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Résumé: Les lipides membranaires jouent un réle important dans le fonctionnement cérébral et
peuvent désormais étre étudiés de maniére précise. Cette revue vise a familiariser le
lecteur
avec les lipides membranaires et les conséquences de leurs anomalies dans les
troubles du
spectre schizophrénique. Nous nous intéresserons aux données concernant les acides
gras

polyinsaturés (AGPI), les phospholipides et les sphingolipides membranaires, dans la
schizophrénie, notamment dans ses phases débutantes et dans les modéles animaux
correspondants. Chez I'animal, une carence en oméga-3 entraine des anomalies
neurodéveloppementales tandis qu’'une supplémentation en oméga-3 a un effet
protecteur

dans certains modéles. Chez 'homme, une altération dans la concentration
membranaire en

oméga-3 est observée chez certains patients. Le déficit en AGPI a été décrit comme
associé a,

des anomalies de myélinisation et des troubles cognitifs. Des anomalies similaires
peuvent

également étre retrouvées chez certains sujets lors du premier épisode psychotique
(PEP) ou

a ultra haut risque (UHR) et certaines études suggérent un effet bénéfique d’'une
supplémentation en oméga-3. Ainsi, I'identification d’'une anomalie de la composition
des

lipides membranaires pourrait servir de biomarqueur chez certains patients, qui
pourraient

bénéficier d’'une supplémentation en oméga-3. Dans ce contexte, I'étude de la
composition

des anomalies lipidiques membranaires pourrait permettre prédire la transition
psychotique

ou le pronostic fonctionnel et cognitif et d’optimiser leur prise en charge. De nouvelles
études
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sur les lipides membranaires sont nécessaires pour mieux comprendre leur implication
en
psychiatrie et se diriger vers une médecine personnalisée.
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Lettre d accompagnement / Cover Letter

Madame, Monsieur

La schizophrénie est une maladie fréquente, grave et trés hétérogéne quant a son expression
clinique. Il existe plusieurs grandes hypothéses physiopathologiques (dopaminergique,
glutamatergique, inflammatoire, ...). L’hypothése membranaire de la schizophrénie, formulée en
1994 par le Pr HORROBIN, reste méconnue et mal comprise. Les données de la littérature en faveur
de cette hypothése sont nombreuses mais de natures tres différentes : imagerie cérébrale,
génétique, métabolique (comprenant la quantification des lipides mais également des mesures
d’activité enzymatiques). La connaissance de la lipidomique a beaucoup progressé ces 20 derniéres
années. Cela a été rendu possible par les progres techniques d’analyse des lipides au niveau
biochimique, génétique et d’imagerie. Il n’y a jamais eu de revue en langue francaise sur ce sujet.

Notre revue est la premiéere a faire une synthese du réle des lipides membranaires dans la
schizophrénie. Pour étre facilement compris par I'ensemble des psychiatres, nous commencons par
des rappels de biologie : nous expliquons en quoi consiste les lipides membranaires et quels sont
leurs réles physiologiques. Puis, nous développons les données pré-cliniques sur I'impact des oméga
3 (carence, déficit) en lien avec les pathologies psychiatriques. Enfin, nous montrons les études
cliniques en faveur de I’hypothése membranaire de la schizophrénie et les applications possibles
(diagnostique, thérapeutique).

Les psychiatres francophones sont peu habitués a mélanger biologie fondamentale et clinique. De ce
fait, ils ont tendance a ignorer cette hypotheése et ses applications possibles au niveau du dépistage
ou de la thérapeutique, ce qui explique le retard de la France sur ce sujet en recherche. A I'inverse,
dans les pays anglo-saxons, de nombreuses études ont été publiées : analyse des lipides
membranaires, études en imagerie, en génétique, activité de la phospholipase A2, essais
thérapeutiques de supplémentation en oméga 3, ...

Dans I'optique d’'une médecine toujours d’avantage personnalisée, nous pensons que les lipides ont
un réle important a jouer et que cette revue permettra aux cliniciens de mieux comprendre leurs
roles et leur potentiel. Elle fait la synthése d’une partie méconnue de la littérature sur la
schizophrénie.

C’est pour cela que nous avons souhaité soumettre notre revue de littérature a I'Encéphale, journal
de référence de la psychiatrie francophone.

Respectueusement



Reponse aux lecteurs/ Detailed Response to Reviewers

We would like the reviewer for his very instructive comments.

For the first comment :

The authors of the present manuscript should mention that a lesson to learn both from the
Amminger & McGorry et al trials and the Bentsen et al trial is that in schizophrenia, long-chain
omega-3 PUFA should not be given alone, but combined with sufficient amounts of antioxidants.

We add : (P17) Une autre piste pouvant expliquer les différence est la dose de vitamine E (anti-
oxydant) donné en complément des oméga-3 : elle est de 4*7.6mg dans la premiére étude versus
7.6mg dans |'étude de réplication. Or, I'ajout de vitamine E a un effet important sur I'action de la
supplémentation en oméga-3 chez les patients souffrant de schizophrénie [71].

The second objection concerns your presentation of the bimodal distribution of erythrocyte PUFA in
the Bentsen et al study (Biological Psychiatry 2011, your reference #74). This was bimodality was
shown only during an acute phase of the disorder, not during a stabilised phase (Solberg DK et al,
Lipid profiles in schizophrenia associated with clinical traits: a five year follow-up study.BMC
Psychiatry 2016, 16: 299). The low and high PUFA groups differ also in the stabilised phase,
indicating redox dysregulation only in the low PUFA group (Solberg DK et al, A five-year follow-up
study of antioxidants, oxidative stress and polyunsaturated fatty acids in schizophrenia. Acta
Neuropsychiatrica, https://doi.org/10.1017/neu.2019.14; Poster presentation of amino acids in low
and high PUFA biotypes, SIRS 2019 conference, Bentsen H, Do KQ & Cuenod M). In bref, these
findings suggest two biotypes of schizophrenia, defined by levels of RBC PUFA during an acute phase.

In others studies, bimodal distribution of fatty acids (like Glen et al, 1994) or phospholipids (Nuss et
al, 2009 ; Tessier et al, 2016) was found in chronic schizophrenics patients and not in the acute
phase. Furthtermore, dat from ALSPAC cohort shows abnormalities before the onset of the disease
(O’Gorman et al, 2017 ; Madrid-Gambin et al, 2019).

