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Une précédente fiche scientifique [47] dresse un résumé des principaux lipides d’intérét, issus des
organismes marins, et présente leurs structures et leurs principales sources. Il sera utile de s’y reporter pour
la consultation de cette derniére fiche qui est dédiée aux activités biologiques de ces lipides, que ceux-ci
concourent au maintien d’'une bonne santé, présentent un réel intérét dans la prévention de certaines
pathologies ou encore qu’ils conduisent a la découverte de principes actifs exploitables, voire de
médicaments.

1. Introduction

Depuis plusieurs décennies, la famille des lipides bioactifs s’est nettement élargie et leurs modes d’action
sont mieux connus. C’est ainsi que les lipides ne sont plus du tout considérés comme de simples graisses, des
ennemis d’une bonne santé [1,2,3,43,44]. Ce sont les organismes marins (poissons, invertébrés, microalgues
planctoniques), qui en constituent la source principale. C'est en particulier le cas des acides gras poly-
insaturés (AGPI) a longue chaine oméga-3 (®3) — acides eicosapentaénoique (EPA) et docosahexaénoique
(DHA) [4,5,6,47].
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Bien que ces AGPI puissent étre synthétisés chez 'homme a partir d’un précurseur, I'acide a-linolénique,
cette voie de biosynthése est peu active, et le taux de conversion du précurseur reste trés inférieur a 10 %.
Ces AGPI doivent donc étre apportés par I'alimentation.

Les lipides, sous la forme de phospholipides (PL), sont des constituants essentiels des membranes cellulaires
[2,3,43,44,47] et servent de précurseurs pour les médiateurs et les messagers biochimiques, jouant des réles
de premiere importance dans la communication intercellulaire et intracellulaire ; de nombreuses molécules
dérivées de lipides sont des agonistes (activateurs) de récepteurs membranaires spécifiques, par exemple :
prostanoides, leucotriénes, isoprostanes [3,43,44]. D’'intenses efforts de recherche sont déployés dans ces
domaines et les résultats sont présentés dans des mises au point bibliographiques récentes. Cest
principalement le cas des AGPI de la série n-3 (3, oméga-3), en tant que tels ou bien liés (surtout aux PL).

2. Activité biologique des phospholipides d’origine marine

Les PL ont un réle important dans la structure et les fonctions des membranes cellulaires et ils participent a
la formation des lipoprotéines qui assurent le transport des lipides vers les tissus via la circulation sanguine.
De plus, certains métabolites des PL sont impliqués dans la signalisation cellulaire, c’est-a-dire le systeme
biochimique complexe de communication qui préside aux processus fondamentaux des cellules et en
coordonne l'activité. La signalisation lipidique est assurée par des lipides qui se fixent sur une protéine cible
(récepteur) : kinases, phosphatases, ce qui va entrainer d’autres processus [2,3,6,10,11]. Comme exemples
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de lipides de signalisation cellulaire, on peut citer le facteur d’activation plaquettaire (PAF), I'acide
lysophosphatidique ou encore la sphingosine-1-phosphate.

De nombreux travaux ont montré que les PL alimentaires d’origine marine ont un impact positif sur plusieurs
maladies : I'insuffisance coronarienne, I'inflammation ou le cancer. lls ont des effets réels dans I'inhibition
des tumeurs et des métastases. Les PL ont de plus la propriété de réduire les effets secondaires de certains
médicaments. lls sont riches en AGPlI ®3, principalement EPA et DHA, et la principale classe est la
phosphatidylcholine ol prédominent ces AG [2,3,6,10,11].
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Tous ces effets bénéfiques ont pu étre imputés au fait que les PL libérent trés facilement leurs chafnes alkyles
grasses poly-insaturées qui sont ensuite incorporées aux membranes des cellules altérées, impliquées dans
le développement de certaines maladies, comme les cellules immunitaires ou cancéreuses. Les modifications
de structure et de composition des membranes induisent alors, par modification de la fluidité membranaire,
des effets sur I'activité des protéines membranaires, en particulier des récepteurs [6,10,11].

