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Résumé 

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont nécessaires au fonctionnement optimal du cerveau. Une 
carence alimentaire qui modifie la composition membranaire notamment en AGPIn-3 (ou oméga3) est 
source de dysfonctionnement au niveau métabolique, physiologique et comportemental. Les études 
cliniques ont également permis d’établir qu’une faible consommation d’AGPIn-3 ou un faible taux 
plasmatique d’acide docosahéxaénoïque (DHA, 22 :6n-3) est associé à de troubles cognitifs et 
comportementaux à la fois au cours du développement et chez la personne âgée. L’accumulation et 
l’incorporation du DHA dans le cerveau ont lieu principalement pendant la période périnatale au 
moment de la mise en place des réseaux neuronaux. Si les mécanismes cellulaires et moléculaires ne 
sont pas encore bien compris, les données de plus en plus nombreuses rendent compte d’actions 
multiples. En tant que constituants fondamentaux des membranes, les AGPI sont susceptibles de jouer 
sur leurs propriétés physico-chimiques et donc sur les protéines qui y sont enserrées. En tant que 
précurseurs de médiateurs lipidiques, ils interviennent dans de nombreux processus de régulation et 
notamment dans l’inflammation. Ils sont aussi les ligands de récepteurs nucléaires et à ce titre 
participent à la régulation de gènes impliqués notamment dans le métabolisme lipidique et glucidique. 

Mots-clés : acides gras polyinsaturés, cerveau, période périnatale, neurogénèse, vieillissement, 
neuroprotection, neuroinflammation, comportement, activité neuronale. 

 

Abstract: Polyunsaturated fatty acids (omega 3, omega 6) and brain functions 

Studies of animals fed diets with different proportions of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) have 
identified dietary requirements for maintaining optimal brain function and membrane PUFA composition. 
In addition, these studies have shown that metabolic, functional and behavioral changes can arise from 
long-term n-3 PUFA dietary deprivation. Clinical studies also have revealed that a low dietary 
consumption of n-3 PUFAs or a low plasma docosahexaenoic acid (DHA, 22:6n-3) concentration is 
correlated with a number of brain diseases, and with cognitive or behavioral defects during early 
development and aging. Most of the DHA accumulates in the brain during the perinatal period 
(development and lactation). Sufficient evidence is available to conclude that maternal fatty acid 
nutrition is important to DHA transfer to the infant before and after birth, with short and long-term 
implications for neural function. Although the molecular mechanism of DHA remains unclear, more and 
more data demonstrate its role in various cellular activities contributing to regulation of neuronal 
functions. As fundamental components of membrane phospholipids, PUFAs modulate activity of 
enzymes, transporters and receptors. They also are precursors of lipid mediators involved in signaling 
pathways and neuroinflammatory processes. As natural ligands of nuclear receptors, they participate in 
regulation of numerous genes, implicated in lipid and glucose metabolism.  

Keywords: polyunsaturated fatty acids, brain, perinatal period, neurogenesis, aging, neuroprotection, 
neuroinflammation, behavior, neuronal activity. 
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Introduction 
Les acides gras présents dans les matières grasses alimentaires servent à satisfaire non seulement 
une partie de nos dépenses énergétiques mais également nos besoins en acides gras indispensables 
que sont les acides gras polyinsaturés (AGPI). Il est aujourd’hui bien admis que les AGPI présents dans 
notre alimentation, de par leur nature et leur abondance, influencent la santé de l’homme et jouent un 
rôle dans l'étiologie d'un grand nombre de pathologies (maladies métaboliques, neurodégénératives, 
cardiovasculaires et inflammatoires, obésité). 

Les AGPI sont des acides gras dont la chaîne hydrocarbonée comprend au moins 2 insaturations (ou 
double liaisons). Il existe 2 familles, les AGPI de la série n-6 (ou oméga 6) et ceux de la série n-3 (ou 
oméga 3). La différence entre les 2 familles vient de la position de la première double liaison à partir de 
l’extrémité méthyle terminale de l’acide gras (Figure 1) qui se situe  entre le 3ème et le 4ème carbone pour 
les AGPI n-3, et entre le 6ème et le 7ème carbone pour les AGPI n-6. Ces 2 familles dérivent de 
précurseurs métaboliques exclusivement d’origine végétale, l’acide -linolénique (ALA ; 18 :3n-3) pour 
la série n-3 et l’acide linoléique (LA ; 18 :2n-6) pour la série n-6. Ces 2 AGPI doivent être 
obligatoirement apportés par l’alimentation parce que les vertébrés sont incapables de les synthétiser. 
En effet, contrairement aux végétaux les vertébrés ne possèdent pas les enzymes qui permettent 
d’introduire les doubles liaisons en position n-6 et n-3 pour produire l’ALA et le LA. Ces précurseurs à 
l’origine de dérivés métaboliques impliqués dans de multiples fonctions sont à ce titre des acides gras 
indispensables. 

L’ALA (18 :3n-3), précurseur de la série n-3 se trouve essentiellement dans les graines et huiles de 
colza, de noix et de lin. Une fois consommé l’ALA conduit à la synthèse spécifique de dérivés à plus 
longue chaîne par un processus de désaturations élongations successives. Les 2 AGPI majeurs ainsi 
formés sont l’acide eicosapentaénoïque (EPA ; 20 :5n-3) et l’acide docosahéxaénoïque (DHA ; 22 :6n-
3). Les poissons des grandes profondeurs, qui se nourrissent d’algues et de phytoplancton, sont une 
bonne source d’EPA et de DHA. 

Le LA (18 :2n-6), précurseur de la série n-6 se trouve essentiellement dans les graines et les huiles de 
tournesol et de soja. Comme pour la série n-3, le LA est métabolisé par désaturations et élongations  
successives en un acide gras à plus longue chaîne, l’acide arachidonique (AA ; 20 :4n-6). L’AA peut 
être également apporté directement par l’alimentation par la consommation de produits animaux (œuf, 
viande) qui auront eux-mêmes absorbés le précurseur. 