Hower, our text was not clear, so we add : (P18) La présence d’une répartition bi modale des patients
dans les études utilisant soit les phospholipides [46, 76], soit les acides gras poly insaturés [74, 75]
invite a étudier de maniére plus approfondie les liens complexes qui les unissent, ainsi que leurs
interactions avec d’autres mécanismes (inflammation, stress oxydatif,...). Il serait également
intéressant de savoir s’ils sont présents en continu depuis I'enfance jusqu’au décés ou seulement a
certaines périodes (notamment au moment de la transition psychotique ou lors des recrudescences
délirantes).

In your English Abstract you state that «A subgroup was identified with a deficit in sphingomyelin and
PUFA». However, it has not been shown one common subgroups, simultaneously defined by
sphingomyelin and PUFA. The bimodality found in the French and the Norwegian studies relates to
different variables, sph. and PUFA, respectively. Indeed, in an outstanding study led by Philippe Nuss
(Tessier C et al, Transl Psychiatry 2016, your ref. # 46), bimodality relates to membrane
sphingomyelin and differences in clinical and cognitive characteristics did not coincide with those in
Bentsen et al studies (Bentsen H & Landro NI, Neurocognitive effects of an omega-3 fatty acid and
vitamins E+C in schizophrenia: A randomised controlled trial, PLEFA 2017). An important challenge is


https://doi.org/10.1017/neu.2019.14

to analyse in the same study the variables defining the two kinds of lipid biotypes: to what extent do
they correlate and coincide? This should be mentioned in your paper.

We add in the english abstract :

But some studies find differences (in PUFA) in acute phase whereas our studies (on phospholipids)
are in chronic phases. Furthermore, we identified a subgroup was identified with a deficit in
sphingomyelin and PUFA whereas others find an increase of sphingomyelin.



Titre/auteurs/coordonnees / Title/Authors/Affiliations

Lipides membranaires dans la schizophrénie et la psychose
débutante : de potentiels biomarqueurs et pistes
thérapeutiques ?

Membrane Lipids in schizophrenia and early phases of
psychosis: potential biomarkers and therapeutic targets?

Auteurs : Ariel Frajerman?, Oussama Kebir'?, Boris Chaumette'?3, Cédric Tessier?, Antonin
Lamaziére®, Philippe Nuss>®, Marie-Odile Krebs'?3

1. Institut de Psychiatrie et Neurosciences de Paris — INSERM U1266 - GDR 3557 Institut de
Psychiatrie — Paris - France

2. GHU Paris Psychiatrie et Neurosciences — Paris — France
3. Université Paris Descartes — Université de Paris — Paris — France
4. Laboratoire de spectrométrie de masse, ERL 1157, CHU Saint-Antoine — Paris - France

5. Sorbonne Université, Inserm UMR_S 938, Centre de Recherche Saint-Antoine, AP-HP,
Département METOMICS — Paris - France

6. Sorbonne Université — AP-HP, Service de psychiatrie et de psychologie médicale, Hopital Saint-
Antoine — Paris - France



Formulaire : Conflit d interet / Conflict of Interest form

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d’intéréts



Manuscrit / Manuscript

©CO~NOOOTA~AWNPE

Résumé

Les lipides membranaires jouent un role important dans le fonctionnement cérébral et
peuvent désormais étre étudiés de maniére précise. Cette revue vise a familiariser le lecteur
avec les lipides membranaires et les conséquences de leurs anomalies dans les troubles du
spectre schizophrénique. Nous nous intéresserons aux données concernant les acides gras
polyinsaturés (AGPI), les phospholipides et les sphingolipides membranaires, dans la
schizophrénie, notamment dans ses phases débutantes et dans les modeles animaux
correspondants. Chez I'animal, une carence en oméga-3 entraine des anomalies
neurodéveloppementales tandis qu’une supplémentation en oméga-3 a un effet protecteur
dans certains modeles. Chez ’lhomme, une altération dans la concentration membranaire en
oméga-3 est observée chez certains patients. Le déficit en AGPI a été décrit comme associé a,
des anomalies de myélinisation et des troubles cognitifs. Des anomalies similaires peuvent
également étre retrouvées chez certains sujets lors du premier épisode psychotique (PEP) ou
a ultra haut risque (UHR) et certaines études suggerent un effet bénéfique d’une
supplémentation en oméga-3. Ainsi, l'identification d’une anomalie de la composition des
lipides membranaires pourrait servir de biomarqueur chez certains patients, qui pourraient
bénéficier d’'une supplémentation en oméga-3. Dans ce contexte, I'étude de la composition
des anomalies lipidiques membranaires pourrait permettre prédire la transition psychotique
ou le pronostic fonctionnel et cognitif et d’optimiser leur prise en charge. De nouvelles études
sur les lipides membranaires sont nécessaires pour mieux comprendre leur implication en
psychiatrie et se diriger vers une médecine personnalisée.

Mots clefs : patient a haut risque de transition psychotique, prodromes ; phospholipase A2 ; acide
arachidonique ; lipidomique ; endophénotype

Abstract

The various roles of membrane lipids in human health has urged researchers to study their
impact in neuropsychiatric diseases, especially in schizophrenia spectrum disorders and more
recently in early stages of psychosis. The progress in mass spectrometry technologies now
allows a more comprehensive analysis of phospholipids (PL) and their fatty acids (FA)
molecular species. FA are defined by a carbon chain of variable length and are said
unsaturated when its chain has one or more carbon-carbon double bonds. The PL are
composed by a hydrophilic polar head with a phosphoric acid group and by a hydrophobic part
with FAs; they encompass glycerophospholipids and sphingolipids. The plasma membrane is
a complex and dynamic structure consisting of a lipid bilayer composed of an outer layer and
an inner layer of specific lipid composition. The permanent remodeling of membrane lipids
involves phospholipases especially the phospholipase A2.
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70% of the brain consists of lipids from different classes and molecular species. Most of the
brain lipids are composed of polyunsaturated fatty acids (PUFA)-enriched diacyl classes where
omega-3 and omega-6 molecular species predominate. The balance between omega-3 and
omega-6 is important for the neurodevelopment. PUFA are also involved in neurogenesis and
neurotransmission. Sphingomyelin (SM) is a sphingolipid that influences inflammation, cell
proliferation and lipid rafts formation. It is an important component of myelin sheaths of white
matter and therefore is involved in cerebral connectivity.

In rat models, deficiency in omega-3 causes abnormalities in dopaminergic neurotransmission,
impacts on the functioning of some receptors (including cannabinoids CB1, glutamatergic N-
methyl-D-aspartate receptor, NMDA) and increases sensitivity to hallucinogens. In contrast,
omega-3 supplementation improves cognitive function and prevents psychotic-like behavior
in some animal models for schizophrenia. It also reduces oxidative stress and prevents
demyelination.

