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Résumé

L'augmentation du stress oxydatif est impliquée dans la pathogenése de nombreuses
maladies dont le cancer, maladies cardio-vasculaires et certains troubles neurologiques.
Les effets nocifs causés par les espéces réactives de l'oxygéne (ERO) se produisent a la

suite d'un déséquilibre entre la production et I'inactivation de ces especes.

Les omégas 3 peuvent réduire le stress oxydatif et I'inflammation grace aux
résolvines et aux protectines qui sont biosynthétisées a partir de 1° acide
eicosapentaénoique (EPA) et du 1’ acide docosahexaénoique (DHA). Elles jouent un rdle
clé dans la phase de terminaison de la réponse inflammatoire, elles ont également la
capacit¢ d’activer les défenses antioxydantes de la paroi vasculaire et réduire la

peroxydation lipidique et ainsi maintenir la capacité antioxydante totale des tissus.

Les acides gras oméga-3 peuvent étre considérés comme des agents thérapeutiques
alternatifs potentiels en raison de leurs propriétés antimicrobiennes et antioxydantes. Ils
sont associés a des resultats benéfiques pour la santé sociale, y compris la réduction des

maladies cardiovasculaires et 'amélioration du développement du cerveau

Mots clés : acides gras polyinsaturés — oméga-3 — oméga-6 — stress oxydant - antioxydant

— especes réactives de I’oxygene.



Abstract

Increased oxidative stress is involved in the pathogenesis of many diseases including
cancer, cardiovascular disease and some neurological disorders. The harmful effects
caused by reactive oxygen species (ROS) occur as a result of an imbalance between the

production and inactivation of these species.

Omega 3s can reduce oxidative stress and inflammation thanks to resolvins and
protectins which are biosynthesized from EPA and DHA. They play a key role in the final
phase of the inflammatory response, they also have the ability to activate the antioxidant
defenses of the vascular wall and reduce lipid peroxidation and thus maintain the total

antioxidant capacity of the tissues.

Omega-3 fatty acids can be considered as potential alternative therapeutic agents due
to their antimicrobial and antioxidant properties. They are associated with beneficial social
health outcomes, including reduction in cardiovascular disease and improved brain

development.

Keywords : polyunsaturated fatty acids - omega-3 - omega-6 - oxidative stress -

antioxidant - reactive oxygen species.
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Introduction

Introduction

Ces dernieres années, le mode de vie humain a énormément changé ainsi que nos
choix et nos habitudes en mati¢re de santé et de nutrition. Mais tant que ce développement
a son coté positif, ses aspects négatifs sont devenus évidents, notamment 1’amplification de
la prévalence des pathologies liées au vieillissement tel que le cancer, le diabéte et les

maladies neuro-dégénératives (Bouayed et Bohn, 2010).

Une augmentation exponentielle de I’incidence des maladies cardiovasculaires dans
les années 60 mettait pression sur la communauté médicale et scientifique a trouver la
cause de la propagation massive de ces maladies. Méme si cela n’a été prouvé que dans les
années 2000, les chercheurs associaient ces maladies a un changement important dans
I’approvisionnement en nourriture des étres humains. Ce changement était largement
encouragé par la révolution industrielle et I’intensification du machinisme agricole rendant
plus accessibles les huiles de graines de céréales riches en oméga-6 (n-6). De plus en plus,
ces acides gras étaient introduits dans I’alimentation en méme temps que la consommation
d’oméga-3 diminuait, déplagant ainsi le ratio entre les deux en faveur des oméga-6 (Felix,

2018).

Les acides gras font actuellement I’objet d’une abondante littérature. Leurs
qualificatifs de « polyinsaturés», « oméga 3 », ou « linoléiques conjugués » sont autant de
termes a connotations positives utilisés en santé humaine. Une attention croissante est en
effet portée aux « bonnes » et aux « mauvaises» sources d’acides gras pour I’homme

(Cuvelier et al., 2004).

Les acides gras oméga-3 sont essentiels non seulement pour une croissance et une
maturité normales, mais aussi pour leurs effets positifs sur le cerveau, le cceur, les yeux, la
peau, les articulations ainsi que I'humeur et le comportement. En outre, les acides gras
oméga-3 sont impliqués dans la prévention des maladies coronariennes, de I'hypertension,
du diabéte, de l'arthrite, des maladies auto-immunes et du cancer. Ils possédent de
nombreuses activités biologiques, telles que I'anti-inflammatoire, antioxydant,

antimicrobien, et neuroprotecteur (Hashim et al., 2019).

Les étres humains sont exposés quotidiennement a divers facteurs de stress oxydant
(SO) tel que les processus métaboliques normaux ou d'autres facteurs omniprésent dans

'environnement, y compris les rayons ultra-violet, les allergenes et divers polluants tels
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que, la fumée de cigarette et des hydrocarbures aromatiques polycyclique, qui peuvent

amplifier la production des radicaux libres (RL) (Bouayed et Bohn, 2010).

Le milieu médical affirme qu’une augmentation de stress oxydant chez un individu
peut étre cause d’apparition de diverses pathologies comme les maladies cardio-

vasculaires, le cancer ou le diabéte sucré (Zbadi et al., 2018).

Pour se prémunir contre ces pathologies, il est important de disposer de défenses
antioxydantes adéquates pour désactiver les radicaux libres (Najfi et al., 2017), lesquelles
doivent nous étre apportées par une alimentation saine, particulierement riche en fruits et
en légumes. Actuellement, il existe un réel consensus scientifique sur le fait que, plus le
statut en antioxydants d’un individu est bas, plus le risque de développer ces pathologies

est ¢levé (Bouayed et Bohn, 2010 ; Zbadi et al., 2018).

Cependant la plupart des gens ne savent pas ce que signifie « une alimentation
saine », «antioxydants » ou «acides gras polyinsaturés », pourquoi  sont-ils
indispensables ? Quels sont leurs effets biologiques ? Et quelle est la relation du rapport

oméga 6/oméga 3 avec la prévention de plusieurs pathologies ?

Des questions sur lesquelles on va répondre dans ce travail de recherche
bibliographique dans le but de déterminer I’effet des acides gras polyinsaturés sur le stress
oxydant, ainsi que de wvulgariser certains thermes méconnus par les gens. Cette

bibliographie est répartie en 3 chapitres :
-Chapitre 1 : Les acides gras polyinsaturés
-Chapitre 2 : Le stress oxydant
-Chapitre 3 : Effet des acides gras polyinsaturés sur le stress oxydant

Et se termine par une conclusion et perspectives.
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Synthese bibliographique Chapitre 1 : Les acides gras

polyinsaturés

1 Généralités sur les lipides

Alors que la plupart des familles de molécules de base du monde vivant sont définies
par leurs structures chimiques, les lipides (du grec lipos, graisse) sont caractérisés par une
propriété physique : la solubilité. Ce sont des composés a solubilité nulle ou faible dans
l'eau mais par contre élevée dans les solvants organiques non polaires (méthanol,
chloroforme, cyclohexane, éther éthylique, acétone...). Les termes d'huiles, beurres,
graisses, cires ne désignent que leur état physique liquide ou solide a la température
ambiante (Chikhi et Bensegueni, 2006).

Un lipide est une molécule :
- soit completement apolaire (lipide neutre) ;

- soit bipolaire, molécule amphiphile (ou amphipathique), avec une téte polaire liée a

une chaine fortement apolaire (queue).

1.1 Classification des lipides

Selon la structure de leur squelette et d’aprés (Marouf et Tremblin, 2009), les
lipides peuvent étre classés en deux grandes catégories (lipides saponifiables ou

insaponifiable) (figurel) :

e Les lipides a base d’AG sont également appelés « lipides saponifiables » ce

groupe renferme :

-Les lipides simples regroupant des composés a base d’acides gras, on retrouve les

acides gras eux-mémes, les glycérides, les cérides et les stérides ;

-Les lipides complexes désignent les lipides phosphorés, les lipides azotés et les

lipides soufres.

e Les lipides a base d’isopréne appelés « lipides insaponifiables ». Ce dernier
groupe renferme les lipides isopréniques qui sont divisés en trois catégories :

les terpénoides, les stéroides et les vitamines liposolubles.

23



Synthese bibliographique Chapitre 1 : Les acides gras

polyinsaturés

Acides gras
C g Glvcerides
— Lipide simple Stérides
Lipidea base d’acides gras __| Cérides
{(Lipide saponifiable)
Phospholipides
| Lipides E proip
Lipide — | Complexes glycolipides
_ Terpenoides
| Lipidea base d'isoprene | Stéroides
{Lipide insaponifiable) | vitamine liposolubles

Figure 1: Classification simplifiée des lipides (Marouf et Tremblin, 2009).

2 Généralites sur les acides gras

Les acides gras sont des molécules hydrophobes, comportant une chaine linéaire ou
chaine aliphatique de 4 a 32 atomes de carbone, avec une extrémité carboxylique et une
extrémité méthyle. Ils appartiennent a la grande famille des lipides (Akoh et Min, 2002;
Hennebelle, 2012).

2.1 Classification des acides gras

Les acides gras peuvent étre classés selon plusieurs critéres, comme la longueur de la

chaine aliphatique, le nombre, la position et la configuration des doubles liaisons.

e La longueur de la chaine aliphatique. Les acides gras contenant au plus 4 atomes
de carbone sont dits volatils. Ils sont appelés acides gras a chaine courte lorsqu’ils ont
entre 6 et 10 atomes de carbone. Ils sont appelés acides gras a chaine moyenne entre 12 et
16 atomes de carbone et acides gras a chaine longue lorsqu’ils ont plus de 16 atomes de
carbone (Cuvelier et al., 2004)

oL e nombre de doubles liaisons. La chaine aliphatique peut contenir ou pas des
doubles liaisons. Lorsqu’elle n’en contient pas, on parle d’acide gras saturé dont la formule
chimique générale est la suivante : CH3-(CH2)n-COOH. Les plus rencontrés sont 1’acide

palmitique (C16:0) (figure 2) et ’acide stéarique (C18 :0).

24
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Lorsqu’elle en contient, on peut distinguer des acides gras mono-insaturés avec une
seule double liaison de formule chimique générale CH3-(CH2) x-CH=CH-(CH2)y-COOH,
et des acides gras polyinsaturés (AGPI) avec au moins deux doubles liaisons (Cuvelier et
al., 2004) (figure 2).

