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INTRODUCTION 
--11---".1)--- 

A - HISTORIQUE: i 

La haute valeur calorique des lipidea par rapport 

aux autres nutriments est connue depuis trbs longtemps, ASWATER a en effet 

montrd que dans un r6gime alimentaire équilibré, de type occidental, les 
1 

lipides fourniesent 9 kilocalories par gramme, alors que glucides et pro- 

tides n'apportent que 4 kilocalories. 

Bien avant ATWATER, on savait de fsçon empirique que 

e 
les graisses fournissaient de l'énergie et dès le 17s siécle un anglais 

WILLIAM COURTEN ( 1 ) realise la preaibre administration par voie intrs- 

veineuse de lipides. Mé~onnaissant la physiologie digestive des huiles, 

COURTEN perfuse dans les veines d'un chien, de l'huile d'olive chauffes. 

L'animal meurt pendant l'expérimentation, vraissemblablement d'une embolie 

graisseuse. 

Il faut attendre le 198 sibole pour assister à un 

regain d1int4r8t pour l'alimentation parentérale à base de lipides. 

Au Canada, en 1873, HODDER E. , ( 2 ) réalise l'une 

des premieres perfusion8 de lipidea par voie intraveineuse chez l'Hamme en 

injectant du lait B des eujete atteints de Choldra. 

La voie veineuse est parfois supplantée par 13 voie 

sous-outande. En 1895, LEUBE.W*, ( 3 ) réalise aveo sucioés l'administration 



d'huile camphrée chez des cardiaques et conclut qu'elle peut-être utilisée 

de façon satisfaisante comme source calorique. 

Ce n'est que vers 1920 que l'on voit apparaetre les premières 

émulsions lipidiques artificielles. 

En 1926, S U L  P: et DONATHF. ( 4 ) acininistrent une émulsion 

d'huile A 20% dans une solution saline, B des rate, des lapins, des chiens 

et des êtres humains. Pour la prsmibre fois ils utilisent une huile d'ori- 

gine végdtale. Ce8 auteurs s'attaohent beaucoup plus B l'étude de la cap- 

tation de 1'8mulsion par le système réticuloendoth4lial qu'8 l'apport 

calorique. 

JAEFE et B E R W  S.IJ( 5 ) reprennent en 1928 les travaux de 

SAXL et montrent que lg6tude de l'activitd du système rdtiouloendothélisl 

est an bon test de fonctionnement hepatique. 

Les prsmihres 4tudes sgstématiques sur le rôle des Bmulsions 

administrees par voie veineuse sont entreprisent au Japon entre 1920 et 1930. 

Deux Japonais Y W K A W A 8 *  et NOHURATT. ( 6 ) préparent une émulsion à base 

d'huile de riXZ.5~ stabilisée par des leoithines d'oeuf. Cette préparation 

est appelée YANOL. Le YANOL et d'autres émuloione similaires sont testees 

par de nombreux groupes sur l'animal et l'Homme. 

Cependant oes 4mulsions ne remportent que peu de eucués car elles 

sont relativement instables et induisent de nombreuses rdactions secondaires 

chez le aujet expdrimental. Elles sont très rapidement abandorindes. 

Vers 1950, aux Btudes japonaises viennent s'ajouter des tra- 

vaux Suisse, Allemand, Danois et surtout Subdols. De très nombremes préparations 



d i f f é r a n t  par  l a  n a t u r e  de  l ' h u i l e  e t  de l ' é m u l s i f i a n t ,  vo ien t  l e  jour .  

L ' h u i l e  de coton e t  l ' h u i l e  de s o j a  ont  l a  pr imeur ,  quant  aux a g e n t s  s t a -  

b i l i s a t e u r s ,  i l s  s o n t  p l u s  v a r i é s ,  on trouve d e s  l é c i t h i n e s  d ' o e u f ,  d e s  

phosphat ides  de s o j a  e t  même des é m u l s i f i a n t s  s y n t h é t i q u e s  t e l  l e  polyoxy- 

é t h y l è n e  propylène ( P l u r o n i c  F 68 ).  

En 1964 WIiETLIND A .  ( 7 ) n o n t r e  c u l u n &  émulsi3n à 

base  d ' h u i l e  de  s o j a  peu t  c o u v r i r  l a  dépense c s - lo r ique  du chien  pend-nt  de 

longues pé r iodes  sans  e f f e t s  seconda i re s .  
1 

P l u s  récemment, ALLEN P.C. e t  LEE H.A. ( 8 ) en 1969, 

WILKINSON A.W. ( 9  ) en 1972  montrent que du p o i n t  de  vue phys iopathologique ,  

l ' émuls ion  à base  d l n u i l e  de s o j a  e s t  pa r fa i t emen t  s a i n e .  

B - INTEHET NTJTRITIONNEL : 

Les s o l u t é s  dont  on d i s p o s e ,  s ' i l s  a s s u r e n t  d e s  a p p o r t s  

a z o t é s  e t  v i t amin iques  s a t i s f a i s a n t s ,  ne pe rmet t en t  pas,  dans l e  cad re  d 'une  

a l i m e n t a t i o n  p a r e n t é r a l e  t o t a l e ,  d e s  a p p o r t s  c a l o r i q u e s  v a l a b l e s  s a n s  f a i r e  

c o u r i r  à l ' o rgan i sme  des  r i s q u e s  de  surcharge ,  aux v e i n e s  des  r i s q u e s  d ' i r r i -  

t a t i o n  ou de thrombose. 

Les s o l u t é s  g lucosés  i s o t o n i q u e s  c l s s s i q u e s  n ' a p p o r t e n t  

que 200 k o a l k ~ .  S i  l ' o n  v e u t  a s s u r e r  un appor t  s u f f i s a n t ,  il f a u t  u t i l i s e r  

de grands  volumes de p e r f u s a t ,  ou b i e n  augmenter l a  c o n c e n t r a t i o n  mola i r e  

d e s  s o l u t i o n s .  Ces s o l u t é s  hyper toniques  s o n t  t r è s  mal t o l e r e s ,  i n d u i s a n t  

rapidement des  i r r i t a t i o n s  d e  l l e n d o v e i n e  ( même s ' i l s  s o n t  a d m i n i s t r é s  

dans  des  g r o s  t r o n c s  veineux ) e t  d e s  d i u r è s e s  osmotiques. 



Un a p p o r t  de 2500 à 3000 k c a l  p a r  j o u r  e s t  souven t  

p r é c o n i s é  l o r s  d ' u n e  n u t r i t i o n  p a r e n t d r s l e  complè te ,  il e s t  donc t e n t a n t  

e t  l og ique ,  pour  a s s u r e r  c e s  a p p o r t s  impor t an t s  d e  f q i r e  appe l  aux  n u t r i -  

n a n t s  l e s  p l u s  é n e r g é t i q u e s  sous  un f a i b l e  volume, c ' e s t  à d i r e  l e s  l i p i d e s .  

Ces compos6s n ' o n t  pas  d e  pouvo i r  osmotique p r o p r e ,  c e  q u i  l a i s s e  suppose r  

une bonne t o l è r a n c e  v e i n e u s e ,  de p l u s  n ' é t a n t  p s s  é l i m i n é s  p - r  l e s  u r i n e s ,  

i l s  ne provoquent pas  de  d i u r è s e  osmotique. 

Un a u t r e  avan tage  de 1 ' u t i l i s a t i o n  des  g r a l s s e s  a u  

c o ü r s  de l'alimentation p a r e n t é r a l e  e s t  l ' a p p o r t  d ' a c l d e s  g r a s  e s s e n t i e l s  

e t  notamment d ' a c i d e  l i n o l e l q u e  (18: 2 w 6 ) .  C e t t e  ca rence  é t a n t  d ' a i l l e u r s  

exacerbhe  pa r  l ' a p p o r t  d ' a c l d e s  aminés e t  de g l u c i d e s .  

L ' é q u i l i b r e  de  l a  ba l ance  a z o t é e  semble également  ê t r e  

i n f l u e n c é  p a r  l ' a d d i t i o n  d e  l i p i d e s  aux a c i d e s  aminés e t  aux g l u c i d e s .  En 

p é r i o d e  p c s t - o p d r s t o i r e ,  BEAL J. e t  c o l l .  (10)  o n t  r é a l i s é  une al imen- 

t 3 t i o n  p a r e n t é r a l e  a p p o r t a n t  des  p r o t l d e s  e t  40 k c a l / k g / j o u r  sous  forme de  

g l u c i d e s ,  il o b t i e n t  a i n s i  d e s  b l l a n s  a z o t e s  é q u i l i b r é s .  En r emplaçan t  35 

à 45 $ d e s  g l u c i d e s  pa r  un a p p o r t  lipidique de même v a l e u r  c s l o r i r u e ,  l e s  

b i l z n s  ne s o n t  pas  mod i f i é s ,  a l o r s  q u ' i l  n ' a p p o r t e  que 25 k c a l / k g  de g!ucides,  

t a u x  normalenent  i n s u f f i s s n t  pour é q u i l i b r e r  à l u i  s e u l  l e  b i l - n  - 2 - t é .  

REID D.J. ( 1 1 )  a  montré que ,  chez des  p 2 t i e n t s  d o n t  

l ' é t a t  métabol ique e s t  s t a b l e ,  l e s  l i p i d e s  a d m i n i s t r é s  p a r  v o i e  veineuire 

o n t  un e f f e t  d ' dpa rgne  a z o t é e ,  e t  que c e t t e  épzirgne e s t  p r o p o r t i o n n e l l e  à 

l ' a p p o r t  c a l o r i q u e  r é a l i s é .  Les b i l d n s  a z o t é s  e f f e c t u é s  pa r  c e t  a u t e u r  

s ' é t a l e n t  s u r  des  p é r l o d e s  de  d i x  ?ou r s .  

I l  c o n v i e n t  t o u t e f o i s  de  s o u l i g n e r  que, c o n t r a i r e m e n t  



aux glucides ,  l e s  l i p i d e s  seu le  na modifient pas l a  néga t i v i t d  d 'un b i l a n  

a z o t é  au cours du jedne proteique.  Par contre ,  s i  des g luc ides  s o n t  f o u r n i s  

e t  si l ' appor t  ca lo r ique  e s t  oompldt6 par  des  l i p i d e s ,  l ' e f f e t  d 'épargne 

azo tée  pe r s i s t e .  

C - TOLERABCE AUX EMULSIONS : 

S i  l V i n t 6 r & t  n u t r i t i o n n e l  des  l i p i d e s  dans l 'a l imen-  

t a t i o n  paren té ra le  e s t  l aqemen t  reconnu, l a  to lé rance  à ces émulsions 

semble beaucoup plus  discutée .  Les divergenoes proviennent s u r t o u t  du f a i t  

que l e s  r6ant ions  aont t r h s  d i f f é r e n t e s  su ivan t  l'émulsion B l a q u e l l e  on 

s ' adresse .  

En ce qui  conoerne l a  t o x i c i t é  "aiguëN sveo per fus ion  

unique chez l 'anima1,des erp4r ienoes  ont  montre que c e ~ t a i n e s  de ce s  6nuls ions  

peuvent Btre administr6ea B des doses de 15 g/kg chez l e  r a t  e t  l e  ohien, 

sans  e f f e t  l e t h a l .  Des axperiences s i m i l a i r e s  ont  B t B  e n t r e p r i s e s  ohez 

L'Homme avec une émulsion B base d ' b u i l e  de s o j a ,  ut i l is t i ie  B l a  dose de 3 

à 4 &/kg eans e n t r a i n e r  aucun syndrome toxique. 0ii peut donc en dédui re  que 

l a  t o x i c i t d  a iguë e s t  t r é s  f a i b l e  pour c e t t e  6nuleion . Par oontre ,  avec des  

p répara t idas  B base d ' h u i l e  de coton, on observe souvent e t  ce, dès  l e  

ddbut de l a  perfus ion,  des manifes ta t ions  que l ' o n  pe&t r a t t a c h e r  a u  choc 

c o l l o ï d a l  qu i  oe oa rac t6 r i s e  par  des douleurs  lombaires e t  a r t i c u l a i r e s ,  

des céphaldes, des  v e r t i g e s ,  des  nausées, des  fourmillements,  une hypo ou 

hypertension t r a n e i t o i r e .  Puis  surviennent  quelques heures a p r h ~  des  f r i e s o n s ,  

une é léva t ion  de l a  ternp6rature oorporel le .  

A lox>g terme l a  to lé rance  aux perfus ions  i t é r a t i v e s  e s t  



l à  a u s s i  t r b s  d i f f é r e n t e .  s u i v a n t  l ' émuls ion  u t i l i s é e .  L ' é t u d e  d e  l a  tox i -  

c i t é  n ' é t a n t  pas  l l o b j e t  de n o t r e  propos,  nous ne mentionnerons à c e  s u j e t  

que l e s  exp%rienoeo d e  HAKANSSONB, e t  c o l l .  ( 1 2  ).  Dee q u a t r e  t y p e s  

d1émulaion8 expériment4es,  t r o i s  s o n t  à base d ' h u i l e  de co ton  e t  d e  phos- 

pha t idea  ou l é c i t h i n e s  d e  r ~ j a  e t  une à base  d l h u i l e  de s o j a  e t  de  l é c i t h i n e s  

d 'oeuf.  Chacune d ' e n t r e  e l l e s  e s t  p e r f u s e e  à r a i s o n  de  9 g/kg pendant  4 à 

5 heures  p a r  jour .  

Au bout  de  28 jouro,  t o u s  l e s  c h i e n s  ayan t  r e ç u  l a  

p r é p a r a t i o n  d ' h u i l e  de  s o j a  aont  en  bonne cond i t ion ,  p a r  c o n t r e ,  t o u s  l e s  

a u t r e s  ch iens  aon t  morts dans un d e l a i  de 3 à 25 jours ,  v a r i a b l e  avec  l e  

type d 'émulsion u t i l i s 6 e .  Les animaux ayant  r e ç u  de  l ' h u i l e  de co ton  

p r é s e n t e n t  une dégén6resaenee g r a i s s e u a e  du f o i e  e t  une anémie d e  type  

hdmolytique ou h h o r r a g i q u e  avec augmentat ion d e  l a  b i l i r u b i n é m i e .  Ceux 

soumis à l ' h u i l e  d e  s o j a  ne p r e a e n t e n t  pas c e t t e  d4gén6rescence hépa t ique  

e t  ne p r é s e n t e n t  qu 'une t r è s  l é g h r e  anémie. P a r  con t re ,  chez t o u s  l e s  

animaux, quelque a o i t  l e  type  d 'émuls ion  u t i l i s é e  l e s  a u t e u r s  r e t r o u v e n t  
J 

un "pigment l ipoxd ique  brunn dans l e  f o i e  e t  dans  l a  r a t e .  THOMF'SON e t  

c o l l .  ( 13 ) e i g n a l e n t  que l e  ddp8t  d e  ae  pigment g r a s  e s t  p l u s  impor tant  

aveo l e s  émulsions d ' h u i l e  de  co ton  qtlavec l e s  émulsionta d ' h u i l e  d e  s o j a .  

Les d i f f e r e n t e s  6prauvbs d ' e x p l o r a t i o n  deta f o n o t i o n e  hépa t ique8  n 'on t  pae 

permis B ose a u t e u r e  de  ddmontrer que ce  depgt  p igmenta i re  e n t r a i n a i t  une 

quelconque p e r t u r b a t i o n  du métabolisme hdpat ique ,  s o i t  en aours  d e  perfuialons, 

s o i t  aprhs .  

D - TRAVAUX PERSONMELS r 

La q u a s i  t o t a l i t 6  des t r avaux  concernant  l e s  Bmulsione 



lipidique8 artificielles ont trait à l'dtude de la toldrsnce à court terme 

ou à long terme, aux modifications anatomopathologiques induites par des 

perfusions rdpdt6es, ainsi &à  la vitesse d'dpuration plasmatique de ces 

particules lipidiques. 

Par oontre, le devenir métabolique des triglyodrides 

et des phospholipides dans les tissus susoeptibles de les incorporer, 

ainai que les modifioationa de la oomposition en acide gras des lipides 

tissulaires, induites par les dmuleions n'ont pas Bté , .& notre connaissance, 

étudih juoqu'alors. 

Excepté les travaux de BERG G. ( 14 ) qui a utilisé 

le mini-porc comme animal d'expérience, toutes les autres études ont 6té 

faites soit sur le chien pour la plupart soit sur le rat. 

Trois critères nous ont guide dans le choix du mini-poro 

comme sujet expdriaental : 

- La taille de l'animal permet de pratiquer des 
perfusions pendant plusieurs semaines. 

- Re pouvant réaliser cette étude sur un grand 
nombre d'animaux, le mini-porc offre le grand avantage par rapport au chien, 

de fournir un matariel expérimental relativement homogène du point de vue 

génétique. 

- Le mini-porc comme l'Homme et contrairement 
au chien posebde une sorbitol-deehydrogénase dont nous verrons ltintér&t 

ult4rieurement. 

LsBtude des perturbations de la composition en acideo 

gras des lipides dea diffdrents tieeus aprhs perfusions d16mulsions lipidiques 



z r t l f i c i e l l e s  chez  18 mini- po rc  a f a i t  l ' o b j e t  d e  l a  premibre p a r t i e  de  

n o t r e  t r a v a i l .  Nous avons r e t e n u  l e s  t r o i s  émuls ions  l e s  p l u s  couramment 

u t l l i s é e o  en c l i n i q u e  à l ' h e u r e  a c t u e l l e .  

- L ' I n t r a l i p l d  (VITRTTM) composé d ' h u i l e  d e  

s o j a  e t  de l h c l t h i n e  d ' o e u f .  

- L e  Lip lphysan  (EGTC)  renfermznt  d e  l ' h u i l e  

de co ton  e t  d e s  y h o s p h a t i d e s  de s o j a .  

- Le T r i v é n i l  (EGIC)  à b-se  d ' h u i l  P de s o j 7  

e t  d e  l é c i t h i n e  de  s o j a .  C e t t e  d e r n i è r e  ay ln t ,  l- .  p î r t i c u l a r l t h  d ' a p p o r t e r  1 

à l a  f o i s  l e s  l i p i d e s  e t  l e s  z c i d e s  3minés. 

S u i v a n t  l ' é m u l s i o n  cons idé rée ,  l e s  é t u d e s  s f é $ a l e n t  

s u r  d e s  p é r l o d e s  a l l 2 n t  d e  une à q u a t r e  semaines.  

A l a  l umiè re  d e s  r é s u l t a t s  ob tenus  l o r s  de c e t t e  pre-  

mière ana lyse ,  nous avons é t é  c o n d u i t s  à envisager une seconde phase  d ' ex -  

pé r imen ta t ion  a f i n ,  s i  non d ' e x p l i q u e r ,  du moins de  mieux i n t e r p r é t e r  l e s  

r é s u l t a t s  ob tenus  dans l a  première  n a r t i e .  

Dans c e t t e  seconde p a r t i e ,  nous noussommes i n k é r s s s é s  

au  mode dlépur=i t ion e t  d ' u t i l i s a t i o n  d e s  é ~ u l s i o n s  l i p i d i a u e s  c i t é e s  précé-  

demment, e u  n iveau  hép-i t i c u e .  Pour  des  r a i s o n s  t e c h n i r u e s ,  c e t t e  dtirde a é t é  

r é a l i s é e  chez l e  r a t  en u t i l i m n t  1% néthode  de p e r f u s i o n  de f q i e  i s o l é  

d é c r l  t e  p s r  HILLER L.L. ( 15 ) .  

Avant de  p r é s e n t e r  l e s  r é s u l t a t s  ob tenus ,  nous c royons  

u t i l e  d e  r a p p e l e r  c e r t z i n e s  g é n é r a l i t é s ,  d ' u n e  p a r t  sur l e  métabolisme des 

t r i g l y c é r i d e s  exogbnes a p p o r t e s  p a r  l ' a l i m e n t a t i o n  "pe r  os" e t  d ' a u t r e  p a r t  

s u r  l a  v i t e s s e  d ' é p u r a t i o n  d e s  t r i g l y c é r i d e s  a d m i n i s t r é s  p a r  v o i e  i n t r a v e i n e u s e .  



Ces rappela feront l'objet de la premihre partie de 

notre propos. 



P R E M I E R E  P A R T I E  

RAPPELS METABOLI QUES 



CHAPITRE 1 

DIGESTION ET ABSORPTION I N T E S T I N A L E  DES L I P I D E S  ALIMEL3TAIHES. 

Les l i p i d e s  a l imen ta i r e s  son t  principalement cons t i t ué s  

de t r i g lyo6 r ide s .  Jusqu'B l a  s o r t i e  du pylore  ces  compos6s hydrophobes n 'ont  

s u b i t  aucune modification,  l a  l i p a s e  ga s t r i que  é t a n t  t r b s  peu a c t i v e  t o u t  

au moins chez l'Homme adu l t e ;  son a c t i v i t é  e s t  pa r  contre  beaucoup p lu s  

importante chez l e  nourrisson.  

1 - Action de l a  l i p a s e  pancréatique : 

Clauae BERNARD e t  DASTRE ont  montré que l ' hydro lyse  des 

t r i g l y c é r i d e s  n é c e s s i t e  l ' a c t i o n  conjugu6e de l a  b i l e  e t  du suc pancréatique.  

Soue l ' a c t i o n  des s e l s  b i l i a i r e s  e t  des  l é c i t h i n e s  de l a  b i l e ,  l e s  g lobules  

g ra i s seux  l i b é r é s  par  l 'estomac sont  Bmulsionnée dans l a  phase aqueuse que 

cons t i t ue  l e  contenu i n t e s t i n a l .  Ce t te  d i spers ion  en f i n e s  p a r t i c u l e s  des  

l i p i d e s  permet d'augmenter l a  aurface  "d 'at taquew des t r i g l y c é r i d e s  par  l a  

l i p a s e  pancrdatique. 

Le8 t r i g l y c é r i d e s  a l imen ta i r e s  son t  mixtes, c ' e s t  à 

d i r e  q u ' i l s  renferment L l a  f o i s  des  ac ide s  g r a s  B longues o h a i n e s ( 2  Cl2 ) 

sa tu r6s  ou non e t  des  ac ide s  g r a s  à chaines cou r t e s  (( Cl0 ). L e  devenir  
\ 

de ces  deux ca tdgor ies  d ' ac ides  g r a s  é t a n t  d i f f é r e n t  , nous a l l o n s ,  dans 

l e  but  de c l a r i f i e r  11rxpos6, d i s t i ngue r  a rb i t r a i r emen t  l e  cas  des  t r i g l y -  

c é r ide s  " B  chaînes longues" e t  c e l u i  des t r i g l y c é r i d e s  "à chafnes cour tesw 

a  - Tr ig l ecé r idee  à chaînes longues : ----- ......................... 



L ' a c t i o n  d e  1% l i p q s e  n ' e s t  p-xe i d e n t i o u e  s u r  l e s  t r o i s  

f o n c t i o n s  e s t e r s  d e s  t r i g l y c é r i d e s  ; on s a i t ,  e n  e f f e t ,  d e p u l s  l e s  + r a v s u x  

d e  SAVARY P. e t  3ESM,TET,LE P. ( 1 6 )  de  M-1TTSON F.H. e t  BECK L.W. ( ' 7 )  de  

HOFMANN A.F. e t  BORGSTROV B. (181, que l e s  p o s l t i ~ n s  1 e t  3 s o n t  h y d r a l y s é e e  

p r é f é r e n t i e l l e m e n t  à l a  p o s i t i o n  2. La s p é c i f i c i t é  d e  p o s i t i o n  de l a  l i p a s e  

p a n c r é a t i q u e  a b o u t i t  d o n c  à 19 f o r m a t i o c  d ' u n e  q u a n t i t é  i m p o r t s n t s  de  2 

monomcyl g l y c é r o l  ( 2  - K G ) .  

