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La déficience.en oméga-3
aggrave le vieillissement cérébral :

effets sur la synapse glutamatergique de I’hippocampe
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ANR Neuromega-3

Réle protecteur des w3 vis-a-vis
du vieillissement cérébral ?
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= déterminer le role du statut en w3 dans les interactions cellulaires
sous-tendant les processus mnésiques
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Oméga-3 (AGPI n-3) : enjeu nutritionnel
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Statut en oméga-3 / cognition / émotivité :

apports des expérimentations animales

carence en
omega-3
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Statut en oméga-3 et vieillissement cognitif:

données chez ’homme

Lien entre les apports/statut en oméga-3 et :

» diminution du risque Alzheimer (lien /pas de lien)

Morris et al 03 (Chicago), Schaeffer et al 06 (Framingham),
Kalmijn et al 94 (Rotterdam), Barberger-Gateau et al 2002 (3 cités),
Kréger et al 09 (Canada), Engelhart et al 04 (Rotterdam), Devore et al 09 (Rotterdam)

» prévention du déclin cognitif lié a I’age (lien /pas de lien)

Heude et al 03 (EVA), Whalley et al 04, Dangour et al 09 (OPAL), Kalmijn et al 04, Vercambre et al 09 (MGEN),
Dullemeijer et al 07

Méta-analyses :

- Fotuhi et al 09 : effet préventif des oméga-3 sur le déclin cognitif,

pas sur le risque Alzheimer; études de supplémentation contrélée non significatives

- Dangour et al 12 : 7 études de supplémentation, négatives

- Mazereeuw et al 12 : effet sur les sujets avec déclin cognitif marqué mais sans démence




Les études comportementales et épidémiologiques suggerent une
influence bénéfique des oméga-3
sur les processus cognitifs au cours du vieillissement

Mais...
facteurs confondants, résultats négatifs,
incapacité des études « clinigues » a démontrer I'impact d’un nutriment

= Approches mécanistiques nécessaires



Dans la cellule, I'influence de I’équilibre AA/DHA s’exerce a 3 niveaux

D 3G

Modélisation d’un Phospholip%ﬂe, N.Salem
‘ PPARs

Résolvines
Neuroprotectine (10,17S-docosatriene)

(anti-inflammatoires)
Bazan, 05, 06.




Neurones

Régulation de la synapse glutamatergique

/

Modulation du volume péri-synaptique
Par les filopodes astrocytaires

Glutamine

GlXamine synthase

capture du glutamate
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Astrocytes

Efficacité (fEPSP) et plasticité synaptique (LTP)




Plan expérimental

Influence du statut en w3

sur la synapse glutamatergique au cours du vieillissement

(région CA1l)

T
w3 balanced rats O k
w3 deficient rats .
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Latour et al, Aging Cell 2012
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Efficacité synaptique

J, transmission synaptique (région CA1)
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A. Experimental setup Recording
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Régulation astrocytaire

Astrogliose liée au vieillissement

Rats jeunes Rats agés
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Régulation astrocytaire

Astrogliose liée au vieillissement
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Conclusions
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Young (4-6 month old) 0old (22-24 month old)

La carence en oméga-3 aggrave les effets du vieillissement :

- perte d’efficacité synaptique

mécanisme preé-synaptique impliquant Vglut

-> altération des régulations astrocytaires

diminution de la capture du glutamate
astrogliose



Perspectives
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atténuation de la réponse

au stress chronique

(Hennebelle et al,
Plos one, 2012)

Vieillissement cérébral ralentit ???
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