A
A a ) Hele)
H,C C ¢ € € ¢ ¢ ¢
\/\/\/\/\/\/\/\ Acide palmitique
Cc ¢ € € € ¢ ¢ COOH c16:0
H.C C C C cC _C C C C COOH
\\NNAN AN Acide oléique
C C ¢ ¢ C C € ¢C C18:1n-9
\cide gras p Vit t £
HC € G c cC ¢ ¢ ¢
\/\/\—/\_—/\/\/\/\ Acide Inolsique
C € €CC CC € € C COOH Ciane
B

P Nt Nt N NONIN X

CH COOH
Acide alpha-linolénique (C18:3n-3)

7 N N’ Nt Nt N VN

CH, COOH
Acide eicosapentaénoique (C 20:5n-3)

L\

Figure 2: Exemple des structures d’acides gras: saturé (acide palmitique),
mono-insaturé: (acide oléique) et polyinsaturé (acide linoléique). (Colette et
Monnier, 2011)

eLa configuration des doubles liaisons. S’agissant des acides gras insaturés, on
distinguera en fonction de la configuration des doubles liaisons dans 1’espace les acides
gras cis et les acides gras trans. Ces appellations sont fonction de 1’organisation des atomes
d’hydrogéne autour des doubles liaisons carbone-carbone. Lorsque les hydrogénes sont du
méme cOté de la double liaison, on parle d’acide gras cis, et lorsqu’ils sont de part et
d’autre de la double liaison, on parle d’acide gras trans (Colette et Monnier, 2011). Ces

configurations sont représentées a la figure 3.
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polyinsaturés

Figure 3: Acides gras avec des doubles liaisons en
configuration trans (A) et cis (B) (Cuvelier et al., 2004).

Cependant pour les AGPI, les doubles liaisons ne sont que rarement conjuguées et
sont séparées par un groupement méthylene (-CH=CH-CH2-CH=CH-). Les acides gras
existent généralement dans I’alimentation dans une configuration cis (ou Z) qui peut
évoluer vers une configuration trans (ou E) apres transformation ou oxydation. Dans la
nature, plus de 150 acides gras différents ont éte identifiés et ils sont caractérisés pour la
plupart par un nombre pair d’atomes de carbone dont les plus abondants sont de type C16

et C18. (Bolea, 2019).

2.2 Nomenclature des acides gras

Différentes nomenclatures sont employeées pour désigner le nombre et la position des

doubles liaisons.

Dans la classification de I'UICPA (Union Internationale de Chimie Pure et
Appliquée), le carbone numéro 1 est celui porté par la fonction carboxylique, et le dernier
est celui a ’autre bout de la chaine. Le deuxiéme carbone est appelé a, le troisieéme B, et le
dernier . Les nutritionnistes quant a eux considerent le carbone ® comme étant le
premier, et c’est de 1a qu’est née la nomenclature dite ®. Selon la nomenclature oméga, on
peut distinguer les acides gras omégas 3 (®-3) et les acides gras omégas 6 (w-6). Les -3
ont leur premiére double liaison située entre le troisieme et le quatrieme carbone en partant
du méthyle terminal ; les -6 ont leur premiére double liaison située entre le sixieme et le

septieme carbone en partant du méthyle terminal (Mekoudjou, 2018).
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2.3 Les principales séries d’acides gras

Parmi les AGPI, il existe deux familles d’AG nommées famille des oméga-3 ou n-3
et famille des oméga-6 ou n-6. Les précurseurs de la famille des oméga-3 et oméga-6 sont
respectivement 1’acide a-linolénique (ALA, C18:3 n-3) et I’acide linoléique (LA, C18:2 n-
6) qui sont représentés dans la figure 4. Ces précurseurs peuvent étre allongés et désaturés
en leurs dérivés a longue chaine en particulier : I’acide arachidonique (ARA, C20:4 n-6),
I’acide eicosapenta¢noique (EPA, C20:5 n-3), ’acide docosapentaénoique (DPA C22:5, n-
3) et I’'acide docosahexaénoique (DHA, C22:6 n-3). (Latreille J. 2013).

Acide linoléique : 18:2 n-6

TV\N_AJ\/'\N\ZOH

Extrémité méthyle Extrémité carboxyle

Acide a-linolénique :18:3 n-3

0
3
Y Y VL W
Extrémité méthyle Extrémité carboxyle

® Atomede carbone
== Doubleliaison
— Liaisonsimple
Figure 4: Structure et nomenclature des acides gras polyinsaturés

(AGPI) : Exemple des précurseurs de familles d’AGPI n-6 et AGPI n-3.
(Hennebelle M. 2012).

2.3.1 Famille linoléique (n-6, oméga-6)

L’acide linoléique, dont le nom vient du grec linon qui désigne les plantes de la
famille du lin, est un acide gras constitué de 18 atomes de carbone et deux doubles
liaisons. Il est I’acide gras parent d’une famille en n-6 ou en omega-6, qui compte Six

acides gras en tout : (Mendy, 2017).
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— I’acide linoléique C18:2 n-6,

— I’acide gamma-linolénique C18:3 n-6,

— I’acide dihomo-gamma-linolénique ou DGLA C20:3 n-6,
— l’acide arachidonique ou ARA C20:4 n-6,

— l’acide adrénique C22:4 n-6,

— et I’acide docosapentaenoique, ou DPA, C22:5 n-6.

Traditionnellement, I’acide gras parent de la famille linoléique, a savoir I’acide
linoléique, est d’origine végétale. La synthése endogene des membres de cette famille est
possible a partir de 1’acide linolé¢ique C18:2 n-6, mais il existe également des sources

animales qui viennent en complément chez les omnivores (Mendy, 2017).
C18:2 — C18:3 = C20:3 — C20:4 = C22:4 — C22:5 n-6 (06)
= Elongation
— Désaturation
2.3.2 Famille alpha-linolénique (n-3, oméga-3)

L’acide alpha-linolénique est un acide gras polyinsaturé a 18 atomes de carbone et

trois insaturations, parent d’ une famille d’acides gras polyinsaturés en omega-3.

II est transformé sans difficulté en ses dérives, sous réserve néanmoins d’un taux ne

dépassant que de peu 2 a 2,5 % de I’apport énergétique total (Mendy, 2017).

Acide alpha-linolénique : C18:3 n-3
\L désaturase en delta-6
(18:4 n-3
l
C20:4 n-3
{ désaturase en delta-5
Acide eicosapentaénoique ou EPA : C20:5 n-3
}
Acide docosapentaénoique ou DPA : (22:5 n-3
élongation en (24 + désaturation en delta-6 + beta-
l oxydation (soit un processus extremement controlé)

Acide docosahexaénoique ou DHA ou C22:6 n-3
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Comme dans la famille linoléique, I’acide gras parent est traditionnellement

d’origine végétale, mais certains de ses dérives font partie intégrante du monde animal.
3 Caractere essentiel des AGPI

Contrairement aux précurseurs d’autres familles minoritaires d’AGPI, les omégas 7
(n-7) et les omégas 9 (n-9) qui peuvent étre synthétisés par I’organisme, les précurseurs de
ces 2 familles, (’acide linoléique (n-6) et I’acide o -linolénique (n-3)), ne peuvent pas étre
synthétisés par ’organisme, ils doivent étre apportés par I’alimentation (Lavaille et Laye,

2010), ils sont dit essentiels.

La synthese des acides gras a longue chaine des deux familles (n-3 et n-6) étant peu
efficace, il a été¢ défini que ’ARA (C20:4 n-6), I’EPA (C20:5 n-3), et le DHA (C22:6 n-3) sont
des acides gras essentiels (Bolea, 2019).

4 Sources alimentaires

4.1 Acides gras saturés

Les acides gras saturés les plus fréquemment rencontrés sont ’acide palmitique
(C16:0), I’acide stéarique (C18:0), I’acide laurique (C12:0) et I’acide myristique (C14:0)
que I’on retrouve dans les graisses animales (beurre, fromage, saindoux, lard, suif, huile de
poisson...) et également dans certaines matiéres grasses végétales (huile de noix de coco,

beurre de cacao, huile de palme) (Latreille, 2013).

4.2 Acides gras mono-insaturés

L’acide oléique (C18:1 n-9) est I’acide gras mono-insaturé le plus largement
représenté. Des quantités importantes d’acide oléique sont présentes dans les huiles
végétales notamment 1’huile d’olive, huile d’arachide et ’huile de sésame, les oléagineux
(noix de macadamia, noisette, noix de cajou, amande), dans les fruits (avocat, olive) et
également dans les graisses animales comme la graisse de canard et le saindoux. L’acide
palmitoléique (C16:1 n-7), qui est représenté en quantité moindre que I’acide oléique, est

présent de fagcon importante dans les huiles de poisson (Latreille, 2013).

4.3 Acides gras polyinsaturés

Parmi les AGPI, I’acide linol¢ique (LA, C18:2 n-6) est le plus abondant dans
I’alimentation. Les sources importantes sont les huiles végétales, notamment 1’huile de

tournesol et I’huile de mais. L’acide a-linolénique (ALA, C18:3 n-3) est également
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largement rencontré dans la nature. Les aliments riches en acide ALA sont les huiles
végétales hautement insaturées, dont I’huile de colza et ’huile de soja, et les noix. Les
produits laitiers sont également des sources significatives d’ALA ainsi que les légumes

verts malgré leur faible contenu en lipides (Latreille, 2013).

Les principales sources d’acide arachidonique (AA, C20:4 n-6) sont les oeufs, les
viandes et la charcuterie. Enfin, les acides gras a longue chaine de la famille des omégas 3
sont présents en quantité importante dans les poissons, crustacés et produits animaux autres
que les produits laitiers. Les poissons et les crustacés sont les sources principales de I’acide

eicosapentaénoique (EPA, C20:5 n-3) et de I’acide docosahexaénoique (DHA, C22:6 n-3).

L’acide docosapentaénoique (DPA, C22:5 n-3) est également trouvé en quantité
importante dans la viande et la charcuterie (Latreille, 2013).

Les acides gras polyinsaturés a moins de 18 atomes de carbone sont absents ou
présents en quantités extrémement faibles dans les graisses végetales et animales, mais les
acides gras en Cl14 et en C16 ont ¢t¢ mentionnés dans les huiles d’animaux marins

(Cuvelier et al., 2004).

Les acides gras polyinsaturés les plus importants et les plus répandus sont 1’acide

linoléique (C18 : 2(9,12)) et I’acide a-linolénique (C18 : 3 (9,12,15)).

L’acide linoléique est I’acide gras polyinsaturé le plus distribué et le plus abondant.
Il est également un acide gras essentiel. Présent dans les huiles végetales, sa teneur
moyenne varie : 40% dans I’huile de tournesol, 52% dans I’huile de coton, 51 % dans
I’huile de soja, 58 % dans I’huile de mais, 41 % dans I’huile de sésame (Cuvelier et al.,
2004)

L’acide a-linolénique est également largement rencontré dans la nature, surtout
comme composant majeur des huiles végétales hautement insaturées. Lorsque sa teneur
atteint 35 %, I’huile n’est plus considérée comme une huile comestible mais est dite
siccative, c’est-a-dire accélérant le séchage des vernis et des peintures. L huile de lin en
contient 53% (Cuvelier et al., 2004). La teneur dans les graisses animales est relativement

faible (moins de 1 %), excepté chez le cheval au paturage (10 %).

L’acide alpha-linolénique est I’apanage de plusieurs huiles végétales : huile de lin
(55 % des acides gras), huile de perilla (55 %), huile de cameline (35 %), huile de pourpier

(32 %), huile de pepins de cassis (29 %), huile de salicorne (28 %), huile de moutarde
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(12,5 %), huile de noix (10 %), huile de colza (9,9 %), huile de soja (7,8 %) (Mendy,
2017).

L’acide arachidonique (C20: 4(5,8,11,14) ) se rencontre quant a lui dans les graisses

d’origine animale; il constitue moins de 1% du lard et du suif.

