
HAL Id: hal-01779752
https://hal.science/hal-01779752

Submitted on 26 Apr 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License

Maladies cardiovasculaires et acide -linolénique :
comparaison avec les acides gras polyinsaturés n-3 à

longue chaîne
Thibault Léger, Kasra Azarnoush, Catherine Vergeley, Luc Rochette, Luc

Demaison

To cite this version:
Thibault Léger, Kasra Azarnoush, Catherine Vergeley, Luc Rochette, Luc Demaison. Maladies cardio-
vasculaires et acide -linolénique : comparaison avec les acides gras polyinsaturés n-3 à longue chaîne.
Lipid Nutri +, 2018, 37, 6 p. �hal-01779752�

https://hal.science/hal-01779752
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr


BULLETIN D’INFORMATIONS SCIENTIFIQUES
MARS – AVRIL 2018 / NUMÉRO 37

Maladies cardiovasculaires et acide 
α-linolénique : comparaison avec les acides 
gras polyinsaturés n-3 à longue chaîne

L’alimentation occidentale, trop riche en acides gras polyinsaturés (AGPI) de la série n-6 par rapport 
à ceux de la série n-3, est la cause de nombreuses maladies cardiovasculaires. L’un des moyens pour 
lutter contre cet état de fait serait d’augmenter l’ingestion d’AGPI n-3. Il existe des AGPI n-3 à courte 
chaîne d’origine terrestre et des AGPI n-3 plus longs et plus insaturés d’origine marine. Tous réduisent la 
sévérité des dégâts cellulaires induits par l’infarctus du myocarde. Pourtant, les méta-analyses cliniques 
impliquant ces AGPI n-3 sont souvent décevantes. Un faisceau d’arguments suggère cependant qu’il 
faut coupler un traitement pharmacologique anti-arythmique pour potentialiser l’action protectrice des 
AGPI n-3.

INTRODUCTION

Depuis 2004, les maladies cardiovasculaires (MCV) 
constituent la deuxième cause de mortalité en 
France après les cancers (Aouba 2007, Ministère 
des Solidarités et de la Santé 2017). Grâce aux 
multiples progrès thérapeutiques, cette mortalité 
avait régressé d’environ 50 % en 20 ans. Malgré cette 
évolution positive, les coûts directs et indirects liés à 
ces pathologies représentaient environ 28 milliards 
d’euros. En 2017, selon le Ministère des Solidarités et 
de la Santé, les décès liés aux MCV s’élèvent encore 
à 140 000 cas par an et l’épidémie d’obésité qui sévit 
dans l’hexagone (Matta 2016) risque de maintenir 
cette valeur à un niveau élevé. Il convient donc de 
développer de nouveaux moyens thérapeutiques 
permettant de lutter efficacement et de façon peu 
onéreuse contre ces pathologies.

Les acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 ont suscité 
l’intérêt dans la lutte vis-à-vis des MCV dès le début 
des années 1980. La plupart des travaux chez l’animal 
ont montré leurs effets protecteurs dans l’ischémie 
myocardique (Demaison 1994, Ruiz-Meana 2003, 
Gao 2015). L’alimentation occidentale est en effet 
déséquilibrée : elle est trop riche en AGPI n-6 et ne 
contient pas suffisamment d’AGPI n-3. Nos gènes, 
conçus il y a environ 300 000 ans, sont adaptés à 

l’alimentation du chasseur-cueilleur qui présentait 
un rapport AGPI n-6/AGPI n-3 de l’ordre de 4 (Kuipers 
2010). Depuis cette époque, notre patrimoine 
génétique a peu varié, mais l’alimentation a fortement 
évolué pour afficher de nos jours un rapport de 15. 
Or, les AGPI n-6 favorisent l’inflammation, donc le 
stress oxydant et la mort cellulaire, alors que les 
AGPI n-3 sont anti-inflammatoires (Calder 1997).

L’effet cardio-protecteur des AGPI n-3 dans 
l’ischémie myocardique a été révélé de nombreuses 
fois en étudiant les AGPI à longue chaîne d’origine 
marine (algues, poisson, mammifères marins), à 
savoir les acides eicosapentaénoïque (C20:5 n-3 
ou EPA) et docosahexaénoïque (C22:6 n-3 ou DHA). 
Il existe toutefois un AGPI n-3 plus court et moins 
insaturé qui est d’origine terrestre. Il s’agit de l’acide 
α-linolénique (C18:3 n-3 ou ALA). Cet acide gras est 
présent en quantité notoire dans les huiles de colza, 
de soja, de chanvre et de lin, mais également dans 
les noix. En contradiction avec sa grande capacité de 
production, l’ALA a été peu étudié chez l’animal en 
tant qu’agent cardio-protecteur. 