Parce que l’ALA et du LA utilisent les mêmes enzymes pour la synthèse des AGPI à plus longue 
chaîne, les deux voies métaboliques se trouvent en concurrence. Ainsi, une forte consommation de 
LA favorise la voie d’élongation des AGPI n-6 pour augmenter la production de l’AA, inhibe de façon 
concurrente la désaturation de l’ALA et réduit la formation de l’EPA et du DHA (Figure 4).  

Si en France, la quantité globale des AGPI consommée est proche des recommandations, la répartition 
entre les 2 familles apparaît déséquilibrée dans la mesure où le rapport 18 :2n-6/18 :3n-3 est de l’ordre 
de 10, soit plus du double de la recommandation donnée par l’AFSSA. Ce déséquilibre résulte d’un 
apport insuffisant en 18 :3n-3 (moins d’1g/jour) et d’une consommation élevée en 18 :2n-6 (10g/jour). 
D’après les dernières recommandations (Tableau 1), pour couvrir ses besoins, un homme adulte doit 
ingérer tous les jours 2,7g d’oméga 3 et 9g d’oméga 6.  

Parmi les pays européens la France est la plus faible consommatrice de 18 :3n-3. Cette position vient 
notamment d’une consommation privilégiée pour les huiles végétales et margarines issues du tournesol 
particulièrement riche en 18 :2n-6 au détriment d’huiles végétales (essentiellement colza) et margarines 
qui ne contribuent qu’à 10% des apports en 18 :3n-3.  

Au cours des vingt dernières années, l’intérêt nutritionnel pour les AGPIn-3 a fait l’objet d’un nombre 
croissant d’investigations pour leur impact sur le développement neurofonctionnel de l’enfant et la 
prévention de pathologies du système nerveux central. Les AGPI concernés sont les acides gras à plus 
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longue chaîne (EPA et DHA). Or, chez l’homme adulte, le taux de conversion de l’ALA en DHA est 
inférieur à 1%. Cette faible efficacité nécessite des apports alimentaires en DHA préformé. Cependant, 
puisque le taux de conversion de l’ALA en DHA est supérieur chez la femme (Alessandri et al ; 2008), il 
est permis de penser que l’apport d’ALA peut aussi être important notamment pendant la période 
périnatale.  
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Figure 1 : Voie métabolique des 2 familles oméga 6 et oméga 3. La formule chimique donne en premier le 
nombre de carbones (     ), puis le nombre de double liaisons et enfin la position de la première double liaison. 
Ainsi le 18 :2n-6 a 18 atomes de carbones, 2 double liaisons et la position de la première double liaison est sur le 
carbone 6. Les cellules nerveuses sont riches en AGPI et particulièrement en DHA. 

 

Les rôles des AGPI à longue chaîne 

Les AGPI peut agir de différentes façons sur les fonctions cellulaires : 

Rôle structural  

Le LA, l’AA et le DHA sont des constituants fondamentaux des phospholipides des membranes des 
cellules. La teneur membranaire en ces AGPI varie en fonction de l’apport alimentaire et joue sur les 
propriétés physico-chimiques des membranes. La membrane n’est pas figée et est sujette à de 
nombreux mouvements et déplacements. Les AGPI agissent directement sur la fonctionnalité des 
protéines insérées dans la membrane que ce soient des enzymes, des récepteurs, des transporteurs ou 
des canaux. Par exemple, ils facilitent le changement de conformation nécessaire à l’activité de 
protéines intrinsèques. Indirectement, ils induisent la ségrégation de radeaux lipidiques (domaines 
membranaires enrichis en acides gras saturés et en cholestérol) auxquels sont associés des complexes 
protéiques actifs. 
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Rôle précurseur de molécules actives 

Les AGPI peuvent être séparés de la membrane par l’action d’une enzyme, la phospholipase A2 (PLA2) 
(Figure 2).  

G
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Les phospholipides sont constitués d'une molécule de glycérol 
sur laquelle se rattachent d’une part deux chaînes d'acide gras et 
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Figure 2 : Les phospholipides forment les membranes de toutes les cellules. Les AGPI, avec les acides gras 
saturés, constituent la queue apolaire des phospholipides et se trouvent donc au cœur de la membrane. 

Une fois libérés des membranes, les AGPI n-3 et n-6 entrent dans des voies de métabolisation grâce à 
l’action d’enzymes spécifiques, les cyclooxygénases et les lipoxygénases, et donnent naissance à des 
dérivés lipidiques appelés eicosanoïdes, qui sont considérés comme des hormones. Les principaux 
eicosanoïdes sont les prostanoïdes et les leucotriènes qui jouent un rôle important dans de nombreuses 
fonctions physiologiques : régulation de la pression artérielle, vasoconstriction/vasodilatation, 
coagulation, inflammation mais aussi neuroprotection. Suivant leur origine, les eicosanoïdes ont des 
rôles dans la réaction inflammatoire qui sont opposés. Ainsi, les prostanoïdes de la série 2 et les 
leucotriènes de la série 4 sont issus de l’AA et ont des activités pro-inflammatoires de forte intensité, 
alors que les prostanoïdes de la série 3 et les leucotriènes de la série 5 sont issus de l’EPA et ont des 
activités pro-inflammatoires de faible intensité. Il a été montré beaucoup plus récemment l’importance 
d’autres dérivés qui interviennent dans la résorption de l’inflammation. Deux de ces familles de 
médiateurs lipidiques, les résolvines et les protectines sont biosynthétisées à partir de l’EPA et du DHA. 
Elles jouent un rôle clé dans la phase de terminaison de la réponse inflammatoire (résolution) (Serhan 
et al., 2008). Ainsi, la faible consommation d’AGPI n-3 moins inflammatoire favorise les voies de l’AA 
pro-inflammatoires. Il faut toutefois nuancer ces observations car certaines prostaglandines issues de 
l’AA ont des activités anti-inflammatoires, en particulier dans le cerveau. Plus récemment, l’importance 
du rapport entre AGPI n-3/n-6 dans le cerveau a été mise en évidence dans le contrôle de la 
neuroinflammation et dans la régulation de l’immunité innée cérébrale, ouvrant de nouvelles pistes 
d’investigation (Layé et al., 2010 ; Layé, 2010 ; Mingam et al., 2008). 
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Rôle dans la régulation de l’expression de gènes 

En tant que régulateurs de l’expression de gènes, les AGPI jouent un rôle important dans le 
métabolisme, la croissance et la différenciation cellulaires. On sait qu'ils contrôlent notamment 
l'expression de nombreux gènes codant des protéines impliquées dans le métabolisme lipidique et 
glucidique. C’est par ces actions qu’ils interviennent notamment dans le développement cérébral.  