Enfin, les acides gras polyinsaturés a plus de 4 doubles liaisons, tels que le C20:
5(5,8,11,14,17) (EPA), le C22 : 5(4,8,12,15,19) (DPA) et le C22 : 6(4,7,10,13,16,19)
(DHA), sont présents dans les huiles marines. Le C20 : 5 et le C22 : 6 peuvent étre isolés a
partir de ’huile de hareng ou de foie de morue, ou leurs teneurs atteignent 9 %, tandis que
le C22 : 5 se rencontre dans presque toutes les huiles d’origine marine (Cuvelier et al.,
2004).

L’EPA (C20:5 n-3) et le DHA (C22:6 n-3) caractérisent le monde aquatique des
poissons et assimiles. Leur aliment principal : le plancton qui en est le principal régulateur.
Le monde terrestre est pour sa part structure autour de 1’acide dihomo-gamma-linolénique
ou DGLA, de I’acide arachidonique (le C20:4 n-6, équivalent de ’EPA C20:5 n-3 des
poissons) et de I’acide adrénique C22:4 n-6. Le DHA est le seul acide gras en C22:6 n-3

réellement commun aux deux mondes (Mendy, 2017).
5 Biodisponibilité des acides gras

Les mecanismes de digestion, absorption et transport des lipides sont adaptés a leurs

caractéristiques hydrophobes, apolaires et trés peu solubles dans 1’eau (Latreille, 2013).

La dégradation des lipides commence dans la cavité buccale sous ’action d’une
enzyme salivaire : la lipase salivaire. Puis, ils subissent dans I’estomac un brassage en
présence d’acide chlorhydrique. Les lipides sont alors mélangés a I’eau en une émulsion
avant d’étre évacués vers le duodénum ou la bile sécrétée par le foie et constituée par ses
sels biliaires va permettre de fractionner les grosses gouttelettes en petites gouttelettes
entourées de bile (Figure 5). Dans les intestins, les triglycérides sont ensuite hydrolyses par
la lipase et la colipase du pancréas qui liberent des monoglycérides et des acides gras libres
absorbables (Latreille, 2013).

Les phospholipides sont hydrolysés par la phospholipase A2 qui libére les acides
gras et les lysophospholipides. Enfin le cholestérol estérifié sera hydrolysé par la

cholestérol-estérase.
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Les monoglycérides, les acides gras libres, les lysophospholipides et le cholestérol
libre participent a la formation des micelles mixtes qui permettent le passage en milieu
hydrophile de substances lipophiles vers la bordure en brosse par endocytose. Les micelles
sont endocytées dans le jéjunum. Les acides gras a chaine courte et moyenne (C <= 10)
sont directement absorbés par diffusion passive et transportés rapidement par 1’albumine

via la veine porte jusqu’au foie ou ils sont métabolisés (Latreille, 2013).

Les monoglycérides, les acides gras libres, les lysophospholipides et le cholestérol
libre quittent les micelles pour entrer dans les entérocytes. Les acides gras a longue chaine
(C > 10) sont trop lipophiles pour étre directement sécrétés dans la circulation. lls seront
resynthétisés en triglycérides, phospholipides et cholestérols estérifiés dans le reticulum
endoplasmique de la cellule, puis combinés a une protéine (béta-lipoproteine) pour former
les chylomicrons pour étre transportable dans le sang. Les chylomicrons quittent
I’entérocyte par exocytose, pénétrent dans les chyliféres des villosités intestinales et
empruntent le systeme lymphatique pour gagner la circulation sanguine au niveau de la
veine sous-claviére gauche. Lorsque les chylomicrons atteignent les capillaires des tissus
périphériques, les triglycerides sont hydrolysés en glycérol et en acides gras non estérifiés
puis stockés dans le tissu adipeux, ou utilisés comme substrat énergétique dans les cellules
musculaires. Les triglycérides et les esters de cholestérol résiduels qui n’ont pas été utilisés

forment les lipoprotéines rémanentes qui sont captées par le foie.

Dans des circonstances normales, 95% des lipides alimentaires peuvent étre digérés

et absorbeés par notre systeme digestif (Latreille, 2013).
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Figure 5: Digestion, absorption et transport des lipides (Latreille, 2013).
6 Synthése des acides gras polyinsaturés

Les principaux acides gras polyinsaturés proviennent de 1’acide olé¢ique (OA, 18:1 n-
9) aprés une suite d’¢élongation et de désaturation<<ee. L'acide linoléique (LA, 18:2 n-6) et
I'acide a-linolénique (ALA, C18:3 n-3) qui ne peuvent pas étre synthétisés par I’homme,
sont dits acides gras « indispensables », et doivent étre apportés par l'alimentation. Il
n’existe pas d’interconversion entre les deux familles. Elles partagent par ailleurs les
mémes enzymes pour métaboliser leurs acides gras a longue chaine et entrent donc en
compétition. Leurs dérivés, les acides gras a longue chaine, sont considérés comme des
acides gras « conditionnellement indispensables » puisque ’homme peut les synthétiser
s’il dispose des acides gras précurseurs indispensables. Néanmoins, la conversion de LA et
ALA en dérivés est peu efficace chez I’homme adulte. Des apports adéquats en AGPI a
longue chaine semblent donc importants pour maintenir un fonctionnement optimal des
cellules (Latreille, 2013 ; Mendy, 2017).
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6.1 Métabolisme des acides gras polyinsaturés

Une fois que LA et ALA ont été obtenus dans I’alimentation, ils peuvent étre
convertis en acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPI-LC) C20 et C22 des series n-
6 et n-3 par le biais d’une série de réactions alternant désaturation et élongation ( figure 6)
localisé au niveau du réticulum endoplasmique de la cellule. Le mécanisme ne requiert que
des A6-désaturases et A5-désaturases, une élongase du systeme microsomal et une étape de
raccourcissement de la chaine comprenant une [-oxydation dans les peroxysomes
(Sprecher, 2002).

La premiere étape est la création d’une double liaison en position A6 du LA et de
I’ALA grace a la A6-désaturase, suivie d’un allongement de chaine avec deux nouvelles
unités carbonées sous I’effet de I’¢longase, et ’insertion d’une autre double liaison en A5
par la A5-désaturase pour former les acides arachidonique (20:4n-6 ou ARA) et
eicosapentaénoique (20:5n-3 ou EPA), respectivement. La deuxieme étape voit
I’allongement de ’ARA et de ’EPA avec deux unités carbonées supplémentaires pour
donner 22:4n-6 et 22:5n-3 (DPA n-3), respectivement. Un allongement supplémentaire de
22:4n-6 et 22:5n-3 avec deux carbones produit 24:4n-6 et 24:5n-3, respectivement. Ces
AGPI C24 sont alors désaturés par la A6-désaturase pour obtenir 24:5n-6 et 24:6n-3. Il
s’agit de la méme enzyme désaturase qui permet la désaturation du LA et de 'ALA

(D’andea et al., 2002).

Le docosahexaénoique (DHA) est formé a partir de 24:6 n-3 par perte de deux
carbones de la chaine carbonée au cours d’un cycle de B-oxydation peroxysomale. Ce
méme mécanisme de raccourcissement de chaine permet d’obtenir 22:5 n-6 a partir de 24:5

n-6. Les deux mécanismes sont mutuellement indépendants, et il n’y a pas de réactions

croisées (Mendy, 2017).
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Cependant, comme ces mécanismes font appel aux mémes enzymes, les deux séries
sont concurrentes en termes de conversion. Puisque I’acide linoléique est le principal AGPI
dans l’alimentation humaine et que les apports en ALA sont généralement bas, les

concentrations plasmatiques et cellulaires d’AGPI-LC n-6 dérivés de 1’acide linoléique

tendent a étre supérieures a celles des AGPI-LC n-3 (Mendy, 2017).

Série n-6 Série n-3
18:30-6 18:3n-3
(linoléique) (o-linolénique)
A-6desaturase
{82n-5 18:4n-3
(y-linolenique) (stearidonique)
‘l, clongasc \1,
20 3n-6 204n-3
(e1cosatétraénoque)
1, AS-désaturase
20-4n-6 20:5n-3
(arachidonigue) (eicosapeniaEnoique)
clongasc
22:40-6 22:52-3
(adrenique) (docosapentaénoique n-3)
\L elongase J,
24:40-6 24:5n-3
(1¢tracosatéracnoique n-6) (tétracosapentacnoique 1-3)
‘l’ AG désamrase ‘l’

24:50-6 24:6n-3
(tétracosapentacnoicue n-5) (t¢tracosahexacnoique n-3)
22:50-5 P-oxydation 22:6n-3
(docosapentaénoigue n-6) (docosahexacnoique)

Figure 6: Voies métaboliques de conversion des acides linoléique et a-

linolénique alimentaires en leurs acides gras polyinsaturés a longue chaine

(Dalongeville et al., 2010).

35



https://laboutique.edpsciences.fr/auteur/1609/Francois%20Mendy

Synthese bibliographique Chapitre 1 : Les acides gras

polyinsaturés

7 Apport nutritionnel conseillé

Sur la base de données bibliographique acquise a partir d’études épidémiologiques
ainsi que sur des modeles animaux et in-vitro, I’agence frangaise de sécurité sanitaire des
aliments (AFSSA), maintenant désignée sous le nom de 1’agence nationale de sécurité
sanitaire de I’alimentation, de ’environnement et du travail (Anses), a mis a jour en 2010
les valeurs des apports nutritionnels conseillés (ANC) pour les AG. Ces recommandations
nutritionnelles sont basées sur le calcul des besoins physiologiques de chaque classe d’AG
tout en considérant leurs implications physiopathologiques. Ces ANC définissent, en
tenant compte de I’age et de I’état physiologique du sujet, une fourchette d’apport pour les
acides gras totaux ainsi que des valeurs d’apport en précurseurs LA et ALA et de
I’ensemble des AGPI-LC, comprenant notamment le DHA. Ces données sont présentées
dans le Tableau 1.

7.1 Pour le nouveau-né/nourrisson jusqu’a I’Age de 6 mois

Concernant I’acide linoléique, plusieurs groupes d’experts et diverses
réglementations, dont celles de la France, ont proposé des recommandations fixant un
apport minimum de 2,7 % de I’AE. Cette valeur est retenue comme ANC de I’acide

linoléique par I’ Afssa.

Quant a I’ANC de I’acide alpha-linolénique, I’ Afssa retient une valeur minimale de
0,45 % de I’énergie (soit 1 % des AG totaux des lipides du lait), 1,5 % représentant une
valeur au-dela de laquelle il n’y a pas d’intérét nutritionnel supplémentaire. De fagon

cohérente avec les diverses recommandations internationales actuelles, I’ANC pour le

DHA est fixé a 0,32 % des AG totaux.

