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ABREVIATIONS ET ACRONYMES 

 

A 
AA : acide arachidonique 
ACBP : acyl-CoA binding protein 
Ach : acétylcholine 
ADAM : A disintegrin and metalloprotease 
ADAPT : Alzheimer’s disease anti-inflammatory prevention trial 
ADN : acide desoxyribonucléique 
AET : apport énergétique total 
AG : acide gras 
AGMI : acide gras mono-insaturé 
AGPI : acide gras poly-insaturé 
AGPI-LC : acide gras poly-insaturé longue chaîne  
AGS : acide gras saturé 
AGT : acide gras trans 
AICD : βAPP intracellular domain 
AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien 
ALA : acide α-linolénique 
AMM : autorisation de mise sur le marché 
AMPc : adénosine monophosphate cyclique 
ANC : apports nutritionnels conseillés 
ANSES : agence française de sécurité sanitaire des aliments 
AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs 
AP-1 : activator protein-1 
Aph1 : anterior pharynx defective 1 
ApoB : apolipoprotéine B 
ApoE : apolipoprotéine E 
βAPP : β-amyloid precursor protein 
ARNm : acide ribonucléique messager 
ATP : adénosine triphosphate 
AVC : accident vasculaire cérébral 
 
B 
BACE : βAPP cleaving enzyme 
Bak : Bcl-2 homologus antagonist-killer 
Bcl-2 : B-cell lymphoma 2 
Bcl-xL : B-cell lymphoma-extra large 
BDNF : brain-derived neutrophic factor 
BHE : barrier hémato-encéphalique 
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C 
CAT I : acyltransférase I 
CD36 : cluster of differentiation 36 
CDK-5 : CDC2-like kinase 
CépiDc : centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès 
CHIP : carboxyl terminus of Hsp70-interacting protein 
Cl : chlore 
CoA : coenzyme A 
COT : carnitine-octanoyltransférase 
COX : cyclo-oxygénase 
cPLA2 : PLA2 cytosolique 
CPT : carnitine-O-palmitoyltransférase 
CRAT : carnitine-acyltransférase 
Cu : cuivre  
 
D 
DFT : démence fronto-temporale 
DGAT : diacylglycérol-acyltransférase 
DGLA : acide dihomo-γ-linolénique 
DHA : acide docosahexaénoïque 
DNF : dégénérescence neurofibrillaire 
DPA : acide docosapentaénoïque 
DT2 : diabète de type 2 
 
E 
ECE : enzyme de conversion de l’endotheline 
EPA : acide eicosapentaénoïque 
EPOX : époxygénase 
ERK-2 : signal regulating kinase-2 
ERO : espèce réactive de l’oxygène 
 
F 
FABPpm : plasma membrane fatty acid binding protein 
FADH : flavine adenine dinucléotide 
FAO : food and agriculture organization 
FAT : fatty acid transporter 
FATP : fatty acid transfer protein 
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G 
GLA : acide γ-linolénique 
GLUT : glucose transporter 
GP : glycérophospholipide 
GSK-3β : glycogène synthase kinase 3-β 
GTP : guanosine triphosphate 
 
H 
HDL : high density lipoprotein 
4-HHE : 4-hydroxyhexénal 
4-HNE : 4-hydroxynonénal 
HNF : hepatic nuclear factor 
Hsp : heat shock protein 
HTA : hypertension artérielle 
 
I 
IAchE : inhibiteur de l’acétylcholinestérase 
IADL : Instrumental Activities of Daily Living 
IATI : innotest amyloid Tau index 
ICAM : intracellular adhesion molecule 
IDE : enzyme de dégradation de l’insuline 
IDF : International Diabetes Federation 
IDL : intermediate density lipoprotein 
I-FABP : intestinale fatty acid binding protein 
IFN : interféron 
IgG : immunoglobuline G 
IL : interleukine 
INCA : individuelle nationale des consommations alimentaires 
IRM : imagerie par résonance magnétique 
IsoF : isofurane 
IsoK : isokétal 
IsoP : isoprostane 
 
J 
JNK : c-Jun N-terminal kinase  
 
K 
K : potassium 
KCl : chlorure de potassium 
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L 
LA : acide linoléique 
LBP : lipid-binding protein 
LCR : liquide céphalorachidien 
LDL : low density lipoprotein 
L-FABP : liver fatty acid binding protein 
LOX : lipoxigénase 
LPA : acide lysophosphatidique 
LPC : lysophosphatidylcholine 
LPE : lysophosphatidyléthanolamine 
LPI : lysophosphatidylinositol 
LPS : lysophosphatidylsérine 
LR11 : lipoprotein receptor 11 
LT : leucotriène 
LX : lipoxine 
LXR : liver X receptor 
 
M 
MAC : membrane attack complex 
MAP : microtubule-associated proteins 
MAPK : microtubule-associated protein kinase 
MaR : marésine 
MARK : microtubule-affinity-regulating kinase 
MCI : mild cognitive impairment 
MDA : malondialdéhyde 
MMSE : Mini-Mental State Examination 
Mn : manganèse 
MTP : microsomal triglyceride transfer protein 
 
N 
Na : sodium 
NACP : new amyloid component protein 
NADH : nicotinamide adénine dinucléotide 
NCT : nicastrine 
NEP : néprilysine 
NF : neurofurane 
NF-κB : nuclear factor-kappa B 
NGF : nerve growth factor 
NK : neurokétal 
NMDA : N-méthyl-D-aspartate 
NOS : nitric oxyde synthase 
NP : neuroprostane 
NPD : neuroprostane de série D 



10 

 
P 
PAF : platelet activating factor 
PC : phosphatidylcholine 
PD-ECGF : platelet derived-endothelial cell growth factor 
PDGF : platelet derived growth factor 
PE : phosphatidyléthanolamine 
Pen-2 : presenilin enhancer 2 homolog 
PE-PLA2 : PLA2 de phosphatidyléthanolamine 
PG : prostaglandine 
PGE : prostaglandine E 
PHF : paired helical filaments 
PI3K : phosphoinositide 3-kinase 

PKA : protéine kinase A 
PKC : protein kinase C 
PLA : phospholipase A 
PLC : phospholipase C 
PLD : phospholipase D 
PNN : polynucléaire neutrophile 
PPAR : peroxisome proliferator activated factor 
PS : phosphatidylsérine 
PS1, PS2 : présénilines 1 et 2 
 
R 
RCPG : récepteur couplé aux protéines G 
RL/RI : rappel libre/rappel indicé 
ROT : realy orientation therapy 
RvD : résolvine de série D 
RvE : résolvine de série E 
RXR : retinoic X receptor 
 
S 
SNC : système nerveux central 
sPLA2 : PLA2 sécrétoire 
SREBP : sterol regulatory element binding protein 
SU.VI.MAX : supplémentation en vitamines et minéraux anti-oxydants 
 
T 
TEMP : tomographie par émission monophotonique (= SPECT) 
TEP-FDG : tomographie par émission de positon au fluorodésoxyglucose 
TEP-PIB : tomographie à émission de positons à ligand PIB (Pittsburgh compound B) 
TNF : tumor necrosis factor 
TX : thrombaxane 
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U 
UK : United Kingdoms 
 
V 
VCAM : vascular cell adhesion molecule 
VEGF : vascular endothelial growth factor 
VLDL : very low density lipoprotein 
 
Z 
Zn : zinc 
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INTRODUCTION 
 

La maladie d’Alzheimer est la démence la plus répandue dans le monde, représentant 70% des 
maladies neurodégénératives. Elle atteint entre 750000 et 1000000 de personnes en France et 
le vieillissement constant de la population mènera entre 1,29 et 1,40 millions le nombre de cas 
d’ici 2030[1]. Au niveau mondial, ce sont 25 millions de personnes qui souffrent de la 
maladie d’Alzheimer. La détérioration des fonctions cognitives (mémoire, prise de décision, 
langage ou encore orientation) en est le principal symptôme. Au niveau clinique, la maladie 
d’Alzheimer dresse un tableau de perte neuronale et synaptique, associée à des dépôts 
intracellulaires de protéines insolubles (dégénérescences neurofibrillaires) et à la formation de 
plaques amyloïdes extracellulaires (formées de peptides Aβ). Les inhibiteurs de 
l’acétylcholinestérase et les antagonistes aux récepteurs N-méthyl-d-aspartate (NMDA) sont 
les seuls traitements pharmacologiques qui existent actuellement. Ils ne sont 
malheureusement pas curatifs et n’ont que de modestes effets, ralentissant ponctuellement 
l’évolution de la maladie. La recherche s’est alors tournée vers les thérapies ciblant les dépôts 
Aβ et les dégénérescences neurofibrillaires (DNF). Mais les premiers résultats des tests 
effectués ne sont pour le moment pas encourageants.  

Les acides gras polyinsaturés à longue chaîne (AGPI-LC), dont les chefs de file sont l’acide 
docosahexaénoïque (DHA) et l’acide eicosapentaénoïque (EPA) ont montré de nombreux 
rôles en santé humaine. En 1978, Bang et Dyerberg, par leur étude sur les Esquimaux, ont mis 
en évidence le rôle de l’acide eicosapentaénoïque dans la prévention des maladies 
cardiovasculaires[2]. La synthèse de docosanoïdes, molécules anti-inflammatoires, à partir de 
l’acide eicosapentaénoïque et de l’acide docosahexaénoïque, donnent aux oméga-3 un rôle 
dans les maladies inflammatoires et immunitaires[3]. Le statut en oméga-3 des personnes 
atteintes de cancer suggère leur influence dans cette pathologie, notamment dans les cancers 
colorectaux, du sein et de la prostate[4]. La forte teneur en lipides du cerveau (30-50% de son 
poids sec), notamment en phospholipides riches en acides gras polyinsaturés, pose la question 
du rôle des oméga-3 dans les pathologies cérébrales. On leur connaît un rôle dans le 
développement du système nerveux central, les oméga-3 étant essentiels dans les phases clés 
du développement des fonctions visuelles et cognitives[5]. En outre, ils ont un important rôle 
structural[6], dans la régulation synaptique et le transport de l’énergie[7]. Ainsi, ils semblent 
influencer diverses maladies cérébrales telles que la dépression, les troubles bipolaires, 
l’anxiété, la schizophrénie, l’autisme ou encore l’hyperactivité[8].  

Par conséquent, les recherches se sont dirigées sur le rôle que pourraient avoir les oméga-3 
dans la prévention, voire le traitement de la maladie d’Alzheimer. Ainsi, de nombreuses 
études ont montré une corrélation positive entre la consommation régulière (voire la 
supplémentation) en oméga-3 et la diminution du risque de développer la maladie 
d’Alzheimer[9].  

Plusieurs questions sont aujourd’hui posées : comment les lipides, et surtout les acides gras 
polyinsaturés de la série n-3 que nous consommons arrivent-ils jusqu’au cerveau ? Quel est 
leur rôle à ce niveau ? Et quelle influence ont-ils sur la physiopathologie de la maladie 
d’Alzheimer ?  
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Aussi, dans un premier temps, cette thèse présente les lipides et particulièrement les acides 
gras oméga-3, leur consommation jusqu’à leur passage au travers de la barrière hémato-
encéphalique. Ensuite, nous abordons le rôle qu’ils exercent dans le système nerveux central. 
Enfin, quelques hypothèses quant aux bénéfices que les oméga-3 peuvent apporter dans la 
maladie d’Alzheimer seront développées.  
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1. Généralités sur les lipides 
Les lipides, résultant de l’association d’un acide gras à un groupement alcool, sont regroupés 
sous deux classes. Les lipides simples sont classés en fonction de l’alcool qui estérifie l’acide 
gras : le glycérol pour les acylglycérols (triacylglycérol, diacyglérol, monoacylglycérol), des 
alcools gras pour les cérides et des stérols pour les stérides (cholestérol). Les lipides 
complexes contiennent des groupements phosphate, azote, soufre ou glucidique en plus par 
rapport aux lipides simples. Ils sont classés en fonction de la molécule qui estérifie l’acide 
gras : le glycérophosphate pour les phosphoglycérolipides, et la sphingosine pour les 
sphingolipides. Ce chapitre détaille la classification des lipides, ainsi que la nature des acides 
gras qui y sont estérifiés[10].  

 

1.1. Acides gras 

1.1.1. Acides gras saturés 
Les acides gras sont des acides carboxyliques formés d’un côté par une chaîne aliphatique 
composée d’atomes de carbone leur conférant leur caractère lipophile et de l’autre, par un 
groupement carboxyle terminal. La plupart des acides gras présentent une chaîne aliphatique 
linéaire et un nombre pair de carbones (entre 2 et 28). Afin de classifier les acides gras, une 
numérotation des carbones est nécessaire, le carbone 1 étant le carbone du groupement 
carboxyle [11]. 
Les acides gras saturés sont des acides gras ne comportant aucune insaturation ou double 
liaison. Leur formule générale est CH3-(CH2)n-COOH où n représente le nombre d’atomes de 
carbone (compris entre 2 et 22 le plus souvent)[11][12]. 
Différentes dénominations existent pour nommer les acides gras. Tout d’abord la 
nomenclature systématique par laquelle l’acide est nommé « acide n - radical correspondant 
au nombre d’atomes de l’acide gras – anoïque » (le radical -ane signifie qu’il s’agit d’un 
alcane et donc que la chaîne est saturée). Par exemple, l’acide gras comptant 16 atomes de 
carbone se nomme acide n-hexadécanoïque[13][14]. 
Il existe ensuite un nom courant, dont la racine rappelle l’origine de l’acide gras. Par exemple, 
l’acide n-hexadécanoïque est plus couramment appelé acide palmitique, en référence à la 
palme d’où il est tiré[13][14]. 
Enfin, il existe une dernière nomenclature, souvent utilisée en physiologie ou en biochimie. 
Cette dernière est notée Cn:0, dans laquelle n correspond au nombre de carbones et 0 
représente le nombre doubles liaisons. L’acide palmitique est alors symbolisé C16:0[13] 
(Figure 1). 
 
 

 
Figure 1 : Acide palmitique [15] 
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Les acides gras sont classés en fonction de la longueur de leur chaîne aliphatique (Tableau 1). 
On compte tout d’abord les acides gras volatils, ne contenant que 2, 3 ou 4 atomes de 
carbones. Les acides gras à chaîne courte contiennent 6 à 10 atomes de carbone. Du fait de la 
petite taille de la chaîne carbonée, les acides gras à chaîne courte sont plus ou moins solubles 
dans l’eau et sont rapidement absorbés. De plus, ils peuvent intervenir dans la régulation des 
mouvements d’eau et de sodium dans l’intestin. Enfin, il existe les acides gras à chaîne 
moyenne comprenant 12 à 14 carbones ainsi que les acides gras à chaîne longue, de 14 à 24 
carbones[11][16]. 
Tous les acides gras ne sont pas linéaires. Certains acides gras saturés présentent une chaîne 
ramifiée. Ils peuvent compter plusieurs ramifications mais sont le plus souvent 
monométhylés : un groupement méthyle est placé sur l’avant du dernier carbone (position iso) 
ou sur le carbone en troisième position à partir du groupement méthyle terminal (position 
antéiso). N’ayant pas de rôle énergétique, mais seulement physiologique, il existe peu de 
données sur les quantités ingérées et le métabolisme[12]. 
  



16 

Tableau 1 : Table des acides gras saturés [11] 
Nombre de carbones Nom courant Nom systématique Symbole 

1 Acide formique Acide méthanoïque C1:0 

2 Acide acétique Acide éthanoïque C2:0 

3 Acide propionique Acide propanoïque C3:0 

4 Acide butyrique Acide butanoïque C4:0 

5 Acide valérique Acide pentanoïque C5:0 

6 Acide caproïque Acide hexanoïque C6:0 

7 Acide énantique Acide heptanoïque C7:0 

8 Acide caprylique Acide octanoïque C8:0 

9 Acide pélargonique Acide nonanoïque C9:0 

10 Acide caprique Acide décanoïque C10:0 

12 Acide laurique Acide dodécanoïque C12:0 

14 Acide myristique Acide tétradécanoïque C14:0 

16 Acide palmitique Acide hexadécanoïque C16:0 

18 Acide stéarique Acide octadécaénoïque C18:0 

20 Acide arachidique Acide eicosanoïque C20:0 

22 Acide béhénique Acide docosanoïque C22:0 

24 Acide lignocérique Acide tétracosanoïque C24:0 

26 Acide cérotique Acide hexacosanoïque C26:0 

28 Acide montanique Acide octacosanoïque C28:0 

 
1.1.2. Acides gras insaturés 

Les acides gras insaturés sont des acides gras comportant une ou plusieurs doubles liaisons. 
Les acides gras ayant une double liaison sont dits monoéniques ou monoinsaturés et ceux en 
ayant plusieurs sont dits polyéniques ou polyinstaurés[11]. 

Tout comme les atomes de carbone des acides gras saturés, les doubles liaisons sont 
numérotées. La numérotation se fait à partir du groupement carboxyle terminal. Elles sont 
alors notées ∆, où Δ correspond au premier atome de carbone impliqué dans la double liaison 
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par rapport au carbone 1[11][12].Une autre numérotation, utilisée en diététique, existe et 
permet de regrouper les acides gras insaturés en série. Dans ce cas, la numérotation 
commence à partir du groupement méthyle terminal. Seule la première double liaison est 
spécifiée. La série est alors nommée n-x ou ωx, x étant la position de la première double 
liaison. Il existe quatre séries principales : ω3, ω6, ω7, et ω9[11][12]. 

Tous les acides gras saturés, mono-insaturés et une partie des poly-insaturés sont synthétisés 
dans l’organisme. Mais l’acide linoléique (précurseur des ω6) et l’acide α-linolénique 
(précurseur des ω3) nécessitent d’être apportés par l’alimentation. En effet, les doubles 
liaisons au niveau des carbones 3 et 6 de l’extrémité méthyle sont impossibles à insérer chez 
l’Homme et l’animal. Mais, il est possible d’ajouter des doubles liaisons supplémentaires vers 
l’extrémité carboxyle et ainsi, d’allonger la chaîne. Tous les dérivés obtenus constituent les 
familles des ω3 et des ω6[5]. 

Ils sont en général composés de 16 à 20 carbones. Si les doubles liaisons sont multiples, elles 
ne sont pas conjuguées mais séparées par des groupements méthyle.  

Deux configurations existent : cis (Z) ou trans (E), la configuration cis étant la plus courante 
(Figure 2). 

 

 
Figure 2 : Configurations cis (a) et trans (b) [17] 

 

Les configurations cis et trans confèrent deux structures différentes aux acides gras. Ainsi, 
une double liaison de configuration cis présentera un angle d’environ 30° alors qu’une double 
liaison trans aura une structure linéaire comparable à celle des acides gras saturés[11]. 

Leur formule générale est CnH2(n-x)O2 : 
 n étant le nombre d’atomes de carbone 
 x étant le nombre de doubles liaisons 

Par exemple, l’acide oléique qui comporte 18 atomes de carbone et une double liaison sera 
noté C18H34O2. 
 
Comme pour les acides gras saturés, la nomenclature compte trois dénominations distinctes : 
le nom systématique, le nom courant et le symbole utilisé en biochimie (Tableau 2). 

Le nom systématique de l’acide se compose comme ci-après :  
conf - p - radical correspondant au nombre d’atome de carbone - x – énoïque. 
, dans lequel conf correspond à la configuration de la double liaison (en général, seul trans est 
noté. Si rien n’est spécifié, la double liaison est de configuration cis), p représente la position 
de la double liaison et x le nombre de doubles liaisons (di-, tri- …). Ainsi, l’acide oléique est 
aussi nommé acide cis-9-octadécaénoïque (comprend 18 atomes de carbone).  
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Comme pour les acides gras saturés, il existe un nom courant qui rappelle l’origine de l’acide 
gras. Le nom de l’acide oléique provient de l’huile d’olive dans laquelle il est très abondant. 

Pour les acides gras insaturés, le symbole est Cn:m∆(p, p’ …) : 
 n correspond au nombre d’atomes de carbone 
 m correspond au nombre de doubles liaisons 
 p correspond aux positions des doubles liaisons[11][13][14][18] 

Par exemple, l’acide oléique est noté C18:1(9). 
 

Tableau 2 : Quelques acides gras insaturés [11] 
Nombre de 

carbone 
Nom courant Nom systématique Symbole 

Acides gras mono-insaturés 

12 Acide lauroléique Acide cis-9-dodécénoïque C12:1(9) 

14 Acide myristoléique Acide cis-9-tétradécénoïque C14:1(9) 

16 Acide palmitoléique Acide cis-9-héxadécénoïque C16:1(9) 

18 Acide oléique Acide cis-9-octadécénoïque C18:1(9) 

18 Acide vaccénique Acide cis-11-octadécénoïque C18:1(11) 

22 Acide érucique Acide cis-13-docosaénoïque C22:1(13) 

24 Acide nervonique Acide cis-15-tétracosaénoïque C24:1(15) 

Acides gras poly-insaturés 

18 Acide linoléique 
Acide tout cis-9-12-
octadécadiènoïque 

C18:2(9, 
12) 

18 
Acide α-linolénique 

(ALA) 
Acide tout cis-9-12-15-

octadécatriènoïque 
C18:3(9, 
12, 15) 

18 
Acide γ-linolénique 

(AGL ou GLA) 
Acide tout cis-6-9-12-

octadécadiènoïque 
C18:3(6, 9, 

12) 

20 
Acide arachidonique 

(AA) 
Acide tout cis-5-8-11-14-

eicosatétraénoïque 
C20:4(5, 8, 

11, 14) 

20 
Acide eicosapentaénoïque 

(EPA) 
Acide tout cis-5-8-11-14-17-

eicosapentaénoïque 
C20:5(5, 8, 
11, 14, 17) 

20 
Acide dihomo-γ-

linolénique 
Acide tout cis-8-11-14-

eicosatriènoïque 
C20:3(8, 
11, 14) 

22 Acide érucique Acide cis-13-docosénoïque C22:1(13) 

22 
Acide cervonique ou 

DHA 
Tout cis-4-7-10-13-16-19-

docosahexaénoïque 

C22:6(4, 7, 
10, 13, 16, 

19) 
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1.1.3. Oxydation 
Différents types d’oxydation des acides gras sont possibles[19]. Tout d’abord, l’oxydation 
chimique des acides gras est réalisée par un oxydant puissant tel que l’ozone ou l’ion 
permanganate. Elle entraîne la scission des molécules d’acides gras insaturés en mono ou di-
acides.  

L’auto-oxydation des acides gras se fait à l’air libre, lors d’augmentation de la température, 
par contact avec la lumière ou l’oxygène. Celle-ci entraîne deux phénomènes :  

 Le rancissement par rupture de la chaîne de l’acide gras, libère des peroxydes qui sont 
ensuite transformés en aldéhydes et acides. Ces composés sont responsables de l’odeur 
caractéristique du rancissement. 

 La siccativité lorsque du dioxygène se fixe sur la chaîne, entraînant la polymérisation 
de l’acide gras en vernis et solides imperméables. 

Enfin, les AGPI sont sensibles à l’oxydation par des attaques radicalaires, son importance 
relevant des nombreuses doubles liaisons. Le mécanisme de la réaction radicalaire se déroule 
en trois phases. La première phase, l’initiation consiste en la perte d’un atome d’hydrogène au 
niveau du groupement méthylène de l’AGPI, donnant naissance à un radical d’acide gras libre 
(R°). Plusieurs espèces peuvent en être responsables : les hydroxyls (HO°), les alkoxyls (RO°) 
ou les peroxyls (ROO°). Vient ensuite l’étape de propagation au cours de laquelle le radical 
alkyle formé lors de l’initiation réagit avec le dioxygène. Ceci aboutit à la formation d’un 
radical peroxyl (ROO°) qui a la capacité d’ôter un atome d’hydrogène sur un AGPI adjacent. 
Il en résulte un hydroperoxyde d’acide gras instable (ROOH) ainsi qu’un deuxième radical 
libre qui entraîne la propagation de la réaction. La terminaison, la dernière étape, entraîne la 
formation d’un radical stable, soit par association de deux espèces radicalaires 
(neutralisation), soit par l’intervention d’antioxydants qui piège les radicaux peroxyles[20].  

Lors de l’oxydation, plusieurs aldéhydes stables sont formés : le dialdéhyde malonique 
(MDA) ainsi que des 4-hydroxy-alkénals (4-hydroxynonénal pour la série des ω6 et 4-
hydroxyhexénal pour celle des ω3). Les 4-hydroxy-alkénals sont composés des 3 
groupements fonctionnels qui expliquent leur réactivité : un hydroxyle en position 4, une 
double liaison entre les carbones 2 et 3 et un aldéhyde sur le carbone 1. Ce sont tous les deux 
des marqueurs du stress oxydant. De plus, ils ont la capacité de traverser les membranes, 
passant d’un compartiment cellulaire à l’autre afin d’agir comme second messager. Enfin, ils 
réagissent avec les protéines, les lipides, l’ADN, les phospholipides ou encore les molécules 
aminées ou thiolées, donnant ainsi des bases de Schiff ou des adduits de Michaël[21].  

Le 4-HNE, marqueur de la peroxydation lipidique et médiateur du stress oxydant présente une 
forte réactivité ainsi qu’une lipophilie importante. C’est le produit final de la peroxydation de 
l’AA. Il a de nombreux rôles. En premier lieu, il sert de molécule de signalisation cellulaire. Il 
module ainsi diverses fonctions cellulaires, l’expression de certains gènes et plusieurs voies 
biochimiques intracellulaires. En effet, il est d’avantage considéré comme un intermédiaire de 
la signalisation intracellulaire que comme un produit toxique de la peroxydation lipidique. A 
faible concentration, il permet l’activation de la voie de signalisation ERK, induisant ainsi la 
prolifération des lignées cellulaires de muscles lisses. D’autres études ont permis de mettre en 
évidence l’inhibition de la prolifération des cellules HL-60, entraînant la différenciation des 
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granulocytes[22]. Il a aussi montré une activité anticancéreuse sur les cellules Caco-2 non 
différenciées, inhibant l’activité de la télomérase. Enfin, il aurait aussi un rôle de protection 
contre le stress oxydant, par l’activation de l’expression des gènes des enzymes 
antioxydantes.  Enfin, il joue un rôle important dans le processus d’apoptose, conduisant à la 
mort cellulaire via différentes voies. Ainsi l’activation des caspases par 4-HNE entraîne la 
mort cellulaire. Diverses voies peuvent entrer en compte dans le processus : JNK, activator 
protein-1 (AP-1), le récepteur tyrosine kinase, p38 MAPK. En outre, 4-HNE peut aussi avoir 
un effet toxique par sa liaison aux sites de liaison et catalytique des protéines (résidus 
cystéine, histidine et lysine), formant des adduits[20][23].  

4-HHE est un aldéhyde moins actif et moins toxique au niveau physiologique que 4-HNE, en 
raison d’une lipophilie plus faible et d’une réactivité chimique moindre. Il provient de la 
peroxydation du DHA. Il entraîne l’induction de l’inflammation et de l’apoptose par 
différentes voies. Ainsi, il est capable d’activer le facteur de transcription NF-κB qui joue un 
rôle dans la régulation de certains gènes pro-inflammatoires et pro-apoptotiques. De plus, 4-
HHE influence la diminution de la protéine anti-apoptotique Bcl-2. Il a en plus, une 
implication dans l’ouverture du pore de transition mitochondriale, ce qui perturbe 
l’homéostasie du calcium et mène à l’apoptose. L’augmentation de la production d’EROs par 
4-HHE entraîne l’altération délétère des activités vasculaires et endothéliales. Enfin, 4-HHE 
permet le développement d’une insulino-résistance, perturbant l’absorption de glucose par les 
cellules[20]. 

 

1.2. Lipides simples ou homolipides 
1.2.1. Stérides 

Les stérides sont des esters d’acides gras et de stérol. Les stérols sont des alcools dérivant du 
noyau stéroïde[10]. Le plus courant est le cholestérol (Figure 3). Ce dernier est composé de 3 
cycles hexagonaux, un cycle pentagonal et une fonction alcool secondaire située en C3. Le 
cholestérol est rare dans le règne végétal ou bactérien (sauf chez les mycoplasmes) mais est 
très présent chez les animaux en tant que constituant membranaire ou précurseur de molécules 
biologiques (acides biliaires, hormones stéroïdes, vitamines). Chez l’Homme, il est apporté 
par l’alimentation ou synthétisé par le foie et est transporté via des lipoprotéines.  

 

 

Figure 3 : Cholestérol [24] et ester de cholestérol [25] 
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D’autres stérols peuvent entrer dans la composition des stérides[26] : 
 L’ergostérol dans l’ergot de seigle, les champignons ou les levures 
 Le lanostérol dans la graisse de laine de mouton 
 Le stigmasérol dans les lipides des plantes supérieures 
 Le fucostérol dans les algues. 

 

1.2.2. Les acylglycérols 
Les acylglycérols sont des esters entre un glycérol et un ou plusieurs acides gras[18]. Le 
glycérol est un triol, c’est-à-dire qu’il contient trois fonctions alcools : trois acides gras au 
maximum peuvent ainsi y être estérifiés (Figure 4)[27]. 

 

 
Figure 4 : Formule du glycérol [28] 

 

Les acylglycérols sont des lipides naturels, que l’on retrouve dans le tissu adipeux et les huiles 
végétales. Ils représentent une importante réserve énergétique chez l’Homme.  

L’estérification d’un glycérol avec des acides gras aboutit à différents types de molécules : 
 Des monoesters : monoacylglycérols ou monoglycérides avec un acide gras. Ils sont 

nommés α-monoglycérides si l’acide gras est placé sur le premier carbone du glycérol 
et β-monoglycérides s’il est placé sur le second. 

 Des diesters : diacylglycérols ou diglycérides avec deux acides gras. On les nomme 
αα’-diglycérides dans le cas ou les acides gras sont placés sur le premier et le 
troisième carbone du glycérol et αβ-diglycérides s’ils sont sur le premier et le second 
carbone.  

 Des triesters : triacylglycérols ou triglycérides avec trois acides gras. 

Les acylglycérols comprenant plusieurs acides gras peuvent être homogènes ou hétérogènes si 
les acides gras sont les mêmes ou différents.  

La nomenclature découle de celle du système de numérotation stéréospécifique (sn) : ainsi, le 
glycéride sera nommé n-AG-n’-AG’-n’’-AG’’-sn-glycérol où n sera le numéro de l’atome de 
carbone auquel l’acide gras est rattaché et AG le nom de l’acide gras[14]. 

Les glycérides sont des molécules apolaires donc insolubles dans l’eau. Mais ils sont solubles 
dans les solvants les plus apolaires. Ils peuvent être hydrolysés. Si l’hydrolyse chimique libère 
les constituants acides gras et glycérol, elle se révèle néanmoins le plus souvent incomplète. 
L’hydrolyse enzymatique permet quand à elle une libération complète des constituants. Par 
exemple, la lipase que l’on retrouve dans le suc pancréatique permet une hydrolyse par étape 
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des triglycérides : ils sont d’abord hydrolysés en diglycérides avec libération d’un acide gras, 
le diglycéride étant ensuite hydrolysé en monoglycérides et un nouvel acide gras[29]. 

Les glycérides ont de nombreux rôles biologiques. Ils servent notamment de réserve 
énergétique par stockage dans le tissu adipeux. Ils représentent une énergie deux fois 
supérieure à celle du glucose. Ils ont aussi un rôle d’isolant thermique. En effet, par 
dégradation sur place par les mitochondries, ils remplissent une fonction calorifère.  

 

1.3. Lipides complexes ou hétérolipides 
1.3.1. Phosphoglycérolipides 

Les phosphoglycérolipides ont un squelette construit à partir de l’acide phosphatidique. 
L’acide phosphatidique est basé sur le glycérol auquel est estérifié deux acides gras sur les 
carbones 1 et 2 et un acide phosphorique H3PO4 sur le carbone 3 (Figure 5). Les deux acides 
gras sur les carbones 1 et 2 sont en général différents : l’acide gras estérifié sur le carbone 1 
est en général un acide saturé de 16 à 18 carbones alors que le second acide gras sera un acide 
gras mono ou poly-insaturé[18]. 

 
Figure 5 : Schéma de l’acide phosphatidique [30] 

L’acide phosphatidique est rare à l’état naturel. On retrouve en général ses dérivés dans 
lesquels la fonction acide de l’acide phosphorique est estérifiée. Cette dernière peut être 
estérifiée par des alcools aminés (sérine, éthanolamine ou choline) ou des polyols non azotés 
(glycérol, inositol) (Tableau 3)[31].  
 
Tableau 3 : Tableau des phosphoglycérolipides [18] 

Nom complet Nom d’usage Symbole 
Dérivés de l’alcool aminé 

(3-sn-phosphatidyl)sérine Céphalines PtdSer 
(3-sn-phosphatidyl)éthanolamine Céphalines PdtEtn 

(3-sn-phosphatidyl)choline Lécithines PdtCho 
Dérivés de polyols non azotés 

1-(3-sn-phosphatidyl)inositol Inositides PdtIns 
1-(3-sn-phosphatidyl)sn-glycérol  PdtGro 
1,3bis(3-sn-phosphatidyl)glycérol Cardiolipides/cardiolipines bisPdtGro 
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Les noms d’usage des phosphoglycérolipides rappellent leur origine. Par exemple, la lécithine 
est tirée du jaune d’œuf tandis qu’on retrouve les céphalines dans le cerveau et les 
cardiolipides dans le muscle cardiaque. 
Il existe aussi des dérivés éther-oxydes des glycérophospholipides. En effet, au niveau du 
premier carbone, la liaison n’est plus une liaison ester mais une liaison éther. Dans ce cas, la 
dégradation des glycérophospholipides amène à la formation d’aldéhydes. C’est le cas des 
plasmalogènes qui sont des dérivés alkényl-éthers, composés d’alcools gras vinyliques dont le 
deuxième alcool est le plus souvent la choline. On les retrouve dans le système nerveux, le 
muscle cardiaque, les macrophages et les cellules de la glande thyroïde. C’est aussi le cas du 
PAF (platelet activating factor) qui permet l’activation des plaquettes et leur agrégation. Ce 
facteur comporte un groupement acétyl qui, étant beaucoup plus court que la chaîne des 
acides gras, le rend hydrosoluble et permet sa diffusion dans le plasma[18].  

Les glycérophospholipides comprennent une tête polaire ionisée constituée par l’acide 
phosphorique et une partie apolaire par les chaînes des acides gras. Ils ont ainsi une affinité 
pour les milieux hydrophobes par la partie apolaire et une affinité pour les milieux 
hydrophiles par la partie polaire. Ils sont solubles dans les mélanges de solvants organiques 
mais leur solubilité dans l’eau est limitée. Dans l’eau, ils forment des micelles ou des films 
lipidiques (constitution des membranes biologiques). De plus, ils ont des propriétés tensio-
actives, ce qui les rend importantes au niveau des alvéoles et des échanges gazeux. En effet, le 
surfactant étant composé à plus de 90% de phospholipides, il permet d’empêcher le collapsus 
des alvéoles entre elles[32].  

L’hydrolyse des liaisons esters peut se faire par différents moyens. L’hydrolyse par traitement 
acide à chaud ou par traitement des bases à chaud en solution alcoolique permet la libération 
des acides gras et des différents constituants des phospholipides. L’hydrolyse peut aussi être 
réalisée au moyen d’enzymes, des phospholipases spécifiques des différentes liaisons : PLA1 
pour la liaison ester du carbone 1, PLA2 pour celle du carbone 2 et PLD pour la liaison entre 
le carbone 3 et l’acide phosphorique[31]. 

 

1.4. Sphingolipides 
Les sphingolipides ont un squelette construit à partir d’un diol-amine constitué d’une chaîne 
carbonée de type sphingoïde. Cette base peut être de différents types. Il peut s’agir de la 
sphinganine, condensation entre un acide palmitique à 16 atomes de carbone et un amino-
acide sérine de 3 carbones (Figure 6). Il en résulte une chaîne carbonée de 18 carbones, 
comptant deux fonctions alcool (une fonction alcool primaire sur la carbone 1 et une fonction 
alcool secondaire sur le carbone 3) et une fonction amine primaire (NH2) sur le carbone 2[18]. 

 
Figure 6 : Formule de la sphinganine [33] 
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Chez les animaux, on retrouve en majorité un dérivé de la sphinganine qui est la sphingosine. 
Elle est formée par désaturation de la sphinganine et présente une double liaison en position 
4-5, cette dernière étant en configuration trans (Figure 7). Elle entre dans la composition de 
plus de 90% des sphingolipides d’origine animale. 
 

 
Figure 7 : Formule de la sphingosine [33] 

 
Chez les végétaux, la sphingosine est remplacée par la 4-hydroxysphinganine ou 
phytosphingosine. Par rapport à la sphinganine, elle compte un groupement hydroxyle au 
niveau du carbone 4 (Figure 8).  

 

 
Figure 8 : Formule de la phytosphingosine [33] 

 

Par liaison amide entre un acide gras et le groupement amine, les squelettes sphingoïdes 
forment des sphingoïdes N-acylés, aussi nommés céramides. L’acide gras qui s’y fixe a en 
général un nombre pair de carbones (entre 16 et 24), est saturé ou mono-insaturé et est la 
plupart du temps α-hydroxylé. Les céramides n’existent pas pour la plupart à l’état naturel, 
mais seulement comme précurseurs des sphingolipides[31]. Les céramides sont les 
constituants mineurs des membranes. Elles permettent la signalisation cellulaire, notamment 
dans les phénomènes d’apoptose, de différenciation et de prolifération cellulaire[34]. 

Les sphingolipides sont classés en fonction du groupement qui se fixe sur l’hydroxyle du 
carbone 1 (Tableau 4). 

 

Tableau 4 : Classification des sphingolipides [18] 
Groupement du carbone 1 Noms du sphingolipide 

Hydrogène Céramide 
Phosphate Céramide-1-phosphate 

Phosphocholine Sphingomyéline 
Glucide Glycosphingolipide 

Ose Cérébroside 
Oside neutre Glycosphingolipide neutre 

Oside acide : sulfate Sulfoglycosphingolipide 
Oside acide : acide sialique Sialoglycosphingolipide ou ganglioside 
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2. Voies métaboliques des acides gras 

2.1. Absorption intestinale et digestion des acides gras 
Après ingestion de triglycérides, ces derniers sont hydrolysés par le couple lipase-colipase 
pancréatique. La lipase pancréatique est spécifique des acides gras estérifiés en position 1 et 3 
du glycérol. Elle libère ainsi des acides gras libres et un 2-monoglycérol (Figure 
9)[29][35][36][37][38]. 

La vitesse d’hydrolyse varie en fonction de la longueur de la chaîne carbonée des acides gras. 
Ainsi, plus la chaîne carbonée est courte, plus l’hydrolyse sera rapide[29]. 

 

 
Figure 9 : Schéma de l’hydrolyse des triglycérides [39] 

 
Les acides gras peuvent aussi être apportés sous la forme de phospholipides. Il existe trois 
principales classes de lipides : les glycérophospholipides, les glycérolipides et les 
sphingophospholipides. Différents groupements peuvent être placés sur les 
glycérophospholipides : la choline (phosphatidylcholine), l’éthanolamnie (phosphatidyl-
éthanolamine), l’inositol (phosphatidylinositol) ou la sérine (phosphatidylsérine)[32]. 

L’hydrolyse des phospholipides est différente de celle des triglycérides. En effet, la digestion 
des triglycérides commence dans l’estomac. Ceux-ci sont alors hydrolysés par les lipases 
linguales et gastriques. Au contraire, très peu de phospholipides sont substrats de ces 
enzymes. La plupart sont hydrolysés dans le petit intestin par la phospholipase A2 
pancréatique avec l’aide d’autres lipases. Au contraire du produit de l’hydrolyse des 
triglycérides, celui des phospholipides n’est pas dépendant des sels biliaires pour former les 
micelles. En effet, après captage par les entérocytes, les phospholipides sont intégrés à la 
surface des chylomicrons alors que les triglycérides seront solubilisés à l’intérieur. 
L’absorption des acides gras provenant des phospholipides ou des triglycérides, par le petit 
intestin à été montrée équivalente[32].  

Par contre, il a été proposé que la provenance des acides gras puisse déterminer la destination 
finale de ceux-ci : acide gras libre ou acide gras incorporé dans la membrane des 
chylomicrons[40].  
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De plus, il existe plusieurs preuves démontrant que les phospholipides seraient une source 
plus efficace d’acides gras que les triglycérides. En effet, l’incorporation du DHA est plus de 
deux fois supérieure dans le cerveau, le foie et le rein si elle provient de phospholipides. Il 
existe aussi une plus grande incorporation dans les glandes surrénales, le thymus ou encore la 
rétine[32][41][42]. 

A partir de là, les acides gras libérés subissent trois étapes consécutives avant d’être 
acheminés vers leur site de stockage : 

 Le captage par les entérocytes 
 Le trafic intracellulaire 
 La participation à la synthèse de lipoprotéines[29][36][37][38]. 

Seuls les acides gras à chaîne courte (moins de 10 atomes de carbone comme les acides gras 
contenus dans les produits laitiers) sont rapidement absorbés. Après passage à travers la 
barrière, ils se lient à l’albumine et sont acheminés vers le foie par la veine porte. Ce sont 
ainsi des sources d’énergie immédiate, ils ne sont pas stockés dans le tissu adipeux. Ils ont de 
ce fait un intérêt clinique, notamment dans le contrôle pondéral[29]. 

 

2.1.1. Captage des acides gras par les entérocytes 
Au niveau de la bordure en brosse des entérocytes, il existe une zone aqueuse composée d’eau 
et de glycoprotéines hydrophiles (glycoprotéines qui composent le mucus et le glycocalix). 
Dans cette zone, on trouve aussi des pompes à protons (membrane apicale des entérocytes) 
qui induisent un gradient de pH. Ainsi, lorsque le pKa des acides gras devient supérieur au pH 
local, ceux-ci se protonent, facilitant le captage des acides gras (la traversée de la bicouche 
par voie passive est plus rapide que pour les acides gras ionisés). Le captage des acides gras 
par les entérocytes se fait donc par voie passive. Le captage n’est pas une étape limitante : 
même en cas de surcharge lipidique, la perte fécale n’étant jamais supérieure à 
5%[36][37][38]. 

Mais des protéines à haute affinité pour les acides gras ont été mises en évidence, apportant la 
théorie d’une voie active de captage des acides gras. Ces protéines sont des lipid-binding 
protein (LBP) dont il existe trois sortes : 

 La Plasma Membrane fatty acid binding protein (FABPpm) 
 La fatty acid transporter (FAT) ou FAT/CD36 
 La fatty acid transfer protein 4 (FATP-4)[36][37][38][43]. 