Si les études animales se sont révélées catégoriques 
en faveur des effets cardio-protecteurs des AGPI 
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n-3 à longue chaîne, les études cliniques sont beaucoup 
plus contradictoires et décevantes. Les méta-analyses qui 
rassemblent plusieurs études cliniques en une seule analyse 
statistique montrent que les AGPI n-3 d’origine marine n’ont 
pas d’effet sur la survenue des MCV et la mortalité liée à ces 
pathologies (Rizos 2012, Enns 2014). Pour l’ALA, il n’existe 
qu’une méta-analyse (Pan 2012) : elle conclut que l’ingestion 
d’ALA est associée à une faible diminution des MCV. Toutefois, 
la puissance statistique de cette analyse est faible étant donné 
le nombre restreint d’études cliniques. Si la relation entre 
les AGPI n-3 alimentaires et les MCV est discutable, il existe 
pourtant un lien étroit entre l’ingestion de ces acides gras et 
l’amélioration de différents facteurs du risque cardiovasculaire 
chez l’être humain. Différentes méta-analyses montrent en 
effet que les AGPI n-3 à longue chaîne : réduisent la fréquence 
cardiaque (Hidayat 2017) ; abaissent la triglycéridémie (Leslie 
2015) et augmentent la sensibilité à l’insuline (Gao 2017) ; 
réduisent la rigidité artérielle (Pase 2011), améliorent la 
fonction vasculaire et diminuent la pression sanguine (Colussi 
2017) ; réduisent les teneurs en thromboxane A2 dans le sang 
et en leukotriène B4 dans les neutrophiles (Jiang. 2016). 
Tous ces effets devraient protéger l’individu vis-à-vis des MCV.

La question posée consiste à savoir pourquoi les AGPI n-3 
ne réduisent pas chez l’Homme la mortalité liée aux MCV 
compte-tenu des effets bénéfiques observés chez l’animal et 
l’amélioration des facteurs de risque constatés chez l’Homme.

AGPI N-3 À LONGUE CHAÎNE ET ISCHÉMIE MYOCARDIQUE

L’ischémie myocardique, due à un arrêt de la circulation 
sanguine dans une région du cœur, constitue l’anomalie 
essentielle de l’infarctus du myocarde. Ses causes sont 
multiples : elles incluent l’athérosclérose, la thrombose 
et le spasme coronaire. Si la zone ischémiée n’est pas 
rapidement reperfusée, les cellules contractiles meurent 
et sont remplacées par du tissu fibrotique non contractile. 
Les médecins reperfusent donc les zones ischémiques 
(angioplastie, pontage, thrombolyse) de la façon la plus rapide 
possible afin de préserver le tissu contractile.

L’ischémie myocardique existe sous plusieurs formes : elle 
peut concerner l’ensemble du cœur (ischémie globale) quand, 
par exemple, un cœur est prélevé chez un donneur pour servir 
à une greffe ; elle peut ne toucher qu’une partie du cœur 
lorsqu’une ou plusieurs artères coronaires sont bouchée(s) 
par une plaque d’athérome, un caillot sanguin ou un spasme 

vasculaire. Dans les deux cas, la contraction cardiaque s’arrête 
rapidement dans la zone concernée. Cependant, les atteintes 
contractiles les plus importantes surviennent à la reperfusion, 
sans doute en raison d’une production brève, mais intense de 
radicaux libres de l’oxygène (Demaison 2001). Cette dernière 
se traduit par l’apparition de troubles du rythme cardiaque qui 
annihilent la contraction de l’ensemble du cœur : c’est la mort 
subite de l’individu. La reperfusion d’une ischémie globale 
produit peu de troubles du rythme, car c’est l’hétérogénéité 
du tissu myocardique (zones saine et reperfusée) qui est à 
l’origine des arythmies. Les seules anomalies rencontrées 
dans ce cas sont une hypocontractilité myocardique liée à la 
mort de certaines cellules cardiaques et/ou à leur sidération. 
En revanche, l’ischémie locale, lorsqu’elle est levée, produit de 
sévères troubles du rythme dont l’intensité dépend des dégâts 
cellulaires produits. Dans une première phase, la sévérité des 
arythmies s’accroit avec l’intensité des dégâts cellulaires, puis, 
lorsque les cellules cardiaques meurent progressivement, la 
sévérité des troubles du rythme diminue d’autant plus que 
peu de cellules sont viables : la relation entre la sévérité 
des dégâts cellulaires et l’intensité des troubles du rythme 
représente donc une courbe en forme de cloche.