En résumé, le champ d’action des AGPI est vaste, les mécanismes restent encore à élucider, ils sont 
multiples et peuvent être directs ou indirects (Alessandri et al., 2004, 2008). 

 

Les recommandations nutritionnelles 

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont des valeurs établies sur la base des données 
scientifiques qui évaluent le rôle fonctionnel des AGPI dans différentes fonctions périphériques et 
centrales. Il s’agit de définir des besoins physiologiques nécessaires au bon fonctionnement de 
l’organisme et d’assurer des recommandations qui prennent en compte le rôle préventif des AGPI pour 
diverses pathologies. La place des AGPI dans l’ensemble de l’organisme impose de considérer leur 
action sur des fonctions majeures avant de définir une position officielle. Chez l’adulte, la 
recommandation « moyenne » prend en compte l’ensemble des besoins. Le tableau ci-dessous fait état 
des définitions moyennes d’apports chez l’homme adulte.  

Besoins
Physio-
logiques

Prévention du risque

Références 
nutritionnelles

35-40

4

1

0,113
(250mg)

0,113
(250mg)

Tableau 1 : Recommandation journalière (% d’apport énergétique) pour un homme adulte consommant 
2000Kcal. Source : Saisine AFSSA 2010  

Diabète
Obésité

Maladie
Cardio-

vascuaire

Cancers
sein et 
colon

Troubles 
neuro-

psychiques

DMLA

Lipides
totaux 

30 30-40 35-40 35-40 35-40 <40

linoléique 2 2 5 2 2 <4,5

linolénique 0,8 0,8 1 0,8 0,8 0,8

DHA
0,113

(250mg) 0,225
(500mg)

0,225-0,338
(500-750mg)

0,225
(500mg)

0,225
(500mg)

0,225
(500mg)

EPA

 

Cependant en ce qui concerne la physiologie cérébrale, un certain nombre d’études montre que le 
cerveau, particulièrement avide de DHA, est un organe cible qui mérite de mieux comprendre en quoi 
les AGPI sont des partenaires indispensables. L’exposé suivant apporte des éléments objectifs qui 
resituent l’importance des AGPI dans la physiologie cérébrale et dans les conséquences 
comportementales induites. 

 

La particularité du cerveau 

Après le tissu adipeux, le système nerveux central présente les teneurs en lipides les plus élevées de 
l’organisme (30 à 50% du poids sec du cerveau). L’AA et le DHA sont les constituants fondamentaux 
des membranes des cellules neurales qui se distinguent par une richesse notable en DHA >20% des 
acides gras totaux dans le cerveau et > 40% dans la rétine dans une des classes de phospholipides, la 
phosphatidyléthanolamine (PE), comparativement à ce qui est observé dans les tissus périphériques. 
Contrairement à ce qui a été montré au niveau hépatique, il n’y a pas de différence de statut en DHA 
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dans les phospholipides des membranes cérébrales entre mâles et femelles soumis au même régime 
alimentaire (Extier et al., 2010). Au niveau subcellulaire, les taux les plus élevés se trouvent dans les 
photorécepteurs de la rétine et dans les membranes des synapses, lieu où se fait la transmission du 
message nerveux entre les terminaisons des neurones. Ces observations laissaient prévoir des 
fonctions particulières du DHA dans le tissu nerveux et ont impulsé les investigations cliniques et 
expérimentales depuis une vingtaine d’années.  

 

Importance de l’apport en AGPI pendant la période périnatale 

L’apport alimentaire en AGPI au cours de la grossesse et de l’allaitement revêt une importance 
manifeste pour le développement cérébral. En effet, l’accumulation spectaculaire de l’AA et du DHA 
dans le cerveau à partir du 6ème mois de grossesse et pendant les 2 premières années de vie (Figure 
3), permet de considérer que ce sont des éléments essentiels pour la maturation du cerveau, période 
où ont lieu le développement des prolongements neuronaux, l’établissement et la stabilisation des 
synapses et à la myélinisation. Cependant, l’avidité du cerveau vis à vis des AGPIn-3 notamment 
pendant le neurodéveloppement (revue Guesnet et Alessandri, 1995) justifie de s’intéresser aux 
apports nutritionnels de la femme gestante et du nourrisson en AGPIn-3. Il a été montré chez la femme 
enceinte et allaitante l’apport le plus approprié est celui qui fournit l’AGPI métabolisé, le DHA.  

L’incorporation du DHA dans le cerveau a été évaluée à 3 mg/jour pendant le dernier trimestre de la 
grossesse et à 5mg/jour pendant la période d’allaitement. Il a ainsi été estimé que lors des 6 premiers 
mois, le cerveau qui représente 8% du poids du corps à cet âge a accumulé 905 mg de DHA depuis la 
naissance contre 977 mg pour le reste de l’organisme pendant le même temps.  