La FABPpm est représentée à divers niveaux : le foie, le cœur, le tissu adipeux, le placenta et 
l’intestin grêle (membrane plasmique apicale et basolatérale des entérocytes). Elle permet la 
liaison avec les acides gras à longue chaîne mais aussi avec les lysophospholipides, les 2-
monoglycérides et le cholestérol. Mais sa localisation au niveau des cryptes intestinales ne 
participant pas à l’absorption des nutriments rend peu probable son implication en tant que 
transporteur d’acides gras[37][38][43]. 

La FAT/CD36 a été localisée dans les tissus de métabolisme lipidique intense tels que le tissu 
adipeux, le muscle squelettique, le muscle cardiaque, la glande mammaire ou la partie 
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proximale de l’intestin grêle (dans les 2/3 supérieurs des villosités de la bordure en brosse). 
Elle peut accueillir jusqu’à trois acides gras à longue chaîne mais aussi des LDL oxydés, des 
phospholipides anioniques ou de la thrombospondine (protéine provenant de la sécrétion des 
plaquettes et jouant un rôle dans leur agrégation). Au contraire de son action dans les tissus 
adipeux et cardiaque, elle participe à l’absorption des lipides alimentaires mais pas comme 
transporteur membranaire efficace comme le prouve l’invalidation du gène la codant. La 
FAT/CD36 joue par contre un rôle important dans la formation des chylomicrons[37][38][43]. 

Enfin, il existe 6 isoformes à expression tissulaire spécifique de FATP-4 chez l’Homme. Dans 
l’intestin grêle, on les retrouve dans la bordure en brosse des entérocytes du jéjunum et de 
l’iléon. La FATP-4 participe au captage des acides gras mais son effet est indirect. En effet, la 
FATP-4 est une protéine cytosolique présentant une courte séquence transmembranaire 
n’ayant pas d’affinité particulière pour les acides gras. De plus, il existe une homologie entre 
la FATP-4 et l’acyl-CoA synthétase permettant la transformation des acides gras en acyl-
CoA. La membrane étant imperméable aux acyl-CoA, ces derniers restent enfermés dans les 
entérocytes, permettant un influx cellulaire renforcé par un gradient de concentration d’acides 
gras (Figure 10)[37][38][43]. 

 
Figure 10 : Captage des acides gras par les entérocytes [38] 

 

2.1.2. Trafic intra-cellulaire des acides gras 
Pour être métabolisés, les acides gras doivent être estérifiés par le coenzyme A. Cette 
estérification est réalisée par les acyl-CoA synthétases se trouvant au niveau des membranes 
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des organites. Ils permettent la formation d’acyl-CoA qui sont soit directement métabolisés ou 
qui sont pris en charge par une acyl-CoA binding protein (ACBP) pour former un pool 
d’attente. Ce pool va aussi former un gradient de concentration en acides gras, permettant 
l’influx cellulaire[35][38]. 

A l’intérieur des entérocytes, les acides gras sont pris en charge par des fatty acid-binding 
proteins (FABPs). Au niveau de l’intestin grêle, il existe deux sortes de FABP, exprimées 
simultanément et en abondance : 

 L’intestinal FABP (I-FABP) 
 La liver FABP (L-FABP) que l’on retrouve aussi dans le foie et dans le 

rein[35][36][37][38]. 

Ces deux FABP peuvent avoir des fonctions différentes : c’est ce que suggèrent leurs 
spécificités structurales. En effet, I-FABP ne peut piéger qu’un seul acide gras alors que L-
FABP en lie deux ainsi que diverses substances hydrophobes telles que les sels biliaires, le 
cholestérol ou des xénobiotiques (fibrates). De plus, I-FABP a moins d’affinité pour les 
acides gras insaturés que L-FABP. Enfin, le transfert intracellulaire des acides gras par ces 
protéines est différent. Le transfert via I-FABP se fait grâce à des interactions collisionnelles 
avec les organites intracellulaires. Ceci permet le transport des acides gras vers les organites 
utilisateurs comme le réticulum endoplasmique. Le transport par L-FABP se fait quant à lui 
par diffusion aqueuse[37][38]. 

Les FABP présentent au niveau de l’intestin pourraient jouer un rôle dans le captage des 
acides gras. En effet, une surexpression de ces dernières entraîne une augmentation du 
captage des acides gras. De plus, le piégeage des acides gras par ces protéines permet la 
création d’un gradient de concentration à l’intérieur de la cellule, ce qui entraîne un influx 
entérocytaire des acides gras. Mais l’invalidation du gène codant pour les FABP n’entraîne 
aucun effet sur l’absorption intestinale des acides gras. Dès lors, même si il existe une 
spécialisation de ces acides gras, elles pourraient être fonctionnellement redondantes[38]. 

 

2.1.3. Synthèse et sécrétion des lipoprotéines 
Les acyl-CoA issus de l’estérification des acides gras par la coenzyme A sont estérifiés à des 
triglycérides ou des phospholipides. En période post-prandiale, la voie du 2-monoglycérol est 
utilisée alors qu’en période inter-prandiale ou de jeûne, c’est la voie du glycérophosphate qui 
est utilisée[36]. Ces étapes se déroulent au niveau de la face externe du réticulum 
endoplasmique lisse pour la voie du 2-monoglycérol et rugueux pour la voie du 
glycérophosphate. Ces deux voies ont en commun une enzyme, la diacylglycérol-
acyltransférase (DGAT), enzyme qui catalyse la dernière étape de la synthèse des 
triglycérides[38]. 

Les triglycérides nouvellement formés sont ensuite dirigés vers les citernes du réticulum 
endoplasmique grâce à une protéine, la « microsomal triglyceride transfer protein » (MTP). 
Cette protéine joue un rôle essentiel dans la synthèse et la sécrétion des lipoprotéines riches 
en triglycérides (chylomicrons et VLDL) mais aussi dans la protection et la lipidation de 
l’apolipoprotéine B (transfert des lipides du réticulum endoplasmique jusqu’à l’apoB). Cette 
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étape constitue une étape limitante de l’absorption des acides gras. En effet, une invalidation 
du gène codant cette protéine entraîne une malabsorption des lipides, se traduisant par une 
stéatorrhée et une diminution de la synthèse et de la sécrétion des chylomicrons[37][38]. 

Enfin, au niveau du réticulum endoplasmique lisse, les pré-chylomicrons sont assemblés. Ils 
constituent des lipoprotéines intermédiaires qui seront enrichies progressivement en 
triglycérides. Ces pré-chylomicrons sont ensuite transférés vers l’appareil de Golgi par un 
transport vésiculaire, où ils continueront leur maturation. Cette étape est elle aussi limitante. 
En effet, elle nécessite la participation de la protéine Sar 1b dont la mutation entraîne la 
maladie d’Anderson dans laquelle les chylomicrons sont anormalement retenus dans les 
entérocytes[37][38]. 

Suite à leur maturation, les chylomicrons rejoignent la membrane basolatérale des entérocytes 
avec laquelle ils fusionnent et sont sécrétés dans la lymphe. Ils sont ensuite excrétés dans la 
circulation sanguine via le canal lymphatique thoracique et sont acheminés vers le foie (30%), 
le tissu adipeux (30%) et les organes divers (40%) (Figure 11)[38]. 

 

 
Figure 11 : Synthèse des lipoprotéines intestinales [38] 

  

2.2. Transports sanguin des acides gras 
Après un repas gras, la lymphe a un aspect laiteux car elle composée de grosses gouttelettes 
graisseuses que sont les chylomicrons[44].  
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Il existe 5 types de lipoprotéines qui sont destinées au transport des lipides chez l’Homme. 
Ces lipoprotéines ont toutes une structure semblable. Ce sont des particules globulaires, de 
haute masse moléculaire et présentant une membrane monocouche composée de 
phospholipides et de cholestérol, et d’un cœur comportant des lipides apolaires (triglycérides 
et esters de cholestérol) et des apoprotéines. Les apoprotéines présentent dans le cœur des 
lipoprotéines ont deux fonctions importantes. Elles permettent la reconnaissance des 
lipoprotéines par des récepteurs et enzymes et elles déterminent la fonction et le destin 
métabolique de la particule[38][44].  

Il existe 5 types de lipoprotéines (Tableau 5) qui sont : 
 Les chylomicrons (80-500 nm) qui sont synthétisés par l’intestin. 
 Les VLDL (very low density lipoprotein) synthétisées et sécrétées par le foie (30-70 

nm). 
 Les IDL (intermediate density lipoprotein) qui sont issues des VLDL (27-30 nm). 
 Les LDL (low density lipoprotein) eux-mêmes issues des IDL (22-27 nm). 
 Et les HDL (high density lipoprotein) sécrétées par le foie et l’intestin (7-9 nm). Ils 

dérivent des lipoprotéines riches en triglycérides comme les chylomicrons et les 
VLDL[44]. 

 
Tableau 5 : Les lipoprotéines et leurs compositions [44] 

Lipo-
protéine 

Taille 
(nm) 

Densité Trigly-
cérides 

Esters de 
cholestérol 

Cholesté-
rol 

Phospho-
lipides 

Protéine 

Chylo-
microns 

80-
500 

0,93 86% 3% 2% 7% 2% 

VLDL 30-70 
0,95-
1.010 

55% 12% 7% 18% 8% 

IDL 27-30 
1,008-
1,019 

23% 29% 9% 19% 19% 

LDL 22-27 
1,019-
1,060 

6% 42% 8% 22% 22% 

HDL 7-9 
1,125-
1,210 

3% 13% 4% 25% 55% 

 

Le métabolisme des lipoprotéines passe par trois voies principales[45].  

La première est la voie exogène qui permet le transport des lipides alimentaires de l’intestin 
vers les autres tissus. Les lipides transportés servent alors à la production d’énergie, au 
stockage, ou à la synthèse de nouvelles molécules. Au niveau des vaisseaux, des muscles ou 
du tissu adipeux, les triglycérides contenus dans les lipoprotéines sont hydrolysés en acides 
gras libres. Ces derniers sont alors stockés, ou bien ils servent à la production d’énergie. 
Comme seuls les triglycérides sont hydrolysés, les résidus de chylomicrons sont riches en 
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esters de triglycérides. Ceux-ci sont alors captés par le foie grâce à des récepteurs communs 
aux LDL.  

La voie endogène qui permet quant à elle de combler les besoins en acides gras des tissus 
périphériques, quelques heures après le repas. Les lipides sont synthétisés par le foie et 
acheminés vers les tissus périphériques par les VLDL. Dans les capillaires, les VLDL sont 
hydrolysés et les acides gras libérés sont captés par les tissus où ils seront utilisés comme 
source énergétique. Les résidus de triglycérides contenus dans les VLDL, les IDL sont à leur 
tour hydrolysés pour devenir des LDL fortement enrichies en esters de cholestérol et en 
cholestérol. C’est le « mauvais cholestérol ». Les LDL disparaissent lentement de la 
circulation. Ils sont alors captés par le foie via des récepteurs spécifiques. Leur demi-vie est 
en moyenne de 3 jours.  

Enfin, le transport inverse du cholestérol permet son transport des tissus périphérique vers le 
foie. Ce rôle est assuré par les HDL, qui servent à véhiculer le cholestérol. C’est le « bon 
cholestérol ». Les HDL reçoivent du cholestérol et des esters de cholestérol des autres 
lipoprotéines mais aussi du foie, des tissus stéroïdogéniques, des reins et des macrophages 
grâce à des récepteurs spécifiques. Au niveau du foie, le cholestérol sera transformé en sels 
biliaires qui seront excrétés dans la bile. Dans le tissu stéroïdogénique et la peau, le 
cholestérol servira de précurseur à la vitamine D[44]. 

 

2.3. Conversion de l’acide linoléique (LA) et de l’acide α-
linolénique (ALA) 

Après absorption par l’intestin, le LA et l’ALA sont stockés dans les triglycérides et les esters 
de cholestérol contenus dans les adipocytes. Il s’agit de la forme de stockage préférentielle. 
En effet, on retrouve moins de dérivés à longue chaîne des acides gras LA et ALA dans les 
adipocytes. Ces réserves sont mobilisables en cas de besoins de l’organisme. L’hydrolyse des 
triglycérides contenus dans les adipocytes est effectuée par une lipase qui libère les acides 
gras non estérifiés dans la circulation sanguine. Cette lipase est sélective vis-à-vis des 
triglycérides contenant des acides gras ALA et LA[46].  

Les acides gras ALA et LA sont par la suite captés par les tissus et peuvent emprunter deux 
voies métaboliques : 

 La conversion en dérivés à longue chaîne, principalement par le foie (voie minoritaire) 
 La β-oxydation mitochondriale qui formera de l’acétyl-CoA à visée énergétique ou 

métabolique (voie majoritaire)[45][47]. 
 

2.3.1. Conversion de l’acide linoléique et de l’acide α-linolénique 
en dérivés à longue chaîne 

Les familles des ω3 et ω6 comportent chacune des produits initiaux qui sont l’acide α-
linolénique pour les ω3 et l’acide linoléique pour les ω6. Ces deux acides gras sont 
obligatoirement apportés par l’alimentation. Ceux-ci subissent de façon parallèle, différentes 
étapes de désaturations et d’élongations successives, se déroulant principalement dans le foie. 
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Au cours de ces étapes, divers composés d’intérêt sont formés : l’acide eicosapentanoïque 
(EPA), l’acide docosahexaénoïque (DHA) ou encore l’acide arachidonique (AA) (Figure 12).   

Au moins trois enzymes sont impliquées dans les voies métaboliques des ω3 et des ω6 : la 
Δ6-désaturase, l’élongase et la Δ5-désaturase. Les voies de synthèse des séries n-3 et n-6 à 
partir de leurs précurseurs respectifs utilisent les mêmes enzymes d’élongation et de 
désaturation. Cela induit une compétition entre les deux séries, et plus particulièrement à 
l’étape de désaturation en position 6. En effet, la Δ6-désaturase ayant une haute affinité pour 
les acides gras très insaturés, elle privilégiera l’ALA plutôt que le LA. Mais la plus grande 
abondance de LA dans l’alimentation entraîne le ralentissement de la synthèse des dérivés de 
la série n-3, favorisant ceux de la série n-6[46]. 
 

 
Figure 12 : Conversion de l'acide linoléique et l'acide α-linolénique en dérivés à longue 
chaîne [48] 
 
Il a été montré que sans compétition, 1g d’ALA est convertit en 0,3g d’EPA et 0,1g de DHA. 
Le rendement de la conversion est bien sûr diminué du fait de la compétition existante entre 
les deux séries, aux environs de 14%. Les valeurs réelles sont encore plus faibles in vivo, soit 
0,2-6% d’EPA et 0,02-0,05% de DHA à partir d’1g d’ALA[49]. En outre, le DHA qui a été 
synthétisé ou apporté par l’alimentation peut subir une rétro-conversion en EPA. Cela a été 
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montré lors de supplémentations en DHA qui ont entraîné aussi bien une augmentation de 
DHA que d’EPA[50]. 
De nombreuses études ont été menées sur le taux de conversion de l’ALA en EPA et DHA. 
Pour la plupart d’entre elles, de hautes doses d’ALA étaient utilisées (jusqu’à 40g/j) et ceci 
sur une période relativement longue (jusqu’à 42 semaines). Les résultats de la plupart de ces 
études ont montré des augmentations significatives d’EPA et de DPA plasmatique. Mais les 
taux de DHA ne sont, pour la plupart des études, peu ou pas influencés par une 
supplémentation en ALA (Tableau 6)[51]. 
 
Tableau 6 : Modification de taux d'EPA et de DHA après supplémentation en ALA dans 
quelques études. NS = non significatif [51] 

Référence ALA Taux d’EPA Taux de DHA 
Bloedon et al. (2008) 40g/j NS NS 
Goyens et al. (2006) 1,1% AET +9,7% NS 
Harper et al. (2006) 3g/j +53% +4% 

De Groot et al. 
(2004) 2,8g/j NS NS 

James et al. (2003) 1,5g/j +23% NS 
Finnegan et al. 

(2003) 
4,5g/j +90% NS 

Wallace et al. (2003) 3,5g/j +60% +2% 
Francois et al. 

(2003) 10g/j 228% NS 

Li et al. (1999) 3,7g/j +13% NS 
Nordstom et al. 

(1995) 9,6g/j +0,02% +0,5% 

 
La conversion de l’ALA en EPA et DHA est influencée par divers paramètres. En effet, le 
sexe ainsi que l’âge ont un rôle dans la conversion, celle-ci étant plus efficace chez la femme 
en âge de procréer et diminuant avec l’âge. De même, l’activité de la désaturase est plus faible 
chez les nouveau-nés prématurés, rendant la conversion moins efficace. Celle-ci a un meilleur 
rendement lorsque les besoins en DHA sont augmentés, notamment chez les femmes 
enceintes ou allaitantes. Certaines conditions pathologiques peuvent aussi avoir de 
l’influence. C’est le cas lors d’insulinopénie ou de dénutrition, qui entraîne l’inactivité de 
l’enzyme[50]. 

 

2.3.2. Les oméga-3, précurseurs de molécules actives 
Les acides gras poly-insaturés présents au niveau des membranes des cellules cérébrales 
peuvent en être séparés par l’action de la phospholipase A2 (PLA2). Le métabolisme de ceux-
ci produit des eicosanoïdes tels des protanoïdes ou des leucotriènes, impliqués à divers 
niveaux, notamment dans la neuroprotection[6]. 
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De ce fait, l’acide arachidonique permet la formation de prostaglandines E2, régulateurs 
majeurs de l’activité synaptique, de sa plasticité. De même, le DHA produit des dérivés 
endopéroxydés neuroprotecteurs, tels que les neuroprostanes. Enfin, l’EPA par peroxydation 
enzymatique suivant la voie des cyclo-oxygénases et des lipo-oxygénases, entraîne la 
synthèse d’eicosanoïdes tels que les prostaglandines, les protacyclines, le thromboxane ou les 
leucotriènes, jouant le rôle d’immunomodulateur et d’anti-inflammatoire (s’opposant ainsi 
aux effets des eicosanoïdes produits par l’acide arachidonique)[52]. 

Selon leur origine, ces eicosanoïdes ont des réactions opposées. Ainsi, les prostanoïdes de la 
série 2 (prostaglandines et thromboxanes) et les leucotriènes de la série 4, tous issus de l’acide 
arachidonique, sont de puissants pro-inflammatoires. A l’inverse, les prostanoïdes de la série 
3 ainsi que les leucotriènes de la série 5, issus de l’EPA, sont de faibles pro-inflammatoires. 
De même, les résolvines et protectines issus de l’EPA et du DHA, permettent la résorption de 
l’inflammation[6]. 

Les jonctions serrées au niveau de la BHE limitent l’entrée des cellules immunes dans le 
cerveau. De ce fait, celui-ci possède son propre système immunitaire s’activant lors de stimuli 
immuns. Les cytokines, servant de médiateur, activent suite à un stimulus les cellules de 
l’immunité innée (microglie, astrocytes), entraînant elles-mêmes une nouvelle production de 
cytokines inflammatoires. Les cytokines ont ainsi un impact sur la réorganisation des activités 
comportementales et physiologiques, pouvant entraîner fièvre, malaise, altération de la prise 
alimentaire, manque d’intérêt pour l’entourage, repli sur soi, grande faiblesse, altération du 
comportement émotionnel ou encore troubles cognitifs. Ils affectent la composante subjective 
de l’état de bien-être[52].  

De ce fait, par effet compétitif, les ω3 ont une action sur la synthèse et l’activation cérébrale 
des cytokines inflammatoires, prévenant ainsi l’altération du bien-être lié à l’inflammation. 
Lors d’une situation d’inflammation, la diminution du taux de DHA cérébral entraîne une 
augmentation de l’expression des cytokines inflammatoire. Au contraire, une supplémentation 
en ω3 à longue chaîne permet d’inhiber la synthèse de ces facteurs inflammatoires par les 
cellules microgliales[8]. 

 

2.3.3. β-oxydation mitochondriale des acides gras 
La β-oxydation mitochondriale est une source majeure d’ATP. Elle représente une voie 
capitale dans l’homéostasie énergétique[53]. 

Elle débute par l’activation des acides gras dans le cytoplasme. Une liaison thioester se forme 
entre le groupement carboxyle d’un acide gras et le groupement thiol du coenzyme A (CoA) 
ce qui aboutit à un acylCoA. Cette réaction est catalysée par une acylCoA-synthétase ou acyl-
thiokinase et nécessite l’hydrolyse d’une molécule d’ATP (Figure 13). Il existe différentes 
acylCoA-synthétases en fonction de la longueur de la chaîne carbonée de l’acide gras[53].  
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Figure 13 : Formation de l'acylCoA [54] 

 

Les acylCoA doivent ensuite faire leur entrée dans la mitochondrie (Figure 14). Mais pour 
franchir la membrane, ils doivent être convertis en acyl-carnitine, à partir de la carnitine 
synthétisée par le foie.  

L’entrée se fait par des systèmes de navettes et de transports enzymatiques. Sur la membrane 
externe, des carnitine-acyltransférases catalysent la réaction suivante :  

𝑎𝑐𝑦𝑙𝐶𝑜𝐴 + 𝐿 − 𝑐𝑎𝑟𝑛𝑖𝑡𝑖𝑛𝑒 → 𝐶𝑜𝐴 − 𝑆𝐻 + 𝐿 − 𝑎𝑐𝑦𝑙𝑐𝑎𝑟𝑛𝑖𝑡𝑖𝑛𝑒 

Il existe différentes sortes de carnitine-acyltransférases, en fonction de la longueur de la 
chaîne carbonée de l’acide gras : 

 la carnitine-acétyltransférase (CRAT) ou  acyltransférase I (CATI) pour les acides gras 
à chaîne courte 

 la carnitine-octanoyltransferase (COT) pour les acides gras à chaîne moyenne 
 la carnitine O-palmitoyltransferase I (CPTI) pour les acides gras à longue chaîne. On 

retrouve la CPTIa ou L-CPTI au niveau du foie, la CPTIb ou M-CPTI dans le cœur et 
les muscles squelettiques et la CPTIc dans le cerveau. 

Sur la membrane interne, la carnitine-acylcarnitine transferase assure le transport des 
acylcarnitines de différentes longueurs du cytosol vers la matrice, à travers la membrane. Il 
s’agit d’un antiport puisque les acylcarnitines sont échangées contre des carnitines libres.  

Enfin, les acylcarnitines qui se retrouvent dans le cytosol sont pris en charge par la carnitine 
O-palmitoyltransferase II (CPTII) qui permet leur reconversion en acylCoA[53].  

 
Figure 14 : Entrée des acylCoA dans la mitonchondrie [55] 
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Les acylCoA qui sont maintenant dans la mitochondrie doivent être transformés en 
acétylCoA. Pour les acides gras saturés, le processus se fait en 4 étapes successives qui se 
répètent jusqu’à ce que l’acide gras initial soit totalement convertit en acétylCoA. Il a été 
élucidé par Feodor Lynen, qui a reçu le prix Nobel en 1964 pour la découverte de « l’hélice de 
Lynen »[53]. 

La première étape consiste en l’insaturation par oxydation de l’acylCoA (un transfert 
d’électrons est effectué vers l’ubiquinone), grâce à l’acylCoA déshydrogénase, dont il existe 
trois groupes pour les acides gras à chaîne courte, à chaîne moyenne ou à chaîne longue. 
L’acylCoA déshydrogénase des acides gras à chaîne longue est attachée à la membrane 
mitochondriale tandis que celles des acides gras à chaîne courte ou moyenne sont solubles 
dans la matrice. Cette première étape forme l’enoylCoA[56]. 

Dans la seconde étape, l’hydratation de l’enoylCoA par l’enoylCoA hydratase forme un 
isomère L du 3 hydroxyacyl-CoA. Une molécule d’eau est additionnée, aboutissant à un 
groupement alcool[56].  

La troisième étape consiste en l’oxydation du L-hydroxyacylCoA par la L-hydroxyacylCoA 
déshydrogénase. Le groupement alcool est alors transformé en groupement cétone, donnant le 
3-cétoacylCoA[56].  

Enfin, lors de la dernière étape, la cétoacylCoA subit une thiolyse catalysée par la 
cétoacylCoA thiolase. Durant cette étape, le groupement sulfhydryle d’une molécule de CoA-
SH attaque le carbone carbonyl du cétoacylCoA. A l’issue de cette étape, une molécule 
d’acétyl-CoA est libérée ainsi qu’une molécule d’acylCoA plus courte de deux carbones[56].  

Au tour d’hélice suivant, l’acylCoA à n-2 carbones représente le nouveau substrat de cette 
série de 4 réactions, jusqu’à ce que la molécule d’acide gras initiale soit complètement 
convertie en acétylCoA (Figure 15). 
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Figure 15 : Transformation de l'acylCoA en acétylCoA en 4 étapes [57] 

 

Au final, le bilan de la β-oxydation des acides gras saturés est le suivant : 

𝑎𝑐𝑦𝑙𝐶𝑜𝐴 à 𝑛𝑐𝑎𝑟𝑏𝑜𝑛𝑒𝑠 + 𝐹𝐴𝐷 + 𝑁𝐴𝐷+ + 𝐶𝑜𝐴-SH + 𝐻2𝑂 

→ 𝑎𝑐𝑦𝑙𝐶𝑜𝐴 à 𝑛-2 𝑐𝑎𝑟𝑏𝑜𝑛𝑒𝑠 +  𝐹𝐴𝐷𝐻2 + 𝑁𝐴𝐷𝐻 + 𝐻+ + 𝑎𝑐é𝑡𝑦𝑙𝐶𝑜𝐴 

Pour un acide gras à n atomes de carbones, il se produira donc : 
 [(n/2) – 1] tours d’hélice de Lynen 
 [(n/2) – 1] NADH produits (1 NADH produit 3 molécules d’ATP) 
 [(n/2) – 1] FADH2 produits (1 FADH2 produit 2 molécules d’ATP) 
 (n/2) acétylCoA libérés (un acétylCoA produit 12 molécules d’ATP) 

Si l’acide gras contient un nombre pair de carbones, l’acylCoA final sera composé de 4 
carbones (butyrylCoA). Ce dernier sera alors converti en 2 acétylCoA.  

Les acides gras insaturés sont largement représentés à l’état naturel. La position des doubles 
liaisons, numérotées paire ou impaire, est importante. L’oxydation se passe de la même façon 
que pour les acides gras saturés jusqu’à l’approche de la double liaison. Si la double liaison 
est numérotée impaire, c’est une isomérase qui la déplace pour qu’elle soit paire (Figure 16). 
D’autre part, elle transforme l’isomère cis en isomère trans[56]. 
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Figure 16 : oxydation des acides gras insaturés à double liaison impaire [56] 

 

Au contraire, si la double liaison est numérotée paire, une réductase supprime une double 
liaison et déplace l’autre (Figure 17). L’isomérase agit ensuite de la même façon que pour les 
doubles liaisons impaires.  
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Figure 17 : oxydation des acides gras insaturés à double liaison paire [56] 

 

Les acétylCoA formés par l’oxydation des acides gras ont deux destinations : soit ils entrent 
dans le cycle de Krebs ou ils sont convertis en corps cétoniques dans les mitochondries du 
foie[53].  

Le cycle de Krebs comporte 8 réactions enzymatiques (Figure 18). Avant d’entrer dans le 
cycle, les acétylCoA sont couplés à un oxaloacétate. Le cycle permet la complète oxydation 
des acétylCoA et la libération d’énergie sous forme de NADH, de FADH2 ou de GTP. Les 
molécules de NADH ou de FADH2 sont ensuite utilisées pour produire de l’énergie tandis 
qu’une molécule de GTP correspond à une molécule d’ATP.  
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Figure 18 : Cycle de Krebs [58] 

 

La cétogenèse se passe quant à elle dans la matrice mitochondriale hépatique[53]. Elle 
comporte 3 étapes qui aboutissent au bilan suivant : 

2 𝑎𝑐é𝑡𝑦𝑙𝐶𝑜𝐴 + 𝐻2𝑂 → 𝑎𝑐é𝑡𝑜𝑎𝑐é𝑡𝑎𝑡𝑒 + 2 𝐶𝑜𝐴-𝑆𝐻 

La réduction de l’acétoacétate conduit à la formation de D-β-hydroxybutyrate. D’autre part, 
l’acétoacétate peut subir une décarboxylation spontanée conduisant à l’acétone (en petites 
quantités). Ces trois corps cétoniques formés auront des destinations différentes. L’acétone 
produite en très faible quantité est exhalée. L’acétoacétate et le β-hydroxybutyrate sont quant 
à eux transportés dans le sang vers les tissus périphériques (muscle squelettique, muscle 
cardiaque, cortex rénal) pour être oxydés dans le cycle de Krebs[59]. 

 

2.4. Régio-distribution des triglycérides 
Sur les triglycérides, les acides gras peuvent avoir trois positions différentes, sur les trois 
atomes de carbone du glycérol : sn-1, sn-2 ou sn-3. Il a été prouvé que la répartition d’un 
acide gras soit en position interne (sn-2), soit en position externe (sn-1 ou sn-3) du glycérol, a 
une influence sur le métabolisme[60]. En effet, la spécificité de la lipase pancréatique pour les 
liaisons sn-1 et sn-3, facilite la conservation de l’acide gras interne sous forme de 2-
monoacylglycérol. Ce dernier est alors absorbé sous cette forme et transformé en 
triacylglycérol dans la muqueuse intestinale. Il rejoint ensuite la lymphe puis la circulation 
sanguine. De plus, les acides gras en position externe, sont libérés par la lipase et sont 
rapidement transformés en sels de sodium d’acide gras (savons), très peu solubles dans la 
lumière intestinale. Ainsi, le positionnement de l’acide palmitique en position sn-2 
(métabolisme facilité), favorise son caractère athérogène. De même, las acides gras n-3, placé 
en position sn-2 sont protégés de la β-oxydation. Ils sont alors métabolisés en dérivés actifs ou 
transférés à d’autres lipides[61].  
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Cette propriété est également utilisée pour réaliser des lipides structurés pour les patients 
atteints de malabsorption intestinale. Les acides gras essentiels sont ainsi placés en position 
sn-2, tandis que les acides gras à chaîne courte et moyenne seront placés en position externe, 
pouvant servir de source d’énergie rapide[62]. 

 

2.5. Passage de la barrière hémato-encéphalique par les acides 
gras 

La barrière hémato-encéphalique (BHE) constitue une barrière protectrice entre le système 
sanguin cérébral et l’environnement extracellulaire du système nerveux central[63]. Elle est 
composée de trois types de cellules : 

 Les cellules endothéliales des micro-vaisseaux cérébraux 
 Les péricytes 
 Les prolongements des astrocytes 

Les cellules endothéliales et les péricytes forment la membrane basale et les prolongements 
des astrocytes interagissent avec 90% de cette membrane basale. Dans plusieurs tissus, les 
cellules endothéliales sont séparées par des petits écarts, permettant aux solutés de passer à 
travers, du sang aux tissus environnementaux. Au contraire, dans le cerveau, les capillaires 
sont formés d’une couche continue de cellules endothéliales, présentent un haut taux de 
jonctions serrées et un manque d’espaces ouverts. De ce fait, les substances qui veulent les 
franchir sont forcées de le faire soit par diffusion passive, soit aidées par des transporteurs 
spécifiques. Le passage de la barrière est source de débats et le mécanisme n’est pas encore 
complètement élucidé. Ainsi, deux points de vue s’opposent : la diffusion passive des acides 
gras au travers de la BHE d’un côté, et leur transport par des protéines spécifiques de 
l’autre[64]. 

 

2.5.1. Passage par diffusion passive 
Pour passer la barrière par diffusion passive, les acides gras ont besoin d’être dissociés de 
l’albumine[64]. Divers facteurs peuvent influer la dissociation des acides gras de l’albumine : 
la température, le ratio d’albumine, le type d’acide gras, la composition de la membrane, ou 
encore le pH[65].  

Trois étapes se succèdent : l’adsorption de l’acide gras sur la face externe de la membrane 
plasmique, le mouvement transmembranaire de l’acide gras et enfin sa désorption[64].  

 L’adsorption des acides gras aux membranes cellulaires est plus compliquée qu’une 
adsorption sur une simple double couche de phospholipides. En effet, de nombreux 
facteurs peuvent venir la perturber. Certains composés extracellulaires, tels que la 
matrice de collagène se trouvant autour des adipocytes, diminueraient le taux d’acides 
gras que la membrane peut porter. De même, des composés non lipidiques de la 
membrane ainsi que la couche d’eau qui la surplombe peuvent faire diminuer ce taux.  

 Le mouvement transmembranaire est un mouvement passif, caractérisé par un 
mécanisme de flip-flop (Figure 19). Les propriétés d’ionisation des acides gras jouent 
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un rôle important dans ce mécanisme. Il a longtemps été dit que les acides gras 
présents dans les membranes étaient des anions. Il en a été déduit que la diffusion des 
acides gras à travers la membrane serait plus lente sans anion transporteur. Or, seuls 
les acides gras sous la forme non ionisée traversent rapidement la double couche de 
phospholipides membranaires. A pH physiologique, 50% des acides gras sont ionisés 
et 50% sont sous forme non ionisée. Les acides gras non ionisés subissent alors le 
mécanisme de flip-flop, avec réorientation du groupement carboxyle vers la face 
cytosolique. Des acides gras ionisés restant à l’extérieur de la cellule, la moitié perd un 
ion H+, qui pénètre dans la cellule via un antiport Na+/H+, causant une chute du pH. 
Les nouveaux acides gras non ionisés subissent alors à leur tour le flip-flop. Les ions 
H+ qui entrent dans la cellule le font très lentement. Ces derniers ioniseront les 
molécules d’acides gras présentent dans le milieu intracellulaire. 

 
Figure 19 : Mécanisme de flip-flop [65] 

 
 La dernière étape de la diffusion passive des acides gras à travers une membrane 

consiste en la désorption des acides gras de cette membrane. Il s’agit d’un 
mécanisme spontané. Du fait de la grande affinité des acides gras pour les 
phospholipides, le taux de désorption est nettement inférieur au taux d’association. 
La cinétique de la désorption est influencée par la longueur et les insaturations 
portées par les acides gras.  

Ce mécanisme est dépendant de la lipophilie et de la taille de l’acide gras. En effet, les acides 
gras à chaîne courte ou moyenne (12 atomes de carbone ou moins) passent facilement la 
double couche grâce à une grande perméabilité. Par contre, les acides gras à longue chaîne 
(plus de 12 atomes de carbones) sont moins solubles[63][66]. 

 

2.5.2. Transport des acides gras par des protéines spécifiques 
Le transport des acides gras par des protéines spécifiques est possible grâce à des protéines 
exprimées sur les membranes cellulaires ou dans le milieu intracellulaire (Figure 20). Il s’agit 
d’un transport linéaire qui est saturable et spécifique aux acides gras à longue chaîne. Ce sont 
les « fatty acid transport protein » (FATPs)[67]. Il en existe plusieurs classes : 
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 Les FATPs 1 à 6 sont placées sur la membrane plasmique en majorité. On en 
retrouve aussi en petites quantités dans le milieu intracellulaire. Ce sont des 
protéines bifonctionnelles : l’apport de l’acide gras dans la cellule est couplé avec 
une longue chaîne d’acylCoA synthétase. FATP-1 présente deux motifs : un site 
pour l’ATP qui sera impliqué dans l’action de l’acylCoA synthétase et un site pour 
l’acide gras. FATP-1 et 4 sont les FATPs prédominantes dans le cerveau.  

 La fatty acid translocase (FAT/CD36) a une haute spécificité pour les acides gras 
longue chaîne. Le mécanisme exact de la FAT/CD36 reste encore inconnu. On 
pense cependant qu’elle n’est pas un véritable transporteur mais plutôt un médiateur 
dans le transport des acides gras. Elle servirait d’intermédiaire dans la dissociation 
des acides gras de l’albumine, suivi par le flip-flop à travers la double couche 
phospholipidique.  

 L’intracellular fatty acid binding protein (FABP) est une protéine placée sur la 
membrane plasmique. Elle présente une grande affinité pour les acides gras, mais lie 
aussi d’autres molécules telles que le cholestérol, les monoacylglycérols ou la 
phosphatidylcholine. Elle est exprimée dans différents tissus : le foie, le cerveau, le 
tissu adipeux, le cœur ou encore les intestins. Son mécanisme d’action est encore 
inconnu. Il a été supposé que la FABP liait les acides gras et les transférait vers une 
FATP. A son tour, cette dernière permettrait le transfert des acides gras à travers la 
membrane plasmique puis à l’intérieur de la cellule. Il existe neuf types de FABP, 
qui ont des localisations et des affinités différentes selon les acides gras. On en 
retrouve trois types dans le cerveau : FABP6 dans le système nerveux périphérique, 
FABP5 dans les neurones, les cellules gliales et les cellules endothéliales du réseau 
vasculaire et FABP7 dans les neurones et les cellules gliales. Les FABP ont une plus 
grande affinité pour les acides gras insaturés que pour les acides gras saturés. 
FABP7 présente une haute affinité pour les acides gras poly-insaturés et le DHA. 
Les FABPs ont plusieurs fonctions : le captage des acides gras, leur transfert à la 
FATP, le métabolisme lipidique, la modulation du taux d’acides gras 
intracellulaires, la transduction des signaux et la transcription des gènes.  

 La cavéoline-1 est retrouvée dans des invaginations de la membrane plasmique 
appelées cavéoles. Ces cavéoles sont formées par un radeau lipidique composé de 
sphingolipides et de cholestérol ainsi que d’une protéine (la cavéoline). Il existe 
trois types de cavéolines : cavéoline-1 et 2 que l’on retrouve dans tout le corps et 
cavéoline-3 qui est spécifique aux muscles. Leurs fonctions sont le transport du 
cholestérol, l’endocytose et la potocytose (endocytose par formation de cavéoles). 
Au niveau du cerveau, la caveolin-1 est liée au captage des acides gras à longue 
chaîne. Elle fournit une vésicule aux acides gras, ce qui permettra leur entrée dans la 
cellule. 

Le transport dans le cerveau des acides gras est compliqué du fait de la barrière hémato-
encéphalique. De plus, plus de 99% des acides gras circulants sont liés à l’albumine. Or, pour 
passer à travers la barrière hémato-encéphalique, ils doivent être dissociés de toute protéine 
plasmatique. Le taux d’acides gras circulants disponible pour le cerveau est donc très 
limité[63][64]. 
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Figure 20 : Modèles de transport des acides gras dans les cellules [68] 

 

3. Acides gras oméga-3, oméga-6 et santé 
Il existe diverses sources d’oméga-3, leur teneur en oméga-3 variant de l’une à l’autre. Ce 
chapitre rassemble toutes les sources connues d’oméga-3 et fait le point sur la consommation 
en France. D’autre part, nous abordons les pathologies dans lesquelles les oméga-3 semblent 
impliqués. 

3.1. Sources d’oméga-3  

3.1.1. Sources marines d’oméga-3 
Les lipides de source marine présentent une structure et une composition plus complexes que 
les autres huiles et graisses. Ils regroupent de nombreuses classes de lipides, telles que des 
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triglycérides ou des phospholipides. En ce qui concerne les acides gras, on y trouve de 
nombreuses longues chaînes carbonées, allant de 20, 22, à 24 carbones et qui présentent 
plusieurs doubles liaisons. Les huiles marines sont composées de plus de 50 acides gras 
différents, dont 15 à 30% d’EPA et de DHA. Le cholestérol est également présent dans les 
produits marins, celui-ci étant plus faible dans les poissons (moins de 100mg/100g) que dans 
les fruits de mer et crustacés (environ 150 à 200mg/100g)[69]. 
 

3.1.1.1. Les poissons 
Les huiles de poissons sont actuellement les principales sources de DHA. Ce sont 
particulièrement les poissons dits gras qui sont les plus riches en oméga-3. Parmi ceux-ci, on 
retrouve le saumon, la sardine, l’anchois, le hareng, le maquereau, le capelan, la morue, ou le 
menhaden (Tableau 7)[70]. 

 

Tableau 7 : Composition en EPA et DHA (% des acides gras totaux) de plusieurs espèces de 
poissons [71] 

Poisson EPA  DHA  
Anchois 9,0-18,2 8,7-13,0 
Sardine 12,4-14,5 9,8-12,5 

Maquereau 6,1-5,7 7,0-8,7 
Hareng 7,4 6,7-8,7 
Saumon 12,7-13,4 10,0-10,2 
Flétan 12,2 25,4 

Anguille 10,9 9,7 
Menhaden 10,6 6,4-9,2 
Capelan 9,9 7,9 

Thon 4,6 18,3 
 

Les poissons contiennent 1 à 1,5% de phospholipides et entre 10 et 15% des triglycérides. 
Selon les espèces, on retrouve jusqu’à 1/3 d’EPA et de DHA dans les phospholipides. Par 
exemple, le saumon d’Atlantique montre un ratio de liaison de l’EPA et du DHA aux 
phospholipides et aux triglycérides de l’ordre de 40:60[32]. Mais l’activité de la Δ5-
désaturase des poissons marins est très faible, ce qui nécessite un apport alimentaire d’EPA et 
de DHA, notamment par la consommation de micro-organismes ou de micro-algues[70]. 
Ainsi, les longues chaînes d’oméga-3 trouvent leur origine dans le phytoplancton, passant la 
chaîne alimentaire de celui-ci jusqu’aux poissons[69]. 

L’alimentation marine représente une part importante du régime méditerranéen. Les bénéfices 
de ces régimes méditerranéens sont certainement dus à ses hautes concentrations en ω3, 
notamment en EPA et DHA. En Grèce par exemple, les poissons les plus consommés sont la 
sardine, l’anchois et le picarel, représentant les meilleures sources en acides gras ω3[72]. 

En plus des poissons eux-mêmes, les coproduits représentent une source non négligeable de 
phospholipides de valeur. Parmi ceux-ci, on peut citer les œufs (et ovaires) de poissons qui 
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sont une forme riche en phospholipides, notamment en ω3. Leur composition en eau, en 
protéines et en lipides varie selon les espèces, le stade de développement du poisson, 
l’environnement, la saison et l’alimentation. Les œufs de hareng, de saumon ou encore de 
colin comprennent 38 à 75% de leurs lipides sous forme de phospholipides. Les œufs de 
saumon présente la composition en lipide la plus riche de ces trois poissons, avec 56% de 
triglycérides dont plus de 30% des acides gras sont de l’EPA ou du DHA[32]. De même, les 
œufs de rouget ont une teneur en lipides de 270mg/g, dont 34 à 37% d’AGPI et 21% d’EPA et 
de DHA. De plus, par procédé enzymatique, il est possible d’extraire de l’huile des œufs. En 
tant que coproduits, les foies de poissons sont également utilisés. En effet, l’huile de foie de 
raie est très riche en AGPI et trouve des applications en aquaculture. Enfin, à partir des têtes 
de saumon et par procédé enzymatique, il est possible d’extraire l’huile de poisson, également 
riche en AGPI estérifiés sur des phospholipides. Cette dernière est utilisée dans les 
nutraceutiques[69]. 

