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Acides gras
poly-insaturés

Propriétés et mécanismes
anticonvulsivants

> Les acides gras poly-insaturés (AGPI), en parti-
culier ceux des séries oméga-3 et oméga-6, sont
des composants essentiels de notre alimentation.
Une fois absorbés, les AGPI sont incorporés par les
cellules de tous les organes. Les AGPI sont impli-
qués dans de nombreux processus physiologi-
ques : régulation cardiovasculaire et hormonale,
modulation de I'inflammation et de I'activité
neuronale. Les AGPI agissent au niveau cellulaire
en modifiant la composition des phospholipides
des membranes cellulaires, en influencant les
médiateurs lipidiques de la signalisation intra-
cellulaire et la régulation de certains genes. Les
données actuelles suggerent que les AGPI ont des
propriétés anti-convulsivantes, et les observa-
tions expérimentales faites dans des modeéles in
vitro ou in vivo sont assez robustes. €n revanche,
il existe peu d’essais cliniques et leurs résultats
ne sont pas homogénes. De nouveaux essais sont
nécessaires pour déterminer en particulier quelle
quantité d’AGPI devrait étre apportée, et dans
quel rapport oméga-3/oméga-6, pour obtenir un
effet anti-épileptique. <

Lépilepsie est une affection qui touche 1% de la population [1, 2],
et que caractérise la survenue imprévue et spontanée de crises épi-
leptiques. La survenue d’une décharge anormale et synchrone de tout
ou partie des neurones corticaux se manifeste par des symptémes
cliniques qui constituent la crise épileptique. Les régions cérébrales
affectées par ces crises peuvent varier et, selon les régions impliquées,
les manifestations cliniques différent. Une classification des syndro-
mes épileptiques a été établie en 1989 [3] : elle rassemble les patients
par groupes homogenes permettant d’envisager la prise en charge
thérapeutique et le pronostic évolutif de la maladie. On distingue 3
catégories : symptomatique (secondaire & une lésion visible a I'IRM,
imagerie par résonance magnétique), cryptogénique (secondaire a une
dysfonction corticale ou a une anomalie non visible par les techniques
d’imagerie actuelles) et idiopathique (sans Iésion corticale et avec
une composante génétique fréquente). Le traitement de ces maladies
repose le plus souvent sur 'utilisation de médicaments anti-épilep-
tiques qui évitent la récurrence des crises, mais ne guérissent pas la
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par leur action sur des

canaux ioniques transmembranaires (sodium, calcium,
chlore) pré et/ou post-synaptiques [5]. Les crises
épileptiques persistent chez 20 a 30 % des patients
malgré ce traitement médicamenteux bien conduit
[2]. On parle alors d’épilepsie pharmaco-résistante.
Différentes stratégies de prise en charge des épilepsies
pharmaco-résistantes peuvent se discuter: la prise en
charge chirurgicale, la stimulation du nerf vague et le
régime cétogene. Chacune de ces stratégies a ses limi-
tes, ses effets indésirables et/ou ses contraintes dans
la vie quotidienne [2, 6], et il faut encourager la mise
en place de nouvelles approches thérapeutiques.

Le régime cétogéne consiste en une alimentation riche
en lipides et pauvre en glucides et protides. Les lipides
sont apportés en respectant un rapport de 3 ou 4 g de
lipides pour 1 g de glucides et de protides. Ce régime
a montré son efficacité anti-épileptique, réduisant
de moitié la fréquence des crises épileptiques chez un
patient sur deux, et les supprimant chez 1 sur 10 [7, 8].
Malgré son efficacité, le régime cétogene reste un trai-
tement contraignant et non dénué d’effets secondaires
[9, 10]. Les mécanismes anti-épileptiques de ce régime
ne sont pas connus. Différentes hypotheses ont été
formulées [11]. Le réle des acides gras, qui semblent
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eux-mémes avoir des propriétés anti-convulsivantes, a déja été sug-
géré a plusieurs reprises.

Notre objectif est d’exposer les données sur les propriétés anti-
convulsivantes des acides gras poly-insaturés en particulier ceux
de la série oméga-3 (Figure 1), et de les analyser avec un regard
critique. Si les arguments issus de la recherche sont robustes, les
données cliniques sont peu nombreuses. La recherche clinique doit
étre poursuivie dans ce domaine car I’utilisation des AGPI dans le
traitement des épilepsies pourrait étre intéressante et ne pas se
limiter aux épilepsies pharmaco-résistantes. Les AGPI ne sont pas des
médicaments a proprement parler, et les contraintes et effets secon-
daires liés a leur utilisation seraient moindres que ceux associés a un
régime cétogene. Enfin les AGPI sont décrits comme des nutriments
globalement bénéfiques pour la santé.