The historical membrane hypothesis of schizophrenia has conducted to explore the lipids
abnormality in this disorder. This hypothesis was initially based on the observation of an
abnormal membrane prostaglandin production in schizophrenia caused by a membrane
arachidonic acid deficiency. It has evolved emphasizing on the various membrane PUFA’s roles
in particular regarding oxidative stress, inflammation and regulation of the NMDA receptors.

In patients with mental disorders, low omega-3 index is more frequent than in the general
population. This lipid abnormality could participate to myelination abnormalities and
cognitive deficits observed in patients. It could also participate to oxidative stress
abnormalities and inflammation reported in schizophrenia. On the other hand, low omega-3
index deficit was reported to be associated with an increased cardiovascular risk and omega-
3 supplementation may also have a positive cardiovascular impact in psychiatric patients, even
more than in the general population.

The presence of membrane lipid abnormalities is also found in patients during the first
psychotic episode (FEP). The omega-3 supplementation improved the recovery rate and
prevented the loss of gray matter in FEP. In patients at ultra-high risk to develop a psychotic
disorder (UHR), omega-3 supplementation has been associated with a reduction of the rate
of conversion to psychosis and with metabolic changes, such as decreased activity of
phospholipase A2. However, this study has not been replicated yet.

Not all patients exhibit lipid abnormalities. Several studies, including studies from our team,
have found a bimodal distribution of lipids in patients with schizophrenia. But some studies
find differences (in PUFA) in acute phase whereas our studies (on phospholipids) are in chronic
phases. It will be interesting to study deeper the links between these 2 parameters.
Furthermore, we identified a subgroup was identified with a deficit in sphingomyelin and
PUFA whereas others find an increase of sphingomyelin. Individuals with this abnormal lipid
cluster had more cognitive impairments and more severe clinical symptoms. Because the
niacin test is an indirect reflection of arachidonic acid levels, it has been proposed to identify
a subset of patients with membrane lipids anomalies. Niacin test response is influenced by
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several factors related to lipid metabolism, including cannabis use and phospholipase A2
activity.

Despite progress, the function and impact of membrane lipids are still poorly understood in
schizophrenia. They could serve as biomarkers for identifying biological subgroups among
patients with schizophrenia. In UHR patients, their predictive value on the conversion to
psychosis should be tested. Omega-3 supplementation could be promising treatments, thanks
to their good tolerance and acceptability. It could more appropriate for patients with PUFA
anomalies in @ more personalized medical approach.

Keywords: Clinical High risk; prodromes; phospholipase A2; arachidonic acid; lipidomic;
endophenotype



©CO~NOOOTA~AWNPE

Introduction

Les voies métaboliques des lipides, et notamment celles des lipides membranaires, jouent un réle
important dans le fonctionnement de 'organisme et ont été étudiées dans de nombreuses
spécialités (cardiologie, endocrinologie, psychiatrie, ...). Concernant la psychiatrie, et notamment la
schizophrénie, I'intérét remonte aux années 1930 ou des anomalies inflammatoires ont été
attribuées a un déficit fonctionnel du métabolisme des prostaglandines[1] puis aux acides gras
polyinsaturés. Depuis, le nombre d’articles sur ce sujet a considérablement augmenté, en raison des
progres technologiques permettant une analyse qualitative des classes lipidiques et de leurs espéces
moléculaires, leur quantification ainsi qu’une meilleure compréhension de leurs voies et interactions
métaboliques. Ces progres ont permis d’explorer plus avant I’'hypothése lipidique membranaire de la
schizophrénie formulée en 1994[2]. La lipidomique s’est aussi enrichie d’autres méthodes,
notamment biophysiques, qui ont permis de mieux comprendre les interactions physico-chimiques
des lipides entre eux et avec d’autres molécules membranaires [3].

Cette revue vise a faire un état des lieux des connaissances sur les lipides membranaires dans les
troubles du spectre schizophrénique et notamment dans les phases débutantes. Nous
commencerons par définir les différents constituants lipidiques membranaires, puis nous étudierons
leur role dans le neurodéveloppement et la neurotransmission. Dans un second temps, nous
examinerons I'impact d’une carence ou d’une supplémentation en oméga-3 a partir de données
précliniques. Enfin, nous nous intéresserons aux études humaines en nous fondant sur I’évolution
actuelle de I'hypothése membranaire de la schizophrénie en I'appliquant a I'étude des patients a

ultra haut risque de transition psychotique.
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Lipides structuraux : classification et méthodes

d’identification

L’analyse des acides gras (AG) a été initialement réalisée par chromatographie gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse (GS-MS), méthode qui ne permettait pas d’identifier les différentes classes
de phospholipides (PL). La chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse
(LC-MS/MS) permet désormais d’obtenir conjointement les classes lipidiques et leurs espéces
moléculaires. Un nouveau systéme de classification des lipides a été publié en 2005[4], puis révisé en
2009, permet I'identification et la quantification exhaustive des classes lipidiques et de leurs espéeces
moléculaires au niveau membranaire. La reproductibilité des mesures et leur précision qualitative et
quantitative grace a la LC-MS/MS sont particulierement adaptées a des analyses en clinique humaine

ou les variations entre normal et pathologique sont de faible amplitude.

Acides Gras Poly Insaturés (AGPI)

Les AG sont constitués d’une chaine carbonée de longueur variable. Un AG est dit insaturé quand sa
chaine comporte une (mono insaturé) ou plusieurs (polyinsaturés) doubles liaisons carbone-carbone.
Les AG ont deux extrémités : la premiére, dite alpha car initiale, est composée d’un radical carboxyle
tandis que I'autre extrémité méthylée est dite oméga car terminale. Les AG dits oméga-3 et oméga-6
ont leur premiére double liaison a partir, respectivement, du 3™ et du 6™ carbone oméga terminal,
ce qui justifie la notation n-3 et n-6 (cf. Tableau 1). L’acide a-linolénique (oméga-3) et I'acide
linoléique (oméga-6), respectivement précurseurs des autres AGPI oméga-3 et-6, ne sont pas
synthétisés en quantité suffisante par le corps humain et proviennent essentiellement de
I"alimentation. Ce sont donc des AG essentiels. La cascade métabolique de I'acide a-linolénique
(oméga-3) conduit a la synthése d’AG de la famille des oméga-3 avec successivement la synthese de

|'acide eicosapentaénoique (EPA) et de I'acide docosahexaénoique (DHA). L'acide linoléique (oméga-


https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thyle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Om%C3%A9ga-3
https://fr.wikipedia.org/wiki/Om%C3%A9ga-6
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_double
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_alpha-linol%C3%A9nique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_linol%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_linol%C3%A9ique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_alpha-linol%C3%A9nique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_eicosapenta%C3%A9no%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_docosahexa%C3%A9no%C3%AFque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_linol%C3%A9ique
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6) est le précurseur d’une voie métabolique conduisant a la synthese de I'acide arachidonique (AA,

oméga-6)[5]. Dans la membrane, les AG sont estérifiés sur des phospholipides (PL).