La lécithine commerciale est principalement un mélange de PL d’origine végétale, donc dépourvu en AGPI ®3
a longue chaine. La nature amphiphile des PL vaut a la Iécithine ses propriétés de tensio-actif et son emploi
comme émulsifiant dans les industries alimentaire et cosmétique. Mais la lécithine d’origine marine, riche en
AGPI ®3, riche en phosphatidylcholine, peut trouver des applications nutritionnelles et pharmaceutiques :
protection contre le cancer du célon, traitement du psoriasis [7,8,9,10,11]. Certaines especes marines
invasives ou cultivées, disponibles en grandes quantités (crépidule, huitre sauvage), en constituent des
sources prometteuses [46].

Des phospholipides particuliers : les plasmalogénes

Les plasmalogénes forment une classe particuliére de PL formés par un alcool gras lié par une liaison éther
vinylique sur la position sn-1 du glycérol et le plus souvent enrichi en AGPI sur la position sn-2 [44]. Ces deux
particularités structurales sont a I'origine des propriétés particuliéres de ces composés.
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lls peuvent représenter chez I'homme jusqu’a 20 % des PL membranaires. C’est particulierement le cas des
tissus du coeur, et du cerveau (de 30 a 50 % des PL).

lIs sont particulierement abondants chez les mollusques marins comestibles, en particulier les bivalves [12].
En plus des AGPI, les plasmalogenes marins se distinguent par leur teneur élevée en AG non maloniques (non-
methylene-interrupted, NMI). Ces deux caractéres seraient a l'origine de leur capacité a résister aux
changements de I'environnement et a I'oxydation.

Un ensemble croissant de données montre |'implication des plasmalogénes en santé humaine [13,14]. Les
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études sur des lignées cellulaires déficientes en plasmalogenes ont montré que ces derniers jouent un role
d’antioxydants endogénes. Leur proportion décroit avec I’age dans divers tissus. lls agissent en antioxydants
protecteurs des cellules contre le stress oxydant qui est facteur d’inflammation et de mutagenese, et cause
de cancers. Il est avéré que le taux de plasmalogénes diminue en cas de désordres neurologiques séveres tels
que l'ischémie cérébrale ou la maladie d’Alzheimer. Comme antioxydants, ils jouent aussi un réle protecteur
contre les maladies cardiovasculaires. Un apport alimentaire en plasmalogénes marins peut combler les
éventuels déficits et favoriser la lutte contre |'oxydation.

3. Les acides gras poly-insaturés (AGPI) ®3 en nutrition et santé

AGP| ®3 et maintien d’une bonne santé

Le r6le important joué par les AGPI a longue chaine m3, EPA et DHA, en santé et nutrition humaine a fait, et
fait toujours, I'objet de trés nombreux travaux [3,4,15 a 20,47]. lls sont portés, comme les AGPl ®6, par les
PL membranaires et sont responsables de nombreuses fonctions dans la cellule : structure et fluidité des
membranes, signalisation, interactions cellulaires. Ils régulent diverses fonctions comme la pression et la
coagulation sanguines, et le fonctionnement du systeme nerveux. Les AGPl de ces deux familles sont
considérés comme essentiels et doivent étre apportés par I'alimentation. Les AGPI ®3 ont, par exemple, un
caractére primordial pour le développement et le bon fonctionnement du cerveau. Les AGPI y représentent
environ un tiers des acides gras (AG) des PL et appartiennent eux-mémes pour un tiers a la série m3.

La consommation d’AGPI 3 est connue depuis longtemps pour avoir divers effets bénéfiques sur la santé. A
I'origine de I'intérét porté a ces AGPI (dés les années 1970), il y a le constat que la consommation réguliere
de poissons et d’autres animaux marins réduit le risque de maladie cardiaque, propriété qui a été attribuée
au fait qu’ils contiennent ces AG en forte proportion. En outre, le régime traditionnel des Inuits, riche en
AGPI ®3 et pauvre en AGP|l w6, est associé a une diminution du risque cardiovasculaire et a une amélioration
de la sensibilité a I'insuline, bien qu’il s’agisse pourtant d’un régime tres gras.

Les AGPI ®3 sont d’'une importance capitale pour de nombreuses fonctions physiologiques. lls sont présents
dans le lait maternel, et le niveau des apports maternels en AGPI @3 durant la grossesse est déterminant
pour I'enfant. Tout particulierement, un apport suffisant en DHA est tres important pour la croissance et le
développement du nouveau-né, et une complémentation peut méme étre recommandée. Le DHA permet
en premier lieu de développer les fonctions cognitives de I’enfant et son acuité visuelle (le DHA est d’ailleurs
abondant dans le cerveau et la rétine).