 

3.1.1.2. Krill 
Le krill, un zooplancton proche de la crevette, est l’animal le plus abondant sur la planète, 
mais il est aussi le moins exploité. L’huile de krill est extraite majoritairement du krill 
Euphausia superba, que l’on retrouve dans les eaux de l’Antarctique. Le krill a attiré 
l’attention du fait de ces trois propriétés principales. Il présente un haut taux d’oméga-3 lié 
aux phospholipides, notamment du DHA et de l’EPA. Les taux de phospholipides dans l’huile 
de krill s’élèvent à 40%. Aux côtés des phospholipides, on retrouve aussi de nombreux 
triglycérides. Enfin, l’EPA et le DHA, les AGPI majeurs, sont contenus dans la PC (Tableau 
8)[32][69]. 

 

Tableau 8 : Composition en acides gras (en % d'acides gras totaux) de différentes espèces de 
krill [69] 

Acides gras Euphausia superba Euphausia tricantha Euphausia frigida 

Acide palmitique 1,2 0,6 0,9 

LA 0,6 1,8 2,2 

EPA 31,6 6,7 10,9 

DHA 28,3 15,8 18,1 

 

3.1.1.3. Microalgues  
Les microalgues fournissent l’oxygène et les nutriments de base aux autres organismes, tout 
en ayant une mobilité limitée. Leur abondance et leur composition biochimique dépendent de 
divers paramètres tels que l’intensité lumineuse, la température, la salinité, la nature des 
nutriments disponibles, les saisons ou encore la profondeur. Ce sont des sources majeures 
d’acides gras essentiels. La disponibilité des acides gras dans les microalgues varie selon les 
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espèces (Tableau 9). Ainsi, les Dinophycées présentent les plus hauts taux en DHA, plusieurs 
espèces en contenant entre 20 et 30%. Les Dinoflagellés et les Diatomées sont des 
producteurs primaires majeurs, vivant dans tous les océans et abondant surtout en zones 
côtières. Alors que les Diatomées produisent surtout de l’acide palmitoléique (C17:1n-7) et de 
l’EPA, les Dinoflagellés produisent du DHA et l’acide octadécatétraénoïque (C18:4n-3). 
Ainsi, le zooplancton représente une source alternative d’oméga-3. En outre, grâce à des 
photobioréacteurs et des paramètres contrôlés, leur production à grande échelle est rendue 
possible[70][69]. 

 
Tableau 9 : Production en EPA et en DHA (% des acides gras totaux) des microalgues [70] 

Microalgues Ordre EPA DHA 
Isochrysis Chrysophycée - 15 

Cricosphaera Chrysophycée 28 - 
Nitzschia Bacillarophycée 17 - 

Chroomonas Chrysophycée 12,9 7,1 
Amphidinium carterae Dinophycée 20 24 

Ceratium furca Dinophycée 7 21 
Cochlodinium spp Dinophycée 11 28 

Peridinium triquetum Dinophycée 19 2 
Symbiodinium microdriaticum Dinophycée 13,5 9,9 

Fragilidium sp Dinophycée 20,9 26,3 
Gymnodium kowalevskii Dinophycée 0,1 9,5 

Gymnodium sp Dinophycée 12,6 22,0 
Gymnodium sanguineum Dinophycée 14,1 24,2 

Procentrum spp Dinophycée 15-32 3-5 
Procentrum mexicanum Dinophycée 1,1 18,3 

Procentrum micans Dinophycée 1,5 22,0 
Scrippsiella sp Dinophycée 1,8 18,8 

 

3.1.1.4. Bactéries marines 
De nombreuses souches bactériennes proposent des perspectives inattendues comme source 
d’oméga-3, telles que Pseudomonas sp, Vibrio, Moritella, Shewanella, Colwellia. Elles 
présentent un rôle dans le recyclage des nutriments et la dégradation de la matière organique. 
On les retrouve dans l’eau et à la surface d’objets ou d’organismes. Selon Wada et al. (1991) 
les bactéries présentent deux voies de biosynthèse des AGPI, les voies aérobie et anaérobie. 
Ainsi, Pseudomonas sp produit de l’EPA et du DHA, alors que Shewanella produit de l’EPA 
mais pas DHA (Tableau 10). De même, certaines bactéries vivent en symbiose dans l’intestin 
des poissons, leur assurant l’apport en DHA[70]. 
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Tableau 10 : Production d'acides gras par les bactéries (% des AG totaux) [70] 

Acide gras 
Shewanella 

gelidimarina 
Shewanella 

hanedai 
Colwellia 

psychrerythraea Vibrio sp Vibrio 
marinus 

Acide 
palmitique 

6,4 13,6 30,0 10,0 12,9 

EPA 16,0 20,2 0,7 - - 
DHA - - 6,8 17,4 17,9 

 

3.1.1.5. Variation dans la composition en acides gras 
3.1.1.5.1. Variations saisonnières 

Les saisons affectent, de façon importante, la composition en lipides des poissons gras, autant 
que celle des poissons dits blancs. Ainsi, le maquereau, entre le printemps et l’hiver, multiplie 
par 8 ses taux de lipides. Les taux de lipides de la sardine sont quant à eux minimums à la fin 
de l’hiver et maximums à la fin du printemps. Au contraire, pour les anchois et le picarel, les 
lipides sont maximums à la fin de l’hiver et minimums à la fin de l’été. Les saisons 
influencent bien la composition en lipides des poissons, mais cette influence est encore 
différente selon les différents types de poisson d’une même zone géographique. La 
composition en acides gras subit elle aussi l’influence des saisons. Ainsi la sardine montre 
plus de DHA que d’acide palmitique pendant 2 mois sur une période de 6 mois étudiés. 
L’acide palmitique est d’ailleurs l’acide gras le plus abondant chez l’anchois et le picarel, 
durant 4 et 5 mois respectivement. Alors que le picarel a la composition en acides gras la plus 
stable, l’anchois est quant à elle la plus variable avec les deux plus hautes valeurs d’oméga-3 
en avril et en juin, ainsi que 4 des 5 plus basses valeurs (Tableaux 11 et 12). La comparaison 
de la composition en lipides et de la variation des acides gras fait ressortir deux corrélations. 
Il a ainsi été montré que pour l’anchois et la sardine, les pourcentages d’oméga-3 sont bas lors 
des mois de haute composition en lipides. Au contraire, la composition en acides gras saturés 
augmente durant cette même période[72]. 

 

Tableau 11 : Composition en lipides (en g/100g d’extrait sec) de la sardine, l'anchois et le 
picarel en fonction des mois [72] 

 Février Avril Juin Août Octobre Décembre Moyenne 
Sardine 3,88±0,2 11,86±0,6 11,47±0,5 5,88±0,2 8,46±0,5 6,92±0,2 8,08 
Anchois 5,71±0,4 3,41±0,3 1,32±0,2 0,94±0,2 2,99±0,3 2,85±0,2 2,87 
Picarel 4,42±0,4 4,52±0,3 2,95±0,2 0,93±0,2 1,85±0,3 3,06±0,3 2,96 
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Tableau 12 : Composition en acides gras (en g/100g d'extrait sec) de la sardine, de l'anchois 
et du picarel, en fonction des mois [72] 
 
 

S
A
R
D
I
N
E 

 Février Avril Juin Août Octobre Décembre Moyenne 
Acide 
palmi-
tique 

24,76±1,55 22,5±1,67 22,47±1,82 20,56±1,48 25,69±2,20 23,32±1,78 23,22 

EPA 11,92±1,18 10,33±0,94 10,32±0,86 11,20±1,53 11,23±1,19 8,99±0,79 10,67 
DHA 25,32±2,29 28,07±1,72 17,67±1,58 18,36±2,33 21,2±2,38 24,36±3,21 20,83 
LA 1,24±0,17 1,54±0,25 1,19±0,17 2,22±0,31 1,16±0,18 1,78±0,24 1,52 
AA 0,84±0,17 3,03±0,24 0,68±0,14 0,60±0,09 0,80±0,11 1,26±0,18 1,20 
ω3 40,86 33,01 30,49 33,50 35,82 38,4 35,35 
ω6 2,08 4,57 1,87 2,82 1,96 3,04 2,72 

AGMI 13,58 18,16 20,67 20,87 19,39 15,49 18,03 
AGS 36,25 33,55 35,17 32,01 36,02 34,54 34,59 

 
 

A
N
C
H
O
I
S 

Acide 
palmi-
tique 

31,18±2,39 17,86±2,14 19,85±1,85 28,22±1,48 35,63±3,22 29,68±2,78 27,07 

EPA 11,86±2,19 12,4±1,22 6,76±0,78 3,64±0,67 2,46±0,51 9,36±1,19 7,75 

DHA 12,23±1,22 26,41±2,24 32,46±2,79 14,32±1,82 23,75±2,21 17,33±2,50 21,08 

LA 1,08±0,41 1,24±0,32 2,25±0,35 1,71±0,24 2,23±0,48 2,60±0,47 1,85 

AA 0,51±0,12 0,60±0,08 1,05±0,17 0,67±0,05 0,35±0,02 0,77±0,06 0,66 

ω3 25,93 41,78 42,66 20,77 28,75 29,32 31,98 

ω6 1,59 1,84 3,30 2,38 2,58 3,37 2,34 

AGMI 18,19 19,16 11,90 22,97 15,92 16,45 17,63 

AGS 46,57 29,13 31,48 46,21 44,93 44,06 39,66 

 
 
 

P
I
C
A
R
E
L 

Acide 
palmi-
tique 

22,36±2,26 20,39±1,73 21,97±2,13 22,76±1,82 23,15±1,93 25,31±3,03 22,66 

EPA 9,63±1,21 8,38±1,18 8,77±1,22 7,57±0,87 9,57±1,18 11,63±1,13 9,26 
DHA 14,23±1,17 21,89±1,62 19,07±2,31 18,95±2,57 19,02±2,40 17,45±2,02 18,44 
LA 1,41±0,022 0,78±0,29 1,34±0,11 1,56±0,17 0,83±0,16 1,74±0,17 1,28 
AA 0,88±0,14 0,62±0,09 0,93±0,07 0,75±0,06 0,95±0,08 1,21±0,08 0,89 
ω3 27,38 35,95 31,63 30,39 32,90 32,51 31,65 
ω6 2,29 1,40 2,27 2,31 1,78 2,95 2,17 

AGMI 25,08 27,86 25,17 22,12 28,29 25,30 25,70 
AGS 32,23 30,45 32,81 33,48 31,53 34,78 32,10 

 

3.1.1.5.2. Aquaculture et pêche 

Du fait d’un taux de pêche stagnant et d’une population sans cesse croissante, on attend de 
l’aquaculture qu’elle comble le vide. Les stocks mondiaux de poissons étant limités, les 
consommateurs se voient proposer de plus en plus de poissons d’élevage. Depuis 1970, 
l’aquaculture représente le secteur qui croît le plus rapidement dans la production animale. 
Mais quelques études montrent que la composition en nutriments des poissons d’élevage 
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diffère de celle des poissons sauvages[71]. Une étude de 2010 a comparé la composition du 
bar sauvage et du bar de culture. Elle a montré que les bars sauvages avaient des taux 
supérieurs d’AGS et d’AGPI, alors que ceux provenant de l’aquaculture avaient de hauts taux 
d’AGMI. Mais les poissons de culture ont l’avantage d’être élevés et récoltés dans des 
conditions contrôlées. Leur contenu en nutriment est ainsi plus uniforme que celui des 
poissons sauvages. De plus, leur concentration en lipide est supérieure à celle des poissons 
sauvages, les poissons provenant de la culture accumulant plus de lipides intracellulaires, 
principalement sous forme de lipides neutres. La comparaison des compositions en lipides des 
bars sauvages et d’aquaculture montre que l’EPA et le DHA se trouvent en plus grandes 
quantités dans les bars sauvages. Les ω6, en particulier le LA, sont plus concentrés dans les 
bars de culture, certainement du fait de leur présence en grande quantité dans les aliments 
donnés aux poissons de culture. Au contraire, l’AA est supérieur chez les bars sauvages, 
celui-ci étant présent en faibles quantités dans les aliments d’aquaculture. Enfin, le ratio 
ω3/ω6 est meilleur chez les bars sauvages (3,27 contre 1,09-1,43 chez les bars de culture). Un 
choix plus approprié dans la composition lipidique de la nourriture de culture permettrait sans 
doute à la composition en acides gras des poissons d’être ajustée[73]. De façon globale, la 
majeure partie des études rapporte une composition supérieure en AGPI totaux, ainsi qu’en 
ω3 chez les poissons sauvages. La tendance paraît mixte en ce qui concerne les ω6. Le ratio 
ω3/ω6 varie quant à lui de 0,6 à 11,5. Le bar, tout comme la truite, le saumon, le flétan, le 
turbo et la perche, présentent un ratio ω3/ω6 supérieur lorsqu’ils proviennent de la pêche. 
Mais ce ratio ne tient pas compte des acides gras présents. Le ratio DHA/EPA est plus 
représentatif. Variant de 0,7 à 7,3, il est le plus haut chez la majorité des poissons sauvages. 
Seuls quelques poissons de culture présente un ratio DHA/EPA supérieur, certainement du 
fait de leur alimentation (Tableau 13).  

La différence de composition en acides gras entre poissons sauvages et poissons de culture 
peut être expliquée par l’alimentation de ces poissons. La majeure partie des poissons marins 
sont carnivores. Ils se nourrissent de petits poissons et de crustacés, très riches en AGPI et ω3 
et dans lesquels la proportion d’oméga-6 est faible. Au contraire, l’alimentation des poissons 
de culture est souvent composée de céréales et d’huiles végétales, contenant moins d’oméga-3 
et plus d’oméga-6. L’utilisation d’une alimentation à base de poissons, mettrait à disposition 
plus d’oméga-3 et moins d’oméga-6, ce qui permettrait le dépôt des ω3 dans le muscle des 
poissons[71].  

L’aquaculture pourrait donc devenir une source durable d’oméga-3. En effet, grâce à un 
meilleur contrôle lors de la production et l’utilisation d’un processus pour optimiser la teneur 
en oméga-3, la culture pourrait résoudre les problèmes de variations de la composition. 
D’autre part, elle permet aussi de contrôler les contaminants environnementaux. 
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Tableau 13 : Composition en acides gras (% des acides gras totaux) de différentes espèces de 
poissons sauvages (S) et de culture (C) [71] 

Espèce C/S Lipides 
totaux 

AGPI ω3 ω6 Ratio 
ω3/ω6 

DHA EPA Ratio 
DHA/EPA 

Pagre 
(Pagrus pagrus) 

C 3,0 36,9 29,8 7,1 4,2 17,8 7,5 2,4 

S 0,7 51,2 36,7 14,5 2,5 25,7 7,1 3,6 

Dorade 
(Sparus Aurata) 

C 0,8 32,1 24,4 7,7 3,1 18,0 5,1 3,5 
S 0,5 41,3 32,6 13,0 2,5 28,3 4,3 6,5 

Sar 
(Diplodus Sargus) 

C 5,8 42,3 36,3 6,0 6,1 25,2 6,0 4,2 
S 4,0 47,2 36,3 10,9 3,3 28,4 3,9 7,3 

Dorade grise 
(Spondyltosome 

canthrus) 

C 9,2 26,8 23,4 35,5 6,7 11,8 7,3 1,6 

S 3,5 44,9 36,6 8,4 4,4 28,8 6,2 4,6 

Spare sobaity 
(Sparidentex hasta) 

C 3,5 27,4 17,2 10,1 1,7 1,9 4,9 2,2 
S 4,6 16,6 12,5 4,1 3,0 6,5 5,3 1,2 

Dorade jaune 
(Acanthopagrus 

hasta) 

C 4,4 29,1 18,4 10,6 1,7 12,6 5,3 2,4 

S 4,1 19,6 15,6 4,1 3,8 10,3 4,6 2,2 

Loup de mer 
(D. labrax) 

C 4,6 30,3 17,8 12,5 1,4 7,4 9,3 0,8 
S 1,0 39,1 29,9 9,2 3,3 16,6 12,2 1,4 

Aileron argenté 
(Pampus argenteus) 

C 2,5 27,5 21,1 6,3 3,4 16,3 4,9 3,3 
S 1,1 34,5 26,7 7,8 3,4 17,8 8,9 2,0 

Truite 
(Salmo gaidneri et S. 

trutta fario) 

C 6,0 29,0 20,0 9,0 2,2 13,0 4,0 3,2 

S 5,0 35,0 30,0 5,0 6,0 15,0 7,0 2,1 

Truite arc-en-ciel 
(Onchorhynchus 

mykiss) 

C 1,3 28,4 19,4 9,0 2,2 14,9 3,0 5,0 

S 1,2 40,5 24,8 15,7 1,6 11,6 7,4 1,6 

Saumon 
(Salmo salar) 

C 16,0 20,0 17,0 3,0 5,7 7,0 5,0 1,4 
S 10,0 22,0 20,0 2,0 10,0 10,0 5,0 2,0 

Flétan 
(Hippoglossus 
hippoglossus) 

C - 30,3 21,2 9,1 2,3 11,1 5,7 2,0 

S - 43,9 40,4 3,5 11,5 25,4 12,2 2,2 

Turbo 
(Scaophthalmus 

maximus) 

C 1,1 47,3 38,5 8,8 4,4 24,5 8,2 3,0 

S 0,6 49,3 44,3 5,0 8,9 28,3 9,3 3,0 

Perche macquarie 
(Macquaria 
australasica) 

C 9,2 32,5 18,2 14,3 1,3 1,0 3,5 3,1 

S 8,2 33,3 16,8 16,5 1,01 8,2 4,2 2,0 

Perche 
(Perca fluviatilis) 

C - 35,0 27,1 6,01 4,5 16,8 7,2 2,3 
S - 43,0 29,2 3,1 2,2 16,7 7,3 2,3 

Mérou 
(Epinephelus 

coioides) 

C 3,8 25,6 9,2 16,4 0,6 4,7 3,4 1,4 

S 4,4 21,6 11,3 10,3 1,1 7,6 2,4 3,2 

Tambour rouge 
(sciaenops ocellatus) 

C 2,1 35,6 14,0 21,6 0,6 6,9 4,4 1,6 
S 0,56 37,3 29,5 7,8 3,8 21,1 3,6 5,9 
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3.1.1.6. Données de consommation 
3.1.1.6.1. Production mondiale 

Le rapport FAO 2014 fait la synthèse de la production de poisson au niveau mondial. Pour 
cela, les taux de capture et la production par aquaculture sont étudiés. Les taux de capture 
regroupent les captures marines et continentales. En 2012, les captures marines ont représenté 
79,7 tonnes de poissons, approximativement la même valeur qu’en 2003. Les captures 
continentales ont quand elles augmenté entre 2003 et 2012, passant de 8,6 tonnes à 11,6 
tonnes. Au total, les captures totales ont été de 91,3 tonnes en 2012, contre 88,3 tonnes en 
2003, soit une augmentation de 3,4% (Tableau 14). 

Tableau 14 : Pêches de capture entre 2003 et 2012, et principaux pays producteurs [74] 

  2003 2011 2012 

 

Pêche de capture 
marine (millions 

de tonnes) 

Total 79,7 82,6 79,7 

Chine 12,2 13,5 13,9 

Indonésie 4,3 5,3 5,4 

USA 4,9 5,1 5,1 

 

Pêche de capture 
continentale 
(millions de 

tonnes 

Total 8,6 11,1 11,6 

Chine 2,1 2,2 2,3 

Inde 0,75 1,1 1,5 

Myanmar 0,29 1,2 1,2 

 

L’aquaculture a montré une plus grosse croissance entre 2005 et 2012, les productions 
augmentant de 50,3%. En effet, la production de poissons de culture est passée de 44,3 tonnes 
en 2005, à 66,6 tonnes en 2012 (Tableau 15)[74]. 

 

Tableau 15 : Production d'aquaculture entre 2005 et 2012, et principaux pays producteurs 
[74] 

  2005 2010 2012 

Aquaculture 
(millions de 

tonnes 

Total 44,3 59,0 66,6 

Chine 28,1 36,7 41,1 

Asie du sud et 
de l’est 

10,9 15,4 17,5 

Amérique latine 1,5 1,9 2,6 
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3.1.1.6.2. Consommation de poisson en France 

La France compte 65,63 millions d’habitants en 2013. La consommation de produits 
aquatiques pour l’année 2013 se monte à 34,4 kg par habitant et par an, dont 24,6kg de 
poissons et 9,9kg de coquillages, crustacés et céphalopodes (Tableau 16). On remarque depuis 
plusieurs années, une augmentation de la consommation des produits d’origine marine, et 
notamment une évolution du taux de poissons consommés. Ainsi, depuis 1998, la 
consommation de produits aquatiques a évolué de 19,9%, la consommation de poissons 
augmentant de 28,8%. 

Les personnes consommant le plus de poisson sont les couples, séniors ou d’âge moyen, ayant 
50 ans ou plus. Peut-être peut-on y voir une prise de conscience de la population vieillissante 
quant aux bénéfices du poisson et notamment des ω3 (Figure 21)[75]. 

 

Tableau 16 : Evolution de la consommation de produits aquatiques en France (en kg/hab/an) 
[75] 

Année Population (millions 
d’hab.) 

Tous produits 
aquatiques Poissons Coquillages et 

crustacés 

1998 59,899 28,7 19,1 9,7 
2000 60,508 31,0 21,1 9,8 
2005 62,731 35,4 24,0 11,3 
2010 64,613 35,6 24,0 11,6 
2013 65,543 34,4 24,6 9,9 
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Figure 21 : Consommation de poisson en France en fonction de l'âge et du statut [75] 

 

3.1.2. Les huiles végétales 
Les huiles végétales sont classées en fonction de l’acide gras majoritaire les composant. 
Ainsi, il existe trois types d’huiles : les huiles oléiques, les huiles linoléiques et les huiles α-
linoléniques. Les huiles oléiques, composées de 55 à 85% d’AGMI, comprennent notamment 
l’huile d’olive et de tournesol oléique. L’huile de tournesol, contenant 55 à 75% d’AGPI-ω6 
est une huile linoléique. Enfin, l’huile de colza, composée de 7 à 13% d’AGPI-ω3 est une 
huile α-linolénique. Toutes ces huiles contiennent peu d’AGS (de 8 à 15%), les huiles 
d’arachide et de palme étant des exceptions[76]. 

Les huiles végétales ne représentent que 9% de l’apport en ALA dans la population, 
pourcentage trop faible par rapport à leur potentiel. Les huiles α-linoléniques, telles que les 
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huiles de colza, de noix ou de soja, sont les plus accessibles aux consommateurs. L’huile de 
noix présente la teneur en ALA la plus haute, entre 9 et 15% des acides gras totaux. Mais, 
considérant les autres acides gras composant ces huiles, l’huile de colza apparaît comme la 
plus intéressante. En effet, elle présente le taux le plus faible de LA (18-22% contre 50-65% 
pour les autres), un rapport LA/ALA le plus bas (de 2 à 3 contre 4-7 pour la noix et 10-15 
pour le soja), ainsi qu’une plus grande concentration en acide oléique (55-62%). La position 
de l’ALA sur les triglycérides a aussi une grande importance. Ainsi, 58% de l’ALA est en 
position sn-2 dans l’huile de colza, contre 32% pour la noix et 31% pour le soja (Tableau 
17)[77]. 

 

Tableau 17: Composition en acides gras de quelques huiles (% des acides gras totaux) [76] 

Huiles Acide 
palmitique 

Acide 
oléique LA ALA AGS AGMI AGPI 

Arachides 
toutes 
origine 

8-13 35-66 14-42 <0,3 12-27 35-68 14-42 

Colza 4-5 55-62 18-22 8-10 6-8 57-65 26-32 
Noisette 5-9 66-83 8-25 <0,6 6-13 66-83 9-26 

Noix 6-8 14-21 54-65 9-15 7-11 14-21 63-80 
Olive 7,5-20,0 55-83 3,5-21,0 <0,9 9-26 56-87 4-22 
Palme 39,3-47,5 36-44 9-12 <0,5 45-55 38-45 9-12 

Pépins de 
raisin 

7-10 14-22 65-73 <0,5 11-17 15-23 65-73 

Soja 8-13 17-26 50-62 4-10 11-21 17-27 54-72 
Tournesol 5-8 15-25 62-70 <0,2 10-16 15-26 62-70 
Tournesol 

oléique 
3,0-4,8 75-85 7-17 <0,3 6-10 75-83 10-21 

Amande 6-8 64-82 8-28 <0,2 7-10 65-83 8-28 
Germe de blé 13-20 13-21 55-60 4-10 15-22 13-21 60-70 

Germe de 
maïs 

8-13 24-32 55-62 <2 10-18 25-33 57-64 

Lin 4-6 10-22 12-18 56-71 6-9 11-23 70-80 
Onagre 5-9 8-12 70-79 <0,1 6-11 8-12 78-86 
Sésame <0,1 36-42 39-47 <0,6 13-19 36-43 40-48 

 

3.1.3. Les autres aliments sources d’oméga-3 
L’étude Aquitaine a permis de quantifier la consommation actuelle d’ALA[78]. Les lipides 
d’origine animale représentent 73% des apports en ALA, comprenant la viande et les produits 
laitiers. La teneur en ω3 des tissus animaux et de leurs produits dérivés peut être augmentée, 
notamment par l’introduction de sources d’ALA (colza, lin) ou de DHA (huiles de poisson) 
dans l’alimentation des animaux. Du point de vue de la teneur en ALA des lipides d’origine 
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animale, les résultats sont meilleurs chez les monogastriques (porc, volaille) par rapport aux 
polygastriques (vache, mouton, chèvre). En outre, les animaux ruminants présentent une 
teneur plus riche en AGS que les monogastriques[77]. La viande, les produits céréaliers et les 
légumes contiennent beaucoup d’AGPI sous forme d’ALA, mais peu ou pas de DHA et 
d’EPA. La viande fait exception avec une teneur moyenne en DHA et EPA. Le poisson reste 
l’aliment contenant les plus hauts taux de DHA et d’EPA, mais très peu d’ALA (Tableau 18). 

 

Tableau 18 : Composition en lipides (%) des différentes classes d'aliments [79] 

Aliments ALA EPA DHA ω3 Lipides 
totaux AGS AGMI AGPI 

Viande, volaille, 
produits et plats 

15,26 20,58 11,77 15,86 23,10 21,26 27,88 15,20 

Produits et plats à base 
de céréales 

23,8 0,15 4,35 20,85 18,27 19,11 19,09 15,23 

Produits laitiers 11,40 0 0 9,82 18,04 27,48 10,01 4,03 
Produits végétaux 9,81 2,22 0 8,54 8,94 6,96 9,80 11,23 
Huiles et graisses 16,31 0 0 14,05 8,84 9,13 11,22 20,87 

Céréales 12,86 0,05 0,33 11,10 6,73 3,33 4,96 13,70 
Sauces et condiments 3,54 0 0,37 3,08 2,73 1,71 3,14 4,66 

Graines et noix 0,43 0 0 0,37 2,57 1,04 3,42 4,73 
Poissons et produits 

marins 
3,54 75,87 73,12 12,86 2,55 1,80 2,60 4,44 

Confiseries 0,53 0 0 0,46 2,31 3,20 1,92 0,75 
Œufs 0,55 1,12 10,02 1,30 2,20 1,64 2,57 1,73 
Soupe 0,30 0 0,01 0,26 1,22 1,10 1,21 1,14 
En-cas 0,10 0 0 0,09 1,13 1,25 1,37 1,15 

Boissons non alcoolisées 0,18 0 0 0,15 0,48 0,43 0,21 0,05 
Fruits 0,16 0 0 0,14 0,37 0,11 0,17 0,19 

Légumes 1,01 0 0,03 0,87 0,27 0,12 0,20 0,73 
Produits sucrés 0,08 0 0 0,07 0,09 0,16 0,11 0,07 

Boissons alcoolisées 0,04 0 0 0,03 0,05 0,07 0,04 0,01 

 

3.1.4. Les compléments alimentaires 
La réglementation française définit les compléments alimentaires comme des « produits 
destinés à être ingérés en complément d’une alimentation habituelle de façon à corriger les 
déficiences réelles ou anticipées dans les apports journaliers » (décret relatif aux compléments 
alimentaires, n°2006-352, du 20 mars 2006). Face à une définition quelque peu floue, les 
compléments alimentaires ont été définis au niveau européen comme des « denrées 
alimentaires dont le but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une 
source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou 
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physiologique seuls ou combinés, commercialisés sous forme de doses, à savoir les formes de 
présentation telles que les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes 
similaires, ainsi que les sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d’un 
compte-gouttes et les autres formes analogues de préparations liquides ou en poudre destinées 
à être prises en unités mesurées de faible quantité » (directive européenne 2002/46/CE du 10 
juin 2002). 

En France, en 2007, le marché des compléments alimentaires a représenté 1,08 milliard 
d’euros, soit deux fois plus qu’en 2002. Ainsi, 37% des français révèlent consommer des 
compléments alimentaires divers, certainement dû à la prise de conscience de l’influence de 
l’équilibre alimentaire sur la santé[80].  

La consommation d’oméga-3 sous forme de compléments alimentaires représente 35% des 
consommateurs. Ce sont majoritairement les plus de 50 ans qui les consomment, recherchant 
ainsi à prévenir les effets du vieillissement[80]. 

Il existe de nombreux compléments alimentaires à base d’oméga-3 sur le marché. Le tableau 
19 dresse une liste non exhaustive des compléments alimentaires existant au sein de l’officine.  

 
Tableau 19 : Liste non exhaustive de compléments alimentaires, composition et posologie 

Nom/Laboratoire Origine DHA, EPA 
Autres 

composants 
Posologie 

Arkocéan capital cérébral® 
(Arkopharma) 

Huile issue de 
calamar 

80% de DHA, 20% 
d’EPA, soit 500mg/j 

EPA+DHA 
Vitamine D3 2 caps/j 

Arkogélules oméga 3® 
(Arkopharma) 

Oméga-3 
d’origine 
marine 

EPA+DHA : 250mg/j - 4 caps/j 

Arkogélules huile de krill® 
(Arkopharma) 

Huile de krill 
(350mg), 
huile de 
poissons 
(350mg) 

260mg d’oméga-3 
dont 140mg d’EPA et 

86mg de DHA 
Manganèse 1 gle/j 

Complex oméga-3® 
(B. concept nutri) 

- EPA+DHA+ALA : 
500mg/j 

Vitamines C, 
E, B6, B9 

3 caps/j 

Omégakrill® 
(Biocyte) Huile de krill 

Phospholipides 
(200mg), 150mg 

d’oméga-3 dont 75mg 
d’EPA et 45mg de 

DHA 

Oméga-9, 
oméga-6, 
choline, 

vitamines A 
et E 

1 caps/j 
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Kretoa® 
(Naturactive) 

Huile de 
poissons 

250mg/j EPA+DHA 

Vitamines C 
et E, extraits 
d’olive, de 
raisin, de 
pépins de 

raisin, 
d’orange, de 
tomate, de 

romarin 

2 gles/j 

Ysoméga® 
(Naturactive) - 

Triglycérides 
(1000mg) avec au 

minimum 60% 
d’oméga-3 sous forme 

d’EPA et de DHA 
 

- 3 caps/j 

Ergy 3® 
(Nutergia) 

Huile 
d’anchois et 
de sardines 
sauvages 
(2000mg) 

90mg d’EPA et 60mg 
de DHA Vitamine E 

2 à 4 
caps/j 

Omegabiane DHA® 
(Prileje) 

Huile de 
poissons 

concentrée 
(625mg) 

356mg d’oméga-3 
dont 69mg d’EPA et 

250mg de DHA 

Extrait de 
feuilles de 
romarin 

1 à 3 
caps/j 

OM3® 
(Isodisnatura) 

OM3® 

Huile de 
poissons 
sauvages 

450mg d’oméga-3 
dont 350mg d’EPA et 

50mg de DHA 
- 3 caps/j 

CerebrOM3
® 

250mg d’oméga-3 
dont 208,5mg d’EPA 
et 41,7mg de DHA 

Ginkgo 
Biloba, 

Curcuma 
Longa 

2 caps/j 

CardiOM3® 
300mg d’oméga-3 

dont 150mg d’EPA et 
100mg de DHA 

Vitamine E 3 caps/j 

OM3 
9mois® 

275mg d’oméga-3 
dont 150mg d’EPA et 

107,5mg de DHA 
- 

2 à 3 
caps/j 

Oméga 3 Chauvin® 
(Bausch et Lomb) 

Huile de 
poissons 
sauvages 

502mg d’oméga-3 
dont 333mg d’EPA et 

63mg de DHA 
- 3 caps/j 

Mix alpha 3® 
(Synergia) 

Huile végétale 
(1,42g) et 
huile de 
poissons 
(570mg) 

1g d’ALA, 
EPA+DHA : 400mg 

Vitamine E 
1 à 4 
caps/j 
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Inovance oméga 3-EPA® 
(Ysonut) 

Huile de 
poissons 

(1121mg) et 
huile de 
crevettes 
polaires 
(50mg) 

600mg d’EPPA Vitamine E 2 caps/j 

Omacor® 
(Pierre Fabre) - 

1g d’esters d’oméga-3 
à 90% dont 46% 
d’EPA et 38% de 
DHA, soit 840mg 

d’EPA+DHA 

- 

1 à 2 
caps/j 
(max 4 
caps/j) 

Vectoméga® 
(Le Stum) 

Complexe 
phospholipo-

peptidique 
issu de 
saumon 

(1200mg) 

112mg de 
phospholipides dont 

20mg d’EPA, 40mg de 
DHA et 6mg de DPA 

pour 4 gélules 

960mg 
d’hydrolisat 
peptidique et 

d’acides 
aminés pour 4 

gélules 

2 à 4 
gles/j 

 

3.2. Apports recommandés 

Il a été établi par l’ANSES, des apports conseillés pour chaque type d’acide gras. Ces apports 
sont récapitulés dans le tableau 20[16]. 

 

Tableau 20 : Apports conseillés en acides gras chez l'adulte [81] 
 AG totaux LA ALA DHA EPA 

Adulte 
(% AET) 

35-40% 4% 1% 250mg 250mg 

Femme enceinte ou 
allaitante(% AET) 

35-40% 4% 1% 250mg 250mg 

Nourrisson (< 3 ans) 
(% AET) 

- 2,7% 0,45% 70mg - 

Enfants et adolescents 
(% AET) 

35-40% 4% 1% 125-250mg 125-250mg 

 

En ce qui concerne les oméga-3 en France, l’ANSES ainsi que le Programme National 
Nutrition Santé recommandent un apport de 0,8% de l’AET soit environ 2g/j. Parmi ces 2g, 
au moins un quart doit être composé de DHA et EPA (soit 500mg). 

La consommation en France des omégas 3 et 6 a été étudiée par le biais de nombreuses 
études. On peut notamment citer l’étude INCA [82]qui rapporte que : 

 Les apports moyens en acide α-linolénique sont très faibles. Ils se situeraient en 
moyenne entre 0,1 et 0,2 g/j, autant chez les hommes que chez les femmes. Cet apport 
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tendrait à augmenter avec l’âge. On note aussi une forte variabilité interindividuelle, 
avec des valeurs allant de 0 à 1,5 g/j. 

 Les apports moyens en acide linoléique sont quant à eux plus élevés, entre 1 et 2 g/j. 
Comme pour l’ALA, ils tendraient à augmenter avec l’âge. La variabilité est elle aussi 
forte : on relève des valeurs maximales à 25 g/j[83][84]. 

De même, l’étude SU.VI.MAX révèle que : 
 Les besoins en LA sont largement couverts 
 La majorité de la population n’atteint pas les ANC fixés pour l’ALA[83]. 

D’autre part, chaque pays a édité des apports recommandés, ceux-ci variant d’un pays à 
l’autre en fonction de divers facteurs tels que le climat ou les habitudes alimentaires et 
culturelles (Tableaux 21, 22 et 23)[85][86][87]. 

Tableau 21 : Apports nutritionnels de référence aux Etats-Unis et au Canada (Santé Canada, 
2005) 

 
  Lipides totaux Acide linoléique 

(n-6) 
Acide α-

linolénique (n-3) 

Hommes 
 

adultes 

g/L  15 1.5 

% AET 20-35 5-10 0,6-1,2 

Femmes 
 

adultes 

g/L  11,2 1,1 

% AET 20-35 5-10 0,6-1,2 

 
Tableau 22 : Apports nutritionnels conseillés de différents pays européens (EFSA, 2010) 

Pays 
Lipides 
totaux 

(% AET) 

AGS 
(% AET) 

AGT 
(% AET) 

AGMI 
(% 

AET) 

AGPI 
(% AET) 

UK 33% <10% <2% 12% 
6% 

LA : 1% 
ALA : 0,2% 

Allemagne 
Autriche 
Suisse 

30% <10% <1%  
7-10% 

LA : 2,5% 
ALA : 0,5% 

Pays-Bas 20-40% <10% 
Aussi bas 

que possible 
 

<12% 
LA : 2% 

ALA : 1% 
EPA+DHA : 450mg/j 

 

Pays 
nordiques 

25-35% 
<10% 

(incluant 
les AGT) 

 10-15% 
5-10% 

ALA : 1% 
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Tableau 23 : apports nutritionnels conseillés au niveau européen (EFSA, 2010) 

 

Lipides 
totaux 

(% AET) 

AGS 

(% AET) 

LA 

(% AET) 
ALA 

(% AET) 
EPA+DHA 

(mg/j) 
AGT 

Adultes 20-35% 
Aussi bas 

que possible 
4% 0,5% 250 

Aussi bas que 
possible 

 

3.3. Rapport oméga 6/oméga 3 
L’évolution de notre alimentation durant les derniers siècles a obligatoirement entraîné une 
modification du ratio ω6/ω3 (Tableau 24). En effet, les ω3 ont longtemps été très présents 
dans l’alimentation : dans les viandes, les végétaux, les œufs, les poissons, les noix et les 
baies. De nos jours, l’agriculture industrielle et moderne a induit une augmentation des ω6 et 
une diminution des ω3 dans ces aliments[88]. Ainsi, nous consommons aujourd’hui plus 
d’acides gras saturés, d’acides gras trans, d’oméga-6 et moins d’oméga-3[89]. 

 

Tableau 24 : Ratio ω6/ω3 dans différentes populations [66] 
Population ω6/ω3 Référence 

Paléolithique 0,79 Eaton et al. (1998) 
Grèce avant 1960 1,00-2,00 Simopoulos (1998) 

Japon 4,00 Sugano et al. (2000) 
Inde rurale 5-6,1 Pella et al. (2003) 

Grande-Bretagne et Europe du Nord 15,00 Sanders (2000) 
USA 16,74 Eaton et al. (1998) 

Inde urbaine 38-50 Pella et al. (2003) 
 

La conversion des oméga-3 et des oméga-6 utilise les mêmes enzymes, notamment celles qui 
assurent leur allongement (élongase) et leur désaturation (désaturase). Le LA et l’ALA 
rivalisent ainsi l’une avec l’autre pour ces enzymes. Même si les Δ5 et Δ6 désaturases 
préfèrent les ω3 aux ω6, une grande consommation d’acide linoléique (LA) interfère avec la 
désaturation et l’élongation de l’acide α-linolénique (ALA)[88]. Ainsi, un excès d’oméga-6 
empêche l’organisme d’utiliser les ressources en oméga-3. En effet, la conversion du LA en 
acide arachidonique (AA) et celle de l’ALA en acide eicosapentaénoïque (EPA) est 
déterminée par le rapport LA/ALA. Si celui-ci est inférieur à 5, les tissus s’enrichissent en 
acide arachidonique. Or, la présence d’acide arachidonique dans les tissus conduit à la 
formation de dérivés eicosanoïdes, ceux-ci à leur tour transformés en prostaglandines et 
leucotriènes, molécules pro-inflammatoires et pro-agrégantes plaquettaires. De plus, l’acide 
arachidonique stimule la transformation des adipocytes, induisant l’obésité.  Si, au contraire, 
il est supérieur à 5, l’acide arachidonique est remplacé par l’EPA et parfois par le DHA.  
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Ainsi, en France, l’ANSES estime que le rapport oméga 6/oméga 3 ne devrait pas dépasser 5. 
Or, le rapport estimé pour l’alimentation occidentale est le plus souvent supérieur à 10[90]. 
 

3.4. Pathologies cardio-vasculaires et coronariennes 
Ce chapitre traite de l’implication des oméga-3 dans diverses pathologies cardio-vasculaires 
telles que les maladies coronariennes, l’athérosclérose ou encore les arythmies cardiaques, 
ainsi que de leurs mécanismes supposés. 

 

3.4.1. Maladies coronariennes et athérosclérose 
Selon l’OMS, l’ischémie cardiaque est la première cause de décès dans le monde (10 à 12% 
de la mortalité totale annuelle chez l’adulte). En France, elle représente 120000 cas par 
an[91]. Il s’agit d’une pathologie influencée par de nombreux facteurs de risques tels que les 
dyslipidémies (hypercholestérolémie, augmentation du HDL-cholestérol), l’hyperglycémie ou 
l’hypertension artérielle. Mais tous s’accordent sur le rôle prépondérant du régime 
alimentaire[92].  

L’infarctus du myocarde est un processus complexe, composé de plusieurs étapes. La 
formation de la plaque d’athérome débute par une lésion de l’endothélium des artères, au 
niveau de laquelle des lipides s’accumulent. Une réaction inflammatoire peut être initiée à ce 
niveau, favorisant la rupture de la plaque d’athérome et la formation d’un thrombus dans la 
lumière de l’artère. L’obstruction progressive des artères coronariennes par ces thrombus, 
réduit le passage du sang et ainsi l’oxygénation du cœur. Cette obstruction se traduit par 
l’angine de poitrine (ou angor) qui peut se transformer en infarctus du myocarde. D’autres 
localisations peuvent être atteintes, aboutissant à des accidents vasculaires cérébraux (AVC), 
des anévrismes aortiques, des artériopathies oblitérantes des membres inférieurs (AOMI) ou 
des hypertensions rénales[93]. 

De nombreuses études ont été menées afin de démontrer le rôle bénéfique des acides gras ω3 
dans les maladies coronariennes. Ainsi, l’étude Zuphten menée en Hollande sur 20 ans, 
montre qu’une consommation hebdomadaire d’un ou deux repas de poisson permet la 
prévention des maladies coronariennes[94]. De même, Torres et al.(2000) démontrent que la 
fréquence des accidents cardiaques mortels est 3,8 fois inférieure chez les pêcheurs qui ont 
une forte consommation de poisson que chez les fermiers[95]. Une méta-analyse faite à 
Harvard (Etats-Unis), analysant un ensemble d’études sur le sujet, conclue que pour chaque 
consommation supplémentaire de poisson de 20g/j, le risque de décès par infarctus du 
myocarde est diminué de 7%[96]. 

Ainsi, des recommandations ont été formulées. Elles conseillent la consommation d’au moins 
500mg/j du mélange EPA+DHA, allant jusqu’à 1000mg/j chez les personnes à risque ou 
ayant des antécédents d’accident cardiaque[97].  
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Au niveau de la prévention secondaire, 12 études sur les 14 menées ont mis en évidence 
l’intérêt d’une supplémentation en ω3 dans la prévention d’une récidive de syndrome 
coronarien aigu[98].  