L’intérêt de l’apport en DHA pendant la gestation (étude interventionnelle avec apport de 400 mg/jour 
chez la femme depuis la 16ème semaine de gestation jusqu’à la naissance (Innis et Friesen, 2008)) est 
étudié par un test d’acuité visuel adapté pour le nourrisson. Plusieurs études cliniques mises en place 
chez l’enfant nouveau-né prématuré ou né à terme ont conduit à s’interroger sur les conséquences 
neurosensorielles de l’utilisation de laits de remplacement trop faiblement enrichis en ALA et totalement 
dépourvus de DHA. Il a été montré que ces enfants présentaient un retard du développement des 
fonctions visuelles associé à un taux sanguin en DHA insuffisant comparativement à celui des enfants 
du même âge allaités au sein (Hoffman et al., 2004, Innis et Friesen 2008). Le taux de conversion des 
AGPI insuffisant chez le nouveau-né en regard des besoins pour son cerveau amène à proposer des 
recommandations d’apport en DHA de 100 mg/jour pendant la 1ère année de vie (Saisine AFSSA 2010).  
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Figure 3 : Accumulation de l’AA (20 :4n-6) et du DHA (22 :6n-3) dans le cerveau pendant la période périnatale 
(adapté de Martinez et al, 1998). 
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Les modèles expérimentaux 

Les modèles animaux 

La majorité des études utilisent les rongeurs (rats, souris, hamster) comme modèles. Pour identifier le 
rôle des AGPI n-3 sur les fonctions physiologiques et comportementales, la plupart des études 
expérimentales induisent des déficits sévères en DHA par privation d’apport alimentaire en AGPI n-3 
pendant 1 ou plusieurs générations. La déficience est obtenue par des régimes alimentaires dans 
lesquels les lipides alimentaires sont des huiles végétales (telle que l’huile de tournesol) qui contiennent 
une très faible quantité d’ALA (et pas de DHA) et une quantité de LA qui inhibe la conversion d’ALA 
résiduel en DHA. En jouant ainsi sur les apports en précurseurs, on réduit le DHA dans les membranes 
et on augmente les quantités d’AGPI n-6, l’AA et principalement l’acide docosapentaénoïque (DPA ; 
22 :5n-6) (Figure 4), conduisant à un déséquilibre du rapport n-6/n-3 dans le cerveau (Guesnet et al., 
1997).  

Acidedocosapentaenoïque

22:4n‐6

24:5n‐6

22:5n‐6 (DPA)

6 desaturase

5 desaturase

Elongase

Elongase

 6 desaturase

22:6n‐3 (DHA)

24:6n‐3

18:3n‐3 (ALA)

20:5n‐3 (EPA)

18:2n‐6 (LA)

20:4n‐6 (AA)

22:5n‐3

 

Le régime dit « équilibré » apporte le précurseur n-6 (huile de tournesol) et le précurseur n-3 (huile de 
colza) dans un rapport n-3/n-6 de 1/5. Pour évaluer l’impact possible des AGPI n-3 à longue chaîne, 
des régimes enrichis en AGPI n-3 à longue chaîne (huile de poisson riche en EPA et DHA) sur les 
fonctions cérébrales ont été introduits dans les protocoles expérimentaux. Sachant que la période 
périnatale est déterminante pour la constitution des structures cérébrales, les régimes alimentaires sont 
imposés chez les mères 15 jours avant l’accouplement et maintenus à la génération descendante 
jusqu’au jour de l’expérimentation. L’exposition à des diètes carencées ou supplémentées peut 
également être réalisée chez des rongeurs adultes avec pour conséquence de modifier de façon 
beaucoup plus modérée les teneurs cérébrales en AGPI (Mingam et al., 2008 ; Layé, 2010). 

 

Les modèles cellulaires 

Pour mimer les modifications obtenues in vivo, les expériences in vitro sur cultures primaires de cellules 
neurales (cellules souches, neurones, astrocytes, microglie, cellules endothéliales) sont produites dans 
des milieux aux teneurs variables en AGPI.  

Dans les 2 modèles, l’incidence des variations d’apports en AGPI que ce soit dans les régimes 
alimentaires ou dans les milieux de culture est mesurée par une analyse en chromatographie en phase 
gazeuse de la composition en acides gras des phospholipides membranaires. La capacité 
d’incorporation des AGPI et notamment du DHA dépend du modèle cellulaire considéré. D’une façon 
générale, les cellules cultivées en milieu standard présentent des profils de composition membranaire 

Figure 4 : Equilibre entre les deux 
voies métaboliques. La carence 
alimentaire en AGPIn-3 favorise la 
synthèse des AGPIn-6 et modifie en 
conséquence la composition 
membranaire avec l’apparition du DPA. 
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comparables à ceux observés in vivo chez les animaux au régime carencé en AGPIn-3 (Alessandri et 
al., 2003 ; Champeil-Potokar et al., 2004, 2006 ; Langelier et al., 2010). 

Les études in vivo et in vitro sont conduites parallèlement et cherchent à établir la relation fonctionnelle 
entre l’apport en AGPI et des manifestations multiples à différentes échelles de l’organisme. Chez 
l’animal, on observe les réactions comportementales, les incidences physiologiques et cellulaires. Sur 
les cellules, les paramètres analysés mettent en évidence des interactions subtiles entre les AGPI et les 
mécanismes de transport des acides gras, de maturation neuronale, de libération et de capture des 
neurotransmetteurs, de production de cytokines. La suite de l’exposé rend compte des résultats 
majeurs rapportant des effets démontrés des AGPI sur différents processus identifiés indispensables au 
fonctionnement cérébral.  

En dehors des modèles expérimentaux, nombre d’études épidémiologiques ou cliniques chez l’homme 
se sont intéressées au rôle possible des AGPIn-3 dans différentes neuropathologies. 