Par ailleurs, I’apport en DHA doit étre équilibré avec celui de 1’acide arachidonique
(0,5 % des AG totaux) pour éviter un déficit en ce dernier chez le nourrisson. Enfin,
I’apport en EPA doit étre inférieur a celui du DHA. Ces données sont représentées dans le

tableau 1.
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Tableau | : Apports nutritionnels conseillés en acides gras polyinsaturés précurseurs et a
longue chaine pour le nouveau-né/nourrisson (Avis du 1e mars 2010 de ’AFFSA)

Acide linoléique Acide alpha- Acide Acide AGPIn-3a
(18 :2n-6) linolénique arachidonique  docosahexaénoique  longue chaine
(18 :3n-3) (20 :4n-6) (22:6n-3) (EPA + DHA)
Nouveau-né/nourrisson (6 premiers 2,7 % AE 0,45 % AE 05%AGT 0,32% AGT EPA < DHA

mois)
Les valeurs sont exprimées en % de I'apport énergétique (AE) ou en pourcentage des acides gras fotaux (AGT) pour un lait apportant, pour 100 ml
reconstitués, 70 kcal et 3.4 g de lipides fotaux

7.2 Pour le nourrisson de plus de 6 mois, I’enfant et I’adolescent

La part des lipides dans 1’apport énergétique représente chez le jeune enfant jusqu’a
3 ans, comme pour le nourrisson, 45 a 50 % de I’AE, puis diminue a 35-40 % chez I’enfant
et ’adolescent. Dans cette derniére classe d’age, les recommandations sont celles de
I’homme ou la femme adulte car elles reposent sur des considérations de prévention des

pathologies.

Pour le nourrisson agé de 6 mois a 1 an et ’enfant en bas age (1 a 3 ans), les valeurs
proposees pour le nourrisson de moins de 6 mois en acide alpha-linolénique et linoléique,
s’appliquent. Pour I’enfant agé de 3 a 9 ans et l’adolescent les ANC de I’adulte
s’appliquent, soit respectivement 4 % et 1 % pour les acides linoléique et alpha-

linolénique. Ces données sont représentées dans le tableau 2.

Un ANC de 70 mg par jour de DHA, pour le nourrisson de plus de 6 mois et I’enfant
en bas age, doit permettre d’assurer la continuité de I’accumulation de cet AGPI dans les
membranes cérébrales. Pour les adolescents, I’ANC proposé correspond a celui de I’adulte
(250 mg de DHA par jour et de 500 mg pour EPA + DHA). Pour les enfants de plus de 3
ans, I’ANC retenu est de 125 mg par jour pour le DHA et 250 mg pour EPA+DHA,

compte tenu d’apports énergétiques réduits de moitié par rapport a ceux des adolescents.

Tableau 11 : Apports nutritionnels conseillés en acides gras polyinsaturés précurseurs et a

longue chaine pour le nourrisson de plus de 6 mois, (Avis du lemars 2010 de P’AFFSA)

Acide linoleique Acide alpha- Acide Acide AGPI n-3 a longue
(18 :2n-6) linoiénique arachidonique docosahexaenoique chaine
(18 :3n-3) (20 :4n-6) (22:6n-3) (EPA + DHA)
NOUIMSSONs (6 mois a 1 an) 2.7% AE 0.45% AE Y 70 Mg,
Enfants en bas age (1 & 3 ans) 2.7% AE 0,45% AE : 70 mg’, 1
Enfant (3 a 9 ans) 4.0% AE 1,0% AE - 125 mg’ 250 mg,
Adolescent (10 & 18 ans) 4,0% AE 1.0% AE A 250 mg” 500 mg®

Les valeurs sont exprimées en % de I'apport énergétique (AE) ou en mg
*il n'existe pas de données justifiant des recommandations
® la variabilité de la ration énergétique quotidienne ne permet pas d'exprimer ces ANC en % de I'énergie.
“ il n'existe pas de données permettant d'établir des besoins pour I'EPA ou pour 'EPA+ e DHA
3/
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7.3 Pour I’adulte

Les données disponibles ont conduit a définir chez I’adulte, d’apres les besoins
physiologiques et optimaux, un apport en lipides totaux de 35 a 40% de D’apport
énergétique total (AFSSA., 2010). Chez ’'Homme adulte en bonne santé ayant un apport
énergétique de 2000 kcal/jour, les ANC établis pour le LA et PALA correspondent
respectivement a 4% et 1% de I’apport énergétique total soit un apport en LA de 8 g/jour et
un apport en ALA de 2 g/jour. Ces valeurs impliquent donc le maintien du ratio LA/ALA
strictement inférieur a 5 afin d’éviter une compétition excessive entre les AG de la série n-

6 et les AG de la série n-3.

Concernant les AGPI-LC, les ANC ¢établis pour ’EPA et le DHA sont de 250
mg/jour pour chacun d’eux, ce qui représente un apport de 0.25% de 1’apport énergétique
total pour la somme EPA+DHA Ces données sont présentées dans le Tableau 3 (Anses,
2011).

Tableau 3: Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) en acides gras pour un adulte
consommant 2000 Kcal (Avis du le mars 2010 de PAFFSA)

BESOIN PREVENTION DU RISQUE

PHYSIO-
LOGIQUE
MINIMAL*

Syndrome
meétabolique-
diabéte-
obésité

Pathologies

cardiovasculaires

Cancers :
sein et
colon**

Pathologies
neuro-
psychiatriques

Autres

pathologies :

DMLA***

ANC 2010

Lipides totaux”

30°

30-40

35-40°

| 35-40

35-40°

<40

35-40°

AG indispensables

Acide linoléique
C18 :2n-6

2

5

29

49

Acide a-linolénique
C18:3n-3

0.8

h

1

0,8°

Acide
docosahexaénoique
DHA, C22 :6 n-3

250 mg

AG non indispensables

Acide
eicosapentaénoique
EPA, C20 :5n-3

500 mg

500-750 mg'

500mg

> 200-300 mg

500 mg

250 mg

250 mg'

Acide laurique
(C12:0) + Acide
myristique (C14:0) +
Acide palmitique
(C16:0)

Acides Gras Saturés
totaux

<12

<12

Acide oleique
C18:1n-9

15-20

Autres AG non
indispensables”
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8 Roles des acides gras polyinsaturés

8.1 ROle structural : fluidité membranaire

Les AG sont les composants de base des PLs des membranes cellulaires. 1ls jouent
donc un réle majeur dans les propriétés physicochimiques et fonctionnelles de la plupart
des membranes, contrdlant en particulier I'activité de récepteurs (tels que le récepteur de

I'insuline) ou d'enzymes.

Les proprietés physicochimiques des membranes sont en grande partie déterminees
par la longueur de la chaine et le degré d’insaturation de leurs AG; plus les PLs sont riches
en AGPI, plus la membrane sera fluide (Hermier, 2010). En effet, les AGPI ont une
configuration tridimensionnelle complexe, conférée par leurs insaturations qui introduisent
des coudes dans la molécule. Ainsi, alors que les AGS sont lineaires, les AGMI présentent
un coude et les AGPI, plusieurs. Incorporés dans les PLs membranaires, les AGPI
occupent un volume plus important que les AGS, rendant la membrane moins compacte et

augmentant ainsi sa fluidité.

En effet, les double-liaisons des acides gras polyinsaturés provoquent une courbure
des chaines hydrocarbonées (queues) des phospholipides, entrainant la formation d’espaces
de liberté pour les mouvements des lipides et donc une fluidification des membranes. A
I’inverse, les acides gras saturés sans double-liaison sont organisés de fagon trés compacte

et rigidifient les membranes (Figure 7) (Sergent et al., 2018).

Au final, une modification des rapports entre les acides gras dans les membranes
peut se répercuter sur leurs propriétés physicochimiques et donc sur le fonctionnement des
cellules (Hermier, 2010).

Acides gras nm” Acides gras
polyinsaturés HHUU saturés

Membrane Membrane
fluide rigide

Figure 7: Effet des AGPI sur la fluidité membranaire (Sergent et al., 2018). 39
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8.2 ROole de médiateurs lipidiques

Si les AGPI sont d’importants constituants membranaires, ils sont également

continuellement libérés des phospholipides membranaires sous I’action des phospholipases

A2 (PLA2) (Farooqui et Horroks, 2006).

Une fois libres, les AGPI sont pour la majorité réincorporés dans les phospholipides
membranaires. Mais ils peuvent également étre convertis en médiateurs oxygénés appelés
eicosanoides (prostaglandines, prostacyclines, thromboxanes, leucotrienes et lipoxines) et
docosanoides (résolvines et neuroprotectines), qui sont synthétisés respectivement a partir
d’AGPI a 20 carbones (EPA ou ARA) ou a partir du DHA (Farooqui et al., 2007 ; Chen
et al., 2008). Ces dérivés jouent un role de messagers cellulaires et sont impliqués
notamment dans les processus d’inflammation (Farooqui et Horroks, 2006 ; Sergent et
al., 2018).

8.3 Régulation de la transcription

Les AG et leurs métabolites régulent I’expression d’un certain nombre de genes via
des facteurs de transcription tels que les SREBP-1 (Sterol Regulatory Element Binding
Protein), PPARs (Peroxysome Proliferator Activated Receptors), RXRa (retinoid X
receptor) ou LXRa (Liver X Receptor) (Guesnet et al., 2005).

Cette action des AGPI alimentaires sur I’expression génique est extrémement rapide
et s’effectue de maniére directe par liaisons avec les facteurs de transcription ou de
maniere indirecte en inhibant la transcription du récepteur ou sa fixation au geéne d’intérét

(Sampath et Ntambi, 2004).

8.4 Radeaux lipidiques

La stabilité des radeaux lipidiques peut étre affectée par I’apport en AGPI-LC n-3 de

plusieurs manieres (Sergent et al., 2018) (Figure 8) :

e Translocation des protéines hors des radeauxlipidiques
e Formation de régions non radeaux dans les radeaux lipidiques

e Agrégation des radeaux lipidiques
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§ Cholestérol

*Sphingolipide

1 Phospholipide a
acides gras insaturés

1 Phosphoiipide a
acides gras saturés

§1 Phospholipide a
acides gras
polyinsaturés n-3

radeau radeau radeau radeau radeau radeau

Radeau lipidique Radeau lipidique

Agrégation
de radeaux lipidiques
Figure 8: B. Translocation de protéines hors des radeaux lipidiques C.
Formation de régions non radeaux dans les radeauxlipidiques D. Mouvement et

agrégation des radeaux lipidiques. (Sergent et al., 2018)

9 Importance du rapport oméga 6 /oméga 3

L’essentiel de la consommation des AG n-3 et n-6 réside dans un rapport adéquat, ce
qui est loin d’étre le cas dans I’alimentation occidentale (Tableau 4). Le rapport LA/ALA
est estimé a 10/1 voir a 15/1 en Europe alors qu’il devrait idéalement tendre vers 5. Les
omégas 3 et les omégas 6 entrent en compétition au niveau des enzymes responsable du
métabolisme des AGPI (élongase et désaturase). (AFSSA, 2002).
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Grace a de nombreuses expériences chez I’animal, il a pu étre démontré que des
valeurs trop importantes pour ce rapport étaient préjudiciables a la synthése et a la
disponibilite des acides gras a longue chaine (EPA et DHA) (Leray, 2013).

Un exces d’acide gras n-6 dans I’alimentation pourrait donc empécher I’organisme
d’utiliser au mieux les ressources connexes d’acide gras n-3, surtout I’ALA. Une valeur
trop élevé de ce rapport n-6/n-3 pourrait en effet accentuer des troubles physiologiques et
contribuer a la survenue de diverses pathologies (Leray, 2013).