Données expérimentales

Les AGPI dits essentiels : I'acide a-linolénique (ALA) et I'acide linol&i-
que (LA) ne sont pas synthétisés chez les mammiferes qui ne possédent
pas les enzymes nécessaires a leur synthése (A12 et A15 désaturases).
Ces deux AGPI essentiels sont les précurseurs des AGPI a longue chaine
(Figure 1) [44]. Les AGPI sont aussi les précurseurs de la synthése de
médiateurs bioactifs comme les eicosanoides. Leur incorporation dans
les membranes cellulaires sous forme de phospholipides leur conféere
un role structural important, et au niveau cérébral, ils représentent
des composants majoritaires des phospholipides membranaires
avec environ 15% d’acide arachidonique (AA) pour 30 % de DHA
(acide docosahexaénoique, oméga-3) [12], et jouent un rdle dans le
maintien de I'intégrité structurale des membranes neuronales [13].

Acides gras poly-insaturés

Oméga 3 Oméga 3

€18:2 (n-6) LA
+ Acide linoléique

€18:3 (n-3) ALA
Acide ot-linolénique

C18:4 (n-3) €18:3 (n-6) CLA
+ Acide
€20:4 (n-3) Y-linonénique

€20:3 (n-6)
Acide dihomo
Y-linonénique

€20:5 (n-3) EPA
+ Acide éicosapentaenoique

€22:5 (n-3) €20:4 (n-6) AA
+ Acide
€24:6 (n-3) arachidonique
€22:4 (n-6)

Acide docosa-
tétraénoique
€24:5 (n-6)

€22:5 (n-6)
Acide docosa-
pentaénoique

€22:3 (n-3) DHA
Acide docosahexaénoique

Figure 1. Synthese des acides gras poly-
insaturés (noms, abréviations et formules

chimiques).
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La composition en phospholipides membranaires est
dépendante des apports alimentaires en AGPI [14].
La modulation de la composition alimentaire en AGPI
peut conduire a des changements neurophysiologiques,
cognitifs ou comportementaux via une modulation
neurobiologique [15, 42]. Les données expérimentales
utilisant les modeles in vitro et in vivo suggérent que les
AGPI ont des propriétés anti-épileptiques.

Deux types de modeles expérimentaux ont été utilisés.
In vitro, les propriétés anti-convulsivantes des AGPI
ont été évaluées dans des modeéles de tranches de
tissu hippocampique. Il s’agit de tranches de tissu frais
perfusées par du liquide céphalo-rachidien artificiel.
Lintérét de ce modéle est de pouvoir étudier une (ou
des) cellule(s) en respectant la connectivité neuronale
de celle(s)-ci dans leur réseau cellulaire. Des électro-
des sont utilisées pour enregistrer I’activité neuronale
lors de stimulus électriques et/ou chimiques permet-
tant d’étudier la genése des potentiels d’action, la
fréquence de décharge et la propagation des décharges
au sein des structures hippocampiques. Les modeéles in
vivo évaluent la capacité de réduire 'intensité et/ou
I"apparition de crises épileptiques qui sont induites par
des stimulations chimiques (antagoniste GABAergique,
irritation corticale) ou dans le cas d’un modéle murin
génétiquement modifié par une stimulation auditive
déclenchant des crises épileptiques audiogenes.

Observations in vitro

dans le modéle des tranches hippocampiques

Dans le modele in vitro de tranches hippocampiques,
application extracellulaire de 20 pM d’acide eicosa-
pentaénoique (EPA; oméga-3) ou d’acide docosahexaé-
noique (DHA) dans la région CAl', modifiait le potentiel
de repos cellulaire dans le sens d’une hyperpolarisation
retardant la genese et le nombre de potentiels d’action.
Dans cette méme étude, I"application de 20 pM d’€PA ou
de DHA dans la région CA3 ne modifiait pas le potentiel
de repos de ces cellules, mais réduisait de 55 % la genese
des potentiels d’action spontanés. Le traitement de ces
tranches hippocampiques par I’€EPA empéchait la genése
en CAl et CA3 des potentiels d’action induits par 200 uM
de pentylénetétrazole (PTZ; antagoniste GABAergique)
ou 200 puM de glutamate [16]. Lapplication de 50 ou de
100 uM de DHA dans la région CAl réduisait I’'amplitude
des potentiels d’action déclenchés par I’application de
bicuculline (antagoniste des récepteurs GABA,) ou par