Les AGPIl ®3 contribuent au bon fonctionnement du systeme cardiovasculaire : tension artérielle, régulation
du taux de triglycérides sanguins, amélioration du taux de HDL (high density lipoprotein, HDL ou « bon
cholestérol »), transporteur du cholestérol vers le foie ou il est éliminé [3,4,15 a 21]. Une complémentation
en EPA et DHA a des effets anti-inflammatoires et des effets bénéfiques sur le systeme cardiovasculaire. Un
apport alimentaire insuffisant en EPA et DHA est souvent associé a une augmentation des processus
inflammatoires, a un faible développement feetal, au risque cardiovasculaire et au développement de la
maladie d’Alzheimer [15 a 22]. Ces importants constats s’averent désormais abondamment documentés,
mais la recherche en cours devrait ouvrir de nouvelles perspectives. Les AGPl 3 peuvent étre apportés dans
I'alimentation sous forme de triglycérides et de PL.

AGP| 3 et prévention et traitement des maladies

Les effets bénéfiques des AGPl ®3 donnent lieu a de nombreux travaux biochimiques et cliniques, et peuvent
trouver des applications dans divers domaines de santé tels que maladies inflammatoires chroniques,
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maladies cardiovasculaires, cancer, diabétes de type 2, arthrite, obésité, dépression et syndromes liés au
stress, troubles du cerveau et désordres neurologiques y compris démence, troubles de la croissance et du
développement, maladies des yeux. Ces effets sont principalement dus a un changement dans les propriétés
des membranes cellulaires et dans la régulation de la transcription des genes.

AGPI ®3 et processus inflammatoires,
Prévention et traitement des maladies cardiovasculaires

L'inflammation chronique est considérée comme la cause de nombreuses maladies chroniques, en particulier
les maladies cardiovasculaires. EPA et DHA exercent des effets anti-inflammatoires, ont un réle contre le
stress oxydant et peuvent améliorer I'activité cellulaire en diminuant I'expression des genes impliqués dans
I'inflammation et dans I'athérogenése [22]. A partir de la mise en évidence des effets immunomodulateurs
des AGPIl 3, d’intenses efforts de recherche ont alors démontré, dans les années 1990, I'utilité de ces AG
dans le traitement des maladies liées a I'inflammation : arthrite rhumatoide, maladie de Crohn, asthme,
colite ulcérative, psoriasis, asthme, lupus et fibrose kystique.

L'inflammation est une réponse biologique aux agents pathogénes, induite et entretenue par une cascade
biochimique impliquant des médiateurs comme les cytokines, les chimiokines et les eicosanoides. Les AGPI
de la membrane cellulaire sont libérés par hydrolyse et estérification par action de la phospholipase A,, avant
d’étre métabolisés en eicosanoides. Différents types d’eicosanoides peuvent étre synthétisés en fonction de
la nature des AGPI précurseurs liés dans les PL : prostaglandine PGE, pro-inflammatoire a partir de 'acide
arachidonique ®6, PGE; anti-inflammatoire a partir de I'EPA. Les PL marins réduisent les réactions
d’inflammation par inhibition de la prostaglandine PGE,. Un apport en PL alimentaires peut s’avérer
nécessaire pour le traitement des maladies inflammatoires.

En cas d’insuffisance en AGPI ®3, la complémentation peut se faire avec I'huile de krill, trés riche en PL
porteurs des AGPI ®3 majeurs, et qui a montré son efficacité chez des patients atteints d’arthrite
inflammatoire en réduisant de maniére conséquente les symptomes arthritiques comme douleur, raideur et
gonflement des articulations ou perte de mobilité.