Phospholipides : glycérophospholipides et sphingolipides

Les phospholipides sont constitués d’une téte polaire hydrophile comportant un groupe acide
phosphorique et une partie hydrophobe correspondant aux AG. On distingue deux familles de PL : les
glycérophospholipides (deux AG, une molécule de glycérol-3-phosphate et un alcool azoté) et les
sphingolipides (une sphingosine (sérine + acide gras), un AG, un phosphate et un alcool azoté). Les
classes principales de glycérophospholipides sont la Phosphatidyl Choline (PC), la Phosphatidyl
Ethanolamine (PE), la Phosphatidyl Sérine (PS) et le Phosphatidyl Inositol (PI) Les sphingolipides sont
majoritairement représentés dans la membrane par la sphingomyéline (cf. tableau 1). Le remodelage
permanent des lipides membranaires fait intervenir notamment des phospholipases (dénommées de
A a D). Nous n’évoquerons ici que la phospholipase A, (PLA;) qui clive la chaine acyle qui, a son tour,

estérifie la fonction alcool secondaire du résidu glycérol.

Le cholestérol
Bien que le cholestérol représente 30 a 50% des lipides membranaires et qu’il tienne une place
importante dans la physiologie de la membrane, son réle dans la thématique de cet article qui

concerne essentiellement les phospholipides et les AGPI ne sera pas développé.

Lipides membranaires et fonctions cérébrales

La membrane plasmatique est une structure complexe et dynamique, en perpétuel remodelage. Elle
est constituée d’'une bicouche phospholipidique fortement asymétrique composée d’un feuillet

externe et d’'un feuillet interne de composition lipidique spécifique. On y trouve enchassé en son sein


https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_arachidonique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glyc%C3%A9rol-3-phosphate
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sphingosine
https://fr.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9rine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_gras
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_gras
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phosphate
https://fr.wikipedia.org/wiki/Alcool_(chimie)
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et sur sa surface de nombreuses protéines, notamment des récepteurs, des sucres complexes et
autres molécules et arrangements moléculaires.

Classiquement la signalisation cérébrale a été vue au travers des interactions entre
neurotransmetteurs/peptides et récepteurs ou canaux ioniques. L’approche contemporaine prend en
compte le milieu membranaire ou elles ont lieu : notamment les processus ayant lieu a la synapse

sont vus sous I'angle d’une succession de processus membranaires.

AGPI et neurodéveloppement / plasticité

Le cerveau est constitué a 70% de lipides dont les especes moléculaires sont constituées en majorité
d’AGPI. La composition phospholipidique du cerveau est hétérogene ; chaque type cellulaire et
région cérébrale possedent une signature lipidique spécifique. En outre, d’'importants changements
de la proportion en phospholipides se produisent au cours du neurodéveloppement [6]. Ainsi, la PC
prédomine a la naissance (50%), puis décline a 25% a I'dge de 8 ans, a I'inverse des taux de SM, en
lien avec la myélinisation. L’adolescence est une autre période ou d’'importantes modifications des PL
membranaires cérébraux, sachant que certains PL comme les plasmalogénes ont un role tres
important dans la régulation du stress oxydatif cérébral. Enfin, les proportions de cholestérol sont

variables selon les régions cérébrales et influencent la dynamique et I'organisation membranaire.

Les deux principaux AGPI estérifiés au niveau des PL cérébraux sont I'acide arachidonique (AA,
oméga-6) et I'acide docosahexaénoique (DHA, oméga-3). La balance oméga-3/ oméga-6 influence la
neuroprotection [7] notamment au cours du neurodéveloppement : pendant la croissance neuronale
périnatale lorsque le nombre de cellules augmente, durant la croissance des axones et des dendrites
ainsi que durant la myélinisation des fibres nerveuses. Des modeéles animaux ont pu montrer |'intérét
de la supplémentation en oméga-3 lors du vieillissement sur la cognition et la neuro-

inflammation[8] ; cet effet antiinflammatoire est aussi observé dans plusieurs modeles animaux de
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neuropathologie (AVC, Parkinson, irradiation, ,..)[9]. En outre, les AGPI participent a l'intégrité de la
substance blanche[10].

Les AGPI jouent également un réle important dans la neurogénese et la neurotransmission. Des
expériences chez le rat ont montré qu’il y avait une accumulation de DHA (oméga-3) chez I'embryon
avant la synaptogénése[11] et qu’un déficit en DHA (oméga-3) entrainait une altération sévére des
systemes de neurotransmission dopaminergiques et sérotoninergiques[12].

Une approche de chimie physique permet de concevoir pourquoi la supplémentation en DHA
(oméga-3) augmente la fluidité et I'hétérogénéité latérale membranaire. Ces propriétés participent
aux effets observées dans les situations expérimentales de carence ou de supplémentation en DHA
et concernent des effets aussi variés que les échanges ioniques, la liaison aux enzymes, I’activité des
canaux ioniques et des récepteurs ainsi que la libération des neurotransmetteurs[13]. Au niveau
systémique, le DHA influence la régulation de I'immunité et de I'inflammation, possiblement via des
interactions avec les résolvines et protectines, ou I'inhibition du TNF-KB, mais aussi par la modulation
de I'expression de certains génes impliqués dans la plasticité synaptique, le métabolisme lipidique, la
formation de canaux ioniques et le métabolisme énergétique.

L'AA (oméga-6), outre son role pro inflammatoire, est surtout connu pour son action sur la

transmission glutamatergique, notamment en potentialisant le récepteur NMDA[14].

Role de la sphingomyéline (SM)

La myéline est une substance majoritairement lipidique provenant de la membrane des cellules de
Schwann ou des oligodendrocytes dans le systéme nerveux central (SNC). Il s’agit d’'une membrane
spécialisée qui isole les axones, facilitant la transmission du signal [15]. Elle est riche en cholestérol et
en sphingomyéline.