Tableau IV : Rapport oméga 6/ oméga 3 dans plusieurs populations (Simopoulos, 2008).

Population Rapport LA/ALA
Paléolithique 0.79

Grece (avant 1960) 1a2

Japon (actuel) 4

Inde rurale (actuelle) 5a46.1

Inde urbaine (actuelle) 38a50

Angleterre et Europe du nord (actuelles) 15

Etats unis (actuels) 16.74
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1 Définition de stress oxydant

Le stress oxydant se définit comme un déséquilibre de la balance entre les systémes
de défenses antioxydants et la production d’ERO, en faveur de ces derniéres (Figure 9). Ce
déséquilibre peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogeéne d’agents
pro-oxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou méme une
exposition environnementale a des facteurs pro-oxydants (tabac, alcool, médicaments,
rayons gamma, rayons ultraviolets, herbicides, ozone (Os3), amiante, métaux toxiques)

(Favier, 2009).

Ce déseéquilibre entre les systemes de défense et de production des radicaux libres
entraine des lésions biochimiques au niveau des cellules de 1’organisme du fait de leurs
conséquences sur le plan moléculaire, telles que les altérations au niveau des protéines,
I’apparition de cassures au niveau de I’ADN, ou des atteintes de 1’intégrité de la membrane

cellulaire par I’induction de la peroxydation lipidique (Pincemail et al., 2013).

Conditions physlologiques Conditions de surproduction
standard ROS

AlA

Exercice d'intensité élevée
Exerclce de longue durée
Exercices excentriques
ou répétition d'exercices

Figure 9: La balance entre les systemes de défenses

antioxydants et la production d’ERO (Pincemail et al., 2013).
2 Définition des radicaux libres

Les radicaux libres sont des especes chimiques possédant un électron célibataire (ou
non apparié) sur leur couche périphérique. Le champ magnétique crée par la rotation de cet

électron, ou spin, n’est pas compensé par la rotation en sens inverse d’un électron apparié.
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Qui en font des molécules instables a la recherche d’électrons des molécules voisines

(Picon-Pages et al., 2019).

Le radical libre peut réagir avec les molécules les plus stables pour apparier son
¢lectron. Il peut soit arracher un électron (se comportant comme un oxydant), soit céder un
¢lectron (agissant comme un réducteur). La premiere réaction conduit généralement a la
formation en chaine de nouveaux radicaux. Ceci explique le fait que la production d'un
premier radical libre peut causer des I€sions importantes dans la cellule (Milane, 2004 ;

Khither, 2019).

Cette propriété rend les radicaux libres aptes a réagir avec différentes molécules,
dont les composés cellulaires : lipides, protéines et acides nucléiques, notamment lors de
réaction en chaines dont I’exemple le plus connu est celui de la peroxydation des lipides.
Les radicaux libres issus de la réduction monovalente de 1’oxygene constituent les ERO
(especes réactives de 1’oxygene) (Gardes-Albert et al., 2010). Le tableau 3 résume les

principaux radicaux libres impliqués en biologie.
3 Les espéces réactives de I’oxygene

Les ERO produites par les cellules ont trés longtemps été vues comme des produits
toxiques du métabolisme, pouvant dégrader les macromolécules lipidiques, protéiques ou
I’acide désoxiribo-nucléique (ADN) de la cellule. Pour se protéger de ces effets déléteres,
les cellules possedent d’ailleurs plusieurs enzymes anti-oxydantes telles que le superoxyde
dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase. Le stress oxydant
intracellulaire est un déséquilibre de la balance entre la production d’ERO et la capacité

antioxydante de la cellule a empécher les I¢sions oxydatives (Beaudeux et al, 2006).

Une surproduction d’ERO et/ou un déficit en systémes antioxydants sont, a ce titre,
impliqué dans les mécanismes physiopathologiques de nombreuses pathologies
athérosclérose, diabéte, maladies neurodégénératives. Toutefois, on sait qu’aujourd’hui les
ERO et les especes réactives de 1’azote (ERN), tel que le monoxyde d’azote NO®°, sont
avant tout des acteurs importants de la signalisation cellulaire et de la régulation des

métabolismes (Beaudeux et al, 2006).

3.1 Définition des espéces réactives de ’oxygeéne

Les especes oxydantes sont des dérivés de 1’oxygene radicalaire ou non, hautement

réactifs et instables, impliqués dans de nombreux processus biologiques (Afonso et al.,
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2014). Elles sont des especes électrophiles de courte durée de vie (quelques nanosecondes)

(Bensakhria, 2018).

Parmi ces espéces, les moins réactives comme 1’ion superoxyde (O2°-) et le peroxyde
d’hydrogene (H20>) sont peu impliqués dans la dégradation protéique, mais ont la capacité
de diffuser a travers les membranes et ainsi d’agir a des distances de fagon relativement
importante. Ils sont également a 1’origine d’espéces plus réactives (tableau 3) comme le
peroxynitrite (NO3-) et le radical hydroxyle (OH®) comparées a 1’ion superoxyde et au
peroxyde d’hydrogeéne. Le peroxynitrite est obtenu par interaction entre O2°- et 'oxyde
nitrique (NO), un radical vasodilatateur produit par de nombreuses cellules comme les
phagocytes et les cellules vasculaires endothéliales (Fontaine, 2007 ; Migda et Serres,

2011).

Tableau V: Les especes réactives d’oxygene et de nitrogene (Khither, 2019).

L’espéce réactive Svmbole Demi-vie biologique (seconde)

Les espéces réactives de I’oxygeéne

Anion superoxyde (O 105
Radical hvdroxyle OH 1095
Peroxyde d’hydrogeéne H,0, Stable
Radical peroxyde ROO" Seconde
Hydroperoxyde ROOH Stable
Oxygéne singulet 10, 10°s
Ozone OF Seconde

Les espéces réactives d’azote

Oxvde nitrique NO* Seconde
Peroxynitrite ONOO- 1035
Acide peroxynitrique ONOOH Stable
Dioxyde de nitrogéne NO Seconde
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3.2 Les principales espéces réactives d’oxygéne dans la cellule

e ERO radicalaires : L’anion superoxyde O:°, le radical hydroxyl HO, I’oxyde
nitrique NO®, les radicaux peroxyl ROO°.
e ERO non radicalaires : L’oxygene singulet 10,, le peroxyde d’hydrogéne H>O»,
le peroxynitrite NOs-, I’acide hypochloreux HCIO
e Les métaux de transition : Les métaux de transition ne sont pas des ERO a
proprement parler. Mais ils possedent de nombreux électrons non appariés qui, apres
fixation sur divers ligands (formation de complexes métalliques), peuvent €tre transférés
vers ’oxygene ou ses ERO. Ils participent ainsi a la formation de davantage d’ERO. C’est
le cas du fer avec la réaction de Fenton.

H202 + Fe2+ — OH° + Fe3+ + OH- (réaction de Fenton)

D’autres métaux de transition comme le cuivre ou le manganese sont aussi Cités.
Pour autant il ne s’agit pas de considérer les métaux de transition comme uniquement pro-
oxydant : en effet la plupart d’entre eux sont des cofacteurs enzymatiques importants

(Boubali, 2017).

3.3 Sources de production des radicaux libres

Les ERO ont des sources exogenes physiques et chimique (ex: radiations X ou
gamma, radiolyse de 1’eau, réactions photochimiques...) (Belkheiri, 2010) et endogénes,
essentiellement d’origine enzymatique (Pérez-Pérez et al., 2013). Tells Les NADPH
oxydases (NOX) qui générent 1’0O2°- en utilisant le NADH ou NADPH comme substrat.
Ainsi la xanthine oxydase (XO) joue un role important dans la production du O2e- et du
H>0, pendant l'ischémie / reperfusion. La mitochondrie reste la source principale de
production des ERO ou l’oxygéne est réduit a 95 % par voie enzymatique en eau
(Figurel0), le reste peut subir une réduction monoélectronique a travers la chaine

respiratoire et forme ’O2e- (O’Mahony et al., 2013).
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Réactions oxydatives Respiration
de détoxification

mb interne mitochondriale

RE monoamine oxydase
T — 3
mb nucléaire 7
péroxysomes (.
xanthine oxydase
Phagocytose

NO synthases
(NO)

lipoxygénases
mb plasmique
phagosomes

lysosomes

cyclooxygénases

NAD(P)H oxydasec

molécules exogénes
(médicaments, pesticides...)

Figure 10: Sites de production intracellulaire des radicaux libres (Serteyn et

al., 2003).

3.4 Circonstance d’apparition des espéces réactives d’oxygeéne

Il y a physiologiquement environ 1 a 3% de 1’0O2 qui échappe a la chaine respiratoire
et donne des ERO. Donc il faut garder a I’esprit que méme a 1’état ‘normal’ un organisme

produit des ERO.
Concernant les autres circonstances, on distingue deux :

D’un coté celles qui sont dues a I’organisme lui-méme ou « endogeénes » : stress en

particulier psychologique, inflammation, I’effort physique, I’hyperthermie.

Et de l'autre celles ou il y a intervention d’un ¢élément extérieur ou « exogenes » :
alimentation riche en protéines, ou riche en lipides, ou trés hyperglycémiante, une cuisson
trop importante (briilés), conditions d’hypoxie rencontrées en altitude, 1’exposition au
froid, polluants atmosphériques, la fumée de cigarette, certains pesticides et les radiations

(Boubali, 2017).

3.5 Principales cibles biologiques des espéces réactives de ’oxygéne

Les radicaux libres (RLs) sont des molécules instables tres réactives. Ils retrouvent
leur stabilité en participant a des réactions chimiques dont la conséquence est I'oxydation
des acides nucléiques, des lipides membranaires, des acides aminés et des glucides. A des

concentrations physiologiques, les RLs jouent des rdles dans la signalisation, la migration
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et la différentiation cellulaire (Ziech et al., 2010). Mais a des concentrations plus élevées,
ils peuvent contribuer a I’apparition de diverses pathologies comme les cancers ou les
maladies cardio-vasculaires, ils peuvent encore induire la mort cellulaire et l'apoptose

(Boubali, 2017).

3.5.1 Acides désoxyribonucléiques (ADN)

L’ADN est une cible privilégiée pour les especes réactives de l'oxygéne,

principalement I’ADN mitochondrial et nucléaire.

H>0; et Oze- ne sont pas assez réactifs pour altérer directement I’ADN, mais ils
peuvent tous les deux générer le radical *OH. La réaction de *OH avec ’ADN est
susceptible de conduire a divers processus a savoir la formation d’adduits sur I’ADN,
I’oxydation des bases et des résidus des sucres, des cassures de chaine par arrachement
d’un atome d’hydrogéne du 2- désoxyribose (simple et double brins), pontages ADN-
protéines dans les nucléoprotéines, et formation de sites abasiques. (Bensakhria, 2018).
Cela conduit a une altération de la fonction mitochondriale, formation d’especes

mutagenes et activation des systémes de réparation.