Les principaux types d’action cardioprotectrice de I'EPA et du DHA peuvent se résumer comme suit:
réduction des arythmies ventriculaires (amélioration de la fonction contractile cardiaque), effet anti-
thrombotique (empéchant la formation de caillots sanguins et I'infarctus du myocarde), effets hémostatiques
(diminution de la viscosité sanguine, de I'agrégation des plaquettes), réduction des triglycérides sanguins et
des VLD lipoprotéines (“very low density” — principaux transporteurs des triglycérides), amélioration de la
relaxation endothéliale, réduction de la production des cytokines, médiateurs de Iinflammation
(interleukines, tumor necrosis factor TNF-a.) [3,7,10,15]. Il en résulte un effet inhibiteur de I'inflammation et
de I'athérosclérose [22].

AGPI ®3 comme agents antimicrobiens

Les AGPI ont montré un potentiel thérapeutique contre des bactéries [23]. En particulier, EPA, DHA, mais
aussi d’autres AGPI, présentent une forte activité contre des bactéries Gram-positives. Les effets secondaires
indésirables et les phénomenes de résistance aux médicaments utilisés pour le traitement de I’'acné et de
certaines infections superficielles de la peau rendent nécessaire de trouver de nouveaux agents
antibactériens. Les AGPl w3 peuvent étre utilisés en association avec les traitements disponibles pour en
améliorer I'efficacité [23].
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AGPl 3 comme agents anticancéreux

Ce sont surtout les études prospectives sur une longue durée, voire sur plusieurs années, qui permettent
d’associer consommation adéquate des AGPI m3 et diminution du risque de cancer, par exemple : cancer
colorectal, cancer de la prostate, cancer du sein [24,25,45]. On peut observer une augmentation des
prescriptions thérapeutiques d’AGPI 3 destinées a des patients recevant divers traitements, et pour
plusieurs types de cancer. De nombreux résultats sont disponibles et montrent qu’une complémentation en
EPA + DHA peut étre un adjuvant efficace a une chimiothérapie et peut aussi aider a réduire certaines
complications secondaires liées au cancer [26,45]. Le traitement du cancer du sein par radiothérapie s’est
avéré plus efficace chez les femmes qui consommaient des AGPI, jusqu’a obtenir une nette régression des
tumeurs. Les PL d’organismes marins ont montré des effets bénéfiques dans I'inhibition des tumeurs et des
métastases.

AGP| ®3, santé mentale et troubles neurologiques

Des carences en AG ®3 ont été associées a une augmentation des risques de troubles mentaux tels la
dyslexie, la démence, le trouble bipolaire et la schizophrénie [27,28]. Et les AGPI ®3 auraient la capacité de
réduire les risques de développer certaines de ces maladies mentales, et aussi la dépression, I'anxiété et
I'hyperactivité avec déficit d'attention chez |'enfant.

- La démence est un désordre mental survenant chez les personnes agées. Diverses études
épidémiologiques a grande échelle ont mis en évidence qu’une consommation adéquate de poisson
joue un réle protecteur contre le déclin cognitif, la démence et la maladie d’Alzheimer. On a pu
montrer que des patients souffrant de ces désordres accusent un taux décroissant en DHA dans le
plasma.

- Lerole des AGPI @3 dans I'étiologie et le traitement de la dépression et d’autres désordres mentaux
est bien documenté [29]. Les tissus des patients dépressifs ont un niveau faible en AGPI ®3, ce qui
influe directement sur la sévérité des symptomes. La complémentation sous forme EPA + DHA, ou
sous forme de phosphatidylsérine enrichie en DHA, peut y remédier.

- AGPI ®3 et maladie d’Alzheimer. Le DHA est présent en proportion importante dans les PL
membranaires des neurones et il a un réle dans le fonctionnement du systéeme nerveux, d’ol un
possible effet sur la maladie d’Alzheimer. Les patients qui en sont atteints sont en effet déficitaires
en DHA. Une complémentation adéquate en DHA va combler ce déficit et peut méme améliorer les
facultés cognitives de patients encore faiblement affectés. La consommation adéquate des AGPI ®3
réduit les risques de contracter la maladie d'Alzheimer, en plus d'en atténuer les symptémes [29,30].
L’activation de nombreuses cellules inflammatoires dans le cerveau est considérée comme un
événement majeur de la maladie d’Alzheimer. Une complémentation en DHA conduit a la réduction
de certains facteurs inflammatoires (TNF-o. par ex.), susceptibles de provoquer un
dysfonctionnement des neurones dans le cerveau.

