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Résumé : Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont des constituants structuraux fondamentaux du
systeme nerveux central (SNC) dont la teneur conditionne le fonctionnement des cellules neuronales.
lls sont des acteurs de la communication intercellulaire, notamment a travers les processus de
neurotransmission. De nombreuses études ont montré chez I'animal que le déficit des membranes
cérébrales en oméga 3, et plus particulierement en acide docosahexaénoique (22 : 6w-3 ou DHA)
induit par une carence alimentaire spécifique en cette famille d’AGPI, s’accompagne de troubles de
I"apprentissage. Un support neurochimique a été avancé, impliquant les processus de libération de
neurotransmetteurs, notamment les monoamines et I'acétylcholine. Cette relation entre AGPI w3 et
neurotransmission est d’autant plus intéressante qu’elle pourrait étre également impliquée chez
I'Homme dans "apparition et\\ou la sévérité de certains troubles neuropsychiatriques dans lesquels
des dysfonctionnements de la neurotransmission sont constatés (schizophrénie, dépression,
hyperactivité chez I'’enfant). En effet, de nombreuses études réveélent un déficit du statut corporel en
AGPl oméga 3 (20: 5 et 22 : 6) mais aussi en oméga 6, qui peut étre corrigé par voie nutritionnelle,
permettant alors de réduire significativement certains des symptomes pathologiques. Dans ce
contexte, nous développons au laboratoire des recherches visant a comprendre les mécanismes
d’action des oméga 3, et en particulier du DHA, dans les membranes nerveuses et l'incidence sur le
fonctionnement de ces cellules.

Summary : Polyunsaturated fatty acids (PUFA) are essential components in the biogenesis and the
functioning of nerve membranes. PUFA are notably involved in cell communication, through the
neurotransmission pathways. Animal studies have shown that chronical dietary deficiencies in omega
3 fatty acids induce deficits of docosahexaenoic acid (DHA, 22: 6n-3) in brain membranes
concurrently with alterations of cognitive processes. A neurochemical model that takes into account
the release of neurotransmitters, in particular monoamines and acetylcholin, has been proposed to
explain this effect. The relationships between omega 3 fatty acids and brain functions in humans are
increasingly studied in psychiatric disorders which are related to neurotransmission dysfunctions
(schizophrenia, depression, attention-deficit\\hyperactivity disorder in children). Some modifications
of the omega 3 and 6 fatty acids body status have been correlated to mental health alterations and
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nutritional supplementations in PUFA have been used to restore the biochemical status with
significant beneficial effect on the pathological symptoms. We focuse our researches on the
mechanistical modes of action of the omega 3 fatty acids, especially the DHA, at the membrane and
cellular levels.

Mots-clés : cerveau, acides gras oméga 3, neurotransmission
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ARTICLE
Importance quantitative et qualitative des oméga 3 dans I’édification des structures cérébrales

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) des séries oméga 3 et 6 sont des constituants structuraux
essentiels du systéme nerveux central (SNC). Ce dernier en effet, est, apreés le tissu adipeux, le tissu le
plus riche en lipides (50 a 60 % de la matiére seche). Les représentants majeurs de ces 2 séries d’AGPI
sont I'acide docosahexaénoique (22 :6 w3 ou DHA) pour les oméga 3, et I'acide arachidonique (20 :
4 w6 ou AA) pour les oméga 6, majoritairement incorporés dans les aminophospholipides, la
phosphatidylethanolamine (PE) et la phosphatidylsérine (PS). L'origine des AGPI est exclusivement
alimentaire (graisses animales et végétales). C'est pendant la période périnatale que la qualité des
apports en AGPl semble déterminante pour le développement du SNC, notamment pour les
processus de myélinisation et de synaptogénése, et pour la maturation de la fonction visuelle. Or, il
ressort des études épidémiologiques que la consommation en oméga 3 par les populations
occidentales est insuffisante, les habitudes alimentaires privilégiant I'apport d’aliments a la fois
riches en oméga 6 et pauvres en oméga 3, laissant supposer des conséquences sur le développement
neurosensoriel du jeune enfant.