 

AGPI et Physiologie cérébrale 

Neurodéveloppement et neurogénèse 

Le cerveau adulte, dont on peut penser qu’il dispose d’une structure figée, vit d’une grande plasticité. A 
l’instar des processus liés au développement cérébral (depuis la formation et la maturation du neurone, 
sa migration vers la zone cérébrale cible, jusqu’à l’établissement des connections avec les autres 
neurones) ces manifestations persistent chez l’adulte de façon moins spectaculaire, mais elles font de 
la vie cérébrale un constant remaniement qui se traduit notamment par la réorganisation des réseaux 
neuronaux avec émission et rétraction des prolongements, établissement de nouvelles 
communications. L’existence dans le cerveau mature de cellules souches capable de migrer et de se 
différencier est aujourd’hui bien établie. Cette propriété du cerveau adulte bien connue dans le bulbe 
olfactif, siège d’un renouvellement permanent des neurones, a également été décrite dans d’autres 
régions cérébrales notamment dans l’hippocampe impliquée dans les processus d’apprentissage et de 
mémorisation. Le blocage de la neurogénèse entraîne certains déficits de l’apprentissage. La 
neurogénèse hippocampique est amoindrie chez le sujet âgé, suggérant une importance de ce 
phénomène dans les troubles cognitifs liés à l’âge. 

Les études sur la neurogénèse se sont notamment appuyées sur des observations in vitro qui montrent 
que l’ajout de DHA dans le milieu de culture accélère la différenciation neuronale et la maturation des 
neurones de cellules souches embryonnaires, favorise la croissance des prolongements neuronaux et 
la survie de neurones issus de cortex de rats (Cao et al., 2005; Kawakita et al., 2006). Des 
manifestations identiques, augmentation de la neurogénèse et croissance neuritique ont été décrites 
dans l’hippocampe de rats adultes recevant un régime enrichi en DHA (Kawakita et al., 2006 ; Calderon 
et Kim, 2004). A l’inverse, dans la même structure, la taille des neurones est réduite par la carence 
alimentaire en AGPIn-3 (Ahmad et al., 2002). Il a également été montré chez l’embryon de rat E19 que 
la déficience en AGPIn-3 retarde le développement de certaines structures cérébrales (Coti Bertrand et 
al., 2006). 

Des expériences sur la réversibilité de la déficience montre qu’il est possible par une réalimentation 
équilibrée de rétablir la composition membranaire en DHA à condition qu’elle soit fournie avant l’âge du 
sevrage. Ce « rattrapage » ne permet cependant pas de récupérer la réponse physiologique, mesurée 
par le niveau de libération d’un neurotransmetteur, la dopamine (Kodas et al., 2002). Selon d’autres 
auteurs (Moriguchi et Salem, 2003) appliquant le même protocole et confirmant l’âge critique du 
sevrage pour pouvoir jouer sur la composition membranaire cérébrale, le retour à une réponse 
comportementale « normale » est possible et dépend de la durée de la réalimentation.  
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Chez l’adulte, l’apport journalier d’AGPI au cerveau à partir de la circulation est de 3 à 5% pour l’AA et 
de 2 à 8% pour le DHA (Rapoport et al., 2001). A l’âge adulte, le cerveau mature semble relativement 
bien protégé dans la mesure où une carence alimentaire en AGPIn-3 de 15 jours ne modifie pas la 
teneur membranaire du cerveau en DHA alors qu’elle est fortement réduite dans le foie et le tissu 
adipeux. Deux phénomènes peuvent expliquer cette particularité du cerveau :1) les AGPI stockés dans 
le foie et le tissu adipeux sont préférentiellement dirigés vers le cerveau ; 2) le renouvellement interne 
du DHA dans les membranes des cellules nerveuses est fortement ralenti chez les animaux soumis à 
une carence alimentaire en ALA (DeMar et al., 2004).  

Les travaux en cours cherchent à identifier l’impact différentiel possible des AGPIn-3 entre la 
neurogénèse embryonnaire et adulte. Ces informations sont déterminantes pour définir les besoins 
nutritionnels en fonction du stade de vie. 

 

Energétique cérébrale 

Le cerveau ne représente que 2% du poids du corps chez l’adulte, il consomme cependant 20% de 
l’oxygène et 25% du glucose. C’est le plus gros consommateur d’énergie. La fourniture au cerveau se 
fait via la barrière hémato-encéphalique (BHE) formée de cellules dites endothéliales qui tapissent les 
micro-vaisseaux cérébraux (Figure 5). La BHE est une structure clé pour la protection du cerveau 
contre les fluctuations de la composition plasmatique et contre des agents pathogènes qui pourraient 
perturber la fonction cérébrale. Les cellules endothéliales de la BHE se distinguent des cellules 
endothéliales périphériques par la présence de jonctions serrées qui limitent le flux paracellulaire de 
molécules hydrophiles. A l’inverse, les substances lipophiles de petite taille (O2, CO2) diffusent 
librement à travers la membrane plasmique selon un gradient de concentration. Les nutriments dont le 
glucose et les acides aminés pénètrent dans le cerveau via des transporteurs. Les cellules 
endothéliales du cerveau contrairement aux cellules neuronales présentent une composition 
membranaire riche en AGPIn-6 (AA = 27% des acides gras totaux vs. 10% dans le cortex cérébral), à 
l’image des tissus périphériques et se distinguent donc à ce titre des cellules neuronales. Bien que la 
teneur en AGPIn-3 soit faible dans ces cellules (DHA = 6% vs 23% dans le cortex) un abaissement du 
DHA à 3% résultant d’une carence alimentaire en ALA constitue une modification suffisamment 
importante pour perturber certaines fonction de la BHE dont le transport de glucose de la circulation 
vers le cerveau (Pifferi et al., 2005). Cette réduction de transport de glucose met en cause un 
transporteur membranaire spécifique dont l’expression est significativement diminuée chez les rats 
déficients en DHA (Pifferi et al., 2007). Chez les mêmes animaux, une réduction de la consommation de 
glucose et de la production d’énergie par la mitochondrie (organite intracellulaire qui transforme les 
sucres en ATP) a été observée dans différentes structures cérébrales, permettant de conclure à une 
diminution de l’activité neuronale (Ximenès et al., 2002). De ces observations, il reste cependant à 
comprendre l’origine de ce disfonctionnement. Les questions se posent en considérant plusieurs 
niveaux : la réduction de la consommation de glucose est-elle une cause ou une conséquence 1) de la 
fonctionnalité du transporteur, et donc du transport de glucose, et/ou 2) d’une réduction de l’énergétique 
mitochondriale ? 