! Uhippocampe est fait des régions pourvues de neurones pyramidaux étroitement
groupées, principalement les aires CAl, CA2 et CA3 (CA pour corne d’Ammon, en
raison de sa ressemblance avec la forme des cornes de bélier du dieu Ammon de
la mythologie). C'est ce que I'on appelle le circuit ou la boucle trisynaptique de
I’hippocampe.



une déprivation en magnésium (active les récepteurs
NMDA). Dans cette étude, le potentiel de repos cellulaire
n’était pas modifié par "application de DHA [17].

Observations in vivo

Le pouvoir anti-épileptique des AGPI semble confirmé
par les données issues de 'analyse des modeles ani-
maux. Ces études utilisent quasi exclusivement des
mélanges d’AGPI avec des rapports variables oméga-
3/oméga-6 ne permettant pas de conclure sur I’im-
portance relative d’une série par rapport a I'autre.
U’administration par voie intra-péritonéale (ip) d’un
mélange (SR-3) contenant de I’acide linoléique (LA,
oméga-6) et de I’acide ot-linolénique (ALA, oméga-3)
(4/1) durant 3 semaines (40 mg/kg/jour), induisait
une diminution de la durée des crises épileptiques et
une augmentation de la latence d’apparition des crises
motrices dans plusieurs modéles de crises d’épilepsies :
administrations ip répétées de doses infra-convulsi-
vantes de pentylénetétrazol (PTZ), administration d’une
dose unique convulsivante de PTZ, irritation corticale
par I’administration intra-cérébroventriculaire de FeCl;
et chez des animaux présentant des crises audiogénes
[18]. Lors des crises épileptiques induites par une dose
convulsivante unique de PTZ, le mélange SR-3 avait un
effet comparable a celui que procure un antiépileptique
(carbamazépine) [19], mais un résultat différent est
obtenu dans une autre étude utilisant le méme schéma
expérimental [20].

D’autres acides gras ont également été étudiés. Ainsi,
I’administration intraveineuse (iv) de DHA ou d’€PA
(40 pM) était responsable d’une augmentation du seuil
d’apparition de I'activité épileptique induite par une
stimulation corticale [21]. Cet effet était maintenu
6 heures apres l'injection mais ne persistait pas a
24 teures. U'administration d’ALA par voie intra-céré-
broventriculaire (10 uM) ou iv (100 nmol/kg) induisait
une diminution des crises d’épilepsie induites par I’ad-
ministration de kainate (agoniste glutamatergique)
[22]. De plus, ALA avait un effet neuroprotecteur dans
ce modele avec une diminution de I’atteinte cellulaire
dans les aires hippocampiques CA1 et CA3.

Plus récemment, I’utilisation de souris transgéniques
fat-1 suggere un rdle anticonvulsivant des AGPI de la
série oméga-3 [23]. Les souris transgéniques fat-1 sont
capables de synthétiser des AGPI de type oméga-3 a par-
tir des acides gras de type oméga-6. Ces souris présen-
tent une augmentation de la concentration cérébrale en
DHA sans variation de la concentration totale en acides
gras. Dans cette étude, ’augmentation de la teneur en
DHA cérébral était corrélée avec I’augmentation du délai
d’apparition des crises d’épilepsie induites par le PTZ.
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Jusqu’a présent, toutes les études du potentiel anti-épileptique des
AGPI ont été faites en utilisant une voie d’administration parentérale
ou intra-cérébroventriculaire. L'intérét majeur pour une applica-
tion clinique serait de connaitre I'effet d’AGPI administrés par voie
entérale. Nous avons récemment mis en évidence qu’un apport oral
journalier d’'un mélange composé a 70 % d’ALA et a 25 % de LA, donné
pendant 4 semaines, induisait une augmentation du seuil d’appa-
rition des crises épileptiques induites par le PTZ alors qu’il n’y avait
pas de modification du statut nutritionnel, ni de la composition en
phospholipides membranaires cérébrale [24].