Conséquences biochimiques et fonctionnelles d’un déficit en oméga 3

Sous l'influence d’une carence alimentaire « chronique » en AGPl w 3 (c’est-a-dire maintenue au
moins d’une génération a l'autre), la teneur membranaire en DHA des membranes cérébrales
mesurée chez le rat chute considérablement, s’accompagnant systématiquement d’une
incorporation accrue et compensatoire des oméga 6 (22 : 5 w6) [1-5] (figure 1). Ces modification
qualitatives biochimiques s’accompagnent de perturbations du comportement et de la vision chez le
rongeur et le singe [6, 7], d’autant plus si la carence a lieu précocement, c’est-a-dire en période
périnatale ou les besoins en AGPI sont les plus grands [8]. L’incorporation des AGPI dans les
membranes cérébrale est alors particulierement intense, et totalement dépendante de facteurs
nutritionnels provenant de la mere a travers la voie foetale puis par la suite du lait, maternel ou
artificiel [9-11]. Ainsi, chez I’enfant nouveau-né, la quantité de DHA accumulée spécifiquement dans
le cerveau au cours des 6 premiers mois de la vie atteint environ 1 gramme, soit prés de 50 % de la
quantité de DHA déposée dans l'ensemble de |'organisme (figure 2). Les répercussions
comportementales d’un déficit alimentaire en oméga 3 totaux, et donc en DHA, semblent liées plus
particulierement a un retard d’apprentissage, en relation avec des troubles de I'attention et de la
mémoire [12]. Ainsi, il a été montré que des rats chroniquement déficients en oméga 3 mettaient
plus de temps a localiser une plate-forme immergée leur servant de refuge dans le test de la Piscine



de Morris, qui met en jeu les facultés de mémorisation spatiale [13, 14] (figure 3). Les animaux
déficients présentent également des perturbations du processus d’habituation [15], du
comportement exploratoire [16], de I'‘apprentissage olfactif [17] mais sans altération du
comportement locomoteur [18]. De plus, il a été montré que ces rats présentent une altération du
processus « d’extinction », ne parvenant pas lors du changement de consignes a désapprendre une
tache précédemment acquise, suggérant une certaine rigidité comportementale [19].
Des études de carence alimentaire en oméga 3 réalisées chez le singe depuis la conception et
poursuivies apres la naissance et le sevrage ont également mis en évidence |'apparition de polydipsie
et de polyurie [20], ainsi que I'émergence de comportements stéréotypés plus fréquents [21].
Certaines études réalisées chez des rongeurs ont montré que les effets déléteres du déficit en DHA
sur les performances comportementales étaient réversibles aprés réintroduction d’'oméga 3 (acide a-
linolénique ou DHA) dans I'alimentation déficiente [3, 22, 23], avec, en paralléle, le retour a une
composition en AGPI des membranes cérébrales comparable a celle des animaux témoins.

Quels sont les mécanismes impliqués ?

Les mécanismes spécifiques rendant compte des répercussions physiologiques d’un déficit en DHA
dans les structures nerveuses ne sont pas encore parfaitement identifiés. Certains travaux laissent
supposer que I'absence de cet AGPI dans le cortex cérébral et la rétine, et son remplacement par le
22:5w 6, altere certaines fonctions via des modifications des propriétés biophysiques des
membranes (fluidité, encombrement stérique) [24, 25]. Ces changements d’environnement lipidique
pourraient alors modifier I'accessibilité des protéines membranaires (récepteurs, transporteurs) et
I'activité de certaines enzymes. La Na'K'ATPase, qui contréle dans les synapses les transports
ioniques associés a la transmission nerveuse, et la rhodopsine, qui est la protéine impliquée dans la
premiere étape de la phototransduction, sont les deux exemples typiques de protéines
membranaires dont I'activité est liée spécifiquement a la présence de DHA [2, 26-28]. Des travaux
menés dans notre équipe ont également montré que le métabolisme cérébral du glucose, impliqué
dans les processus de neurotansmission, était perturbé chez des rats déficients en oméga 3 [29]. Les
eicosanoides et les docosanoides, synthétisés a partir des AGPI a 20 et 22 atomes de carbone, sont
également des candidats possibles dans I'implication du DHA dans le fonctionnement du SNC. Il a en
effet été montré que les eicosanoides modulent directement la conduction nerveuse, ainsi que la
sécrétion et le recaptage synaptique des neurotransmetteurs [30].