Toutes les études expérimentales portant sur l’effet des 
AGPI n-3 à longue chaîne dans l’ischémie globale montrent 
que ces acides gras ralentissent l’apparition des dégâts 
cellulaires (Demaison 1994, Ruiz-Meana 2003, Gao 2015). 
Cet effet bénéfique se traduit par une meilleure récupération 
contractile à la reperfusion et par une moindre altération de 
l’énergétique mitochondriale (Demaison 1994, Gao 2015). 
Du point de vue médical, l’effet est crucial, car il donne aux 
médecins plus de temps pour reperfuser la zone ischémiée 
avant la survenue de la mort cellulaire. Cependant, ces dégâts 
cellulaires ne sont pas les anomalies les plus gênantes pour le 
patient, les troubles du rythme étant bien plus létaux.

L’étude des troubles du rythme peut se faire chez l’animal à 
la fois in vivo et ex vivo dans des modèles de cœurs isolés en 
ligaturant une artère coronaire pour induire l’ischémie, puis 
en levant la ligature pour reperfuser. Lorsque la ligature est 
levée, la sévérité des troubles du rythme explose. De nombreux 
travaux ont été consacrés à l’effet des AGPI n-3 contenus 
dans les huiles de poisson. Ils indiquent pour certains que la 
sévérité des arythmies de reperfusion est réduite par les AGPI 
n-3 (McLennan 1993, Abdukeyum 2008). Ceci parait logique 
en raison de l’effet cardio-protecteur de ces acides gras sur 
les dégâts cellulaires induits par l’ischémie/reperfusion. 
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Il existe pourtant quelques études qui prouvent l’inverse 
(Billman 2012, Demaison 2013). Notre travail permet de 
mieux comprendre les raisons de ces divergences (Demaison 
2013). Nous montrons qu’après une ischémie locale de 
longue durée, les arythmies de reperfusion sont nettement 
augmentées par une imprégnation préalable en AGPI n-3 
(Figure 1). Cependant, de façon intéressante, le traitement 
pré-ischémique des cœurs avec un agent anti-arythmique, 
la lidocaïne, supprime quasiment totalement les arythmies 
de reperfusion dans les cœurs enrichis en AGPI n-3, 
mais n’a aucun effet dans les cœurs témoins riches en AGPI 
n-6. Pour mieux comprendre ces résultats et les intégrer 
à ceux présentés dans la littérature, il convient de bien 
comprendre les conditions expérimentales qui différencient les 
différentes études. De façon générale, l’effet anti-arythmique 

des AGPI n-3 est observé avec une ischémie peu sévère (de 
courte durée, par exemple) lorsque les dégâts cellulaires 
sont peu importants. En revanche, l’effet pro-arythmique est 
constaté lorsque la sévérité de l’ischémie est plus importante, 
avec des dégâts cellulaires plus intenses. Puisque, comme 
nous l’avons indiqué préalablement, les AGPI n-3 ralentissent 
la survenue des dégâts cellulaires, la courbe reliant la sévérité 
des arythmies de reperfusion à celle de la durée de l’ischémie 
est décalée vers la droite (Figure 2). Ainsi, lorsque le protocole 
expérimental fixe une ischémie de courte durée (repère R1 
sur la Figure 2), les AGPI n-3 sont anti-arythmiques alors 
que lorsqu’il fixe une ischémie de plus longue durée (repère 
R2 sur la Figure 2), ces acides gras sont pro-arythmiques. 
La protection myocardique induite par les AGPI n-3 est 
toutefois visible au travers des effets de la lidocaïne qui élimine 
la totalité des arythmies dans les cœurs riches en AGPI n-3, 
mais n’a pas d’effet dans les cœurs riches en AGPI n-6.