La formation de la plaque d’athérome repose sur deux facteurs de risques : l’excès de 
cholestérol et de triglycérides dans le sang. Les acides gras ω3 agissent à ces niveaux. En 
effet, un apport du mélange EPA+DHA induirait une diminution de la triglycéridémie (mais 
une légère voire insignifiante augmentation du HDL et du LDL-cholestérol)[99]. Les ω3 
permettraient une diminution de la production hépatique de triglycérides et augmenteraient 
leur épuration en favorisant le passage des VLDL en LDL. Mais une diminution des 
triglycérides de 25 à 30% nécessiterait un apport en mélange EPA+DHA de 3 à 4g/j. Au 
contraire, la supplémentation en ω3 n’a aucun effet sur la cholestérolémie totale, ni sur les 
concentrations en lipoprotéines.  

Enfin, les acides gras ω3 présentent aussi un effet anti-inflammatoire. Ils permettent ainsi la 
stabilisation de la plaque d’athérome en diminuant la production de cytokines inflammatoires 
(IL-1, TNF-α) et en inhibant l’adhésion des monocytes à l’endothélium vasculaire. Le 
développement de la plaque d’athérome est donc ralentit et sa rupture est 
évitée[92][100][101]. 

 

3.4.2. Arythmies cardiaques 
Les arythmies représentent les troubles cardiaques les plus fréquents. Elles se manifestent par 
diverses pathologies : des battements irréguliers, des bradycardies (fréquence cardiaque 
inférieure à 60/min) ou des tachycardies (fréquence cardiaque supérieure à 100/min) sans 
justification, des fibrillations ventriculaires ou auriculaires[102]. 

Des études ont démontrées une corrélation entre l’apport d’acides gras ω3 et l’incidence des 
arythmies. Ainsi, chez rat, une alimentation riche en huile de poissons a permis de diminuer 
l’incidence et la sévérité d’une arythmie induite. De même chez le chien, une supplémentation 
en EPA+DHA, permet de diminuer la sensibilité de la fibrillation auriculaire et d’atténuer la 
formation d’une fibrose[103].  

Le mécanisme est cependant mal connu. Il est probable que les acides gras ω3 augmentent la 
biosynthèse de dérivés eicosanoïdes moins arythmogènes. De plus, ils induiraient une 
diminution des acides gras libres susceptibles d’agir sur les canaux ioniques des cellules 
cardiaques. Dans le cas des arythmies, il a été montré une différence d’efficacité entre l’EPA 
et le DHA. En effet, le DHA serait souvent plus efficace que l’EPA dans la prévention des 
arythmies, dans la régulation de la pression sanguine et dans la diminution des processus 
d’athérosclérose. En ce qui concerne l’EPA, aucune corrélation n’a été démontrée[104].  

Mais dans le cadre d’études épidémiologiques menées chez l’Homme, les résultats se sont 
montrés équivoques. En effet, certaines études ont montré que la consommation de poisson 
permettait de réduire la survenue des fibrillations auriculaires[104] tandis que d’autres études 
n’ont pu le mettre en évidence[105]. 
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En résumé, aucune conclusion claire n’a été tirée des études en ce qui concerne le rôle des ω3 
dans la prévention des fibrillations et des tachycardies. Mais malgré des recherches peu 
concluantes, les ω3 présentent tout de même un véritable effet sur la régulation du rythme 
cardiaque. Le problème se pose sur les troubles du rythme constitué, qui ne bénéficient 
d’aucun profit face à une supplémentation en acides gras ω3[93]. 

 

3.5. Maladies inflammatoires et immunitaires 
La réaction inflammatoire est une réponse tissulaire à une blessure, une infection virale ou 
bactérienne. Elle entraîne l’activation de la circulation sanguine et la perméabilité capillaire 
aux grosses molécules et aux cellules[3]. Le processus inflammatoire commence par la 
libération de cytokines pro-inflammatoires, de prostaglandines et par la formation d’espèces 
réactives de l’oxygène. Celles-ci combattent les pathogènes, virus ou bactéries présents dans 
l’organisme. Il s’agit d’un processus transitoire, rapidement suivi par une réaction anti-
inflammatoire. Mais quelques fois, cette réponse anti-inflammatoire n’est pas effective et 
l’organisme créé alors une inflammation chronique. La réponse immunitaire permet quant à 
elle d’éliminer les molécules et les agents infectieux présents dans l’organisme. Pour cela, la 
réponse immunitaire est générée dans un système de cellules prenant naissant dans la moelle 
osseuse et migre ensuite vers le système immunitaire secondaire (thymus, rate).  

Ces réactions sont déclenchées par des molécules appelées eicosanoïdes, que sont les 
prostaglandines, les prostacyclines, le thromboxane, les leucotriènes ou encore les lipoxines. 
Toutes celles-ci sont issues de la lignée des acides gras ω6 : de l’acide arachidonique ou 
quelques fois de l’acide dihomo-γ-linolénique (DGLA). Ces molécules présentent des 
propriétés fonctionnelles ayant une grande efficacité à faible dose. Ainsi, elles favorisent les 
phénomènes de thrombose, d’allergie et d’inflammation[100].  

Au contraire, les acides gras de la lignée des ω3, notamment l’EPA et le DHA, produisent des 
dérivés ayant des propriétés anti-inflammatoires : les leucotriènes, le TNF-α, l’IFN-γ, les 
interleukines, les résolvines ou la neuroprotectine D1. Ces derniers ont montrés des propriétés 
antagonistes aux médiateurs de l’acide arachidonique et permettent ainsi le ralentissement de 
l’agrégation plaquettaire et l’atténuation de la réaction inflammatoire.  

Des études ont montré que de fortes doses du mélange EPA+DHA permettent l’inhibition de 
la production par les leucocytes mononucléaires, de substances actives comme les 
interleukines ou les eicosanoïdes. Ils diminueraient aussi la production de molécules 
impliquées dans la réponse inflammatoire[100].  

De nombreuses maladies chroniques présentent un terrain inflammatoire ou immunitaire. 
C’est le cas de l’asthme, des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin et de l’arthrite 
rhumatoïde. D’après plusieurs études, la supplémentation en acides gras ω3 apporte un effet 
anti-inflammatoire dans le cas de l’asthme[106]. Il n’est pas encore déterminé de valeur de 
supplémentation en ω3 mais il pourrait y avoir un bénéfice à supplémenter les enfants et les 
adolescents asthmatiques afin de diminuer l’intensité des symptômes[100].  
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Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin comprennent la maladie de Crohn et la 
rectocolite hémorragique. Celles-ci correspondent à une inflammation de la paroi du tube 
digestif menant à des ulcérations. La fréquence plus élevée dans les pays développés 
employant une alimentation industrielle pourrait suggérer un déséquilibre de la balance 
ω6/ω3. En effet, les phospholipides plasmatiques et adipocytaires des malades sont moins 
concentrés en acides gras ω3 que ceux des personnes saines[3]. L’excès d’ω6 qui en découle 
entraîne la biosynthèse de dérivés eicosanoïdes, à propriétés pro-inflammatoires. Quelques 
effets bénéfiques ont été montrés en supplémentant des patients en acides gras ω3[107]. 

L’arthrite rhumatoïde est une maladie chronique inflammatoire, d’origine auto-immune. Le 
phénomène d’arthrite lié à des lésions inflammatoires des extrémités osseuses conduisent à 
une perte de cartilage articulaire, entraînant douleurs et restrictions de mouvements. Une 
supplémentation en acides gras ω3 a montré des effets analgésiques : les douleurs articulaires 
sont soulagées ainsi que les raideurs au lever. Un apport de 3 à 4g/j du mélange EPA+DHA 
serait néanmoins nécessaire en vue d’un effet bénéfique après quelques mois de traitement. 
Tous les essais pratiqués ont mis en évidence un bénéfice net de la supplémentation en ω3, 
améliorant ainsi la qualité de vie des patients et permettant de diminuer les doses d’anti-
inflammatoires ingérés[107].  

Les acides gras ω3 ont des propriétés anti-inflammatoires. En effet, la consommation d’EPA 
et de DHA induit une diminution de la concentration dans l’organisme en acide 
arachidonique, induisant elle-même la diminution de la transformation de ce dernier en 
dérivés eicosanoïdes[108].  

L’EPA induit une inhibition compétitive de la biosynthèse des dérivés eicosanoïdes, au 
niveau de l’étape de la COX. Ceci a amené l’idée que les ω3 pourraient renforcer les 
fonctions immunitaires. Il a été ainsi montré, qu’une supplémentation chez la femme enceinte 
est bénéfique au nouveau-né. En effet, elle permet l’accélération de la maturation de son 
système immunitaire. Ainsi, les phénomènes de sensibilisation aux allergènes, de même que 
la sévérité des dermatites atopiques sont ralentis. Ce phénomène aurait même une incidence 
au long cours, car la supplémentation de la femme enceinte diminuerait l’incidence de 
l’asthme, de l’eczéma et des allergies aux pollens dans la petite enfance[109]. 

3.6. Maladies métaboliques 
Le syndrome métabolique est un syndrome prédisposant les personnes atteintes à des 
maladies cardiovasculaires. Selon l’IDF (International Diabetes Federation), il est caractérisé 
par la présence chez une personne d’au moins 3 des 5 désordres suivants[110] : 

 Une hypertriglycéridémie supérieure ou égale à 1,17mmol/L 
 Un taux de HDL-cholestérol faible (≤1mmol/L chez les hommes et ≤1,3mmol/L chez 

les femmes) 
 Une hypertension (≥13cmHg) 
 Une hyperglycémie (≥5,6mmol/L) 
 Et un tour de taille élevé (≥94cm pour les hommes et ≥80cm pour les femmes) 

L’insulinorésistance et l’excès de tissu adipeux viscéral sont les facteurs clés de la 
physiopathologie du syndrome métabolique[111]. Le lien entre ces deux facteurs réside dans 
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la libération excessive d’acides gras libres dans la circulation portale. Cette libération entraîne 
l’insulinorésistance hépatique puis musculaire, toutes deux secondaires à la lipotoxicité due à 
l’accumulation de triglycérides. De plus, les tissus adipeux viscéraux et sous-cutanés 
produisent des adipokines et des cytokines inflammatoires, entraînant insulinorésistance, état 
pro-thrombotique et hypertension artérielle.  

En France, le syndrome métabolique a une incidence de 23,5% chez les hommes et 17,9% 
chez les femmes[112]. 

Une enquête épidémiologique menée en Corée a montré que les personnes qui consomment 
du poisson tous les jours (environ 800mg d’acides gras ω3 par jour) présentent moitié moins 
de risques de syndrome métabolique que les personnes qui n’en consomment qu’une fois par 
semaine[113].  

Ainsi, les acides gras ω3 auraient une action sur les différents aspects du syndrome 
métabolique. Leur action a déjà été montré au niveau des triglycérides et du cholestérol dans 
les chapitres précédents[99]. 

Au niveau de la glycémie et de la résistance à l’insuline, les résultats des diverses études sont 
décevants. Chez les sujets obèses, la consommation d’oméga-3 n’a montré aucun effet sur la 
glycémie ou l’insulinémie. De même, l’approche nutritionnelle n’a jamais montré d’effet sur 
la sensibilité à l’insuline[114]. Mais il a quand même été montré qu’une dose de 3g/j du 
mélange EPA+DHA sur une durée de 6 mois, permettait d’améliorer le profil lipidique et les 
paramètres de résistance à l’insuline[115].  

Alors que la supplémentation en acides gras ω3 n’a aucun effet curatif sur le diabète de type 
II, elle a montré un bénéfice au niveau préventif. En effet, une enquête menée sur des patients 
pré-diabétiques (c’est-à-dire intolérants au glucose) a montré qu’un changement de mode vie 
(perte de poids, reprise de l’activité physique, régime hypocalorique avec diminution des 
apports en graisses) était plus efficace dans la prévention du diabète de type 2 (DT2) que la 
méthode pharmacologique par traitement avec de la metformine[116]. Ainsi, sur 3 ans, 
l’incidence du DT2 a diminué à 56% (contre 30% avec la metformine). De plus, l’apparition 
d’un DT2 a été retardé à 11 ans contre 3 ans avec la metformine. Au contraire, une enquête 
menée sur des patients atteints de DT2, montre que la supplémentation en ω3 induit une 
diminution des triglycérides plasmatiques mais n’a aucun effet sur la glycémie, le contrôle 
glycémique, l’insulinémie à jeun ou encore l’insulinorésistance[117].  

Les acides gras ω3 agissent à divers niveaux dans la prévention du DT2. Ils ont un effet sur la 
sensibilité à l’insuline. En effet une supplémentation de 6g/j en huile de poissons (soit 108g/j 
d’EPA+DHA) pendant 3 semaines a diminué de 40% la réponse insulinique au cours d’une 
charge en glucose sans pour autant modifier la réponse glycémique ou l’utilisation totale du 
glucose ; ce qui prouve que la sensibilité à l’insuline a été augmentée[111]. De plus, ce même 
apport en huile de poissons parvient à réduire partiellement l’insulinorésistance induite par la 
dexaméthasone.  

Au niveau de l’insulinorésistance hépatique, une supplémentation de 7,2g/j d’huile de 
poissons (soit 1,2g/j d’EPA+DHA) pendant 28 jours, associé à un régime fortement enrichi en 
fructose a montré une insulinorésistance hépatique associé à une hausse des triglycérides 
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plasmatiques et une lipogenèse de novo induites par le fructose[118]. L’apport dans 
l’alimentation d’oméga-3 n’a donc aucun effet sur l’insulinorésistance mais l’augmentation 
des triglycérides est moindre et la lipogenèse tend à être diminuée.  

Au niveau de l’hypertension artérielle, une méta-analyse regroupant 105 essais sur des 
patients présentant une tension artérielle d’au moins 140/85mmHg a été établie. Sur les 105 
essais, 8 présentaient une supplémentation de 0,1 à 17g d’huile de poissons. Les résultats des 
essais avec supplémentation en huile de poissons ont montré une diminution de la pression 
artérielle au même titre que la diminution de la consommation de sel ou d’alcool, ou la 
pratique d’une activité physique[111]. 

 

3.7. Cancers 
De nombreuses études ont montré une relation entre certains cancers et les ω3. Toutes ont 
démontré un effet positif des acides gras ω3 sur le processus de cancérisation. Les effets ne 
sont cependant pas tout à fait clairs : les ω3 permettraient de prévenir ou de retarder 
l’apparition du cancer mais ne réduiraient pas la croissance des tumeurs déjà formées.  

Plusieurs études animales ont testé la supplémentation en DHA[4]. Les résultats ont montré 
l’inhibition de la formation de papillome, de cancer du sein, du foie et de l’intestin. Par 
ailleurs, il a été démontré la diminution de la formation de certains cancers : cancer colorectal, 
sarcome, cancer de la prostate.  

De plus, une supplémentation en huile de poissons renforcerait les effets toxiques de la 
chimiothérapie sur les cellules cancéreuses. En effet, les études de Bougnoux et al.(2009) en 
France montrent qu’un pré-traitement au DHA (à une dose de 1,8g/j) améliore les résultats de 
la chimiothérapie chez les femmes atteintes de cancer du sein compliqué de métastases 
viscérales[119].  

La supplémentation en acides gras ω3 avant et pendant un traitement par chimiothérapie a 
ainsi montré des bénéfices, d’autant plus qu’elle n’altère pas les cellules saines de 
l’organisme.  

Divers mécanismes sont mis en cause. Tout d’abord, le DHA induirait une apoptose dose-
dépendante des cellules cancéreuses. En effet, le DHA modifie l’expression des protéines de 
la famille Bcl-2 : il permet l’augmentation des protéines pro-apoptotiques (Bak, Bcl-xS) et la 
diminution des protéines anti-apoptotiques (Bcl-2 et Bcl-xL)[120]. De plus, le DHA induirait 
la sortie du cytochrome c de la mitochondrie (qui déclenche une cascade de réactions 
aboutissant à l’activation de la caspase, protéine responsable de l’apoptose) et la 
dépolarisation de la membrane mitochondriale[121]. 

Le DHA agit aussi sur le stress oxydatif. En effet, le métabolisme oxydatif des acides gras 
polyinsaturés aboutit à la libération d’hydrogène, ce qui déséquilibre encore plus la balance 
redox. L’accumulation d’EROs entraine la perturbation du potentiel membranaire des 
cellules. Ceci entraîne la sortie du cytochrome c de la mitochondrie, ce qui amène à 
l’activation de la cascade de la caspase et de ce fait, à l’apoptose des cellules[122]. Le DHA 
étant un acide gras très insaturé, il est très susceptible à la peroxydation. Il participe ainsi au 
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surplus d’EROs dans les cellules cancéreuses, ces dernières ne pouvant les éliminer. 
L’addition d’antioxydant à des cellules qui incubent avec du DHA cause une diminution des 
effets toxiques, ce qui renforce la théorie[123].  

Le DHA potentialise aussi les effets des cytotoxiques. Il a été montré que lors d’associations 
du DHA avec divers cytotoxiques (doxorubicine, irinotecan, cisplatine, melphalan, 
vincristine), les effets sont additionnés ou synergiques[124]. Le mécanisme n’est pas 
clairement identifié mais plusieurs théories ont été énoncées : 

 Le DHA agirait sur la transduction du signal membranaire en modifiant la 
composition lipidique de la membrane. 

 Le DHA serait peroxydé par les cytotoxiques, induisant la formation d’EROs. 
 Le DHA augmenterait la captation des cytotoxiques parles cellules en altérant les 

propriétés de la membrane et en diminuant la production de protéines MDR 
(multidrug resistance protein, protéines exprimées de manière constitutive au niveau 
de certains organes et qui joue le rôle de transporteur ou de constituant 
membranaires)[125] 

Certains eicosanoïdes peuvent augmenter le développement d’un cancer[123]. En effet, les 
enzymes responsables de la conversion d’un acide gras en eicosanoïde sont surexprimées dans 
les tissus malins. L’acide arachidonique et la COX-2 sont de ce fait retrouvés en abondance 
dans les tissus cancéreux. Or, le DHA inhibe la COX-2 et la PGE2. Lors d’une 
supplémentation en DHA, celui-ci est incorporé dans les membranes cellulaires au détriment 
de l’acide arachidonique. La formation de dérivés de l’acide arachidonique (PGE2), qui sont 
impliqués dans la croissance tumorale, est ainsi diminuée. De plus, deux enzymes sont 
responsables de la conversion de l’acide arachidonique en PGE2 : la COX-2 et la PGE 
synthase 1, très exprimées dans les tumeurs. L’inhibition de ces enzymes par le DHA a des 
effets sur la survie de la tumeur. L’association du DHA avec un inhibiteur spécifique de la 
COX-2 (célécoxib) montre une synergie de la cytotoxicité[126].  

Lors du métabolisme du DHA, divers intermédiaires cytotoxiques sont formés : 17-
hydroperoxy-DHA, 17-hydroxy-DHA. Ainsi, le 17-hydroperoxy-DHA montre le potentiel 
cytotoxique le plus grand et entraine l’apoptose des cellules. De même, le DHA induit une 
apoptose mais aussi une cytotoxicité par formation intracellulaire d’hydroperoxy-acides 
gras[127].  

Enfin, le DHA joue un rôle au niveau de l’adhésion des cellules[128] et de 
l’angiogenèse[129]. En effet, la DHA peut inhiber l’adhésion cellulaire en diminuant 
l’expression de la protéine Rho-GTPase, protéine impliquée dans l’adhésion des cellules mais 
aussi dans l’organisation du cytosquelette d’actine. De plus, des protéines permettant 
l’adhésion intercellulaire sont inhibées, telles que les protéines ICAM-1 et VCAM-1. La DHA 
permet aussi une diminution de l’angiogenèse, en diminuant les taux de VEGF, de PDGF et 
de PD-ECGF[4][130]. 
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3.8. Dépression 
Selon l’OMS, la dépression, aussi appelée dysthymie, est définie par la présence chronique 
d’au moins un des symptômes suivants : la déprime, l’anhédonie (perte de plaisir) ou une 
baisse d’énergie. Si deux de ces symptômes sont présents plus de deux semaines, on parle 
alors de dépression majeure. Il s’agit d’un état de tristesse profonde n’ayant aucune raison 
apparente, accompagné d’une humeur triste, d’une perte de sommeil et d’appétit, ainsi que de 
troubles de la mémoire et de la concentration. Il existe diverses formes de dépression telles 
que la dépression post-partum ou la dépression saisonnière.  

En 1996, Adams et al. notent une relation inverse entre la gravité des symptômes de la 
dépression et les taux sanguins en EPA[131]. Ainsi, l’abondance des ω6 et la raréfaction des 
ω3 dans l’alimentation occidentale seraient à l’origine de troubles mentaux.  Plusieurs études 
montreront par la suite une relation inverse entre la consommation de poisson et la prévalence 
de la dépression[132].  

En 1999, Stoll et al. montrent par l’administration d’un mélange d’EPA+DHA, un effet 
bénéfique des huiles de poissons dans l’atténuation de la dépression[133]. De même, en 2002, 
Nemets et al. montrent que l’administration d’EPA pendant 4 semaines entraîne une forte 
diminution des troubles dépressifs chez 50% des personnes souffrant de dépression 
majeure[134].  

De plus, l’importance de la qualité et de la quantité des acides gras ω3 a été soulevée. En 
effet, l’étude d’une population bordelaise montre que seul l’EPA différencie les sujets ayant 
des symptômes par rapport à ceux qui n’en n’ont pas. Ainsi, une méta-analyse regroupant 15 
essais prouve l’effet spécifique et bénéfique de l’EPA uniquement s’il représente plus de 60% 
du mélange EPA+DHA[135].  

Dans le cas de la dépression post-partum, le lien entre les troubles dépressifs et la pauvreté de 
l’alimentation en ω3 a été fait. Au cours de la grossesse, les taux maternels d’EPA et de DHA 
diminuent, en particulier au cours du troisième trimestre. La concentration de DHA peut alors 
mettre jusqu’à 1 an pour revenir au niveau initial. Ainsi, Otto et al. en 2003 mettent en 
évidence la relation entre la dépression post-partum et la lente normalisation du DHA 
(entraînant par ailleurs une augmentation du ratio ω6/ω3)[136]. De plus, Rocha et al. en 2012, 
montrent une prévalence plus élevée de dépression post-partum quand le ratio ω6/ω3 est 
supérieur à 9[137]. Plusieurs études ont ainsi montré des taux d’ω3 plus bas chez les femmes 
atteintes de dépression post-partum par rapport aux femmes non dépressives. 

Les mécanismes d’action des ω3 sur la maladie dépressive ne sont pas clairement élucidés. 
Mais de nombreuses hypothèses ont été formulées. Dans une première hypothèse, les troubles 
dépressifs seraient causés par une carence en DHA au niveau cérébral. Celle-ci induirait un 
déficit en dopamine dans les zones corticales (responsable du déficit cognitif) et une 
augmentation des réserves en dopamine dans le noyau accumbens (responsable de 
l’hyperactivité)[138]. La carence en DHA induirait aussi une modification des systèmes 
sérotoninergiques et cholinergiques. Ces modifications pourraient être dues à une action des 
acides gras sur l’expression des gènes impliqués dans le processus de neurotransmission, dans 
la plasticité membranaire ou encore dans la neurogenèse. Une autre hypothèse met en avant la 
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théorie des macrophages[139]. En effet, la dépression clinique est accompagnée par une 
hyperactivité de la réponse inflammatoire, entraînée par l’augmentation des cytokines pro-
inflammatoires et des eicosanoïdes. De ce fait, l’administration de l’alpha-interféron, cytokine 
pro-inflammatoire chez des sujets humains, provoque des symptômes psychiatriques 
similaires à ceux trouvés dans les cas de dépression majeure. La dernière hypothèse est celle 
de la transduction du signal de l’AMPc, qui suggère que la dépression serait due à un 
métabolisme des phospholipides détérioré. Ainsi, la transduction du signal dépendant des 
acides gras serait, elle aussi, détériorée. 

Il est donc probable que la consommation d’aliments riches en acides gras ω3 joue un rôle 
dans la prévention des troubles de l’humeur. Une supplémentation en EPA est par conséquent 
recommandée chez les sujets atteints de troubles dépressifs[138][136]. 
 

4. Les oméga-3 et le cerveau 
4.1. Composition du cerveau en acides gras 

Le cerveau est l’organe qui présente la teneur en lipides la plus élevée après le tissu adipeux. 
Celle-ci représente 30 à 50% du poids sec du cerveau, essentiellement sous forme de 
phospholipides. Ceux-ci sont particulièrement riches en AGPI, notamment en AA et en DHA. 
Les trois classes principales de phospholipides sont la PC (42-44% des phospholipides 
totaux), la PE (36-40%) et la PS (11-13%). Le principal oméga-3 du cerveau est le DHA, qui 
représente 10 à 20% de la composition en acides gras totaux du cerveau. A l’inverse, l’ALA, 
l’EPA ou le DPA ne représentent pour chacun, que moins de 1% des acides gras totaux. Ils 
sont en général oxydés ou accumulés dans les triglycérides[140]. 

Des études menées sur des cerveaux humains en post-mortem ont permis de définir la 
composition du cortex frontal et pré-frontal. Les acides gras les plus représentés à ce niveau 
sont les acides gras saturés (36% de la composition totale), notamment les acides stéarique et 
palmitique. On trouve ensuite les ω9 (20%) qui sont représentés par l’acide oléique. Les ω6 
(17%) avec l’acide arachidonique et les ω3 (14%) avec l’acide docosahexaénoïque arrivent 
ensuite (Figure 22)[140]. 
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Figure 22 : Composition du cortex frontal et pré-frontal d'un cerveau humain post-mortem 
[140] 

 

Le DHA, au niveau du cerveau, est en général acétylé en position sn-2 sur des phospholipides 
phosphatidyl-éthanolamine ou phosphatidyl-sérine. D’autres, les acides gras saturés, en 
particulier l’acide stéarique ou l’acide palmitique, occupent la position sn-1 de ces mêmes 
phospholipides. Les acides gras peuvent être mobilisés des membranes cellulaires par 
hydrolyse de la liaison ester grâce à l’enzyme PLA2. Une fois libéré, le DHA joue le rôle de 
second messager dans la modulation du signal synaptique. Il est ensuite utilisé pour diverses 
fonctions : il est métabolisé en anti-inflammatoire, dégradé par β-oxydation ou peroxydation 
ou encore recyclé dans la membrane phospholipidique par une acétyltransférase[141].  

Le ratio entre les acides gras saturés, les acides gras mono-insaturés et les acides gras poly-
insaturés présents au niveau cérébral est en général conservé chez les autres mammifères tels 
que les rats, les singes ou les souris. Ainsi, Carrié et al (2000) ont mené une étude sur la 
composition en acides gras des différentes régions du cerveau de la souris, et sa modification 
en fonction de l’alimentation : 

 En ce qui concerne les acides gras saturés, il existe des différences entre les diverses 
structures du cerveau. Les concentrations totales en acides gras sont supérieures dans 
l’hippocampe (siège de la mémoire, de la navigation spatiale et de l’inhibition du 
comportement), le cortex occipital (centre visuel permettant la reconnaissance des 
orientations et des contours des images) et frontal (intervenant dans la planification, le 
langage et le mouvement volontaire) alors qu’elles sont moindres dans le pont de 
Varole (rôle dans la motricité, dans la sensibilité du visage et dans les fonctions 
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Oméga-7 
8% 

Oméga-9 
20% 

Métabolites 
intermédiires 
d'acides gras 

5% 

acide stéarique 19% 
acide palmitique 17% 
acide myristique <1% 

DHA 13,5% 
ALA <1% 
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AA 9% 
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acide heptadécaénoïque 3%  
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autonomes) et la moelle (relayant les informations motrices et sensorielles et centre de 
coordination des réflexes). Alors que le taux d’acide palmitique est le plus élevé au 
niveau de l’hippocampe, du cortex occipital et frontal (environ 26%), le pont de 
Varole et la moelle n’en contiennent que 15% mais comptent plus d’acides gras 
saturés à longue chaîne (C22:0 et C24:0)[142].  

 De même, les taux d’acides gras mono-insaturés diffèrent selon les structures 
cérébrales. Le pont de Varole, la moelle, le mésencéphale (régissant l’attention, 
l’habituation, le sommeil, le réveil et les mouvements de la tête et du cou) et le 
cervelet (centre régulateur de la fonction motrice) sont les régions les plus riches en 
AGMI alors que le cortex frontal et l’hypophyse (glande endocrine produisant de 
nombreuses hormones) présentent des taux plus bas. La différence entre ces régions 
réside dans les taux d’ω9. L’acide oléique ainsi que ses dérivés sont distribués 
différemment dans le cerveau : le cervelet, le mésencéphale, le pont de Varole et la 
moelle en contiennent les plus grandes quantités[142].  

 Enfin, au niveau des acides gras poly-insaturés, les taux d’oméga-3 et d’oméga-6 
varient aussi selon les régions du cerveau. Les plus grandes concentrations en ω6 se 
retrouvent au niveau de l’hypophyse. Au contraire, le cervelet, le pont de Varole, la 
moelle et le mésencéphale présentent des taux plus faibles. En ce qui concerne les ω3, 
le plus haut taux de DHA est retrouvé au niveau du cortex frontal (environ 20% des 
acides gras totaux) alors qu’il est plus faible dans l’hippocampe (16-22%), le 
mésencéphale (13%) ou le pont de Varole (10%). Au niveau cellulaire, le DHA 
s’accumule différemment selon les zones. En effet, il est accumulé de préférence dans 
les cônes de croissance, les synaptosomes, les astrocytes, la myéline ou les membranes 
microsomales ou mitochondriales[142].  

Via l’étude de Carrié et al. (2000), l’impact de l’alimentation sur la composition cérébrale en 
acides gras a aussi été exploré. Il a alors été remarqué que seules les compositions en ω6 et ω3 
sont affectées par le régime alimentaire. De plus, le régime alimentaire n’affecte pas toutes les 
régions du cerveau de la même façon. Ainsi, des souris soumises à un régime déficient en ω3, 
ont vu leurs taux d’oméga-3 diminué de 70% dans l’hypophyse, de 40% dans le cortex frontal 
et le striatum et de 25% dans le cervelet. D’autre part, l’augmentation dans le cerveau des ω6 
a été la plus importante au niveau de l’hippocampe et plus modérée dans l’hypophyse, le pont 
de Varole ou la moelle. Enfin, des souris ayant eu un régime déficient en ω3 ont été par la 
suite supplémentées. La supplémentation a alors annulé les effets de la déficience précédente, 
dans les différentes régions du cerveau[142][140]. 

 

4.2. Rôles des acides gras dans le cerveau 
4.2.1. Neuro-développement et neurogenèse 

L’organisation ainsi que la structuration des réseaux neuronaux se déroule durant la période 
périnatale, des trois derniers mois de la vie fœtale jusqu’à l’âge de deux ans. C’est aussi 
durant cette période que l’incorporation et l’accumulation du DHA dans les structures du 
système nerveux sont les plus actives[8][6][52]. 
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L’AA et le DHA sont deux molécules indispensables à la croissance et au développement du 
système nerveux. Ceci est en relation directe avec leur abondance dans les membranes des 
cellules cérébrales. Leur accumulation se réalise entre le sixième mois de grossesse et les 
deux premières années de vie. A ce moment-là, la qualité des apports en acides gras poly-
insaturés est déterminante en ce qui concerne le développement fonctionnel du cerveau. En 
effet, ils auront une action sur le développement des prolongements neuronaux, 
l’établissement et la stabilisation des synapses et la myélinisation. En conséquence, il est 
important d’assurer des apports réguliers à la femme enceinte et dans la petite enfance, afin 
d’assurer correctement le développement des capacités motrices, sensorielles et cognitives.  Il 
a ainsi été montré qu’une carence en ω3 au cours des phases clés du développement, entraîne 
une altération des fonctions visuelles et cognitives. Par ailleurs, Carlson et al. (1976) montrent 
l’influence positive d’une alimentation riche en ALA sur les capacités d’apprentissage[8][52]. 

De ce fait, existe-t-il un intérêt à supplémenter les femmes enceintes en DHA ? Une étude 
épidémiologique menée au Danemark s’est penchée sur la question, concluant que des enfants 
issus de mère consommant jusqu’à 500g/j de poisson pendant leur croissance ont un niveau de 
développement moteur et psychique plus élevé entre 6 et 10 mois[8]. 

D’autre part, les nouveau-nés prématurés, de par un faible apport in utero, ont de grands 
risques de déficience en DHA. La supplémentation en ALA étant inefficace pour rétablir les 
taux cérébraux de DHA, seule la supplémentation maternelle en DHA permet d’assurer un 
apport adéquat au nouveau-né. C’est pour cela que les chercheurs prônent l’allaitement, 
contenant des quantités de DHA et d’AA conformes aux besoins du nourrisson. En effet, le 
lait maternel apporte aux nourrissons du DHA préformé, nécessaire au statut cérébral et au 
développement neurosensoriel.[8][5] 

Dans le cas des laits artificiels, l’addition de DHA présente un bénéfice certain. Aussi, il est 
recommandé un taux de DHA de 0,2 à 0,3% des acides gras totaux dans les laits artificiels, 
taux environnant ceux retrouvés dans le lait maternel. 

La consommation de laits artificiels pauvres en ω3 a pour conséquence une diminution de la 
concentration en DHA dans les membranes nerveuses, entraînant un retard de développement 
des fonctions visuelles. Un apport équilibré en ALA permet une réversibilité partielle de ces 
altérations tandis que l’incorporation de DHA dans l’alimentation les corrige totalement. 
Cependant, la réversibilité est possible uniquement si un apport équilibré est mis en place 
avant l’âge du sevrage[52]. 

Ces processus de développement cérébral (formation et maturation du neurone, migration vers 
les zones cibles, établissement de connections avec d’autres neurones) persistent à l’âge 
adulte mais de façon moins intense. En effet, par l’émission ou la rétractation de 
prolongements ou de nouvelles communications, le cerveau mature peut indéfiniment 
réorganiser ses réseaux. Il bénéficie d’une grande plasticité neuronale, lui permettant de 
renouveler ses membranes synaptiques ou de réaliser des neurogenèses. Le cerveau contient 
de nombreuses cellules souches, capables de migrer et de se différencier, notamment au 
niveau du bulbe olfactif ou de l’hippocampe (siège de l’apprentissage et de la mémorisation). 
Ainsi, un blocage de la neurogenèse à ces niveaux entraînerait des déficits de l’apprentissage. 
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De même, la neurogenèse hippocampique ralentie chez la personne âgée est un des facteurs 
du déclin cognitif lié à l’âge[6]. 

 

4.2.2. Structure 
Les membranes des cellules cérébrales ont une grande capacité à concentrer les acides gras 
poly-insaturés[52]. De ce fait, l’AA ainsi que le DHA représentent des constituants 
fondamentaux des phospholipides membranaires des cellules. Leurs teneurs peuvent varier en 
fonction de l’apport alimentaire (apport en précurseurs LA et ALA, ou en dérivés à longue 
chaîne) et ainsi jouer un rôle sur les propriétés physico-chimiques des structures.  

Le DHA présente une teneur particulièrement élevée dans les membranes cellulaires. Contenu 
en majorité dans la phosphatidyléthanolamine et la phosphatidylsérine, il s’élève à plus de 
20% des acides gras totaux du cerveau. On en retrouve de grandes concentrations au niveau 
des membranes excitables du cerveau, lui conférant ainsi un rôle fondamental dans la 
physiologie de ces tissus. De plus, le DHA joue un rôle spécifique dans les phénomènes de 
maturation des processus des fonctions cérébrales[6].  

L’équilibre du ratio entre les ω6 et les ω3 joue aussi ici un rôle essentiel[143]. En effet, un 
déséquilibre de ce ratio entraîne une forte diminution des concentrations membranaires en 
DHA, celle-ci compensée par l’apparition de DPA. L’équilibre ω6/ω3 étant un déterminant 
majeur des processus d’acquisition et de maturation des fonctions cérébrales, la rupture de cet 
équilibre pourra alors induire des altérations comportementales ainsi que des défauts dans les 
capacités d’apprentissage.  

La présence d’acides gras poly-insaturés au sein des membranes leur offre une flexibilité, 
permettant les changements de conformations[6]. En effet, les chaînes non linéaires d’acides 
gras occupent plus de place dans la membrane, la rendant plus flexible que si elle était 
composée de chaînes linéaires la rendant rigide. Ces acides gras offrent ainsi une action sur 
les fonctionnalités des protéines insérées dans les membranes plasmiques telles que les 
enzymes, les récepteurs, les transporteurs, ou encore les canaux. De plus, il existe à ce niveau 
des rafts membranaires. Ce sont des structures rigides de la membrane, pauvres en DHA et 
qui sont le siège de diverses fonctions telles que l’action de certaines protéines qui y sont 
intégrées ou la libération de neurotransmetteurs. La présence de phospholipides riches en 
DHA dans la membrane favorise leur ségrégation.  

Par ailleurs, les dernières conceptions de la neurotransmission mettent en évidence des 
récepteurs animés de mouvements rapides vers et hors de la synapse[144]. L’activation 
synaptique entraînant une libération d’ions calcium intracellulaire, déclenche l’immobilisation 
de ces récepteurs ainsi que leur accumulation à la surface neuronale. De ce fait, la teneur 
importante des membranes en DHA favorise ces déplacements rapides.  

Enfin, la modification de la teneur membranaire en DHA peut aussi avoir un effet sur 
différents systèmes de neurotransmission (systèmes monoaminergique, cholinergique ou 
glutamatergique), induisant une modification dans la libération des neurotransmetteurs[7]. 
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4.2.3. Energétique cérébrale 
Alors que le cerveau ne représente que 2% du poids corporel, il est le plus grand 
consommateur d’énergie, consommant 20% d’oxygène et 25% de glucose[6]. Le glucose est 
le principal nutriment énergétique du cerveau, sauf dans certaines situations nutritionnelles ou 
maladies, où il peut être partiellement remplacé par les corps cétoniques, des substrats 
énergétiques alternatifs. La plupart de l’énergie fournie au cerveau par le glucose sert à 
assurer la neurotransmission et à restaurer l’action des courants post-synaptiques[7]. 

Le glucose est oxydé par phosphorylation oxydative, afin de produire de l’ATP. Par exemple, 
le retour des flux de Na+ et de K+ à travers la membrane cellulaire consomme 80% de l’ATP 
cérébrale, permettant l’activation de la Na+/K+ ATPase, cette dernière servant à l’inversion 
des flux ioniques contre leurs gradients de concentration. De même, le fonctionnement de la 
synapse glutamatergique ainsi que la capture du glutamate par les astrocytes nécessitent 
l’activation de la pompe Na+/K+ ATPase et de ce fait, l’utilisation d’ATP[7]. A un instant 
donné, le cerveau « au repos » montre une image hétérogène découpée en zones plus ou 
moins actives en terme de consommation du glucose, de synthèse protéinique ou de 
phosphorylation oxydative. Chez des rats déficients en oméga-3, la consommation de glucose 
ainsi que la phosphorylation oxydative sont diminuées de 30% quelle que soit la zone 
cérébrale. Cet effet est associé à une diminution de 30% de la quantité de transporteurs de 
glucose disponibles au niveau de la BHE et des pieds astrocytaires[143]. 

Le glucose est fourni au cerveau via la barrière hémato-encéphalique (BHE). La BHE est 
formée de cellules endothéliales tapissant les micro-vaisseaux cérébraux. Composée de 
jonctions serrées, elle limite le flux paracellulaire de molécules hydrophiles. Tandis que les 
molécules lipophiles de petite taille tels que l’oxygène ou le monoxyde de carbone traversent 
la BHE par diffusion, selon un gradient de concentration, les nutriments (glucose, acides 
aminés) nécessitent un transporteur pour le passage. Les cellules endothéliales de la BHE, à 
l’inverse des neurones, ont une composition membranaire riche en ω6 (AA = 27%) et faible 
en ω3 (DHA = 6%). Ainsi, une diminution de seulement 3% de la composition en DHA est 
une modification assez importante pour perturber les fonctions de la BHE comme le transport 
du glucose vers le cerveau[6]. 

L’activité neuronale est étroitement liée à l’utilisation du glucose[145]. En effet, lors d’une 
activation neuronale, l’utilisation cérébrale du glucose est augmentée en réponse à 
l’augmentation de la consommation d’ATP due à l’activation de la Na+/K+ ATPase neuronale 
et astrocytaire. De ce fait, le transport du glucose du sang vers les neurones et astrocytes est 
lui aussi augmenté. De plus, pour supporter l’utilisation cérébrale de glucose, des 
changements locaux sont nécessaires tels que l’augmentation du débit sanguin ou 
l’augmentation de l’utilisation d’oxygène.  

La distribution du glucose du sang aux cellules cérébrales est possible grâce à des 
transporteurs spécifiques GLUT, notamment GLUT1 et GLUT3[145]. Le glucose est 
transporté en premier à travers la BHE, via GLUT1 localisé sur les faces luminales et 
parenchymateuses de la cellule. Il est ensuite dirigé soit vers les astrocytes par GLUT1, ou 
vers les neurones par GLUT3. Ainsi, GLUT1 et GLUT3 sont les régulateurs clés de la 
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consommation cérébrale du glucose, tant que leur densité dans les zones cérébrales reste 
parallèle au taux de glucose utilisé.  

L’étude du métabolisme du glucose et de l’utilisation des transporteurs a été menée sur des 
rats[146]. L’observation de l’altération des fonctions synaptiques monoaminergiques et 
glutamatergiques (entraînant déficit de mémorisation et d’apprentissage) chez des rats 
déficients en ω3 présentant une diminution du DHA dans les membranes cérébrales a été 
faite. Il a alors été posé l’hypothèse selon laquelle ces altérations des fonctions synaptiques 
qui utilisent la plupart de l’énergie cérébrale peuvent résulter d’un changement dans le 
métabolisme énergétique cérébral, notamment d’un hypométabolisme du glucose. En effet, en 
situation de déficience nutritionnelle chez le rat, il a été montré un hypométabolisme du 
glucose. Le taux d’utilisation du glucose dans le cerveau entier est alors diminué de 30% alors 
que l’activité de la pompe Na+/K+ ATPase est diminuée de 50% dans les terminaisons 
nerveuses de tout le cerveau des rats déficients en ω3. Par contre, la concentration sanguine en 
glucose n’est pas modifiée. Une seconde étude menée sur des rats fait l’observation de la 
diminution du taux de transporteur GLUT1 chez les rats déficients[147]. L’hypothèse que la 
principale cause d’altération du métabolisme du glucose soit une protéine GLUT1 anormale a 
alors été posée. L’absence d’effet des ω3 sur GLUT3 ainsi que la diminution spécifique de la 
protéine GLUT1 des cellules endothéliales et astrocytaires lors d’une déficience en ω3 montre 
que GLUT1 est le régulateur clé de la consommation cérébrale de glucose. GLUT1 apparaît 
comme le principal facteur répondant aux changements rapides dans l’augmentation de la 
demande de glucose. La diminution du taux de GLUT1 chez les rats déficients en ω3 résulte 
d’une diminution de 25 à 30% de la transcription du gène codant les isoformes de GLUT1. 
Ainsi, l’activation de la zone impliquée dans le processus de mémoire entraîne l’augmentation 
spécifique du gène codant GLUT1 et de l’expression protéinique des isoformes astrocytaires 
et endothéliales.  