Oméga 3 et neurotransmission

Les résultats d’études menées dans différentes équipes ont mis en évidence un effet de la teneur
membranaire cérébrale en DHA sur les processus de neurotransmission. Les systemes mono-
aminergiques et cholinergique ont été plus spécifiquement explorés, en raison de leur implication
dans la régulation de grandes fonctions physiologiques telles que la motricité volontaire, les cycles
veille-sommeil ou encore la perception de la douleur, mais surtout dans le contréle des processus
cognitifs mettant en jeu I'attention, la motivation et la mémaoire.

Neurotransmission dopaminergique

Un premier groupe de travaux concerne I'étude des variations alimentaires des teneurs en AGPI des
deux séries oméga 3 et 6 (précurseurs et longues chaines) chez le porcelet [31-33]. Ces auteurs ont
montré que les animaux recevant le régime totalement carencé en AGPI pendant 1 mois a partir du



jour de la naissance présentaient, d’une part, une réduction du taux de DHA dans les membranes du
cortex frontal, une réduction de I'ordre de 40 % des taux tissulaires de dopamine, de sérotonine et
de leurs principaux métabolites dans cette méme région, et d’autre part faisaient preuve d’une plus
grande anxiété dans le test du labyrinthe surélevé. A l'inverse, I'inclusion d’AA et de DHA dans le
régime déficient en précurseurs induisait une augmentation des monoamines dans différentes zones
cérébrales. En particulier, une augmentation de la concentration en dopamine et en sérotonine était
observée dans les colliculi inférieurs et supérieurs, qui sont des structures associées au traitement
des informations visuelles et auditives. En collaboration avec le Laboratoire de Biophysique Médicale
et Pharmaceutique de Tours (Inserm U316), nous avons également montré dans un modele de
carence alimentaire chronique en acide a-linolénique (18: 3 w 3) chez le rat, une diminution
significative du taux de dopamine endogene dans le cortex frontal, associée a une augmentation des
ses deux métabolites, DOPAC et HVA. Le dosage par la technique de microdialyse de la dopamine
libérée dans I'espace synaptique sous stimulation pharmacologique par la tyramine (libération de la
dopamine vésiculaire) a montré une réduction de I'ordre de 60 % chez les rats déficients (figure 4),
en relation avec une diminution du nombre de vésicules de stockage présynaptique et une réduction
de I'expression de 'ARN messager des transporteurs monoaminergiques vésiculaires (VMAT2) dans
le cortex frontal et le nucleus accumbens [4, 34-38] (tableau 1). Ces résultats nous ont permis de
proposer un modele de dysfonctionnement de la boucle dopaminergique mésocorticolimbique,
pouvant contribuer a expliquer les perturbations comportementales décrites chez les animaux
déficients.

Tableau 1. Quantification par hybridation in situ de I'expression de ’ARN messager des transporteurs
vésiculaires des monoamines (VMAT,) exprimée en densité optique arbitraire. *Statistiquement
différent entre les groupes alimentaires (Student t’test, p < 0,05) (d’aprés [36]).

Rats témoins (n = 5) [Rats w3 déficients (n = 5)

Cortex frontal 12,9+1,0 9,3+0,4*

Nucleus accumbens |13,7 £ 0,9 9,8+0,8*

Des travaux récents ont étudié la réversibilité des effets de la carence en oméga 3 sur la libération
synaptique de dopamine dans le cortex frontal, par un protocole de réintroduction d’un régime
alimentaire équilibré en AGPI des deux séries a différents stades du développement [39] (figure 5).
Les résultats ont montré que les effets ne pouvaient plus étre réversés apres le sevrage, soulignant
ici encore I'importance de la fenétre périnatale quant a la disponibilité des oméga 3.