Les AGPI n-3 peuvent donc être soit anti-arythmiques, 
soit pro-arythmiques selon le laps de temps écoulé entre 
le déclenchement de l’infarctus et l’action de reperfusion 
réalisée par les médecins. Ces effets sont également 
modulés par des paramètres inhérents à chaque individu 
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Figure 1 : Effets des acides gras polyinsaturés alimentaires et d’un 
traitement à la lidocaïne sur la sévérité des troubles du rythme cardiaque lors 
d’un épisode d’ischémie/reperfusion chez le rat.
Moyenne de 15 animaux par groupe. P - lido : cœurs enrichis en acides gras 
polyinsaturés n-3 non traités à la lidocaïne ; T - lido : cœurs carencés en 
acides gras polyinsaturés n-3 non traités à la lidocaïne ; T + lido : cœurs 
carencés en acides gras polyinsaturés n-3 traités à la lidocaïne ; P + lido : 
cœurs enrichis en acides gras polyinsaturés n-3 traités à la lidocaïne ; N : 
normoxie ; I : ischémie par ligature de l’artère coronaire gauche descendante ; 
R : reperfusion ; a, b, c : différences statistiques significatives (p < 0,05). Figure 2 : Influence théorique des acides gras polyinsaturés sur la relation 

entre la sévérité des arythmies de reperfusion et la durée de l’ischémie.
AGPI ω6 et ω3 : acides gras polyinsaturés des séries n-6 et n-3 ; R1 : repère 
pour une ischémie de faible sévérité ; R2 : repère pour une ischémie de plus 
forte sévérité.



MARS – AVRIL 2018 / NUMÉRO 37

Contact : Claudie Gestin – Tél. : 33 (0)5 56 36 00 44
Terres Univia – L'interprofession des huiles et protéines végétales 
11 rue de Monceau – CS 60 003 – 75 378 PARIS cedex 08 – FRANCE
Institut des Corps Gras 
11 rue G. Monge – Parc Industriel Bersol 2 – 33 600 PESSAC – FRANCE IS

SN
 : 

24
27

-0
75

X

(température corporelle, calcémie, etc.). Ceci explique les 
résultats peu encourageants des méta-analyses cliniques 
qui ne montrent pas d’effet bénéfique évident des AGPI n-3 
sur le taux de mortalité en prévention primaire ou secondaire 
de l’infarctus. Toutefois, ces acides gras jouent un rôle cardio-
protecteur indéniable sur la sévérité des dégâts cellulaires. 
La médecine moderne doit en tirer parti : l’association d’un 
traitement pharmacologique anti-arythmique adéquat juste 
avant la reperfusion devrait permettre de réduire fortement le 
taux de mortalité. Comme nous le montrons dans nos travaux 
(Demaison 2013), la lidocaïne pourrait être un excellent agent 
pour potentialiser les effets bénéfiques des AGPI n-3 dans 
l’infarctus du myocarde et pour abaisser fortement le taux de 
mortalité.

LE CAS PARTICULIER DE L’ALA

L’un des effets cardio-protecteurs des AGPI n-3 à longue 
chaîne dans l’ischémie/reperfusion réside probablement dans 
leur capacité à réduire la fréquence cardiaque et l’excitabilité 
cellulaire. Cet effet est observable in vivo et ex vivo dans 
les conditions physiologiques (Peoples 2008). Nos travaux 
indiquent que l’ALA alimentaire administré sous la forme 
d’huile de lin présente le même effet dans le cœur travaillant 
de rat, un système de cœur isolé perfusé fonctionnant comme 

in vivo vis-à-vis de la circulation interne du sang, sans modifier 
le travail mécanique cardiaque (Demaison 1991). Nos résultats 
montrent également que, dans l’ischémie/reperfusion, l’effet 
cardio-protecteur des AGPI n-3 à longue chaîne dépend de 
l’EPA membranaire (Sergiel 1998) : plus la teneur en EPA 
membranaire est élevée, plus la récupération contractile 
post-ischémique est importante. Cette relation n’est pas 
vérifiée pour les autres AGPI, qu’ils soient de la série n-3 ou 
de la série n-6. Or, l’apport en ALA se traduit bien par une 
accumulation d’EPA dans les phospholipides cardiaques qui 
peut être élevée si la quantité d’ALA alimentaire est suffisante 
(Tableau 1) (Demaison 1991). En effet, dans l’organisme, 
l’ALA peut être transformé en AGPI n-3 à longue chaîne grâce 
à différentes enzymes (élongases et désaturases). Il faut 
toutefois noter que pour atteindre des proportions similaires 
d’EPA dans les phospholipides cardiaques chez le rat, il est 
nécessaire d’ingérer environ 3 fois plus d’ALA que d’AGPI n-3 
à longue chaîne, notamment d’EPA.