Pour résumer, les rats déficients présentent une diminution de l’utilisation cérébrale de 
glucose ainsi qu’une diminution de l’expression des gènes et des protéines GLUT1. Ces 
changements sont attribués aux modifications des taux d’acides gras poly-insaturés des 
membranes cérébrales, c’est-à-dire à la diminution du taux d’ω3 et l’augmentation des ω6. 
L’hypothèse selon laquelle le DHA, dans les membranes des cellules endothéliales du 
cerveau, peut moduler la capture du glucose et l’activité du transporteur GLUT1 a été étudiée 
par les réponses de cultures de cellules endothéliales de rat en termes de capture du glucose et 
d’expression de GLUT1. Les cultures non supplémentées présentent un taux bas de DHA 
dans les phospholipides membranaires. La supplémentation de ces cultures en DHA permet la 
restauration des taux naturel de DHA dans les membranes ainsi que l’augmentation du taux 
basal de glucose capturé et l’augmentation de l’expression de GLUT1. Cet effet stimulant est 
spécifique des ω3 à longue chaîne à partir de l’EPA, l’AA n’ayant aucun effet.  

Enfin, une étude in vitro sur les astrocytes a montré que les ω3 peuvent aussi altérer la capture 
du glucose dans les cellules gliales en modulant la synthèse de la protéine GLUT1[7]. En 
effet, le DHA pourrait moduler la transcription génique par l’activation des PPARs 
(peroxisome proliferator-activated receptors), le DHA étant un puissant ligand endogène pour 
ces facteurs transcriptionnels dans les cellules neuronales. De plus, l’altération de la capture 
du glucose peut aussi être expliquée comme une conséquence de la diminution de la 
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phosphorylation oxydative mitochondriale. L’activité mitochondriale de la cytochrome c 
oxydase est en effet diminuée dans les régions cérébrales des rats déficients en ω3. 

 

4.2.4. Régulation synaptique 
La synapse est le point clé de la transmission de l’influx nerveux entre les neurones et de la 
propagation de l’information dans le cerveau (Figure 26)[143]. Elle est composée d’une 
terminaison pré-synaptique et d’une terminaison post-synaptique sur laquelle on retrouve les 
récepteurs aux neurotransmetteurs. C’est à ce niveau que l’on retrouve les plus grandes 
concentrations en DHA[6]. 

 

 
Figure 23 : Image d'un neurone (carré) et de ses synapses (flèches) par microscopie 
électronique [148] 
 

La neurotransmission peut être expliquée simplement. La libération d’un neurotransmetteur 
est entraînée par l’excitation d’un neurone pré-synaptique. Le neurotransmetteur, en se liant 
aux récepteurs post-synaptiques, permet la transmission et la propagation de l’influx 
nerveux[143].La modification de la composition membranaire en acides gras poly-insaturés, 
notamment une déficience en DHA, a une incidence dans les différents systèmes de 
neurotransmission, en particulier les systèmes monoaminergique, cholinergique et 
glutamatergique. En effet, cela entraîne une diminution ou une augmentation des teneurs ou 
de la libération des neurotransmetteurs dans les diverses structures cérébrales[6]. La mesure 
des taux tissulaires de neurotransmetteurs ou de leur libération, a montré que chez le rat 
carencé en ω3, la dopamine et la sérotonine sont diminuées dans le cortex frontal, de même 
que le stock vésiculaire. A l’inverse, un apport enrichi en ω3 montre une augmentation de la 
dopamine et de la sérotonine à ce même niveau. De plus, il a été montré un rapport entre cet 
effet et l’alimentation dans les premiers jours de la vie. En effet, une alimentation pauvre en 
acides gras poly-insaturés durant les 18 premiers jours de vie cause chez le nouveau-né des 
teneurs en AA et en DHA diminuées dans les membranes neuronales ainsi qu’une diminution 
du taux tissulaire de dopamine et de sérotonine au niveau du cortex frontal. Mais il a aussi été 
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montré que ce phénomène était réversible, notamment grâce une réalimentation équilibrée 
avant l’âge du sevrage, celui-ci étant l’âge critique pour pouvoir influer sur la composition 
membranaire du cerveau. En outre, le retour à une réponse comportementale normale, dépend 
aussi de la durée de la réalimentation. Ainsi, différents systèmes de neurotransmission soumis 
à un déficit en ω3 ont été étudiés. Dans le cas de la neurotransmission cholinergique, des rats 
hypertendus soumis à un régime enrichi à 5% de DHA, ont ensuite libéré un taux 
d’acétylcholine équivalent aux rats témoins. De même, des rats déficients en ω3 montrent une 
libération basale d’acétylcholine augmentée alors que la libération sous stimulation de KCl est 
diminuée. Dans ce cas, une supplémentation en DHA permet de rétablir la réponse[143]. 
Enfin, les études sur le système dopaminergique montrent que chez des rats déficients en ω3, 
tous les paramètres de la neurotransmission sont affectés au même moment dans le cortex 
frontal. Le pool de dopamine vésiculaire et la libération des vésicules pré-synaptiques sont 
ainsi altérés[7]. 

La teneur en acides gras poly-insaturés au niveau cérébral a aussi des effets sur les propriétés 
des astrocytes. Cellules situées dans l’environnement proche des synapses, elles sont munies 
de longs prolongements enrobant d’une part les capillaires cérébraux et d’autre part les 
synapses. Ils permettent ainsi l’interaction entre la circulation et le neurone, couplant l’activité 
neuronale avec la demande d’énergie. Les astrocytes présentent une grande plasticité 
morphologique, permettant d’émettre ou de rétracter leurs prolongements en réaction à des 
stimulations locales. Ainsi, sous l’influence de facteurs externes (notamment des 
neurotransmetteurs), les prolongements des astrocytes enrobent la synapse pour capter les 
neurotransmetteurs en excès dans l’espace synaptique. Ils constituent ensuite un réseau de 
communication capable de transférer l’information à des neurones distants grâce à la 
propagation d’ondes calciques. De ce fait, la modulation de l’environnement extracellulaire 
peut modifier la sensibilité d’un grand nombre de neurones et avoir un impact sur la 
coordination des cellules nerveuses. En effet, l’ajout de DHA dans ce milieu, permet de 
réorganiser le cytosquelette des astrocytes et d’augmenter les communications 
intercellulaires[6][143]. 

Dans le complexe synaptique, les acides gras poly-insaturés ont aussi un effet lors d’une 
activation dépolarisante. Le neurotransmetteur, après sa libération, se lie à son récepteur, 
agissant indirectement sur la libération d’AA et de DHA par activation de la PLA2. L’AA et 
son dérivé, la PGE2 agissent à différents niveaux, que ce soit sur les récepteurs et 
transporteurs neuronaux et astrocytaires, sur la propagation des vagues calciques ou sur la 
vasodilatation des vaisseaux cérébraux. De plus, le DHA libéré dans le microenvironnement a 
aussi une influence sur les fonctions astrocytaires, agissant ainsi sur la propagation de 
l’information et la coordination des cellules nerveuses[6][143]. 

Enfin, les acides gras poly-insaturés jouent un rôle dans les voies de signalisation cellulaires. 
Ils ont une action sur deux protéines mises en jeu dans ces voies de signalisation : l’adénylate 
cyclase et la protéine kinase A(PKA). Après couplage du neurotransmetteur au récepteur 
(récepteur couplé à la protéine G), l’adénylate cyclase est activée, activant à son tour la PKA, 
ce qui permet la phosphorylation des canaux ioniques et leurs ouvertures. Ces deux protéines 
sont impliquées dans diverses voies de signalisation, notamment celle des récepteurs utilisés 
par la sérotonine (récepteur 5HT1), par la norépinéphrine (récepteurs α2 et β) ou par la 
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dopamine (récepteurs D1 et D2). Or, les ω3 permettent d’augmenter les taux d’adénylate 
cyclase et de PKA. Ainsi, en cas de carence en acides gras poly-insaturés, les taux d’adénylate 
cyclase et de PKA sont diminués ce qui sous-entend que moins de canaux ioniques sont 
ouverts lorsque les récepteurs sont activés. Il faut donc un plus grand taux d’agoniste pour 
dépolariser la cellule[149]. 

 
5. La maladie d’Alzheimer 

5.1. Histoire de la maladie d’Alzheimer 
Le terme démence provient du latin dementia qui signifie perte de l’esprit et de l’intelligence. 
Apparu au XIVe siècle, mais très peu utilisé jusqu’au XIXe siècle. Avant cela, le terme de 
folie, apparu au XIe siècle, était le plus utilisé. Tiré du latin follis, il désigne le sac, le ballon 
gonflé d’air[150].  

Très tôt, Hippocrate rapporte des troubles du comportement, notamment au cours d’épisodes 
fébriles[151]. Il les nomme phrénitis, du latin phrenesia. Les textes issus de l’Antiquité font 
aussi l’observation des démences séniles, présentant des troubles de la mémoire. Il faut 
attendre Philippe Pinel (1745-1826) pour différencier la folie pathologique de la folie 
ordinaire. Il décrit alors l’aliénation mentale, dont il expose 4 aspects différents : la manie, la 
mélancolie, la démence et l’idiotie. Jean Etienne Esquirol (1772-1840) met en évidence à son 
tour une déficience de la mémoire et des fonctions intellectuelles, qui restent tout de même 
inscrites dans le cadre de l’aliénation mentale. Laurent Bayle en 1822 fait quant à lui la 
description de la paralysie générale, présentant une inflammation des méninges visible à 
l’analyse du cerveau. A ce moment, deux théories s’affrontent, l’origine psychologique d’un 
côté et les lésions cérébrales de l’autre. 

L’entrée du mot démence dans le dictionnaire Dechambre de Benjamin Ball (1882) lui 
confère sa signification actuelle[152]. Sa définition lui associe troubles de la mémoire, du 
langage et du jugement. Il distingue trois catégories de démences : 

 Les démences organiques causées par des lésions des centres nerveux. Elles 
regroupent la paralysie générale, la démence sénile simple ou compliquée de délires 
généraux ou partiels, la démence apoplectique avec lésions en foyer 

 Les démences toxiques, dues à l’alcool par exemple 
 Les démences causées par une « diathèse névropathique », c’est-à-dire liées aux 

névroses ou suite à des affections mentales. 

Aloïs Alzheimer sépare en 1895 l’atrophie « artériosclérotique » de la paralysie générale, par 
la mise en évidence de différences cliniques et anatomopathologiques. En effet, les lésions 
des démences artériosclérotiques ont une diffusion différente de celles de la paralysie générale 
ou de la démence sénile (formes précoces comprises). C’est d’ailleurs à ce moment qu’Aloïs 
Alzheimer admet l’existence des formes précoces, pas encore reconnues à cette époque. Il 
publie un article en 1898 dans lequel il fait la description des différents tableaux de la 
démence sénile et de son diagnostic. Les lésions dégénératives n’étant pas connues, elles sont 
rapportées à un défaut d’irrigation du cerveau, du fait de l’artériosclérose des artères 
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cérébrales. Aloïs Alzheimer adhère à cette théorie mais est néanmoins intrigué par les cas 
préséniles ne présentant pas d’artériosclérose. 

En 1907, Aloïs Alzheimer publie un article relatant le cas d’une femme de 51 ans présentant 
une altération progressive de la mémoire avec désorientation, des troubles du comportement 
et du langage, et une incapacité à comprendre la situation. L’examen de son cerveau a mis en 
évidence une atrophie cérébrale diffuse accompagnée d’une artériosclérose des gros 
vaisseaux. L’histologie a quant à elle révélée une altération des neurofibrilles assemblés en 
épais faisceaux, ainsi que des petits foyers miliaires dans les couches superficielles du cortex, 
formant une substance anormale. Alzheimer conclut alors en un processus pathologique 
particulier. 

La même année, Oskar Fisher fait la description des nécroses miliaires dans une publication, 
décrites par le terme de « scléroses miliaires » par Emil Redlich en 1898. Ainsi, les lésions 
décrites par Aloïs Alzheimer comme résultant d’un processus spécifique étaient déjà connues 
sous le nom de « sclérose miliaire ». Il met aussi en évidence une prolifération nodulaire des 
neurofibrilles ainsi qu’une altération des neurofibrilles autour de la plaque. Ces traits sont 
d’après lui caractéristiques de la démence sénile. 

En 1909, Perusini fait l’observation de quatre cas dans sa publication, laissant le soin à la 
recherche future de tracer le tableau clinique et les altérations histologiques.  

En 1910, Kraepelin reprend dans son traité de psychiatrie, l’observation de ces quatre cas 
auxquels il attribue le nom de maladie d’Alzheimer. 

En 1911, dans un nouvel article, Aloïs Alzheimer fait clairement la différence entre processus 
vasculaire et sénile, et décrit les anomalies histopathologiques de ce qui sera plus tard la 
maladie de Pick. Il dresse le cas clinique d’une patiente dont les troubles ont débuté à l’âge de 
54 ans et qui présente un déficit majeur de la mémoire ainsi que des troubles aphasiques, 
apraxiques et agnosiques. L’examen neuropathologique met en évidence une atrophie des 
lobes frontaux tandis que l’histologique montre des plaques disséminées dans le cortex sans 
dégénérescence neurofibrillaire. Il constate en outre la contradiction entre le grand nombre de  
plaques, la gravité des symptômes et la conservationde l’architecture du cortex, concluant que 
les plaques ne peuvent être responsables des signes cliniques. Il remet donc en question, par 
l’absence de dégénérescence neurofibrillaire, la découverte d’un nouveau processus 
pathologique. Il ne reviendra pas sur la question après 1911.  

L’individualisation de la maladie d’Alzheimer a ensuite été difficile. L’article de 1911 prend 
part pour une forme atypique et précoce du processus sénile, décrivant des troubles aphaso-
agnoso-apraxiques dès le début de l’affection, associés à des plaques séniles et une 
dégénérescence neurofibrillaire. En 1913, Simchowicz en Pologne affirme que les plaques 
séniles ne sont pas caractéristiques d’une pathologie singulière car rencontrées dans diverses 
psychoses, relevant simplement d’un processus sénile. En 1924, Lhermitte et Nicolas 
classifient les démences, séparant démences séniles simples et complexes (maladie 
d’Alzheimer). Ce n’est qu’en 1962 que Delay et Brion séparent la maladie d’Alzheimer 
présenile de la démence sénile, sur des critères cliniques. A l’inverse, en 1970, les 
britanniques regroupent sur des critères neuropathologiques, la maladie d’Alzheimer et la 
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démence sénile type Alzheimer, celle-ci ayant les mêmes critères histopathologiques que la 
maladie d’Alzheimer. A partir de ce moment, la maladie d’Alzheimer ne représente plus une 
forme précoce de la démence sénile mais devient bien un processus particulier. La démence 
sénile type Alzheimer en est la forme la plus fréquente.  

L’individualisation de la maladie d’Alzheimer s’est faite par sa différenciation face à la 
démence vasculaire. Alzheimer a dès le début fait la différence entre processus dégénératif et 
processus vasculaire, bien que les deux phénomènes soient présents chez la personne âgée. 
Ainsi, la concomittance des deux phénomènes rend leur séparation difficile. L’hypothèse de 
l’origine vasculaire est longtemps admise. En 1950, suite au développement de 
l’artériographie des vaisseaux cérébraux, la fréquence des sténoses carotidiennes et des artères 
intracrâniennes est mise en évidence. L’hypothèse est ensuite infirmée en 1975, quand 
Hachinski et al. mettent en évidence la nécrose tissulaire. La démence artériosclérotique 
devient alors démence par infarctus multiples. Mais les facteurs vasculaires ont un réel impact 
sur la maladie d’Alzheimer, les lésions vasculaires favorisant l’apparition de la démence.  

Il a fallu ensuite séparer la maladie de Pick de la maladie d’Alzheimer. Arnold Pick, par 
observations macroscopiques, décrit des atrophies lobaires chez des patients ayant une 
atrophie sénile et une aphasie. En 1911, Alzheimer montrait des cas d’atrophie lobaire sans 
plaques séniles ou dégénérescence neurofibrillaire. De plus, il met en évidence des inclusions 
neuronales argentophiles ainsi que des cellules de forme gonflée. Ils deviendront les corps et 
cellules de Pick. Avec une histopathologie variable (avec ou sans lésions type Alzheimer ou 
Pick), certains auteurs affirment qu’il est impossible de les distinguer. Delay, Brion et 
Escourolle en 1960, prouvent que l’on peut les distinguer par leur sémiologie. En 1980, le 
DSM-III donne le terme général de démence dégénérative primaire, toutes les démences étant 
liées à une maladie d’Alzheimer, leur diagnostic reposant uniquement sur le caractère 
histopathologique. D’un point de vue clinique, aucune différence n’est visible entre la maladie 
de Pick et les formes atypiques de la maladie d’Alzheimer ou de démences atteignant les 
lobes frontaux[153][154]. 

 

5.2. Epidémiologie 
La maladie d’Alzheimer touche 750 000 à 1 000 000 de personnes en France. Quatrième 
cause de décès en 2008, d’après le CépiDc, elle a connu une progression de 71,8% depuis 
2000[155]. Cette évolution, due au vieillissement de la population, induit une augmentation 
de près de 5% des effectifs, de 12% des hospitalisations et de 2% de la mortalité entre 2007 et 
2010. Les projections pour le futur estiment que d’ici 2030, entre 1,29 et 1,40 millions de 
personnes seront atteintes de la maladie d’Alzheimer. La prévalence de la pathologie évolue 
avec l’âge : de 0,5% avant 65 ans, elle est de 2 à 4% après 65 ans et atteint 15% dès 80 ans. 
Elle est prédominante chez les femmes, avec un ratio femme/homme supérieur à 2. Elle 
représente un taux de mortalité de 11,4% chez les plus de 65 ans, toutes causes 
confondues[1]. 
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Les coûts de la maladie d’Alzheimer sont séparés en deux parties (Tableau 25):  
 Les coûts directs rassemblent les coûts directs médicaux (consultations, médicaments, 

hospitalisations, soins infirmiers, et accueils de jour) et les coûts médico-sociaux 
(hébergement temporaire, aide professionnelle) 

 Les coûts indirects qui correspondent à l’aide familiale. 
 

Tableau 25 : Coûts directs (en euros) et indirects individuels par niveau de sévérité de la 
maladie d'Alzheimer [156] 

 Moyen 
MMSE<20 

Modéré 
20<MMSE<16 

Modéré 
15<MMSE<11 

Sévère 
MMSE≤10 

Médical direct 
Médical 494 (5%) 759 (4%) 962 (4%) 1223 (4%) 

Soins infirmiers 4363 (43%) 4650 (28%) 4957 (20%) 6040 (18%) 
Accueil de jour 30 (0.3%) 39 (0.2%) 44 (0.2%) 53 (0.2%) 

Médico-social direct 
Aide marchande 9946 (44%) 7199 (43%) 11535 (46%) 15718 (47%) 

Sous-total 9946 (97%) 13352 (79%) 18325 (73%) 24058 (72%) 
Médico-social indirect 

Aide non marchande 291 (3%) 3526 (21%) 6836 (27%) 9333 (28%) 
Total 10237 16878 25161 33391 

 
Parmi les dépenses liées à la maladie d’Alzheimer, les soins infirmiers et l’aide marchande 
représentent deux tiers des coûts. D’autres part, les coûts directs, quelque soit le niveau de 
sévérité de la maladie, représentent la presque totalité des coûts. Par ailleurs, on remarque que 
les coûts augmentent parallèlement à la sévérité de la maladie[156]. 

 

5.3. Signes cliniques 
La maladie d’Alzheimer présente un tableau clinique complexe, reflétant la topographie et la 
sévérité des lésions[157].  

Les premiers signes cliniques, et les plus représentatifs, sont les troubles de la mémoire. Ils 
sont en général les premiers symptômes de la maladie et restent constants tout au long de son 
évolution. Atteignant la mémoire à court terme et la mémoire à long terme, la mémoire 
immédiate (vigilance) semble rester longtemps intacte. La déficience de la mémoire à court 
terme (ou mémoire de travail) correspond à une diminution globale des capacités de 
traitement de l’information, alors que la mémoire à long terme très déficitaire touche les 
souvenirs directement accessibles et les évènements vécus dans le temps et l’espace. La 
mémoire à long terme est altérée le plus tôt tandis que la mémoire à court terme est conservée 
plus longtemps. De même, la mémoire sémantique (connaissances générales) est atteinte plus 
tardivement que la mémoire épisodique (mémoire des évènements vécus avec leur contexte). 
Ces atteintes sont rapidement corrélées aux troubles du langage oral et écrit (troubles de la 
mémoire autobiographique). Enfin, la mémoire implicite (procéduriale) est moins atteinte que 
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la mémoire explicite (déclarative) ce qui leur permet de participer à des apprentissages. Avec 
les troubles de la mémoire, les intrusions et fabulations sont fréquentes. Les troubles de la 
mémoire apparaissent tour à tour suivant l’évolution : la mémoire épisodique est touchée la 
première, suivie de la mémoire de travail, la mémoire sémantique et enfin la mémoire 
procéduriale, reflétant la propagation des lésions cérébrales, commençant par 
l’hippocampique et s’étendent aux aires frontales, aux aires associées temporales puis aux 
structures sous-corticales.  

La fréquence et la sévérité des troubles du langage écrit ou oral suivent l’évolution de la 
maladie[158]. Touchant 1/3 des cas au début, ils s’étendent à 100% des cas au stade de 
démence sévère. Le langage spontané reste longtemps conservé, sans erreur phonologique ou 
syntaxique majeure, mais moins informatif du fait de la détérioration de la sémantique. D’où 
l’utilisation de paraphasies puis de jargon. En outre, il existe chez les patients une anomie, 
c’est-à-dire une difficulté à nommer les objets, les patients gardant tout de même la capacité à 
les reconnaître. Elle est plutôt due à la perte de la mémoire lexicale (concerne la forme ou le 
son des mots) ou à une erreur de discrimination sémantique. Le discours narratif est lui aussi 
détérioré, corrélé à l’évolution de la maladie, et rendant difficile la description d’images 
complexes ou de situations imagées. Les répétitions, longtemps conservées pour des mots ou 
des phrases simples, se détériorent progressivement pour des phrases complexes. La 
compréhension auditivoverbale et la compréhension visuelle élémentaire restent longtemps 
possible, autorisant la lecture de mots à voix haute. L’articulation et la phonologie ne sont 
altérés qu’à un stade très avancé de la maladie, donnant lieu à des écholalies (répétition tout 
ou une partie des phrases de l’interlocuteur), des palilalies (répétition involontaire de syllabes 
ou de mots) ou des logoclonies (répétition d’éléments du langage, souvent les dernières 
syllabes). Les troubles du langage écrit s’expriment en début de maladie, sous forme 
d’agraphie aphasique, se traduisant par des substitutions, dysorthographies, erreurs 
grammaticales, perturbations spatiales du graphisme ou des diminutions du discours narratif. 
Ils sont reliés à une diminution du métabolisme dans l’hémisphère gauche (gyrus angulaire). 

Les manifestations apraxiques (incapacité à effectuer un mouvement ou une série de 
mouvements) touchent l’organisation gestuelle, la plus précoce étant l’apraxie constructive. 
Les  tests d’écriture et de dessin révèlent des erreurs de placement ou d’organisation spatiale, 
l’oubli d’une partie de l’espace, des simplifications, un manque de perspective, de 
parallélisme ou de concentricité ou encore des recouvrements. De même, il existe des apraxies 
réflexives (impossibilité à reproduire des mouvements abstraits avec les deux mains), apraxies 
buccolinguales (incapacité à siffler, souffler ou à réaliser tout type de mouvement utilisant les 
muscles du visage) et de l’habillage (incapacité de s’habiller correctement). Ces apraxies 
révèlent une atteinte hémisphérique partiellement latérale. 

Les manifestations agnosiques (incapacité à reconnaître certains stimuli en absence de déficit 
sensoriel primaire) sont présentent dans 1/3 des cas, représentées par des troubles de la 
reconnaissance visuelle d’images complexes, de visages ou d’objets. Quelques cas d’agnosie 
visuelle (incapacité de reconnaissance visuelle), d’asimultagnosie (impossibilité de saisir la 
signification d’une scène complexe), de négligence visuospatiale (trouble de l’orientation, de 
l’attention spatiale) ou de syndrome de Balint (paralysie psychique du regard) ont aussi été 
révélés.  
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Il existe également des troubles des fonctions exécutives c’est-à-dire la perte d’initiative, des 
capacités de jugement ou de raisonnement, des fonctions d’organisation et de régulation des 
tâches[159]. Ces troubles sont caractéristiques de la maladie d’Alzheimer mais non 
spécifiques. Les tests les mettant en évidence demandent aux patients de trouver des 
similitudes, de résoudre des problèmes simples ou de réaliser des tâches dans lesquelles 
entrent en jeu l’attention, la catégorisation ou la programmation. Ces troubles reflètent la 
gravité de la démence ainsi que la sévérité des lésions frontales.  

Des troubles psychiques et du comportement sont fréquemment retrouvés dans la maladie 
d’Alzheimer. Les épisodes dépressifs majeurs authentiques sont rares, au contraire des 
démences vasculaires. Ils se déclarent plutôt en début de maladie, certainement du fait de la 
conscience qu’a le patient de son statut cognitif. Ce sont simplement des comportements 
passifs, souvent associés à des troubles de l’attention, une perte d’initiative, une diminution de 
l’activité, un manque de réactions émotionnelles et une anhédonie (incapacité à ressentir des 
émotions positives). Ils s’expriment le plus souvent par des agitations, des comportements 
agressifs, des errances, un manque d’hygiène, des incontinences sphinctériennes, ou des 
changements dans le rythme de sommeil. Ces troubles suivent la progression le déclin 
cognitif. Les cas de suicide sont malgré tout rares. La dépression a un effet défavorable sur le 
pronostic vital, réduisant l’espérance de vie des malades. Par la suite, la dépression est 
souvent confondue avec l’apathie. Présente dans 72% des cas, elle correspond à des troubles 
de la motivation et de l’initiative, induisant une diminution de l’initiative motrice, une perte 
d’intérêt cognitif, et une diminution du ressenti affectif. Au contraire de la dépression, le 
patient apathique réagit à l’incitation. Il existe aussi des exaltations de l’humeur et des 
désinhibitions (8% des cas)[160]. Ce sont des états pseudo-maniaques, induisant états 
d’euphorie transitoire avec ou sans désinhibition (grossièreté, avances sexuelles) ou 
interprétations délirantes (persécutions, érotomanie). L’anxiété touche 48% des cas. Elle peut 
apparaître avant les signes cognitifs, du fait de la prise de conscience du patient face à ses 
troubles. Elle est fonction de la personnalité des patients : il peut s’agir de tics obsessionnels, 
de préoccupations hypochondriaques ou encore de conduite régressive. Quand la verbalisation 
devient difficile, elle se transforme en appels à l’aide, cris, déambulations, fugues soudaines 
ou évitements phobiques (peur de l’eau, de l’étranger). Les patients atteints de la maladie 
d’Alzheimer présentent aussi des perturbations émotionnelles. En effet, deux types de 
troubles cohabitent ou se suivent : l’émoussement affectif et l’incontinence émotionnelle. 
L’émoussement affectif s’exprime par une diminution affective, une perte de la recherche de 
plaisir ainsi que par le repli et l’indifférence. L’incontinence émotionnelle est quant à elle 
retrouvée chez 38% des cas dans les formes modérées à sévères et induit une labilité 
émotionnelle importante, donnant lieu à des changements d’humeur brutaux et des réactions 
de panique. Les patients ont alors tendance à pleurer plus facilement lors de pensées tristes, de 
témoignages d’affection, de départ de proches, d’évènements tristes à la télévision … Des cas 
de conduite régressive sont à noter, induisant négligence, refus de s’alimenter ou aux soins. Il 
peut aussi exister une instabilité psychomotrice donnant lieu à des déambulations (errances 
sans but, exploration des lieux, fugues), des akathisies (incapacité à rester assis ou allongé) ou 
un syndrome de Godot (suivi du soignant dans tous ses déplacements). Des agitations existent 
dans 46 à 90% des cas. Elles sont verbales (injures, cris) ou physiques, agressives (coups, 



85 

griffures, fugues) ou non (errance). L’agitation précoce doit faire penser à une origine 
vasculaire de la démence. Enfin, il peut aussi exister des compulsions et stéréotypies, 
entraînant comptage à voix haute, bruxisme (grincement des dents) ou répétitions gestuelles et 
verbales.  

Les troubles de la marche n’entrent pas dans le tableau de la maladie d’Alzheimer mais sont 
néanmoins présents chez 30 à 50% des patients après plusieurs années d’évolution. Ils 
consistent en une apraxie de la marche associée à un réflexe de grasping (de préhension). Ils 
reflètent l’atteinte frontale ainsi que la dilatation ventriculaire. Rarement, il existe une triade 
parkinsonienne chez les patients, associant akinésie, rigidité et tremblements. Le signe le plus 
fréquent est la rigidité, avec des phénomènes de « roue dentée » rares, mais plutôt une 
hypertonie d’opposition ou une association des deux. Les tremblements de repos ne sont pas 
fréquents, les tremblements d’attitude étant plus rencontrés. Quelques dyskinésie bucco-
linguo-faciales ont été décrites dans les formes évoluées.  

Peuvent également survenir, des phénomènes de myoclonies ou des épilepsies. La fréquence 
des myoclonies est faible, moins de 10% des cas, mais elles annoncent un pronostic 
défavorable, d’autant plus si elles surviennent en début de maladie. Les épilepsies sont 
présentent dans 10 à 30% des cas, à un stade avancé.  

Les déficits sensoriels ne sont pas fréquents non plus. La dégénérescence du nerf optique 
entraîne des troubles visuels d’origine centrale. Les troubles auditifs contribuent à amplifier le 
déclin intellectuel. La perception olfactive est quant à elle très endommagée, en raison des 
lésions de la voie olfactive[157].  

Divers états psychotiques peuvent apparaître, souvent de façon tardive et entraînant une 
dégradation de la maladie plus rapide[161]. Les délires paranoïdes simples et sans bizarreries 
sont présents dans 22% des cas. Ils concernent la vie de la personne, lui-même ou son 
entourage proche (accusations de vol, de préjudices ou jalousie). Il existe aussi des cas 
d’hallucinations visuelles ou auditives, chez 10 à 50% des cas. Une apparition prématurée 
doit faire penser à une maladie à corps de Lewy. Le patient fait alors l’amalgame entre passé 
et présent, représentations imaginaires et objets réels. Dans 25% des cas, on retrouve des 
troubles de l’identification. Reliés aux troubles de la perception visuelle ou à la prosopagnosie 
(incapacité à reconnaître des visages), ils impliquent les objets, les lieux, les personnes 
familières ou le patient lui-même. Le phénomène du fantôme est amplifié dans les endroits 
obscures ou en présence d’objets perçus comme inquiétants par le patient (ombres, dessins). 
Enfin, il existe, le plus souvent en début de maladie, des phénomènes de Capgras, la non-
identification des personnes alors que le patient le reconnait formellement. Les patients 
accordent une ressemblance mais pensent voir un sosie ou un imposteur. 

Enfin, les derniers troubles identifiés sont les troubles des fonctions instinctuelles[162]. Dans 
40% des cas, des troubles du sommeil sont relevés. En début de maladie, ce qui est déjà 
observé au cours d’un vieillissement normal est accentué, le sommeil est coupé avec plusieurs 
réveils et un éveil matinal précoce. Ces troubles du sommeil induisent une hypersomnolence 
diurne, favorisée par l’apathie et le manque de stimulation. Les éveils nocturnes sont souvent 
associés à des confusions et une agitation. Des phénomènes de parasomnies sont également 
possibles, mettant les rêves en action. A un stade évolué, le rythme veille-sommeil peut être 
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complètement inversé. Les troubles alimentaires ne sont pas rares. L’appétit est diminué dès 
le début de la maladie, entraînant amaigrissement et pouvant aller jusqu’à la malnutrition. Ces 
troubles alimentaires sont associés à la perte de goût et de l’odorat. A un stade évolué, les 
troubles alimentaires sont encore plus présents, avec une opposition associée aux troubles 
praxiques. L’hyperphagie et la boulimie sont des phénomènes beaucoup plus rares. Enfin, il 
existe aussi des troubles sexuels, l’apathie induisant un désintérêt avec diminution de la libido 
et de l’activité sexuelle. Au contraire, dans 3 à 6% des cas, on observe une désinhibition avec 
perte de la décence, avances à des inconnus, propos à connotations sexuelles, masturbation en 
public ou passage à l’acte avec violence sexuelle[160]. 

 

5.4. Lésions cérébrales 
Plusieurs types d’atteintes cérébrales existent. La production puis l’agrégation de peptides Aβ 
au niveau extracellulaire donne naissance à des fibrilles de peptides Aβ, qui sont à la base des 
plaques séniles. Au niveau intracellulaire, ce sont des fibrilles de protéine tau 
hyperphosphorylées qui forment les dégénérescences neurofibrillaires. Aux côtés de ces 
phénomènes pathologiques, il existe également une perte neuronale et synaptique. 

 

5.4.1. Amyloïdogenèse 
La plaque sénile a été identifiée au XIXe siècle, la première observation étant réalisée en 1892 
par Bloch et Marinesco et la première description détaillée en 1907 par Fischer (il l’appelle à 
ce moment nécrose miliaire)[163]. Le cœur de la plaque est constitué d’une « substance 
amyloïde » mise en évidence par le rouge Congo. Sa nature est longtemps restée incertaine. 
Virchow la prend au début pour un sucre de par sa réaction au lugol. C’est ce qui lui doit son 
nom, -ïde signifiant « qui ressemble à », amylo- se rapportant à l’amidon. Mais le caractère 
protéique de la substance est vite établi. Une fois la substance isolée, Glenner constate qu’il 
s’agit de plusieurs protéines, la séquence étant différente selon la maladie. Il en arrive à la 
conclusion que ce n’est pas la structure primaire qui compte, mais la structure secondaire 
hélicoïdale ou β-plissée. Ainsi, l’abondance de la structure β-plissée rend la substance 
insoluble et lui confère son caractère amyloïde. Les protéines constituant la substance 
amyloïde sont naturellement présentes dans l’organisme, mais elles sont anormalement 
concentrées dans le cerveau des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer.  

En 1984, les composants majeurs des dépôts amyloïdes sont décrits, mettant ainsi en avant le 
peptide amyloïde, aussi nommé peptide Aβ. Trois ans plus tard, le clonage du précurseur de 
ce peptide est réalisé, révélant la β-amyloid precursor protein (βAPP). Plus tard, il a été 
démontré que certaines formes agressives ou précoces de la maladie d’Alzheimer impliquent 
des loci de gènes présents sur les chromosomes 1, 14 et 21. Les protéines responsables de ces 
formes précoces sont la βAPP et les présénilines 1 et 2 (PS1 et PS2). Ainsi, l’expression de la 
βAPP et des PS dans des cellules en culture, permet de réguler la production du peptide Aβ. 
Même si la surproduction du peptide Aβ n’est pas un phénomène suffisant pour causer la 
maladie d’Alzheimer, elle y contribue fortement.  
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La βAPP est une protéine transmembranaire. Le peptide Aβ provient de l’action conjointe de 
deux enzymes protéolytiques. Alors que la β-sécrétase libère l’extrémité N-terminale du 
peptide, la γ-sécrétase s’occupe de l’extrémité C-terminale. C’est la voie « amyloïdogénique » 
de maturation de la βAPP. La coupure réalisée par la γ-sécrétase dicte le type du peptide Aβ. 
En effet, le peptide peut compter 40 ou 42 acides aminés (Aβ40 ou Aβ42), les formes 
comportant 42 acides aminés s’agrégeant plus aisément et étant augmentées spécifiquement 
dans la maladie d’Alzheimer. Il peut y avoir une coupure supplémentaire (coupure ε), au 
dessus de l’extrémité C-terminale : elle libère un fragment ICD ou AICD (βAPP intracellular 
domain) qui joue le rôle de facteur de transcription. Une autre coupure peut avoir lieu au 
milieu de la séquence Aβ, réalisée par une α-sécrétase. C’est la voie ‘non amyloïdogénique », 
qui empêche la production de peptide Aβ. Elle libère un fragment sAPPα ayant des propriétés 
trophique et neuroprotectrice.  

La β-sécrétase, agissant à l’extrémité N-terminale du peptide Aβ, est une protéase acide aussi 
nommée βAPP cleaving enzyme 1 (BACE1) ou memapsin 2. BACE1 a un homologue, 
BACE2, mais il n’est présent qu’à faible taux dans le cerveau et de ce fait, contribue peu ou 
pas à la formation du peptide Aβ. La γ-sécrétase s’occupe de l’extrémité C-terminale, 
produisant les couples Aβ40/AICD59 et Aβ42/AICD57. Il s’agit d’une protéase particulière 
car elle permet le clivage de la βAPP au niveau de son insertion dans la membrane, milieu 
hydrophobe, défavorable au clivage qui nécessite une molécule d’eau. Certaines études 
émettent l’hypothèse que les PS1 et PS2 porteraient elles-mêmes l’activité γ-sécrétase. En 
effet, il a été observé que les mutations des PS induisent une modulation des taux et de la 
nature du peptide Aβ formé. De même, l’invalidation du gène codant PS1 se traduit par une 
forte diminution de la production du peptide, la production devenant nulle si les gènes codant 
PS1 et PS2 sont tous les deux invalidés. Ainsi, il ne faut pas parler de γ-sécrétases mais de 
complexe γ-sécrétase dépendant des PS. L’activité γ-sécrétase dépend ainsi des PS et est 
portée par un ensemble de plusieurs protéines: la nicastrine (NCT), l’anterior pharynx 
defective 1 (Aph1) et la presenilin enhancer 2 homolog (Pen-2). Enfin, la voie de l’α-sécrétase 
non amyloïdogénique peut être réalisée selon deux processus, la voie constitutive et la voie 
régulée. Les nombreuses α-sécrétases existantes sont des métalloprotéases, appartenant à la 
famille des disintégrines : A disintégrin and metalloprotease 10 (ADAM 10) qui est utilisée 
par  les deux voies et ADAM 17 (aussi appelée tumor necrosis alphaconverting enzyme) qui 
sert à la voie régulée. Les manipulations génétiques infligées à ADAM 10 induisent une 
augmentation de son expression et ainsi une diminution de la production de peptide Aβ. 

La voie amyloïdogénique induit donc la production du peptide Aβ. Le peptide Aβ libéré, 
provenant de la βAPP clivée, s’agrège sous forme d’oligomère Aβ puis de fibrilles Aβ. Ces 
fibrilles formeront alors les dépôts amyloïdes (Figure 24).  Mais la production de peptide Aβ 
n’a pas une incidence pathologique systématique. En effet, le peptide Aβ peut ne pas 
s’agréger sous forme amyloïde. La dérégulation de la production du peptide peut conduire soit 
à une augmentation de la production, soit à la production de catabolites toxiques.  
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Figure 24 : Formation de fibrilles Aβ par la cascade amyloïdogénique [164] 

 

Le taux de peptide Aβ est régulé par la balance entre les taux de production et les taux de 
dégradation. Il existe plusieurs protéases assurant de la dégradation du peptide : la néprilysine 
(NEP), l’enzyme de dégradation de l’insuline (IDE) et l’enzyme de conversion de 
l’endothéline (ECE)[165].  

Au niveau de la substance grise du cortex cérébral des personnes atteintes de la maladie 
d’Alzheimer, il existe des dépôts de substance amyloïde sphériques, plus ou moins compacts. 
Ce sont les plaques amyloïdes, un assemblage de protéines disposées en feuillets β plissés. Ils 
couvrent presque tout le cortex cérébral, se propageant ensuite dans la substance grise 
corticale, la région hippocampique et le cervelet. Les plaques se forment graduellement. Pour 
commencer, le peptide Aβ (prédominance de peptide Aβ42) s’agrège petit à petit, à l’extérieur 
des cellules, formant des dépôts diffus. Ceux-ci, par augmentation de leur concentration en 
peptide Aβ deviennent plus compacts, donnant les plaques amyloïdes denses. Des neurites en 
dégénérescence neurofibrillaire se placent autour de ces plaques la transformant en plaque 
sénile. Les plaques sont progressivement détruites par les macrophages et les astrocytes en 
même temps que de nouvelles plaques sont formées. Les anticorps anti peptide Aβ permettent 
le marquage des dépôts. Ceux-ci révèlent alors une grande diversité (Figure 25)[166] : 

 Les dépôts diffus sont peu denses mais larges (quelques centaines de microns de 
diamètre) 

 Les dépôts focaux amyloïdes se trouvent au cœur des plaques séniles. Certains ne sont 
pas entourés de prolongements nerveux : ce sont les stades précoces de la plaque. Ils 
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contiennent un ou plusieurs macrophages qui pourraient intervenir dans la production 
de substance amyloïde ou dans sa résorption 

 L’angiopathie amyloïde consiste en un dépôt au niveau de la paroi des vaisseaux 
 Des dépôts peuvent se faire sous la veine piale (grande veine cérébrale) 
 Certains peuvent former de larges « flaques » (lake like) dans le présubiculum. 

 

 
Figure 25 : Plaques amyloïdes (A, B) et angiopathie amyloïde (C, D)[167]. Les flèches des 
photos A et B mettent en évidence des plaques séniles par la technique de Bielschowsky (A) 

et par sonde au zinc fluorescente TSQ (B). Les flèches des photos C et D montrent des coupes 
d’angiopathies amyloïdes par immunocoloration (C) et par sonde au zinc fluorescente TSQ 

(D). 

 

Les plaques séniles sont aussi composées d’autres constituants[168] : 
 Des antiprotéases témoins de l’inflammation : α1-antichymotrypsine, des facteurs du 

complément (C1q, MAC) 
 La protéine amyloïde P, la protéine présynaptique NACP (α-synucléine), des 

héparines sulfates protéoglycanes 
 L’ApoE, transporteur du cholestérol. Une liaison avec l’extrémité N-terminale du 

peptide Aβ a été soupçonnée. Elle joue probablement un rôle dans la clairance et la 
dégradation du peptide Aβ[157][164]. 