La majorité des études présentées ici utilisent soit des AGPI de
type oméga-3 seul, soit des mélanges contenant des AGPI de types
oméga-3 et oméga-6. Dans le cas des mélanges, notre étude utilisait
un mélange riche en oméga-3 [24] tandis que les études utilisant
le mélange SR-3 plus riche en oméga-6 faisaient état de résultats
contradictoires [18-20]. Pour de futures études, il serait intéressant
de comparer les effets d’un apport entéral d’AGPI de type oméga-3 et
oméga-6 de facon isolée en évitant I’utilisation de mélanges d’AGPI
qui rend leur interprétation plus difficile.

Mécanismes d’action portant
les propriétés anticonvulsivantes des AGPI

Différents mécanismes d’action ont été évoqués, portant sur la flui-
dité membranaire, I'activité des canaux ioniques et/ou une modula-
ation de I’inflammation (Figure 2).

AGPI et fluidité membranaire

La fluidité membranaire est I’état physico-chimique de la bicouche
lipidique qui forme les membranes cellulaires. Le degré de fluidité
membranaire est modulé par les AGPI provenant de I’alimentation,
avec un rdle particulierement important de ’ALA, ’EPA et le DHA [25].
Une modification de la fluidité membranaire par la fraction libre
d’acides gras ou encore par un changement des phospholipides, peut
conduire a des changements fonctionnels de protéines telles que des
enzymes, des récepteurs ou des canaux ioniques [26].

La modulation de I’excitabilité cellulaire par les AGPI

Les antiépileptiques permettent de controler les crises épileptiques
en agissant notamment sur le blocage des canaux ioniques neuronaux
qui interviennent dans la dépolarisation cellulaire [5]. Uapplication
d’AGPI sur des cellules cérébrales conduit a moduler les flux ioniques
a travers certains canaux modifiant ainsi I'excitabilité cellulaire, et
celle de DHA ou d’€PA sur des neurones isolés de CA1 module les cou-
rants entrants calciques et sodiques des canaux voltage dépendants.
Ces modifications n’étaient pas retrouvées lors de I’application de LA
(oméga-6). application de 16 uM de DHA ou d’€PA n’affectait pas
les seuils d’activation de ces canaux dépendants du voltage mais
était responsable de leur inactivation plus rapide. Les conductances
des ions calciques et sodiques étaient ainsi diminuées respective-
ment de 27 et 33 % [27]. Une telle modulation des courants ioniques
sodiques et calciques était également observée lors de "application
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d’AGPI sur des myocytes, qui diminuait de fagon transitoire et réver-
sible les courants entrants sodiques et calciques induits par une
dépolarisation [28, 29]. Dans ces études menées sur des cellules
excitables neuronales ou cardiaques, I"application d’AGPI de la série
oméga-3 conduisait a diminuer I"excitabilité cellulaire via une action
sur les courants ioniques entrants calciques et sodiques. Il est plus
difficile de conclure sur les effets des AGPI de la série oméga-6. Les
AGPI peuvent également agir sur les canaux potassiques dépendants
du voltage qui sont impliqués dans la repolarisation cellulaire [43].
Les résultats different selon les études et selon le type de canaux
potassiques impliqués. Dans deux études sur des neurones issus
du néocortex [30], de la région CAl ou des interneurones [31], la
modulation des courants potassiques par les AGPI de type oméga-3
ou oméga-6 conduisait a maintenir les cellules dans un état dépola-
risé. Des résultats contradictoires ont été observés avec une appli-
cation de DHA, d’€PA ou de LA. Ces AGPI augmentaient les courants
potassiques sortants induits par une dépolarisation sur des canaux
potassiques exprimés par des oocytes de xénopes favorisant ainsi la
repolarisation cellulaire [32].

La modulation de I’excitabilité cellulaire par les AGPI dépend du type
cellulaire. De plus, I’étude de mécanismes isolés ne permet pas de
prédire I'effet sur un systéme complexe. Toutefois, les mécanismes que
nous avons décrits ci-dessus sont comparables a I"action de certains
anti-épileptiques.