La sphingomyéline (SM) fait partie des sphingolipides qui jouent un réle important dans plusieurs
mécanismes : I'inflammation, la prolifération cellulaire et la formation des rafts lipidiques. Ces

derniers constituent des microdomaines dynamiques de la membrane permettant sa
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compartimentation fonctionnelle et I'activation de certaines protéines, notamment celles du
complexe SNARE impliquées dans I’exocytose et la neurotransmission. Des anomalies de composition
des membranes en SM peuvent modifier le ratio des phases rafts et non-rafts dans les membranes,
altérant la fonctionnalité des protéines membranaires ainsi que la structure de la gaine de myéline

conduisant a une connectivité synaptique altérée[16].

Données précliniques

L'utilisation de modéles animaux a permis de mieux comprendre les fonctions neurobiologiques des
AG membranaires.

Supplémentation en oméga-3

Les études se sont intéressées aux effets de la supplémentation en oméga-3 sur des domaines aussi
variés que la concentration membranaire en AGPI, les fonctions cognitives, I'expression des génes ou
encore certains mécanismes tels que I'inflammation ou le stress oxydatif. Chez des rats sains, la
supplémentation en DHA (oméga-3) diminue le taux d’AA (oméga-6) en raison des interconversions
entre les voies métaboliques n-3 et n-6. Elle améliore les capacités d’apprentissage, uniguement chez
les jeunes animaux[17]. La supplémentation en oméga-3 (DHA + EPA) chez une rate gestante
entraine une augmentation du volume de I’hippocampe et une amélioration de la mémoire spatiale
et de I'apprentissage chez la descendance[18]. Dans un modele de schizophrénie induite par
kétamine chez des rats durant la puberté, une supplémentation en oméga-3 (DHA + EPA) prévient
I'apparition des comportements de type « psychotique » (notamment hyperactivité motrice,
diminution des interactions sociales, I’altération de la mémoire de travail et la diminution des
performances au test d’inhibition par un pré stimulus (PPI)). Au niveau biologique, cette
supplémentation prévient les dégradations des lipides et des protéines liées au stress oxydatif dans
certaines régions cérébrales (hippocampe, striatum, cortex préfrontal). Cela suggere que I'effet des

oméga-3 pourrait étre d{, au moins partiellement, a leur effet anti oxydant[19]. Enfin, la
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supplémentation en oméga-3 diminue I'expression des cytokines et les changements de morphologie
des astrocytes dans I'hippocampe et restaure les déficits de mémoire spatiale des souris agées[20].
Déficit en oméga-3

La carence en oméga-3 peut induire des effets cellulaires et physiologiques via plusieurs mécanismes
indépendants et souvent associés. Une carence en oméga-3 altere la fonctionnalité du récepteur
cannabinoide présynaptique CB1 (impliqué notamment dans la plasticité synaptique du cortex
préfrontal et du noyau accumbens) associée a une altération du comportement émotionnel avec des
symptomes de type anxiodépressif[21, 22]. Cela altére également le fonctionnement du récepteur
NMDA mGIuR5 et une inhibition de la dégradation de I'endocannabinoide 2AG[23]. Une
alimentation carencée en oméga-3 induit chez I'animal une augmentation du taux de 2AG[24].

Une carence en oméga-3 sur plusieurs générations de rats est associée a des anomalies
comportementales et de la mémoire ainsi qu’a la modification de certains marqueurs du
métabolisme de la dopamine[25]. Le déficit en oméga-3 n’entraine pas de modification de la
locomotion, mais s’"accompagne d’'un comportement plus agressif, d’une altération de la mémoire
spatiale et de I'apprentissage évaluées par la piscine de Morris et d’une moins bonne discrimination
des odeurs[26]. Une carence en oméga-3 conduit a un état de stress chronique avec une
hyperactivité de I'axe hypothalamique pituitaire surrénalien (HPA), ce qui conduit a une atrophie
neuronale similaire a celle des modeles de stress de défaite sociale chronique, corrigeable par une
supplémentation en oméga-3 [27]. Enfin, un déficit en DHA (oméga-3) et AA (oméga-6) chez des
rates gestantes entraine chez la descendance une diminution de la motivation, une augmentation de
la sensibilité aux hallucinogénes et une diminution d’expression, dans le cortex préfrontal, de génes
impliqués dans I'intégrité des oligodendrocytes et le systeme Gabaergique ; cette hypo-expression

est liée a une hyper-méthylation des promoteurs des génes [28].

Myéline

10
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Plusieurs études soulignent I'importance de la myéline pour la cognition et les performances
intellectuelles[29]. Des anomalies de myélinisation sont présentes dans plusieurs maladies
neurologiques (sclérose en plaque, leucodystrophie) et psychiatriques (schizophrénie) associées a
des anomalies (translocations, hyper méthylations,...) de genes impliqués dans le
neurodéveloppement (DISC 1, NRG1, ErbB4, RLN,...)[15]. Des carences en oméga-3 ou en
cholestérol[30] entrainent des anomalies de myélinisation impactant 'activité neuronale [31]. La
supplémentation en EPA (oméga-3) protége de la démyélinisation et des atteintes de croissance
cérébrale chez des rats artificiellement exposés a une démyélinisation[32] . Chez la souris,
I'induction d’une démyélinisation par la cuprizone (chélateur du cuivre) entraine des troubles
moteurs et cognitifs, proches de ceux observés dans la schizophrénie touchant la mémoire de travail,
I'inhibition par un pré stimulus (PPI) et les interactions sociales. L’effet de la cuprizone varie en
fonction de I’age d’exposition: a un age précoce (29-56 jours), elle entraine des déficits de mémoire
immédiats et apres la remyélinisation, tandis qu’une exposition tardive (57-84 jours) entraine des
déficits immédiats seulement [33]. Cela suggére qu'une altération de myéline a des conséquences

durables si elle se produit pendant I'enfance ou au début de I'adolescence.

L'impact d’une carence ou d’une supplémentation en oméga-3 chez une rate gestante pose la
question de I'intérét d’'un dosage et/ou d’une supplémentation chez la femme enceinte, comme cela
est déja fait pour I'acide folique. Les effets sur la myélinisation interrogent également sur I'intérét
d’une supplémentation chez les enfants. En effet, les concentrations membranaires d’AGPI et
notamment d’'oméga-3 sont corrélées aux anomalies de myélinisation chez des sujets souffrant de
schizophrénie[34], possiblement pour tenter de maintenir un niveau de fluidité membranaire

équivalent.