 

5.4.2. Dégénérescence neurofibrillaire (DNF) 
Aloïs Alzheimer, grâce à la technique argentique, détecte une accumulation anormale de 
matériel fibrillaire dans les neurones qu’il nomme dégénérescence neurofibrillaire[163]. Les 
premières images confirment que les DNF sont composées de protéines fibrillaires : Terry les 
nomme tubules torsadées mais c’est Kidd qui leur donne le nom qu’elles portent aujourd’hui, 
paired helical filaments (PHF)[169]. Les anticorps anti-neurofilaments ne marquant pas 
correctement les lésions, Wisniewski et Iqbal développent un anticorps pour marquer 
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spécifiquement les DNF. Cet anticorps est alors aussi absorbé par les polypeptides 
habituellement présents dans le cerveau. Brionet al (1985) teste alors les anticorps dirigés 
contre les constituants du cytosquelette du cerveau sur des échantillons provenant de malades 
d’Alzheimer. Il se rend vite compte que les DNF sont marqués par les anticorps de la protéine 
Tau[170].  

Les DNF sont donc constituées d’une accumulation de fibrilles pathologiques, formées de 
filaments appelés PHF. Ils sont présent dans le cytoplasme des neurones mais aussi dans les 
neurites en dégénérescence et aux abords des plaques séniles (Figure 26). Elles touchent 
surtout la région hippocampique, le cortex temporal et les régions polymodales associatives 
(cortex préfrontal, temporal supérieur et pariétal), tandis que les régions sensitives ou 
motrices (cortex occipital, visuel ou frontal moteur) sont moins touchées. La DNF est un 
processus progressif qui suit une séquence précise. En effet, la DNF est un mécanisme lié à 
l’âge qui débute dans la région hippocampique. La phase infraclinique de la maladie voit 
s’étendre la DNF aux régions temporales puis aux régions corticales associatives durant la 
phase clinique[163].  

 
Figure 26 : Dégénérescence neurofibrillaire par la méthode du complexe avidine-biotine 
peroxydase[163]. Les flèches indiquent les dégénérescences neurofibrillaires alors que les 
têtes de flèches montrent les dégénérescences neurofibrillaires fantômes (ghost tangles). 

 

C’est en 1985 que la protéine Tau est reconnue comme l’élément principal des PHF qui 
constituent la DNF[170]. Dans la DNF, ces protéines sont agrégées et hyperphosphorylées. 
Celles-ci ne sont pas spécifiques de la maladie d’Alzheimer. On les retrouve en effet dans cet 
état, dans de nombreuses maladies neurodégénératives : ce sont les tauopathies. Elles 
regroupent entre autre les syndromes parkinsoniens, les démences frontotemporales. Elles 
sont aussi retrouvées dans la région hippocampique au cours du vieillissement normal. La 
DNF n’est donc pas spécifique de la maladie d’Alzheimer mais son association aux plaques 
amyloïdes ainsi que sa disposition caractéristique dans le cerveau sont le reflet d’un processus 
pathologique associé à la maladie d’Alzheimer.  
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La protéine Tau est une protéine normalement présente dans le cerveau[171]. C’est une 
protéine associée aux microtubules, permettant la polymérisation de la tubuline en 
microtubules. Codée par un gène positionné sur le chromosome 17, elle fait partie de la 
famille des microtubule-associated proteins (MAP). Il existe six isoformes de la protéine Tau 
dans le cerveau adulte. Leurs expressions sont régulées au cours du développement. Ainsi, à 
la naissance, seule l’isoforme « fœtale » est présente. Les autres apparaissent au cours du 
développement, quatre isoformes étant fortement exprimées (dites majeures) dans le cerveau 
adulte. La protéine Tau se compose d’un domaine amino-terminal, aussi appelé domaine de 
projection, dont le rôle est encore mal connu. Il interagirait avec la membrane plasmique et 
certains organites cellulaires. De l’autre côté, se trouve le domaine carboxy-terminal composé 
3 à 4 segments répétitifs (3R ou 4R). Il contrôle la stabilité des microtubules, l’interaction 
avec les dimères de tubuline étant plus forte avec les protéines 4R. Le principal changement 
que subit la protéine Tau est la phosphorylation. Parmi les 80 résidus sérine et thréonine qui 
composent la protéine Tau, plus de 30 sont phosphorylés, le plus grand nombre se trouvant de 
chaque côté des sites de liaison aux microtubules. La phosphorylation permet de réguler la 
stabilité des microtubules. Par contre, si la phosphorylation a lieu sur des régions riches en 
proline qui précède les motifs répétitifs, elle induit alors une diminution de l’affinité de la 
protéine Tau pour les microtubules et par la suite, leur dépolymérisation. La phosphorylation 
est réalisée par de nombreuses kinases, tandis que la déphosphorylation est assurée par des 
phosphatases.  

Dans la maladie d’Alzheimer, cette protéine Tau est phosphorylée inhabituellement. La 
maladie d’Alzheimer est caractérisée par un trois protéines tau majeures, à 60, 64 et 69 kDa 
(Tau60, Tau64 et Tau69) et une mineure à 74 kDa (Tau74). On sépare la phosphorylation 
anormale, de l’hyperphosphorylation de la protéine Tau. La phosphorylation anormale 
correspond à la phosphorylation de sites habituellement non phosphorylés. On parle alors 
d’épitopes non physiologiques. Au contraire, l’hyperphosphorylation consiste en une 
phosphorylation d’épitopes physiologiques mais en plus grande quantité par rapport au 
cerveau normal adulte. Le taux de phosphorylation de la protéine Tau dépend de la balance 
entre les kinases d’une part et les phosphatases d’autre part.  

La présence d’ubiquitine au niveau de la protéine Tau est aussi caractéristique de protéine 
pathologique de la maladie d’Alzheimer. L’ubiquitine est une protéine de stress impliquée 
dans la dégradation des protéines à courte vie ou des protéines endommagées. Dans la 
maladie d’Alzheimer, l’ubiquitine est ainsi associée aux plaques séniles et à la protéine Tau 
des PHF, la concentration d’ubiquitine reflétant la sévérité de la démence. C’est l’ubiquitine 
ligase CHIP, associée aux protéines Tau des PHF qui est responsable de cette ubiquination. 
La phosphorylation anormale précède l’ubiquination de la protéine : le système chaperone 
Hsp70/CHIP régule la demi-vie de la protéine Tau et l’élimination sélective des protéines 
anormales.  

Une dernière modification de la protéine Tau pourrait en faire une caractéristique de la 
maladie d’Alzheimer : la protéolyse avant son agrégation. Mais cette hypothèse est discutable 
car l’hyperphosphorylation de la protéine Tau la rend moins faible face à la protéolyse au 
contraire des protéines Tau normales. Mais d’autre part, le clivage de l’extrémité C-terminale 
de la protéine Tau par la caspase-3 permet la transformation de la structure de la protéine, 
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celle-ci étant à ce moment reconnue par l’anticorps MC1. Cet anticorps est un marqueur 
précoce de l’agrégation de la protéine Tau. De plus, le clivage de la protéine Tau lui permet 
d’augmenter sa capacité à s’agréger.  

La mise en place des DNF suit une cascade précise de réactions. Le peptide Aβ ou tout autre 
stress tel que le stress oxydant entraîne la protéolyse de la protéine Tau par des caspases. Les 
protéines Tau protéolysées sont alors reconnues par l’anticorps MC1. Les protéines Tau 
complètes et tronquées commencent à s’agréger sur les microtubules, ce qui bloque le 
transport microtubulaire. L’hyperphosphorylation des protéines pourrait d’un autre côté 
permettre de les séparer des microtubules et d’empêcher le clivage par la caspase. Mais ceci 
entraîne leur accumulation au niveau cytosolique, ce qui déstabilise les microtubules. De plus, 
les produits de la protéolyse faciliteraient l’apoptose et contribueraient à la formation des 
fibrilles de protéines tau[157][164]. 

 

5.4.3. Perte neuronale et synaptique 
La perte neuronale dans la maladie d’Alzheimer est difficile à quantifier[163]. En effet, 
l’épaisseur du cortex sensiblement inchangée, mais ce sont plutôt des colonnes corticales qui 
disparaissent ainsi que la longueur du ruban cortical qui diminue. La perte neuronale touche 
plus particulièrement les aires corticales spécifiques (aire entorhinale), des couches 
spécifiques de ces aires. 

L’importance de la mort neuronale est un sujet très discuté. En effet, quand certains auteurs 
pensent qu’elle survient précocement et est la cause directe des symptômes[172], d’autres 
affirment qu’elle survient tardivement, au cours d’une phase de la maladie où les symptômes 
sont déjà présents[173]. La souffrance neuronale est souvent extrême et est liée à la présence 
et la densité des DNF.  

Les mécanismes aboutissant à la mort neuronale ne sont pas clairement établis. L’implication 
des DNF a ainsi été soulevée. En effet, les DNF sont abondantes dans les régions cérébrales 
où la perte est élevée. Mais, les DNF peuvent demeurer sous forme de « fantômes » (ghost 
tangles) lors de la mort des neurones qu’elles affectaient. Ainsi, il a été relevé de nombreux 
« fantômes » dans l’hippocampe ou encore l’aire entorhinale. La somme des « fantômes » 
associée au nombre de neurones vivants correspond approximativement au nombre total de 
neurones observés dans un cerveau normal. L’hypothèse d’un phénomène d’apoptose a aussi 
été émise. En effet, même si les neurones au cours de la maladie d’Alzheimer présentent un 
ADN fragmenté, cela ne prouve pas la fréquence de l’apoptose : la migration en échelle de 
l’ADN n’a pas été mise en évidence et il n’existe pas d’empreinte d’une éventuelle apoptose. 
De plus, l’utilisation d’anticorps anti-caspase-3 (enzyme impliquée dans la cascade 
d’apoptose) a montré un faible nombre de neurones apoptotiques. Mais, d’autre part, il existe 
une relation entre les marqueurs de l’apoptose et les DNF. En effet, certains neurones en DNF 
expriment des protéines régulant le cycle cellulaire. Il a donc été soulevé l’hypothèse selon 
laquelle le neurone post-mitotique essaierait de débuter une phase de prolifération mais, 
l’impossibilité de se diviser entraînerait sa mort.  
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De plus, il a aussi été relevé une perte synaptique. Celle-ci entraîne l’apparition de zones de 
spongiose en bande, notamment au niveau du gyrus denté (Figure 27). L’analyse de coupe 
cérébrale au microscope électronique a mis en avant une diminution de la densité des 
synapses mais aussi une augmentation de leur zone de contact. Ainsi, la taille des synapses 
augmenterait parallèlement à la diminution de leur nombre. La perte synaptique n’est sans 
doute pas la meilleure explication face aux troubles cognitifs, la quantité de DNF y étant plus 
liée. Le mécanisme reste lui aussi non élucidé. Une apoptose synaptique, suite à la liaison du 
peptide Aβ aux synapses a été suggérée[157]. 

 
Figure 27 : Spongiose en bande[163]. Les têtes de flèches mettent en évidence une spongiose 
en bande suite à la perte synaptique. Les flèches montrent une couche dans laquelle les corps 
cellulaires des neurones sont alignés. 

 

5.5. Atteinte des systèmes de neurotransmetteurs 
Le système atteint le plus précocement au cours de la maladie d’Alzheimer est le système 
cholinergique[174]. Les neurones qui abritent ce système se situent dans le septum, s’étendant 
à l’hippocampe, au noyau basal de Meynert et au cortex. On observe au cours de la maladie, 
que les noyaux cholinergiques sont altérés, cette altération coïncidant avec la sévérité des 
symptômes. En effet, l’activité de la choline-acyltransférase, enzyme synthétisant 
l’acétylcholine (Ach), est très faible, notamment dans l’hippocampe et le cortex cérébral. Ce 
système aurait de ce fait un rôle central dans la maladie d’Alzheimer, le déficit en Ach étant 
lié aux symptômes cognitifs, fonctionnels et comportementaux. De plus, un lien semble 
exister entre le métabolisme de la βAPP et celui de l’Ach. En effet, le peptide Aβ soluble 
empêche la libération de l’Ach tandis que le peptide Aβ agrégé bloque le transport des lipides 
et celui de la choline.  
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La DNF s’étendant rapidement aux autres régions cérébrales, de nombreux systèmes de 
neurotransmetteurs sont atteints. En effet, les neurones corticaux pyramidaux produisent des 
amino-acides excitateurs, servant de neurotransmetteurs (glutamate, aspartate). Les grandes 
cellules pyramidales sont, quant à elles, glutamatergiques. Le système monoaminergique 
prend racine dans le corps cellulaire des neurones du tronc cérébral, et innervant de vastes 
régions du cerveau, notamment le cortex et l’hippocampe. Deux neurotransmetteurs sont 
impliqués : la noradrénaline et la sérotonine. Ainsi, la noradrénaline diminue dans le cortex, 
ce qui peut se relier à l’existence d’une dépression. De même, la perte neuronale au niveau 
des noyaux raphés induit une diminution de la sérotonine dans le cortex. Un autre système est 
lui aussi perturbé, le système glutamatergique. Le glutamate est le principal neurotransmetteur 
excitateur du système nerveux central. Il serait impliqué dans l’excès d’activation des 
récepteurs NMDA, entraînant l’entrée et l’accumulation intracellulaire excessive de calcium, 
ce qui conduirait à la mort cellulaire[157].  

Au total, le cerveau subit un effondrement progressif des systèmes de neurotransmetteurs 
parallèlement à la progression du processus dégénératif[164]. 

 

5.6. Génétique de la maladie d’Alzheimer 
La maladie d’Alzheimer est une maladie multifactorielle, faisant interagir terrain génétique et 
facteurs environnementaux. L’implication de la génétique est double dans la maladie 
d’Alzheimer. D’un côté, il existe des formes monogéniques exceptionnelles, à début précoce 
(avant 60 ans) et atteignant un sujet sur deux à chaque génération : ce sont les formes 
autosomiques dominantes. De l’autre côté, ce sont les formes sporadiques, les plus courantes, 
qui impliquent des facteurs de risques génétiques (polymorphisme de l’ADN)[175].  

Les formes autosomiques dominantes de la maladie d’Alzheimer sont des formes qui débutent 
précocement, avant l’âge de 60 ans. Trois gènes ont été identifiés comme étant impliqués dans 
ces formes familiales[176]. Le premier gène identifié est le gène amyloid-β protein precursor 
(APP), situé sur le chromosome 21. La mutation de ce gène représente 3 à 5% des formes 
familiales et 0,5% des cas de maladie d’Alzheimer. Le gène APP code pour une protéine 
transmembranaire contenant le peptide Aβ. Il a été identifié aujourd’hui 33 mutations 
différentes, décrites comme pathologiques, sur le gène APP. La mutation du gène APP induit 
une forme de maladie d’Alzheimer débutant entre 43 et 62 ans. En outre, les cellules 
transfectées par les séquences APP mutantes présentent une augmentation de la production de 
peptide Aβ40 et Aβ42. Les seconds gènes mutants identifiés sont les gènes des présénilines 
(PS). Le gène PS1 code pour une protéine membranaire retrouvée dans les neurones, au 
niveau du réticulum endoplasmique et de l’appareil de Golgi. 185 mutations différentes ont 
été découvertes, entraînant une forte hétérogénéité allélique. C’est le gène en majorité 
impliqué dans les formes autosomiques dominantes de la maladie d’Alzheimer, ce gène étant 
retrouvé dans 70% des cas de forme familiale. La mutation du gène PS1 induit un âge de 
début autour de 45 ans. Les mutations du gène PS2 décrites aujourd’hui sont au nombre de 
13. L’âge de début de la maladie dans ce cas est plus tardif que les cas dus à une mutation du 
gène PS1, se situant entre 40 et 85 ans. Les PS pourraient intervenir dans le trafic 
intracellulaire mais leur rôle exact est encore inconnu. Par ailleurs, la protéine PS1 appartient 
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au complexe de la γ-sécrétase, responsable du clivage de l’APP au niveau de son domaine 
transmembranaire. Dans des neurones de souris transgéniques qui n’exprime pas PS1, la 
production du peptide Aβ est diminuée de 80% (pas de clivage de l’APP).   

Les formes sporadiques représentent 99% des cas de maladie d’Alzheimer. C’est l’allèle ε4 de 
l’apolipoprotéine E (ApoE) qui est surexprimé chez les sujets malades. C’est donc un facteur 
de susceptibilité majeur. Le gène ApoE est situé sur le chromosome 19 et code pour une 
protéine. Il présente un polymorphisme puisque trois allèles existent dans la population : ε2, 
ε3, et ε4 codant pour trois protéines E2, E3 et E4. La protéine ApoE3 est la plus fréquente 
dans la population (78%). Tandis qu’ApoE2 (7% de la population) est associée à une 
diminution du LDL-cholestérol et du risque cardio-vasculaire, ApoE4 (15% de la population) 
est au contraire associée à une augmentation du LDL-cholestérol. Chez les sujets atteints de 
maladie d’Alzheimer, la fréquence de l’allèle ε4 est très augmentée (35-40%). D’autre part, il 
existe un effet dosage génétique car le risque de développer la maladie d’Alzheimer est 
multiplié de 2 à 3 pour les porteurs d’un allèle ε4 et de 12 à 15 pour les porteurs de deux 
allèles ε4 par rapport à ceux qui n’en portent pas. Mais la présence de cet allèle chez un sujet 
n’est qu’un facteur de risque génétique. En effet, sa présence n’est pas suffisante (les porteurs 
peuvent ne pas développer la maladie d’Alzheimer), ni indispensable (les non-porteurs 
peuvent être atteints) pour développer la maladie d’Alzheimer[157][177]. 

 

5.7. Diagnostic de la maladie d’Alzheimer 
5.7.1. Conduite à tenir devant un trouble cognitif 

Un trouble cognitif peut prendre plusieurs aspects différents. Il peut s’agir de personnes se 
plaignant d’une modification récente de leur cognition et de leur état psychique. Ou encore, 
des personnes pour lesquelles les proches remarquent l’apparition ou l’accentuation de 
troubles cognitifs ou des changements psycho-comportementaux non reliés à une maladie 
psychiatrique. L’apparition d’un trouble cognitif peut aussi concerner des personnes 
consultantes ou hospitalisées à cause de symptômes pouvant accompagnant, révélant ou 
provoquant un déclin cognitif (chute, syndrome confusionnel, AVC)[178].  

La première étape consiste à analyser la sémiologie[179]. Il s’agit d’identifier un syndrome 
cognitif évocateur ou non de la maladie d’Alzheimer. Les premiers signes sont des déficits de 
la mémoire épisodique. C’est le meilleur marqueur clinique de la maladie d’Alzheimer 
débutante. Ces déficits correspondent à une atteinte des zones hippocampiques et 
parahippocampiques par les DNF.  

L’évaluation initiale d’un trouble cognitif est effectuée par le médecin généraliste, en une ou 
plusieurs consultations. Elle consiste dans un premier temps en un entretien avec le patient, et 
avec un accompagnant capable de fournir des informations fiables (si le patient donne 
préalablement son accord). L’entretien permet de définir le type et l’origine du déficit, de 
retracer l’histoire de la maladie, de rechercher un début insidieux et de reconstituer 
l’évolution des troubles. Il permet aussi de faire le point sur les antécédents médicaux du 
patient : antécédents et risque cardio-vasculaires, psychiatriques, traumatismes, antécédents 
familiaux de maladie d’Alzheimer ou de démence, prises médicamenteuses, d’alcool ou de 
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toxiques pouvant être à l’origine et aggraver un déficit cognitif. Le médecin recherche 
également des modifications du comportement et les conséquences des troubles sur les 
activités quotidiennes. Enfin, il détermine l’environnement du patient (statut marital, 
environnement social et familial, habitat, aides à domicile) qui conditionneront la prise en 
charge.  

Dans un second temps, le médecin traitant dresse un examen clinique du patient[178]. Il 
évalue son état général (poids) et cardio-vasculaire (HTA, troubles du rythme). Il définit la 
présence ou non de déficits sensoriels ou moteurs pouvant influencer les tests 
neuropsychologiques. L’examen neurologique est longtemps normal dans la maladie 
d’Alzheimer. Certains signes neurologiques doivent faire penser à un diagnostic différent: 
signe de Babinski (réflexe cutané plantaire), syndrome pseudo-bulbaire, réflexes archaïques, 
signes parkinsoniens, myoclonies, mouvements involontaires, troubles de l’oculomotricité, 
troubles sphinctériens, troubles de la posture ou de la marche, dysautonomie. Il quantifie aussi 
le degré de vigilance afin d’évaluer la confusion mentale.  

L’évaluation fonctionnelle est réalisée grâce à l’échelle simplifiée des activités instrumentales 
de la vie quotidienne (IADL simplifiée : Instrumental Activities of Daily Living) (annexe 1). 
Elle évalue 4 items: utilisation du téléphone, des transports, prise de médicaments et gestion 
des finances. Si la réalisation d’au moins un de ces items nécessite l’aide d’une autre 
personne, cela signifie que les troubles ont une influence significative sur l’activité 
quotidienne du patient.  

L’évaluation cognitive globale est quantifiée par le Mini-Mental State Examination (MMSE) 
(annexe 2). L’interprétation doit prendre en compte l’âge, le niveau socio-culturel, l’activité 
professionnelle et sociale, l’état affectif (anxiété, dépression) et le niveau de vigilance. Le 
MMSE évalue l’efficience cognitive globale et permet d’apprécier sa sévérité. Il ne s’agit ni 
d’un test de diagnostic, ni d’un test de dépistage. Ainsi, un score normal n’exclut pas une 
maladie d’Alzheimer. De même, un score pathologique peut être le résultat d’un état de 
confusion passager (trouble de l’attention) ou d’autres maladies neuro-cognitives. D’autres 
tests peuvent être utilisés, comme des tests de mémoire (épreuve de rappel des cinq mots, 
Memory Impairment Screen) ou de repérage (test de l’horloge, test de fluence verbale). 

Pour tester la mémoire épisodique verbale, le test du rappel libre/rappel indicé (RL/RI) peut 
aussi être utilisé. Comprenant 16 items, il évalue les performances mnésiques par le rappel 
spontané (RL) puis, pour les mots oubliés, par le rappel indicé (RI). Il permet ainsi 
d’identifier un profil d’amnésie hippocampique (RL et RI déficitaires). Les scores RL/RI, 
reliés à la gravité de l’atrophie de l’hippocampe, sont révélateurs pour RL<17/48 et RI<40/48. 
Au stade de Mild Cognitive Impairment (MCI), la sensibilité et la spécificité de près de 80% 
pour repérer les sujets qui vont évoluer vers une démente de type Alzheimer en fait le test le 
plus discriminant. Il permet, conjointement avec l’analyse du profil biologique, d’identifier 
les patients MCI qui présenteront un syndrome cognitif de type Alzheimer. Comme tous les 
autres tests, il ne doit pas être analysé seul.  

Enfin, un examen neurosomatique doit aussi être réalisé[180]. Normal dans la maladie 
débutante, il évolue aux stades modérés et sévères, pouvant induire un syndrome 
extrapyramidal akinétorigide mais avec peu de tremblements. Des crises d’épilepsies 
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généralisées sont possibles (plus courant chez les sujets jeunes) mais rares. De même, les 
troubles psychocomportementaux tels que des hallucinations visuelles, des propos délirants, 
de l’agitation, des gestes d’hostilité ou d’agressivité sont inconstants et se présentent plutôt à 
des stades installés. Si ces manifestations arrivent à des stades précoces de la maladie, il faut 
réorienter le diagnostic sur d’autres causes. Ainsi, les troubles initiaux du comportement 
accompagnés de changements dans les réactions affectives et émotionnelles conduisent plutôt 
à un diagnostic de démence fronto-temporale (DFT). De même, des troubles initiaux du 
langage avec agrammatisme ou anarthrie conduisent à un diagnostic d’aphasie progressive 
non fluente. Des troubles des champs de la mémoire sémantique verbale et non verbale 
diagnostiquent une démence sémantique. Enfin, un syndrome parkinsonien accompagné 
d’hallucinations visuelles et d’idées délirantes devra faire penser à une démence à corps de 
Lewy.  

 

5.7.2. Conduite à tenir devant la suspicion d’une maladie 
d’Alzheimer ou d’une maladie apparentée 

Le diagnostic étiologique est réalisé par un médecin spécialiste (neurologue, psychiatre, 
gériatre) et entre dans un protocole multidisciplinaire. Les évaluations cognitives globales, 
thymiques et comportementales sont appréciées par le binôme spécialiste/généraliste[178].  

L’atrophie hippocampique est mise en évidence par IRM. L’IRM présente une sensibilité et 
une spécificité meilleure au stade de démence (80-85%) qu’au stade de MCI (70-80%).Elle a 
un intérêt particulier dans le diagnostic différentiel, la maladie d’Alzheimer atteignant plus 
particulièrement les structures médiales telles que l’hippocampe et le cortex entorhinal. 
L’atrophie quantifiée par IRM est le reflet indirect de la progression de la DNF. Ainsi, une 
atrophie de l’hippocampe est le reflet de la sévérité des troubles de la mémoire épisodique. 
L’atrophie est mesurée grâce à des échelles visuelles et des mesures quantitatives. Ainsi, 
l’échelle visuelle permet de déterminer qu’une atrophie temporale médiane est corrélée à un 
haut risque d’évolution d’un sujet MCI vers la maladie d’Alzheimer. De même, les mesures 
quantitatives permettent de mettre en évidence l’atrophie de l’hippocampe dès le début et son 
accentuation au cours de l’évolution. Ainsi, la perte hippocampique représente 10 à 15% de 
son volume en MCI, puis 15 à 30% au stade de démence légère. Cette dernière est observée 
avant les symptômes cliniques et visible au moins 5 ans avant le diagnostic. Malgré sa 
détection précoce, l’atrophie de l’hippocampe n’est pas spécifique de la maladie d’Alzheimer. 
Pouvant résulter du vieillissement, de la maladie de Parkinson, de démences vasculaires ou 
encore de démences lobaires fronto-temporales, elle présente une spécificité faible. Au 
contraire, le taux de progression de l’atrophie hippocampique est un bon marqueur de 
diagnostic précoce de la maladie d’Alzheimer. En effet, elle présente un taux de progression 
de 3 à 6% par an dans la maladie d’Alzheimer contre 0,5 à 2% chez le sujet âgé témoin. De 
plus, le repérage d’une atrophie corticale dans d’autres régions spécifiques à la maladie 
d’Alzheimer amplifie la valeur prédictive du diagnostic (Figure 28).  
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Figure 28 : Atrophie cérébrale révélée par IRM[181]. Les zones colorées en jaune et orange 
mettent en évidence l’atrophie des lobes temporaux et de l’hippocampe. 
 

L’IRM peut mettre en évidence la présence d’une leucopathie. De nature micro-vasculaire, 
elle est soit aspécifique (artériosclérose), soit dans le cadre d’une angiopathie amyloïde 
associée à la maladie d’Alzheimer (microhémorragies lobaires superficielles, lacunes ou 
micro-infarctus, hémorragies)[179].  

La topographie lésionnelle est réalisée par diverses méthodes : la tomographie par émission 
monophotonique (TEMP = SPECT, scintigraphie cérébrale) ou la tomographie par émission 
de positons au fluorodésoxyglucose (TEP-FDG)[182]. La SPECT quantifie le débit sanguin 
local, représentant une image l’activité neuronale. Chez les patients atteints de maladie 
d’Alzheimer, la SPECT montre un débit réduit dans les régions temporales, pariétales, et 
occipitales bilatérales mais aucune atteinte des aires primaires, du cervelet et des ganglions de 
la base. Elle est utile dans le diagnostic de la maladie précoce, qui présente un hypodébit des 
régions amygdaliennes et hippocampiques bilatérales. La TEP-FDG mesure quant à elle la 
consommation neuronale corticale de glucose, représentant le métabolisme des neurones 
corticaux au repos. Elle est indiquée dans les mêmes cas que la SPECT mais présente une 
meilleure spécificité et sensibilité pour le diagnostic de la maladie débutante. Les patients 
atteints de maladie d’Alzheimer présente ainsi un hypométabolisme du cortex temporopariétal 
et cingulair postérieur mais le métabolisme des régions visuelles, sensorimotrices et du 
cervelet est conservé (Figures 29 et 30).  
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Figure 29 : Tomographie par émission monophotonique d’un patient normal (gauche) et d’un 
patient atteint de la maladie d’Alzheimer (droite) [183] 
 

 
Figure 30 : Tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose d'un patient 
normal (gauche) et d'un patient atteint de la maladie d'Alzheimer (droite) [184] 
 

De la même façon, la tomographie par émission de positons à ligand PIB (Pittsburgh 
compound B) permet l’analyse visuelle et quantitative du dépôt amyloïde fibrillaire[185]. 
Ainsi, la fixation du ligand est relié au nombre de plaques mais aussi au dépôt fibrillaire 
diffus et à l’angiopathie amyloïde. La TEP-PIB ne fixant pas la protéine Tau, elle ne donne 
donc aucune information sur les DNF. Le dépôt amyloïde est évalué grâce à l’index global de 
fixation du PIB, correspondant au taux de fixation au niveau du ruban cortical et normalisé 
avec la valeur du cervelet (région de référence car le cervelet n’est atteint qu’à un stade 
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avancé de la maladie). Ainsi, un index global supérieur à 1,4 est pathologique (TEP-PIB dit 
positif). Elle permet aussi de différencier les MCI qui évolueront vers une démence, de celles 
qui resteront stables. Mais une augmentation de la fixation du PIB n’est pas forcément 
révélatrice d’une maladie d’Alzheimer. Il peut s’agir de démence à corps de Lewy, de 
démence de la maladie de Parkinson ou d’angiopathie amyloïde. De même, la fixation du 
ligand peut être possible chez des sujets sains (20 à 30% des cas). Ces sujets contrôle 
présenteraient alors un risque plus élevé de fragilité cognitive. L’hypothèse a alors été posée, 
selon laquelle l’imagerie amyloïde permettrait de détecter la maladie d’Alzheimer bien avant 
les symptômes, les dépôts s’installant avant l’apparition des premiers symptômes. Mais la 
fixation du PIB chez des sujets asymptomatiques pourrait aussi ne pas être prédictive et ne 
refléter que des plaques dues au vieillissement (Figure 31).  

 

 
Figure 31 : Tomographie par émission de positons à ligand PIB (Pittsburgh coumpound B) 
d'un sujet témoin (A) et d'un sujet atteint de la maladie d'Alzheimer (B) [179] 
 

Dans le LCR, plusieurs biomarqueurs peuvent être dosés : la protéine Tau totale, la protéine 
Tau phosphorylée (P-Tau) et les peptides β-amyloïdes (Aβ1-40, Aβ1-42).Une augmentation 
de la concentration de la protéine Tau totale est reliée à la lyse neuronale. Mais de façon plus 
spécifique, une augmentation de P-Tau reflète la présence de DNF. Divers sites de 
phosphorylation sont connus grâce à l’immunochimie : thréonine 121, sérine 199 et thréonine 
181 sont donc les trois isoformes qui peuvent être quantifiées dans le LCR grâce à des 
anticorps monoclonaux. De ces trois isoformes, le dosage de la P-Tau 181 est le plus utilisé. 
Sous sa forme soluble, le peptide Aβ42 peut être dosé dans le LCR et le plasma. Etant le plus 
impliqué dans la pathologie amyloïde, le peptide Aβ42 par sa forte capacité d’agrégation 
induit la formation de plaques amyloïdes. Son dosage est une représentation directe de la 
charge amyloïde cérébrale et est corrélé au nombre de plaques amyloïdes.  
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Le profil biologique type de la maladie d’Alzheimer regroupe plusieurs critères[179] : 
 Une diminution du peptide Aβ42 associée à une augmentation de la protéine Tau 

totale et de la P-Tau 

 Un index de IATI (innotest amyloid Tau index = 
𝐴𝛽42

240+1,18×𝑡𝑎𝑢) inférieur à 0,8 

 Un ratio tau/Aβ42 supérieur à 1,15 
 Un ratio P-Tau/Aβ42 supérieur à 0,2 

Ainsi, le profil biologique permet de faire un diagnostic différentiel entre la maladie 
d’Alzheimer et les autres démences. Ces caractéristiques biologiques sont résumées dans le 
tableau 26. 

Tableau 26 : Profil biologique de différentes démences [179] 
 Aβ42 Tau P-tau 

Maladie d’Alzheimer Très diminuée Très augmentée Très augmentée 
Dégénérescence 
cortico-basale 

Inchangée ou 
diminuée 

Inchangée ou 
augmentée 

Inchangée 

Démence vasculaire 
Inchangée ou 

diminuée 
Inchangée Inchangée 

Creutzfeld-Jacob 
Inchangée ou 

diminuée 
Très augmentée 

Inchangée ou 
augmentée 
légèrement 

Paralysie 
supranucléaire 

Inchangée Inchangée Inchangée 

Maladie 
psychiatrique 

Inchangée Inchangée Inchangée 

 

La dernière partie du diagnostic consiste en une analyse génétique[178]. La grande majorité 
des formes étant sporadiques, les mutations génétiques responsables des formes autosomiques 
dominantes sont rares (moins de 1%). Elles se situent le plus fréquemment dans la tranche des 
40-60 ans et ne représentent que 13% de ces cas. Plusieurs mutations sont recherchées : sur le 
gène de l’APP (15%), et le gène de la PS1 (65%) ou de la PS2 (plus rare). Celles-ci entraînent 
une production excessive du peptide amyloïde (Aβ42). La mutation du gène SORL1, 
entraînant l’interaction entre l’APP et la γ-sécrétase, est une cause génétique rare de la 
maladie d’Alzheimer à début tardif. La recherche de mutation n’est autorisée qu’après 
signature d’un consentement éclairé. De plus, la recherche chez un parent asymptomatique est 
possible mais seulement lors d’une consultation génétique multidisciplinaire, et selon des 
protocoles établis. Parmi, les mutations possibles, il est aussi possible de rechercher les 
facteurs protecteurs tels que la mutation de l’APP sur une partie du gène cible de la BACE1 
(β-sécrétase) qui induit une diminution de la production de peptide Aβ42. De même, la 
présence de l’allèle E4 sur le gène de l’ApoE constitue un facteur de risque génétique. Tenant 
un rôle dans la clairance du peptide Aβ, les sujets porteurs présentent un risque 7 fois plus 
élevé de développer la maladie d’Alzheimer que les sujets porteurs de l’allèle E3. Enfin, la 
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mutation du gène de la protéine Tau entraîne des taupathies mais n’est jamais responsable de 
la maladie d’Alzheimer[179][178]. 

 

5.8. Traitements 
5.8.1. Traitements pharmacologiques 

A l’heure actuelle, il n’existe aucun traitement curatif de la maladie d’Alzheimer. Par ailleurs, 
l’effet des médicaments disponibles n’est que modeste, mais associés à la prise en charge 
globale, ils montrent une influence sur le déclin cognitif, la perte d’autonomie et les troubles 
comportementaux[186]. Du fait de leurs effets indésirables fréquents et de leur coût, il est 
nécessaire chez tous les patients de réévaluer régulièrement leurs bénéfices et leur tolérance. 
De plus, l’initiation d’un traitement doit aborder le sujet des bénéfices et des effets 
indésirables possibles auprès des patients et de leurs proches. Enfin, la prise de médicaments 
doit absolument être sécurisée. Le médecin devra alors évaluer l’autonomie, l’atteinte 
cognitive et le mode de vie.  

Les premières molécules utilisées dans le traitement de la maladie d’Alzheimer sont les 
inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (IAchE)[187]. Il en existe quatre : le donépézil 
(Aricept®), la rivastigmine (Exélon®), la galantamine (Reminyl®) et la tacrine (Cognex®, 
retrait d’AMM due à une forte toxicité hépatique). Ils agissent en inhibant les cholinestérases 
du système nerveux, permettant ainsi l’augmentation de la concentration d’acétylcholine au 
niveau des synapses. En effet, le déficit en acétylcholine tient un rôle central dans les 
symptômes cognitifs, fonctionnels et comportementaux. La sévérité de la démence est ainsi 
corrélée à l’altération des noyaux cholinergiques. Les IAchE sont indiqués chez les patients 
atteints de la maladie d’Alzheimer, de stade léger à sévère (10<MMS<26) ainsi que dans les 
démences parkinsoniennes (pour la rivastigmine). Les effets indésirables les plus fréquents 
(10% des cas) sont des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées, anorexie), des 
crampes musculaires, des insomnies, une agitation, des hallucinations, des tremblements ou 
des cauchemars. Les effets cardiaques tels que des allongements de l’espace QT, des blocs 
auriculo-ventriculaires ou des bradycardies sont rares. Des effets cholinergiques peuvent 
apparaître, entraînant nausées, vomissements, diarrhées, sécheresses des muqueuses, 
hyperthermie, mydriase, trouble de l’accommodation ou glaucome. Les IAchE sont les 
molécules les plus utilisées dans la maladie d’Alzheimer mais, même si elles semblent 
retarder de 6 mois les déficits cognitifs, elles n’empêchent pas la cascade pathologique.  

La seconde molécule utilisée est la mémantine (Ebixa®)[188]. Il s’agit d’un antagoniste 
voltage non-dépendant des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Par son action, elle 
bloque l’effet du glutamate. En effet, présent à un taux anormalement élevé dans la maladie 
d’Alzheimer, le glutamate entraînerait un dysfonctionnement neuronal. Le glutamate étant le 
principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux central, l’activation excessive des 
récepteurs NMDA au cours de la maladie d’Alzheimer entraîne l’entrée et l’accumulation de 
calcium intracellulaire et donc, la mort neuronale. Mais le bénéfice clinique de la mémantine 
n’est que modéré et son rapport bénéfices/effets indésirables est faible malgré une diminution 
de la détérioration cognitive. Elle est indiquée dans la maladie d’Alzheimer de stade modéré à 
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sévère (4<MMS<20), en monothérapie. Les effets indésirables sont rares, principalement des 
somnolences, céphalées, vertiges, constipations, hypertensions artérielles ou 
dyspnées[157][187]. 

 

5.8.2. Prise en charge non pharmacologique 
La prise en charge non thérapeutique utilise divers intervenants[189]. Des interventions 
directement centrées sur la personne ou centrées sur l’affect et le comportement seront 
réalisées. 
La première intervention axée sur la personne se dirige sur les fonctions supérieures. Les 
troubles cognitifs s’intensifient avec l’âge. Pour cela, il existe divers programmes de 
stimulation, de rééducation ou de réhabilitation. Elle permet le maintien des capacités 
préservées en plus de favoriser de l’adaptation des personnes dans leur milieu. Fondés sur la 
notion de plasticité cérébrale, c’est-à-dire la possibilité qu’a le cerveau de réorganiser des 
réseaux neuronaux, ces programmes permettent d’apprendre ou de réapprendre des 
informations par l’apprentissage, tout en s’appuyant sur les capacités préservées. Ils aident 
ainsi la personne à conserver de l’autonomie et des activités de sa vie quotidienne. La 
stimulation cognitive (« cognitive training ») est un autre programme centré sur la 
personne[190]. Grâce à ses exercices, elle permet au patient de retrouver les capacités qu’il a 
préservé. Elle vise 3objectifs principaux. Le premier est le niveau cognitif, l’objectif étant de 
maintenir les ressources cognitives restantes (attention, concentration, mémoire, langage, 
fonctions exécutives), de restaurer celles qui sont perdues, de préserver les automatismes et de 
freiner le désapprentissage. Le second niveau correspond au niveau fonctionnel, qui doit 
permettre la conservation d’une autonomie maximale en renforçant les performances dans les 
activités de la vie quotidienne. Le dernier niveau est psychosocial, ayant pour objectif de 
d’intensifier l’estime de soi, la motivation, la communication verbale et non verbale et les 
liens sociaux. La stimulation cognitive est pratiquée dans des groupes de 5 à 10 personnes, de 
stade et niveau socioculturel égaux, sous forme d’atelier mémoire. Les exercices sont 
rapportés à des activités de la vie quotidienne et permettent de stimuler les capacités restantes. 
La stimulation peut aussi être pratiquée en individuel. Quelques principes de base sont 
essentiels : ne jamais mettre en échec, ne pas infantiliser, encourager, valoriser et favoriser 
tout ce que la personne peut encore réaliser dans un cadre décontracté. La réhabilitation 
cognitive (revalidation) est plus adaptée à la vie quotidienne[191]. Elle apporte des conseils 
pour faciliter la mémorisation, face à des problèmes définis avec le patient et ses proches. 
S’appuyant sur la mémoire implicite ou procéduriale encore conservée, elle se définit en trois 
axes : aider aux performances cognitives, exploiter les capacités mnésiques préservées 
(méthode de récupération espacée) et fournir un support physique ou une aide externe (aide-
mémoire, aménagement de l’environnement). Un autre programme centré sur la personne est 
la thérapie d’orientation dans la réalité (Realy Orientation Therapy : ROT)[192]. Elle aide le 
patient à se repérer dans le temps, l’espace ou par rapport à des autres personnes, grâce à des 
informations. Par l’aménagement de l’environnement de la personne, elle améliore la 
perception et l’orientation. Elle a pour principe essentiel d’être applicable à la vie quotidienne, 
tout en prenant en compte le niveau socioculturel, somatique et affectif de la personne. Elle 
permet aux patients de conserver une certaine autonomie, d’éviter l’émergence de troubles 
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psychologiques et comportementaux, de renforcer leur estime de soi et de conserver une 
certaine qualité de vie. Dans la maladie d’Alzheimer à un stade avancé, la stimulation peut 
être appliquée à tous les actes de la vie quotidienne et dispensée par les soignants.  