L’effet cardio-protecteur de l’EPA membranaire s’explique par 
son intervention en tant que substrat de la cyclooxygénase 
et de la lipoxygénase. Ces enzymes sont en effet initiatrices 
de la formation de nombreuses lipoxines (prostaglandines et 
leukotriènes) anti-inflammatoires. Les AGPI n-3 alimentaires, 
que ce soient l’ALA ou les AGPI n-3 à longue chaîne, réduisent 
également la teneur en acide arachidonique (C20:4 n-6), autre 
substrat des cyclooxygénase et lipoxygénase, qui favorise la 
formation de lipoxines pro-inflammatoires. Globalement, 
en réduisant la production de lipoxines pro-inflammatoires et 
en augmentant la formation de leurs homologues anti-inflam-
matoires, l’ALA comme les AGPI n-3 à longue chaîne peuvent 
réduire la sévérité des dégâts cellulaires dans l’ischémie/
reperfusion. Ceci est totalement vérifié dans la littérature pour 
les acides gras n-3 à longue chaîne, mais reste à approfondir 
pour l’ALA compte-tenu du peu d’études sur le sujet. L’ALA 
alimentaire semble en effet cardio-protecteur vis-à-vis de 
l’ischémie dans des situations physiopathologiques données 
telles que le diabète et l’hypercholestérolémie (Ander 2004, 
Xie 2011). D’autres travaux montrent cependant qu’il pourrait 
également l’être en situation physiologique normale (Ganguly 
2018). Ces différences pourraient être simplement liées à la 
quantité d’ALA ingérée.

CONCLUSION

S’il faut confirmer que l’ALA réduit les dégâts cellulaires dans 
l’ischémie/reperfusion, il ne faut pas oublier que cet acide 
gras est probablement soumis aux mêmes lois que les AGPI 
n-3 à longue chaîne vis-à-vis des arythmies de reperfusion. 
Pour réduire la mortalité dans l’infarctus du myocarde, 
il faudra donc associer cet acide gras à un traitement pharma-
cologique efficace dans la suppression des troubles du rythme 
survenant lors de la reperfusion.

Tableau 1 : Effets des huiles de poisson et de lin alimentaires sur la 
composition en acides gras polyinsaturés des phospholipides membranaires 
cardiaques chez le rat.

Les résultats sont exprimés en pourcentage des acides gras membranaires totaux. Moyenne de 3 
animaux par groupe ± écart-type. HT : huile de tournesol contenant de 64 à 72 % de C18:2 n-6 ; 
HL : huile de lin contenant 54 % de C18:3 n-3 ; HP : huile de poisson contenant 20 % de C20:5 n-3 
et 13 % de C22:6 n-3 ; nd : non détecté ; * : p < 0,001. L’ingestion moyenne en AGPI n-3 s’élève à 
1,6 et 0,6 g/jour/animal pour les groupes 10 % HL et 5 % HP + 5 % HT, respectivement.

Étude 1 Étude 2

10 % HT 10 % HL 10 % HT 5 % HP + 5 % HT

C18:2 n-6 22,5 ± 0,7 22,0 ± 0,5 19,6 ± 0,6 20,0 ± 0,4

C20:4 n-6 23,6 ± 0,8 15,5 ± 0,3 * 24,7 ± 0,6 13,6 ± 1,2*

C22:4 n-6 1,9 ± 0,1 0,2 ± 0,1 * 2,5 ± 0,1 0,1 ± 0,1*

C22:5 n-6 0,9 ± 0,1 nd * 6,0 ± 0,9 0,2 ± 0,1*

C18:3 n-3 nd 1,6 ± 0,2* nd nd

C20:5 n-3 nd 1,9 ± 0,1* nd 2,1 ± 0,3*

C22:5 n-3 0,9 ± 0,1 4,9 ± 0,3* 0,3 ± 0,1 2,8 ± 0,2*

C22:6 n-3 4,3 ± 0,2 9,9 ± 0,4* 3,4 ± 0,3 17,7 ± 0,7*

n-6/ n-3 9,9 ± 0,9 2,1 ± 0,3* 14,1 ± 1,1 1,5 ± 0,1*
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