Anomalies lipidigues membranaires et schizophrénie

11
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Hypothése membranaire de la schizophrénie

Horrobin a proposé « | ‘hypothése membranaire » en 1994[2], sur la base d’une anomalie du
métabolisme des prostaglandines dans la schizophrénie avec I'hypothése que son précurseur I’Acide
Arachidonique (AA) était présent a des taux moindres chez les patients. Un faisceau d’arguments
témoigne aujourd’hui de I’évolutivité de cette hypothése initiale :

- Les anomalies des AG présents dans les phospholipides membranaires modifient les
propriétés de compartimentation membranaire et d’interaction lipides/protéines au sein de
la membrane et influencent les propriétés biophysiques de la membrane. Ces modifications
agiraient ainsi indirectement sur la signalisation synaptique.

- Les modifications de la composition en AG membranaire pourraient interférer avec les voies
métaboliques de dégradation des AG, notamment celles des prostaglandines, participant a
I'inflammation.

- Des modifications de la biodisponibilité de I'acide arachidonique (AA), second messager
important du récepteur glutamatergique NMDA, pourraient participer a la genése des
atteintes de la signalisation glutamatergique décrite dans la schizophrénie.

- L’hyperactivité de la phospholipase A,, décrite chez les patients souffrant de schizophrénie,
participerait a la diminution des AGPI membranaires.

- L’augmentation du stress oxydatif dans la schizophrénie, pourrait refléter la diminution des
AGPI.

La plus grande facilité analytique dans la mesure des especes moléculaires des lipides membranaires
explique la plus grande abondance des travaux impliquant les lipides dans la physiopathologie des
maladies mentales. A titre d’exemple, de nombreuses études ont tenté de corréler anomalies des
AGPIl membranaires et symptomes cliniques. Une méta-analyse de 2013[35] confirme néanmoins
I’existence d’une diminution de DHA (oméga-3) membranaire chez les patients souffrant de
schizophrénie, qu’ils soient naifs de traitement ou en cours de traitement. En revanche, I’AA (oméga-

6) était diminué uniquement chez les patients naifs. Des travaux ultérieurs ont mis en évidence une

12
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atteinte des AGPI dans certaines régions cérébrales d’intérét[36] et une augmentation du turn-over

des PL membranaires cérébraux ainsi qu’une augmentation des produits de dégradation[37].

Risque cardiovasculaire et AGPI dans la schizophrénie

Outre leurs effets sur les performances cognitives et les manifestations psychiatriques, les anomalies
lipidiques participent au risque cardiovasculaire. Une méta-analyse récente retient les seuils de 4% et
8% pour I'index d’'oméga-3 ((pourcentage de DHA + pourcentage d’EPA) divisé par le pourcentage total
d’AG) : les patients avec un index d’'oméga-3 < 4% sont a haut risque cardio vasculaire et ceux avec un
index d’'oméga-3 > 8% sont a bas risque d’évenement cardiovasculaire[38].

Une étude américaine a montré que les patients souffrant de schizophrénie ont une prévalence
d’index d’'oméga-3 < 4% (et donc a haut risque cardiovasculaire) largement supérieure a celle de la
population générale (72% vs. 37%). On retrouve des résultats similaires chez des patients souffrant
de troubles anxieux ou dépressif résistants au traitement[39]. Une revue Cochrane indique qu’il
faudrait en population générale supplémenter en AGPI 63 personnes pour prévenir un accident
vasculaire cérébral ou un évenement cardiovasculaire[40]. La supplémentation en oméga-3 aurait un
impact cardiovasculaire bénéfique plus important chez les patients souffrant de troubles
psychiatriques que dans la population générale.

Dans la méme idée, des auteurs établissent un lien entre la schizophrénie et les maladies
cardiovasculaires via les anomalies des sphingolipides, affectant notamment les cellules épithéliales
vasculaires mais aussi des récepteurs membranaires comme ceux a 'insuline, favorisant I'insulino-
résistance. Ces anomalies sont en outre accompagnées de modifications de I'inflammation et de la

régulation du stress oxydatif qui favorisent les maladies cardiovasculaires[16].

Troubles cognitifs et oméga-3 dans la schizophrénie
Les patients souffrant de schizophrénie présentent d’importants troubles cognitifs. Selon une étude,

les sujets avec un taux bas de DHA ou un index d’'oméga-3 bas ont de moins bonnes performances

13
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aux tests de mémoires visuospatiales, fonctions exécutives et pensées abstraites[41]. La
supplémentation en DHA (oméga-3) entrainerait une augmentation de I'activité du cortex préfrontal
et une amélioration des performances attentionnelles chez des adolescents sains[42].Toutefois,
I’étude ne mentionne pas si cet effet ne concerne ceux qui présenteraient une carence en oméga-3.
Enfin, une étude suggére d’une part que la myélinisation du cerveau a I'adolescence chez des sujets
sains est corrélée négativement a I'activité de la phospholipase A; intracellulaire et d’autre part que

la concentration en DHA est corrélée positivement avec la myélinisation du corps calleux[43].

Myéline et schizophrénie

La physiopathologie de la schizophrénie fait intervenir des altérations de la substance blanche,
principalement constituée de myéline. Une étude post-mortem retrouve une élévation de
sphingolipides et des plasmalogénes de phosphatidylcholine, impliqués dans la myéline, dans le
cortex frontal de patients souffrant de schizophrénie comparé a des sujets contréles ou a des
patients souffrant de sclérose latérale amyotrophique[44]. Des anomalies de myélinisation ont pu
étre observées chez les patients souffrant de schizophrénie post mortem ou in vivo en imagerie
cérébrale[45]. Une carence en sphingolipides, et notamment en sphingomyéline, peut entrainer une
diminution de la myélinisation cérébrale, entrainant des modifications des propriétés de la
membrane neuronale, une altération de la transmission du signal électrique [16].

Nous avons récemment montré au sein d’une cohorte de patients souffrant de schizophrénie qu’un
sous-groupe présente un déficit en sphingomyéline membranaire, associé a un profil lipidique
membranaire spécifique. Ce sous-groupe a des scores de PANSS plus élevés, davantage d’altérations
de la mémoire de travail, de salience et une flexibilité mentale plus faible, en comparaison aux autres
patients. Il est probable que ces anomalies traduisent une altération de la signalisation

dopaminergique, possiblement présynaptique[46].