D’un autre côté, certaines thérapies utilisent des interventions centrées sur l’affect et le 
comportement. Parmi celles-ci, la thérapie de réminiscence, aussi appelée thérapie par 
évocation du passé[193]. Son objectif est de conserver et de consolider l’identité du patient, 
notamment avec l’aide de support multi-sensoriel. Utile dans les stades légers à modérés de la 
maladie, stades qui conservent une mémoire épisodique, elle s’organise sous forme de séances 
individuelles, au moins une fois par semaine. Elle permet à la personne de se rappeler de ses 
souvenirs personnels, soutenu par des supports (photos, musique, vidéos) ou des objets ayant 
une signification. L’évocation du passé peut aussi se faire grâce à des activités d’art (dessin, 
peinture, modelage, théâtre, jeux de rôle, travail biographique avec livre de vie, journal) ou 
sociales (sorties, visites, brocantes, boutiques d’occasion, foires, marchés …). Permettant aux 
patients d’être reliés à leur passé, elle leur permet de retrouver leur identité ainsi que des liens 
sociaux. Dans un autre temps, la thérapie de validation se concentre sur les troubles de 
l’expression et de la compréhension[194]. Appelée aussi thérapie par empathie (reconnaître 
quelque chose comme étant valable : « validation therapy »), elle distingue, reconnaît et 
répond aux émotions du malade, notamment à un stade avancé, lorsqu’il existe des troubles 
du langage. Au contraire, à un stade où les patients sont conscients de leur déficit et expriment 
leur souffrance, des psychothérapies à visée relationnelle peuvent s’avérer utiles. Il s’agit de 
psychothérapies courtes (6 séances individuelles) aidant à  s’adapter à la maladie. Elle peut 
aussi se réaliser sous forme de groupe de parole ou de socialisation. Les thérapies 
comportementales permettent d’améliorer la relation entre le patient et l’environnement dans 
lequel il vit. Qualifiée de « ré-adaptative », elle adapte le milieu afin qu’il corresponde aux 
besoins du patient. Elle permet ainsi la prévention et le traitement des troubles du 
comportement et de la cognition (troubles perceptifs, désorientation). D’autres méthodes 
rapportées à la vie quotidienne (densité d’échanges verbaux, autonomie de locomotion, 
continence, conduite d’habillage) ou participant à la gestion de l’agitation (suppression des 
stimuli stressants tels que les bruits, la promiscuité ou l’obscurité) jouent un rôle sur le 
comportement du patient. Elle présente un maximum d’intérêts dans les stades avancés de la 
maladie. D’autres thérapies sont basées sur la stimulation de l’activité motrice. En effet, les 
personnes pratiquant une activité physique sont stimulées et moins renfermées, ce qui 
représente un élément supplémentaire pour leur bon fonctionnement cognitif. Les exercices 
sont axés sur l’équilibre, la motricité, la force, la résistance, la latéralisation et la connaissance 
du corps. Enfin, la stimulation sensorielle et les thérapies à médiation présentent un intérêt 
chez les patients présentant une désafférentation sensorielle du fait des déficits sensoriel, 
gnosique et mnésique. De ce fait, le traitement de l’information n’est pas satisfaisant ce qui 
amplifie la désorientation. Il faut pour cela un environnement stimulant au niveau sensoriel 
(travail sur la lumière, les sons, les éléments tactiles, les odeurs). La musicothérapie en est un 
bon exemple. Elle permet aux patients de communiquer quand le langage verbal est difficile, 
exprimant ainsi leurs émotions ou leurs angoisses. D’autres arts peuvent être utilisés en 
thérapie, tels que la peinture, la sculpture et le modelage. Dans les stades sévères de la 
maladie, une stimulation répétée des sens empêche une désafférentation complète. Elle se 
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réalise grâce à des musiques douces, des massages, des diffusions d’odeurs, des stimulations 
du goût et de l’équilibre et d’un environnement simple[189]. 

 

5.8.3. Traitements en cours d’évaluation 
Les nouvelles perspectives de traitement sont tournées vers les dépôts Aβ et les DNF. Ce sont 
des traitements appelés « disease modifying », c’est-à-dire capables de modifier l’évolution 
de la maladie et d’agir sur les processus physiopathologiques[195]. 

Les thérapies qui ciblent les dépôts Aβ sont diverses : médicaments favorisant la clairance du 
peptide Aβ (immunothérapie active ou passive), médicaments inhibant ou modulant la 
production du peptide Aβ ou médicaments empêchant l’agrégation du peptide Aβ. L’étude 
des formes familiales autosomiques de la maladie d’Alzheimer a identifié des mutations au 
niveau du gène qui code pour l’APP. Une de ces mutations a permis de créer un modèle murin 
de maladie d’Alzheimer qui ont par la suite développé des plaques amyloïdes et des troubles 
de la mémoire identiques à celles de la maladie d’Alzheimer. De ce fait, Schenk et al (1999) 
ont immunisé ces souris, avec un peptide Aβ42 humain, avant ou après la formation des 
plaques[196]. L’immunisation avant le développement des plaques évite leur apparition tandis 
que l’immunisation réalisée après freine leur progression. De plus, l’immunisation n’entraîne 
pas de lésions cérébrales, ni de complications. Un peu plus tard, Janus et al(2000) ont montré 
que les souris vaccinées présentaient une amélioration dans les tâches de mémoire 
spatiale[197]. Plusieurs mécanismes sont alors envisagés : l’activation des cellules 
microgliales par le complexe antigène-anticorps, la solubilisation du complexe anticorps-
antigène produit ou le transfert des dépôts Aβ vers la circulation systémique. Il existe deux 
types d’immunisations : active via un vaccin ou passive par injections répétées d’anticorps 
monoclonaux anti-Aβ. La première génération de vaccin ayant subi un échec, une seconde 
génération est en développement, utilisant des fragments N-terminaux du peptide Aβ42 qui 
permettent un meilleur contrôle de la réponse T-lymphocytaire. D’autres molécules 
permettent de moduler la production du peptide Aβ. Le clivage de l’APP par les sécrétases 
libère le peptide Aβ. La γ-sécrétase étant composée de préséniline, de nicastrine, de PEN et de 
l’APH-1, il est donc nécessaire de développer une molécule qui agit spécifiquement sur la 
fonction catalytique sans toucher aux autres fonctions physiologiques. L’inhibition de la β-
sécrétase est aussi à l’étude. Une autre approche pour moduler la production du peptide Aβ 
serait la stimulation de la voie non pathogène. Ainsi, l’augmentation de l’activité de l’α-
sécrétase ralentirait la production du peptide Aβ42. La dernière cible des thérapies anti-Aβ est 
l’inhibition de l’agrégation du peptide. L’Alzhemed® (glycoaminoglycane) fixe le peptide 
Aβ, ce qui empêcherait son agrégation. Mais les résultats négatifs en phase III ont conduit à 
l’arrêt de l’essai. Ceux-ci sont alors portés sur les ions Cu2+ et Zn2+, impliqués dans 
l’agrégation et la toxicité du peptide. Ainsi, le Cliokinol®, chélateur des ions cuivre et zinc 
passant la BHE induit une diminution des dépôts Aβ chez la souris transgénique. 
Malheureusement, les essais se sont révélés négatifs chez l’Homme.  

D’autre part l’hyperphosphorylation des protéines tau en font une excellente cible 
thérapeutique[198]. La perte de fonction induite par la phosphorylation excessive des 
protéines peut être inversée par déphosphorylation, grâce à l’action de phosphatases. Les 
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protéines tau ont de nombreux sites de phosphorylation, de nombreuses kinases sont alors 
capables de les phosphoryler : glycogène synthase kinase 3-β (GSK-3β), CDC2-like kinase 
(CDK-5), signal regulating kinase-2 (ERK-2), microtubule-affinity-regulating kinase 
(MARK), protéine kinase A (PKA). Parmi elles, la GSK-3β ainsi que la CDK-5 sont les plus 
étudiées sur les modèles animaux. Ainsi, le lithium, inhibiteur de la GSK-3β n’a montré 
aucune efficacité. Au contraire, le méthylthioninium chloride (Trx0014) a montré des 
résultats en phase II sur les données cliniques et paracliniques. De même, des anticorps 
monoclonaux anti-tau sont aussi développés[195]. 

 

6. Implication des oméga-3 dans la maladie d’Alzheimer 
Le DHA est le principal oméga-3 du cerveau, surtout présent dans les membranes neuronales 
et la substance grise. Les études épidémiologiques prospectives menées montrent un lien entre 
une faible consommation de poisson ou de DHA et un risque élevé de maladie d’Alzheimer. 
Malgré ce lien prouvé, les expériences menées sur la supplémentation en DHA, avec ou sans 
EPA, se révèlent peu encourageantes jusqu’à maintenant[9].  

 

6.1. L’homéostasie du DHA dans la maladie d’Alzheimer et au 
cours du vieillissement cérébral 

Le désaccord entre les études épidémiologiques qui mettent en évidence un lien entre effet 
neuroprotecteur et consommation de poisson ou de DHA, et les essais cliniques de 
supplémentation dans la maladie d’Alzheimer qui ne démontrent pas ce lien, font apparaître 
quelques points clé[199].  

Les études post-mortem de cerveaux permettent l’analyse de leur composition en acides gras 
lorsqu’ils sont atteints de maladie d’Alzheimer. Les modèles animaux montrent un taux 
cérébral de DHA diminué, associé à des scores cognitifs ou comportementaux diminués eux-
aussi. Ainsi, des études ont révélé des taux de DHA cérébral inférieurs dans la maladie 
d’Alzheimer, notamment le DHA libre dans l’hippocampe (mémoire et apprentissage). Parmi 
les régions corticales et les classes de phospholipides étudiées, la seule différence est un taux 
de DHA inférieur de 13% dans la PS de la substance grise du gyrus frontal et temporal 
supérieur. Or, la maladie d’Alzheimer atteint le cortex frontal et temporal, ces derniers ayant 
rarement une composition en DHA inférieure aux témoins. En outre, une étude rassemblant 
des échantillons cérébraux (témoins et malades) classifiés en fonction de la neuropathologie, 
montre une concentration corticale identique sans atteinte de l’hippocampe[200]. De plus, le 
DHA est rarement le seul acide gras affecté. En effet, l’atrophie cérébrale observée lors du 
vieillissement normal entraîne une diminution de la concentration en phospholipides de la 
substance grise d’environ 20%, ayant donc un impact sur le profil d’acides gras. C’est dans 
cette optique que la Memory and Aging Project (Chicago) tente de réunir des données 
alimentaires chez un panel de participants qui donneront leur cerveau à leur mort, afin de 
donner des informations sur le lien entre consommation d’oméga-3 et maladie d’Alzheimer. 
Plusieurs problèmes découlent des études post-mortem. En effet, elles ciblent le DHA, mais 
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ses précurseurs, non mesurables in vivo, peuvent aussi être importants pour la santé cérébrale. 
D’autre part, le DHA libre subit un turn-over selon deux voies : le recyclage dans et hors des 
phospholipides par la DHA-CoA ou la production de résolvines et de neuroprotectines via la 
voie des docosanoïdes. Mais ce turn-over survient dans un délai de quelques secondes alors 
que le délai d’extraction des lipides post-mortem est de 3 à 4 heures. En conclusion, chez les 
modèles animaux, on retrouve clairement un DHA cérébral inférieur, dans la plupart des 
classes de phospholipides et des régions cérébrales, et corrélé de façon positive avec la 
sévérité et/ou la durée de la déplétion. Mais tandis que les modèles humains associent la 
maladie d’Alzheimer à une faible consommation de poisson ou de DHA, les études post-
mortem ne révèlent pas toujours un taux de DHA cérébral inférieur dans la maladie 
d’Alzheimer. Une consommation insuffisante d’oméga-3 peut participer à l’évolution vers la 
maladie d’Alzheimer, mais elle ne semble pas suffisante pour la causer. De plus, une grande 
consommation d’ALA peut favoriser la production de DHA, pouvant expliquer un DHA 
cérébral normal face à une consommation non optimale. Mais dans ce cas, pourquoi la 
maladie d’Alzheimer est clairement associée à une consommation insuffisante de DHA ? Et 
pourquoi le DHA cérébral reste-t-il normal alors que la fonction cognitive décline ?  

La personne âgée, même en l’absence de déficit cognitif, a une homéostasie du DHA 
altérée[201]. Ainsi, un taux supérieur de DHA peut refléter une consommation supérieure de 
poisson mais des essais de supplémentation ont montré que la personne âgée a une réponse 
plasmatique au DHA supérieure d’environ 40% à celle des jeunes adultes. Donc, un taux haut 
de DHA plasmatique chez la personne âgée suggère une consommation supérieure associée à 
une homéostasie différente (absorption, transport, métabolisme). On suit le métabolisme du 
DHA avec du DHA marqué au 13C, dans deux groupes séparés par 50 ans d’âge. On remarque 
que le 13C-DHA plasmatique est supérieur chez la personne âgée et son flux par le plasma est 
différent de celui de la personne jeune. En effet, l’enrichissement plasmatique en 13C-DHA 
dans les acides gras libres et les triglycérides des personnes âgées est 4 à 5 fois supérieur aux 
jeunes adultes, mais transitoire (disparaît 24 heures après l’administration). D’autre part, 
l’enrichissement des phospholipides et des esters de cholestéryl survient après 24 heures mais 
perdure 28 jours ; la clairance du DHA semble ralentie chez la personne âgée[202]. 

Un autre facteur semble influencer le métabolisme du DHA. En effet, les personnes porteuses 
d’apoE4 ont un risque élevé de maladie d’Alzheimer[177]. Les études épidémiologiques 
montrent une association protectrice entre la consommation de poisson ou des taux élevés 
d’EPA et DHA plasmatique ou d’AGPI-n3 mais uniquement chez les personnes ne portant 
pas apoE4[203].  

Ainsi, deux facteurs de risque ont une influence sur le métabolisme du DHA, l’âge et le 
génotype. Aussi, si les différences de métabolismes sont exacerbées, ceci expliquerait l’échec 
des essais de supplémentation en DHA dans la maladie d’Alzheimer[204]. 

L’étude de la demi-vie du DHA pourrait aussi fournir des pistes quant à son rôle dans la 
maladie d’Alzheimer[205]. La β-oxydation du 13C-DHA produit du 13C-CO2, et permet 
l’estimation de la demi-vie du DHA dans le corps, soit environ 35 à 40 jours (15 fois la demi-
vie du 13C-ALA). Il n’y a aucune différence dans la demi-vie du DHA des personnes jeunes et 
âgées. Son étude permet d’évaluer les paramètres perturbant le métabolisme du DHA, comme 
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la maladie d’Alzheimer, le taux de consommation de DHA ou apoE4. Le calcul du turn-over 
du DHA dans le cerveau permet de fixer sa demi-vie à 2,5 ans, soit 20 fois plus que dans le 
corps. Le calcul de la demi-vie du DHA cérébral pourrait-elle fournir une piste pour 
comprendre l’inefficacité des suppléments en DHA dans la maladie d’Alzheimer ? En effet, 
malgré une consommation faible, le DHA cérébral est maintenu à des taux normaux. Chez les 
malades étudiés, le taux de DHA dans les lipides plasmatiques totaux était de 1% (confirme 
une faible consommation) mais il était normal dans les phospholipides de la matière grise. La 
demi-vie du DHA cérébral évolue-t-elle en fonction du taux de DHA plasmatique ? 

Outre le métabolisme du DHA et le calcul de sa demi-vie, l’étude du taux de DHA 
plasmatique pourrait donner des informations sur le statut en DHA de la maladie 
d’Alzheimer. En effet, les études chez les personnes atteintes de maladie d’Alzheimer, 
reportent des taux faibles de DHA dans les lipides totaux, les phospholipides et les esters de 
cholestéryl plasmatiques[206]. Au contraire, d’autres études ne reportent aucune 
différence[207]. Le profil des acides gras dans les lipides plasmatiques totaux ne représente 
pas une bonne mesure du statut en DHA car il masque un taux bas de DHA dans les 
phospholipides alors qu’il est supérieur dans les esters de cholestéryl. Ainsi, malgré une 
consommation faible, certaines étapes du métabolisme telles que le transport et la clairance 
sont certainement anormaux, entraînant un taux bas de DHA dans les phospholipides et plus 
haut dans les esters de cholestéryl. Ceci pourrait être une information clé concernant le 
manque de résultats d’une augmentation de la consommation de DHA sur la cognition.  Le 
taux de DHA plasmatique pourrait aussi servir à évaluer la consommation de DHA. Le calcul 
de la consommation n’est pas aisé, du fait d’erreurs de mesures et de la variabilité 
quotidienne. Lorsque la consommation du DHA est diminuée à partir de 1000 mg/j, le DHA 
plasmatique diminue de 4% au maximum, sans jamais passer sous le seuil de 0,5%, même 
chez les personnes qui ne consomment pas du tout de DHA. Les végétariens par exemple, ne 
consommant peu ou pas de DHA ou d’EPA, ont quand même un taux mesurable de DHA, 
maintenu par les réserves adipeuses ou un turn-over plus lent. Le corps humain peut-il rester 
sain avec une consommation de DHA inférieure aux recommandations ? La synthèse de DHA 
ne semble pas être la solution car les taux plasmatiques n’évoluent pas après supplémentation 
en EPA ou LA.  Le turn-over du DHA augmente-t-il ou diminue-t-il quand la consommation 
est faible ? Dans ce cas, est-ce qu’il aide, maintient ou compromet le fonctionnement des 
tissus[208] ? 

La consommation cérébrale du glucose dans la maladie d’Alzheimer pourrait aussi être 
impliquée dans l’utilisation cérébrale du DHA. Le cerveau humain adulte a de grands besoins 
en énergie, 22 à 23% des besoins énergétiques du corps entier. Le cerveau, au contraire des 
autres organes, ne peut stocker que quelques minutes de carburant, du glucose sous forme de 
glycogène. Aussi au contraire des autres organes, il peut utiliser les acides gras comme 
substrats directs au glucose. L’utilisation du glucose par le cerveau se fait au moyen de 
transporteurs GLUT et de trois types cellulaires :les capillaires, les astrocytes et les neurones. 
Une déficience à ce niveau est observée dans la maladie d’Alzheimer mais n’est pas encore 
clairement localisée. En effet, les jeunes adultes porteurs d’apoE4, ont un transport de glucose 
plus faible que les non porteurs. La détérioration de l’utilisation, de la consommation et de la 
provision du glucose pourrait mener à un épuisement cérébral dans la maladie d’Alzheimer. 
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Elle coïncide d’ailleurs avec l’atrophie de la substance grise et est sans doute influencée par la 
consommation d’oméga-3. Si l’on fournit au cerveau atteint de maladie d’Alzheimer plus de 
carburant (supplément de glucose ou de kétogène, injection d’insuline), on observe une 
amélioration transitoire de la cognition. De plus, la consommation ou l’utilisation faible du 
glucose par le cerveau est corrélée à un taux faible de DHA cérébral. Dans les épisodes 
dépressifs majeurs, la consommation de glucose par le lobe temporal varie directement 
comme le DHA plasmatique. Malgré cela, la supplémentation en EPA et DHA n’a aucun effet 
sur la consommation cérébrale de glucose, pouvant expliquer pourquoi les supplémentations 
en DHA semblent inefficaces dans la maladie d’Alzheimer. En effet, si le cerveau est 
incapable d’obtenir et d’utiliser le glucose pour produire de l’ATP, il sera alors incapable de 
répondre de façon positive quand les molécules dont il a besoin lui sont présentées. Le DHA 
représente un dilemme pour le cerveau car il est sensible aux mêmes agressions oxydantes qui 
entraînent le processus neurodégénératif. La disponibilité faible de carburant peut contribuer à 
la neuropathologie et au stress oxydant ou, au contraire, elle peut représenter une réponse 
protectrice contre la neuropathologie. Le cerveau est de ce fait partagé entre séquestrer le 
DHA pour empêcher sa peroxydation ou le rendre disponible pour les membranes, la synthèse 
de docosanoïdes et la neutralisation de la neuroinflammation[209]. 

Plusieurs questions découlent de ses informations sur l’homéostasie et le métabolisme du 
DHA dans le cerveau vieillissant. L’homéostasie change-t-elle avec le vieillissement, rendant 
le cerveau plus vulnérable à la neurodégénérescence ? Pourquoi les études de supplémentation 
en DHA sont-elles inefficaces[199] ? 

 

6.2. Implication des glycérophospholipides et des médiateurs 
lipidiques dérivés des glycérophospholipides dans la 
pathogenèse de la maladie d’Alzheimer 

L’attention portée aux lipides dans le mécanisme neuropathologique de la maladie 
d’Alzheimer a des origines anciennes. En effet, Aloïs Alzheimer décrit une « forte et 
extraordinaire accumulation de matière lipoïde dans les cellules de ganglion, la microglie et 
les cellules de la paroi vasculaire ». La visualisation de sections de tissus ces dernières années 
a permis d’observer la distribution de molécules lipidiques et de leurs métabolites endogènes. 
Les recherches ont alors été dirigées sur le cholestérol et les autres composés lipidiques 
cérébraux[210]. 

Le cerveau est l’organe le plus riche en cholestérol (25% du cholestérol total), notamment au 
niveau de la gaine myélinique et de la membrane plasmique des astrocytes et des neurones. 
Les membranes neuronales sont aussi composées de glycérophospholipides (GPs), de 
sphingolipides et de protéines, distribués de façon asymétrique dans la double couche 
membranaire et jouant un rôle dans l’intégrité structurelle et le réseau de transduction du 
signal (conversion des signaux extracellulaires de la surface cellulaire au noyau). Les lipides 
présents dans les membranes ont une grande importance : une membrane composée de GPs et 
de sphingolipides renforcera l’asymétrie des lipides, alors qu’une membrane composée de 
cholestérol et de sphingolipides formera des rafts lipidiques, permettant la transduction du 
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signal. Les protéines composant la membrane et liées au GPs, offrent quant à elles une 
activité optimale aux récepteurs, canaux ioniques et enzymes de la membrane. Le 
métabolisme des GPs, sphingolipides et cholestérol de la membrane, par l’action d’enzymes 
telles que la PLA2, la sphingomyélinase ou l’oxygènase, produit des médiateurs lipidiques. 
Leurs taux sont régulés par le régime alimentaire : la forte consommation d’AA (huiles 
végétales) entraîne l’augmentation de la production d’eicosanoïdes qui stimulent l’expression 
des cytokines pro-inflammatoires alors qu’un régime riche en DHA (poissons, huile de 
poisson) permet la production de docosanoïdes qui inhibent les cytokines pro-
inflammatoires[211]. 

 

6.2.1. Médiateurs lipidiques enzymatiques dérivés de l’AA et du 
DHA dans la maladie d’Alzheimer 

L’hydrolyse des GPs par la PLA2 libère de l’AA ou de DHA et des lysophospholipides[21]. 
L’AA est métabolisé par les COX-1 ou 2, les LOX ou les époxygènases (EPOX), produisant 
des prostaglandines (PG), leucotriènes (LT), lipoxines (LX) et thromboxanes (TX). Ce sont 
les eicosanoïdes. Le DHA est quant à lui métabolisé par 15-LOX créant des résolvines et 
neuroprotectines et par 14-LOX qui produit des marésines. Ce sont les docosanoïdes. Les 
lysophospholipides libérés lors de l’hydrolyse des GPs peuvent suivre trois voies. Ils peuvent 
être acylés avec ou sans CoA afin de restaurer la composition en GPs des membranes, être 
acétylés par l’acétyl-CoA pour produire le PAF pro-inflammatoire ou être hydrolysés par les 
lysophospholipases, ce qui libère des acides gras et des glycérodiesters[212]. 

 

Activité de l’AA et de la PLA2 : 

Le cerveau présente un taux bas d’AA, et seulement peu de LA y est convertit : il compte 
donc sur une supplémentation régulière à partir du plasma[213]. L’AA non estérifié entre 
dans le cerveau (environ 18 mg/j) et est activé par l’acyl-CoA synthétase d’acides gras longue 
chaîne. Il est ensuite estérifié en position sn-2 des phospholipides neuronaux. C’est la PLA2 
qui le libère des phospholipides. Il existe plusieurs isoformes de PLA2 : PLA2 de 
phosphatidyléthanolamine (PE-PLA2), cytosolique (cPLA2) et sécrétoire (sPLA2). C’est PE-
PLA2 qui initie l’agression neuronale par une diminution des taux de plasmalogène, entraînant 
une augmentation de la perméabilité de la membrane neuronale et un influx de calcium. 
Celui-ci induit le déplacement de cPLA2 du cytosol vers la membrane plasmique ou nucléaire, 
entraînant l’activation et l’hydrolyse de la membrane neuronale constituée de PC. Quand 
l’influx de calcium parvient au seuil du milli molaire, la sPLA2 est activée, amplifiant 
l’agression des cellules neuronales et leur mort. C’est l’activation de cPLA2 qui produit de 
l’AA, alors que l’activation de PE-PLA2 produit du DHA[214]. 

La cPLA2libère l’AA de la position sn-2 des lysophospholipides neuronaux[215]. Il est alors 
transporté vers le réticulum endoplasmique où il est recyclé en phospholipide par l’action 
successive de l’acyl-CoA synthétase et de l’acyltransférase. Une petite fraction est 
métabolisée en eicosanoïdes et autres produits, tandis que le reste subi la β-oxydation 
mitochondriale[216]. 
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L’AA joue de nombreux rôles dans le fonctionnement cérébral[21]. Il peut réguler l’activité 
de plusieurs enzymes, telles que la PKA, la PKC, la NADPH oxydase, la choline 
acétyltransférase ou la caspase-3. Il module aussi l’expression des gènes, par interaction avec 
des éléments de la structure des gènes. L’AA a une influence sur les récepteurs au glutamate, 
les produits de la PLA2 pouvant moduler la libération du glutamate et la potentialisation à 
long terme. L’AA peut par conséquent affecter l’excitotoxicité du glutamate. D’ailleurs, après 
exposition des neurones au glutamate, les activités de cPLA2 et sPLA2 sont exacerbées. De 
plus, l’inhibition de la cPLA2 au niveau de l’hippocampe permet la protection des neurones 
pyramidaux face à une carence en oxygène ou en glucose et la diminution de la libération 
d’acides aminés excitateurs. De son côté, sPLA2 a un effet synergique sur l’augmentation 
transitoire du calcium dans les neurones hippocampiques et sur la libération d’AA dans les 
neurones corticaux, ceux-ci induits par des concentrations toxiques ou non de glutamate. En 
effet, dans les neurones corticaux, l’association de la sPLA2 exogène avec le glutamate 
entraîne l’augmentation de la libération d’AA à partir de la PC ou de la PE. Malgré ces 
découvertes, la contribution exacte des isoformes de la PLA2 dans le mécanisme de 
transmission synaptique par le glutamate n’est pas encore élucidée[217].Par ailleurs, 
Chiricozzi et al.(2010), ont montré que le groupe IIa de l’isoforme de sPLA2a une activité 
spécifique dans les neurones corticaux à la suite de la stimulation du récepteur NMDA, et 
l’inhibition de son activité prévient la mort par apoptose induite par ce récepteur. Sur des 
neurones en culture, la présence d’AA amplifie la réponse à la stimulation 
NMDA[218].Alexandrov et al.(2006) ont pu identifier le domaine sensible à l’hypoxie sur 
gène de la PLA2 et donc, l’ARNm présent au niveau des cellules endothéliales des micro-
vaisseaux cérébraux. Une hypothèse a alors été proposée, selon laquelle un processus 
d’ischémie puis de reperfusion permettrait l’activation de la cPLA2, entraînant la libération 
excessive d’AA et, augmentant l’excitotoxicité. Pour certains auteurs, la cPLA2 amplifierait la 
production d’EROs par occlusion de l’artère cérébrale moyenne. Pour d’autres, c’est le stress 
oxydant qui entraînerait la phosphorylation de la PLA2. Cette interaction produit une boucle 
de feedback, les EROs augmentent l’activation des kinases, menant à encore plus d’activité de 
cPLA2. L’inhibition de ces kinases se fait par des signaux MAPK (ERK). Le stress oxydant 
joue aussi un rôle dans l’apoptose des neurones. Il peut en effet activer les protéines p38 
(régulation de l’expression de nombreuses cytokines) et MAPK (voie de prolifération 
cellulaire), entraînant l’activation des caspase-8 et caspase-9. Ainsi, l’interaction p38/MAPK 
amplifie la blessure neuronale, tandis que l’inhibition de l’activité de p38 diminue la 
phosphorylation de cPLA2 et atténue la blessure. De plus, l’AA libéré directement par PLA2 
stimule la phosphorylation p38/MAPK et ERK-1 et 2[219].Enfin, la diminution du flux 
sanguin cérébral et l’augmentation de la résistance vasculaire cérébrale, sont reliées à 
l’activité de la PLA2 et de ce fait, à la libération d’AA. Ainsi, les patients atteints de MCI 
présentent un flux sanguin régional augmenté dans l’hippocampe gauche, l’amygdale droite, 
la tête du noyau caudal droit, le putamen ventral et le globulus pallidus. Les patients atteints 
de maladie d’Alzheimer présentent quant à eux un flux sanguin régional diminué dans le 
cortex pariétal inférieur gauche, le cortex frontal latéral gauche, le cortex temporal supérieur 
gauche et le cortex orbitofrontal gauche.[220] Ces modifications du flux sanguin sont en 
accord avec une diminution de l’activité de la PLA2 dans le cortex pariétal, temporal et 
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préfrontal, faisant ainsi le lien entre métabolisme des phospholipides et régulation sanguine 
altérée[221][222]. 

Eicosanoïdes et EROs : 

Les eicosanoïdes comprennent les prostaglandines (PG), les leucotriènes (LT) et les 
thromboxanes (TX). Ce sont des molécules amphiphiles, ce qui leur permet de traverser les 
membranes cellulaires et d’agir sur les récepteurs aux alentours des cellules[21]. Les 
eicosanoïdes sont les médiateurs de la neuroinflammation, comme les activateurs du 
complément, les chemokines, les cytokines, les EROs ou les systèmes enzymatiques 
inflammatoires. Ils sont exprimés et libérés par la microglie, les astrocytes et les neurones, 
favorisant ainsi la neuroinflammation dans le cerveau. Ces médiateurs peuvent favoriser le 
processus APP par stimulation de l’enzyme BACE1, donnant naissance à un cycle 
vicieux[223]. Il a été montré que l’utilisation prolongée d’AINS bien avant le début de la 
démence permet l’inhibition de la COX, diminuant les risques de développer une démence 
(notamment chez les personnes porteuses de un ou deux allèles ε4 de l’apoE). Un essai 
nommé ADAPT (Alzheimer’s Disease Anti-Inflammatory Prevention Trial) a testé une 
association d’AINS (naproxène) et d’anti-inflammatoire sélectif de la COX-2 (célécoxib) sur 
des individus normaux et à risque pour la maladie d’Alzheimer. Bien que l’essai ait été 
interrompu du fait d’évènements thrombotiques, quelques résultats ont pu en être tirés. Il a été 
observé que les individus exposés au naproxène étaient protégés d’un début de maladie 
d’Alzheimer à 67% par rapport au placebo. Par contre, les individus présentant un processus 
pathologique en cours, bien qu’asymptomatique, ont vu leur état s’empirer suite à la prise 
d’AINS. Les individus normaux ont montré une incidence plus faible de maladie d’Alzheimer 
à long terme suite à la prise d’anti-inflammatoires[224]. Mais le débat sur la prise d’AINS à 
long terme persiste, orientant la recherche vers les récepteurs individuels aux PG, plutôt que 
vers la suppression de toutes les voies des PG par les AINS. Les PG agissent sur 4 RCPG : 
EP1, EP2, EP3 et EP4. Alors que l’activation d’EP1 entraîne une neurotoxicité dépendante du 
calcium dans l’ischémie cérébrale, l’activation d’EP2 entraîne une neurotoxicité paracrine 
induite par la microglie et la suppression de l’internalisation de peptides neurotoxiques 
agrégés dans la microglie[225]. Il est donc intéressant de comprendre l’interaction de 
plusieurs récepteurs avec des enzymes impliquées dans différentes voies. Ainsi, le récepteur 
NMDA régule l’expression neuronale de la COX-2, mettant en évidence un lien entre le 
signal des PG et la neurotransmission excitatrice. L’inhibition de la COX-2 après exposition 
au glutamate, permet de supprimer l’excitotoxicité neuronale induite par NMDA. De même, 
un antagoniste du récepteur EP1 diminue la neurotoxicité induite par NMDA. On peut ainsi 
en conclure qu’EP1 est un effecteur excitotoxique agissant en aval. Une meilleure 
compréhension des récepteurs EP pourrait aider à élucider la relation entre inflammation et 
maladie d’Alzheimer et surtout à développer de nouvelles stratégies thérapeutiques 
ciblées[226]. De plus l’administration d’AINS chez un modèle murin transgénique 
(accumulation Aβ et activation de la microglie) diminue le taux de dépôts Aβ et améliore les 
déficits comportementaux[227]. Le mécanisme probable est l’inhibition de la COX mais une 
hypothèse alternative propose que la concentration élevée de certains AINS altère l’activité de 
la γ-sécrétase (clivage APP) et diminue ainsi le ratio de l’espèce la plus toxique de peptide 
Aβ, à savoir Aβ1-42[228].L’ordre de survenue in vivo n’est pas encore connu. Est-ce la 
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formation de toxique qui agrège les espèces de peptides Aβ ou est-ce que ce sont les 
dommages oxydatifs neuronaux ? Les peptides Aβ agrégés sont directement toxiques pour les 
neurones mais le traitement de ces neurones avec un agoniste d’EP2 supprime la 
neurotoxicité. Un cycle entre production de dommages oxydatifs et formation de dépôts Aβ 
neutoxiques est l’hypothèse la plus plausible.  

Les EROs sont catalysés par les enzymes COX, LOX et EPOX, produisant des radicaux 
superoxydes, des hydroxyles et des alkoyles. Le cerveau a de nombreuses sources capables de 
générer des EROs et une grande capacité d’oxydation. Mais ses capacités à les neutraliser sont 
très faibles. Les EROs à taux bas ont une fonction de signal, régulant certaines activités 
fondamentales, telles que la croissance ou la réponse d’adaptation. Des concentrations plus 
hautes contribuent au stress oxydant, ciblant les protéines membranaires, les lipides insaturés 
ou l’ADN. La liaison des EROs aux protéines ou aux lipides de la membrane entraîne leur 
réticulation ainsi qu’une réduction de l’insaturation de la membrane, causant la diminution de 
sa fluidité, l’inhibition de ses enzymes, de ses canaux ioniques et de ses récepteurs[229]. Dans 
les cerveaux de patients atteints de maladie d’Alzheimer, au niveau du cortex cérébral et de 
l’hippocampe, on remarque une augmentation de l’expression des COX-1 et 2. Tandis que 
COX-1 est exprimée dans la microglie et associée aux dépôts fibrillaires Aβ, COX-2 est 
associée aux cycles cellulaires anormaux. On suggère donc que COX-1 et 2 sont 
respectivement associées à l’inflammation et aux voies de régénération dans les cerveaux 
atteints de maladie d’Alzheimer[230].L’expression de 5-LOX est quant à elle stimulée dans 
l’hippocampe, où elle est associée aux structures neurofibrillaires et aux plaques séniles. Elle 
est stimulée par la fibrillation du peptide Aβ et l’hyperphosphorylation de tau, ce qui donne 
lieu à un cercle vicieux composé de cascades pathologiques, de neuroinflammation et de 
stress oxydant, entraînant au final la dégénérescence neuronale et la perte synaptique.[231]. 
En ce qui concerne l’EPOX, aucune information n’est disponible sur son expression ou son 
activité dans les cerveaux atteints de maladie d’Alzheimer. L’inhibition des enzymes LOX et 
EPOX, prévenant de la mort cellulaire, suggère que ces voies sont impliquées dans la 
neurodégénérescence[232].  

 

DHA et médiateurs lipidiques dérivés du DHA : 

Le DHA, oxydé par 12-LOX et 15-LOX, produit des résolvines, neuroprostanes et marésines, 
aussi appelées docosanoïdes[21]. Leur structure est semblable à celle des eicosanoïdes. 

Il existe deux séries de résolvines : la série E (RvE) générée à partir de l’EPA et la série D 
(RvD1) produite depuis le DHA. Ils sont antagonistes des PG, LT et TX, produisant donc de 
puissants effets anti-inflammatoires et immunorégulateurs. Ils ont aussi la capacité de bloquer 
la transcription d’IL-1β et de réguler l’infiltration des leucocytes dans le cerveau[233]. 

Les neuroprostanes (NPD1) ont des propriétés anti-inflammatoire et anti-apoptotique[234].  
Ils sont capables de retarder l’infiltration des polynucléaires neutrophiles, d’inhiber 
l’expression des cytokines dans les cellules gliales et d’avoir des effets neuroprotecteurs au 
cours de dommages ischémiques. La production de NPD1 est un mécanisme neuroprotecteur, 
permettant la survie neuronale. Ils peuvent aussi inhiber l’expression de la COX-2 induite par 



114 

le peptide Aβ1-42 et ainsi supprimer ce dernier. La formation de NPD1 par le DHA est 
régulée par le statut redox des neurones. L’augmentation du stress oxydant suite à l’exposition 
au peptide Aβ, l’hypoxie et l’activation d’IL-1β stimulent la PLA2, générant NPD1 qui 
produit un feedback négatif puissant afin de contrôler le stress oxydant excessif. Enfin, 
l’activation du DHA et de NPD1 stimule la famille de protéines anti-apoptotiques Bcl2, 
inhibant les voies de signalisation pro-apoptotiques, pro-inflammatoires et de production des 
eicosanoïdes[235]. 

La conversion du DHA par 14-LOX dans les macrophages aboutit à la formation de marésine, 
notamment la marésine 1 (MaR1). D’autre part, sa conversion par la 12-LOX entraîne la 
formation de 14-hydroperoxy-DHA (14S-HDHA), qui est ensuite réduit ou dioxygéné en 
7S,14S-diHDHA. C’est ce dernier qui est convertit enzymatiquement en MaR1. La MaR1 agit 
comme un médiateur spécifique qui ralentit l’inflammation, protège les tissus, stimule les 
défenses de l’hôte, limite l’entrée des PNN et stimule la capture par les macrophages des PNN 
apoptotiques et/ou de zymosan. Leur présence dans les cerveaux normaux et atteints de 
maladie d’Alzheimer n’a pas été décrite[236]. 

Mise à part la capacité de former des médiateurs lipidiques, le DHA présente d’autres 
propriétés non spécifiques[21]. Il permet l’augmentation de la flexibilité de la membrane 
neuronale, impactant ainsi les vitesses de transduction, de neurotransmission et de formation 
des rafts lipidiques. Les rafts lipidiques sont des plateformes servant à la signalisation 
intracellulaire, promouvant les interactions protéines-protéines et protéines-lipides, et pouvant 
être des cibles pour les maladies neurodégénératives. A ce propos, Martin et al.(2010), par la 
purification de rafts lipidiques issus des cortex frontaux humains normaux et atteints de 
maladie d’Alzheimer, ont pu montrer des taux anormalement bas d’AGPI-n-3 (notamment de 
DHA) et de monoènes (acide oléique), ainsi qu’un index de peroxydation et d’insaturation 
diminué chez les malades d’Alzheimer[237]. Le DHA permet aussi la modulation de 
l’expression des gènes, par l’interaction avec 4 familles de facteurs de transcription : PPAR, 
LXR, HNF-4α et SREBP. Les AGPI se lient aux PPAR et induisent la transcription des gènes, 
de même que NPD1, ce qui libère le peptide Aβ1-42[9].  

 

Lysophospholipides, acide lysophosphatidique et PAF : 

Les membranes neuronales, composées de lysophospholipides parmi lesquelles on retrouve 
lalysophosphatidylcholine (LPC), la lysophosphatidyléthanolamine (LPE), la 
lysophosphatidylsérine (LPS), le lysophosphatidylinositol (LPI), des lysoplasmalogènes 
(lysoplasményléthanolamine et –choline) et l’acide lysophosphatidique (LPA)[211]. Ce sont 
des métabolites des GPs, produits transitoirement durant le remodelage des GPs. A hautes 
concentrations, ils altèrent la perméabilité de la membrane ainsi que l’équilibre osmotique. 

L’injection intracérébroventriculaire de LPC augmente la réponse comportementale et crée 
une allodynie (douleur déclenchée par un stimulus normalement indolore)[238]. Elle est 
associée à la modulation du processus nociceptif des neurones, processus bloqué par 
l’administration d’inhibiteur de la PLA2. De plus, la LPC transforme, par un mécanisme 
inconnu, la microglie au repos ramifiée (petits corps cellulaires et long processus avec 
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branchements secondaires) en microglie activée déramifiée. Les cellules microgliales activées 
sont situées dans une aire où les plaques séniles et les DNF sont accumulées, engloutissant et 
détruisant les débris cellulaires. L’activation de ces cellules et leur déramification, est bloquée 
par des inhibiteurs de canaux à cations non sélectifs et de co-transporteurs K+/Cl-0[239]. De 
plus, le LCR des individus atteints de maladie d’Alzheimer présente un ratio LPC/PC 
diminué, entraînant l’altération de la fluidité membranaire, de la perméabilité, de 
l’homéostasie ionique et induisant un stress oxydant. La diminution des taux de LPC, 
diminuant le ratio LPC/PC, pourrait être due à une augmentation de l’activité de la 
lysophospholipase dans la maladie d’Alzheimer[240]. 

Le LPA a de nombreux rôles au niveau cérébral[241]. Il a la capacité de modifier l’activité 
des neurotransmetteurs, stimulant la libération de noradrénaline à partir des synaptosomes 
corticaux, inhibant la capture du glutamate par les astrocytes, augmentant le calcium 
intracellulaire et stimulant la libération de dopamine. Le traitement du cerveau par le LPA 
induit plusieurs changements : collapsus des cônes de croissance, inversion de la stellation des 
astrocytes et modulation de la perméabilité des jonctions serrées. A de fortes concentrations, 
le LPA perturbe le fonctionnement de la BHE. De plus, l’augmentation du calcium 
intracellulaire induite par le LPA conduit à l’augmentation de la migration des cellules gliales. 
Les changements en LPA au cours de la maladie d’Alzheimer ne sont pas connus. 

Les espèces du PAF sont synthétisées via deux voies[21] : l’oxydation des 
glycérophosphocholines des membranes ou la modification enzymatique des 
glycérophosphoéthanolamines. Le PAF agit comme un second messager synaptique, 
inducteur de transcription impliqué dans la potentialisation à long terme, par interaction avec 
des RCPG exprimés dans les cellules périphériques, surtout dans la microglie. Les longueurs 
des chaînes carbonées et leurs positions sont importantes dans l’interaction entre le PAF et 
son récepteur. La longueur de la chaîne carbonée en sn-2 détermine l’affinité du récepteur. Au 
contraire, la chaîne en sn-1 n’a pas d’impact sur l’affinité mais sa longueur et son degré 
d’insaturation active les voies de signalisation des différents récepteurs du PAF[242].Tandis 
que certaines études montrent un effet positif des PAF sur la fonction neuronale, d’autres 
démontrent un effet protecteur des antagonistes du PAF. Dans des conditions physiologiques, 
les PAF agissent en tant que neurotransmetteurs rétrogrades, contribuant à la potentialisation 
à long terme de l’hippocampe en améliorant la transmission synaptique excitatrice. A ce 
propos, Izquierdo et al,. ont montré un effet positif du PAF sur la mémoire, par augmentation 
des courants post-synaptiques dans les cultures infusées avec le PAF[243]. Au contraire, Ishii 
et al. ne mettent en évidence aucun effet du PAF sur la potentialisation à long terme, ni sur la 
transmission synaptique excitatrice. Peut-être est-ce dû à des conditions expérimentales 
différentes[244] ?De plus, la potentialisation peut aussi dépendre des récepteurs NMDA et de 
l’influx de calcium. Or, il a été montré que le taux de PAF était augmenté dans les cultures de 
neurones corticaux traités avec une concentration neurotoxique de glutamate. En outre, les 
antagonistes de PAF ou les IgG anti-PAF offrent une protection contre la neurotoxicité du 
glutamate. Les effets du PAF sont aussi atténués par les inhibiteurs de la PKC, qui entraîne la 
phosphorylation des résidus sérine/thréonine ou tyrosine des récepteurs NMDA, ou de leurs 
molécules associées, et qui peut être impliquée dans la potentialisation des courants NMDA 
induits par le PAF[245].Une autre explication plausible aux effets du PAF serait que ses 
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isoformes spécifiques ont un rôle différent en fonction des acides gras à longue chaîne 
positionnés en sn-1. La longueur de la chaîne carbonée en sn-1 dicte le processus d’apoptose 
par la caspase, la neurodégénérescence indépendante de la caspase et la neuroprotection vis-à-
vis du PAF. Les neurones déficients en récepteurs au PAF présentent une concentration sub-
micellaire en C16-PAF qui induit une cascade de mort par apoptose. Lorsqu’il s’agit du C18-
PAF, on observe plutôt une dégénérescence indépendante de la caspase. Au contraire, le C16-
PAF permet l’activation des récepteurs du PAF, protégeant ainsi la cellule des effets toxiques 
du PAF. L’hétérogénéité des chaînes carbonée en sn-1 du PAF détermine donc les signaux 
pro- ou anti-apoptotiques dans les neurones. Le régime alimentaire a une réelle importance 
dans la modification de la composition membranaire, le changement entre effets positifs et 
négatifs étant fragile. D’autres auteurs ont trouvé que la présence d’Aβ1-42 déstabilise 
sélectivement les métabolites du cycle de Land, plaçant un acide palmitique (C16:0) en 
position sn-1. Le C16:0-PAF qui en découle s’accumule et entraîne la phosphorylation de la 
protéine tau. Au contraire, son précurseur, le C16:0-lysoPAF, généré par l’hydrolyse du 
C16:0, protège les neurones contre la toxicité d’Aβ1-42 et prévient le processus tau 
aberrant[242]. 