Modulation du processus inflammatoire par les AGPI

Les données expérimentales suggerent qu’il existe une relation de
réciprocité entre crises épileptiques et cytokines: les cytokines
pro-inflammatoires ont des propriétés proconvulsivantes, et un état
de mal épileptique peut, a son tour, étre responsable de I'expres-
sion cérébrale de cytokines inflammatoires comme PIL-1B, I'IL-6 et
le TNF-ou (tumor necrosis factor) [33]. Les AGPI de type oméga-3

possedent des propriétés anti-inflammatoires, alors
que les AGPI de type oméga-6 sont des précurseurs des
voies pro-inflammatoires [34, 35]. Cette modulation
de I'état inflammatoire peut mettre en jeu plusieurs
mécanismes : (1) une modification de la fluidité mem-
branaire des lymphocytes T agissant sur I'activité des
protéines membranaires ; (2) une compétition entre les
AGP| oméga-3 et les AGPI oméga-6 comme substrats
enzymatiques, abaissant la quantité de molécules pro-
inflammatoires telles que les prostaglandines de type
2 (PGE2) et des leucotrienes de type 4 (LTB4) ; (3) une
action directe au niveau des récepteurs nucléaires PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptor) alpha et
gamma en agissant comme rétrocontréle sur le facteur
NFic-B (facteur nucléaire impliqué dans la syntheése des
cytokines) ; (4) une action directe sur 'immunité via la
diminution des cytokines et des médiateurs lipidiques
pro-inflammatoires [25, 36].

Les propriétés anticonvulsivantes des AGPI de type
oméga-3, décrites précédemment, pourraient étre liées
a leurs activités de modulation de Iinflammation.

Etudes cliniques : résultats et limites

Trois études cliniques se sont intéressées a I'effet
anti-convulsivant des AGPI. Dans ces études, les AGPI,
essentiellement de la série oméga-3, sont administrés
par voie entérale. Ces études ne sont pas homogénes
sur le plan méthodologie et méritent d’étre analysées
plus précisément.

Un essai ouvert incluait 21 patients avec une épi-
lepsie pharmacorésistante [37]. Ualimentation de
ces patients était complétée durant

AGPI série n-3

A

Fluidité membranaire Action sur canaux ioniques
transmembranaires

Inhibition de I'inflammation

6 mois par I’administration quoti-
dienne de 3,25 g d’AGPI de type oméga-3
(46 % DHA; 18% €PA; 1% ALA). Seuls
5 patients sur 21 terminaient Iétude, et
I’on notait chez tous (n = 5) une diminu-

| ------ [PG3 | [ PGz | tion de la fréquence et de la sévérité des

Modulation : - Inactivation plus rapide  '[PPAR + RXR|! cox : Yenilenc

| | crises d’épilepsie.
- Enzymes des canaux voltage 0 A T = ’AA , o,
- Récepteurs dépendants Na“ et Ca®  ;[PPRE (ADN)]y i[€PA (n-3)]: (n-6) Une étude randomisée en double aveu-
- Canaux ioniques et diminution de " . LOX_‘\‘ gle contre placebo (huile minérale) a
[26] la conductance " de NFrB] inclus 56 patients pharmaco-résistants
ionique L LH 74
— | de I'excitabilité [25, 34, 36]

cellulaire [27-29]

- Augmentation des
courants K* sortants
— | de I'excitabilité
cellulaire [32]

Action anti-épileptique ?
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Figure 2. Principaux mécanismes d’actions
anticonvulsivants des acides gras poly-insatu-
rés. AGPI: acides gras poly-insaturés; PPRE:
PPAR response element ; PPAR: peroxisome
proliferator-activated receptor; PG: prosta-
glandine; EPA: acide eicosapentaénoique;

LT: leucotriéne.



(29 traités et 27 placebos). Le groupe traité recevait
quotidiennement 1 g d’€PA et 0,7 g DHA. La fréquence
des crises d’épilepsie était réduite de 50 % chez les
patients traités durant les 6 premieres semaines du
traitement, mais 'effet ne se prolongeait pas a 'issue
de I’essai (12 semaines) [38]. €n revanche, dans un
autre essai utilisant une méthodologie similaire, aucun
des 12 patients traités quotidiennement par le mélange
d’AGPI (€PA/DHA) ne présentait de diminution de la
fréquence des crises d’épilepsie, contre 2/9 patients du
groupe placebo [39].

Ces résultats cliniques ne permettent pas de conclure.
Dans les deux derniers essais présentés, qui ont été
conduits en aveugle avec randomisation et contre pla-
cebo, les quantités de lipides (EPA et DHA) apportées
sont variables d’une étude a I’autre (1,7 g/j versus
2,2 mg/j). De plus, les apports lipidiques alimentaires
n’étaient ni évalués ni contrélés. Enfin, ni le statut
nutritionnel ni aucun parameétre biologique tel que le
taux d’acide gras sérique n’a été mesuré. Tous ces fac-
teurs peuvent constituer des biais dans ces études.