 

Régulation synaptique 

La synapse est le lieu de la transmission de l’influx nerveux. Elle est constituée d’une terminaison pré-
synaptique où est libéré le neurotransmetteur et d’une terminaison post-synaptique qui dispose de 
récepteurs au neurotransmetteur. C’est au niveau de ces terminaisons que se trouve la plus forte 
teneur en DHA du cerveau. La recherche d’un effet de la modification de la composition membranaire 
en AGPI a été entreprise sur différents systèmes de neurotransmission. Une incidence de 
l’appauvrissement en DHA dans les membranes a été systématiquement démontrée dans les structures 
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riches en neurotransmetteurs monoaminergiques (revue Chalon, 2006) et cholinergiques (Aïd et al., 
2005). Les effets se traduisent par des augmentations ou des diminutions de teneur ou de libération des 
neurotransmetteurs en fonction des structures cérébrales analysées. Ces résultats laissent entrevoir 
une régulation complexe qui fait notamment intervenir d’autres interactions et partenaires cellulaires 
(Figure 5). A proximité de la synapse, les astrocytes, éléments d’interaction entre la circulation et le 
neurone, sont les acteurs indispensables au contrôle de l’équilibre du microenvironnement. Ces cellules 
d’une grande plasticité morphologique sont capables de réagir à des stimulations locales, d’émettre ou 
de rétracter de longs prolongements qui viennent lors d’une stimulation enrober les synapses pour 
capter dans l’espace synaptique le neurotransmetteur en excès, et constituer un réseau de 
communication capable de transférer l’information à un pôle de neurones distants via la propagation 
d’ondes calciques. En modulant l’environnement extracellulaire, les astrocytes peuvent simultanément 
modifier la sensibilité d’un grand nombre de neurones et jouer ainsi sur la coordination fonctionnelle des 
cellules nerveuses.  

Il a été montré que l’adjonction de DHA dans le milieu de culture induit des réorganisations importantes 
du cytosquelette des astrocytes et augmente la communication intercellulaire via les jonctions 
communicantes (Champeil-Potokar et al., 2006). Si ces résultats apportent des éléments en faveur de 
l’action du DHA sur la neurotransmission neuronale et la plasticité neurofonctionnelle des astrocytes, il 
reste à établir par quels mécanismes les AGPI sont impliqués au niveau du complexe synaptique. Il est 
déjà établi qu’au cours d’une activation neuronale (c'est-à-dire en réponse à une stimulation) un 
ensemble de processus conduit à la libération des AGPI (AA et DHA) dans le microenvironnement. Si le 
rôle exact du DHA libéré dans la fonction synaptique reste à déterminer, des données récentes 
indiquent qu’il influence les fonctions astrocytaires (Grintal et al., 2009). L’AA libéré est métabolisé en 
prostaglandines qui participent à la physiologie neuronale et gliale, mais aussi agissent sur la 
vasodilation des vaisseaux sanguins du cerveau (Zontaet al., 2003 ; Chen et Bazan 2005).  
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Figure 5 : Schéma des interactions cellulaires dans le cerveau. Sont mentionnées les cibles qui constituent les 
objets d’études : le passage des nutriments à travers la barrière hémato-encéphalique, la libération par exocytose 
du neurotransmetteur, le contrôle du microenvironnement neuronal par l’astrocyte. 

 

Neuroinflammation et état de bien être 

Le système nerveux central a longtemps été considéré comme un organe privilégié du point de vue 
immun, puisque la BHE, grâce à ses jonctions serrées, limite l’entrée des cellules immunes, notamment 
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des lymphocytes, en son sein. Les recherches menées en psychoneuroimmunologie ont mis en 
évidence que le cerveau possède son propre système de défense qui, en plus de s’activer en réponse 
aux stimuli immuns, est en relation étroite avec le système immunitaire. Les cytokines inflammatoires, 
qui sont d’importants médiateurs de la communication au sein de l’immunité, agissent également dans 
le cerveau, en particulier pour activer les cellules de l’immunité innée cérébrale, microglie et astrocytes, 
qui produisent à leur tour des cytokines inflammatoires. L’action des cytokines sur le cerveau provoque 
une réorganisation des activités comportementales et physiologiques (Dantzer et al., 1998). Ainsi, en 
situation inflammatoire, le repli sur soi, le malaise et le manque d’intérêt pour l’entourage 
s’accompagnent d’une fièvre et d’une grande faiblesse ainsi que d’altérations de la prise alimentaire, du 
comportement émotionnel et de troubles cognitifs (Gautron et Layé, 2010 ; Layé, 2010). Ces altérations 
comportementales affectent la composante subjective de l’état du bien-être (Figure 6). Cette dernière 
concerne les capacités des individus à mettre en œuvre ce à quoi ils aspirent. Cette réalisation dépend 
non seulement du statut économique et social mais également des capacités physiques et mentales, et 
en particulier de la conscience que le sujet a du fonctionnement de son propre corps, qui est dépendant 
de l’action des cytokines sur le cerveau (Capuron et al., 2004).  