I I  
H C-O-C-R' M H C - O H  

s n - T r i a c y l  g l y c é r o i  
R-C-O-CH 

:: 2i 
ou R - C a - C H  

. . 
4 

1 , 2  d i a c y l  g l y c é r o l  2 , 3  d i a c y l  g l y c e r o l  

H2C-OH 
I I  I 

R-C-O-CH 
I 

2 Monacyl g l y c é r o l  



Ces 2-MG v o n t  former  avec  i e s  a c i d e s  g r a s  l i b r e s  e t  

l e s  s e l s  b i l i a l r e s  d e s  m l c e i l e s  hydrophiles. Ces p a r t r c u l e s  d e  t r è s  p e t i t e  

t a l ? l e  ( SOC nm de d i a m è t r e )  v o n t  p é n é t r e r  dans l e s  t r ~ c r o v i l l o s l t é s  de l a  

muaueuse ~ n t e s t l n a l e  ( JOHNSTCN ?.M. e t  SYRGSTROY B. ( 1 9 )  e t  g t r e  i nco r -  

? o r é e s  dans  l e s  c e l l u l e s  du narenchyme i n t e s t i n a l .  Les s ~ l s  b i l i a i r e s  v o n t  

s e  dissocier dee m i c e l l e s  e t  e t r e  r é a b s o r b é s  dans  1î l umie re  i n t e s t l n î l e .  

L2 p é n é t r î t l o n  des  m i c e l l e s  semble s e  f s i r e  p î r  l v i n t e r r n é d i ? i * e  de f i n s  

c z n s l i c u l e s  grSce  à l ' e x i s t e n c e  d ' u n  p o t e n t i e l  d e  ~ e v b r - n e  lié à 1 3  r é p a r -  

t i t i o n  des  Ions  de p i r t  e t  d ' î u t r e  de c e t t e  menbrqne. On e x p l i r u e r î i t  a i n s i  

l e  d é f l c i t  d ' a b s o r p t i o n  des  g r a l s s e s  à l a  suite d ' u n e  s u r r é n ~ l @ c t o a i e  p u i s c u e  

1. r é p s r t i t ~ o n  d e s  é l e c t r o l y t e s  e s t  sous  1 2  dépendance des  m i n é r a l o c o r t i c o ï d e s .  

Ddns l a  c e l l u l e  de  l d  muqueuse i n t e s t l n a l e  les f r s c t i o n s  l i p i d i q u e s  

provenant  de l a  d i f g e s t l o n  s o n t  r é e s t é r l f i e e s  en t r i g l y c é r i d e s .  C e t t e  

s 2 n t h è s e  s e  d é r o u l e  s u l v a n t  deux p roces sus  : 3 ) j t  p a r  l c i  vo i e  du phospho - 
j - g l y c é r o l  à p a r t i r  d e s  a c i d e s  g r a s  i n t r a c e l l u l a i r e s ,  s o i t  par  l a  v o i e  d e s  

2-MG q u i  e s t  d ' a i l l e u r s  pré2ondBrznte pour  l e s  t r i g l t c é r i d e s .  C e t t e  

estérification d i r e c t e  des  f o n c t i o n s  z l c o o l  l i k r e s  d e s  2 - fi8G f a i t  i n t e r -  

v e n i r  un cornplexne enzymatique a p p e l é  t r i g l y c é r i d e - s y n t h 6 t - e  ( 2 0 ) .  

Les a c i d e s  g r a s  i s s u s  de l ' i n t e s t i n  r e j o i g n e n t  l a  "pool" 

i n t r a c e l l u l î i r e s  q u i  e s t  cn p r t i ~  composé d ' s c i d e s  g r a s  i s s u s  des  a c i d e s  

crss l i b r e s  p l a sms t lques  que 1 s muqueuse ivi t~st  i n z l  e c ~ p t e  6g.tl ement. Il s 

s e r o n t  donc, aprPs  a c t i v a t i ~ v  en acyl-SoA, - j tbtégr4s d 5 n s  ' 2  synthÀse r<es 

t r i g l y c é r i d e s  p a r  1 ' une  463: v n i ~ c -  c i t é e s  préchdemment, a o l t  innnr11or6s dqns 

d e s  molécules  de p h o s , p h o l i ~ i d e s ,  dont, 7-s v o i e s  de synthèise s e  g re f f en t ;  s u r  

te! l e s  d e s  triglycérides à p a r t i r  d u  ?hospho - 2 - g l y c é r o l  (21). 

L e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  e t  e s t e r i f i é  a l i m e n t a i r e  e s t  absorbé  



s o u s  forme l i b r e .  Il r e j o i n t  l e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  i n t r a c e l l u l - i r e  cue Is 

muqueuse s y n t h é t i s e  é g a l m e n t  a s s e z  ac t ivemen t  comme l e  f o i e ,  à p 8 r t i r  da 

l ' scé ty l -CoA.  Une grande  p a r t i e  de  ce "pool" de  c h o l e s t é r o l  e s t  a l o r s  e s t é -  

r i f i e  avec  l e s  a c i d e s  g r a s  c e l l u l a i r e s .  

Au s e i n  d e  l a  c e l l u l e  de  l a  mhqueuse i n t e s t i n a l e ,  l e s  

t r i g l y c é r i d e s  e t  l e s  e s t e r s  de c h o l e s t é r o l  von t  s ' a s s o c i e r  en  p e t l t e s  

p a r t i c u l e s  s u r  l e s q u e l l e s  v i e n d r o n t  s e  g r e f f e r  d e s  phospho l ip ides  e t  une 

copu le  p r o t e i q u e .  Ces g o u t t e l e t t e s  q u i  renferment  env i ron  90 $ de  t r i g l y - ,  

c e r i d e s ,  2 4 de  s t é r i d e s ,  1 $ de c h o l e s t é r o l ,  6 d e  phospho l ip ides  e t  1 $ 

de p r o t e i n e s  s o n t  l e s  chylomicrons ,  Ces chylomicrons a p p a r a i s s e n t  t o u t  

d ' a b o r d  a u  n iveau  du r é t i c u l u m  endoplasmique l i s s e ,  p u i s  mig ren t  dans 

l ' a p p a r e i l  de  Golg i ;  q u ' i l s  t r a v e r s e n t  avan t  d ' ê t r e  B j e c t é s  dans  l ' e s p a c e  

s é p a r a n t  deux c e l l u l e s  i n t e s t i n a l e s .  Les chylomicrons  é ~ i s  p2r  l e  psrenchyrne 

i n t e s t i n a l  von t  s e  r a s semble r  dans  I n  lymphe e t  r e j o i n d r e n t  1- c i r c u l ? t i o n  

g 6 n é r s l e  pa r  l ' i n t e r m é d i a i r e  du c z n a l  t h o r 2 c i r u e  au  n ivesu  d e  l a  ve ine  sous-  

c l  a v i a i r e  gauche.  

L ' é tude  de  13 f i g u r e (  l )page (16) nous montre q u '  il e x l s t e  de  

nombreuses v o i e s  métaboliques s e c o n d a i r e s  e t  notamment a u  n iveau  de  l a  

l umiè re  i n t e s t i n a l e ,  une isomérisation p o s s i b l e  d e s  2-MG en 1-MO ( 2 2 )  

- v o i e  3 - e t  p a r  s u i t e  une hydro lyse  complète d e s  t r i g l y c é r i d e s .  Au n i v e a u  

de l a  muqueuse i n t e s t i n a l e ,  c e s  1-MO obtenus  p a r  i s o m é r i s a t i o n  e t  non 

h y d r o l y s é s  peuvent  ê t r e  degradés  p a r  une monoglycér ide- l ipase  ( 2 3 ) .  Les  

v ~ i e s  - 1 2  e t  17 - met t en t  en  év idence  l a  p o s s i b i J i t é  de  s y n t h è s e  des  phos- 

ph01 i p i d e s  à p a r t i r  d e s  a c i d e s  phoepha t id iques  (phospha t i d y l  - i n o s i  t o l )  

e t  des  d i g l y c é r i d e s  (phospha t i d y l  - c h o l i n e  e t  phospha t i dy l - é thano lamine )  . 

b - T r i g l y c é r i d e s  à c h a î n e s  c o u r t e s  : ............................... 



La l i p a s e  p a n c r é a t i q u e  conserve  t o u j o u r s  s a  s p é c i f i c i t é  

de p o s i t i o n  que Ca s o i t  s u r  des  t r i g l y c é r i d e s  5 c h a l n e s  l ongues  ou sin d e s  

t r i g l y c é r i d e s  à cha înes  c o u r t e s ,  mzis  11 v i t e s s e  d ' h y d r o l y s e  e s t  p l u s  prsnde  

pour l e s  c h a î n e s  c o u r t e s  que pour  l e s  c h a î n e s  !onciles ( 2 0 )  : 1 s  v i t e s s e  

d ' e s t é r o l y s e  é t a n t  maximale pour l e s  c h a î n e s  Ri i tyr iques .  

Cornne précédemment, l ' h y d r o l y s e  s b c u t i t  à l a  fo rma t ion  

de 2-YG e t  d ' a c i d e s  g r a s ,  mais on s a i t  d e p u i s  longtemps que l o r s q u e  l e  

régime a l i m e n t a i r e  renferme une g rande  p r o p o r t i o n  de  triglycérides à z c i d d s  

g r a s  c o u r t s  e n  p o s l t l o n  2,  l e s  p r o p o r t l o n s  d e  c h a î n e s  c o u r t e s  ddns l e s  g ly -  

c é r i d e s  lymphat iques  s o n t  r e l n t i v e m e n t  f ~ i b l e s .  C e t t e  o b s e r v a t i o n  a p p e l l e  

deux remzrques : 

- L ' h y d r o l y s e  p a r  l a  l i p a s e  p a n c r é a t i q u e  d o i h  ê t r e  

compléte ,  en d é p i t  de l e u r  p o s i t i o n  en 2. 

- Leur  i n c o r p o r a t i o n  dans  l e s  t r i g l y c é r i d e s  d o i t  ê t r e  

p ? r t  i e l  1 ement i n h i b é e .  

EXTRESS4NGLES B. e t  c o l l .  ( 2 5 )  on t   ontr ré q u ' e n  f n i t  

1s s p é c i f i c i t é  de p o s i t i o n  de  l a  l i p î s e  p a n c r é a t i q u e  é t ~ i t  r e s p e c t é e ,  mais 

cue  l e s  î c i d e s  g r a s  c o u r t s  en p q s i t i o n  2 o n t  Is p r o p r i é t é  de  - i g r e r  t r è s  

f a c i l e m e n t  en  p o s i t i o n  1 ( f i g u r e  2 pnge 1 7 ) .  Nous ? v o x  vu r u e  c e t t e  poss i -  

b i l i t 6  d ' i s o m é r i s a t i o n  e x i s t e  a u s s i  pour  l e s  c h a î n e s  longues mzis  à un deg ré  

molndre ( f i gu re  3 page 18). D ' a u t r e  p a r t ,  c e s  a c l d e s  g r a s  d e v r a i e n t  ê t r e  

a c t i v é s  sous  forme d'acyl-CoA a f i n  d ' ê t r e  i n c o r p o r é s  dans l e s  t r i g l y c é r i d e s ,  

p a r  l ' u n e  ou l ' a u t r e  d e s  v o i e s  d é c r i t e s  dans  l a  s y n t h è s e  d e s  t r i g l y c é r i d e s ,  

dans  l a  muqueuse i n t e s t i n a l e ,  o r  11ac31-CoA s y n t h é t a s e  a c t l v e  p ré fé ren -  

t i e l l e m e n t  l e s  cha înes  longues  en vue d e  l e u r  e s t é r i f i c a t i o n  u l t é r i e u r e  ( 2 6 ) .  

dompte t e n u  d e  l a  p a r t i c u l a r i t é  métabol ique  des  a c i d e s  
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Figure 3 

Forme 2 en % 

& 2 monooléine 

-r 2 monocapryline 
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Isomérisation de la 2 monooléine et de la 2 monocapryline 

en milieu faiblement alcalin à 3 7 '  C d'après ENTRESSANGLES 



g r a s  c o u r t s ,  t a n t  a u  n iveau  d e  l ' h y d r o l y s e  q u ' a u  n i v e a u  d e  l ' e s t é r i f i c a $ i o n ,  

on cons idh re  que l e s  c h a i n e s  c o u r t e s  d e s  t r i g l y c é r i d e s  i n g é r é s  q u i t t e n t  l a  

muqueuse i n t e s t i n a l e  p a r  l e  s a n g  p o r t a l  a l ' é t a t  d ' a c i d e s  g r a s  l i b r e s ,  a l o r s  

que l e s  cha înes  longues  s o n t  évacuées  p a r  l a  lymphe à l ' é t a t  e s t é r i f i é .  

La d i s t i n c t i o n  e n t r e  c e s  deux t y p e s  d ' a c i d e s  g r a s  n ' a  

s a n s  dou te  pas  l e  c a r a c t h r e  a b s o l u  q u ' o n  l u i  a  souven t  p r ê t é .  Des q u a n t i t é s  

i m p o r t a n t e s  de  cha înes  c o u r t e s ,  notamment en C 10 ou en C 1 2  e x i s t e n t  

q u e l q u e f o i s  dans  l e s  chylomicrons ( 27,  28 ) .  Une f r a c t i o n  d e  c h a î n e s  l ongues  

semble d ' a u t r e  p a r t  échapper  à l a  lymphe e t  p é n è t r e r  d i r e c t e m e n t  d s n s  l e  

s a n g  p o r t a l .  

2 - Epura t ion  d e s  chylomicrons : 

Chez l'Homme s a i n  l e s  l i p i d e s  i n g é r é s  l o r s  d ' u n  r e p a s  

s o n t  é l i m i n é s  p a r  l ' e s t o m a c  en  5 à 6 heu res ,  p a r  c o n t r e ,  l e s  chylomicrons 

formes  a p r è s  wl '=ittaque" l i p q s i q u e  s o n t  rapidement  é l i m l n é s  du couran t  

s a n g u l n  ; l e u r  demi-vie e s t  i n f é r i e u r e  à une h e u r e  chez 1 'Homme ( NESTEL p. J, 

( 29 ).  Tous l e s  t i s s u e ,  à l ' e x c e p t i o n  du cerveau ,  p a r t i c i p e n t  à l ' é p u r a t i o n  

d e s  c h ~ l o m i c r o n s .  11 semble que c e  s o l t  l e  t i s s u  ad ipeux ,  p u i s  l e  muscle 

s q u e l e t t i q u e  q u i  s o i e n t  l e s  p l u s  a c t i f s ,  pu isque  8 0  $ des  a c i d e s  g r a s  

composant l e s  t r i g l y c é r i d e s  d e s  chylomicrons s o n t  r e t r o u v é s  à c e s  n iveaux 

( OLIVECRONA T . H. e t  BELFRASE P. ) ( 30 ) . 

Compte t e n u  de  l a  d i f f é r e n c e  m o r p h o l o g i q u e  d e s  c a p i l l a i r e s  

s a n g u i n s  au  n iveau  du f o i e  d ' u n e  p a r t  e t  des  t i s s u s  e x t r a h é p s t i q u e s  d ' s u t r e  

p a r t ,  deux mécanismes d ' é p u r a t i o n  d e s  chylomicrons peuvent  ê t r e  e n v i s s g é s  : 

- Au n i v e a u  du f o i e ,  l e s  c a p i l l a i r e s  s î n g u i n s  é t s n t  



dépourvus de membrane basale, les particules lipidiques peuvent pénétrer 

dans l'espace de DISSE et être phagocytées par les cellules de Kupffer. 

- Au contraire, au niveau des tissus extrahépatiques, 
la membrane basale existe et l'incorporation des lipides ne peut se faire 

qu'aprhs hydrolyse des triglycérides des chylomicrons. 

La captation directe par le foie des triglycérides 

alimentaires a été admise pendant longtemps. On admettait que ce processus 

concernait le tiers des triglycérides du régime, actuellement, il semble 

que la proportion de chylomicrons empruntant cette voie soit beaucoup plus 

f3ible, voire minime, et que l'incorporation des lipides dîne le foie soit 

précédée d'une hydrolyse comme dans les tissus extrahép?tiaues. Cette hypo- 

thèse semble confirmée par l'identification dans le fois d'une triglycéride- 

lipase localisée dans la membrane plasmique des hépstocytes ( ASSMAN C. et 

coll. ) ( 31 ). 

L'activité lipolytique de cette triglycéride lipase 

sersit assez fsible sur les chylomicrons eux-mêmes. Le rôle principal qul 

lui est attribue actuellement est une hydrolyse des glycérides contenus 

dans les "remnants". Les particules lipidiques désignées soue ce nom de 

remnants proviennent des chylomicrons dont les triglycérides ont été en 

partie hydrolysés au niveau des tissus extrahépatiques. 

Si L'importance de la captation directe des chylomicrons 

par le foie semble remise en question, la captation par les cellules de 

Kupffer des particules lipidiques des émulsions artificielles 2d~inistrées 

par voie intra-veineuse, semble en revanche très prob~ble ( SCSCLLER K.L. ) 

( 3 2  ) .  Il appsraît également d'après LAROSP J.C. et coll. ( 33 ) que 



l t a c t i v i t 8  de l a  t r i g l y c é r i d e - l i p a s e  hépa t ique  s o i t  p l u s  grande  s u r  l e s  

émulsions a r t i f i c i e l l e s  que sur l e s  chylomicrons. 

A l ' e x c e p t i o n  du cerveau,  c e  s o n t  donc l e s  t i s s u s  

ex t rahépa t iques  q u i  c a p t e n t  l a  majeure B a r t i e  d e s  a c i d e s  gr38 des  t r i g l y -  

c é r l d e s  des  chylomicrons. Dans c e s  t i s s u s ,  l ' h x d r o l y s e  e s t  s ? u s  l a  dépendance 

d 'une  e n z p a  appelde  "Lipoproteine-Lipase' '  ou " f a c t e u r  c l a r i f i a n t t '  l o c a l i s é e  

à 1s s u r f a c e  des  c e l l u l e s  e n d o t h é l i a l e s  des  c a p i l l a i r e s  sanguins .  Deux t i e r s  
1 

env i ron  des  a c i d e s  g r a s  l i b é r é s  s o n t  incorporés  dans l e s  t r i g l y c é r i d e s  tissu- 

l a i r e s  a p r è s  r e s y n t h è s e ,  e t  l e  t i e r s  r e s t a n t  e s t  l i b é r é  avec  l e  g l y c é r o l  

dans l e  f l u x  sanguin  venant  g r o s s l r  l e  "pool" cies a c i d e s  g r a s  l i b r e s  c i r -  

c u l a n t ~  t r a n s p o r t é s  pa r  l a  sérumalbumine e t  provenant  normalement d e  l ' hydro -  

l y s e  des  t r i g l y c é r i d e s  i n t r a a d i p o c y t a i r e s .  

En pé r iode  poat -prandia le ,  l e  t i s s u  adipeux e s t  l e  

s i t e  majeure de l t 6 p u r a t i o n  ext ra-hépat ique  d e s  t r i g l y c é r i d e s  a l i m e n t a i r e s .  



Avant d ' e n v i s a g e r  l e  moae de  c a p t d t l o n  d e s  p r t i c u l e s  

I l p l d i q u e s  d e s  emuls lons ,  11 noue semble u t l l e  d g e t u c î i e r  l i  -orvposltion 

e t  l e s  propriétés physico-chlmloues d e s  a l f f é r e n t e s  p r é p 3 r a t l o n s  utilisées en 

1 

c l  l n l q u e ,  

1 - Composition des  émulsions : 
--.- 

L ' e x p é r i e n c e  de C?T-TfTEI4 ir. (34 )  s u r  l e  c h i e n  montre 

que  1 ' a d m i n i s t r a t i o n  d  ' h u i l e  ch3uffée p3r  v~ a ~ n t r a - v e i n e u s e  e n t r a i n e  la 

p o r t  t r è s  rapidement  p z r  embolie  c r ï l s s? l r l se .  T PS 1 l r7 ,4es  ce peuvent  donc pas 

B t r e  i n j e c t é s  t e l s  q u e l s  dans  l e  f l i i w  sînpuir,. 

Au cour s  de 1 2  d l g e s t i o r ,  il s e  ~ ~ r n d u i t  p n u r t r n t  

? l u s i e u r s  f o i s  p a r  j o u r  un a f f l u x  d e  17.pides d sns  l a  v e i n ~  s n u s - c l a v i ? i r e  

gauche,  mais à ce  n iveau  l e s  triglycérides ne s o n t  pas  à l'ékat l i b r e .  i l s  

s o n t  i n c l u s  dans  l e s  chylomicrons ; particules s t s b l e s  f l nemen t  émulslonnéen 

e n  m i l i e u  aqueux g r â c e  à 13 p résence  d e  nombreux p ô l e s  hydrophiles à l e u r  

2 e r l p h é r i e .  

Schéma d ' 1  tri RI vckri d n  



Les grouper rec t s  ' r i :~ r? roph~leç  ( f orsL:ons 5 ' "no1 .iu 

y1 y c é r o l ,  f cnc+,i ons ac,;Cl,e de. iics P T ~ S  1 se + T O I I V P ~  ' n l - p n i : . ; ~  977 2 0 1 7 ~ ~  

-<\rn'in27sor d 'où l a  to$?-l e 1 n s o l ~ i b l l  i t b  4 ~ s  ' - , p l  y c h r l  d o -  ? ? y ?  IL eau. 

?CET l e s  renr?re  s o l u b l e s ,  11 c r T r T - 7 n n t  < e  ' C S  l ~ ~ n ~ - c - - * ~ - r  SI? Ç G L Y ~  ~ P F  q i r o 1 1 ~ ~  

d n r  - 1 ri p k r l  n h é r i e  s e r a  c c - n s t ; ~  t u & "  do c u b s t a n c ~ s  C Z ~ ? ' ? ;  c s  3 t ? m ~ n ~ ~  ~ P S  PT..U- 

-c.ner,ts i- y d r o p h i l e s .  Ces s:lbr;tzncec: s o n t  :ip?~: b c ,  é ~ : l - i ' l ? r + . - .  I? e n  ~ x i s t e  

?@LX t y p e s ;  n a t u r e l s  ou a r t ~ f  i c l e l  S .  

Les é m u l s i C ~ : n t s  n a t u r e l s  r e s t p n t  l e s  7 1118 üf i l i s é s  

d a n s  l e s  é ~ u l s l o n s  l l p i d l q u e s  ? r % l f i c ; e l l e ~ ,  3n é t u d l - n t  ? ?  comDos i t ion  des  

6 l f f é r e n t e s  préparations, cr! remaroue que  ?es 4 m u I s 1 f l - n t s  l e s  p l u s  - .-ployés 

s o n t  l e s  phospholipides e t  plus p i r t ~  c i i l i ~ r e ~ e r  t les 1 S c i t h i n e s  ou phospha- 

t i d  y l - c h o l i n e .  

Schéma t h é o r i q u e  d 'une 1 é c i  t h i n e .  