Une comparaison de la quantité d’acides gras fournis
par le régime cétogeéne et par les études cliniques sur
les AGPI peut-étre effectuée. Le régime cétogéne est
établi avec un ratio de 4/1 ou 3/1 (4 ou 3 g de lipides
apportés pour 1 g de protéines et de glucides). Pour un
enfant de 5 ans, les besoins caloriques sont de 80 kcal/
kg/jour. On retrouve donc un apport de 54 (ratio 1/3) &
72 keal/kg/jour (1/4) par les lipides ; cela correspond a
6 a 8 g/kg/jour de lipides. Dans les pays occidentaux,
les produits alimentaires les plus fréquemment utilisés
ne sont pas riches en AGPI. Un apport maximum de
50 % d’AGPI au cours d’un régime cétogéne sera retenu.
Compte tenu de ces données, il est possible que les
essais cliniques n’ont pas mis en évidence d’effets anti-
convulsivants probants des AGPI parce que des quan-
tités insuffisantes étaient apportées en comparaison
avec le régime cétogene.

Si I’on considere les résultats obtenus dans les diffé-
rentes études expérimentales et cliniques, il semble
important de privilégier les AGPI de type oméga-3
dans les lipides alimentaires apportés par le régime
cétogene. Les effets des AGPI de la série oméga-6 sont
moins clairs expérimentalement et moins étudiés en
clinique.

[l nexiste pas a ce jour d’étude s’étant intéressée a
d’autres types d’épilepsie que les épilepsies phar-
maco-résistantes. Cela est lié a la stratégie explo-
ratoire en épileptologie. Il est toutefois important de
souligner I’intérét que pourrait avoir ce traitement
dans d’autres épilepsies voire dans le contexte des
convulsions fébriles qui posent le probleme de leur
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récidive. Les mécanismes physiopathologiques exacts de déclenche-
ment des convulsions fébriles restent mal connus. Une prédisposition
génétique, la présence d’une réponse inflammatoire, I’éventuelle
modification de la température corporelle et un cerveau immature
semblent étre les ingrédients propices a I"apparition de convulsions
fébriles. On comprend donc I'intérét que pourrait avoir le double
mode d’action, anti-épileptique et anti-inflammatoire, des AGPI
oméga-3 [40].

Conclusion

L'administration d’AGPI semble une piste intéressante a explorer dans
la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques pour traiter les
épilepsies pharmacorésistantes. Cette stratégie est d’autant plus
intéressante que les AGPI sont faciles a administrer par I’alimentation.
L'utilisation des AGPI de la série oméga-3 pourrait de fagon concomi-
tante avoir un bénéfice sur la santé [41].

[l existe actuellement des limitations a une application clinique. Si
les propriétés anticonvulsivantes des AGPI semblent établies dans un
certain nombre de modeles expérimentaux, les essais cliniques sont
actuellement décevants. Nous avons soulignés les limites de ces tra-
vaux. La stratégie d’exploration clinique des AGPI comme agents anti-
convulsivants devrait s’établir sur des quantités d’AGPI équivalentes a
celles administrées par un régime cétogeéne. Une fois I'efficacité établie,
il faudra alors essayer de trouver la quantité minimum efficace. ¢

SUMMARY

Polyunsaturated fatty acids:

anticonvulsive effects and underlying mechanisms

Omega-3 and omega-6 poly-unsaturated fatty acids (PUFA) are the
major families of PUFA that can be found as components of the human
diet. After ingestion, both omega-3 and omega-6 PUFA are distributed
to every cell in the body where they are involved in a myriad of physio-
logical processes, including regulation of cardiovascular, immune, hor-
monal, metabolic, neuronal, and visual functions. At the cellular level,
these effects are mediated by changes in membrane phospholipids
structure, by interference with eicosanoid intracellular signaling, and
by regulation of gene expression. The litterature suggests the antiepi-
leptic properties of PUFA, although these evidences emerge from basic
science rather than from clinical trials. Several hypotheses have been
suggested to explain the anticonvulsive effects of PUFA: modification
of the membrane fluidity, direct action of PUFA on cell membrane ionic
channels and/or receptors, modulation of inflammatory responses.
Regarding the published clinical trials, the data are conflicting. It is
currently not known whether different doses or different omega-3:
omega-6 ratios would be effective. ¢
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