4. Activité biologique des glycolipides d’origine marine

Glycolipides des algues et des microalgues

Les macroalgues et les microalgues synthétisent trois grandes familles de glycolipides (GL) membranaires :
monogalactosyldiacylglycérols (MGDG), digalactosyldiacylglycérols (DGDG) et sulfoquinovosyldiacylglycérols
(SQDG) [1,47]. Ces glycoglycérolipides sont présents dans les chloroplastes — les deux premiers étant
majoritaires — et jouent un réle crucial dans la photosynthese [28].
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Ces GL sont plutot abondants chez les microalgues et contiennent des niveaux importants d’AGPI. L’avantage
des microalgues c’est qu’elles peuvent étre cultivées et produites a grande échelle. D’autre part, la
composition en classes de GL, et en AG, dépend des conditions de croissance. Plusieurs GL isolés de
macroalgues et de microalgues possédent des propriétés anti-inflammatoires, antibactériennes,
antifongiques, antivirales et antitumorales [31,32]. Par exemple, plusieurs MGDG et DGDG ont une activité
antitumorale et antivirale. Certains SQDG inhibent les virus de [I'herpés (VHS-1, VHS-2) et de
I'immunodéficience humaine VIH-1. Les GL d’algues ont aussi montré un effet antiprolifératif et inhibiteur de
la croissance des cellules tumorales (cancers du c6lon, du sein, adénocarcinome de la prostate, mélanomes)
[31,32].

Glycolipides des invertébrés marins

C’est dans les années 1990 qu’ont été rapportées des activités biologiques pour les glycosylcéramides (ou
glycosphingolipides — GSL), et les alpha-glycosylcéramides (o-GSL) (partie aglycone en dessous du plan
moyen de la partie sucre) se sont révélés les plus prometteurs [1,33].

Les agélasphines, premier exemple d’a-GSL, une structure rarissime dans la nature, ont été isolées d’une
éponge marine du genre Agelas, par fractionnement guidé par bioessais d’activité antitumorale et
immunostimulante. A la suite de divers tests d’activité, les GSL de configuration anomérique alpha ont
montré des activités anticancéreuses et immunostimulantes élevées, bien supérieures a celles des B-GSL.
Plusieurs GSL ont été préparés par synthése chimique, ce qui a permis de confirmer I'activité d’inhibition des
tumeurs plus importante pour les o-GSL. L'activité antitumorale est due a l'activation du systéme
immunitaire. L'approche structure-activité, avec diverses variations structurales, a conduit a un composé
« optimisé », le KRN 7000 [1,33,34].

H
Exemple d’alpha-glycosylcéramide d’éponge et structure du KRN 7000 de synthese.

Le KRN 7000 induit une réponse immunitaire en se liant a une glycoprotéine CD1d (cluster de différenciation
1d induisant I'activation et la prolifération des lymphocytes NKT — Natural Killer T cells). Comme antigene
stimulant I'activité cytotoxique anticancéreuse des cellules NKT, il est devenu un excellent candidat en
clinigue comme agent anticancéreux et a été récemment utilisé en essais cliniques de phase | pour le
traitement de certains cancers [34].

5. Activité biologique d’acides gras atypiques d’origine marine

Si les AG sont ubiquistes dans la nature, les invertébrés marins et singulierement les éponges ont montré une
étonnante variété de structures [35]. Des travaux ont été entrepris pour évaluer le potentiel de ces AG
originaux du point de vue de I'activité biologique et de possibles applications pour combattre les infections
fongiques ou bactériennes, et les maladies infectieuses comme le paludisme [36].
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Les AG non maloniques (AG en 20:2 et 22:2 — non-methylene interrupted, « NMI ») présents chez les
mollusques n‘ont pas montré jusqu’a présent d’activité biologique d’intérét pour I'homme, peut-étre
simplement parce qu'’ils sont le plus souvent des composants mineurs et donc difficiles a isoler en quantité
suffisante pour étre testés [47]. Tel n’est pas le cas de la série des AG insaturés A5,9 typiques, qui peuvent
étre abondants dans les éponges marines [47].

Effets antipaludigues

La recherche en chimiothérapie du paludisme doit étre continuellement poursuivie et révisée compte tenu
du nombre limité de médicaments disponibles, de leurs effets secondaires et surtout du développement par
le parasite eucaryote unicellulaire, Plasmodium falciparum (Pf), des phénomenes de résistance a ces
molécules.