En milieu aqueux ces molécules vont orienter leur 

groupement hydrophile vers l'extérieur, emprisonnant les mol6cules de 

triglycérides. L'ensemble formera une émulsion a t a b l e .  

Emulsion de T.G. à l'aide de lécithine. 



Dans c e r t a i n e s  p r é p q r a t i o n s  am4r i c s inee  d e s  6niu1- 

s i f i a n t s  a r t i f i c i e l s  ( P l u r o n i c  6 8 ,  TWF3.23 ) on t  At6 s j o u t h s  s u  émul- 

s i f i s n t s  n a t u r e l s .  Du f a i t  de  l a  mauvsise t o l é r s n a e  d e  t e l l e s  émuls ions ,  

las é m u l s i f i a n t s  a r t i f i c i e l s  on t  é t é  rap idement  abandonnés. 

Compte tenu  d e s  que lques  données physico-chimiques 

que nous venons de  p r Q s e n t e r ,  t o u t e s  l e s  émulsions s o n t  p r é p a r é e s  s u i v a n t  

l e  même schéma, s e u l e  l a  n a t u r e  d e s  c o n s t i t u a n t s  d i f f e r e  comme l e  montre 

l e  Tableau S.? 28 . I 

- Les t r i g l y c é r i d e s  s e r o n t  a p p o r t é s  s o i t  p a r  l ' h u i l e  

de  s o j a ;  s o i t  p a r  l ' h u i l e  de coton.  L e  t a b l e a u  1 page 26 nous montre que ces 

deux h u i l e s  s o n t  peu d i f f é r e n t e s  quan t  à l e u r  composi t ion  en a c i d e s  g r a s .  

TButes deux s o n t  r i c h e s  en a c i d e s  g r a s  p o l y i n s î t u r é s  e t  notamment en a c i d e  

l i n o l e i q u e  (18 : w 6 )  (18  atomes d e  carbone e t  dei= doub le s  1 i a i ' s o n s ) .  On 

remarque t o u t e f 0 . i ~  que l ' h u i l e  de  s o j a  c o n t i e n t  moins d ' a c i d e s  g r a s  s z t u r é a  que 

l ' h u i l e  de co ton ,  en  p a r t i c u l i e r  moins d ' a c i d e  pa lmat ioue  ( 1 6  : O ) .  L ' I n t é r é t  

n u t r i t i o n n e l  d e  t e l l e s  h u i l e s  e s t  donc double : 

- Apport c a l  o r i q l ~ e  . 
-Apport  d1élérnent,s i n d i s y e n s a b l e s  : l e s  a c i d e s  g r s s  

e s s e n t i e l s  ( a c i d e  l i n o l e i q u e  e t  l i n o l e n i q u e  -(18 : 3 ~ 3 )  dans l e  c a s  de  

l ' h u i l e  de s o j a ) .  

La s t é r i l i s a t i o n  I n d i s p e n s a b l e  pose des  problèmes 

m a t é r i a l i s é s  notamment p a r  1:i f c r m s t i o n  é v e n t u e l l e  des  peroxydes à p a r t i r  

d e s  a c i d e s  g r a s  i n s a t u r é s ;  il conv ien t  donc d ' é v i t e r  ce  p roces sus  en a j o u t a n t  

d e s  an t i -oxydants .  L a  v i t a m i n e  E ou tocophé ro l  e s t  l e  p l u s  u t i l i s é  s u r t o u t  

dans  l e s  p r é p a r a t i o n s  à base  d ' h u i l e  d e  co ton ,  l ' h u i l e  de s o j a  en  c o n t i e n t  d6jà 

na t u r e l l  ement. 

Les  a g e n t s  é m u l s i f i 3 n t s  l e s  p l u s  employés s o n t  s o i t  l e s  

l é c i  t h i n e s  de s o j a  s o i t  l e s  l é c i  t h i n e s  d ' o e u f .  





- Pour  m = l r . t e n i r  l ' l s ? t o n i c : t 4  du ranq, 1 3  p h q s r  

î q u e u s e  c o n t i e n t  du  g l u c o s e ,  211 s t r h  1 "O' 0 1 1  d u  $1 y c 6 r n l .  T t Q b e p r v -  + I  -3 

6 'une c o l o r s t ~  nn ' rrune,  l o r s  d~ !î s t é ~ i  11:: i t l o n ,  3sun+ I P S  prépqr.7 t l o n s  

ô base 4e g l u r o s e ,  s c o n d i n t  & 1 ' é l l r n l n î t l o n  d e  c~ covposk r 'ans 1 PS  6~111- 

s l n n p .  l e  s o r b ~  t n l  ~t l e  g l ~ c 6 r o l  ne donrl-int, ducilne r.&afiilr>n -iu C'O'AI'S dü 

c h i ü f  f i g e  s o n t  21 u s  couramment  PT^! oj rs. 

A c t u e l l e m e n t ,  1 e s  ému3 s i  a n s  r r k s e n t e e s  d a n s  le t a b l e a u  2 

T 2 ~ e  28, t r o i s  s e u l e m e n t  r e s t e n t  c o m m e r c l a l i s P e s .  La p l u s  r é c e r i l e  CiBant l e  

L r ~ m e v i l  CUI d l f f è r e  d e  t o u t e s  ? e s  a u t r e s  y r k p l r - i t i o n s  ?'ir l z  p r é s e n c e  d ' a c i c l e s  

amlnés .  

2 - C o m j + r a l s o n  p h y s ~ o o - t h i ~ ~ q u e  d e s  c h ÿ 1 o n i c r o r s  e t  d e s  

--- -- ------ 

p a r t i  c u l e s  l1pl6;cjxee de.: 4 - u l s i o n s  : 

---- 

I,a p l u p a r t  r i & > ~  chyl  o m i c r - r i s  o n t  ilr d i  - m è t r e  mnyen v ~ i r i - n t  

e n t r e  5C9 e t  600 nm, l e s  p l u s  E r n s  I ' e n t r p  P i I r  peuvrnS -. t i e i n d r e  1 W c l  à '580 nm 

d e  d i a ~ k t r e  (ALERIYK M.J.) ( 2 5 ) .  

Les é t u d e s  d e  H.&i,LB>;EIC I). e.t kmSALL J. (36) e t  de  

SCEOEFT, G .  1. ( 3 7 )  en m i c r o s c o p i e  6 l e c t r o n i r ~ : ~ e  m o n t r e n t  que l e s  p i j r t i c u l e s  

l i p i d i q u e s  d e s  é m u l s i o n s  a r t i f i c i e l l e s  o n t  d e s  tailles tres v o i s i n e s  de ao&loo 

dom c h y l o m i c r o n s  p u i s q u e  l e u r  d i a , m è t r e  e s t  corripris e n t r a  108 e t  800 no;. 

S i g n q l o n s  t o u t e f o i s  que  l e s  c o n d i t i o n s  d e  c o n s e r v : i t i o n  ot?t ilne c e r t a i n e  

i n f l u e n c e  s u r  l ' é v o l u t i o n  d e  l a  t a i l l e  d e s  p a r t i c u l e s  6muls ionnées .  Des 

é t u d e s  e n t r e p r i s e s  s u r  1 ' I n t r a l i p i d  m o n t r e n t  q u l a ? r & s  deux d e  m a r n t i e n  

à + 4 O C ,  99 $ d e s  p a r t i c u l e s  o n t  un d ia rn5 t re  i n f é r i e u r  2 1000 nrn e t  s e u l e -  

ment 1 $ d é p a s s e n t  1000 nm. A + d o  C il y î une p r c . i t , e  s t s b i ?  i t 6  de !? 

t a i l l e  d e s  p s r t i c u l e s ,  p a r  c o n i r e  5, + 2q0 y e n a s n t  2 .iris, p ~ ~ ~ s  $e 3 
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d é p s s s e n t  1000  nm d e  d i ~ m è t r e .  

S i  chylomicrons e t  p d r t i c u l e s  l l p i d ~ q u e s  d e s  é ~ u l s i o n s  

ne d i f f è r e n t  pas  p a r  l a  t a i l l e ,  i l s  ne s o n t  cependant  pas i d e n t i q u e s  quan t  

à l e u r  composi t ion.  Les chylomicrons s o n t  r e c o u v e r t s  par  une enveloppe  

c o n s t i t u é e  d e  phospho l ip ides ,  d e  c h o l e s t é r o l  l i b r e  e t  de p r o t e i n e s  a l o r s  que 

l e s  p a r t i c u l e s  a r t i f i c i e l l e s  ne  r en fe rmen t  pas  d e  p r o t e i n e s  pu i sque  l t é m u l -  

s l o n  n ' e n  c o n t i e n t  pas ,  La couche e x t e r n e  n ' e s t  donc c o n s t i t u é e  que p a r  des  

phospho l ip ides .  

3 - Etude  de l a  v i t e s s e  d ' é p u r a t i o n  d e s  d i f f é r e n t e s  6mu?sions : 

Les é t u d e s  r e l s t i v e s  à ? a  v i t e s s e  d ' é p u r î t i o n  d e s  pTr- 

t i c u l e s  l i p i d i q u e s  d e s  émulsions l i p i d i r u e s  s r t i f i c i e l l e s  on t  é t é ,  d s n s  13 

p l u p a r t  des  ca s ,  e f f e c t u é e s  s u r  un s e u l  s u b s t r a t  : l t I n t r î l i p i d .  

BOBERG J. e t  CARLSCN L.A. ( 38 ) montrent  que l e s  

p ~ i r t i c u l e s  l l p i a l q u e s  de l ' é m u l s i o n  d t I n t r a l i p i d  s o n t  hydro lysées  à l a  même 

v i t e s s e  que l e s  chglomicrons ,  c e c i  a u s s i  b l e n  chez  l'Homme que chez  l e  ch len .  

H A L L ~ E R G  D.  ( 39 ) a montré q u ' i n j e c t é e s  ddns c e  t e l l e s  c o n u i t i o n s ,  l e s  

p a r t i c u l e s  l i p i d i q u e s  a c q u i è r e n t  une copu le  p r o t e l q u e  e t  s e  comportent  comme 

d e s  chy lo rn i c ron~  d o n t  cn s a i t  que l t e p u r a t i o n  p l a sma t ique  s ' o p è r e  s u r t o u t  

a u  n iveau  des  s i t e s  ex t r a -hépa t iques  s o u s  l l a c $ i o n  de  l a  L i p o p r o t e i n e - l i p a s e .  

La v i t e s s e  de  1 1 6 p u r a t i o n  dépend du t aux  de  l i p i d e s  

a d m i n i s t r é s .  E l l e  e s t  maximale e t  c o n s t a n t e  à h a u t e  c o n c e n t r a f i o n  

( K~ = ) e t  c e ,  j u s q u ' à  un c e r t a i n  s e u i l  ( c = m~ / L ) 

a p p e l é  "Concen t r a t ion  c r i  t i q u e " .  En des sous  de ce s e u i l ,  l a  c i n é t i c u e  d '  épu- 

ration e s t  de  t y p e  e x p o n e n t i e l .  CARLSON L.A. e t  HALLBERC. D.  ( 40 ) o n t  observé  



ce  phénoméne en  a d m i n i s t r a n t  en une s e u l e  i n j e c t i c n  une émulsion l i ~ ) i d i q u e  

a r t i f i c i e l l e  chez l e  ch l en  à un t a u x  t e l  q u ' r l  soit supérieur à i~ "concen- 

t r a t i o n  c r i t i q u e " .  I l s  remarquent que l a  c i n é t i q u e  d ' é p u r s t i c n  d e s  t r l g l y c é -  

r i d e s  dans  l e  s ang  e s t  blmodala.  Dans un premier  temps, ;orscue l e  t a u x  de  

triglycérides e s t  é l e v é ,  l a  cinétique e s t  d ' o r d r e  O ( c ' e s t  à d l r e  v l t e s s e  

c o n s t a n t e  ) ,  p u l s  l o r s q u e  l a  c o n c e n t r a t i o n  en t r ~ ~ l y c e r i d e s  d e v l e n t  p l u s  

f a l b l e ,  l a  c i n e t i q u e  e s t  d ' o r d r e  1 ( c ' e s t  à d l r e  que l a  v i t e s . , e  e s t  pro- 

p o r t ~ o n n e l l e  à l a  c o n c e n t r a t l o n  du moment ) .  Dans id premlère  phase,  on 

considère que l e s  s l t e s  d ' é p u r a t i o n  s o n t  s a t u r é s  d ' o ù  une v l t e s s e  c o n s t a n t e  

e t  maximale. 

C e t t e  v i t e s s e  d ' é p u s a t i c n  e s t  s c u s  l a  dépendance d e  

nombreux f a c t e u r s ,  e t  notamment de  l ' d t a t  n u t r i t i n n n e l  e t  d e  l ' é m u l s i o n  

c o n s i d é r é e .  

Le jeûne i n d u i t  une a u g ~ e n t a t i o n  de v i t e s s e  d ' é p u r a t i o n .  

Après une n u i t  de jeûne,  un a d u l t e  peu t  é l i ~ i n e r  une c u r n t i t , é  d w é n u l s i o c  

co r r e spondan te  à 35 kcal/kg/24h/.  Après 38 h e u r e s ,  l a  c a p a c i t é  d '  h i i m i n a t i o n  

s ' é t a b l i t  à 52 kcal/kg/24h. En p é r i o d e  post-opéra t o i r e  a p r è s  e n v i r o n  deux 

j o u r s  d e  jeûne,  l a  c a p a c i t é  d'épuration equ lvau t  a 100 kcal/kg/24h. 

WAREMBOURG e t  c o l l .  ( 41 ) o n t  montré que l a  n a t u r e  de  

l ' émmls ion  i n t e r f e r a i t  a u s s i  s u r  l a  v i t e s s e  d ' é p u r a t i o n .  Leur s  t r a v a u x  on t  

t r a i t  à deux émuls ions ,  l e  Lip iphysan  e t  l t I n t r a l i p i d ,  d o n t  nous avons vu 

que l a  composi t ion  d i f f d r a i t  de  p a r t  l'bulle e t  l t % m u l s i f i a n t  u t i l i s é s .  Ces 

a u t e u r s  r e t r o u v e n t  l t 8 p u r o t i o n  en  deux temps d é c r i t e  préoédemment. Ils montrent  

que l e  Lip iphyean  e s t  6 l imin6  beaucoup p l u s  rap idement  que l l I n t r a l i p i d ,  son 

é p u r a t i o n  p l a sma t ique  o ' opbre  e s s e n t i e l l e m e n t  pendant  l e s  5 p remie re s  minutes  



s u i v a n t  l ' i n j e c t i o n  ( f i g u r e  4 j p 32 . 

Cet te  d i f f d r e n c e  de v i t e s s e  de  d i s p a r i t i o n  d e s  p a r t i c u l e s  

l i p i d i q u e s  permet de penser  que l e  mode d ' é p u r a t i o n  n ' e s t  pas l e  même s u i v a n t  

l a  composit ion de  116mulsion. Les r é s u l t a t s  obtenus  a p r é s  i n j e c t i o n  d.'émulsions 

dans  l e  système p o r t e  du r a t  ou a p r è s  a b l a t i o n  d e  l a  r a t e  chez l e  l a p i n  

( WAREMBOURG e t  0011. ( 42 ) suggèren t  que l ' é p u r a t i o n  du Lipiphysan r é s u l -  

t e r a i t  d'une c a p t a t i o n  hépa t ique  q u a s i - i n s t a n t s n é e  e t  p l u s  accessoi rement  

d 'une  c a p t a t i o n  sp lén ique .  Ces phénomènes i n t e r v e n a n t  p l u s  len tement  pour 

1 ' I n t r a l i p i d .  

KESSLER J . I .  ( 43 ), LEVEECB, H.H. e t  c o l l .  ( 44 ), e t  

WADDELL, W.R. e t  c o l l .  ( 45 ) o n t  montré que l e  systhme r é t i c u l o - e n d o t h é l i a l  

du f o i e  e t  d e  l a  r a t e  i n t e r v i e n t  en phagocs taht  l e s  p a r t i c u l e s  l i p i d i q u e s  

des  émulsions a r t i f i c i e l l e s .  

Pour FRASER A.C. e t  Col1 ( 46 ) l e s  t r i g l y c é r i d e s  d e s  

émulsions s o n t  hydrolysds  p a r  l a  Lipoproteine-Lipase i n t r a v a s c u l a i r e  de l a  

même maniare que ceux des  chylomicrons,  de p l u s  une c o n c e n t r a t i o n  impor- 

t a n t e  de  l i p i d e s  dans l e  sang peut  s t i m u l e r  " inv ivo"  l a  p roduc t ion  d e  Lipo- 

pro te ine-Lipase .  

I l  semble donc q u ' i l  n ' é x i s t e  pas  un s e u l  t y p e  d ' é p u r a t i o n  

d e s  émulsions l i p i d i q u e s  a r t i f i c i e l l e s ,  mais que p l u s i e u r s  systémes e n t r e n t  

en jeu  ( c a p t a t i o n  d i r e c t e ,  hydro lyse  des  t r i g l y c é r i d e s  ) e t  l a  p r i o r i t e  de 

l ' u n  ou l ' a u t r e  de  c e s  systèmes dépend de l a  composi t ion  d e  l ' émuls ion .  
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D E U X I E M E  P A R T I E  

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 



CHAPITRE 1 

E x p d r i n e n t a t i o n  an imale  : 

1 - Animaux u t i l i a é s  : 

Le m e i l l e u r  c h o i x  de l t e s p b c e  à u t i l i s e r  pour  o b t e n i r  

d e s  r é s u l t a t s  s u s c e p t i b l e s  d e  c o n t r i b u e r  a u  mieux aux  e s s a i s  p r é a l a b l e s  à 

t o u t e  expé r imen ta t ion  humaine e s t  l e  s o u c i  p r i m o r d i a l  d e  t o u t  che rcheur .  

* 

Les r o n g e u r s  s o n t  t r è s  l a rgemen t  u t i l i s é s  en  r a i s o n  d e  

l e u r  r e p r o d u c t i o n  r a p i d e  e t  de  l e u r  f a i b l e  p r i x  d e  r e v i e n t .  D ' a u t r e s  animaux 

p l u s  g r o s  e t  p l u s  proches de l'Homme commencent à s ' impose r  : c ' e s t  l e  c a s  

du s i n g e  e t  du porc-minia ture .  

P a r  c e r t a i n s  a s p e c t s  ana tomiques ,  phys io log iques ,  b io -  

chimiques e t  c l i n i q u e s ,  l e  po rc  s e  r é v é l e  un modèle expér imenta l  s e  rappro-  

chan t  beaucoup d e  1 4 e s p é c e  humaine. Deux a u t r e s  r 3 i s o n s  nous on t  f 2 i t  p r é f é r e r  

ce  m a t é r i e l  d ' expé r i ence  : 

- La t a i l l e  d e  l ' a n i m i l  permet  t r è s  f a c i l e m e n t  de  f a i r e  

d e s  p e r f u s i o n s  pendant  p l u s i e u r s  semaines.  

- Le p o r c  possède ,  comme l'Homme une so rb i to l -déshy-  

d rogénase  pe rme t t an t  l ' u t i l i s a t i o n  du  s o r b i t o l  en  l e  t r ans fo rman t  en I ' r uc tose ;  

s o r b i t o l  q u i ,  comme nous l ' a v o n s  vu e s t  p r é s e n t  d a n s  c e r t a i n e s  p r é p a r a t i o n s  

d ' émul s ions  l i p i d i q u e s  a r t i f i c i e l l e s .  

A p a r t i s  de  d i v e r s  c ro i semen t s  de  c e r t a i n s  p o r c s  c l a s s i q u e s ,  

une s h l e c t i o n  s u r  l a  t a i l l e  e t  l e  p o i d s  des  animaux a  é t é  effectueSe engen- 

d r a n t  a i n s i  3 p r i n o i p a l e e  l i g n é e s  génét iquement  n a i n e s  r 



- La l i g n é e  HORMEL i s s u e  d ' u n e  s é l e c t i o n  d'animaux au  

cours  de  cro isements  e n t r e  l e  porc  sauvage de  l ' î l e  SANTA CALATINA, a u  

i a r g e  des  c ô t e s  c a l i f o r n i e n n e s ,  du  pourceau de  CUINEE, du porc sauvage des  

î l e s  de GUAM e t  du  porc PINEY-WOODS de MUISIANE. 

- La l i g n e e  P I T W  WORE obtenue pa r  c ro isement  de porcs  

d e s  marécages de  FLORIDE a v e c  c e r t a i n e s  espèces  des  I l e s  du P a c i f i q u e .  

- La l i g n é e  de  l'INSTITUT de  ZOOTECHNIE e t  de GENETIQüE 

ANIMALE de GOTTINGEN i s s u e  d 'un  croisement  e n t r e  l e  porc-miniature HOHMEL, 

l e  porc na in  v ie tnamien B v e n t r e  d i s t e n a u  e t  l e  porc t a c h e t é  v ie tnamien,  en 

vue d ' o b t e n i r  des  animaux non pigmentes à robe  b lanche  dominante. 

Ce s o n t  des  porcs  de c e t t e  d e r n i b r e  l i g n é e  que nous 

avons u t i l i s é s . L e  f a i t  de t r a v a i l l e r  avec d e s  animaux de  même l i g n é e  e s t  

encore un argument en f a v e u r  du  porc-miniature.  

Avant son  u t i l i s a t i o n ,  l ' a n i m a l  a d u l t e  pesan t  env i ron  

20 kg e s t  plaoé en  cage i n d i v i d u e l l e  e t  r e ç o i t  une a l i m e n t a t i o n  " p e r  ost' 

sous  forme de g r a n u l é s .  Pendant une semaine, il r e c e v r a  un appor t  de  2000 k c a l  

p a r  jour .  Ce t aux  c a l o r i q u e  a  é t é  d6terminé comme é t a n t  c e l u i  q u i  m a i n t e n a i t  

l ' a n i m a l  en é q u i l i b r e  pondéra l  ; c e  s e r a  donc s u r  c e s  mdmes bases  que s e r o n t  

c a l c u l é a s l e s  q u a n t i t é s  des  d i f f é r e n t s  nu t r imen t s  à a p p o r t e r  par  v o i e  i n t r a -  

ve ineuse .  

Aprha o e t t e  phase d ' a d a p t a t i o n ,  on p lace  un a a t h é t e r  à 

demeure e u r  l a  v e i n e  j u g u l a i r e  e x t e r n e  a f i n  d e  proceder  aux a d m i n i s t r a t i o n s  

i n t r a v e i n e u e e s  d '  6mulsions e t  aux d i f f é r e n t s  pr6lhvements  sanguins .  1 ' i n t e r -  

v e n t i o n  e s t  r é a l i ~ é e  dans l e s  oond i t ions  d ' a s e p s i e  c h i r u r g i c a l e  c l a s s i q u e  ; 

l a  s a l l e  n ' é t a n t  t o u t e f o i s  pas s t d r i l e .  