Neurotransmission cholinergique

A ce jour, quelques travaux seulement se sont intéressés aux relations entre I'apport alimentaire
lipidique et la neurotransmission cholinergique centrale. Ainsi, il a été montré chez le rat
spontanément hypertendu que I'apport alimentaire en DHA éleve les taux cérébraux d’acétylcholine
et favorise certains apprentissages [40]. En outre, la supplémentation en AGPI par des
phospholipides d’ceufs enrichis en DHA empéche la diminution liée a I'age du contenu cérébral en
DHA et en acétylcholine [5]. Récemment, des études réalisées dans notre laboratoire sur un modele
de rat chroniquement carencé en AGPl w 3 ont montré un effet du déficit membranaire cérébral en



DHA sur la libération d’acétylcholine dans I’hippocampe, région cérébrale recevant une forte
innervation cholinergique et largement impliquée dans la régulation des processus d’apprentissage
et de mémoire. Nous avons montré notamment que le la libération basale d’acétylcholine dans
I’espace synaptique est plus élevée chez les animaux déficients que chez les témoins recevant un
régime équilibré en AGPI. En revanche, la libération du neurotransmetteur aprés stimulation
neuronale est significativement plus faible [1] (figure 6). A la lumiére des ces résultats, on peut donc
poser I'hypothése que la modification de composition en AGPI des membranes neuronales induite
par la carence alimentaire en oméga 3 influence les propriétés dynamiques des membranes. Ce
processus conduirait alors a une modification de libération des neurotransmetteurs, perturbant ainsi
les quantités disponibles et mobilisées lors de la stimulation neuronale qui se produit en situation
d’apprentissage nécessitant une attention soutenue. Les différentes étapes du processus d’exocytose
qui implique la fusion des membranes lipidiques semblent particulierement intéressantes a explorer
dans I'objectif de comprendre les mécanismes sous-tendant ces modifications. Il faut cependant
souligner I'existence de spécificités d’innervation et de fonction propres a chaque systéeme de
neurotransmission, conférant a chacun une sensibilité particuliére a I'’environnement lipidique des
partenaires moléculaires impliqués. D’autre part, ces systemes entretiennent de nombreuses
interactions fonctionnelles, aboutissant a une régulation complexe des phénomenes
comportementaux.

Oméga 3 et pathologies du systéeme nerveux central de ’homme

Cette relation entre oméga 3 et neurotransmission est d’autant plus intéressante qu’elle pourrait
étre également impliquée dans I'apparition de certains troubles neuropsychiatriques dans lesquels
des dysfonctionnements de la neurotransmission sont constatés. Récemment en effet, plusieurs
groupes ont mis en évidence des modifications du métabolisme sanguin ou cérébral des AGPI chez
des sujets souffrant de schizophrénie [41-43] ou de dépression [43-45]). Des modifications ont
également été mises en évidence dans des cas d’hyperactivité chez I'enfant [46]. Une série
d’observations rapportées dans le domaine de I'implication des oméga 3 dans la psychiatrie sont
discutées dans le dernier livre du docteur D. Horrobin publié en 1999 [47].

Schizophrénie

La schizophrénie est une maladie mentale sévere sur le plan clinique conduisant a des déficits
importants de I'activité cognitive et physique. Plusieurs études a ce jour ont montré que certains
schizophrénes présentent des teneurs réduites en AGPI des deux séries w 6 et w 3 dans les
phospholipides des membranes érythrocytaires (18 :2 w6, 20:4 w6 et 22 :6 w3) [48-50]). Des
modifications ont également été observées dans le plasma, les thrombocytes et des fibroblastes [41].
Cette réduction de la teneur en AGPI affecterait également les membranes cérébrales et pourrait
ainsi modifier les processus de neurotransmission dont on sait qu’ils sont perturbés chez les
schizophrénes (neurones dopaminergique et sérotoninergique, récepteurs glutaminergiques,...). Yao
et al. [51] ont ainsi montré une modification postmortem de la distribution des différentes classes de
phospholipides (diminution de la PE et de la PC) dans la région caudée, associée a une réduction
significative de la teneur en acides gras saturés et en AGPl w6 (18: 2 w6, 20 :4 w6).
L'origine de ces modifications du statut lipidique cérébral n’est pas identifiée. Certains auteurs
émettent I'hypothése d’un niveau de lipopéroxydation lipidique plus élevé que la normale chez ces
patients [52]. Il a également été proposé qu’une augmentation du catabolisme des phospholipides