14
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Inflammation et stress oxydatif dans la schizophrénie : phospholipase A, (PLA;), niacine et acide
arachidonique (AA)

Certains auteurs explorant I’hypothése d’une anomalie de I'inflammation chez les patients souffrant
de schizophrénie, ont utilisé le test a la niacine : il s’agit d’évaluer la réponse vasculaire « flush »
(mesure de la circonférence de I'érythéme) aprés administration cutanée d’une quantité déterminée
d’acide nicotinique. La niacine induit la synthése de plusieurs prostaglandines avec notamment
comme substrat I’AA. Le test a la niacine mesure donc indirectement la teneur en AA dans les
membranes et la propension a la synthése des prostaglandines, anti-inflammatoires. Un sous-groupe
de patients souffrant de schizophrénie a une moindre sensibilité et réponse vasodilatatrice a la
niacine [47]. Le mécanisme d’action de la niacine fait partie de la voie métabolique de I’AA (oméga-6)
et une réponse faible au test a la niacine pourrait refléter un déficit en AGPI[48]. Plusieurs autres
facteurs influent sur la réponse a la niacine, notamment la consommation de cannabis (qui agit
également sur la voie de I’AA)[49] et I’activité de la PLA,[50].

Dés les années 1980, des chercheurs ont montré une hyperactivité de la PLA2 sécrétée (sPLA;) chez
les patients souffrant de schizophrénie, corrigée apreés traitement par halopéridol[51]. L’hyperactivité
concerne également la PLA; calcium dépendante et modifie la réponse a la niacine[50]. L’activité de
la sPLA; est associée a des modifications structurales (notamment du cortex préfrontal gauche et du
thalamus) dans le cerveau de patients souffrant de schizophrénie[52].

Dans la dépression également, |'efficacité d’'une supplémentation en oméga-3 pourrait étre
envisagée en s’appuyant sur le niveau d’inflammation, évalué par le dosage sanguin de deux
marqueurs, I'Interleukine 6 (IL-6) et la protéine C réactive ultra-sensible (CRP us)[53]. Une autre
étude retrouve une corrélation inverse entre I'index d’oméga-3 et l'intensité des symptémes

dépressifs chez les patients avec un taux de stress oxydatif élevé[54].
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Lipides membranaires et Premier Episode Psychotique (PEP)

Les anomalies de certains lipides circulants sont présentes trés tot dans I’évolution de la maladie.
Une méta-analyse chez des sujets présentant un PEP jamais traités retrouve déja une dyslipidémie
subclinique [55]. Une étude a pu identifier un déficit en espéces moléculaires oméga-3 de la PC et de
la PE circulantes, chez des patients PEP, comparés a des sujets controles ; ce déficit est corrigé pour
partie par le traitement antipsychotique[56]. De plus, la supplémentation en EPA (oméga-3) accélere
la réponse au traitement antipsychotique, améliore la tolérance[57] et augmente le taux de
glutathion (antioxydant) dans le cerveau[58]. Une autre étude chez les patients PEP retrouve une
amélioration globale des symptémes [59], corrélée a une diminution des marqueurs de stress
oxydatif et a un moindre amincissement cortical dans I’'hémisphere gauche aprés 6 mois de
supplémentation en oméga-3 comparé au groupe placebo [60]. Enfin, comme dans les phases plus
tardives, une hyperactivité de la sPLA; est retrouvée chez des patients en PEP ; dans cette étude,

I"augmentation de I'activité de cette enzyme était associée a la sévérité des symptomes[61].

Lipides membranaires et patients a ultra haut risque de transition psychotique (UHR)

Malgré des résultats contradictoires, certaines études retrouvent des anomalies de myélinisation de
la substance blanche chez des patients a ultra haut risque (UHR) avant le premier épisode[62]. Dans
une étude de transcriptomique, nous avons identifié une diminution de I'expression du gene CPT1A
au cours de la transition psychotique[63]. Ce geéne code une protéine intervenant dans |’oxydation
des acides gras a chaine longue. Cependant, les principales études ont étudié les AGPI. L'équipe
d’Amminger a identifié un déficit en oméga-3 et oméga-6 [64] chez les patients UHR. IlIs ont
également mené un essai thérapeutique controlé sur une cohorte de 81 patients UHR dont la moitié
a recu une supplémentation en oméga-3 (EPA + DHA) pendant 12 semaines et retrouvé une
diminution significative du risque de transition psychotique a 1 an (5% versus 27%)[65], avec des
effets qui se maintiennent plusieurs années apres[66]. Le principal facteur prédictif de réduction du

risque de transition psychotique était I'augmentation du taux d’EPA (oméga-3) entre JO et 12
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semaines [67]. De plus, la supplémentation en oméga-3, entraine également une diminution
d’activité de la PLA; chez des patients UHR[68].

Cependant, cette premiere étude n’a pas été répliquée dans une étude multicentrique, de la méme
équipe [69]. La comparabilité des études est discutable dans la mesure ou dans cette nouvelle étude
les patients UHR bénéficiaient concomitamment une thérapie cognitivo- comportementale (TCC)
pendant 6 mois ; en outre, 62% d’entre eux étaient sous antidépresseurs (contre 33% dans |'étude
initiale). Ces conditions ont pu minimiser I'effet intrinseéque de la supplémentation. Le taux de
transition psychotique a 1 an, étonnement faible (11%) et bien inférieur a celui de I'étude initiale
(16% au total, 27% dans le groupe contrdle), rendait difficile la mise en évidence d’une différence en
faveur du groupe supplémenté en oméga-3[65]. De plus, I'observance dans ce groupe était inférieure
a 50%[70].

Une autre piste pouvant expliquer les différence est la dose de vitamine E (anti-oxydant) donnée en
complément des oméga-3 : elle est de 4*7.6mg dans la premiére étude versus 7.6mg dans I'étude de
réplication. Or, I'ajout de vitamine E a un effet important sur I'action de la supplémentation en

oméga-3 chez les patients souffrant de schizophrénie[71].

Lipides membranaires : de potentiels biomarqueurs ?

Selon le NIH : « un biomarqueur est une caractéristique mesurée objectivement et évaluée en tant
gu'indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogenes ou de réponses
pharmacologiques a une intervention ». Dans une revue récente, les auteurs s’interrogent sur la
pertinence d’un biomarqueur de la schizophrénie, en raison de I’hétérogénéité de la maladie. Selon
euy, il serait plus intéressant d’identifier des sous-groupes de patients partageant une signature
biologique commune qui permet de prédire la réponse a des traitements ciblés [72]. Chez les
patients a ultra haut risque en revanche, les scientifiques tentent de trouver des biomarqueurs

prédictifs de la transition psychotique. Ces derniers, couplés aux échelles cliniques (CAARMS) et a
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I’histoire du patient pourrait permettre d’améliorer la capacité de prédiction de la transition
psychotique[73].