T 1 a n e s t h 4 s l e  t o t i ? e  e s t  r r + t . q u é e  en  l c u x  t e ~ p o .  

i ' a n i m :  6 t a n t  ni-i intenu p a r  l e s  p ~ Y t , e ç  y o s t e r : ~ u r e s ,  i a  t g t e  e n  b-s,  cn  

l c l  i n , e c t , e  d s n s  l a  p - a r t l ~  l r i t é r , w e n t r ü l e ,  e n  c e s s c u s  e t  5 1 cm e n v i r o n  

op 1'  ~ m b i i  lc 5 m l  d ' u n e  s o l ~ t l o n  & 6 d e  1?evt lAta1.  k n r + ~  I C  n;r  tes 

2 ' s n l n i a l  comvence à t i t u b e r  e t  on 121 .rdrn: r-nl sLra 3 :n r s ,  I ;cuj~l~rs  1 ) d r  v o l e  

; n t r s p - r j  t c n é a l s ,  11 à 12 m l  d e  l a  m ê ~ e  soli;t i  t n  .'e Y P P ~ L ~ , ~ ' - .  l ' s n e s ' h é q i c  

7 1 o t i e n u e  s l r è s  30 m i n u t e s  e n v i r o n ,  A ? n i r r 2 1  e s t  p l s c é  sur I Q  c S t b ,  ? O  - n u  

FIS+ r a s é  e ?  d k g r a i s s é  à 1 ' a l c o o l  iso3rony: l o u e  n l ~ l s  4Rsinf  @ o 4  6 5 ' 2 1  C C P ?  

: ~ 3 0  : ? p  p o r c  e s t  enf'ln r e c o l i v e r t  - i ' t ,n î h q v p  o p i . r q + ? i r a  s'G-i:~, , 

On p r î t l o u e  i*ne : r i c l s i  Pr J P  ' 5 C 317 i > ?  i l a r t  , r T ; T I P I I T  

du  zou,  e n t r e  l e  bord postérieur d u  m 3 x 1 1 1 4 1 1 ~  1r~ 'Ar i ru r  n t  : b ~ r d  s ~ : p é -  

r i e 3 1 r  di1 scnpulum.  On dégage l i vel-ne : u g i i l ~ ~ r ~  e x t ~ r n e  r u 1  n p  s :  tue s u r  l e  

b n r 4  , n t é r ; e u r  du muscle  s t e r n o t h y r o ï d :  ~ n ,  v n  j e u  pn   tee sous e t  l a  t é r a i e m e n t  

,- r9T.I o r t  a u  larynx ( f ~  g u r e  5 pige 37'1. On ? l i c e  u r ~ e  p r e r n i e ~ e  llga t ~ r e  s e r r é e  

c 8 t é  c 4 p t z l l j u e  e t  une l l g a t u r e  d ' s t t e n t e  c ô t é  t k . ~ r ? c l o u e .  Une p e t l t e  i n c l -  

s i o n  e s t  p r d t i q u é e  e n  a v a l  d e  l a  I i g i t ~ r e  c é y t s i i s u e  p a r  1 3 q 7 ~ e l l e  on l n t r o d u l t  

: 5  cm d 'un  c a t h é t e r  en  é l a s t o m è r e  s l l i c o n 4  ( p r é a i a b l e m e n t  S i s a u t é ,  s t é r l l l ô é  

e t  r e m p l i  d ' u n e  s o l u t l o n  de  c l t r s t e  ii-?ns N ~ / C I  ~ s o t o n i ~ u e )  d e  2 , 5  mm d e  

d i a m h t r e  intérieur e t  d e  LI rnn5 d e  d i a ~ e t r e  e x t é r ~ e u r .  7~ t y p e  d e  c a t h e t e r  

p e u t  ê t r e  s t é r i l i s é  d a n s  un s u t o c l î v e  e t  ne  ?rovoque pas  l a  f o r m a t i o n  d e  

c a ~ l l o t .  Une f o i s  l e  c a t h e t e r  m l s  e n  n l ~ c e ,  on s e r r e  1 3  ? i y  'ure d ' l t t ~ n t e .  

Cne seconde  l i g z t u r e  d e  sécur1+ ,6  est ? l s c 8 e  -C:n d e  ~ ~ r n t e n l r  +rAs s c l l -  

dempnt l e  ~ z t h é t e r  d s n s  ?=i v e i n e .  

A l ' - l ia@ d ' u n e  ser;ngi;e q r l a y t é ~  s u r  l e  i n t h é t e r ,  on 

v é r l f l e  q u e  1s p s r o i  v e i n e u s e  n ' a  p a s  é t é  l é s é e  e n  f î : s 7 n t  rnocker 1~ s a n g  

v e l n e u x  que  l ' o n  r e f o u l e  e n s u l t e  à 1' i d e  d ' i ine s c l u t l o n  d e  c k ?  o r u r e  d e  

sodium c l t r s t é  . Le c a t h é t e r  e s t  e n s u i t e  psss4 SOUS l a  peau à l ' a i d e  d ' u n e  
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pince jusqulà  une boutonnigre p rz t iquée  î u  b i s t o u r i  s u  milieu de l a  peau 

du cou. On s ' a s s u r e  que l e  c a t h é t e r  ne f a i t  pas de p l i s  e t  en l e  passan t  

à nouveau sous l a  peau, on l e  r e s s o r t  par une seconde boutonnière ouver te  

a u  niveau de l ' o r e i l l e .  L 'opérat ion s e  termine en refermant l e s  ouver tures  

par  des po in t s  de su tu r e  e t  en f i x a n t  l e  c a t h é t e r  a u  plan peaucier a u  

niveau de l a  seconds boutonnière.  Avant de r e p l a c e r  l ' animal  dans sa cage, 

chaque p l a i e  e s t  soignement dés in%ectée  avec une s o l u t i o n  de Dakin. L a  

couverture a n t i b i o t i q u e  e s t  assurée  par i n j e c t i o n  intramusculaire de 

Streptomjoine ou d'un mi l l i on  d ' un i t é s  de P é n i c i l l i n e  l e  jour de l ' i n t e r -  

vent ion e t  une ssoonde l e  lendemain. 

5 A 6 heures après  l ' o p é r a t i o n  l e  porc s e  r d v e i l l e ,  

48 heures après  l 'exp6rimentation pourra commenoer. 

2 - Nut r i t i on  pa ren t é r a l e  compl8te : 

Dans l a  premihre p a r t i e  de no t r e  propos, nous avons vu 

que t r o i s  t l pee  dtOmulsions ont é t é  u t i l i s é e s  dans n o t r e  expérimentztion : 

- Le Lipiphysan 10 '$. 

- L ' I n t r a l i p i d  20 $. 

- Le Trivémil .  

Ceo t r o i s  p répara t ions  son t  d i f f é r e n t e s  quant à l e u r  

composition e t  au taux de ohaoun dea cons t i t uan t s .  Le t r i vémi l  e s t  l a  s eu l e  

émulsion B l ' heure  a c t u e l l e  à conten i r ,  en plus  des  l i p i d e s ,  des  a c i d e s  

amines* Ce t te  p a r t i o u l a r i t é  en f a i t  une émulsion complète pu i squ ' e l l e  appor te  

l e s  t r o i o  nutriments a Lipides.Glucides.Protides. 

Compte-tenu de ces d i f f é r enkes ,  l e  volume B admin is t re r  



a  é t é  ca lcu ld ,  pour  chaque émulsion, en f o n c t i o n  de  l a  q u a n t i t e  d e  t r i g l y -  

c h i d e s  apportea.  A l a  s u i t e  des  t r avaux  d e  BERG G. e t  0011. ( 47 ) e t  

pour t e n i r  compte d e s  t a u x  recommandes pour l'Homme, un appor t  d e  3 g de 

t r i g l y o 6 r i d e s  p a r  kg e t  p a r  jour  a  é t é  r e t e n u  pour n o t r e  t r a v a i l .  Ces 3 g/kg 

de t r i g l y c Q r i d e s  r e p r é s e n t e n t  env i ron  30 $ d e  l ' a p p o r t  c a l o r i q u e  t o t a l  sous 

forme l i p i d i q u e ,  ( t aux  q u i  e s t  en p a r f a i t  a c c o r d  avec l e s  v a l e u r s  recornmand6es 

chez l'Homme p a r  l e s  d i f f é r e n t s  organismes i n t e r n a t i o n a u x  de  l a  s a n t é ) .  

1 

Dans l e  c a s  du Lipiphysan e t  de  l l I n t r a l i p i d ,  1 9 ? p p o r t  

azote$ e s t  obtenu p a r  du " Trophysan g l u c i d i q u e  concent ré"  dont  l e  volume 

à employer e s t  b a s é  sur l a  q u a n t i t é  d ' a z o t e  appor t ée .  Cet appor t  correspond 

env i ron  pour l e s  3 Bmulsions B 100 g d e  p r o t ~ i n e s  pa r  24 heures.  L à  a u s s i  c e  

t a u  p ro te ique  correepond t o u t  à f a i t  aux q u a n t i t é s  recommandées chez  l'homme, 

Compte - t enu  du S o r b i t o l  a p p o r t é  s o i t  p a r  l e  Trophysan 

g l u c i d i q u e  concen t re  s o i t  p a r  l e  Tr ivémi l ,  l e  oomplément à 2000 k c a l  e s t  

a s s u r e  pa r  du s6rwn glucoe4 hyper tonique  à 30 $. 

Le volume d e s d i f f é r e n t e s  s o l u t i o n s  e s t  r e p o r t é  dans l e  

t a b l e a u  3 Page 40 a 

Les d i f f é r e n t e s  6mulsions ne renfermant  4ue du  Toco- 

phé ro l ,  l e  complément v i t amin ique  e s t  a s s u r é  par  2 m l  d 'un Hydrosol poly- 

v i t aminé  " ROCEX " dont  l a  composit ion e s t  l a  s u i v a n t e  : 

- Axdrophtol v i t .  A 5000 TJI 

- E r g o c a l c i f  é r o l  v i t .  D2 1000 U I  

- Tocopherol v i t . E  70 mg 

- Thiamine vi t .B1 2mg 





- Ribof lav ine  v i t .  B2 ' , 5  % 

- A c  panthothnique  v i t .  B 5  4 mg 

- Pyridoxamine v i t .  B6 2 mg 

- Wicotinamide v i t .  PP 10 mg 

-Ac Ascorbique v i t .  C 50 W 

Enf in  c e t t e  a l i m e n t a t i o n  p b r e n t é r a l e  e s t  complétée 

p a r  l ' a p p o r t  de mindraux e t  notamment de sodium e t  de  potassium. Les f i t a -  

mines, l e  sodium e t  1s potassium s o n t  a j o u t é s  au  serunt g lucosé  hyper tonique .  

Gluoides,  p r o t i d e s  e t  l i p i d e s  s o n t  a d m i n i s t r é s  simul- 

tanément p a r  l t i n t e r n i 9 d i i i r e  d e  r a c c o r d s  en Y comme l e  montre l a  f i g u r e  6. P 

Les pores  s o n t  p l a c é s  s u r  un suppor t  m 6 t a l l i q u e  g a r n i  

de  t o i l e  pendant t o u t e  la d u r é e  de  l a  pe r fus ion .  La v i t e s s e  d'bcoulement 

e s t  r 6 g l d e  de> t e l l e  façon q u e l e s  l i p i d e s  s o i e n t  a d m i n i s t r e s  en  8 heures .  

3 - Dosages e f f e c t u é s  en cours  d ' e x p é r i m e n t a t i o n  : 

I n i t i a l e m e n t  noua av ions  envisage  3 durées  d ' e x p é r i e n c e  

pour chacune dea Bmuleions, avec  l a  r é p a r t i t i o n  s u i v a n t e  pour l e s  animaux : 

- 3 porcs  I n t r a l i p i d  

- 3 p o r c s  Lip iphysan 

- 3 porcs  Tr ivémi l  

- 2 p o r c s  Temoins 

Chaque 6mulaion é t a n t  a d m i n i s t r é e  pendant 7 j o u r s  a u  

premier  animal,  14 jours  a u  second e t  28 j o u r s  a u  t ro l s i8me .  O r  en c o u r s  

d 'expdr imenta t ion  nous nous eommes apergus  que c e  p ro toco le  ne pouva i t  ê t r e  
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maintenu tel quel. En effet, le premier porc soumis au Lipiphysan est mort 

à la fin du 7ème jour de traitement, l'étude de cette émulsion a donc été 

limitée à une semaine et sur d e u  animaux. 

Le premier porc recevant du Trivémil a été sacrifié 

après 14 jours de perfusion , son 6tat ictérique 6tant incompatible avec 
l'administration prolongée de lipides. Afin de verifier cètte observation, 

un second porc est soumis au Triv6mil pendant la mgme durée. Enfin selon 

le protocole initial, un troisième porc reçoit pendant 7 jours cette émul- 

slon. 

Seul ltIntralipid est utilisé dans les conditions 

fixées au départ. 

Une question reste toutefois en suspene : Quelle peut- 

être l'influence de l'immobilité cornplhte de l'animal pendant 8 heures p?r 

jour ? 

Afin de lever cette inoertitude, les deux témoino sont 

traités différemment. L'un est saorifié après la semaine d'adaptation à 

2000 kcal en alimentation " per oe ". Le second subit l'intervention avec 
pose du cathéter et est soumis quotidiennement pendant 8 heures à des per- 

fusions de e&rum glucoed isotonique représentant 25 $ de la ration calorique. 

Le complément B 2000 kcal étant donné le soir dans la cage sous forme de 

granule8 pr6parde industriellement. 

La nouvelle répartition des animaux en fonction de 

l'6mulsion et dans le temps est donc la suivante : 



- 1 porc  I n t r a l i p i d  28 j o u r s  : 1 1  

- 1 porc  I n t r a l i p i d  14 j o u r s  : 12 

- 1 porc  I n t r s l i p i d  7 j o u r s  : 13 

- 2 porcs  T r i v é m i l  14 j o u r s  : Tl e t  T2  

- 1 porc  T r i v é m i l  7 j o u r s  : T3 

- 2 po rcs  Lip iphysan  7 j o u r s  : L I  e t  L2 

- 1 porc  Témoin p e r f u s é  : A l  

- 1 porc Témoin s?ns  p e r f u s i o n  : A 2  

Le premier  j o u r ,  p u i s  t ~ u s  l e s  tr , is  J - u r s  des  pré-  

lèvements  s a n g u i n s  s o n t  e f f e c t u é s  a m n t  l e  debu t  de l a  p e r f u s i o n .  Sur  

c e s  pr6lèvements  de nombreux dosages  s o n t  e f f e c t u é s  : t a u x  de  sodium e t  

de potassium, b i l i r u b i n é m i e ,  t a u x  d e  t r snsaminases ,  d e  phospha t a s e s  a l -  

c i l i n e s ,  u rémie ,  g lycémie ;  é tude  hem& t o l o g i q u e  e t  e n f i n  dosage  d e s  cons- 

t i t u a n t s  l i p i d i q u e s  ( t r i g l y c é r i d e s  e t  c h o l e s t é r o l ) .  

L ' expé r i ence  a montré que l e s  ionogrammes, l e s  txux 

d ' u r é e  e t  l a  glycémie ne s o n t  p a s  mod i f i é s  quelque s o i t  l ' é m u l s i o n  e t  l a  

d u r é e  de l a  p e r f u s i o n .  Nous ne r e p o r t e r o n s  donc dans  l e  t a b l e a u  4  page45 que 

l e s  é léments  q u i  s u b i s s e n t  des  v a r i a t i o n s ,  e x c e p t i o n  f a i t e  d e s  c o n s t i t u a n t s  

l i p i d i q u e s  que nous a n a l y s e r o n s  u l t é r i e u r e m e n t  compte-tenu d e  l a  n a t u r e  





même de nos travaux. 

Par souai de clarté, nous ne présenterone les ré- 

sultats  de^ bilans sdriques qti'aux temps 0-7-14 et 28 jours suivant le 

cas, éliminant ainsi tous les dosages intermédiaires. Nos travaux étant 

easentiellement orientés vers lldtude lipidique, les résultats des do- 

sages sériques seront exposes maie non commentés ni interprgtés. 

a - Taux de bilirubine : ---...-_------------ 

- Avec ltIntralipid; le taux de bilirubine est par- 
faitement constant même au bout de 28 joua. 

- Le Trivsmil induit par contre une brusque augmen- 
tation de la bilirubine vers le 12 Bme jour. Bien que les animaux se 

comportent un peu différemment, il n'en reste pas moins que les varAations 

existent dans les deux cas et qu'elles aillent dans le même sens. 

- Quant au Lipiphysan les observations sont diver- 
gentes t état stationnaire pour L2 alors que l'on note une brueque é16va- 

tion pour L1 à 7 j o u r e .  Mais cette variation est certainement en relation 

avec la mort survepue chea cet animal aprbs une semaine de traitement. 

L'influence des émulsions lipidiques sur la bilirubi- 

n6mie est très contreaers8e, LEVMSON S.M. ( d8 ) cite de nombreux cas 

d'hyperbilirubinémie chea des sujets ayant reçu une émulsion à base d'huile 

de coton et de phoephatides de soja, alors que LARSEN V. et BROCNEF J. 

( 49 ) ne notdauaune variation chez des patients reoevant en période post- 

operatoiro pendant 5 jours des émulsions à base d'huile de coton ou d'huile 

~ P S  de soja. Le facteur semble n'avoir aucune influence sur la bilirubinemie 

pulsque des chiens soumis à des perfusions pendant 54 jours ( COHN 1. J, 



et coll. ( 50 ) et HARTWIC Q.L. et coll. ( 51 ) ne modifient p?s leur taux 

de bilirubine sérique. 

b - Les transaminases : ----------------- 

-Comme pour la bilirubine, ltIntralipid n'induit 

aucune modification des taux de S.G.0.T et S.G.P.T quelque soit le type 

de perfusion. 

- Par contre on observe une élévation des S.O.0.T 
dès lee premiers jours, suivie vers le sixigme et le douzième par une 

ascension des S.0.P.T avec le Trivémil. 

- La brusque augmentation des transaminases pour l'un 
des porcs soumis au Lipiphysan est certainement là aussi liée à la mort de 

cet animal. 

L'administratim d'une émulsion à bïse d'huile de soj7 

chez 5 chiens pendant 26 jours consécutifs ( T3OFIPSON S.W. et coll. ) ( 5 2  ) 

a provoqué une élévation des S.G.P.T chez deux d'entre eux. Des biopsies 

hépatique8 effectuées sur oes animaux, pendant et apres la perfusion, n'ont 

pas montre de ndoroses à ce niveau. L'augmentation de 12 S.G.P.T ne reflh- 

terait dona pas une atteinte hépatique. Ces résultats ont été confirmés 

par de nombreux auteurs ( SINGLETON. W.S et coll. ( 53 ), ECKART J. et 

0011. ( 54 ), LEE H.A et 0011. ( 55 ) .  

De même pour les S.G.0.T les travaux de KERN FiJret 

0011. ( 56 ) montrent que l'administration dlemulsionSlipidiques artifi- 

oiellea B baee d'huile de coton n'entrainent pas syst6matiquement de va- 

riation du taux des tranaaminases, 



O - Numération g l o b u l s i r e  : ..................... 

On n o t e  une c h u t e  d e s  g l o b u l e s  rouges  e t  du  t s u x  

d'hémoglobine a u  b o u t  de  14 j o u r s  ohez l e s  p o r c s  r e c e v a n t  s o i t  d e  l ' I n -  

t r a l i p i d ,  s o i t  du  Tr ivémi l ,  avec  cependant  une d iminu t ion  p l u s  i m p o r t a n t e  

avec  l e  T r ivémi l .  L 'hype r l eucocy tose  e s t  s u r t o u t  très n e t t e  a v e c  l e  T r i -  

vémi l .  La f o r t e  augmenta t ion  d e  l a  b i l i s u b i n é m i e  e t  l a  d i m i n u t i o n  du t aux  

d 'hémoglobine laisse présumer une anémie de t y p e  hémolyt ique pour  c e t t e  

émulsion.  

Les r é s u l t a t s  conce rnan t  1 ' I n t r a l i p i d  conf i r m e n t  

ceux d e  WRETLINT. A .  ( 57 ) chez  l e  ch i en .  

Quant a u  Lip iphysan ,  il ne  semble pas a f f e c t e r  l a  

numérat ion g l o b u l a i r e  a u  bou t  d ' une  semaine. C e t t e  o b s e r v s t i o n  e s t  égî -  

lernent v a l a b l e  pour  l e s  deux a u t r e s  émulsions a u  bout  du ~ ê n e  l q p s  de  

t emps . 



CHAPITRE II 

METHO DES D ' ANALYSES 

Aprhs l a  d e r n i è r e  perfus ion,  l e s  animaux son t  l a i s s é s  

18 heures B j e h  avant d ' ê t r e  s a c r i f i é s .  mous prélevons une p a r t i e  du f o i e ,  

du coeur, du r e i n ,  du poumon, de l a  r a t e  e t  du t i s s u  adipeux en aie de 

1 9 a n a l p e  l i p i d i q u e  t i s s u l a i r e .  Ces fragments son t  a u s s i t ô t ,  ap rè s  pré lè-  
1 

vements, plongés dano du sérum physiologique maintenu à + 4 O C. 

L '  au tops ie  terminée, l e s  fragments d'organes son t  séchés,  pesés e t  p lacés  

dans un mélange chloroforme-méthanol ( 2 / 1 - V / V ) .  

Bous nous bornerons dans ce chap i t r e  à pré sen t e r  l e s  

d i f f é r e n t e s  méthodes d 'analyses u t i l i s é e s  au cours de no t re  étude ; Les 

d é t a i l o  techniques de ohaoune d ' e l l e s  se ron t  raseemblds à l a  f i n  de no t re  

propos dans un appendice technique. 

1 - Ext raa t ion  des l i p i d e s  : 

Les l i p i d e s  to taux  son t  e x t r a i t s  par  l a  méthode FOLCF S. 

( 58 ). Les organes eont  broy6a mécaniquement dans l e  mélange chloroforme- 

methano1 B l l u l t r a t u r a x .  Le mdthanol dénature  l e s  p ro te ines  e t  l e  chloro- 

forme f a v o r i s e  l a  mise en s o l u t i o n  des  l i p i d e s  totaux.  AprPe a d d i t i o n  d 'eau 

e t  mélange, on ob t i en t  un ddphasage avec passage dans l a  phase hydroal- 

coolique supér ieure  des eubstancee hydrosolubles,  l a  phase i n f é r i e u r e  chlo- 

roformique renferme les l i p i d e s  t o t aux  B l ' é t a t  pur. Une f r a o t i o n  a l i quo t e  

de o e t t e  phase chloroformique e s t  évaporée en vue de l a  déterminat ion 



p o n d h a l e  des l i p i d e s  to taux  de l ' e x t r a i t .  Le r e s t e  de l ' e x t r a i t  e s t  

Bgalement concentra  par Bvaporation e t  a u s s i t ô t  r ed i s sou t  dans un vo- 
* 

lume connu d'une so lu t i on  ohloroforrnique de B.H.T ; 13 s o l u t i o n  l i p i -  

dique e s t  p laaée  sous azo te  à - 20 O C dans l ' a t t e n t e  des d i f f é r e n t s  

dosages. 

2 - Dosage des t r i g l y c é r i d e s  e t  du cho l e s t é ro l  : 

Que ce  s o i t  à p a r t i r  Ue sérum ou de l i p i d e s  t i s su -  

l a i r e s ,  on e x t r a i t  l e s  t r i g l y a é r i d e s  avec de l ' i sopropanol  qui  a s s u r e  à 

l u i  s e u l  l a  dép ro t s in i s a t i on  ( dans l e  cas du sérum ) e t  l a  mise en so- 

l u t i o n  des  t r i g lycé r ide s .  Le dosage repose s u r  l a  r é a c t i o n  su ivan te  t 

( s apon i f i ca t i on )  ( oxydation) 
Tr ig lycdr ides  a10001iqu6 > Glycérol  (périodite de Na)b FormaldBhyde 

Acéta te  d'ammonium 

FormaldBhgde + Ao4tylwoétone > 3 ' 5  d i a c é t y l  - 1-4 d i h j d r o l u t i d i n e  
(compos6 f luoresoen t  ) 

La oholee té ro l  t o t a l  e e t  e x t r a i t  par  la même pro- 

c4d6 que l e s  t r i g l y c 4 r i d e s  e t  dosé s e lon  l a  r éac t i on  de LIEBEWUNN 

Ces deux types de dosager son t  e f f eg tués  pas une méthode eemi-automa- 

t i que  sur autoanalyseur  Teohniosn II ( 59 ).  