membranaires due a une activité accrue de la phospholipase A2 pourrait étre a I'origine de cette
diminution de concentration d’AGPI chez les patients schizophrenes. Ce phénomeéne a été rapporté
dans le serum, le plasma et les plaquettes [53-55] et a conduit a I'émergence de « I’hypothése
membranaire de la schizophrénie » [56, 57]. L'imagerie par résonance magnétique du phosphore 31
a également mis en évidence un catabolisme phospholipidique augmenté dans le cortex frontal des
schizophrénes comparativement a celui de témoins [58, 59]. Certains auteurs avancent également
I’hypothése d’une altération du métabolisme des médiateurs lipidiques et notamment de la
prostaglandine E1 (PGE1) [41]). Bien qu’aucune enquéte alimentaire n’ait été réalisée sur une large
échelle, le facteur alimentaire est également avancé, suggérant une relation inverse entre la
consommation d’AGPI (graisses végétales et produits issus de la mer) et l'incidence de la
schizophrénie [60]. Derniérement, il a été montré que la consommation de 10 g par jour d’huile de
poisson (MaxEpa) pendant 6 semaines améliorait les symptomes de cette maladie [61]. Il a
également été précisé dans plusieurs études cliniques que I'effet bénéfique de I’huile de poisson
devrait étre attribué spécifiquement a I'EPA (20: 5 w3) [43, 62]. Notamment, les résultats ont
montré qu’a la dose de 2 ou 3 grammes par jour, I'EPA augmentait sa teneur dans les membranes
érythrocytaires et renforcait grandement I'effet du traitement antipsychotique, alors que
|"amélioration était moindre a une dose plus élevée [63]. Les résultats de ces études ont d’autre part
été renforcés par le rapport de deux études de cas démontrant également le réle bénéfique de I'EPA,
pouvant méme étre utilisé en monothérapie pendant la grossesse [64, 65]. Ces données posent la
guestion des mécanismes d’action impliqués. En effet, 'EPA et le DHA sont liés métaboliquement par
le processus de rétroconversion mais ils sont présents dans les phospholipides cérébraux en
guantités tres différentes. Les effets observés pourraient étre liés d’une part au réle anti-
inflammatoire de I'EPA, et d’autre part au réle structural du DHA. La revue Prostaglandins,
Leukotrienes and Essential Fatty Acids consacre son dernier numéro aux données récentes publiées
sur la pathologie membranaire dans la schizophrénie (2003, numéro 69).

Dépression

La dépression est une maladie neuropsychiatrique répandue, avec une prévalence de la forme
unipolaire estimée actuellement entre 12 et 17 % de la population d’Europe et d’Amérique du nord,
et en moyenne deux fois plus élevée chez la femme que chez ’lhomme. Cette pathologie présente de
plus un facteur de risque indépendant pour d’autres maladies, telles que les maladies
cardiovasculaires [66]. Les grandes variations d’incidence dans I'espace et dans le temps laissent
supposer l'influence de facteurs environnementaux ou socioculturels encore non identifiés. Des
recherches récentes suggérent la possibilité d’'une influence de I'alimentation sur les formes uni- et
bipolaires de la dépression. Notamment, une baisse des concentrations sériques et érythrocytaires
en AGPI a longue chaine, et particulierement en DHA, a été observée dans différentes populations de
patients dépressifs [44, 45, 67-69]. REcemment, une étude a démontré chez des patients dépressifs
crétois une réduction significative de I'ordre de 35 % du taux de DHA dans le tissu adipeux, associée a
une moindre consommation d’oméga 3 [70]. L'ensemble de ces données suggerent I’hypothése
d’une teneur inadéquate en DHA qui serait susceptible d’accroitre la sensibilité de I’'Homme a I'état
dépressif.

