeuse de démences associées évidemment a une
carence en vitamine B12 (Larner et al., 1999). En fait, le
dosage de I’homocystéine plasmatique constitue un bon
marqueur de la déficience en cobalamine et en folates chez
les patients aux performances cognitives gravement alté-
rées (Nilsson et al., 2001).

Dans la nature, pratiquement aucun anima ni aucun
végétal supérieur ne possede de matériel génétique permet-
tant la synthése de la vitamine B12. En effet, les cobal ami-
nes sont presque uniquement synthétisées par les micro-
organismes, bactéries et levures. Dans |'adimentation
humaine, la vitamine B12 est exclusivement présente dans
les aliments d origine animale: viandes, caufs, crustaces,
poissons, fromages (notamment a pate pressée cuite), lait et
dérivés (Bourre, 2003). La cobalamine élaborée cependant
par quelques végétaux n'est que peu biodisponible (Dagne-
lie et al., 1991), certaines algues semblant faire exception
(Yamada et al., 1999).

Lesrolesdelavitamine C (acide ascorbique) sont multiples.
L’ acide ascorbique exerce aussi de subtiles influences sur
I’ élaboration et le fonctionnement du tissu nerveux. Labio-
synthése de certains neurotransmetteurs (catécholamines,
adrénaline et noradrénaline) requiert sa présence. A trés
fortes doses, du moins chez lerat, lavitamine C posséderait
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méme un effet anti-stress. Chez les personnes agées, la
consommation de vitamine C est associée a une moindre
prévalence des altérations séveres des performances cogni-
tives (Paleologos et al., 1998). Le quotient intellectuel aug-
menterait de quatre unités lorsque la concentration
plasmatique de vitamine C augmente de moitié (Southon et
al., 1994). Avec la vitamine C, les caroténoides pourraient
amoindrir les pertes cognitives au cours du vieillissement
(Berr, 2002).

La vitamine D fait actuellement I’objet de recherches
actives au niveau de la structure et de la fonction du cer-
veal, elleeméme ou certains analogues éant intéressants
dans la prévention de quelques aspects de maladies neuro-
dégénératives ou neuro-immunes (Garcion et al., 2002).
Elle protege les neurones de |I” hippocampe (Langub €t al.,
2001), et module le transport du glucose vers le cerveau
(Stio et al., 1993). Son intérét dans les modéles de la sclé-
rose en plague fait I’ objet d’investigations, suite aux résul-
tats positifs obtenus, en particulier sur ladurée et I'intensité
des crises (Zittermann, 2003).

La vitamine E protége particuliérement contre le vieillis-
sement, en particulier cérébral, en co-opération avec le
sélénium, entre autres. L’ apha-tocophérol est en relation
avec le niveau des fonctions cognitives (Schmidt et al.
1998). Ce qui est appelé vitamine E est en réalité constitué
d’un mélange de nombreuses substances, des tocotriénols
et des tocophérols (alpha, béta, gamma, delta). Mais seul
I a pha-d-tocophérol — et non pas |le gamma-tocophérol —
est biodisponible, et intégré dans les membranes biologi-
ques du cerveau (Clément et al., 1995). La carence en vita-
mine E dtére le profil en acides gras poly-insaturés du
cerveau (Clément et Bourre, 1993).

De cefait, acomposition équivalente en acides gras poly-
insaturés, le choix devra se porter sur I"huile qui contient
de I’ alpha-tocophérol plutét que sur celle contenant du
gamma-tocophérol. En effet, tous les acides gras polyinsa-
turés sont absorbés par I'organisme ; mais, gréce a la pre-
miéere ils seront protégés dans les membranes biologiques
par |’ alpha-d-tocophérol, alors qu’' avec la seconde ils ne le
seront pas, car le gamma-tocophérol N’ est pas capté par ces
membranes. Toutefois, les roles spécifiques du gamma-
tocophérol font I’ objet de recherches.

Globalement, a I'échelle moléculaire, les tocophérols
jouent de nombreux réles. Ils neutralisent en particulier les
formes actives et toxiques de I’ oxygene, ils annihilent les
radicaux libres; ¢’ est-a-dire qu'ils protegent les acides gras
insaturés contre les peroxydations, et contribuent ainsi a
maintenir I"intégrité et la stabilité des structures cellulaires
cérébrales. Ils agissent en phase lipidique et a trés faible
concentration (une molécule pour deux mille molécules
d’acides gras environ) et s'integrent dans un vaste systeme
protecteur complexe et interactif, en coopération avec le
béta-caroténe, la vitamine A, la vitamine C et diverses
enzymes fonctionnant avec le sélénium, le cuivre, le zinc et
le manganése.