Les altérations de la composante affective et cognitive de l’état de bien-être est particulièrement 
évidente chez le sujet âgé qui développe une microneuroinflammation, caractérisée par une activation 
microgliale et une production continue de cytokines inflammatoires dans le cerveau en quantité 
subliminale (Capuron et al., 2009 ; Franceschi, 2007).  
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Figure 6 : Interactions 
neuroimmunes et altération de 
l’état de bien-être 

Les AGPI, par leurs actions sur la synthèse et l’action cérébrale des cytokines inflammatoires (Layé et 
al., 2010), contribuent à prévenir les altérations du bien-être liées à l’inflammation, en particulier chez 
les sujets âgés (Layé, 2010). Il a été expérimentalement montré qu’une diminution du DHA cérébral 
potentialise l’expression des cytokines inflammatoires cérébrales en situation inflammatoire (Mingam et 
al., 2008). Les effets de supplémentation en AGPI n-3 à chaine longue sur les effets comportementaux 
des cytokines dans le cerveau sont multiples. In vitro, le DHA inhibe la synthèse de facteurs 
inflammatoires par les cellules microgliales (DeSmedt et al., 2008). Les mécanismes d’action anti-
neuroinflammatoire du DHA passe par un remaniement de la composition membranaire et de la 
localisation des récepteurs des facteurs inflammatoires dans la membrane des cellules microgliales 
(DeSmedt et al., 2008). Les relations entre altérations comportementales (ou comportement de 
maladie) ainsi que l’expression des cytokines inflammatoires (IL-6) plasmatiques est atténuée chez des 
rats nourris par une diète enrichie en huile de poisson (Miguelez et al., 2006). D’autres études sont 
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nécessaires pour comprendre les mécanismes d’action des AGPI n-3 issus de l’alimentation sur la 
neuroinflammation et l’état de bien-être (Layé et Duffaud, 2010).  

 

AGPI et vieillissement cérébral réussi 

Depuis quelques années, un intérêt particulier est porté aux relations entre la consommation d’aliments 
riches en AGPI n-3 et un vieillissement cérébral réussi. La sénescence altère de nombreux processus 
neurobiologique évoqués précédemment : plasticité cérébrale, activité synaptique, métabolisme des 
neurotransmetteurs, apport énergétique, neurogénèse, neuroinflammation, etc…Tant que le cerveau 
s’adapte à ces changements, ces dysfonctionnements structurels ne s’accompagnent pas d’altérations 
fonctionnelles. Les AGPI n-3 participent au maintien des fonctions, en particulier cognitives, des sujets 
âgés.  

Les études épidémiologiques ont révélé des habitudes alimentaires particulières chez les sujets âgés 
ainsi qu’un risque moindre de développer des troubles cognitifs chez ceux qui consomment du poisson 
régulièrement (Samieri et al., 2008). D’autres travaux épidémiologiques ont confirmé ces observations. 
Au sein d’une cohorte de personnes âgées, la teneur membranaire en AGPI n-3 dans les érythrocytes 
ainsi que la consommation d’AGPI n-3 sont inversement corrélées au déclin cognitif associé à l’âge 
(Beydoun et al., 2007; Heude et al., 2003; Solfrizzi et al., 2006), tandis que la consommation de 
compléments alimentaires d’huile de poisson associée à un taux élevé d’AGPI n-3 dans les 
érythrocytes sont liés à de meilleures performances cognitives chez les sujets âgés (Whalley et al., 
2004). Chez l’animal, la diminution des taux cérébraux en DHA associée au vieillissement et à la 
consommation des diètes déséquilibrées en AGPI n-3 est associée au développement de troubles de la 
mémoire qui sont corrigés par des supplémentations en huile de poisson (Federova and Salem, 2006). 
Des recherches sont en cours pour déterminer par quels mécanismes les AGPI n-3 participent au bon 
vieillissement cérébral.  
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Figure 7: La 
microneuroinflammation 
qui se développe au 
cours du vieillissement 
participe au 
développement de 
troubles de l’humeur et 
de la cognition liés à 
l’âge  

  

AGPI et Troubles du Comportement 

Un certain nombre d’études épidémiologiques, cliniques et expérimentales tendent à montrer que les 
AGPI n-3 à longue chaîne pourraient jouer également un rôle dans la prévention de neuropathologies 
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dont certaines ont une prévalence importante et croissante dans la population (Alzheimer, dépression, 
trouble de déficit de l’attention/hyperactivité ou ADHD).  

Hyperactivité 

L’ADHD est un trouble commun chez l’enfant caractérisé par l’hyperactivité, l’impulsivité et l’inattention. 
Cependant l’étiologie de la maladie est complexe et associée à la fois à des facteurs génétiques et 
environnementaux. Depuis les premières observations d’un signe de déficience en AGPI chez les 
enfants hyperactifs, nombre d’études épidémiologiques et d’intervention a recherché la relation entre 
AGPIn-3 et l’ADHD. Le consensus est difficile notamment à cause de la variété des symptômes et des 
protocoles. En ce sens, les données chez l’homme sont peu concluantes aujourd’hui. 

De nombreux travaux sur le rongeur rendent compte de l’effet des AGPIn-3 sur l’activité motrice 
(Fedorava et Salem, 2006). Plusieurs études apportent des éléments en faveur de la relation entre 
déficience en AGPIn-3 et hyperactivité locomotrice. L’exposition de souris gestante à une alimentation 
riche en AGPIn-6 (avec en conséquence des teneurs réduites en AGPIn-3) induit une augmentation de 
l’activité motrice chez les descendants (Raygada et al., 1998). Chez des rats sélectionnés sur la base 
de leur impulsivité et de leur réponse locomotrice, il a été mesuré une teneur en DHA anormalement 
faible (Vancassel et al., 2007, Wei et al., 1987). Chez le hamster soumis à un régime carencé en 
AGPIn-3, l’enregistrement continu pendant plusieurs semaines met en évidence une augmentation de 
l’activité locomotrice volontaire (mesurée par le nombre de tour de roues à « écureuil ») de 85% 
pendant le jour (phase de repos) et de 65% pendant la nuit (phase d’éveil). Cette hyperactivité est 
associée à un effondrement du rythme de mélatonine dont la sécrétion strictement nocturne en fait une 
hormone importante pour l’entraînement du rythme veille/sommeil (Lavialle et al., 2008). Par ailleurs, la 
mélatonine influence le système dopaminergique, dont le rôle dans l’activité volontaire est bien connu. 
Ces systèmes sont activés chez les animaux déficients en AGPIn-3 (Lavialle et al., 2010). Ces résultats 
chez l’animal rendent compte de la complexité et de l’interaction des systèmes qui ne peuvent être 
abordées que d’un point de vue expérimental. Ils permettent cependant d’approcher des hypothèses 
sur le rôle des AGPIn-3 dans l’ADHD qui est fréquemment associée aux troubles du sommeil. 