Les anomalies lipidiques ne sont pas présentes chez 'ensemble des patients souffrant de
schizophrénie. Dés les années 1990, une équipe[74] avait mis en évidence deux sous-groupes de
patients souffrant de schizophrénie avec une corrélation bioclinique : ceux ayant une prédominance
des symptomes négatifs avaient des taux bas en AGPI alors que les patients avec une prédominance
de symptomes positifs avaient des taux comparables aux sujets contrdles. Pres de 20 ans plus tard
une autre équipe[75] a constaté qu’un tiers d’un échantillon de 97 patients souffrant de
schizophrénie avaient un taux bas d’oméga-3 avec des modifications d’activité des enzymes du
métabolisme des oméga-3 et -6 ; le reste des patients ayant un taux comparable aux sujets controles.
Cette différence de taux n’était expliquée ni par le régime alimentaire, ni par le traitement
antipsychotique, le sexe ou le tabagisme. Comme cité précédemment, les sujets avec un taux bas de
DHA ou un index d’oméga-3 bas ont de moins bonnes performances cognitives[41]. Enfin, nous
avons mis en évidence deux sous-groupes de patients souffrant de schizophrénie avec des profils
lipidiques distincts. Les sujets présentant un déficit en sphingomyéline membranaire présentaient
davantage d’altérations cognitives et une plus grande sévérité de la maladie[46]. Une autre approche
a consisté a identifier la composition lipidique spécifique des feuillets internes et externes
(asymétrie) des membranes des patients. Nous avons pu montrer - chez 2/3 des sujets étudiés
souffrant de schizophrénie - I'existence d’un pourcentage double (9.4%) de PE sur le feuillet externe
par rapport méme feuillet des contrdles (4%). Nous avons aussi mis en évidence une diminution des
oméga-3 et oméga-6 de la PE du feuillet interne de la membrane de ces patients[76].

La présence d’une répartition bi modale des patients dans les études utilisant soit les phospholipides
[46, 76], soit les acides gras poly insaturés [74, 75] invite a étudier de maniere plus approfondie les
liens complexes qui les unissent, ainsi que leurs interactions avec d’autres mécanismes

(inflammation, stress oxydatif,...). Il serait également intéressant de savoir s’ils sont présents en
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continu depuis I'enfance jusqu’au décés ou seulement a certaines périodes (notamment au moment
de la transition psychotique ou des recrudescences délirantes).

Par ailleurs, la composition lipidique membranaire pourrait prédire I’évolution vers la psychose. Une
étude sur des sujets de la cohorte ALSPAC (Avon Longitudinal Study of Parents and Children) avec des
prélevements a I’age de 11 et 18 ans retrouve des différences lipidiques (phosphatidylcholine,
sphingomyéline) entre les sujets qui vont développer un trouble psychotique et les sujets
contréles[77].

Dans une revue systématique récente sur les biomarqueurs de la schizophrénie[78], les auteurs
retrouvent 15 études concordantes sur la diminution des taux de phospholipides membranaires (7
études) et d’AGPI oméga-3 (3 études) et oméga-6 (5 études). Les recherches actuelles essaient
d’identifier des biotypes de schizophrénie[79] et incitent a ne pas considérer tous les sujets a UHR
comme un sous-groupe homogene. Dans cette perspective, le marqueur lipidique membranaire
pourrait étre considéré comme pertinent pour identifier I'un des sous-groupes de UHR (biotypes).
L'utilisation du test a la niacine pour identifier une sous-population de patients dont la réponse a la
niacine est altérée est une autre piste. Elle mériterait d’étre explorée de maniére plus globale, en
prenant en compte I'activité de la PLA;, les taux d’AGPI, notamment d’acide arachidonique, et

I'inflammation[80].

Conclusion

Les lipides membranaires sont impliqués dans I'inflammation, le stress oxydatif, la myélinisation, le
neurodéveloppement, la neurotransmission, les processus énergétiques et certaines fonctions

cognitives et, en conséquence, semblent jouer un réle dans les pathologies humaines qu’elles soient
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cardiovasculaires ou psychiatriques comme la dépression et la schizophrénie. La vision
contemporaine du domaine s’inscrit dans une chimie du vivant plus globale ou les modifications
biochimiques - ici celles concernant les phospholipides membranaires - sont intégrées dans un
modele plus vaste ol s’articule notamment la chimie physique des structures moléculaires
membranaires et I'énergétique cellulaire.

Les études antérieures sont hétérogenes et leur synthese difficile, mais les progrés récents de la
lipidomique et de la métabolomique et la compréhension plus fine de la diversité étiologique de la
schizophrénie ouvrent de nouvelles perspectives. Ainsi, des biomarqueurs lipidiques identifient un
sous-groupe de patients, plus séverement atteints sur le plan cognitif, chez qui la supplémentation
pourrait avoir une plus grande efficacité.

Par ailleurs, les recherches sur des populations jusque-la peu explorées comme les sujets UHR
pourront permettre d’étudier la valeur prédictive des anomalies lipidiques et de I'efficacité de la
supplémentation a prévenir la transition psychotique ou diminuer/ralentir la progression de la
maladie, chez les patients ayant des altérations des oméga-3.

En conclusion, les lipides membranaires sont une piste prometteuse de compréhension des troubles

psychotiques, et pourraient mener a des thérapeutiques préférentielles, parfois peu coliteuses pour

certains patients, reposant sur le biotype spécifique des personnes. Cette approche serait un pas vers

une médecine personnalisée avec des thérapies plus ciblées. La supplémentation en oméga-3 a
I’avantage d’étre acceptable pour la population concernée, facile d’accés, pour un codt limité, et

avec peu d’effets indésirables[81].
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Tableau / Table

Type Nom Abréviation Symbole
Acide a-linolénique ALA C18:3n-3
Acide gras poly Acide Eicosapentaénoique | EPA C20:5n- 3
insaturé oméga-3 et | Acide Docosahexaénoique | DHA C22:6n-3
oméga-6 Acide Linoléique LNA C18:2n-6
Acide Arachidonique AA C20:4n-6
Phosphatidyléthanolamine | PE
, . Phosphatidylcholine PC
Glycérophospholipides Phosphatidylinositol PI
Phosphatidylsérine PS
Sphingolipide Sphingomyéline SM

Tableau 1 : principaux acides gras poly insaturés et phospholipides membranaires