3.5.2 Protéines

Les acides aminés possedent des susceptibilités différentes vis-a-vis des ERO. Les
plus réactifs sont ceux qui comportent une fonction thiol (SH). Les acides aminés les plus
privilégiés pour les ERO sont I’histidine, le tryptophane, la proline, la cystéine et la
tyrosine. Toute attaque radicalaire d’un acide aminé provoquera 1’oxydation de certains
résidus, ce qui conduit a ’apparition de groupements carbonylés, de clivages des chaines
peptidiques et des ponts bi-tyrosine intra- et inter-chaines (Khither, 2019). La plupart des
dommages sont irréparables et peuvent entrainer des modifications fonctionnelles
importantes (non- reconnaissance d’un récepteur par un ligand, perte d’activité
enzymatique...). Certaines protéines oxydées sont peu dégradées et forment des agrégats
qui s’accumulent dans les cellules et dans le compartiment extracellulaire. D’autres
deviennent beaucoup plus sensibles a l'action des protéases et notamment celle du
protéasome. Le dosage plasmatique des protéines carbonylées est actuellement le marqueur
d’oxydation avancée des protéines le plus utilisé, aussi bien in vivo qu’in vitro. 1l permet

de mesurer les dommages oxydatifs des protéines (Halliwell et Gutteridge, 2007).
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3.5.3 Lipoprotéines

L’attaque radicalaire des lipoprotéines circulantes aboutit a la formation de
molécules LDL oxydées, qui seront captées par des récepteurs spécifiques des
macrophages. Ces macrophages se transforment petit a petit en cellules spumeuses qui ont
un réle important dans les premicres étapes de I’athérosclérose). En outre, ces LDL
oxydées sont immunogenes et les complexes immuns formés peuvent activer la voie
classique du complément et générer la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les

macrophages (Saad et al., 2006 ; Khither, 2019).

3.5.4 Lipides membranaires

Les acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de l'attaque par le radical
hydroxyle. Ce radical est capable d’arracher un hydrogeéne sur les carbones situés entre
deux doubles liaisons des acides gras polyinsaturés (AGPI) : c’est la phase d’initiation
(Bensakhria, 2018). Le radical lipidique réagit avec une molécule d’oxygene pour former
un radical peroxyle (ROQOv), suffisamment réactif pour arracher un H+ a un AGPI voisin,
propageant ainsi la réaction. Il en résulte une altération de la fluidité membranaire qui
conduit inévitablement a la mort cellulaire. La peroxydation lipidique génére une variété
de produits de décomposition relativement stables, principalement des aldéhydes a, B-
insaturés tels le malondialdéhyde (MDA), le 4-hydroxy-2- nonénal, le 2-propénal et les
isoprostanes qui peuvent étre dosés dans le plasma et 'urine comme marqueurs indirects du

stress oxydant (Khither, 2019).
4 Le systéme antioxydant

L’organisme est doté d’un ensemble de systemes de défenses trés efficaces contre la
surproduction d’ERO et d’ERN. Le terme d’antioxydant désigne toute substance qui,
présente a faible concentration par rapport a celle du substrat oxygene, retarde ou inhibe
significativement 1’oxydation de ce substrat (Halliwell et al, 2014). Les cellules utilisent
ainsi de nombreuses stratégies anti-oxydantes et consomment beaucoup d’énergie pour
contrdler leur niveau d’espéces réactives de 1’oxygene. La nature des systémes
antioxydants différe selon les tissus et les types cellulaires et selon qu’on se trouve dans le

milieu intracellulaire ou extracellulaire.

Dans le systétme de défense antioxydant de notre organisme, on distingue des

systémes enzymatiques et des systeémes non enzymatiques (Pincemail et al., 2012).
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4.1 Systéme enzymatique

Les antioxydants enzymatiques sont considérés comme la premicre ligne de défense
de I'organisme contre les ERO. Parmi ces enzymes on trouve : La superoxyde dismutase

(SOD), la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (GPx) et la glutathion réductase (GR).

4.1.1 Catalase

La catalase est une enzyme cytoplasmique homotétramérique de 240 kD, responsable
de 1'¢limination du H2O: par une transformation en H>O et O». L'affinité de la catalase vis-
a-vis de I'H2O» est élevée seulement lorsque les teneurs en peroxyde d'hydrogene sont
accrues. Cette enzyme est considérée comme la source majeure de protection (Borg et
Reeber, 2008). Elle est abondante dans le foie et les globules rouges. Elle se retrouve
préférentiellement dans les peroxysomes et en plus faible quantit¢ dans le cytosol.
L’activité de la catalase est augmentée lorsque le niveau du stress oxydatif est €élevé ou la
quantité¢ du glutathion peroxydase est faible. Elle joue un rdle significatif en permettant
d'¢liminer l'excés de peroxyde d'hydrogene afin que la réaction de Fenton ne puisse

s'amplifier (Bonnefont-Rousselot et al., 2015).

4.1.2 Les superoxydes dismutases

Les superoxydes dismutases (SOD) sont des métalloprotéines qui catalysent la
dismutation de 1I’Oze- en H»O> et oxygene. Ils existent sous trois isoformes qui se
différencient par leur localisation cellulaire, leur cofacteur métallique et leur structure
quaternaire. On trouve une forme présente au niveau des cytosols, noyaux et dans 1’espace

inter-membranaire associée aux ions cuivre et zinc (Cu/Zn-SOD). (Zelko et al., 2013).

Une deuxiéme forme mitochondriale associée au manganese (Mn-SOD) et une
troisieme forme extracellulaire (EC-SOD). La distribution de ces différentes isoformes
varie selon le tissu. Dans le muscle, environ 65 a 85 % de I'activité de la SOD se trouvent
dans le cytosol tandis que les 15 a 35 % restants sont localisés dans les mitochondries. La
Mn-SOD semble indispensable a la vie puisque sa mutation est non viable (Sentman et al.,

2006).

4.1.3 Glutathion peroxydase (GPx)

Les glutathions peroxydases constituent sans doute I’'un des plus importants systemes
enzymatiques de protection car elles sont capables de détoxifier le peroxyde d’hydrogene,

mais aussi d’autres hydroperoxydes résultant de I’oxydation du cholestérol ou des acides
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gras en couplant la réduction de I’hydroperoxyde avec I’oxydation d’un substrat réducteur
comme le glutathion, le cytochrome ¢, le NADH (NADH peroxydases) (Thérond et al.,
2016).

Toutes les glutathion peroxydases contiennent dans leurs sous unités un a quatre
atomes de sélénium selon I’isoenzyme. Des glutathion peroxydases a sélénium sont
retrouvées dans le plasma (pGPx), dans le cytosol (cGPx), au niveau de la membrane
cellulaire (HPGPx), et on retrouve une isoenzyme qui est spécifique aux cellules digestives

(GIGPx) (Ganther, 2014).

La premiere étape consiste en une oxydation du groupement sélénol de I’enzyme par
un hydroperoxyde (ROOH), suivie de la liaison successive de deux molécules de
glutathion (GSH) avec régénération de ’enzyme sous sa forme réduite. L’activité anti-
oxydante de ces peroxydases est cependant trés dépendante de 1’apport nutritionnel en
sé¢léntum. Le glutathion oxydé (GSSG) sera régénéré grace a I’intervention de la glutathion
réductase qui agit par oxydation du NADPH, H+, formé principalement par la voie des

pentoses phosphates (Bonnefont-Rousselot, 2007).

4.1.4 Glutathion réductase (GR)

La glutathion réductase est I’enzyme responsable de la génération du GSH a partir
dub GSSG par I’'intermédiaire du NADPH qui est utilisé en tant que donneur de protons.
En effet, la concentration cellulaire en glutathion étant limitée, il est nécessaire de le
réduire constamment pour que la GPx maintienne sa fonction. Cette enzyme est présente

dans le cytosol et dans les mitochondries (Bennamara, 2017 ; Khither, 2019).

4.2 Systéme non-enzymatique

Contrairement aux enzymes antioxydantes, la plupart des antioxydants non
enzymatiques ne sont pas synthétisés par l’organisme et doivent étre apportés par
I’alimentation. Dans cette catégorie d’antioxydants nous retrouvons les oligoéléments, le

glutathion réduit (GSH), 'ubiquinone, le cytrochrome c et les vitamines E et C.

4.2.1 Les polyphénols

L’inhibition de la production des EOR par les polyphénols et particulierement les
flavonoides peut procéder directement par formation de complexe inhibiteur-enzyme et/ou

par piégeage directe des EOR. Les polyphénols sont capables d’inhiber une large gamme
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d’enzymes génératrices duO2.- et d’autres EOR, comme la xanthine oxydase, la protéine

kinase C, la cyclooxygénase, lipooxygénase, et la glutathion S-Transférase (Meziti, 2009).

Les polyphénols et plus particulicrement les flavonoides (FI-OH), sont
thermodynamiquement capables de réduire rapidement les radicaux superoxydes,
peroxyles (ROO°®), alkoxyles (RO°) et hydroxyle par transfert d’hydrogéne selon la

formule suivante :
FI-OH+X° —» FI-O+XH

Ou X° représente I’'un des ERO mentionnés ci-dessus. Le radical carboxyle résultant
(F1-O¢) peut réagir avec un autre radical libre pour former une structure quinone stable

(Meziti, 2009)

4.2.2 Les vitamines

4.2.2.1 La vitamine C

La vitamine C (acide ascorbique) est un antioxydant hydrosoluble présent dans les
fluides intra/ extracellulaires. Il agit principalement en piégeant directement les ERO. Il est
¢galement capable de recycler I’a -tocophérol (vitamine E) pour agir en synergie avec ce
dernier dans la prévention de la peroxydation lipidique (Evans, 2006.; Bennamara,

2017).

En présence de métaux libres (fer, cuivre), situations rares biologiquement, elle peut

par contre jouer le role de pro-oxydant (McMichael, 2007).

4.2.2.2 La vitamine E

La vitamine E, sous forme d’a-tocophérol (la plus active et la plus absorbée),
antioxydant majeur des structures lipidiques (Bensakhria, 2018). Grace a son caractere
lipophile, elle se fixe aux membranes et peut ainsi séquestrer les radicaux libres empéchant

la propagation des réactions de peroxydation lipidique (Evans, 2006).
L’a-tocophérol (Toc-OH) agit selon différentes modalités :

e Il protége les membranes biologiques de la lipoperoxydation car il interrompt la
réaction en chaine en réagissant avec un radical peroxyl ROO°. Les anglo-saxons le
qualifient pour cela de « chain-breaking », littéralement « briseur de chaine ». La réaction
se poursuit ensuite entre le radical d’a-tocophérol et un autre radical peroxyl ROO® pour

donner un composé non radicalaire plus stable (Halliwell et al., 2007).
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Au final on s’aperc¢oit qu’une molécule d’a-tocophérol permet de piéger 2 radicaux

peroxyl ROO°.

e Il picge les radicaux superoxydes O2°- et hydroxyde HO®, et stabilise 1’oxygene
singulet 102 (Bensakhria, 2018).

4.2.2.3 La vitamine A

La B-caroténe (précurseur de la vitamine A) est un antioxydant qui peut protéger les
lipides contre I’oxydation. Plusieurs recherches ultérieures ont montré son potentiel en tant
qu'antioxydant dans le cas des maladies cardiaques et sa contribution a la protection des

LDL humains contre I’oxydation (Krinsky, 2014).

