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RESUME

Comme la plupart des mammiféres, I’'Homme dispose d’une trés faible capacité a produire du DHA (acide
docosahexaénoique) a partir de ses précurseurs (AGPI n-3). Cet acide gras, fonctionnellement important, doit
donc de facon spécifique, étre apporté par I'alimentation. Dans le myocarde, un apport alimentaire de DHA induit
des modifications structurales qui affectent les protéines membranaires avec de nombreuses conséquences
fonctionnelles qui commencent a étre prises en compte en cardiologie.
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Les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont tous issus de
acide oléique, le plus important des AG monoinsatu-
rés, produit par la flore comme par la faune. Un grand
nombre de plantes (arachide, mais, tournesol) posséde
une activité A-12 désaturase qui leur permet de produire
'acide linoléique, le premier AGPI de la famille w6 et
d’autres plantes possedent une activité A-15 désaturase
qui permet a partir de I'acide linoléique de produire I'acide
o-linolénique, le premier AGPI de la famille ®3. Le phy-
toplancton est une source importante de ces activités et
permet a la faune marine de développer des AGPI ®3 a
chaine longue comme I'acide eicosapentaénoique (EPA)
et 'acide docosahéxaénoique (DHA), ce que les mam-
miféres ne peuvent faire qu’avec beaucoup plus de diffi-
cultés. Au contraire, dans la famille 6, la consommation
de l'acide linoléique suffit aux mammiféeres (et en parti-
culier a 'THomme) pour générer une quantité suffisante
d’AGPI w6 a chaine longue dont l'acide arachidonique
est certainement le plus important au plan fonctionnel.
La bioconversion de I'acide a-linolénique en métabolites
supérieurs chez ’'Homme est trés peu efficace puisque
I'on évalue la quantité totale formée en DHA a partir de
l'acide o-linolénique a moins de 0,05 % (Burdge et Calder,
2005). Elle est un peu meilleure chez la femme que chez
I’'hnomme en raison des utilisations différenciées de I'acide
o-linolénique, plus B-oxydé chez ’homme, et plus impli-
qué dans la régulation extrogénique chez la femme. Si
I'essentialité des AGPI w6 peut se limiter a I'acide linoléi-
que, iln’en va pas de méme pour celle des AGPl 03, car la
demande en chaines longues ®3 et plus particulierement
en DHA comme élément fonctionnel dans les structures
membranaires (cceur, cerveau, rétine,...) dépasse nos
capacités de synthése. Ce concept rouvre la question de
l'essentialité des AGPI ®3 a chaines longues (surtout le
DHA). Les effets préventifs des AGPI ®3 sur la patholo-
gie cardiovasculaire sont largement reconnus, méme si
leurs mécanismes intimes restent I'objet de discussions.
Des études expérimentales concourent néanmoins a sug-
gérer que le DHA incorporé dans les membranes car-
diaques contribuerait a la régulation de la signalisation
neurohumorale.

Les AGPI a chaine longue sont connus pour influencer
la pression artérielle. Forsyth et al. (2003) ont étudié des
enfants alimentés au cours de la lactation, soit par un lait
de substitution, soit par le lait maternel, soit par un lait de
substitution supplémenté en AGPI a chaine longue (de
fagon a reproduire le lait maternel). A I'age de 6-7 ans,
les enfants des deux derniers groupes avaient une pres-
sion artérielle plus basse que ceux du premier groupe.
Chez des patients en surpoids, un apport alimentaire en
DHA réduit la pression systolique, la pression diastolique
et la fréquence cardiaque, ce qui n'est pas le cas avec
un apport d’EPA (Mori et al., 1999). Les travaux de Dal-
longeville et al. (2001) réalisés en France et en Irlande
montrent que la fréquence cardiaque est significativement
moins élevée chez les consommateurs de poissons. Le
DHA apporté dans I'alimentation induit une modification
importante de composition des membranes cardiaques
avec un fort enrichissement en DHA (qui passe de 5 %
a 15-20 % des AG membranaires) au détriment quasi
exclusif de I'acide arachidonique (qui passe de 25 % a
10 %). Mais I'EPA alimentaire a beaucoup moins d’impact
sur les structures membranaires du myocarde car 'EPA
s’incorpore trés peu dans les phospholipides cardiaques.
Il permet une Iégere augmentation de I'acide docosapen-
taénoique (DPA), mais I'acide arachidonique est beau-
coup moins affecté.