Certaines études épidémiologiques réalisées dans plusieurs pays, dont les Etats-Unis, ont par ailleurs
mis en évidence une corrélation négative entre la consommation d’AGPl w 3 a longue chaine et
I'incidence de I'état dépressif [71-74]. La méme association existe pour la dépression postpartum,
dont la prévalence est également corrélée négativement au statut phospholipidique plasmatique de



la mere [75-77]. Ces données donnent a penser qu’une supplémentation alimentaire pourrait
s’avérer intéressante dans la prévention et/ou le traitement de I'état dépressif consécutif a
I"accouchement [78]. Par ailleurs, il a été montré dans un essai controlé contre placebo réalisé chez
des patients bipolaires que I"administration de 10 g/jour d’'oméga 3 (DHA + EPA) stabilise I'"humeur
des patients [79]. Récemment, deux études cliniques réalisées en Angleterre et en Israel chez des
patients unipolaires résistant au traitement ont montré un effet antidépresseur spectaculaire de
I’'EPA a la dose de 1 g/jour [43, 80, 81].

Hyperactivité chez I’enfant (Attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)

L'ADHD est un syndrome atteignant principalement les gargons, cliniquement défini par un déficit
d’attention et une hyperactivité comportementale, associés a un dysfonctionnement global des
processus de récompense entravant a terme l'apprentissage chez I'enfant [82]. La prévalence de
I’ADHD n’a cessé de croitre ces derniéres années, atteignant 2 % des enfants scolarisés en Europe et
jusqu’a 5 % aux Etats-Unis. L’étiologie en est multifactorielle, impliquant des facteurs de sensibilité 3
la fois génétiques et environnementaux [83]. Des dysfonctionnements de la transmission
dopaminergique et notamment de la voie cortico-striatale ont plus spécifiquement été mis en cause
dans I'apparition des troubles hyperkinésiques, qui sont sensibles aux inhibiteurs de la recapture de
dopamine [84]. Cette caractéristique est a I'origine du traitement pharmacologique de I’ADHD par
des psychostimulants dérivés de I'amphétamine (méthylphénidate). Des modéles animaux d’ADHD
tel que le rat hypertendu spontanné (SHR) ont été développés, et les données suggérent un
hypofonctionnement du systeme dopaminergique mésolimbique du a la perturbation du stockage
vésiculaire de la dopamine dans le nucleus accumbens, siege des mécanismes de renforcement [85].
L’existence d’'une déficience en acides gras essentiels dans I’ADHD a été proposée pour la premiere
fois par Colquoun et Bunday en 1981 au Royaume-Uni [86]. Leur hypothése reposait sur I'observation
de signes cliniques de déficience en acides gras essentiels systématiquement associés a la pathologie
(polydypsie, polyurie, peau et cheveux secs, carence en zinc). lls proposérent alors que I’ADHD
pourrait étre associé a une altération de la voie de conversion des acides gras précurseurs des AGPI a
longues chaines (la carence en zinc inhibe l'activité de la delta-6 désaturase). Les analyses de
composition en acides gras érythrocytaires chez des enfants hyperactifs ont ensuite confirmé que
I’AA, 'EPA et le DHA étaient significativement réduits comparativement a des enfants témoins [46,
87-89]. Ces données ont conduit a la réalisation d’études de supplémentation alimentaire en oméga
3 et 6 chez des sujets souffrant d’ADHD [90-92]. Il ressort qu’un apport conjoint de DHA et d’EPA
pendant 12 semaines (étude en double-aveugle contre placebo) normalise le profil sanguin en AGPI
et que ce rétablissement biochimique est associé a une réduction significative des symptomes
d’ADHD (inattention, agitation) [93]. En revanche, il semble que la seule supplémentation par le DHA
soit inefficace [94].