\ 

3 - Séparat ion des l i p i d e s  en c laosea  par chromatographie 

m u r  oouohe mince de Gel de S i l i c e  : 



a - Les l i p i d e s  n e u t r e s  : ------------------- 

Le s o l v a n t  de mig rq t ion  r e t e n u  pour 1 -  s é p - r s t i o n  d e s  

l i p i d e s  n e u t r e s ,  s u r  p l aque  de  g e l  de s i l i c e  G de  0 , 3  mm d ' é p a i s s e u r ,  e s t  

un mélange d t E t h e r  de p é t r o l e  j ~ t h e r  é t h y l i q u e  / Ac Acét ique  / ( '90 /10/1  - 

Une m i g r a t i o n  d e  13  cm s u f f i t  pour  s é p a r e r  l e s  p r i n -  

c i p a l e s  f r a c t i o n s  ( f i g u r e  7 page 52) .  BOWER D.E. e t  c o l l .  ( 60 )  MALINS D.(. 

e t  c o l l .  ( 61 )  o n t  montré que c e t t e  t echn iqbe  n ' a l t é r a i t  pa s  l e s  a c i d e s  g r a s .  

Les vapeur s  d ' i o d e  ou une  s o l u t i o n  a l c o o l i q u e  d e  rhodamine s e r o n t  u t i l i s é e s  

pour  l a  r é v é l a t i o n  des  t a c h e s ,  ( l a  r é v é l a t i o n  p a r  l ' i o d e  ne  conv ien t  p a s  

pour  l ' é t u d e  u l t é r i e u r e  d e  l a  composi t ion  en 3 c i d e  g r a s  p a r  chromatographie  

e n  phase  g a z e u s e ) .  

b - Les  Phospho l ip ides  : ------------------ 

S i  l a  s k p a r a  t i o n  p s r  chroma t 7 g r a p h i e  d ' a d s n r p t i m  

d e s  d i f f é r e n t e s  c l a s s e s  d e  l i p i d e s  n e u t r e s  pnse peu d e  pr?blémes ,  l a  

s é p a r a t i o n  d e s  l i p i d e s  phosphorés  e s t  p a r  c o n t r e  beaucoup p l u s  d é l i c a t e ,  

l a  g r a n d s  d i v e r s i t e  des  sys t èmes  d ' é l u t i o n  en  r end  b i e n  compte. Les d i f f é -  

r e n t e s  méthodes d é c r i t e s  peuvent  ê t r e  c l a s s é e s  en  deux groupes  : 

a - S é p a r a t i o n  monodimentionnel le  s u r  p l aque  

de  g e l  d e  s i l i c e  G don t  l e  sys tème de migra t ion  l e  p l u s  c l a s s i q u e  e s t  l e  

melange Chloroforme f Metano1 / eau. (65/25/4 - v/v/v). C e t t e  méthode t r h s  

a c c e p t a b l e  dans  l e  c a s  d u  sérum n ' e s t  p o u r t a n t  p a s  t o u t  à f a i t  s a t i s f a i s a n t e  

a u  n iveau  t i s s u l a i r e ,  c a r  c e r t a i n e s  c l a s s e s  de p h o s p h o l i p i d e s  o i t  d e s  v i t e s s e s  

d e  m i g r a t i o n  t e l l e m e n t  v o i s i n e s  que l e u r  s é p a r a t i o n  e s t  imposs ib l e ;  a i n s i  

p a r  exemple, l a  phoepha t i d y l  - 6 thanolamine 



A : E s t e r  de c h o l e s t é r o l  

B : Tr ig lycé r ides  

C : Acides g ra s  l i b r e s  

D : Diglycér ides  

F igure  7 

E : Choles t é ro l  l i b r e  

F : Monoglycérides ' 

G : Phospholipides 

Sépara t ion  chromatographique des l i p i d e s  neu t r e s  



e s t  contaminée p a r  l a  phoephatidyl-  s é r i n e ,  l a  phosphat idyl -chol ine  e s t  

contaminée par  l e  p h o s p h a t i d y l - i n o s i t o l .  Par  c o n t r e  c e t t e  méthode pré- 

s e n t e  l ' a v a n t a g e  d e  b ien  i n d i v i d u a l i s e r  l e  d iphospha t idy l -g lycé ro l  qui 

migre presque  a u  n iveau du f r o n t  d e  s o l v a n t .  

Au système c l a s s i q u e  q u i  a é t é  mentionné précé-  

demment nous avone p r é f e r 4  l e  melange r Chloroforme / Méthsnol / Ammo- 

niaquc711 ( 115 / 45 / 7,5 - V/V/V ) p r é c o n i s é  p a r  ROUSW (2. ( 6 2  ) q u i  
1 

a  l e  m é r i t e  de b i e n  i n d i v i d u a l i s e r  la phosphatidyl-éthanol?mine, l a  phgs- 

phat idyl -chol ine  e t  l a  s p h y n g o ~ y é l i n e  comme l e  montre la f i g u r e  ( 8 ) P 59. 

par  c o n t r e ,  pour ne  c i t e r  que c e s  deux c l a s s e s ,  phospha t idy l - sé r ine  e t  

phospha t idy l - inos i to l  migrent  a u  même niveau.  La s é p a r a t i o n  dans une s e u l e  

dimension n ' o f f r e  donc que d e s  p o s s i b i l i t é s  l i m i t é e s  compte t e n u  des  t r è s  nom- 

breuses c l a s ses  d e  l i p i d e s  complexes dont l e s  p r inc ipa les  sont  représentées  - - 

dans l a  f i g u r e  ( 9 ) P 55- 

p-  L t a s s o s s i a t i o n  de  deux s y s t h m e ~  sur une même 

plaque permet une m e i l l e u r e  r é s o l u t i o n .  C e t t e  chromatographie dans  deux 

dimensions avec deux eyetbmes de s o l v a n t s  d i f f h r e n t s  a  connu un grand e s s o r  

a p r e s  l e s  t r avaux  d e  ROUSFB O*  ( 63 ) qu i  a d 4 c r i t  un grand nombre de  com- 

/ 

b i n a i s o n s  de s o l v a n t a  pour l e t u d e  d e s  l i p i d e s  t i s s u l a i r e s .  I l  a en o u t r e  

montré que l e s  m e i l l e u r e s  r i s o l u t i o n s  é t a i e n t  obtenues a v e c  l ' u t i l i s a t i o n  

du couple : systbms ao ide  dans  une dimension- système bas ique  ou n e u t r e  

dans l a  eeconde. 

Parmi t o u s  l e s  syetèmes proposés ,  q u a t r e  on t  s u r t o u t  

r e t e n u  l ' a t t e n t i o n  d e  oet  a u t e u r  t 

- Chloroforme / Mithanol / eau ( 6 5  ,d25/4 - V/Y/V ). 



Lipides neutres E : Sphingomyéline 

: Cardiolipide F : Phosphatidyl-sérine 

: Phosphatidyl-éthanolamine + Phosphatidyl-inositol 
: Phosphatidyl-choline G : Point de dépôt 

Figure 8 

Séparation monodimentionnelle des phospholipides 



Figure 9 

X = CH3 Phosphatidyl-choline 
Glycérophospholipide X = H Phosphatidyl-ethanolamine 

R-CO-HN-C-W O 
II +/  CH3 

c 3 - O - P - O  -CH2 -CH2 - N  - CH3 
b \ CH3 

Sphingosine 
Ceramide + 

Acide gras 

Choline 

SPHINGOMYELINE 

PRINCIPAUX PHOSPHOLIPIDES 



- n butanol  / ac ide  acé t ique  / eau ( 60 / 20 / 20 - 
v/v/v ) *  

- Chloroforme / Méthanol / So lu t i on  aqueuse de Na OH 

à 28 $ ( 65 / 35 / 5 v/v/V ) *  

- Chloroforme / Methano1 / Acétone / Acide ac&tique/  

eau / ( 10 / 2 / 4 / 2 / 1 - V/V/V/V/V/ ). 

En u t i l i s a n t  t ou t e s  l e s  permutations pos s ib l e s  de 

ces systhmes p r i a  deux à deux, ROUSER a pû i s o l e r  une t r e n t a i n e  de 

c l a s se s  de l i p i d e s  complexes. 

Dans l e  cas  de  l a  chromatographie bidimenkionnelle, 

l i u t i 3 i e e t i o n  du Gel H ( exempt de l i a n t s  ) semble p r é f é r é  a u  Gel G par  

de nombreux au t eu r s ,  mais pour des  r a i sons  techniques : ( f r i a b i l i t é  du 

Gel H, moindre adhérence à l a  plaque, d i f f i c u l t é  de aécher l e  dépôt sous 

courant d 'asote  s ans  " t r o u e r N l e  g e l  ) no t r e  préférence a é t é  en faveur  

du Gel G. Aprie de  t r h s  nombraux essais, no t re  choix du couple de m e -  

lange de  so lvan ts  r ' e e t  a r r ê t 6  s u r  l e s  systémes su ivan t s  : 

= Chloroforme / Mdthanol / Solu t ion  de NH4 OH 7 N  

( 115 / 45 / 5 - v/v/v ) 

pour l a  première dimension. 

= Chloroforme / Méthanol / Acétone / Acide Acétique / 

eau /. (10 / 2/4/2/1 - V/V/V/V/V/ ) - pour 1% 

seconde dimenaion. 

La f i g u r e  ( 10 )ÇI 57- rend compte des s épa ra t i ons  



1 - Lipides neutres 6 - Phosphatidyl-sérine 
2 - Acide phosphatidique 7 - Phosphatidyl-inositol 
3 - Cardiolipid 8 - Sphingomyéline 
4 - Phosphatidyl-éthanolamine 9 - Lysolécithine 
5 - Phosphatidyl-choline 

Figure 10 

Séparation bidimentionnelle des phospholipides 



obtenues au niveau des  d i f f é r e n t e s  c l a s se s  de  l i p i d e s  phosphorés que nous 

avons i d e n t i f i d e s  B l ' a i d e  de substances de r é f é r ence  p u r i f i é e s  e t  par  des 

r é v é l a t i o n s  sp6cif iquee.  

La pu lvé r i s a t i on  des plaques par  l a  ninhydrine en 

s o l u t i o n  dans l e  butanol  e a tu r é  d'eau s u i v i e  d'un chauffage à 120 O C 

pendant 10 mn B l ' é t u v e  permet de met t re  en évidence l e s  substances à 

groupement ?TH La r é a c t i o n  p o s i t i v e  c a r a c t é r i s é e  par  des taches ro se s  ou 
2 - 

rouges r i v e l e  a i n s i  l a  p r é ~ e n c e  des phosphatidyl-éthanolamine e t  phospha- 

t idyl-ser ine .  

Les phosphatidyl-choline eS sphyngornyéline son t  co- 

l o r ée s  en jaune orangd par  l e  r é a c t i f  de Dragendorff WAGNER,H. e t  0011. (64).  

Ce r é a c t i f  c a r a c t é r i s e  l a  chol ine .  Ce t te  seconde r évé l a t i on  peut s1é f f ec -  

t u e r  à f r o i d  ap rè s  l a  ninhydrine. 

Notre expérience personnel le  noua a c e r t e s  permis 

d 'apprécier  l e s  avantages de ce type de sépara t ion ,  mais également s e s  

inconvhnients. 

- La techpique e s t  t r è s  longue ( 2 à 3 f o i s  p lu s  lon- 

gue qu'fane sépara t ion  en monodimension ) . 
- La r e p r o d u c t i b i l i t é  n ' e s t  pas pa r f a i t e ,  e t  dans 

c e r t a i n s  cas, on peut encore observer des i n t e r f e r e n c e s  en t r e  l e s  taches.  

Le séchage e t  l a  r é a o t i v a t i o n  de l a  plaque e n t r e  l e s  deux étapee de chro- 

matographie ont  en e f f e t  une importance pr imordia le  s u r  l a  - - - - - - -  reproduc t ib i l i t é  - 

de l a  méthode. Ces f a o t e u r s  ont  é t é  en p a r t i e  m a i t r i s é s  en p laçan t  l a  pla- 

que dans une ence in t s  balayée par  un courant d ' aao te  pendant une d i za ine  

de minutes apres  l a  p r e a i i r e  migration.  L ' u t i l i s a t i o n  de cuves p e ~ m e t t a n t  



un conditionnement préalable des plaques à un taux d'humidité relative 

controlée permettrait d'assurer une parfaite reproductibilité de la méthode. 

En effet, dans le cas des lipidea complexes, il s'agit non plus seulement 

d'une chromatographie d'adsorption, mais à la fois d'une chromatogyaphie 

d'adsorption et d'une chromatographie de partage d'où l'importance du 

taux de phase aqueuse sur la plaque. Le choix de l'une ou l'autre de ces 

deux méthodes ( mono ou bidimension ) est fonction de la nature des tra- 

vaux. envisagés. 

Be nous étant intéressé qu'ad aspects qualitatifs et 

quantitatifs des variations de deux classes de lipides phosphorés ( phos- 

phatidyl-choline et phosphatidyl-éthanolamine ) , 1 ' emploi de la chroma to- 
graphie monodimentionnelle a parfaitement satisfait à nos exigences. 

Ces deux clssses pnt été retenues car elles repré- 

sentent à elles seules 70 à 80 $ des phospholipides totaux. De plus Çes 

composés ont des vitesses de migration suffisamment différentes entre elles 

et vis à vis des autres composants pour avoir une bonne certitude quant à 

leur pureté. 

4 - Dosage des PL : 

La méthode classique de dosage des phospholipides 

necessite une minéralisation préalabb du phosphore organique puis un do- 

sage du-phosphore minéral formé en développant une coloration bleue due à 

la réduction du molybdate d'smrnonium par le vanadate d'ammonium. Connaissant 

la quantité de phosphore minér~l, il est aisé d'en déduire la quîntité de 



phospho l ip ides  e n  a p p l i q u a n t  l e  f a c t e u r  25 couramment u t i l i s é  pour  f a i r e  

l a  c o n v e r t i o n .  Cec i  n ' e s t  en f a i t  approximativement  v a l a b l e  que pour l e s  

phospho l ip ides  s é r i q u e s  r i c h e s  en  l é c i t h i n e s .  Pour  p l u s  de p r é c i s i o n ,  il 

c o n v i e n t  d ' u t i l i s e r  l e s  f a c t e u r s  s p é c i f i q u e s  à chacune des  c l a s s e s .  

A c e t t e  t echn ique ,  nous avons  p r é f é r é  l a  méthode 

d é c r i t e  pa r  RAHEJA R.  e t  c o l l .  (65)  basée  s u r  l e  dosage  d i r e c t  du 

phosphore organique .  Pa r  d i f f é r e n c e  avec  l a  p récéden te ,  c e t t e  t echn ique  

permet  d e  d o s e r  d e  t r h s  f a i b l e s  q u a n t i t é s  de p h o s p h o l i p i d e s  ( 25 pg s o n t  I 

d o s é s  avec  une g rande  c e r t i t u d e  ) .  Les f i g u r e s  11-12-13 pages 61-62-63 

mon t ren t  l a  p a r f a i t e  l i n é m i t 6  d e  l a  courbe obtenue a p r h s  dosage d e  q u a n t i t é s  
- - 

c r o i s s a n t e s  d e  phospho l ip ides .  

Ce p r o t o c o l e  nous a  permis  de d o s e r  l e s  p h o s p h o l i p i d e s  

t o t a u x  dans chacun des  o rganes  ( l e s  r é s u l t a t s  s o n t  exprimés en pg de  phos- 

phore  p a r  g de  t i s s u  en u t i l i s a n t  l a  courbe d ' é t a l  onnage de  l a  l é c i t h i n e ) ,  

a i n s i  que l e s  t a u x  de Phospha t idy l - cho l ine  e t  Phosphat idyl -é thanolamine .  

L ' expé r i ence  nous a montré que c e s  deux composés s e  compor t a i en t  d e  f açon  

i d e n t i q u e ;  donc 1$ encore  l a  courbe  d ' é t a l o n n a g e  de  l a  phospha t idy l - cho l ine  

a é t é  u t i l i a é e  comme b a s e  d e  c a l c u l .  

Remarque : 

D'après  RAHELTA R . ,  l e  r é a c t i f  de c o l o r a t i o n  p e u t  s e  

c o n s e r v e r  3 mois à + 4 O  C ,  o r  nous nous sommes a p e r ç u s ,  en f a i s a n t  d e s  

t e s t s  s y s t é m a t i q u e s  t o u t e s  l e s  semaines,  q u ' i l  é t a i t  r igoureusement  s t a b l e  

pendan t  2 semaines,  p u i s  son  a c t i v i t é  diminue p rog res s ivemen t  e t  l a  repro-  

d u c t i b i l i t d  d e  l a  methode e s t  a l t é r d e .  P a r  c o n t r e ,  e n  f l a c o n  hermétiquement  



Figure  11 

Dosage de l a  l é c i t h i n e  

Dosage d i r e c t  

,, , Dosage ap rè s  chromato- 
g raphie  s u r  plaque de 
g e l  de s i l i c e  

1 2 4 6 1 O pg de Phosphore 2 
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clos maintenu à + 4 O C, sans jamaie l'ouvrir, le réactif est effecti- 

vement stable pendant 3 mois. Du fait d'une concentraticn élévée en 

acide sulfurique, au cours des utilisations successives, le réactif fixe 

de la vapeur d'eau atmosphérique. La quantite d'eau absorbee est telle 

qu' au bout de 2 aemaines on obderve une inactivation partielle du réactif. 
à 

Pour palier ce phenom&ne, il suffit, dés la préparation du réactif terminée, 

de le repartir dans de petito:flacons fermes hermétiquement et placés à 

+ 4 O C. Ltutilieation de chacun d'eux n1exc8dera pas quinze jours. 

5 - balyoe des acides gras constitutifs dee diffarentes 
classes lipidiques 1 

L'identification et la répartition des acides gras 

des différente8 claasee de lipides ee font soue forme d'estera m6thy- 

liques par ohromatogrephie gas-liquide. La fixation d'un groupement 

mdthyle sur la fonction aoide des acides gras par une liqiaon ester 

permet d'abaisser la tempdrature de  vaporisqtion de ces composés et de 

minimiser les effet8 d'adsorption sur le support impr6gné de phase eta- 

t i onna ire. 

a - Prdparation des esters methyliquee : 
--ii-------ii----ii---iii-----------" 

Deux méthodes peuvent être utilis4es : 

- L'une ndoessite deux étapee : saponification, puis 
méthylation. 

- La seconde permet d'obtenir directement les esters 
m8thyliqueo B partir des lipides, c'est la traneestérifioation. 



4 - Saponification-Kéthylation : .......................... 

Après s é p a r a t i o n  d e s  d i f f é r e n t e s  c l a s s e s  

l i p i d i q u e s  sur plaque de g e l  de s i l i c e ,  chaque f r a c t i o n  e s t  g r a t t é e  p u i s  

é l u é e  avec l e  mélange chloroforme-méthanol ( 1 / 1 - V / V ) s u i v i  d 'un  

déphasage avec de l ' e a u .  La phaee chloroformique e s t  évaporée e t  l e s  

l i p i d e s  s o n t  s a p o n i f i é s  à chaud ( 60 à 70 O C ) pendant deux heures  p a r  

l a  po tasse  a l c o o l i q u e  2 N. Après r e f r o i d i s s e m e n t  e t  a d d i t i o n  d ' e a u  d i s -  

t i l l é e ,  l e s  a c i d e s  g r a s  s o n t  l i b é r é s  des savons par  HCL 6 N  e t  e x t r a i t s  

à l ' é t h e r  é thy l ique .  La phase é t h è r é e ,  ap rès  l avage  jusqu ' à  n e u t r a l i t é ,  

e s t  évaporée à s e c  l a i s s a n t  un r é s i d u  d ' a c i d e s  g r a s .  

Les a c i d e s  g r a s  s o n t  e s t é r i f i é s  par  c h s u f f s g e  

à r e f l u x  pendant deux heures  en présence de méthanol à 5 d'HZ 
s04 

( P / V ) .  Apres r e f r o i d i s s e m e n t ,  l e s  a c i d e s  g r a s  e s t é r i f i é s  s o n t  e x t r a i t s  

par  l e  mélange heptane-eau ( 1 / 1 - V / V ) .  

- T r a n s e s t e r i f i c a t i o n  : p - - - - - - - - - - - - - - - - -- - 

Sans s a p o n i f i c a t i o n  p r é a l a b l e ,  l e s  l i p i d e s  s o n t  

c h a u f f é s  d i rec tement  en présence de  méthanol e t  d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  pendant 

deux heures à 70 O C. 

Les e s t e r s  méthyliques s o n t  e n s u i t e  e x t r a i t s  

comme précédemment par l ' h e p t a n e  a p r è s  a d d i t i o n  d ' eau .  Cer ta ins  a u t e u r s  

p r d f é r e n t  un mode de t r a n a e s t é r i f i c a t i o n  p l u s  r a p i d e ;  a s s o c i a n t  l e  mB- 

t h a n o l  avec  l ' a c i d e  chlorhydrique gazeux, l e  t r i c h l o r u r e  de Bore ou l e  

t é t r a f l u o r u r e  de Bore ; dans ces  d e r n i e r s  c a s ,  un chauffage de quelques  

minutes s u f f i t .  



Pour l ' o b t e n t i o n  des  e s t e r s  méthyl iques ,  

n o t r e  choix  s ' e s t  f i x é  s u r  l a  seconde  méthode pour  t r o i s  r a i s o n s  : 

- La t r a n s m é t h y l a t i o n  p e u t  s ' e f f e c t u e r  

d i r e c t e m e n t  s u r  l e  g e l  de  s i l i c e  con tenan t  l a  f r s c t i o n  l i p i d i q u e  à 

é t u d i e r .  On l i m i t e  s i n s i  l e s  p e r t e s  dues  à 1 ' e x t r a c t i - m  des  l i p i d e s  

f i x é s  s u r  l e  g e l .  L ' expé r i ence  nous a  montré que dans  l e  m e i l l e u r  des  

c a s ,  on ne  p o u v a i t  o b t e n i r  une r é c u p é r a t i o n  s u p é r i e u r e  à 90 ?$ d e  l a  

t o t a l i t é  des  phospho l ip ides  f i x é s  s u r  l e  g e l  d e  s i l i c e .  

- La t r s n s m é t h y l a t i o n  e s t  beaucoup p l u s  r a -  

p i d e  que l a  première  méthode. Ce f a c t e u r  temps e s t  d ' u n e  importance 

c a p i t a l e  pour l e s  f r a c t i o n s  lipidiques renfermant  d e s  quantités impor- 

t a n t e s  d ' a c i d e s  g r a s  p o l y i n s a t u r é s ,  c ' e s t  l e  c a s  notamment d e  l ' a c i d e -  

a r ach idon ique  ( a c i d e  g r a s  à 20 atomes d e  carbone e t  4 doub le s  l i a i s o n s  : 

C 20 : 4 w 6 ), contenu en f o r t e  p r o p o r t i o n  dans  l e s  phosphat idyl -  

é thanolamines .  