L'identification a la fin des années 1990 d’un organite dans les cellules du parasite, I'apicoplaste, a ouvert de
nouvelles perspectives. En effet, parmi les fonctions biologiques portées par I'apicoplaste, et indispensables
pour le développement du parasite, il y a la biosynthese des AG. Cette biosynthése s’effectue par un
mécanisme complexe, le systéme multienzymatique de I'acide gras synthase de type Il (FASII) qui n’existe
pas chez I'lhomme. Il y a donc la une cible thérapeutique possible : I'inhibition des enzymes de ce systéme,
qui conduirait a la destruction du parasite sans nuire a ’h6te humain [36]. C’est ainsi qu’ont été recherchés
des inhibiteurs de I'enzyme Pf-Fabl. Un mélange d’AG typiques des éponges marines — avec de 23 a 26
carbones et deux doubles liaisons A5,9 — s’est avéré bon inhibiteur de cette enzyme et n’a pas montré de
cytotoxicité sur des cellules de mammiféeres. Ces AG marins pourraient donc étre utilisés contre le parasite
sans dommage pour I'hote [36].

Inhibiteurs de la topoisomérase | et effets antitumoraux

La topoisomérase | est I'enzyme impliquée dans les changements topologiques de I’ADN, nécessaires pour
des processus cellulaires clés comme la réplication, la transcription et la recombinaison. Les AG A5,9 marins
sont des inhibiteurs de cette enzyme, et cette propriété serait en partie a I'origine de leur cytotoxicité contre
plusieurs lignées cellulaires cancéreuses [36].

6. Alkyl glycérols (éthers de glycérol)

a. Les effets bénéfiques des huiles de foie de requin ont été depuis longtemps reconnus et utilisés
empiriquement dans la médecine traditionnelle de certains pays de péche comme les pays scandinaves ou
le Japon. Les alkylglycérols, des lipides ol une longue chaine hydrocarbonée est liée au glycérol par une
liaison éther, se trouvent en abondance dans le foie de certains poissons élasmobranches des grandes
profondeurs (grenadiers, chiméres) et de certains requins [37]. lls peuvent représenter jusqu’a 25 % des
lipides d’une huile de foie de requin. lls sont généralement en mélanges (avec des variations sur la longueur
de chaine et sur le degré d’insaturation).

Les principaux sont I’alcool chimylique avec une chaine a 16 carbones (1-O-hexadécyl-sn-glycérol), batylique
(chaine a 18 carbones) et sélachique (chaine a 18 carbones avec une double liaison au milieu) [37,38].

OH
I HO\,)\\/O
H3CW
Alcool batylique (1-O-octadécylglycérol) Alcool sélachylique (1-O-octadéc-9-énylglycérol)
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Il est important de noter qu’ils sont aussi présents chez 'homme en faible quantité dans les organes
impliqués dans I’'hématopoiese (processus physiologique de production des cellules sanguines), la moelle
osseuse, la rate, le foie, et aussi dans le lait maternel et le colostrum. Associés aux PL, ils participent a la
structure et aux fonctions des membranes de certaines cellules (globules blancs, macrophages).

Des concentrations élevées en alkylglycérols ont été observées dans des tumeurs humaines. Certains
alkylglycérols stimulent I’'hématopoiese, I'érythropoiese et les défenses immunitaires, réduisent le
développement des métastases et la croissance des tumeurs, peuvent améliorer |'efficacité de la vaccination
et diminuer les accidents dus a la radiothérapie.

Les effets anticancéreux sont principalement attribués a leur propriété d’activer les macrophages et
d’augmenter la production de cytokines, par exemple la cytokine IL-12 qui accroit le nombre et I'activité
cytotoxique des cellules NK (« natural killer », tueuses naturelles) et des lymphocytes T (thymus). De plus, il
faut noter I'accumulation de groupes O-alkyl dans les cellules cancéreuses, due a une activité faible ou
absente de I’enzyme O-alkyl monooxygenase, qui ne peuvent ainsi pas faire face a une distribution anormale
de ces éthers de glycérol lipidiques.

b. Plusieurs 1-0-(2-methoxyalkyl)glycérols ont été identifiés dans plusieurs poissons, dans les crevettes et les
moules avec surtout des chalnes en Cy¢ et Cis. lls ont une activité antibactérienne a large spectre [36].