4.2.3 Les oligoéléments

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganese (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont
des métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant. Ils ne sont pas eux-mémes
des antioxydants, mais toutes les enzymes antioxydantes requiérent 1'un de ces
oligoéléments en tant que cofacteur pour maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la SOD
mitochondriale a besoin de manganese ; la SOD cytosolique de cuivre et de zinc ; la
catalase du fer et la GPx de sélénium. Cependant, certains oligoéléments, notamment le
fer, lorsqu'ils sont en exces dans l'organisme et sous leur forme réduite peuvent avoir une

activité pro-oxydante (réaction de Fenton et d'Haber-Weiss) (Buldak et al., 2014).

4.2.4 La bilirubine

La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de I’héme et résulte
essentiellement du catabolisme de I’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales.
Composé non hydrosoluble, elle se lie a I’albumine dans un rapport stoechiométrique 1/1,
ce qui empéche sa pénétration dans des tissus riches en lipides tels que le cerveau (Haleng

et al., 2007).

Ses propriétés antioxydantes sont liées a sa capacité a lutter contre les radicaux
peroxyl ROO° et contre le peroxyde d’hydrogene H2O:2 (Powers et al., 2008). Elle est
alors transformée en biliverdine, oxydée, qui sera recyclée grace a la biliverdine reductase
aux dépends d’une molécule de NADPH. Ainsi, elle protége ’albumine et les acides gras

liés a I’albumine des attaques radicalaires (Liu et al., 2016).
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Toutefois, il est important de noter la toxicité de la bilirubine par une augmentation

de la formation d’oxygene singulet en présence de lumicre (Halliwell et al., 2007).

4.2.5 Glutathion réduit

Le glutathion réduit (GSH) est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine),
c’est le substrat de la glutathion peroxydase (GPx), il est majoritaire au niveau
intracellulaire ou il est présent essenticllement sous forme réduite (GSH) (Haleng et al.,

2007; Anjum et al., 2012).

I1 est utilisé pour réduire le peroxyde d'hydrogene et/ou les peroxydes organiques. Il
peut aussi réduire les niveaux de peroxydation lipidique, les radicaux formés par
'oxydation des vitamines E et C et peut chélater les métaux de transition (Powers et al.,

2008).

La liaison y-glutamyl ainsi que la fonction thiol du GSH lui conférent un grand
nombre de fonctions: le transport des acides aminés, la syntheése de nucléotides d’ADN par
la synthése des oestrogenes, des prostaglandines et des leucotriénes et majoritairement la
détoxification des métaux lourds et autres xénobiotiques par action directe ou indirecte

(Kubrak et al., 2012).

Le rapport glutathion réduit/glutathion oxydé (GSH/GSSG) est souvent utilisé
comme un marqueur de la peroxydation lipidique et permet d’objectiver I’'importance du
stress oxydant puisque plus le flux des peroxydes est important, plus le glutathion réduit
est consommé et par conséquent le glutathion oxydé (GSSG), qui dans des conditions
physiologiques, est en concentration tres faible, augmente (Haleng et al, 2007. ; Khither,

2019).
4.2.6 Acide a-lipoique

L’acide a-lipoique est un cofacteur d’un complexe enzymatique qui participe au
cycle de Krebbs : le complexe a-cétoglutarate déshydrogénase. Il agit de différentes
mani€res comme antioxydant : il piege certaines ERO telles que I'oxygeéne singulet, le
radical hydroxyl, et ’acide hypochlorite; il chélate certains métaux de transition; et il
participe au recyclage d’autres antioxydants- la vitamine C et/ou la vitamine E. Il pourrait
également augmenter la concentration en glutathion en favorisant la régénération du GSSG

(Boubali, 2017).
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S Implication du stress oxydant dans les pathologies

Un grand nombre de fonctions physiologiques sont sous le controle des RL et de

leurs effets régulateurs dans les voies de signalisation. Le SO est potentiellement impliqué

dans de nombreuses maladies comme facteur déclenchant, ou associé a des complications

lors de leur évolution (tableau 4). La multiplicité des conséquences médicales de SO vient

du fait que de nombreux organes ou tissues peuvent devenir la cible d’un SO. I1 admit que

le SO est un facteur potentialisant 1’apparition de maladies multifactorielles comme les

maladies cardiovasculaires, le diabete et les maladies neurodégénératives comme la MA

(Delattre et al., 2005 ; Bensakhria, 2018).

Tableau VI : Exemples de pathologies liées au stress oxydatif (Bensakhria, 2018).

Maladies ou le stress
oxydatif est la cause

primordiale

Maladies ou le stress
oxydatif est le facteur

déclencheur

Maladies entrainant un

stress oxydatif secondaire

Cancers, Auto-immunité,

Cataracte.

Maladie d’Alzheimer,

Stérilité masculine, asthmes.

Rhumatismes, athéromes

Diabéte, Insuffisance
rénale, Maladie de

Parkinson.
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1 Effet anti-inflammatoire des AGPI

Plusieurs études ont montré que la supplémentation en acide gras eicosapentanoique
(EPA) et/ou docosahexanoique (DHA) limite les phénomenes inflammatoires. Les raisons
de l'effet anti-inflammatoire des ®3 sont bien connues. Ainsi, c'est a partir de l'acide
arachidonique (ARA, ®6) que s'effectue la synthése d'eicosanoides pro-inflammatoires tels
que les prostaglandines, les thromboxanes et les leucotrienes. La présence de ces
¢icosanoides va initier la mise en place de la réaction inflammatoire. Les @3 entrent en
compétition avec I'ARA et permettraient ainsi une réduction de production des cytokines
pro-inflammatoires et une production de cytokines moins pro-inflammatoires ou anti-

inflammatoires (Servais, 2006 ; Calder, 2017).

L'exposition aux acides gras et la composition en acides gras de 1'homme dans les
cellules inflammatoires influence la fonction de ces cellules, et le contenu d'ARA, d'EPA
et de DHA semble étre particulicrement important. En raison de leur action anti-
inflammatoire, 'EPA et le DHA peuvent avoir des effets thérapeutiques dans les maladies

inflammatoires (Calder, 2017).
2 Effet défavorable de I’acide arachidonique

L’acide arachidonique n’a pas en tant que tel d’effet défavorable sur la santé car il
est un constituant ubiquitaire majeur des membranes cellulaires et a la base d’un grand
nombre de processus physiologiques. Cependant dans un contexte pathologique,
I’activation de la production d’eicosanoides a partir de 1’acide arachidonique devient alors
un processus chronique a 1’origine de perturbations physiologiques, voire pathologiques,
processus qui peut étre en partie controlé par la présence en quantité équilibrée d’acides

gras en oméga 3 (Guesnet et al., 2005).
3 Effet des AGPI sur le stress oxydatif et ’inflammation

Les EPA et DHA étaient généralement considérés comme des molécules ayant le
potentiel d’augmenter la production de radicaux libres. Cette position était basée sur le fait
que ces acides gras hautement polyinsaturés sont fragiles a I’oxydation et peuvent donc

induire un stress oxydatif ainsi que des réactions inflammatoires (Bouzidi-bekada, 2012).

Cependant, les recherches récentes sont arrivées a démontrer que les omégas 3

peuvent réduire le stress oxydatif et D'inflammation. Il a été démontré récement
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I’importance de certains dérivés d’acides gras polyinsaturés a longue chaine intervenant
dans la résorption de I’inflammation. Deux de ces familles de médiateurs lipidiques, les
résolvines et les protectines sont biosynthétisées a partir de I’EPA et du DHA. Elles jouent
un role clé dans la phase de terminaison de la réponse inflammatoire (Bouzidi-bekada,
2012), elles ont également la capacité d’activer les défenses antioxydantes de la paroi

vasculaire (Bigo et al., 2015).

3.1 Effet antioxydant des omégas 3

Les acides gras oméga-3 peuvent étre considérés comme des agents thérapeutiques
alternatifs potentiels en raison de leurs propriétés antimicrobiennes et antioxydantes. Ils
sont associés a des résultats bénéfiques pour la santé sociale, y compris la réduction des
maladies cardiovasculaires et I'amélioration du développement du cerveau (Hashim et al.,

2019).

Deux études cliniques contre le placebo, I'une sur des hommes en surpoids avec
cholestérol ¢élevé, et 'autre sur des diabétiques de type 2 avec hypertension artérielle
traitée ont démontré I’effet antioxydant des omégas 3. Les participants ont regu soit 4g/]
d’EPA, soit 4g de DHA, soit un placebo durant 6 semaines. A la fin des 6 semaines, les
participants ayant recu de 'EPA ont vu le taux urinaires d’un marqueur de 1I’oxydation
(F2-isoprostanes) diminuer de 24% pour les personnes en surpoids, et de 19% chez les
diabétiques, par rapport au placebo. Le DHA a entrainé une réduction de ce marqueur de

14% et 23% respectivement (Mas et al., 2010).

De plus, les deux AGPI a longue chaine oméga 3 (EPA et DHA) ont entrainés une
réduction de I’acide arachidonique (AA), un acide gras oméga 6 a longue chaine impliqué
dans D’inflammation. Ces nouvelles données montrent un autre mécanisme d’action
possible des omégas 3 dans la réduction des risques des maladies cardio-vasculaires

(Bouzidi-bekada., 2012).

3.2 Capacité antioxydante des graines riches en oméga 3

L’équipe de Sargi ont évalué les graines suivantes : le chia, le lin doré, le lin brun, la
périlla blanche et la périlla brune qui sont d'excellentes sources d'acide alpha-linolénique
(LNA), qui est un précurseur des AGPI n-3 a longue chaine synthétisés métaboliquement
dans le corps humain. Ces graines peuvent étre utilisées naturellement comme farines et/ou

huiles pour enrichir les produits alimentaires en LNA et ainsi modifier le rapport n-6/n-3
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dans l'alimentation. Parmi les espéces de lin et de périlla, les espeéces dorées et blanches
avaient des niveaux plus élevés d'oméga-3 et -6, tandis que les graines de lin brun et de
périlla présentaient une capacité antioxydante plus élevée et le chia présentait une teneur

plus élevée en acides gras et une capacité antioxydante intermédiaire (Sargi et al., 2013).

3.3 Inhibition de la mort cellulaire

Le DHA empéche 1’agrégation des radeaux sous I'influence de 1’éthanol et donc la
translocation de la phospholipase C (protéine qui permet I’amplification du stress oxydant
a ’origine de la mort cellulaire) dans ceux-ci. Par conséquent, la voie de signalisation
dépendante de la phospholipase C est inactivée. Ainsi, le stress oxydant et la mort
cellulaire sont inhibés aussi bien in vitro dans les hépatocytes primaires de rat traités par
I’éthanol pendant 1 heure (Figure 11), dans les hépatocytes de la lignée WIF-B9 exposés
pendant4 jours, qu’in vivo dans les larves de poisson-zebre traitées pendant 7 jours

(Sergent et al., 2018).