Conclusion

Les changements des habitudes alimentaires des sociétés occidentales au cours des dernieres
décennies ont conduit a une réduction progressive de la consommation d’acides gras polyinsaturés
de la série w 3, aboutissant ainsi a I'apparition de déséquilibres chroniques entre les apports en



oméga 6 et en oméga 3, voire a la survenue de subcarences spécifiques en oméga 3. Les effets de ces
déséquilibres sur les individus dépendent bien évidemment de facteurs constitutionnels et
environnementaux propres a chacun, mais il est aujourd’hui admis qu’ils contribuent a
I"augmentation de l'incidence de certaines pathologies dans les pays développés, notamment les
maladies cardiovasculaires et peut-&tre, I'obésité [95]. A la lumiére des nombreuses études qui ont
vu le jour ces derniéres années, on se doit également de prendre en considération ces phénomeénes
dans I'apparition de certains désordres neuropsychiatriques, en raison de I'importance fondamentale
des AGPI dans le développement et le fonctionnement du systeme nerveux central. En effet, il est
maintenant établi que la présence d’AGPI oméga 3 dans les membranes des cellules nerveuses
influence le fonctionnement de certains systemes de neurotransmission, notamment
monoaminergiques et cholinergiques. Les effets observés sur les processus de libération des
neurotransmetteurs suggérent que d’autres systemes de neurotransmission également impliqués
dans les phénoménes comportementaux et dans certains désordres psychiatriques pourraient aussi
étre concernés (systémes glutamatergique, GABAergique). Ces données de plus en plus nombreuses
ouvrent des possibilités de nouvelles approches thérapeutiques, par le biais d’adaptations
nutritionnelles relativement aisées a mettre en place, en complément bien s(r des médications
pharmacologiques nécessaires qu’il ne s’agit en aucun cas de remplacer. “It make sens at the
beginning of any therapy that nutrition is addressed to give the person the best chance of responding
to whatever therapy is chosen” (Dr. D. Horrobin).
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Figure 1. Composition en AGPl oméga 6 et oméga 3 dans la phosphatidyléthanolamine (PE)
d’hippocampe de rats (d’aprés [1]). Les valeurs sont exprimées par la moyenne * écartype, en
pourcentage d’acides gras totaux. *Statistiquement différent entre les deux régimes alimentaires
(ANOVA, p < 0,05).
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Figure 2. Quantité de DHA accumulée chez I’enfant né a terme au cours des 6 premiers mois de vie au
niveau du cerveau et des autres tissus (d’aprés [9]).
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Figure 3. Test d’apprentissage spatial (Piscine de Morris). Les valeurs sont exprimées en latence a
localiser et rejoindre une plate-forme immergée dans un labyrinthe aquatique au cours des sessions
d’apprentissage réalisées 4 jours consécutifs (d’apres [13]).
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Figure 4. Dosage par microdialyse intracérébrale de dopamine (DA) libérée dans le nucleus
accumbens et dans le cortex frontal aprés stimulation par la tyramine chez le rat adulte. Les valeurs
représentent la valeur maximale de dopamine libérée, en pourcentage du niveau basal

(moyenne * écartype). *Statistiquement significatif entre les groupes alimentaires (d’apres [37]).
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Figure 5. Dosage par microdialyse intracérébrale de dopamine (DA) libérée dans le cortex frontal
apres stimulation par la tyramine chez des rats adultes recevant un régime chroniquement déficient
en AGPIl oméga 3, ou recevant un régime équilibré (témoin) introduit a différents stades du
développement (JO : jour de naissance ; 17, J14 ou J21 (sevrage) jours post-partum). Les valeurs
représentent la valeur maximale de dopamine libérée, en pourcentage du niveau basal

(moyenne # écartype), (a, b) Statistiquement différent (ANOVA, p < 0,05) (d’aprés [39]).
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Figure 6. Dosage d’acétylcholine par microdialyse intracérébrale dans I’hippocampe (d’apres [1]). Les
valeurs sont exprimées par la moyenne + écartype. A : Libération basale (pmoles/20 ul dialysat) ; B :
Libération sous stimulation neuronale par infusion de KCI (100 mM) pendant 20 minutes (en % niveau
basal). *Statistiquement significatif (ANOVA, p < 0,05).A B