OCH;8 OCH; 4
CHz—OCHZCH-(CH2)13CH3 CH2"OCH2CH'CH2CH=CH(CH2)10CH3
HO={=H HO=T=H
CH,OH CH,OH

Exemples de structure des 1-O-(2-methoxyalkyl)glycérols parfois liés a la phosphocholine.

lls sont présents a faible proportion dans les lipides neutres et les PL du colostrum et du lait humains. Sous
forme libre ou liées a une phosphocholine, ces molécules ont une activité antibactérienne (Staphylococcus,
Streptococcus), antiproliférative et antitumorale (mélanome, lymphome, sarcome) [39].

7. Phytostérols des algues et propriétés anti-cholestérol

Les phytostérols sont des stérols végétaux de structure et de fonctionnalité similaires a celles du cholestérol
[47]. Majoritaire chez les animaux, ce dernier est trés minoritaire voire absent chez les végétaux. Ce sont des
constituants majeurs de la membrane cellulaire avec des roles importants dans la régulation de sa fluidité et
de sa perméabilité. Les plus importants du point de vue biologique ont une double liaison en C-5/C-6 et un
méthyle (CHs) ou un éthyle (CHs-CH,) en C-24. Le terme phytostérols est souvent utilisé pour désigner aussi
leurs analogues ayant un noyau stérolique saturé, les phytostanols [40]. Les macroalgues marines rouges,
brunes et vertes en contiennent des quantités appréciables. C'est aussi le cas des microalgues, y compris
celles qui peuvent étre cultivées et par conséquent préparées en grandes quantités [41].

Le cholestérol est absorbé au niveau intestinal de fagon importante (entre 20 et 80 %) alors que I'absorption
des phytostérols est trés limitée. Dans le sang, des taux élevés de cholestérol et de LDL-cholestérol (low
density lipoprotein) sont des facteurs de risque de développement des maladies cardiovasculaires chez
I'homme. Les phytostérols (et plus encore les phytostanols) ont un effet réducteur du cholestérol ; en se
fixant sur le transporteur intestinal du cholestérol, ils inhibent son absorption [40,41].

En plus de leurs propriétés anti-cholestérol, les phytostérols possédent des activités anti-inflammatoires,
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anti-athérogénicité, anticancéreuses et anti-oxydantes [41].

Depuis quelgues années, I'utilisation de phytostérols comme adjuvants alimentaires est autorisée ; il s’agit
surtout du B-sitostérol, du campestérol et du stigmastérol. Mais des réticences se sont fait jour. Ainsi,
I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) a
récemment estimé que « les données actuellement disponibles ne permettent pas de considérer, au plan de
la santé publique, les aliments enrichis en phytostérols/stanols comme un moyen approprié de prévention
des maladies cardiovasculaires » [42].

Conclusion

Cette synthése propose un apercu des activités biologiques avérées ou potentielles des divers types de lipides
présents dans les organismes marins (algues, invertébrés, poissons). Il y a des « valeurs slres » comme par
exemple les AGPl ®3 (EPA et DHA) qui déploient des activités dans divers domaines nutritionnel et de santé.
Néanmoins, méme pour des molécules désormais installées dans la célébrité, on peut s’attendre a des
avancées prochaines visant a mieux connaitre les mécanismes d’action, voire a découvrir d’autres propriétés.
Ce survol a d’autre part souhaité présenter certaines molécules marines atypiques dotées d’activité
biologique, mais qu’il est nécessaire de mieux connaitre et surtout d’examiner leur potentialité vis-a-vis des
maladies humaines. C'est par exemple le cas de plusieurs types de glycolipides, d’alkylglycérols et de
plasmalogenes, de divers AG atypiques et des phytostérols. Enfin, le champ immense de la diversité
moléculaire lipidique marine pourrait réserver dans I'avenir bien des surprises, et d’autres structures
moléculaires d’intérét biologique et thérapeutique pourraient émerger. Compte tenu des intenses
recherches en cours, la nécessité d’une mise a jour de la présente synthése devrait donc s'imposer dans un
avenir rapproché.
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