Des études chez I'animal ont permis d’aller plus loin sur les
liens entre EPA, DHA et pression artérielle, en montrant
que l'effet des 3 dépend de I'étiologie de I'hypertension.

Chez le rat SHR (spontanément hypertendu), modele
essentiellement d’'origine adrénergique, le DHA entraine
une diminution significative de la pression artérielle alors
que 'EPA n’'a pas effet. Al'inverse, dans un modéle d’insu-
lino-résistance (qui associe les effets adrénergiques et le
systemes rénine-angéotensine), 'EPA et le DHA limitent
le développement de I'’hypertension. Par contre, dans ce
méme modele, seul le DHA impacte sur les parametres
cardiaques en diminuant la fréquence spontanée et en
prévenant 'augmentation du segment QT de I'électrocar-
diogramme (le temps de systole ventriculaire) (Rousseau
et al., 2003). Le stress psychosocial est un autre modele
intéressant chez le rat, qui induit, pendant la période de
stress, une augmentation de la fréquence cardiaque.
Cependant, lorsque les animaux regoivent un supplément
de DHA, cette augmentation est prévenue et au contraire,
la fréquence diminue, suggérant que le DHA abolit les
effets cardiaques de 'augmentation des catécholamines.
Pendant la période de repos, on n‘observe plus l'aug-
mentation de fréquence mais on continue a observer la
diminution chez les animaux recevant du DHA (Rousseau
et al., 1998). Ces résultats, observés dans un modeéle qui
implique une augmentation des catécholamines circulan-
tes, suggérent une interaction entre le DHA membranaire
et la perception cardiaque des catécholamines.

Une autre approche a étudié cette interaction sur des
cultures de cardiomyocytes et montré de fagon significa-
tive que, lorsque les membranes cellulaires contiennent
du DHA, elles produisent une réponse chronotrope plus
importante lorsqu’elles sont stimulées soit par de I'iso-
protérénol soit par un analogue de '’AMPc (adénosine
monophosphate cyclique), ce qui traduit une augmenta-
tion de l'efficacité du médiateur AMPc responsable de la
libération du calcium depuis le réticulum vers le cytosol
(Figure 1). A I'inverse, la production d’AMPc a chaque
dose d’'isopénaline (agoniste B-adrénergique) est signifi-
cativement plus faible dans les cellules chargées en DHA.
Le DHA influence aussi les récepteurs B-adrénergiques,
sans affecter leur densité a la membrane, mais en dimi-
nuant leur affinité pour les catécholamines. Répétée in
vivo chez le rat, par stimulation répétée a I'isoprénaline,
cette approche montre qu’'une alimentation supplémentée
en DHA induit pendant les 8 mois de I'expérience une
diminution notable de la fréquence de base mais aussi, a
la méme dose d’isoprénaline, une réponse chronotrope
plus ample, comme rapporté sur les cellules (Ayalew-Per-
vanchon et al., 2007). Chez le porc, I'infusion de DHA
avant occlusion d’'une coronaire prévient totalement 'aug-
mentation significative de la fréquence cardiaque pendant
I'ischémie et maintient la fréquence plus basse que chez
les contrbéles pendant la reperfusion. Plus récemment,
des travaux non encore publiés chez le rat (A. Brochot,
communication personnelle) montrent que, comme dans
les cellules, la présence de DHA membranaire entraine
une diminution de laffinité des récepteurs -adrénergi-
ques cardiaques pour les catécholamines. Mais dans le
méme temps, on observe une augmentation significative
de laffinité des récepteurs ryanodine, qui pourrait expli-
quer en termes de mobilisation du calcium les effets chro-
notropes positifs, plus importants sous DHA malgré une
moindre stimulation adrénergique.