- La s a p o n i f i c a t i o n  p e u t  e n  o u t r e  condu i r e  à 

d e s  changements d e  p o s i t i o n  d e s  doub le s  l i a i s o n s  ( i s o m é r i s a t i o n  a l c a l i n e  ).  

P a r  c o n t r e  c e t t e  méthode a l ' a v a n t a g e  de  ne pas  l i b é r e r  l e s  a ldéhydes  des  

plasmalogénes.  Ces composés s e  d i f f é r e n c i e n t  d e s  a u t r e s  phospha t ides  ( l é -  

c i t h i n e s  e t  c é p h a l i n e e  ) p a r  l a  p ré sence  d ' u n e  l i a i s o n  é t h e r  e n t r e  1 9  

f o n c t i o n  a l c o o l ,  en p o s i t i o n  1 du  g l y c é r o l  e t  un a ldéhyde .  Ces plqsrnalo- 

gènes  s o n t  abondants  dans t o u s  l e s  t i s s u s  e t  ne s o n t  pqs d i s s o c i ~ b l e s  des  

a u t r e s  composés l i p i d i q u e s  pa r  s i ~ p l e  ch roma togr iph ie  s u r  g e l  d e  s i l i c e .  

Dans l e  c a d r e  d e  l a  t r a n s m é t h y l a t i o n ,  nous avons 

t e s t é  l e s  d i f f é r e n t e s  methodes mentionnées précédemment s u r  d e s  mélanges 

de  t r i g l y c é r i d e s  de  syn thèse .  I l  nous e s t  apparu que l e  m e i l l e u r  rendement 

e s t  ob tenu  aveo l e  méthanol a s s o c i é  à l ' a c i d e  s u l f u r i q u e .  



Les d i f f é r e n t e s  méthodes que nous venons 

d e  d é c r i r e  s o n t  v a l a b l e s  pour  t o u t e s  l e s  c l a s s e s  d e  l i p i d e s  non phos- 

phorés  e t  l a  p l u p a r t  d e s  phospho l ip ides .  Pour  c e r t a i n e s  c l a s s e s  d e  

l i p i a e s  complexes, l e  p r o t o c o l e  d e  mé thy la t ion  d o i t  s u b i r  que lques  

m o d i f i c a t i o n s  : Le temps d e  c h a u f f a g e  e s t  f o n c t i o n  du type  de  l i p i d e s  

( exemple : pour l a  sphingomyéline il f a u t  env i ron  16 heu res  pour  rom- 

p r e  l a  l i a i s o n  amide e n t r e  l ' a c i d e  g r a s  e t  l a  sph ingos ine .  

b - P u r i f i c a t i o n  des  e s t e r s  méthyl iques  : ................................... 

La t r a n s m é t h y l a t i o n  n ' e s t  j a m î i s  complète ,  un 

f a i b l e  pourventage d ' a c i d e s  gr7s ne s o n t  p a s  mé thy lé s  p u i s q u E i l  s ' 9g i . t  

d ' u n  é q u i l i b r e .  11 e s t  donc i n d i s p e n s a b l e  d ' é l i m i n e r  c e s  composants 

a v a n t  l ' é t u d e  en  chromatographie  Oaa-l iquide.  I l  f a u t  également t e n i r  

compte de l a  présence  é v e n t u e l l e  d e  contaminants  provenant  notamment d e s  

s o l v a n t s  u t i l i s é s  l o r s  des  d i f f é r e n t e s  é t a p e s  d e  s é p a r a t i o n .  Pour  c e s  

deux  r a i s o n s  il nous semble i n d i s p e n s a b l e  d e  p u r i f i e r  l e s  e s t e r s  mé- 

t h y l i q u e s  p a r  chromatographie s u r  couche mince. 

h p r h s  e x t r a c t i o n  d e s  e s t e r s  mé thy l iques  à l ' h e p t a n e ,  

l e  s o l v a n t  e s t  évapor6 e t  l e s  e s t e r s  remis  en s o l u t i o n  ch loroformique  

s o n t  déposés  s u r  des  p l aques  d e  g e l  de s i l i c e  O a c t i v é e s  à 110 O C pendant  

10 mn. 

La s é p a r a t i o n  chromatographique d e s  e s t e r s  e s t  a s s u r é e  

p a r  l e  benzène. Apràs m i g r a t i o n ,  l e s  f r a c t i o n s  s o n t  r é v é l é e s  p a r  p u l v é r i s s t i o n  

d ' u n e  s o l u t i o n  é t h a n o l i q u e  d e  rhodamine. La t a c h e  d ' e s t e r s  m6 thy l i cues ,  dont  

Pa p o s i t i o n  a 6 t h  r e p é r 8 e  g r â c e  à d e s  é t a l o n s ,  e s t  g r s t t é e ;  l e  g e l  de  si- 

l i c e  e s t  dépoe6 dans  une p e k i t e  colonne à chromatographie  don t  l ' e x t r é m i t é  



i n f Q r i e u r e  e s t  g a r n i e  de l a i n e  de ver re .  

Les e s t e r s  son t  a l o r e  élu68 par du chloroforme dont 

l a  p o i a r i t d  e s t  s u f f i s a n t e  dana l e  cas  d ' e s t e r s  d ' ac ides  gras .  

c - Chromatographie gaz- l iquide : ........................... 

L'étude de l a  composition en ac ide s  g ras  des  d i f f é -  

r e n t e s  f r a c t i o n s  l i p i d i q u e s  t i s s u l a i r e s  re tenues  a é t é  r é a l i s é e  sur deux 

types d ' appare i l s  : 

- Un a p p a r e i l  VARIAN 1400 à simple colonne équipe 

d 'un deteoteur  B i on ioa t i on  de flamme. La colonne de type s tandard  e s t  

en a c l e r  inox ( 3 métres de longueur e t  3 mm de diambtre ) remplie de dié-  

thylhne-glycol-ouccinete ( D.E.O.S ) H 10 $ en poids s u r  un support  i n e r t e  

chromoeorb W de granulom6trie 60 / 80 mesh B.W. L'analyse s ' e f f e c t u e  à 

180 O C. Les temp6ratures de l ' i n j e c t e u r  e t  du dé t ec t eu r  sont  r e s p e c t i -  

vement de 220 O C e t  230 O C environ. Le d é b i t  du gaz vecteur ( a z o t e  ) 

e s t  de 30 ml/mn b l a  s o r t i e  de colonne. 

- Un a p p a r e i l  G I R D E Z  3000 Bquip4 d 'un dd t ec t eu r  B 

i o n i s a t i o n  de flamme e t  d'une colonne c a p i l l a i r e  en a c i e r  inox ( 50 métres 

de longueur e t  0,5mm de diambtre ). La phaee s t a t i o n n a i r e  rempl i s san t  l a  

colonne e s t  du Carbo-wax 20 M. I n j e c t e u r  e t  dh tec teur  sont  chauf fes  à 250°C 

a l o r s  que l a  colonne e a t  s t a b i l i s é e  à 220 O C, L'azo te  e s t  admis à l a  

p ress ion  de 0,3 ba r  à l ' e n t r d e  de l a  colonne. L'emploi d'une colonne ca- 

p i l l a i r e  permet l ' ana lyse  de  t r è s  f a i b l e s  q u a q t i t e s  d ' e s t e r s  méthyliques 

e t  l e  pouvoir de r6eo lu t i on  e t  beaucoup p lu s  é levé  q 'avec une colonne 

s tandard.  



Compte t enu  d e s  c o n d i t i o n s  expé r imen tq l e s  d é c r i t e s  

précédemment, l e  temps d ' a n a l y s e  e s t  r é d u i t  p u i s c u e  des  a c i d e s  g r - s  t r è s  

l o n g s  t e l  l ' a c i d e  l i g n o c é r i q u e  ( ~ 2 4  : O ) e t  l ' a c i d e  nervonique  ( C24 : 1 ).  

s o n t  é l u e s  e n  moins d e  30 mn, a l o r s  q u ' i l  f s u t  a t t e n d r e  120  mn pour l e s  

o b t e n i r  avec  l a  co lonne  s t a n d a r d  r e m p l i e  avec  du D.E.G.S. 

A l a  lumlère  de  c e s  o b s e r v d t i o n s  l'utilisation d e  l a  

colonne c a p i l l a i r e  a  é t é  r é s e r v é e  à 1 'ana12se  des  c l d s s e s  d e  l l p l d e s  phos- 

phorés  puisque  c ' e s t  a u  n iveau  de  c e s  composés que s e  t robve  l a  majeure 

p a r t l e  des  a c i d e s  g r a a  longe.  L ' a n a l y s e  des  t r ~ g l y c é r l d e s  e s t  p a r  c o n t r e  

e f f e c t u é e  s u r  l a  colonne s t a n d a r d  puisque  l ' a c i d e  g r a s  l e  p l u s  l o n g  que 

l 'on  r e p è r e  a u  n i v e a u  d e  c e s  composés e s t  l ' a c i d e  a r a c h i d o n i q u e  ( C20 : 4 ). 

L I B v a l u a t i o n  du pourcen tage  de  chacun d e s  a c i d e s  g r a s  

p e u t  ê t r e  e f f e c t u é  p a r  l ' u n e  d e s  t r o i s  méthodes s u i v a n t e s  : 

- P a r  t r i a n g u l a t i n n  d e  ch?que p i c  en u t i l i s q n t  l e s  

hauteirr  .bqse 
t a n g e n t e s  a u  p o i n t  d ' i n f l e x i o n  e t  en  c a l c u l s n t  1? s u r f a c e  du  p i c (  2 1 

- En mesurant  13 l a r g e u r  d u  p i c  à mi-hauteur e t  en  

m u l t i p l i a n t  p a r  l a  h a u t e u r .  

- P a r  l e  p r o d u i t  t tempa d e  r é t e n t i o n  a b s o l u  que mul- 

t i p l i e  h a u t e u r  du  p i c .  

On exprime l e s  p r o p o r t i o n s  r e l a t i v e s  d e s  d i f f é r e n t s  

a c i d e e  g r a a  en o a l o u l a n t  l e  pourcen tage  des  s u r f a c e s  de  ohaque p i c  p a r  

r a p p o r t  B l a  s u r f a o e  t o t a l e  des  p i c s  r e t e n u s .  Les r é s u l t a t s  s o n t  exprimés 

en  $ d ' e o t e r s  méthyl iques .  

Auoune d e s  methodes d e  mesure n ' e s t  p a r f a i t e ,  an  e f f e t  



s u r  un p i c  t r è s  a p l a t i ,  il e s t  d i f f i c i l e  de t r a c e r  1d t a n g e n t e  a u  p o i n t  

d ' i n f l e x i o n  ; d e  même mesurer l a  l a r g e u r  à mi-hauteur  d ' un  p i c  t r è s  a i g u  

peu t  e n t r a i n e r  d e s  e r r e u r s  i m p o r t a n t e s .  

d - I d e n t i f i c a t i o n  des  a c i d e s  g r a s  : 
----------------.-------a------ 

L ' i d e n t i f i c a t i o n  des  a c i d e s  g f a s  des  l i p i d e s  t i s s u -  

l a i r e s  e s t  encore ,  à l ' h e u r e  a c t u e l l e ,  un problkme d i f f i c i l e  à r é s o u d r e .  

Aucune des  méthodes proposées ,  p r i a e s -  i s o l é m e n t ,  ne permet d ' i d e n t i f i e r  

avec  une c e r t i t u d e  a b s o l u e  t o u s  l e s  a c i d e s  g r a s .  Ce n ' e s t  nue l ' u t i l i s a t i o n  

s i m u l t a n é e  des  p r i n c i p a l e s  méthodes d Q c r i t e s  c i -dessous  c u i  permet de  

f o u r n i r  un f a i s c e a u  d ' i n d i c e s  s u f f i s a n t  pour  pouvo i r  i d e n t i f i e r  l a  p l u p a r t  

d e s  a c i d e s  g r a s  d e  n o s  é c h a n t i l l o n s .  

4 -  Comparaisons d e s  temps de  r é t e n t i o n  : 
--------------------a-------------- 

C e t t e  méthode e s t  l a  p l u s  c l a s s i q u e  e t  l a  p l u s  

r a p i d e .  

On peu t  en e f f e t  comparer l e s  temps de r é t e n t i o n  

de p i c s  inconnus a v e c  ceux ob tenus  3, p a r t i r  d ' u n  mélange d ' e s t e r s  méthy- 

l i q u e s  d ' a c i d e s  g r a s  é t a l o n s  du commerce. Pour un type  de  colonne,  l e  temps 

de  r d t e n t i o n  a b s o l u  évolue  dans  l e  temps, a l o r s  que l e  temps de  r é t e n t i o n  

r e l a t i f ,  pa r  r a p p o r t  à l ' a c i d e  s t é a r i q u e  ( C 18 : O ) pa r  exemple, e s t  

o o n s t a n t  pour un t y p e  de phase  s t a t i o n n a i r e ,  à t empéra tu re  e t  d é b i t  d ' a z o t e  

donn6a. 

La cornparlison d e s  temps de r é t e n t i o n  r e l % t i f s  



nous a  permis  de  d é t e r m i n e r  a v e c  une a s s e z  bonne c e r t i t u d e  l a  n a t u r e  d e  

c e r t a i n s  a c i d e s  g r a s  t e l  l ' a c i d e  a r a c h i d i q u e  ( C  20 : O )  e t  l ' a c i d e  a r a -  

ch idonique  ( C  20 : 4). P a r  c o n t r e ,  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  d e s  a c i d e s  l i gnoc6-  

r i q u e  ( C  24 : O ) ,  nervonique  ( C  24 : 1 ), docosapentaénoïque  ( C 22 : 5) 

e t  doaosahexaènoïque ( C 22 : 6 )  ne  peu t  ê t r e  r é a l i s é e  qu ' avec  l ' u t i l i -  

s a t i o n  cornplamentaire,  e n t r e  a u t r e  , de  l a  comparaison d e s  temps d e  r é t e n -  

t i o n  obtenus  sur d e s  phases  s t a t i o n n a i r e s  de p o l a r i t é  d i f f é r e n t e s .  

@ - Cornparsison des  temps de  r é t e n t i o n  ob tenus  .......................................... 
sur d e s  phases  de  p o l a r i t é  d i f f é r e n t e  ...................................... 

Sur phase  p o l z i r e  (D.E.G.s . ) ,  1s présence  d 'une  

double  l i a i s o n  d a n s  l e  molécule  d ' a c i d e  g r a s  augmente l ' a d s o r p t i o n  s u r  

l a  phase  s t a t i o n n a i r e  d ' o ù  une é l é v a t i o n  du temps d e  r é t e n t i o n  p a r  

r a p p o r t  à l ' a c i d e  g r a s  s a t u r é  d e  même longueur  d e  cha îne .  C e t t e  augmen- 

t a t i o n  e s t  d ' a u t a n t  p l u s  i m p o r t a p t e  que l e  nombre de doub le s  l i a i s o n s  e s t  

p lus  é l e v é  e t  que l a  p o s i t i o n  d e  l ' u n e  d ' e l l e s  e s t  p l u s  proche  de  l ' e x t r é -  

mi t e  mdthyle de l a  chafne.  Cec i  e x p l i q u e  que l e  temps d e  r é t e n t i o n  de  

l ' a c i d e  a rach idon ique  ( C  20 : 4) s o i t  p l u s  l o n g  que c e l u i  de l ' a c i d e  

a r a c h i d i q u e  ( C  20 1 0 ) .  

Sur un a u t r e  type  de phase p o l a i r e ,  l e  Carbo- 

wax 20 M, t o u s  l e s  a c i d e s  g r a s  d ' u n e  même s é r i e  ( s a t u r é s  e t  i n s s t u r d s )  

s o r t e n t  a v a n t  l e s  a c i d e s  g r a s  d e  l a  s é r i e  s u i v s n t e ,  a i n s i  l e s  a c i d e s  docoss-  

pentaénorquea ( C 22 : 5 ~3 ou w 6 )  e t  d o s s s h é x a è n o ~ o u e s  ( C 22 z 6 4 3 

ou w 6 )  prhcèden t  l ' a c i d e  l i g n o c é r i q u e  ( C  24 : 0) .  

De même sur D.E.G.S l ' a c i d e  l i n o l é n i q u e  ( C  18 : 3)  



e t  l ' a c i d e  arachidique ( C 2û t O ) ont  des temps de  r d t e n t i o n  quasi- 

iden t iques ,  a l o r s  qu'avec l e  Carbowax 20 M, i l s  son t  parfai tement SB- 

par&. 

L ' u t i l i s a t i o n  simultanée des deux types de  

phase e t  de l a  comparaison des  temps de t é t e n t i o n  r e l a t i f s  nous a  per- 

m i s  d ' i d e n t i f i e r  avec une grande c e r t i t u d e  l e s  s c i d e s  à 24 atomes de 

carbone ( s a t u r é  e t  monoinsatüré) e t  l e s  acides  B 22 atomes de carbone 

ayan t  5 B 6 doubles l i a i s o n s .  

)I- Rela t ions  en t r e  l e s  t e m ~ o  de r é t e n t i o n  

e t  l e  nombre d'atomes de carbone a ................................ 

Il e x i s t e  pour l e s  a c i d e s  g r a s  homologues 

d'une même s e r i e  une r e l a t i o n  l i n é a i r e  en t r e  l e s  logari thmee décimaux 

des temps de r d t e n t i o n  e t  l e  nombre d'atomes de carbone des  mol8cules. 

Sur une f e u i l l e  de pap i e r  semi-logarithmique, 

nous portons en abc i s se  l e  nombre de carbone d e  l a  chabne ( éche l le  mé-  

t r i q u e  ) e t  en ordonnes l e  temps de r é t e n t i o n  ( éche l l e  logari thmique ). 

Ainsi  pour chaque oé r i e  homologue d ' a c ide s  grss nous obtenons une d r o i t e ,  

e t  l e s  d r o i t e s  t r a cdes  son t  p a r a l l h l e s .  

On peut a i n s i ,  à l ' s i d e  des  temps de r é t e n t i o n  

de 2 ac ide s  g r a s  connus sur un chromatogramme e t  appar tenant  à l a  même 

s e r i e  homologue, t r a o e r  une d r o i t e .  Il e s t  pos s ib l e  ensu i t e  de determiner 

l e s  temps de r d t e n t i o n  théorique6 des  a u t r e s  a c i d e s  g r a s  de  l a  s é r i e  e t  de 

l e s  comparer à ceux des p i c s  inconnus. Cet te  methode nous a permis, s eu l e  



ou a s soc i ée  à d ' a u t r e s ,  l ' i d e n t i f i c a t i o n  de c e r t a i n s  ac ide s  gr45 t e l  

que l e s  ac ides  arachidique ( C 20 : O ), bébénique ( C 22 : O ) e t  

l ignocér ique ( C 24 : O ) . 

@ - Hydrogénation : ------------- 

La comparaison des chroma togrammes avant  e t  

après  hydrogénation permet de p r é c i s e r  l a  longueur de chaîne des ac ide s  

g ras  e t  notamment c e l l e  des ac ide s  g r a s  i n sa tu r é s .  

Les e s t e r s  méthyliques d ' a c i d e s  gras son t  

d i s s o u s  dans l e  méthanol ou l e  chloroforme. On a j o u t e  à ce ~ i l i e u  10 mg 

d'oxyde de p l a t i n e  e t  on f a i t  ba rbo te r  doucement un courant d'hydrogène 

dans l e  solvant  pendant 4 heures  a u  minimum. A l a  f i n  de l ' o p é r a t i o n  on 

f i l t r e ,  on évapore à sec  e t  l ' o n  reprend ce  r é s i d u  par  du s u l f u r e  de 

carbone. 

- Méthode u t i l i s a n t  l e s  lonwueurs éauivalentes  

de chaîne carbonée ( l e s  E. C.L ) : .............................. 

Comme pour l a  methode précedente,  on t r a c e  l a  

d r o i t e  joignaht l e s  points  obtenus en por tan t  en abc i s se  l e  nombre d l a t o -  

mes de carbone deo acide8 g r a s  s a t u r é s  e t  en ordonnde l e s  logari thmes des  

tempe de rh t en t i on .  Puie en u t i l i s a n t  l e s  temps de r é t e n t i o n  des ac ide s  

ole iqueï  ( C 18 r 1 W 9 ), l i n o l e i q u e  ( C 18 : 2 W 6  ) e t  l ino lén ique  

( C 18 : 3 W 3  ) on d6termine sur l e  graphique l a  longueur équivalente  

de ohafne carbonde pour l e s  3 types  de doubles l i a i s o n s  W 9 - W 6 e t w 3 .  



Acide o le ique  r 18 : 1 W 9  - 1 double l i a i s o n  e n w  9 

Acide l i n o l e i q u e  1 18 : 2 w6 - 1 double l i a i s o n  en 

~6 e t  une en 4 9  

Acide l i no l én ique  : 18 : 3 3 - double l i a i s o n  en 

(3 3, une en W 6 e t  une en d 9. 

A C K W .  R.G. (66) e t  KOVATS E. ( 6 7 )  supposent que 

lorsqu 'un ac ide  g r a s  con t i en t  p lu s i eu r s  doubles l i a i s o n s ,  l a  va leur  E.C.L 

de l 'ensemble de ce l le -c i  e s t  éga le  B l a  somme des  va leurs  obtenues pour 

ces doubles l i a i s o n s  p r i s e s  individuellement.  I ls admettent également que 

s i  un acide  g r a s  posshde p l u s  de 3 doubles l i a i s o n s ,  l e s  a u t r e s  s i t u é e s  

e n t r e  l a  l i a i s o n  en @ 9 e t  l ' ex t r6mi t6  carbonyle sont  a f f e c t é e s  de l a  

va l eu r  E.C.L de l a  double l i a i s o n  CJ 9. 

Pour l e  c a l cu l ,  on por te  l e  temps de r é t e n t i o n  de 

l ' a c i d e  oleique en ordonnde e t  on o b t i e n t  en abc i e se  sa  longueur 6qui- 

v a l e n t e  de chaîne; Par d i f f é r e n c e  avec c e l l e  de l ' a c i d e  s a t u r e  corres-  

pondant ( ac ide  otdar ique ) on en dédui t  l a  va l eu r  E,C.L de l a  double 

l i a i s o n  en Cd 9 .  Connaissant c e t t e  va leur  e t  en opérant  de l a  même façon 

à 1 9 a i d e  de l ' a c i d e  l i no l e ique ,  on dédui t  l a  va l eu r  E,C.L de l a  double 

l i a i s o n  en W 6 ,  puis su ivan t  l e  même pr incipe  on détermine l a  va l eu r  

E.C.L de l a  double l i a i s o n  en W 3 à l ' a i d e  de l ' a c i d e  l ino lén ique .  

S i  l ' o n  veut déterminer l a  na ture  d8un,p&c inconnu, 

on ddtermine son temps de r 6 t e n t i o n  e t  au  moyen de l a  d r o i t e  précédente,  

on ob t i en t  s a  longueur 6quivalente  de chaîne carbonée. Par d i f fh rence  

avec l ' a c i d e  g r a s  aatur6 précedent  sur l e  chromatogramme, on dedui t  l ' i n -  

or6mrnt da & l a  somme de s e s  doubles l i a i sons .  On cherohe e n ~ u i t e  à déoouper 



l'incrément à l'aide des valeurs E.C.L des doubles lixisons 3 - W6 
et U) 9 détermindes pr8c6demment. On peut ainsi formuler 2 a 3 hypothèses 

pur le nombre et la position des doubles liaisons. Compte tenu du type 

de colonne et des résultats obtenus par d'autres méthodes d'identification, 

on peut sinsi par élimination choisir l'hypothèse la plus probable. 