  

6.2.2. Médiateurs lipidiques non enzymatiques dérivés de l’AA et 
métabolites du DHA dans la maladie d’Alzheimer 

La peroxydation de l’AA et du DHA produit des aldéhydes, dont les taux sont augmentés 
dans le cerveau et le LCR des personnes atteintes de maladie d’Alzheimer[21].  

Les patients atteints de désordres cognitifs présentent une augmentation du 4-
hydroxynonénal(4-HNE) lié aux enzymes (ATP synthase, α-enolase, aconitase, aldolase 
glutamine synthase, Mn-superoxyde dismutase) et aux protéines (peroxyredoxine 6, 
dihydropyriminidase reliée à la protéine-Z, α-tubuline) qui sont associées au métabolisme du 
glucose, au maintien des taux de glutamate, au système de défense antioxydant, à la 
croissance axonale et au maintien du cytosquelette[246]. Le 4-HNE réagit aussi avec l’ADN 
et les phospholipides, produisant des adduits covalents intra- et inter-moléculaire. La liaison 
de 4-HNE aux histones altère leur capacité à se lier à l’ADN, contribuant ainsi à la 
vulnérabilité des neurones. A faible concentration, 4-HNE affecte les enzymes (PLA2, PLC, 
PLD, protéines kinases, COX, ATPases, NOS), jouant un rôle sur la croissance cellulaire, 
l’expression des gènes, la potentialisation à long terme, l’inflammation, l’apoptose et la 
perméabilité de la BHE. Ces effets se déroulent durant les étapes initiales d’une blessure 
oxydative. Il entraîne l’exacerbation de la cascade, en altérant les fonctions mitochondriales et 
le statut redox, en diminuant la clairance des EROs, en attaquant électriquement les sites 
nucléophiles des protéines. Le traitement de cellules par 4-HNE entraîne de nombreuses 
modifications : un stress oxydant par altération du métabolisme redox de la mitochondrie, 
l’inhibition des enzymes respiratoires mitochondriales (cytochrome c oxydase, aconitase) et 
l’augmentation la translocation nucléaire de NF-κB/p65 qui stimule le TNF-α. De plus, il 
entraîne la libération de la cytochrome c oxydase et l’activation de la poly-(ADP-ribose)-
polymérase, conduisant à la fragmentation de l’ADN et à la diminution de l’expression des 
protéines Bcl-2 anti-apoptotiques[247][23].En outre, les dommages induits par Aβ dans la 
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maladie d’Alzheimer mènent à l’activation de la PLA2, libérant de l’AA qui produit 4-HNE. 
4-HNE induit aussi une augmentation de l’expression de BACE1, celle-ci étant corrélée aux 
marqueurs oxydatifs dans la maladie d’Alzheimer. De plus, la néprilysine, protéase majeure 
clivant Aβ in vivo, forme elle aussi des adduits avec 4-HNE, diminuant son activité dans les 
neurones. Sa co-localisation avec les DNF intra-neuronaux contribue en outre à la 
modification du cytosquelette. 4-HNE induit aussi la dégénérescence des neurones par la 
modification des transporteurs du glucose et du glutamate associés à la membrane, des 
ATPases ioniques, des enzymes impliquées dans le métabolisme amyloïde et des protéines du 
cytosquelette[248]. 

Le 4-hydroxyhexénal (4-HHE) comporte un carbone γ déficient en électrons qui réagit avec 
les nucléophiles tels que les thiols ou les amines et un groupe carbonyl qui forme des bases de 
Schiff avec les groupements amino. Les taux de 4-HHE liés aux protéines sont élevés dans le 
gyrus hippocampique et parahippocampique des patients atteints de MCI ou de maladie 
d’Alzheimer préclinique ou à un stade avancé. La peroxydation lipidique joue donc un rôle 
crucial dans la progression de la maladie d’Alzheimer[249]. 

Les isoprostanes (IsoP) sont des médiateurs apparentés aux PGs. Issus de la peroxydation 
catalysée par un radical libre de l’AA, ils sont d’abord formés in situ, puis estérifiés aux 
phospholipides, avant d’être libérés par la PLA2. Ce sont des biomarqueurs faibles du stress 
oxydant. Il est reconnu 4 classes de F2-IsoP dérivant de l’AA, chaque classe contenant jusqu’à 
8 isomères racémiques. Ils agissent comme d’importants médiateurs lipidiques, en modulant 
la neurotransmission excitatrice et les processus biochimiques tels que la vasoconstriction des 
vaisseaux du cerveau, la perméabilité des cellules épithéliales et la stimulation de l’expression 
des cytokines. Leurs taux sont nettement augmentés dans le cerveau et le LCR des patients 
atteints de maladie d’Alzheimer. Dans les modèles animaux, l’augmentation de F2-IsoP 
précède la formation des plaques séniles. En outre, son administration entraîne l’augmentation 
du taux de peptide Aβ[250]. 

Les neuroprostanes (NP) proviennent de l’oxydation non enzymatique du DHA. 
Biomarqueurs stables du stress oxydant, ils sont synthétisés in situ avant d’être estérifiés aux 
phospholipides puis libérés par la PLA2. Ils induisent des changements de fluidité et de 
perméabilité des membranes neuronales, amplifiant la déficience des fonctions neuronales et 
promouvant le stress oxydant ainsi que la neurodégénérescence. Il y encore peu de 
connaissances sur leurs effets biochimiques mais on sait queE4-NP et D4-NP apparaissent 
dans le LCR des individus normaux. C’est F4-NP qui est très augmenté dans le LCR des 
individus atteints de maladie d’Alzheimer[251]. 

Les isokétals (IsoK) sont des γ-kétoaldéhydes issus de la voie de l’isoprostane. Ils font partie 
des produits de la peroxydation les plus réactifs. Leur rôle le plus important se situe dans la 
modification biologique des protéines. En effet, ils forment avec les protéines et la PE des 
adduits, entraînant une augmentation du taux de maladie d’Alzheimer[252]. 

Les neurokétals (NK) sont des produits des NP dans les tissus. Ils forment des adduits avec la 
lysine, entraînant une réticulation. Il n’y a pour le moment aucune information sur leurs taux 
dans les cerveaux de patients atteints de la maladie d’Alzheimer[253]. 
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Les isofuranes (IsoF) proviennent de la peroxydation de l’AA sous haute tension d’oxygène. 
Une augmentation de la concentration en oxygène favorise la production d’IsoF tandis qu’elle 
retarde celle d’IsoP. Les taux d’IsoF sont très augmentés chez les patients atteints de maladie 
d’Alzheimer[254]. 

Les neurofuranes sont produits par peroxydation non enzymatique du DHA, dans des 
conditions de stress oxydant sévère. Leurs taux sont élevés dans le cortex cérébral des 
malades[255]. 

L’acroléine est l’aldéhyde le plus réactif, agissant sur de nombreuses molécules. Elle peut 
alkyler les centres nucléophiles des macromolécules, comme les résidus cystéine, histidine et 
lysine des protéines, avec lesquels elle forme des dérivés carbonyl. Sa liaison aux protéines 
est d’ailleurs un marqueur puissant des dommages protéiniques oxydatifs car elle induit un 
stress oxydant. Elle modifie les bases de l’ADN en s’associant aux sites nucléophiles pour 
former des adduits exocycliques. Les taux d’acroléine sont augmentés dans l’hippocampe et 
le cortex temporal des malades[256]. 

Enfin, le malondialdéhyde (MDA) présente lui aussi des taux très élevés dans le sérum des 
patients atteints de maladie d’Alzheimer[257]. 

 

6.2.3. Mécanismes moléculaires associés à la 
neurodégénérescence et induits par un médiateur lipidique 

Il existe plusieurs stimuli cellulaires, qui modulent plusieurs enzymes, rendant la régulation 
du métabolisme des GPs et des sphingolipides complexe[21]. Dans des conditions normales, 
le statut de base des enzymes du métabolisme des GPs et des sphingolipides est basé sur les 
taux de médiateurs lipidiques, sur l’organisation du réseau de signalisation et sur 
l’interconnexion de leurs métabolismes. Mais, au cours de la maladie d’Alzheimer, 
l’accumulation de peptide Aβ, ainsi que l’augmentation du stress oxydant et de la 
neuroinflammation sont connectés entre eux. En effet, le stress oxydant induit plusieurs effets 
contribuant à la neuroinflammation, au dysfonctionnement synaptique, à la perte de mémoire 
et à la mort cellulaire. De même, les agents oxydants et les médiateurs lipidiques dérivés de 
l’AA (4-HNE) entraînent l’augmentation de l’expression et de l’activité de BACE1 corrélant 
positivement l’activité de BACE1 et les marqueurs de l’oxydation dans la maladie 
d’Alzheimer. Cette augmentation du stress oxydant, suivie de celle de la neuroinflammation 
sont dues aux EROs créés par le peptide Aβ, à la stimulation des isoformes de la PLA2, ainsi 
qu’à l’augmentation de la production de médiateurs lipidiques dérivés des GPs (eicosanoïdes, 
PAF). De plus, les synaptosomes ont une capacité diminuée à détoxifier les peroxydes dans la 
maladie d’Alzheimer, rendant les défenses antioxydantes encore plus faibles. En effet, les 
taux élevés de 4-HNE, d’acroléine et d’autres médiateurs lipidiques dérivés des GPs dans les 
synaptosomes du cortex frontal des malades rendent les défenses antioxydantes et les 
productions de docosanoïdes insuffisantes pour contrer le stress oxydant et la 
neuroinflammation. Ajoutons à cela que le 4-HNE, l’acroléine et les autres médiateurs 
lipidiques dérivés des GPs inhibent les enzymes clés de la mitochondrie, entraînant une 
augmentation des EROs libérées dans le cytoplasme, conduisant à la perte des fonctions 
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synaptiques, à une inflammation et une réponse immune anormale et à la mort neuronale. Le 
stress oxydant qui est produit a aussi des impacts non cérébraux : vieillissement, 
hyperglycémie et hypoxie, qui sont autant de facteurs de risques dans le développement de la 
maladie d’Alzheimer. D’autre part, les dommages engendrés sur les acides nucléiques comme 
les erreurs d’association des bases, menant à une translation et une transcription anormales, 
sont aussi des facteurs de contribution à la progression de la maladie d’Alzheimer. Enfin, la 
forte augmentation des proportions de médiateurs lipidiques dérivés des GPs et des 
sphingolipides entraîne la perturbation du signal : la perte de communication entre le 
métabolisme des GPs et des sphingolipides peut menacer l’intégrité de la double couche 
lipidique et l’homéostasie des lipides, entraînant mort neuronale et déclin cognitif[258][21]. 

 

6.3. Rôle du DHA dans la protection synaptique 
Les altérations cognitives sont dues à un dysfonctionnement de la plasticité synaptique, 
menant à un échec de la synaptogenèse, la perte des dendrites, une dégénérescence neuronale 
et enfin, à la mort cellulaire. La maladie d’Alzheimer est progressive : les stades précoces 
(stades précliniques, MCI) sont peut-être causés par le peptide Aβ, bien avant la perte 
synaptique généralisée, la neurodégénérescence ou les plaques séniles. Plusieurs études 
épidémiologiques concluent à l’influence des facteurs de risque environnementaux, 
notamment le régime alimentaire, dans la pathogenèse de la maladie d’Alzheimer. La 
consommation d’oméga-3, notamment de DHA est un facteur clé de la santé cérébrale. Le 
DHA est impliqué dans la maturation du SNC et la préservation des fonctions cérébrales, bien 
que des taux satisfaisant de DHA alimentaire soient difficiles à obtenir dans les régimes 
occidentaux.  

 

6.3.1. Lipides et susceptibilité neuronale au stress amyloïde 
Le peptide Aβ oligomérique cible et déstabilise la matrice lipidique des membranes 
synaptiques, induisant un stress oxydant et une inflammation, le mécanisme primaire de la 
pathogenèse. La cible des oligomères n’est pas encore formellement identifiée dans la 
membrane. De plus, le peptide Aβ a montré des propriétés fusogéniques, c’est-à-dire qu’il 
entraîne la fusion des cellules entre elles. Ceci permet son interaction avec les phospholipides 
des membranes neuronales, rendant son rôle vital dans le développement de la neurotoxicité 
associée à la maladie d’Alzheimer. En effet, des neurones corticaux de rat, mis en culture en 
présence de cholestérol et de DHA exogènes, sont protégés contre l’apoptose induite par les 
oligomères Aβ : il semble que la composition des membranes soit essentielle. Le cholestérol 
et le DHA ont donc un impact sur la double couche lipidique et l’organisation des rafts 
lipidiques, ils déterminent l’architecture et la fonction des membranes[259]. 

D’ailleurs, l’organisation des rafts lipidiques est essentielle dans la pathogenèse de la maladie 
d’Alzheimer. Par exemple, la co-ségrégation de l’APP avec les β- et γ-sécrétases dans des 
rafts lipidiques particuliers mène au clivage amyloïdogénique de l’APP et à la production du 
peptide Aβ. Au contraire, la production du fragment sAPPα de la voie non amyloïdogénique 
est réalisée en dehors des rafts lipidiques, l’α-sécrétase en étant exclue[260]. 
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Le processus inflammatoire, mis en place dans les stades précoces de la maladie d’Alzheimer, 
est aussi régulé par les acides gras. L’inflammation est initiée par une augmentation d’AA, 
menant à l’activation de la PLA2 cytosolique dépendante du calcium. Ce processus est présent 
dans le cortex de patients déments, quelques minutes après une exposition à des oligomères 
Aβ. De plus, l’AA agit aussi comme un second messager, régulant un certain nombre de voies 
cellulaires comme l’apoptose et servant à la production d’eicosanoïdes. D’autres lipides 
peuvent servir de second messager dans la pathogenèse de la maladie d’Alzheimer, comme 
les céramides et les sphingosines qui présentent des propriétés anti-apoptotiques. Par 
exemple, l’activité élevée des sphingomyélinases dans les cerveaux de malades résulte de la 
haute production de céramides, modifiant les plateformes de signalement[261]. 

Enfin, le DHA ainsi que les autres omega-3 sont connus pour leur rôle important dans le 
développement des systèmes nerveux et visuel pendant la période prénatale. Ils y induisent la 
synaptogenèse, menant à des concentrations élevées de DHA dans les membranes synaptiques 
et rétiniennes. Ces propriétés ont aussi été suggérées pour restaurer et améliorer les fonctions 
cognitives ainsi que la résistance neuronale à divers types d’agressions telles que le stress 
amyloïde[262]. 

 

6.3.2. Préservation de la cognition et prévention de la maladie 
d’Alzheimer par le DHA 

Le cerveau compte 60% de lipides (DHA, AA), notamment dans les membranes neuronales, 
où ils sont importants pour la structure et les fonctions. Les oméga-3 et les oméga-6 agissent 
de façon antagoniste, les oméga-6 étant des médiateurs de l’inflammation alors que les 
oméga-3 sont des précurseurs dans la prévention de l’inflammation. Mais l’AA est aussi un 
acide gras essentiel pour les fonctions synaptiques, ayant notamment un rôle sur la 
potentialisation à long terme. L’effet protecteur du DHA ne résulte pas uniquement d’un taux 
bas d’AA dans les membranes de phospholipides. En effet, la supplémentation simultanée en 
DHA et AA permet l’amélioration de la cognition de patients amnésiques. C’est ainsi que 
l’utilisation de la cPLA2 et de la iPLA2 (PLA2 libérant le DHA de la position sn-2 des 
phospholipides) a été proposée comme stratégie thérapeutique d’amélioration de la cognition 
dans la maladie d’Alzheimer précoce[263]. 

De façon unanime, la littérature considère que le DHA peut être fournit au cerveau à un taux 
suffisant pour lui permettre un fonctionnement neuronal et cognitif optimal. Le débat porte 
sur le métabolisme des acides gras : l’ALA, précurseur essentiel des oméga-3, peut-il être 
convertit de façon efficace en DHA ? En plus de sa capacité à augmenter les taux de DHA 
dans le cerveau, l’ALA peut fournir de nombreux bénéfices tels que le maintien d’un certain 
taux d’oméga-3 à longue chaîne dans les tissus, d’un meilleur ratio ω6/ω3 grâce à une 
diminution par compétition de la synthèse d’oméga-6 longue chaîne et des taux d’AA. Mais la 
synthèse de DHA à partir de l’ALA est influencée par de nombreux facteurs physiologiques 
(sexe, âge, tissus, composition lipidique du régime), ainsi que par le caractère catalytique du 
processus de saturation/élongation (spécificité du substrat, compétition ω6/ω3, β-oxydation). 
Ces nombreux paramètres ne permettent pas une estimation exacte de la synthèse de DHA et 
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de son accumulation, et explique que les taux cérébraux de DHA dépendent plus de sa prise 
alimentaire que de la supplémentation en ALA[264]. 

La composition des membranes neuronales en DHA dépend principalement de la 
consommation de produits marins. Celle-ci est plus spécifiquement nécessaire chez les 
personnes âgées dont les membranes neuronales présentent un déficit en DHA, certainement 
dû à l’oxydation. Plusieurs études ont établi qu’une consommation modérée de poisson est 
associée à un risque diminué de détérioration de la fonction cognitive. Au contraire, des taux 
bas de DHA et d’oméga-3 ont été détectés dans le plasma de personnes âgées et de personnes 
atteintes de maladie d’Alzheimer, ainsi que dans le cerveau où l’on observe une perte de 
contact synaptique étendue. Chez les modèles de souris atteintes de maladie d’Alzheimer, le 
déficit du cerveau en DHA est associé à des altérations cognitives et de la mémoire, et à des 
dysfonctionnements synaptiques. Ces caractères sont réversibles par une supplémentation en 
DHA ou en oméga-3 chez les rongeurs, mettant en perspective de nouvelles thérapies pour 
retarder, ralentir ou prévenir la maladie d’Alzheimer chez les patients MCI ou aux stades 
précoces. Mais, bien que la supplémentation en DHA ait été décrite chez le rat pour protéger 
de la détérioration cognitive induite par le peptide Aβ, sa double liaison en position 6 rend le 
DHA plus enclin à l’oxydation et à la formation de radicaux libres[265]. 

Enfin, la supplémentation en DHA diminue les taux de peptide Aβ dans les rafts lipidiques, 
ainsi que le processus APP chez les souris âgées. Ces deux processus peuvent être reliés au 
réarrangement de micro-domaines avec des fonctions modifiées, grâce à la ségrégation de 
lipides particuliers et de leurs protéines. Ainsi, les membranes neuronales enrichies en 
phospholipides de DHA présentent une organisation originale, leur permettant de nouvelles 
fonctions de neuroprotection[266]. 

 

6.3.3. Implication du DHA dans la neuroprotection 
Les études sur la supplémentation en DHA divergent les unes des autres de par la nature et la 
source des oméga-3 (DHA purifié sous forme de phospholipides ou d’éthyl-ester, DHA+EPA, 
huile de poisson), la voie d’administration (voie orale, injection intra-gastrique), la dose, la 
durée du protocole, les modèles animaux … Mais toutes ces études montrent que le DHA 
mène à une efficacité similaire sur la protection neuronale, sur le déclin cognitif lié à la 
rigidité membranaire, sur la perte synaptique induite par Aβ. Dans tous les cas, 
l’augmentation du DHA mène à la normalisation des effets de l’âge et à la restauration de la 
plasticité synaptique. Ainsi, l’étude du tissu cortical de rats jeunes et âgés montre que le DHA 
peut inverser les altérations dues à l’âge en ce qui concerne le statut phospholipidique et 
restaurer le degré d’insaturation à un niveau égal à celui des animaux jeunes[267]. 

Localement, il est possible d’augmenter la fluidité membranaire. Ainsi, de nombreuses 
conséquences bénéfiques peuvent être espérées pour augmenter la viabilité neuronale et 
diminuer la susceptibilité neuronale au stress amyloïde. Il est donc possible de moduler la 
voie amyloïdogénique de l’APP, d’activer les voies de survie neuronales, d’activer la 
neurogenèse et la synaptogenèse, de prévenir les cascades oxydatives ou inflammatoires, de 
préserver la fonction synaptique, ou encore d’améliorer les capacités cognitives. Plusieurs 
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mécanismes, seuls ou ensembles, peuvent être activés pour un ou plusieurs de ces faits. Par 
exemple, la régulation physiologique par les neurotrophines comme NGF (nerve growth 
factor) ou BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) ou par des signaux d’alarme comme le 
stress oxydant entraîne l’activation de iPLA2, qui elle-même libère le DHA à partir des 
phospholipides. Ce DHA non estérifié va pouvoir être convertit dans le milieu intracellulaire 
en puissant anti-inflammatoire (résolvines, docosatriènes) comme la NPD1[268].De même, le 
DHA ainsi que ses métabolites peuvent activer des voies de survie et ainsi inhiber l’activité 
des caspases et préserver les neurones de l’apoptose.  Le DHA présente aussi une haute 
affinité de liaison avec les facteurs de transcription (PPAR, RXR), lui permettant de moduler 
l’expression de gènes codant des récepteurs et protéines dont l’implication pourrait être 
cruciale dans le contrôle de différents processus : régulation du statut lipidique, 
communication cellulaire, signal de transduction, croissance neuritique, plasticité neuronale, 
transport ionique, synaptogenèse, formation de vésicules, libération de 
neurotransmetteurs[269][270]. 

En outre, l’amélioration de la cognition chez la personne âgée peut aussi être reliée à la 
formation de nouveaux prolongements dendritiques. Ça a été montré chez les gerbilles : 
l’administration de DHA avec de l’uridine et de la choline (précurseurs des phospholipides 
membranaires) entraîne la formation de nouvelles dendrites en plus d’une augmentation de la 
synaptogenèse et de l’augmentation de l’expression des protéines pré- et post-
synaptiques[271]. 

 

6.3.4. Mécanismes impliqués dans la neuroprotection induite par 
le DHA 

La ségrégation ou la diminution de l’expression des enzymes amyloïdogéniques par le DHA 
ont été reportées par plusieurs études. Dans plusieurs de celles-ci, il a été montré que le DHA 
augmenterait le récepteur neuronal SorLA/LR11, membre de la famille des récepteurs 
ApoE/LDL, qui présente un déficit chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer et qui a 
été proposé comme facteur génétique probable de la maladie d’Alzheimer à début tardif. 
LR11 agit comme une protéine de triage et de trafic qui guide l’APP dans les endosomes de 
recyclage, entraînant ainsi la diminution de la production de peptide Aβ[272].Le DHA 
permettrait aussi de diminuer le processus APP en inhibant l’action de la γ-sécrétase, ce qui 
induit une diminution de l’accumulation du peptide Aβ dans le cerveau. Les protéines 
impliquées dans la clairance du peptide Aβ peuvent aussi être influencées par le DHA. Par 
exemple, l’expression de la transthyrétine est influencée par le DHA dans l’hippocampe de 
vieux rats tandis que le DHA impacte l’enzyme de dégradation de l’insuline. D’ailleurs, une 
publication récente décrit que l’expression de ces deux protéines est régulée par un agoniste 
PPAR-δ, et est associée à une diminution de la charge amyloïde et de l’inflammation 
gliale[273]. Un autre effet de la supplémentation en DHA sur la charge Aβ est l’augmentation 
relative du volume sanguin cérébral chez les souris supplémentées en DHA alors que celui-ci 
est diminué chez les souris qui suivent un régime occidental. Cette amélioration est observée 
avant les effets sur Aβ, ces deux derniers étant associés à une amélioration de la mémoire 
spatiale. L’importance des facteurs vasculaires dans la maladie d’Alzheimer est soulignée par 
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ces faits[274]. D’autre part, la toxicité du peptide Aβ est reliée à sa capacité à former des 
oligomères solubles. Le DHA a la capacité d’inhiber la formation des trimères et des 
tétramères toxiques d’Aβ1-42, ainsi que leur transformation en fibrilles[275]. Mais des 
conclusions opposées ont été publiées, montrant que le DHA, aussi bien que l’AA 
permettaient la stabilisation des oligomères Aβ et le maintien de sa toxicité[276]. Un autre 
effet négatif du DHA aurait été identifié dans les neurones du cortex et du cervelet. En effet, 
un pré-traitement par DHA ou EPA entraînerait la diminution du cholestérol libre contenu 
dans les membranes neuronales, au détriment de la survie des cellules. L’incorporation 
favorisée du peptide Aβ, ainsi que sa migration au niveau des rafts lipidiques composés de 
cavéoline-1, en plus du transfert de la cPLA2, entraîne une augmentation de la production de 
PGE2 et de l’activité de la caspase-3, menant à une diminution de la survie neuronale[277]. 

Le second mécanisme pouvant expliquer l’effet bénéfique du DHA dans la maladie 
d’Alzheimer est son action dans la régulation des cascades de signalisation[278]. La 
supplémentation en DHA, substrat préférentiel de la synthèse de phosphatidylsérine (PS), 
entraîne son augmentation dans les membranes neuronales. Au contraire, l’accumulation de 
PS est moindre lors de déficiences en oméga-3, le manque de DHA étant compensé par de 
l’acide docosapentaénoïque (DPA). Du fait de l’enrichissement en PS et de l’incorporation de 
DHA, la kinase sérine thréonine (Akt), précurseur de la voie de survie PI3K, est transloquée et 
stockée plus facilement dans la membrane neuronale, par liaison au PIP3. Akt est ensuite 
phosphorylée, entraînant son activation puis le déclenchement des voies de signalisation 
neurotrophiques et anti-apoptotiques. La supplémentation en DHA protège donc des effets 
apoptotiques et des déficits comportementaux en augmentant la phosphorylation de la 
protéine Bad (protéine de la famille Bcl-2)[279].De plus, la stimulation de la voie PI3K/Akt 
par le DHA peut aussi potentialiser l’effet positif de la signalisation de l’insuline, de même 
que celui du BDNF dont la déplétion a été montrée dans l’hippocampe des personnes atteintes 
de maladie d’Alzheimer. Le DHA a été utilisé pour augmenter la production de BDNF dans le 
cortex frontal et l’hippocampe de souris âgées. Ce dernier facteur stimule la prolifération et la 
différenciation neuronale[280]. 

Le dernier mécanisme impliqué dans la neuroprotection est l’induction du processus anti-
inflammatoire par le DHA. En effet, la supplémentation alimentaire en DHA entraîne une 
diminution de la composition membranaire en AA. Par production de résolvines et 
docosatriènes, et par diminution de la disponibilité de l’AA, le DHA induit un processus anti-
inflammatoire. Bien que les nombreuses études mettent en avant des données contradictoires, 
il semble y avoir un intérêt aux traitements AINS dans la prévention et le traitement de la 
maladie d’Alzheimer[278]. 
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CONCLUSION 
 

Les oméga-3 sembleraient impliqués dans diverses pathologies. En effet, leur influence a été 
montrée dans la prévention des maladies coronariennes[94], dans la diminution de la 
fréquence des accidents cardiaques[95], ainsi que dans la diminution de l’incidence et de la 
sévérité des arythmie[103]. Les maladies inflammatoires sont aussi influencées par le statut 
en oméga-3. Ainsi, la supplémentation en oméga-3 chez les asthmatiques a montré un effet 
anti-inflammatoire[106]. Il a aussi été montré que les phospholipides plasmatiques et 
adipocytaires des personnes atteintes de maladies inflammatoires de l’intestin sont moins 
concentrés en oméga-3 que ceux des personnes saines[3]. Enfin, la supplémentation en 
oméga-3 lors d’arthrites inflammatoires a montré un bénéfice quant à la qualité de vie des 
patients[107]. Les oméga-3 ont de nombreux effets sur le cancer et son traitement. Même s’ils 
ne diminuent pas la croissance des tumeurs, ils sont capables de les prévenir ou de les 
retarder[4]. En outre, ils semblent renforcer les effets toxiques des chimiothérapies[119]. 
Enfin, plusieurs affections mentales semblent entrer dans le champ d’action des oméga-3. 
C’est le cas de la dépression, pour laquelle des essais de supplémentation ont entraîné une 
atténuation des symptômes[133]. 

Dans le cas de la prévention de la maladie d’Alzheimer, il existe des divergences entre les 
études épidémiologiques mettant en évidence un lien entre la consommation au long cours 
d’oméga-3 et la réduction du risque de maladie d’Alzheimer d’un côté et les études de 
supplémentation à plus ou moins court terme en oméga-3 qui n’ont pas de résultats 
significatifs de l’autre côté[9]. Mais l’analyse de ces études reste délicate, la nature des 
suppléments variant de l’une à l’autre (dose, forme, durée). C’est pourquoi, les chercheurs se 
sont penchés sur la question du rôle des oméga-3 longue chaîne dans la physiopathologie de 
la maladie d’Alzheimer. Les publications sur le sujet se sont multipliées au cours des années, 
certaines mettant en avant des pistes que d’autres études contredisent. Une des hypothèses 
étudiée est la modification de l’homéostasie de l’acide docosahexaénoïque chez la personne 
âgée. L’analyse de l’homéostasie est compliquée, les données relatives au cerveau étant 
difficile à obtenir sur l’Homme in vivo, et le don d’organes pour la recherche étant limité. On 
n’observe pas de modification dans la teneur en acide docosahexaénoïque du cerveau chez les 
personnes atteintes de maladie d’Alzheimer, de même que chez les personnes qui ne 
consomment pas d’acide docosahexaénoïque[200]. Les hypothèses d’une évolution de la 
demi-vie de l’acide docosahexaénoïque en fonction de sa concentration plasmatique ou d’un 
turn-over évoluant en fonction de la consommation ont été suggérées[202]. Outre le 
vieillissement qui perturbe l’homéostasie de l’acide docosahexaénoïque, la présence de 
l’allèle ε4 de l’apolipoprotéine E, facteur de susceptibilité majeur des formes sporadiques de 
la maladie d’Alzheimer, en ralentit la clairance[203]. Une autre piste de plus en plus étudiée 
est l’implication des médiateurs lipidiques dérivés de l’acide docosahexaénoïque.  

L’acide docosahexaénoïque présente diverses propriétés, que ce soit au niveau structurel 
(augmentation de la flexibilité membranaire)[143], que dans la modulation de l’expression 
des gènes[269]ou dans la régulation synaptique[6]. Mais ces propriétés ne suffisent pas à 
expliquer le bénéfice qu’offrent les oméga-3 dans la maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi les 
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recherches se sont tournées vers les médiateurs lipidiques dérivés des oméga-3. Ainsi, alors 
que le métabolisme de l’acide arachidonique donne naissance aux molécules inflammatoires 
que sont les eicosanoïdes (leucotriènes, prostaglandines, lipoxines, thromboxanes), celui de 
l’acide docosahexaénoïque aboutit à des molécules appelées docosanoïdes (résolvines, 
neuroprostanes, marésines) qui présentent des propriétés anti-inflammatoires et 
immunorégulatrices. Le problème réside dans la peroxydation de ces mêmes oméga-3, qui 
produit des aldéhydes (4-hydroxynonénal pour la série n-6 et 4-hydroxyhexénal pour la série 
n-3) ayant de nombreux effets délétères. Parmi ceux-ci, on relève la formation d’adduits avec 
l’ADN, les phospholipides, les enzymes ou encore les protéines[23]. Ils ont entre autres des 
effets inflammatoires, apoptotiques et ils amplifient la production du peptide Aβ[246]. Le 
cerveau se retrouve alors face à un dilemme : mettre l’acide docosahexaénoïque à disposition 
pour bénéficier des ses propriétés et de ses docosanoïdes ou le retenir pour éviter sa 
peroxydation.  

Par plusieurs mécanismes, l’acide docosahexaénoïque est aussi impliquée dans la protection 
et le développement synaptique indispensable dans la transmission de l’information. Par son 
rôle sur la structure membranaire et sur l’organisation des rafts lipidiques, il module la voie 
amyloïdogénique de l’amyloid precusor protein (APP)[260]. De plus, sa capacité de liaison 
aux facteurs de transcription permet la régulation de l’expression de nombreux gènes dont le 
rôle pourrait être crucial dans la maladie d’Alzheimer. L’acide docosahexaénoïque semble 
fortement impliqué dans la lutte contre le peptide Aβ, notamment par l’inhibition de la γ-
sécrétase, enzyme de clivage de l’APP, par son influence sur les protéines impliquées dans la 
clairance du peptide ou encore par l’inhibition de la formation des oligomères toxiques[275].  

Le stress oxydant est un des mécanismes primaires de la maladie d’Alzheimer. En effet, le 
cerveau a de nombreuses sources susceptibles de former des espèces réactives de l’oxygène 
(haute consommation d’oxygène formant le radical superoxyde, grandes concentrations de fer 
et d’acides gras polyinsaturés à longue chaîne très oxydables). Mais les capacités du cerveau à 
les neutraliser sont faibles. Les défenses anti-oxydantes des cellules cérébrales sont de deux 
sortes. Il existe d’un côté des systèmes de défense non enzymatiques faisant intervenir des 
petites molécules thiolées (glutathion, thioredoxine) qui neutralisent les espèces réactives de 
l’oxygène par interaction directe. De l’autre côté, on retrouve un système enzymatique, 
impliquant des catalases, la superoxyde dismutase ou la glutathion peroxydase, et qui agissent 
directement avec les espèces réactives de l’oxygène[281]. Des découvertes récentes ont mis à 
jour un nouveau concept « d’antioxydants indirects » qui agissent par augmentation de la 
capacité antioxydante des cellules en augmentant l’expression de certains gènes[282]. C’est 
ainsi qu’une étude récente à évaluer le rôle potentiel de l’acide docosahexaénoïque comme 
antioxydant indirect chez un modèle murin de neurones hippocampiques[283]. Les résultats 
montrent que l’acide docosahexaénoïque, à certaines concentrations, module de façon 
sélective l’expression des gènes ainsi que l’activité enzymatique des systèmes 
glutathion/glutaredoxine et thioredoxine/peroxidine, donnant aux neurones un système de 
défense antioxydant efficace. Ces effets pourraient ainsi prévenir de l’impact de la 
peroxydation lipidique induite par un taux augmenté d’acide docosahexaénoïque mais aussi la 
résistance aux effets neurotoxiques du peptide Aβ. Aussi, en plus des nombreuses actions de 
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l’acide docosahexaénoïque au sein du cerveau, son rôle d’antioxydant indirect est une 
nouvelle piste à explorer. 

La consommation d’oméga-3 à long terme est bénéfique en ce qui concerne la prévention de 
la maladie d’Alzheimer[9]. Mais, ces oméga-3 consommés arrivent-ils effectivement jusqu’au 
cerveau ? Sous quelle forme et dans quelles proportions ? Le passage de la barrière hémato-
encéphalique se fait au moyen de deux mécanismes distincts[64]. Si les oméga-3 à longue 
chaîne passent difficilement la barrière hémato-encéphalique par diffusion passive du fait de 
leur taille, le passage pourra se faire à l’aide de protéines de transport spécifiques aux acides 
gras polyinsaturés longues chaînes. Une étude récente a exploré le passage de l’acide 
docosahexaénoïque à travers la barrière hémato-encéphalique[284]. Il s’agit d’une étude en 
double aveugle chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer débutante. Une partie de ces 
personnes a été supplémentée avec 1g d’acides gras par jour, dont 430mg d’acide 
docosahexaénoïque et 150mg d’acide eicosapentaénoïque. Les autres ont reçu un placebo 
isocalorique, soit 1g d’huile de maïs contenant 0,6g d’acide linoléique. Les taux d’acides gras 
dans leur liquide céphalorachidien et leur plasma ont été comparés en début d’étude et après 6 
mois. Les résultats de cette étude ont montré une hausse significative de la plupart des oméga-
3 dans le liquide céphalorachidien des patients supplémentés en acides gras riches en acide 
docosahexaénoïque. Ces résultats confirment l’hypothèse selon laquelle l’augmentation de la 
prise orale d’oméga-3 mène à leur accumulation dans les tissus du système nerveux central, et 
peuvent ainsi affecter sa physiologie aussi bien que la pathogenèse et la progression de la 
maladie d’Alzheimer. 

Il existe plusieurs sources d’oméga-3 disponibles à partir de l’alimentation. Ce sont les 
poissons gras, tels que le saumon, le hareng, la sardine ou le maquereau qui représentent les 
sources majeures d’acides docosahexaénoïque et eicosapentaénoïque. Ces teneurs peuvent 
variées, selon la saison ou le mode d’élevage. Certaines huiles végétales, telles que les huiles 
de colza, de soja ou de noix, présentent des teneurs élevées en acide α-linolénique, 
précurseurs des acides gras oméga-3 à longue chaîne. Mais ils représentent une source 
mineure, du fait du bas rendement de conversion de l’acide α-linolénique en dérivés à longue 
chaîne (de l’ordre de quelques pourcents). La consommation de poisson en France a augmenté 
ces dernières années, avec une plus forte consommation des personnes de plus de 50 ans, 
montrant une prise de conscience possible des bénéfices des lipides marins sur la santé des 
personnes vieillissantes. Au fil des années, on a vu apparaître de plus en plus de compléments 
alimentaires à base d’oméga-3, que ce soit dans le circuit officinal ou non (grandes et 
moyennes surfaces, magasins diététiques, magasins de sports, internet …). Quelques produits 
à base d’oméga-3 ont le statut de médicament. Ainsi, Omacor®, Triglistab® et Ysoméga® 
ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) mais dans le cadre du traitement des 
hypertriglycéridémies ou de la prévention secondaire à l’infarctus du myocarde. Les 
médicaments possèdent des « propriétés curatives ou préventives à l’égard de maladies 
humaines ou animales » et est administré en vue « d'établir un diagnostic médical ou de 
restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action 
pharmacologique, immunologique ou métabolique »[285]. Au contraire, le complément 
alimentaire s’adresse à une population saine et est utilisé pour maintenir les besoins du corps. 
Il n’est pas soumis à une demande d’autorisation de mise sur le marché au contraire du 
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médicament. Dans ce cas, peut-on être certains de la sécurité des compléments alimentaires à 
base d’oméga-3 ? Peut-il exister des effets secondaires envisageables ou des interactions 
médicamenteuses avec des traitements allopathiques ? Les huiles de poissons, instables et 
susceptibles face à l’oxydation, peuvent rancir et ainsi provoquer des éructations et des 
intolérances. L’oxydation peut être en partie limitée par l’addition de vitamine E. De plus, 
certaines études mettent en avant une possible interaction avec les anticoagulants, l’EPA 
ayant montré un effet antiagrégant plaquettaire[286].  Les patients suivant un traitement 
anticoagulant nécessitent par conséquent une surveillance renforcée, pour éviter toute 
hémorragie. De plus, les compléments alimentaires ont une obligation de sécurité vis-à-vis du 
consommateur. Dans ce cas, est-ce qu’il existe une dose maximale d’oméga-3 ? 

Les oméga-3 consommés, que se soit dans les poissons ou les compléments alimentaires, sont 
estérifiés aux triglycérides ou aux phospholipides. Est-ce réellement la classe de lipides 
adéquate ? Qu’en est-il des céramides ou des plasmalogènes par exemple ? Ne faudrait-il pas 
explorer plus en détail ces classes pour peut-être améliorer la vectorisation des oméga-3 ? 

La maladie d’Alzheimer est une maladie complexe, dont l’élucidation exacte de tous les 
mécanismes nécessitera encore de nombreuses études. En dehors de l’action des oméga-3 
dans la prévention de la maladie d’Alzheimer[9], plusieurs autres pistes sont actuellement 
étudiées. C’est le cas de l’équipe du docteur David Blum (INSERM, Lille), qui mène une 
étude sur l’effet de la caféine pour prévenir le développement des lésions cérébrales de la 
maladie d’Alzheimer. En effet, il a été remarqué que la consommation habituelle de caféine 
permettrait de meilleures performances cognitives chez la personne âgée ainsi qu’une 
diminution du risque de développer la maladie d’Alzheimer[287]. Le mécanisme d’action 
suggéré serait le blocage des récepteurs à l’adénosine A2A (impliqués dans la perception de la 
douleur, la tension artérielle et l’agressivité), ayant des effets bénéfiques sur la mémoire et les 
processus pathologiques cérébraux. L’équipe du docteur Bernadette Allinquant (INSERM, 
Paris) évalue l’impact d’un régime à la citrulline, un nutriment aux propriétés antioxydantes, 
sur le développement de la maladie d’Alzheimer[288]. La citrulline est un acide aminé, un 
complément actuellement donné aux personnes âgées dénutries ou souffrant de sarcopénie. 
Une alimentation supplémentée en citrulline permettrait la diminution du clivage de l’APP en 
peptide Aβ. Enfin, l’équipe du docteur Sabrina Davis (CNRS, Paris) étudie le rôle du diabète 
de type II dans le développement de la maladie d’Alzheimer au stade précoce. Elle a ainsi 
montré qu’une infusion de protéines amyloïdes solubles dans le cerveau, associé à un modèle 
de diabète, entraîne une prolongation du déficit de mémoire (le diabète seul ne suffisant pas).  

Le nombre sans cesse croissant de cas de maladie d’Alzheimer, et ses perspectives 
d’évolution dans les décennies à venir, en font un sujet capital de recherche. Les acides gras 
polyinsaturés à longue chaîne, notamment l’acide docosahexaénoïque et l’acide 
eicosapentaénoïque, jouent indéniablement un rôle important au niveau cérébral. 
L’importance des oméga-3 dans la prévention de la maladie d’Alzheimer est une piste 
sérieuse. L’exploration de cette hypothèse va perdurer dans les années à venir, avec l’espoir 
d’élucider les mécanismes sous-jacents.  
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