De tels effets sur la mobilisation du calcium sont égale-
ment observés dans un modele d’hypertrophie ventricu-
laire gauche, dans lequel, outre la fréquence spontanée,
le DHA affecte les transitoires calciques des cardiomyo-
cytes du coeur adulte, résultats restant a confirmer. Par
contre, dans ce modele, le DHA réduit notablement la
noradrénaline, I'adrénaline et I'angiotensine Il plasmati-
ques, mais le mécanisme est mal connu. Dans I'hyper-
trophie, le cceur ne parvient pas a développer sa masse
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membranaire autant que sa masse protéique. Il s’ensuit
une diminution, en regle générale, de la masse membra-
naire relative qui affecte principalement la mitochondrie
mais aussi toutes les autres fractions membranaires.
Lapport alimentaire de DHA pendant le développement
de I'hypertrophie permet une augmentation de la masse
membranaire, ce qui suggere des effets indirects sur le
remodelage cardiaque. Il est connu que la stimulation
adrénergique chronique (hyper-catécholaminémie) est
associée a des perturbations lipidiques sériques et car-
diaques (Vijaya Padma et al., 2006). Dans le sérum, on
observe une augmentation des lipides non-phosphorés
(acide gras libre et triglycérides) ainsi qu’une augmen-
tation massive de phospholipides. Dans le cceur, on
observe également une augmentation des lipides neutres
cardiaques mais une chute importante de la masse totale
des phospholipides (qui traduit une perte de masse mem-
branaire). Cependant, ces altérations sont normalisées
par un apport alimentaire d’huile de poisson.
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Figure 1: Schéma de la signalisation 3-adrénergique car-
diaque. (B1-AR : récepteur B1-adrénergique ;
PKA : Protéine Kinase A ; CCA : canal calcique ;
ATP : adénosine triphosphate ; AMPc : adénosine
monophosphate cyclique ; o1-AR : récepteur ol-
adrénergique ; IP3 : inositide 3 phosphate ; PLC ;
phospholipase G ; RyR : récepteur a la Ryanodine,
IP3R : récepteur a IP3).

En conclusion, 'ensemble de ces données expérimenta-
les est repris dans le tableau 1, qui montre que les argu-
ments en faveur d’'un contréle du signal adrénergique
cardiaque par le DHA sont nombreux. Le point crucial est
que sur les 9 arguments présentés, les 7 premiers sont,
chez 'Homme, classiquement associés aux effets des
B-bloquants, médicaments antagonistes des récepteurs
[-adrénergiques qui constituent le traitement de base de
nombreuses pathologies cardiaques. Les 2 derniers n'ont
pas été décrits comme des effets connus des B-bloquants.
Malgré cette similitude, on ne peut évidemment pas consi-
dérer que le DHA est un B-bloquant, car il n’a ni affinité
particuliere pour les récepteurs -adrénergiques ni lien
direct avec eux. Par contre, on peut considérer que la pré-
sence significative de DHA dans les membranes (mem-
brane plasmique et réticulum en particulier) induit des
modifications membranaires (fluidité, épaisseur, potentiel
de membrane) suffisantes pour moduler 'ensemble de la
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fonction adrénergique a travers I'équilibre potentiel entre
le systeme B-adrénergique de la membrane plasmique
et le systeme de récepteurs a ryanodine du réticulum
sarcoplasmique.

1 | Effet chronotrope négatif (diminution de la FC au
repos)

2 | Effet inotrope négatif (diminution de la contracti-
lité au repos)

3 | Conservation des capacités contractiles sous
stimulation

4 | Effet dromotrope négatif (diminution de la lon-
gueur du QT)

Diminution de la pression artérielle

Diminution du débit cardiaque

Diminution de I'angiotensine Il plasmatique

Diminution des catécholamines plasmatiques

[(o}l We ol LN NN N

Modification de I'affinité des récepteurs B-AR et
ryanodines

Tableau 1 : Arguments en faveur d’un contrdle du signal adré-
nergique par le DHA.
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