Dans la prdsente étude, nous ne nous sommes pas in- 

téressés à tous les acides gras constitutifs des lipides analysés. Cette 

dernière mdthode d'identification n'a pas été utilisée dans nos travaux, 

elle ne figure donc qu'à titre indicatif. 



T R O I S I E M E  P A R T I E  

RESULTATS EXPERI MENTAUX 



1 - V a r i a t i o n s  d e s  c o n s t i t u a n t s  l i p i d i q u e s  s é r i q u e s  : - 

Les prd lèvements  s angu ins  s o n t  t o u j o u r s  e f f e c t u é s  l e  

matin a v a n t  l e  d é b u t  de l a  p e r f u s i o n ,  c ' e s t  à d i r e  15 à 16 h e u r e s  a p r è s  l a  

f i n  de l a  p rec6den te  a d m i n i s t r a t i o n .  

L16tuds  de KERN .P.( 68 ) s u r  l a  v a r i a t i o n  des  l i p i d e s  

p l a sma t iques ,  a p r è s  p e r f u s i o n  de  f o i e  i s o l é  de p o r c  avec  a d d i t i o n  d ' u n e  

émulsion à base d ' h u i l e  de co ton  e t  d e  phospha t ides  de s o j a  dans  l e  per-  

f u s a t ,  a o n t r e  que  l e  taux  d e  c h o l e s t é r o ?  t o t a l  ne v 3 r i e  p ~ s  d e  f ~ ç o n  si- 

g n l f i c a t i v e .  

Pa r  c o n t r e  HAKANSSOiJ 3. ( 59 ) o b t i e n t  d e s  r é s u l t s t s  

d i f f é r e n t s  chez l e  ch ien .  Les animaux s o n t  soumls pendant p l u s i e u r s  sem=àines 

à des  p e r f u s i o n s  i n t r a v e i n e u s e s  q u o t i d i e n n e s  s o i t  d ' une  émulsion à 10 $J 

d ' h u i l e  de co ton  e t  de  phospha t i ae s  de  so,ja,  s o i t  d ' une  émuls ion  à 20 7~ 

d ' h u l l e  de s o j a  e t  d e  phospha t idas  d ' o e u f .  

- Des c h l e n s  r e c e v a n t  l'bulle de  co ton ,  1 meurt a p r è s  

3 p e r f u s i o n s ,  e t  3 a u t r e s  s u r v i v e n t  r e s p e c t i v e m e n t  à 14 - 21 e t  25 pe r fu -  

s i o n s .  Pour c e s  3 d e r n i e r s ,  l e  taux de  C h o l e s t é r o l  s é r i q u e  e s t  j u s q u ' à  5 

f o i s  p l u s  é l e v é  que l e  t a u x  normal. 

- Tous l e s  animaux r e c e v a n t  l ' é m u l s i o n  à b a s e  d ' h u i l e  

d e  s o j a  s o n t  s a u r i f i é s  a p r è s  4 semaines  de t r9 i t emen t .Le  dosage  du cho le s -  

t é r o l  s e r i q u e  ne r é v a l e  qu 'une  t r è s  l é g è r e  augmenta t ion  pour  c e  grou?e de  

s h l  eris. 



La n a t u r e  d e  l ' h u i l e  u t i l i s é e  dans  l ' é m u l s i o n  n ' e s t  

pas  l e  s e u l  f a c t e u r  i n d u i s a n t  une v a r i a t i o n  de  l a  c h o l e s t 8 r o l é m i e ,  en 

e f f e t  FXIEDMAF M. e t  BYERS S.O. ( 70, 71 ) o n t  montré qu 'une  p e r f u s i o n  

i n t r a v e i n e u s e  d e  phospha t ides  de  s o j a  pendant  1 2  heures  chez l e  r?t i n -  

d u i t  une hyperphcqpholipidémie s u i v i e  d ' une  hype rcho los t é ro l émie .  Le degré  

d ' h y p e r c h o l e s t e r o l é w i e  aemble d i r e c t e m e n t  l i é  aux t l u x  de phosphs t ides  de 

l ' é m u l s i o n .  Ces r é s u l t a t s  on t  é t é  a u s s i  obse rvés  pr,r C O i , L I N S ,  H . S .  e t  

c o l l .  ( 7 2  ) e t  MEYEP C.E. e t  c o l l .  ( 7 3  ) .  

Dans n o t r e  e x p é r i m e n t a t i o n  16  h e u r e s  i p r è s  13 f i n  de 

l a  s ep t i ème  p e r f u s i o n ,  on n o t e  une augmentat ion du t a u x  de  c h o l e s t é r o l  

chez l e s  po rcs  a y a n t  r e ç u  d u  Lip iphysan  a l o r s  que 1 ' I n t r a l i p i d  e t  l e  

T r l v é m i l  ne mod i f i en t  p a s  1s c h o l e s t é r o l é m i e  ( t a b l e a u  5 page 79 ) .  Une 

excep t ion ,  t o u t e f o i s ,  e s t  à n o t e r  pour  l e  premier  porc sournls pendant  

14 j o u r s  au  Tr ivémi l .  Ce r é s u l t a t  n ' e s t  s< tns  d o u t e  pas  s a n s  r a p p o r t  avec  

L ' é t a t  i c t é r i q u e  de o e t  an ima l ,  

Nos r é s u l t a t s  s o n t ,  à un d e g r é  moindre, comparables  

ceux obtenus  p a r  HAKANSSOQ y *  . L ' a s s o c i a t i o n  d e  l ' h u i l e  de  co ton  e t  

de p h o s p h a t i d e s  d e  s o j a  s e v b l e  ê t r e  l a  s e u l e  formule  s u s c e p t i b l e  de per-  

t u r b e r  l e  t aux  de  c h o l e s t é r o l  s é r i q u e .  

2 - Lee T r i g l y c é r i d e s  : 

L e  t a u x  de t r i g l y c é r i d e s  a e r i q u s s  dépend e s s e n t i e l -  

lement  de  l a  v i t e r e e  d4dpura t ion  d e s  p a r t i c u l e s  l i p i d i q u e s  de l t é m u l s i o n .  

Le moment du prélèvement  p a r  r a p p o r t  à l ' a r r ê t  de 1s p e r f u s i o n  e s t  donc 

p r i m o r d i a l .  



r i n l m  
H H H  



Aprbs a d m i n i s t r a t i o n  d ' u n e  émulsion à base d ' h u l l e  

de  coton  chez d e s  e u j e t s  d é n u t r i s  ( B O Z I A B .  R.C. e t  Co l l .  ) ( 74 ) l e  

t a u x  de l i p i d e s  n e u t r e s  du sang ne r e v i e n t  à l a  normale q u ' a p r è s  4 - 6 ou 

8 heures  s u i v a n t  l e s  i n d i v i d u s .  

La du rée  de l ' é p u r a t i o n  e s t  f o n c t i o n  du t a u x  d e  l i p i d e s  

d e  1'8mulsion. EDOREN B. ( 75  ) montre que l e  t a u  maximum qu i  p e u t  8 t r e  

epuré  par  l e  c h i e n  en 24 heures  v a r i e  e n t r e  2 e t  3 g/kg. 

L 'analyse  du t a b l e a u  ( 5 page 79 ) montre que quel- 

que s o i t  l e  type  d t6muls ion  u t i l i s é e  e t  l e  temps d ' a d m i n i s t r a t i o n ,  l a  

t r i g l y c é r i d é m i e  augmente légèrement  dans t o u s  l e s  cas .  La v a l e u r  BlevBe 

du taux de t r i g l y c e r i d e s  s d r i q u e s  pour l e  premier  porc r ecevan t  du  Lipi -  

physan ( LI ) d o i t  ê t r e  é l imin4e  de  l ' a n a l y s e ,  en e f f e t  c e t  an imal  é t z n t  

mort à l a  f i n  de l a  sept ième p e r f u s i o n ,  l e  prélèvement n t ?  p7s  é t é  e f f e c -  

t u é  dans l e s  mêmes c o n d i t i o n s ,  c ' e s t  à d l r e  16 heures a p r è s  l a  f i n  de  

l'administration. 



II - Teneur en l i p i d e s  t o t ~ u x  des d i f f é r e n t s  organes : 

Lors d e s  nombreux t ravaux r e l . i t i f s  à l a  n u t r i t i o n  

p a r e n t é r a l e  avec d e s  émulsions l i p i d i q u e s  a r t i f i c i e l l e s ,  c e  s o n t  s u r t o u t  

l e s  v a r i a t i o n s  d e s  c o n s t i t u a n t s  s é r i q u e s  q u i  ont  é t é  l e $ p l u s  é t u d i é e s .  

Au niveau t i s s u l a i r e ,  s e u l  l ' a s p e c t  q u a l i t a t i f  a r e t e n u  l ' a t t e n t i o n  des  

a u t e u r s .  Les é t u d e s  anatomopathologiques montrant que l a  r é p a r t i t i o n  de9 

dépôts  l i p i d i q u e s  d i f f è r e  s u i v l n t  l e s  organes,  il nous s p p a r a î t  squh î i -  

t a b l e  pour l a  p r é s e n t a t i o n  des  r é s u l t a t s  de d i s s o c i e r  l e s  d i f f é r e n t s  

t i s s u s .  Les v a l e u r s  obtenues s o n t  r e g r 9 u p i . p ~  ?=n,- l e  t,-S!equ 5 p-ge  c.2 

e t  l e s  f i g u r e s  14 - 15  - 16 - 17 - 18 p3r s( 83 à 87 ) .  

1 - L e  t i s s u  hépa t ique  : 

La l i p i d o o e  e s t  l ' a l t é r a t i o n  l a  p l u s  fréquemment 

d é c r i t e  dans l e s  é tudes  h i s t o l o g i q u e s  d r s fo ia sd ' an imaux  ayan t  B t é  soumis 

à dvs p e r f u s i o n i  d16muleiona l ipidiq\ass  a r t i f i c i e l l e s .  Cette  a l t é r a t i o n  a 

é t é  observde a u s s i  b i e n  chez l e  r a t ,  chez l e  ch ien ,  chez l e  mini-porc 

qus  chez  l'Homme B des  i n t e n s i t 6 s  d i f f é r e n t e s  s u i v a n t  l ' é m u l e i o n  u t i l i s é e .  

L'accumulation dee l i p i d e 8  e s t  r e t r o u v é e  à l a  f o i s  dans l e s  hépztooytes  e t  

dans l e s  c e l l u l e e  de  Kupffer. 

Aprbe a d m i n i s t r a t i o n  d 'émuls ions  à base  d ' h u i l e  de  

coton ( 10 e t  15 $% ) e t  de  phospha t ides  de s o j a  ou d'4mulaiona à base 

d ' h u i l e  d e  s o j a  ( 20 $ ) e t  d e  phoaphat ides  d 'oeuf  à dea r a t s ,  ELSTEF K. 

e t  c o l l .  ( 76  ) obaerve que l a  d iminu t ion  r e l a t i v e  du t aux  d t 6 m u l s i f i a n t  



TAUX DE LIPIDES TOTFUX DAN? LI;::; DJFFERENTS ORGANES E:N MG/G DE TISSU 

L1 
l 

1 5 2  

6 2 

7 2  

2 5 9  

2 4 5  

I 3  
L 

5  1 

2 4  

! 4 2  

3 6 

3 9  

L2 

6 6  

2 6 

4 1 

1 8 4  

1 3 5  

I 1 

4 8  

2 5 

4 1 

3 6 

5  5 

T3 

5 1 

2 5 

39 

3 1 

33 

I 2  

4 4  

2 5  

3 O 

4 4  

3 9 

T 2  

4 1 

18 

4 3 

2 G 

4 1 

4 4  

2 7  

2 8  

2 4  

A2 

4 2  

2 4  

3 1  

3 2  

2 5  

T I S S U S  

F O I E  

COEUR 

RE I N  

POUMON 

PJlT E 

- 

4 6  

2 5  

3 5  

2 6 

2 6 



FOIE 



COEUR 



F i g u r e  16 



POUMON 



F i g u r e  18 

RATE 



aussi bien que l'augmentation de la con~entriti~n en lipides de l'éwlslon 

accent-nt l'importanae du dépôt de lipides au niveau hepatique.11 remarque 

également que l'infiltration de lipides dano le8 celluleo de Kupffer d6pend 

de la nature de l'huile incorporée dans l'émulsion. Le phénomène le plus 

intense est observé avec les préparations à base d'huile de coton. 

L'analyse quantitative ae l'lnfiltratlon de lipides 

dans le foie ii laquelle nous nous sommes intéressé nous montre que la 

nature de l'huile utilisée dans les préparations est determinante pour 

l'intensité du d6pÔt lipidique. Les émulsions à base d'huile de soja et 

de phosphatides de soja ou de phosphatides d'oeuf n'induisent que de très 

faibles modifioations du taux de lipides totaux dans le foie, aiors que 

le Lipiphysan ( huile de coton et phosphatides de so2a ) favorise le dépct 

de lipides totaux dane cet organe. L'ac~umula~tion 1s plus importqnte est 

obtenue chez le mini-porc ( L I  ) mort apres 7 parfusi ons. 

La choline ;ou--lnt un r3le tr;s lmport nt dans le mé- 

tabolisme llpldique hdpatiqus, KINC N.W. et col:. ( 77 ) ont recherché 

SI l'administratirn prolongée d'émulsions lipiüiques ~rtiflcielles n'ln- 

duisait pas une défiacience en choline expliquant ainsi l'apparition 

d'une stéatose hépatique. 

Dans cette étude, 3 groupes de 12 rats chacun sont 

soumls soit à un régime ddfifcient en choline soit à un régime riche en 

choline, soit à un régime commercial équilibré, pendant 3 semaines avant 

la perfusion. Pendant la phase de perfusion, la moiti6 des animaux re- 

çoivent par voie intraveineuse une émulsion à hase d'huile de soja à rai- 

son de 3 g de lipides par Kg et par jour. Les résultats ne permettent pas 



d e  c o n c l u r e  que l e s  p e r f u s i o n s  d ' émul s ions  l i p i d i q u e s  i n d u i s e n t  un dé- 

f i f c i t  en c h o l i n e ,  mais p a r  c o n t r e ,  que c e s  émuls ions  a c c e n t u e n t  l e s  

e f f e t s  d ' une  d é f i f c i e n c e  e n  c h o l i n e .  Afin de  l i m i t e r  l e  dépôt  de l i p i d e s  

hépa t iques ,  il p a r a î t  s o u h a i t a b l e  de  supplémenter  l e s  6 ~ u l s i o n s  l i p i d i -  

ques  en c h o l i n e  ou en  m6th ionine .  

2 - Le muecle c a r d i î q u e  : 

A l ' r i u t o p s i e  d e s  p a t r s n t s  a y a n t  r e ç u  pendent 1 v o l s  

une émulslon l l p l d i q u e  ( d o n t  1s composition n ' e s t  pas  p r é c i s é e  ) p a r  v o i e  

~ n t r a v e i n e u s e ,  ELSTEF K. ( 78 ) ne remarque aucune infiltration graisseuse 

s u  n lveau  d e s  f i b r e s  myocardiques.  

Par c o n t r e ,  l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' une  émulsion à base  

d ' h u i l e  de  co ton  chez l e  c h i e n  a u  t a u x  de 6 à 7 g de l i p i d e s  par  kg e t  p a r  

J o u r  e n t r a i n e  l a  mort des  animaux e t  l ' a u t o p s i e  r é v è l e  une d i l a t a t i o n  du 

coeur  a i n s i  que l a  p ré sence  de d é p ô t s  l i p i d i q u e s  dans  l a  lumière  d e s  v a i s -  

s eaux  co rona r i ens .  

gous  r e t r o u v o n s  c e t t e  d u a l i t é  chez l e  v in i -po rc .  Le 

taux  de  l i p i d e s  t o t a u x  dans  l e  coeu r  e s t  c o n s t a n t  que loue  s o i t  le t ype  

U'émulsion e t  l e  temps d 1 a d m i n i 8 t r a t i o n  pour t o u s  l e s  animaux ? y s n t  su r -  

vécu  3ux p e r f u s i o n s ,  a l o r s  que dans  l e  ca s  du  po rc  mort  près 7 - d - i n i s -  

t r z t i o n s ,  on n o t e  une brusque  augmenta t lnn  d u  t a u x  de l i p i d e s  dans  l e  coeu r .  

Dans l e  c a s  d e  c e t  o rgane ,  l e  d e ~ ô t  de l i p i d e s  ne 

s e ~ b l e  donc pas  uniquement lié à l a  n a t u r e  de i l e m u l s i o n .  



3 - Le r e i n  : 

Les i n f i l t r a t i o n s  e t  l e s  dégénérescences  g r a i s s e u s e s  

a u  n iveau  du r e i n  chez  des c h i e n s  soumis à des p e r f u s i o n s  d 'émuls ions  li- 

p id iques  à base d ' h u i l e  de co ton  avec ou s a n s  é m u l s i f i a n t  ont  é t é  observées  

dans de nombreux t r a v a u x  r GOHN I.Jr e t  c o l l .  ( 79 ), E D G R d .  B. ( 80 ), 

ELSTEF K. e t  c o l l .  ( 81 ). 

L'ana lyse  de nos r é s u l t a t s  expérimentaux ne nous per-  

met pas  de r e c o n n a î t r e  une i n f l u e n c e  p a r t i c u l i è r e ,  de l ' u n e  ou l ' a u t r e  des  

t r o i s  émulsions u t i l i s é e s ,  s u r  l e  taux de l i p i d e s  t o t a u x  au  n iveau  du r e i n .  

En e f f e t  t ous  l e s  r i s u l t a t s  s o n t  sens ib lement  i d e n t i q u e s  excep té  l à  a u s s i  

ceux obtenus pour l e  porc LA. 

4 - Au n i v e s u  pulmonaire : 

Dee g l o b u l e s  g r a i s s e u x  a u  n iveau du t i s s u  pulmonaire 

o n t  & t é  observes,  l o r s  de nombreux t ravaux e f f e c t u é s  ohez l a  s o u r i s ,  l e  

r a t ,  l e  l a p i n ,  l e  oobaye, l e  c h a t  e t  l e  ch ien ,  a p r è s  a d m i n i s t r a t i o n  d'emul- 

s i o n s  l i p i d i q u e s  prdparées  à base  d ' h u i l e  de n a t u r e  d i f f é r e n t e  . 

Ces d é p ô t s  l i p i d i q u e s  a p p a r a i s s e n t  t r a n s i t o i r e m e n t  

avec  un maximum dans  l e s  premieres  heures s u i v a n t  l a  pe r fus ion  e t  dimi- 

nuant  d ' i n t e n s i t é  dans  une p h i o d e  de  1 2  à 24 heures ,  c e c i ,  dans l e  c a s  

d ' u n e  s e u l e  a d m i n i s t r a t i o n .  Après une s é r i e  de p e r f u s i o n s  quo t id iennee ,  c e s  

g l o b u l e s  g r a i s s e u x  p e r s i s t e n t  a u  n iveau du poumon pendant 2 à 21 j o u r s  

a p r è s  l ' a r r ê t  des p e r f u s i o n s  ( ASADA S. )  ( 5 2  ). 



La dé te rmina t ion  du taux de l i p i d e s  to t aux  du poumon 

de mini-porcs a y a n t  s u b i t  des  p e r f u s i o n s  r é p 6 t é e s  dsdmulslons l i p i d i q u e s  

f a i t  a p p a r a î t r e  de8 d ivergences  t r h s  impor tan tes  s u i v a n t  l e  type  d'émul- 

s ion .  L e  Tr ivémi l  n ' i n d u i t  aucune m o d i f i c a t i o n  des  l i p i d e s  t o t a u x  pulmo- 

n a i r e s ,  a l o r s  que 1 ' I n t r a l i p i d  semble s u s c i t e r  une l é g è r e  accumuls t ion  

de l i p i d e s  ; quant au  Lipiphyean, i l  provoque une sccumuls t ion  l i p i d i q u e  

t e l l e ,  que l e  t a u x  de l i p i d e s  t o t a u x  e s t  de 6 à 9 f o i s  s u p é r i e u r  à lz 

v a l e u r  i n i t i a l e .  

5 - La r a t e  r 

Que c e  s o i t  chez l e  chien ,  chez l e  r a t ,  ohez l e  mini- 

porc ou chez l'Homme, l ' a d m i n i o t r a t i o n  d 'émuls ions  l i p i à i q u e s  a r t i f i c i e l l e s  

par  vo ie  i n t r a v e i n e u s e ,  i n d u i t  systématiquement une i n f i l t r a t i o n  g r a i s s e u s e  

a u  n iveau de l a  r a t e .  L t i n t e n s i t B  d e s  dépô t s  é t a n t  comme précédemment fonc- 

t i o n  de l a  n a t u r e  de l ' h u i l e  e n t r a n t  dans l a  composit ion de  l ' émuls ion  J 

là encore a ' e s t  l ' h u i l e  de coton  q u i  semble r e sponsab le  de l a  p l u s  impor- 

t a n t e  acoumulat ion de l i p i d e s  a u  n iveau  de l a  r a t e  : ELSTER K .  e t  co11.(83),  

BERG, G. e t  co11. (84) .  

A l ' a u t o p s i e  on remarque une hyper t roph ie  sys tdmat ique  

de l a  r a t e  avec  l e s  t r o i s  Bmulsions utilisées. Le taux  de  l i p i d e s  t o t z u x  

e s t  également p l u s  dlevd ohez t o u s  l e s  animaux sous  p e r f u s i o n  d 'émuls ions  

l i p i d i q u e s  a r t i f i c i e l l e s .  Les r e s u l t a t s  obtenus 3près  a d m i n i s t r s t i o n  de 

Triverni1 e t  d l I n t r a l i p i d  s o n t  comparsbles, a l o r s  que l e  Lip iphyssn  i n d u i t  

une accumulat ion t r è a  impor tante  de  l i p i d e s  t o t a u x  ( t aux  6 à 10 f o i s  su- 

p é r i e u r  aux t a u x  normaux ). 



6 - Conclusion : 

A l'analyse des résultats ooncernant l'intensité de 

l'infiltration graisseuse dans les organes après perfusion d'émulsions 

lipldiques, il apparaît que la rate soit le tissu où l'on observe les plus 

importantes perturbations, l'aocumulation de lipides est observée avec les 

trois émuloions. Inversement, le coeur est l'organe le moins perturbe, 

même aprbs administration d'une Bmulsion B base d'huile de coton. Le compor-, 

tement du tissu r6nal est également très peu modifié. 

L'ensemble de ces résultats nous permet dè classer 10s 

trois émulsions expdrimentées en deux groupes : 

- Emulsions lipidiques artificielles à b2se d'huile 

de sojs ( Intralipid et Trivémil ).  

- Emulsions lipldiques artificielles préparées à bise 

d'huile de coton ( Lipiphysan ) .Cette dernière Induisant de profondes per- 

turbations du métabolisme lipidique au niveau du foie, du poumon et de la 

rate. 

Par suite de ces observations, il a semblé intéressant 

de ne pas considérer simplement l'ensemble des lipides, mais le taux de 

chacune des classes. 