Dépression 

La dépression est une pathologie complexe et multifactorielle. En plus des risques génétiques, 
biologiques et environnementaux, la consommation faible de poisson a été identifiée récemment 
comme impliquée dans l’étiologie de la dépression. Des études épidémiologiques ont révélé des 
anomalies dans la composition en AGPI n-3 chez des patients atteints de troubles de l’humeur 
(dépression majeure, troubles bipolaires, …) (Freeman et al., 2000) et une protection par la 
consommation élevée de poisson (riche en AGPI n-3) vis-à vis de la dépression (Suominen-Taipale et 
al., 2010). Des études chez l’animal ont confirmé le lien entre diminution de DHA cérébral et altération 
du comportement émotionnel (Lavialle et al., 2010 ; Layé et al., 2010). 

Les études de supplémentation en AGPI n-3 chez des patients atteints de dépression majeure n’a pas 
toujours été couronnée de succès (Appleton et al., 2006 ; Carney et al., 2009). Pourtant, chez des 
sujets traités avec des antidépresseurs, plusieurs études ont mis en évidence une amélioration de la 
symptomatologie dépressive à la suite de supplémentation en EPA (de 1 à 2 g/j) ou en EPA/DHA 
(1g/150mg/j) (Peet and Horrobin, 2002 ; Nemets et al., 2002 ; Lesperance et al., 2010). Les différences 
de résultats observés dans la littérature peuvent être dues à la diversité des populations étudiées 
(populations générales ou médicalisées), aux méthodologies utilisées (diagnostic psychiatrique ou auto-
déclaration) et à l’évaluation du statut alimentaire et/ou biochimique en AGPI n-3. Ceci souligne 
l’importance d’approfondir les études dans ce domaine.  

Maladie d’Alzheimer 

Les études des habitudes alimentaires et du développement de pathologies neurodégénératives ont 
révélé un rôle protecteur des AGPI n-3. Ainsi, la consommation d’aliments riches en AGPI n-3 (poisson, 
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huiles végétales,…) est associée à la diminution du risque de démence chez les sujets âgés. 
L’incidence de la démence, en particulier celle de type Alzheimer, est réduite chez les sujets 
consommant du poisson régulièrement (Kalmijn et al., 1997b). Une relation similaire entre la 
consommation de poisson élevée et la réduction du déclin cognitif est retrouvée au sein d’un groupe de 
personnes âgées issues de la cohorte Zutphen Elderly Study (Kalmijn et al., 1997a) ainsi que dans 
l’étude PAQUID (Larrieu et al., 2004). Les données de Chicago Health and Aging Project confirment 
cette association puisque là encore, la consommation de poisson mais également de DHA à des 
niveaux d’apport modéré (100mg) est associée à un ralentissement du déclin cognitif et protège du 
développement de démence de type Alzheimer (Morris et al., 2006). Enfin, les résultats de la cohorte 
des Trois Cités montrent que la consommation hebdomadaire de poisson réduit le risque de 
développement de la maladie d’Alzheimer (Barberger-Gateau et al., 2007). A ce jour, les essais de 
supplémentation en AGPI n-3 de sujets atteints de la Maladie d’Alzheimer ont été peu fructueux. 
Cependant, un certain nombre de données tendent à montrer que le DHA et son dérivé la 
neuroprotectine D1 (NPD1) limiteraient la l’agrégation du peptide Aβ à l’origine de la formation des 
plaques amyloïdes responsables de la dégénérescence (Lukiw et al., 2005 ; Lim et al., 2005). 

 

Conclusion 

Les connaissances acquises au cours des dernières années grâce aux études épidémiologiques, 
cliniques et pré-cliniques ont permis de révéler l’importance de l’apport alimentaire en AGPI n-3 pour la 
physiologie du système nerveux. A ce titre, les AGPI n-3 sont des éléments clés de la prévention vis à 
vis du développement de pathologies du comportement et/ou neurologiques, mais se sont révélés à ce 
jour peu efficaces dans le traitement de ces troubles. La poursuite des recherches dans le domaine de 
la nutrition lipidique et du cerveau est indispensable pour mieux comprendre les mécanismes les AGPI 
dans le maintien des fonctions cérébrales et définir les besoins nutritionnels réels et spécifiques des 
différentes catégories de la population. Ces recherches se situent dans un cadre de prévention avec 
pour objectif d’établir les relations fonctionnelles entre le métabolisme des acides gras issus de 
l'alimentation et la régulation de la physiologie cérébrale aux différents stades de la vie. 

Les besoins nutritionnels ont été définis pour la période périnatale vraisemblablement déterminante 
pour un développement cérébral consolidé, pour la croissance au cours de l’adolescence et pour un 
maintien optimum tout au long de la vie pour limiter les risques de neuropathologies pour lesquelles il a 
pu être établi un lien entre la pathologie et la consommation d’AGPI. En d’autres termes, d’un point de 
vue préventif, les recommandations alimentaires proposées aux adultes (Tableau 2) intègrent les 
risques d’apparition de déficiences liées à l’âge.  

Linoléique -Linolénique DHA EPA +DHA

Age Kcal/j g/jour % cal g/jour % cal mg/jour mg/jour

1 980 3,0 2,7 0,5 0,45 100 100

3 1300 5,8 4,0 1,4 1,0 125 250

10 2100 9,3 4,0 2,3 1,0 250 500

18 4540 20,1 4,0 5 1,0 250 500

Adulte 2000 8,8 4,0 2,2 1,0 250 500
 

Tableau 2 : Recommandations nutritionnelles en fonction de l’âge (AFSSA saisine 2010). 
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La grande variabilité des teneurs en oméga3 des lipides des aliments d’origine végétale (huiles, fruits, 
légumes) ou animale (œuf, beurre, viande, poisson) plaide en faveur d’une alimentation diversifiée. La 
non-diversification de l’alimentation est une des causes du déséquilibre entre oméga6 et oméga3. 
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