On trouve des tocophérols en treés grande quantité dans
certaines huiles végétales (notamment dans une variété
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dhuile de tournesol, dénommé oléisol, qui produit une
huile de composition voisine de |’ olive), mais aussi dansles
oafs, un peu dans la viande et les produits tripiers, sans
négliger les végétaux tels que germes de céréales, légumes
verts (salades, choux, épinards).

Tres récemment, une association a été trouvée entre les
teneurs cérébrales en vitamine K et en sphingolipides chez
I"animal (Carrié et al., 2004) ; par ailleurs, cette vitamine
protége certaines structures de la rétine (segments internes
et externes des photorécepteurs) au cours du vieillissement
(Carrié et al., 2003). Les confirmations sur I’ homme restent
afaire.

Les micro-nutriments non-indispensables

Il s'agit principalement de substances dont la principale
qualité reconnue est une activité anti-oxydante. Leur site
d’action serait principalement situé au niveau des cellules
endothéliales des micro-vaisseaux cérébraux, c'est-a-dire
au niveau de la barriere hémato-encéphalique. Il s'agit d’ un
autre sujet que celui de cette revue. Les extraits du ginkgo
sont intéressants (Clostre, 1999). D’une maniere générale,
le réle des micro-nutriments antioxydants est probablement
important dans le déroulement de la maladie d’ Alzheimer
(Christen, 2000). C’est dans ce cadre que se trouvent les
poly-phénols du vin, qui sont réputés, avec I'alcool lui-
méme, préserver dans une certaine mesure contre la
démence et la maadie d Alzheimer (Orgogozo et al.,
1997 ; Lemeshow et al., 1998).

Deux caroténoides non précurseurs de vitamine A, la
Iutéine et la zéaxanthine, trouvés dans nombre de végétaux,
mais aussi dans lejaune de |’ cauf, peuvent diminuer le risque
de cataracte (de 20 p. 100) et de dégénérescence maculaire
liée al'é&ge (de 40 p. 100), car larétine est particuliérement
riche en ces molécules (Moeller et al., 2000).

CONCLUSION

A une époque ol le principe de précaution est mis en
exergue, il reste anormal que I’on n'ait pas la prudence
d’ absorber les aiments les plus simples pour garantir au
corps un approvisionnement satisfaisant en nutriment, afin
d assurer le bon fonctionnement du cerveau. En effet, une
grande étude épidémiologique réaiste en France
(SU.VI.MAX), montre qu’ une fraction importante de la
population francaise absorbe moins de 2/3 de la quantité
proposée dans | es apports nutritionnels conseillés (ANC) en
nombre de minéraux et de vitamines (TableaulV). Le
monde des aliments fonctionnels (Bellisle et al., 1998)
(nouvelle dénomination des «alicaments») doit inclure
dorénavant le cerveau comme cible. La sécurité alimentaire
ne doit pas se cantonner au refus des toxiques et contami-
nant. La vraie sécurité alimentaire consiste a trouver dans
les aliments ce qu'ils doivent contenir en éléments nutritifs
(les nutriments), tout en faisant plaisir.

Tableau IV. — Pourcentages de personnes dont les apports se

situent en dessous de 2/3 des apports nutritionnels
conseillés (ANC).
Percent of volunteers whose intakes are below 2/3
of the french dietary allowances. Based on nutritio-
nal ditary allowance of 1992. 13,017 volunteers from
all regions of France. Women: 35-60 years old, men:
45-60 years old.

Femmes Hommes
Vitamine E 38,0 18,7
Vitamine B1 25,8 18,1
Vitamine B2 7,1 5,6
Niacine (B3) 9,4 4,0
Vitamine B6 36,2 16,0
Folacine (B9) 20,6 8,3
Vitamine B12 2,7 0,6
Vitamine C 27,4 17,4
Calcium 16,4 8,2
Magnésium 19,0 nd
Fer 45,1 1,0

D’apres Hercberg, SUVIMAX, résultats de 1998. ANC de 1992. 13 017 vo-
lontaires sur toute la France : femmes de 35 a 60 ans, hommes de 45 a
60 ans.
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