Mort
cellulaire
B Gilycérophospholipides C Glycérophospholipides
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Figure 11: Effet des AGPI LC n-3 sur le remodelage de la membrane
plasmique et la mort cellulaire induits par 1’éthanol. A. Sans supplémentation
en AGPI LC n-3. B. Avec supplémentation en acide docosahexaénoique

(DHA) (Sergent et al., 2018).
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3.4 Effet des omégas 3 sur la peroxydation lipidique

L’administration orale d'oméga-3 pourrait diminuer le MDA et augmenter les taux de
FRAP apres leurs modifications suite a une ischémie et une reperfusion. Par conséquent,
on peut conclure que les oméga-3 par leurs propriétés antioxydantes peuvent réduire la
peroxydation lipidique et ainsi maintenir la capacité antioxydante totale des tissus. De plus,
les substituants NHMe et OMe diminuent les valeurs BDE et IP des oméga-3. Ainsi, les
dérivés NHMe-oméga-3 et OMe-oméga-3 peuvent étre proposés comme nouveaux deérives
oméga-3 avec une activité antioxydante plus ¢levée (Najafi et al., 2017 ; Avramovic et

al., 2012).

3.5 Effet des omégas 3 sur les triglycérides

Parmi les différents agents efficaces pour abaisser les taux de triglycérides, les AGPI

oméga 3 présentent un profil de tolérance favorable (Handelsman et al., 2017).

Les acides gras oméga-3 induisent la suppression de la production de I’apo-
lipoprotéine B hépatique des VLDL (Very Low Density Lipoprotein), ce qui engendre la
diminution de la production des triglycérides. Cependant la prévention de I’accumulation
des triglycérides hépatiques est en effet seulement induite lorsque les acides gras oméga-3
transitent par I’intestin, tandis que leur seule présence au niveau tissulaire est insuffisante

pour provoquer ces effets (Daniel, 2015)

3.6 Inhibition du stress oxydant pulmonaire

Une supplémentation en acides gras polyinsaturés ®3 a raison de 675 mg/kg/jour
permet de limiter le stress oxydant pulmonaire résultant d'une exposition a 1'0O3 chez les
rats agés de 21 jours. Une des voies d'actions protectrice contre le stress oxydant concerne
les capacités anti-inflammatoires de 1'EPA, du fait qu'il a ét¢ démontré largement qu'a
partir de 0,4 ppm d'Os, une réponse inflammatoire pulmonaire se met en place rapidement.
Alternativement, l'augmentation de la peroxydation lipidique pourrait protéger de
l'oxydation directe de I'ADN. La fixation de ces produits issus de la peroxydation lipidique

sur ' ADN n'est pas augmentée au niveau pulmonaire (Servais, 2006).

Enfin, une supplémentation en ®3 permet de limiter l'oxydation directe de I'ADNn
pulmonaire chez les rats immatures et 4gés. La supplémentation semble avoir des effets
bénéfiques, par une limitation des phénomenes inflammatoires, qui conduit a une

disparition de I'hyper-réactivité ventilatoire a I'hypoxie.
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Paradoxalement, une telle supplémentation en ®3 chez les rats agés provoque une
accentuation de la susceptibilit¢ a la peroxydation lipidique qui conduit a une

augmentation du contenu en adduits de ' ADN au niveau pulmonaire (Servais, 2006).

3.7 Protection des érythrocytes

L'administration d’oméga-3 peut avoir des effets d'amélioration sur les dommages
cellulaires par 2 mécanismes : oméga-3 peut augmenter les niveaux de CAT dans le
peroxysome et dans le cytoplasme, ce qui améliore la défense contre les radicaux libres
d'oxygene. Deuxieme, ’'oméga-3 peut étre remplacé par des acides gras polyinsaturés des
membranes €érythrocytaires qui ont ét¢ attaqués par des anions superoxydes, du peroxyde
d'hydrogene et des radicaux hydroxyles. Ainsi, il améliore le systéme de défense
antioxydant et atténue le stress oxydatif qui provoque la peroxydation lipidique dans les

érythrocytes (Iraz et al., 2005).

3.8 La prévention de I'obésité

Un certain nombre d'é¢tudes menées chez le modele rongeur ont montré que
l'introduction d'AGPI-LC n-3 dans un régime hyper lipidique obésogene permettait de
réduire 1'accumulation de graisse corporelle. 11 a par ailleurs été démontré que ces AGPI-
LC n-3 exercaient leur effet protecteur selon une relation dose-répons. En outre, la
supplémentation en DHA semble étre plus efficace que I'EPA pour limiter le
développement du tissu adipeux. D'apres une étude menée sur des adipocytes en culture, le
DHA serait capable d'induire I’apoptose des préadipocytes et inhiberait ainsi la
différenciation des adipocytes. Ces résultats obtenus sur modele animal ont par ailleurs été
confortés chez I'Homme. Il a en effet ét¢ montré une diminution de poids corporel et de la
masse grasse corporelle chez les personnes en surpoids et obéses consommant des oméga-
3 d'origine marine. Les données issues d'études épidémiologiques ont par ailleurs mis en
évidence une relation inverse entre le pourcentage de volontaires en surpoids et leur niveau
de consommation en AGPI-LC n-3. De méme, des corrélations négatives ont été décrites
entre 'obésité abdominale de sujets obeses et le contenu en AGPI-LC n-3 (en particulier
DHA) du tissu adipeux ou bien également entre le poids de sujets et le taux plasmatique
d'AGPI-LC n-3. L'effet anti-obésité des AGPI-LC n-3 pourrait s'expliquer par leur capacité
a moduler l'adipogénése ainsi que le métabolisme énergétique du tissu adipeux. (Flachs et

al., 2009. ; Vaysse, 2013).
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En effet, le développement des cellules adipeuses est stimulé par des métabolites
bioactifs de l'acide arachidonique (prostagladines et prostacyclines de la série 2). Aussi, en
s'incorporant dans les membranes des adipocytes, les AGPI-LC n-3 contribuent a réduire la
proportion d'acide arachidonique (ARA) dans les membranes de ces cellules, limitant par
conséquent la synthése d'eicosanoides de la série 2 qui stimulent l'adipogénése. Ainsi, la
présence d'oméga-3 d'origine marine dans les membranes des adipocytes contribuent a

ralentir le développement du tissu adipeux (Vaysse, 2013).

3.9 Effet des omégas 3 sur le tissus cérébral

Le traitement a l'huile de poisson peut rendre les tissus nerveux plus sensibles a la
peroxydation lipidique et avoir des effets bénéfiques. Il est bien connu que le tissu neural
est pauvre en enzymes antioxydantes, il est donc important d'augmenter la capacité
enzymatique antioxydante pour la défense primaire contre les dommages causés par les

radicaux libres.

L'incorporation d'acides gras oméga-3 apres leur supplémentation a eu des effets
bénéfiques sur le tissu cérébral. Les acides gras oméga-3 ont augmenté I'activité de la SOD
et diminué la peroxydation lipidique. Les changements dans I'équilibre oxydatif/
antioxydant sont le résultat des effets de I'EPA et du DHA sur les lipides et les enzymes du

systeme antioxydant (Avramovic et al., 2012).
4 Effet paradoxale de la dose d’oméga 3

Des doses ¢élevées d'acides gras omégas 3 pourraient déclencher un stress oxydatif
tandis que des doses plus faibles et plus appropriées exercent des activités antioxydantes.
Alors que les actions pro-oxydantes pourraient étre facilement expliquées par le degré

¢levé d'insaturation des acides gras omégas 3 a longue chaine (Giordano, et Visioli, 2013)
5 Efficacité des omégas 3 sur différent individus

Les AGPI oméga 3 peuvent ne pas avoir les mémes effets sur I’inflammation chez
les individus sains, par rapport aux individus malades. Il est possible qu'une
supplémentation a long terme d'individus en bonne santé réinitialise les seuils
inflammatoires de 1'individu, offrant un degré de protection contre blessure inflammatoire.
Cependant, au moins dans le contexte d'une maladie artérielle avancée, les suppléments a
court terme peuvent ne pas étre efficaces pour inverser les troubles systémiques.

L’inflammation associée au processus de la maladie. Cela a été examiné, et les données
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actuelles suggeérent que la supplémentation de sujets sains avec oméga 3 peuvent étre
efficaces pour prévenir l'apparition de maladies inflammatoires telles que les maladies
cardiovasculaires, tandis que celles dont la maladie est établie peuvent recevoir moins
d'avantages de la supplémentation alimentaire avec oméga 3. MCV et un certain nombre
d'autres maladies chroniques, maladies inflammatoires sont associées au vieillissement, et
il est possible que le vieillissement lui-méme puisse influencer l'efficacité de la
supplémentation. Bien qu'il existe des données sur 1'effet des omégas 3 chez les personnes

ageées (Yates et al., 2014 ; Servais, 2006).
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Conclusion

Les bienfaits pour la santé des acides gras essentiels oméga-3 (AGE n-3) ont été
largement étudiés. L’acide eicosapentaénoique (EPA), I’acide docosahexaénoique (DHA)
et -l'acide linoléique (ALA) sont des AGE qui sont importants pour l'intégrité structurelle
et biochimique de toutes les cellules, y compris les érythrocytes. La consommation
alimentaire de longue chaine-3 et -6 d'AGE est indispensable car les mammiféres sont
incapables de synthétiser des acides gras avec une double liaison au-dela de 9 postes.
Ainsi, l'apport alimentaire des omégas 3 ont des effets de grande envergure sur la
composition de la membrane cellulaire et peuvent également influencer leurs fonctions

physiologiques.

Ces dernieres années, l'augmentation du stress oxydatif a été impliquée dans la
pathogenese de nombreuses maladies dont le cancer, maladies cardio-vasculaires et
certains troubles neurologiques. Les effets nocifs causés par les especes réactives de
l'oxygéne (ERO) se produisent a la suite d'un déséquilibre entre la production et
l'inactivation de ces especes. De nombreux composés oxygénés sont produits lors de
l'attaque des radicaux libres sur les lipoprotéines membranaires et les acides gras

polyinsaturés.

Les omégas 3 peuvent réduire le stress oxydatif et I’inflammation. Deux de ces
familles de médiateurs lipidiques, les résolvines et les protectines sont biosynthétisées a
partir de ’EPA et du DHA. Elles jouent un role clé dans la phase de terminaison de la
réponse inflammatoire, elles ont également la capacité d’activer les défenses antioxydantes

de la paroi vasculaire.

Par leurs propriétés antioxydantes, les oméga-3 peuvent également réduire la

peroxydation lipidique et ainsi maintenir la capacité antioxydante totale des tissus.

Les acides gras oméga-3 peuvent étre considérés comme des agents thérapeutiques
alternatifs potentiels en raison de leurs propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires et
antioxydantes. Ils sont associés a des résultats bénéfiques pour la santé sociale, y compris

la réduction des maladies cardiovasculaires et I'amélioration du développement du cerveau.
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Perspectives

Des recherches supplémentaires et des essaies pratique sont nécessaires pour mieux

valoriser les acides gras polyinsaturés notamment les omégas 3 et leurs bienfaits sur la

santé humaine.

La technologie d’encapsulation peut étre envisagée pour une meilleure conservation
des compléments alimentaires omégas 3, ainsi que pour un essaie de digestion gastro-
intestinale in-vitro pour voir les effets de cette derniére sur 1’activité antioxydante des

acides gras polyinsaturés.
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