ITI - R é p a r t i t i o n  d e s  t r i g l y c é r i d e s ' e t  du c h o l e s t é r o l  dans l e s  t i s s u s  : 

1 - Les  t r i g l y c é r i d e s  : 

L 'é tude  du  t a u x  de  l i p i d e s  t o t a u x  na r e n s e i g n e  que 

tr&s imparfa i tement  s u r  l ' i n t e n s i t é  des  d é p ô t s  d e  l i p i d e s  dans l e s  organes ,  

s e u l e s  l e s  v a r i a t i o n s  i m p o r t a n t e s  s o n t  d é c e l é e s  ; a l o r s  que l e  dosage  d e s  

t r i g l y e e r i d e s  permet de  d i s c e r n e r  d e  p l u s  f a i b l e s  f l u c t u a t i o n s  B c o n d i t i o n ,  

b i e n  entendu,  que l e s  v a r i a t i o n s  a f f ec t r en t  p r i n c i p a l e m e n t  l e s  l i p i d e s  non 

phosphoréa. 

Les r é s u l t a t s  r e p o r t é s  d a n s  l e  t a b l e a u  ( 7 page 94 ) 

e t  l e s f i g u r e s 1 4 -  1 5 - 1 6 - 1 7  - 1 8 p a g e  ( à 37 ) p e r m e t t e n t  

d e  c o n s t a t e r  que c e  s o n t  l e s  l i p i d e s  n e u t r e s  e t  p r inc ipa l emen t  l e s  t r i g l y -  

c é r i d e s  q u i  s o n t  r s e p o n s a b l e s  de  l ' é l é v a t i o n  d u  t a u x  d e  l i p i d e s  dqns  l e s  

organes .  En e f f e t ,  nous r e t r o u v o n e  une brusque  é l é v a t i o n  de t r i g l y c é r i d e s  

dans  l e  f o i e ,  l e  poumon e t  1s r a t e  des  animaux soumis a u  Lip iphys-n ,  l e  

r e i n  e t  s u r t o u t  l e  coeur  n ' a o c u s a n t  que de  f a i b l e s  v n r i s t i o n s  en  r e g a r d  

d e s  3 u t r e s  organes pour  c e t t e  émulsion.  C e t t e  p remiè re  remarque ne  f a i t  

que conf i rmer  l e s  o b s e r v a t i o n s  du c h a p i t r e  p r é c é d e n t ,  p a r  c o n t r e ,  un f a i t  

nouveau a p p a r a î t  : nous observons  que que lque  s o i t  l e  t y p e  d ' émul s ion ,  e t  

que lque  s o i t  l ' o r g a n e  c o n s i d é r é ,  l e  taux  d e  t r i g l y c é r i d e s  e s t  s y s t é m a t i -  

quement p l u s  élevé que ohez l e s  p o r c s  témoins.  L ' i n t e n s i t é  de l a  v a r i a t i o n  

e t a n *  l i é e  à l a  n a t u r e  d e  l ' h u i l e  e n t r a n t  dans  l a  composi t ion d e  l ' émul s ion .  

Un s e u l  r d s u l t a t  f a i t  e x o e p t i o n  à c e t t e  remarque ( l e  taux d e  t r i g l y c é r i d e s  

dans  l e  f o i *  du poro  Tl ). La s i g n i f i c a t i o n  d e  c e  r é s u l t a t  i e o l é  e s t  t r è s  

d i s c u t a b l e .  





Exaeption faite du porc L1, les remarques que nous 

pouvons faire A propos de la variation du taux de cholestérol tissulaire 

doivent rester trac nuanades. Malgr4 la faible amplitude des augmentations, 

noua pouvons toutefois remarquer que le taux de cholestérol tend à s'élever 

au niveau de la rate ohee tous les animaux, la nature de l~émulsion restant 

rnddpendante du phenornene ( tableau 8 page 96 ) .  Il ~ p p ~ r q î t  d'zutre 

part que llaccumulation de oholestérol su niveau de cet orgqns soit liée 

au nombre de perfusions puisque de 7,5 mg/g de tissu, sprès 7 zdministrsti-ns 

consécutives dlIntralipip, le t?ux s'élbve respectivement à 8,3 mg/g et 

I l , ?  mg/g au bout de 14 et 28 perfusions. Bien que les résultate solsnt en 

faveur de cette hypothhse, 11 est difficile d'étendre les conclusions 

au Trivémil puisque les animaux n'ont été soumis à cette émulsion que Pen- 

dant 7 ou 14 jours cone6cutifs. 

Au niveau du coeur et du rein, le taux de cholest6rol 

reste parfaitement inohange5 dans tous les cas. 

On remarque enfin que le tiosu hdpatique et le tissu 

pulmonaire semblent etenrichir très légèrement en cholestérol après per- 

fusion d'Intralipid quelque solt le temps d'administration. 

Lee résultats concernant le porc mort après 7 perfu- 

sions de Lipiphyean ( L1 ) sont par contre sans éouivocue, on note une 

aocumulation du choleat6rol dzns tous les tissus et principalement dsns 

la rate, le poumon et le foie. 





I V  - Teneur en  phospho l ip ides  e t  répartition d e s  c o n s t i t u a n t s  majeurs  : 

phospha t idy l - cho l ine  e t  phosphatidyl-éthanolamine : 

Les r é s u l t a t s  du dosage du phosphore t o t a l  dans  l e s  

organes  p r é l e v é s ,  r é v b l e n t  une remarquable  f i x i t é  du t a u x  des  phospho- 

l i p i d e s ,  que lque  s o i t  l a  n a t u r e  de  l ' é m u l s i o n  u t i l i s é e .  ( t a b l e a u  9 

Page 98 ) 

L ' a n a l y s e  du t a b l e a u  10 page ( 55 ) ne nous 

permet pas  non p l u s  de d i s c e r n e r  d e  changements n o t ~ b l e s  dans 1q r é p s r -  

t i t i o n  des  deux c l a s s e s  majeures  de  l l p i d e s  phosphorés .  



aus 
i1i.u O 



TABLEAU 1 0  

VARIATIONS DES TAUX DE PHOSPHATIDYLCHOLINE ET DE PHOSPhATIDYLETHANOLAirlINE DANS LES TISSUS 

(en  mg d e  phosphore p a r  g de  t i s s u )  

# Tous les  r é s u l t a t s  s o n t  à d i v i s e r  p a r  1 0 0  

A2 

6 1  

2  6  

2 , 3 5  

2  5  

1 6  

1 , 5 6  

3 5  

1 9  

i 1 8 4  

3 8  

1 4  

2 , 7 1  

2 5  

1 3  

1 , 9 2  

9 6 %  

5 0  

1 , 9 0  

3 8  

2 5  

1 , 5 0  

6 2  

4  1 

1 , 5 0  

4 1 

1 4  

2 1 9  

24  

1 4  

1 , 7 0  

I 

. 

7 8  

3 3  

2  14  

3 8  

2  O 

1 1 8  

1 6  

8 

2,OO 

3 2  

1 2  

2 1 7  

F O I E  

COEUR 

RE I N  

POUMON 

RATE 

L é c i t h i n e  
mgP/g t i s s u  

Cépha l ine  
mgP/g t i s s u  

Léc/Cép 

L é c i t h i n e  

Cépha l ine  

Léc/Cép 

L é c i t h i n e  

Cépha l ine  

Léc/Cép 

L é c i t h i n e  

Cépha l ine  

Léc/Cép 

L é c i t h i n e  

Cépha l ine  

Léc/Cép 

*2 

7  1 

2 8  

2  1 5  

2  5  

1 6  

1 1 6  

4  6  

2 8  

1 1 6  

2 8  

1 O 

2 1 8  

2  7  

1 0  

2 1 7  

T 3  I 
5  6  

2  6 

2 , 1 5  

11 

7 4  

4 0  

1 , 8 0  

32  

2  5 

1 , 3 0  

4 5  

3  1 

1 , 5 0  

3  8  

1 9  

2 1 0  

3 8  

22  

1 , 7 0  

2 5  

1 7  

1 , 4 9  

3  9  

1 9  

2 , 0 4  

3 3  

9  

3 , 5 1  

2  6  

9  

2 , 9 2  

I 1 

1 2  

4 9  

2 5  

2,OO 

2  9  

2  3  

1 , 3 0  

1 3  

6 4 

2 5  

2 , 5 9  

2 3  

1 4  

1 , 6 3  

L 1  

1 1 2  

5 5  

2,OO 

4 8  

2  0 

2 , 4 0  

3 4  

2 3  

1 , 5 0  

3 5  

'42 

5 5  

3 3  
C 

1 , 6 9  

2 5  

1 6  

1 , 6 1  

5 7  

1 4  

4 1 1  

3  1 

1 2  

2  1 6  

2 9  

1 3  

2 , 2 0  

4 1  

2  O 

2 , 0 8  

4 3  

45  

2 7  

1 , 7 1  

2 3  

9 

2 , 6 7  

1 7  

8 

2 ,U7  

11 

3 , 2 0  

2  5  

2 2  

1 , l O  

12  

3 1 6  

2 5  

1 2  

2 , 0 4  



V - R A p a r t i t i o n  d e s  a c i d e s  g r a s  dans  l e s  h u i l e s  e t  l e s  phospho l ip ides  

d e s  Bmulsions : 

1 - Dans l e s  h u i l e s  de  co ton  e t  de  s o j a  : 

R u i l e  de  c o t o n  : B u i l e d e  s o j a  2 

: 
t 

Acide pa lmat ique  22 4 10 " 
L 

Acide 01 e i q u e  1 1  29 ." 
: 

Acide l i n o l e i q u e  : 45 3f 51 " 
: 

Acide l i n o l é n i q u e  O $ 7 

: 
Aut re s  a c i d e s  gras 2 li' 3 % 

La f o r t e  t e n e u r  en a c i d e  l i n o l e i q u e  ( C 18 : 2 W 6 ) 

e s t  l a  p r i n c i p a l e  c a r a c t B r i s t i q u e  de c e s  deux h u i l e s .  La couve r tu re  en  l ' u n  

d e s  a c i d e s  g r a s  e s s e n t i e l s  s e r a  donc a s s u r é e  a v e c  l e s  deux émulsions.  



L'huile de soja est la seule à contenlr de l'acide linoldnlque ( C 18 : 

3 w 3 ). Le taux d'aaide oleique ( C 18 : 1 W 9 ) est sensiblement le 

même dans les deux ose, par contre la teneur de l'huile de coton en 

acide palmitique est eup6rieure à celle de l'huile de soja. En consé- 

quence, on remarque que l'huile de soja contient moins d'acides gras 

oaturds que l'huile de aoton. Les 2 à 3 $ d'acides gras restants sont 

surtout oonetitude par les acides myrietique ( C 14 : O ), palmitoleique 

( C 16 : 1 ),  arachidique ( C 20 : O ) et béhénique ( C 22 : O ).  

Mis à part ces quelques divergences, on remarque 

que la nature et la rdpartition des acides gras présentent sensiblement 

le meme profil dans les deux huiles. 

2 - Dans les phospholipides : 

: : : 
: 

Phospholipides Phospholipides : Phospholipides : 
: Intralipid ' Lipiphysan : Trivémil : 
: : 
: : : : 

: Acide palmitique 36,4 % 16,3 $ : 14,8 % 
: t 

Acide palmitoleique 2,7 $ : 
0,7 4k j 

: Acide etéarique 
: : 

30,6 % 11,3 % Acide oleique 
: t 

8 9 3 %  f 
: 
: Acide linoleique 15,2 5 60,O % 
: a 
: 

O,? % 510 i& . Aaide linolenique 
: 

: Acide arachidonique : 2 , 5  % 2,5 $ 4,2 % : 
: : 

: 
: Autres acides p a e  : 2,O $ 0,6 % 0,9 % : 

: : 



La r é p a r t i t i o n  d e s  a c i d e s  g r s a  e s t  t r ès  d i f f é r e n t e  

s u i v a n t  l a  n a t u r e  d e  l ' é m u l s i f i a n t  u t i l i s é  d s n s  l a  p r é r a r a t i o n  d e s  émul- 

s i o n s .  Les phospha t ides  de s o j a  c o n t e n u s  dsns  l e  Lip iphyssn  e t  l e  Tr ivé-  

m i l  s o n t  a a r a c t é r i s é ~  : 

- pa r  une h a u t e  t e n e u r  en ? c i d e  l i n o l e i c u e  ( 60 $ ) .  

- pa r  l a  p ré sence  d ' a c i d e  l i n o l é n i q u e  ( 5 à 6 7; ) .  

- pa r  une f a i b l e  t e n e u r  en a c i d e s  g r a s  s a t u r e s  t e l  

l ' a c i d e  p a l m i t i q u e  ( 15 à 16 % ) e t  l l a c i a e  s t é a r i q u e  ( 3 , 5  6). 

Inversement  l e s  phospha t ides  de s o j a  s o n t  beaucoup 

p l u s  r i c h e s  en a c i d e  p a l m i t i q u e  ( 36 % ) e t  en a c i d e  s t é a r i q u e  ( 10 $ ). 

On no te  également  une t e n e u r  é l e v é e  en ac idesrnonoinsa turés  ( 30 $ d ' a c i d e  

o l e i q u e  ) e t  une f a i b l e  t e n e u r  e n  a c i d e  l i n o l e i q u e  ( 15 fl ) .  



V I  - Compoaition en  aoidea  g r a s  d e s  t r i g l y o d r i d e s  t i s s u l a l r e s  : 

L'ana lyse  d e s  a c i d e s  grqs p r é s e n t s  dsns  l e s  t r i g l y -  

c é r i d e s  e s t  e f f e c t u d e  sur colonne s t s n d a r d  r empl i e  de D.E.D.S a u  t ? u  de 

10 '$ dont  noua avono pr6sentd  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  dans 1s seconde p a r t i e  

de n o t r e  propos. 

Par  r é f é r e n c e  à d e s  e s t e r s  méthyl iques  é t a l o n s  e t  par  

comparaison des  temps de réDent ion  r e l a t i f s ,  nous nous sommes l i m i t é s  à 

l ' i d e n t i f i o a t i o n  d e s  a c i d e s  g r a s  majeurs  p r é s e n t s  dans c e t t e  o l a s s e  d e  

l i p i d e s  neut res .  Les r 6 s u l t a t s  en pourcentage p r é s e n t é s  dans l e s  t ab leaux  

( 1 1-1 2-1 3-1 4-1 5-1 6 pagos IO5 à 110 ) s o n t  donc léghrement su res t im6s  

par  r a p p o r t  aux t aux  r é e l s  pulsque nous n'avons pas  r e t e n u  dans l e  c a l c u l ,  

l e s  a c i d e s  g r a s  mineurs e t  notamment l e s  a c i d e s  g r a s  c o u r t s .  

Avec l e  l i p i p h y e a n ,  il a p p s r s î t  une d iminut ion  s y s t é -  

matique d e s  a c i d e s  myr is t ique  ( C l 4  : O ) ,  pa lmi t ique  ( C l 6  : O ), palmi- 

t o l e i q u e  ( C l 6  : 1 ~ 9  ), s t é a r i q u e  ( Cl8 : O ) ,  o l e i c u e  ( Cl8 : 1W 9 ) 

e t  a rachidonique  ( C20 r 4 W 6 ) dans tous  l e s  t i s s u s  ( excep té  t o u t e f o i s  

l e  t i s s u  adipeux) .  D'aprbo l e  mode de  c a l c u l  u t i l i s é  ( e n  % des  ? c i d e s  g r i s  

c o n s i d é r d s ) ,  l ' aba i s semen t  du t aux  ne correspond peu t -ê t r e  pas à une dimi- 

nu t ion  r é e l l e  en  v a l e u r  abso lue  de  c e s  a c i d e s  g r a s ,  mais t r è s  cer ta inement  

à une d iminut ion  r e l a t i v e ,  compte t e n u  a e  l a  f o r t e  augmentat ion du pour- 

centage  d ' a c i d e  l i n o l e i q u e .  Ce qu i  e x p l i q u e r a i t  d ' a i l l e u r s  l a  s t a b i l i t é  

du t a u x  d e  ces  memes a c i d e s  g r a s  a p r è s  a d m i n i s t r a t i o n  d e  Tr ivémi l  e t  

d t I n t r a l i p i d ,  puisqu3aveo oea Bmulsions l ' é l é v a t i o n  du t aux  d ' a c i d e  l i n o -  

l e i q u e  e s t  Seauooup p l u s  modérde. L ' a c i d e  a rach idon ique  s e m b l e r a i t  en p a r t i e  



f a i r e  exception à c e t t e  règle pu i squ ' avec  l e  Trivérnil  e t  l ' l n t r a l i p i d  

son  taux ohute  auoe i ,  p l u 8  d i sc rè t emen t  o e r t e s  qu 'avec l e  l i p i p h y s a n .  

Par aouai  ue c l a r t d ,  nous avone voulu  schémat i se r  l e s  

v a r i a t i o n r  du t a u  d'ectide l i n o l e i q u e  dans l e s  d i f f é r e n t s  t i s a u s  é t u d i e s  

en fonot ion  des t r o i s  Bmuloions exp6rimentdes.  L ' o b s e ~ v a t i o n  de l a  f i g u r e  

l 9  page( 111 ) noue permet immddiatement de remarquer que s e u l  l e  l i p i -  

phyean i n d u i t  une f o r t e  augmentat ion d ' a c i d e  l i n o l e i q u e  s u  s e i n  des t r i g l y -  , 

c d r i d e s .  
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TABLEAU 14 

COMPOSITION C E N T E S I W L E  EN ACIDES GRAS DES TRIGLYCERIDES DU POUMON 
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TABLEAU 1 6  

COMPOSITION CENTESIMALE EN ACIDES GRAS DES TRIGLYCERIDES DU T I S S U  ADIPEUX 





V I T  - Composition en a c i d e s  g r a s  des  ~hosphatid~l-cholines(P~)et d e s  

Lee r l e e r v e a  h i s e s  précédemment quant  à l ' i d e n t i -  

f i c a t i o n  des  a c i d e s  g r a a  r e s t e n t  encore ,  e t  s u r t o u t ,  v a l a b l e s  pour l e s  

phosphol ip ides  puisque  c ' e s t  notamment pour c e s  composés que nous avons 

l i m i t é  volonta i rement  n o t r e  a n a l y s e  aux a c i d e s  g r a s  l e s  p lus  r ep résen-  

t a t i f s  des  deux c l a s s e s  de l i p i d e s  phosphorés é t u d i é s .  

L 'analyse  des  a c i d e s  g r a s  d e s  phospholipides a é t é  

r é a l i s é e  s u r  l ' a p p a r e i l  GIRDEL muni d 'une  colonne c a p i l l a i r e  de  50 m 

r empl i e  avec une phase p o l a i r e  : l e  Carbowax 20M. 

Des r e s u l t a t s  r a p p o r t e s  dans  l e s  t a b l e a u  17-18-19- 

20-21 p a g 4  114 èi. 118 ) e t  dans l e s  f i g u r e s  20-21 p a g d  119 e t  120 '. 
i l  a p p a r a î t  que s e u l  l e  taux r e l a t i f  d ' a c i d e  l i n o l e i q u e  v a r i e  de f açon  

n o t a b l e  dans l e s  deux c l a s s e s  de l i p i d e s  phosphorés e t  dans t o u s  l e s  t i s s u o  

quelque  s o i t  l ' e m u l s i o n  u t i l i e e e .  Une s e u l e  excep t ion  : l e  muscle card iaque  

a u  n iveau duquel  l a  r é p a r t i t i o n  des  a c i d e s  g r a s  e s t  inchangée. 

Rous observons également une d iminut ion  du t a u x  

d ' a c i d e  pa lmi t ique  a u  n iveau du f o i e ,  du poumon e t  de l a  r ? t e  a u  s e i n  des  

phosphat idyl -chol ines ,  a l o r s  que l ' a n a l y s e  d e s  phospha t idy l - é thâno lan ines  

montre une d iminu t ion  du t a u x  d ' a c i d e  a rach idon ique  dans l e  f o i e  e t  l a  r q t e .  

Comme dans  l a  c a s  des  t r i g l y c é r i d e s ,  il e s t  t e n t a n t  de 

d i r e  que ces v a r i a t i o n s  ne t r a d u i s e n t  pas une d iminu t ion  sn v a l e u r  abso lue  



de l a  q u a n t i t e  de c e s  a c i d e s  g r a s .  Ce q u i  exp l ique  que c e  s o i t  s u r  l e  

taux d ' a c i d e  pa lmi t ique  pour l e s  P.C e t  sur l e  t aux  d ' a c i d e  s rach ido-  

nique pour l e s  P.E que p o r t e n t  l e s  v a r i a t i o n s  puisque l a  t eneur  en ces  

a c i d e s  g r a s  e s t  respect ivement  t r è s  é l e v é e  dans l ' u n e  ou l ' a u t r e  des  

deux c l a s a e s  de phosphol ip ides  cons idé rés .  

Ce t t e  remarque g é n é r a l e  demande à ê t r e  nuancée 

notamment dqns l e  c a s  des P.E. S i  l ' o n  admet que l a  chu te  du taux d ' a c i d e  

a rach idon ique  e t  d ' a c i d e  dooosahexènoïque e s t  uniquement l a  conséquence 

de  l ' é l d v a t i o n  du t a u x  d ' a c i d e  l i n o l e i q u e  e t  du mode de c a l c u l ,  on ne 

comprend p a s  a l o r s  pourquoi l e s t a u x  des  a u t r e s  a c i d e s  g r a s  e t  p r inc ipa -  

lement  c e l u i  de l ' a c i d e  s t é a r i q u e  ne s o n t  pas modif ies .  Dans l e  c a s  du 

f o i e  e t  ue l a  r a t e ,  l a  d iminut ion  du t aux  de  C 20 r 4 e t  de C 22 : 6 

s e r a i t  donc cer ta inement  due pour une p a r t  à l ' é l é v a t i o n  du t aux  d ' a c i d e  

l i n o l e i q u e  mais pour une a u t r e  p a r t  à une modi f i ca t ion  métabolique.  Deux 

hypothèses peuvent ê t r e  envisagées  : 

- a o i t  l a  fo rma t ion  de  peroxydes à p a r t i r  des a c i d e s  

g r a s  tris poly insa  t u r k e ,  malgré l a  présence  d  an t ioxydan t  ( v i t a m i n e  E)  . 
- s o i t  une i n h i b i t i o n  du système d ' é l o n g a t i o n  e t  de 

d é s a t u r a t i o n  de l ' a c i d e  l i n o l e i q u e  qu i  e s t  l e  p r é c u r s s e u r  métabolique de 

l ' a c i d e  arachidonique .  

Des o o n s t a t a t i o n s  analogues concernant  l e s  modifi- 

c a t i o n s  du  taux d ' ao ide  araohidonique  a v a i e n t  é t é  f a i t e s  chez l'Homme 

soumis $ d e s  p e r f u s i  one dl émulsions l ip id iques  a r t i f i c i e l l e s  (SCHERPEREL P. 

e t  0011. ( 85 ) ). 
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VI11 - Conclusions : 

LtBtude des différentes classes lipidiques tissulaires 

aprhs administration de trois types d'émulsions lipidiques artificielles 

nous a permis de montrer que seuls les triglycériaes s'accumulent dans les 

organes. Ltintensitd des dépôts dépend de la nature de l'huile entrant dano 

la composition de 116mulsion. Il apparaît que ce soit l'huile de coton qui 

induiàe les plue fortos accumulations, bien que comme nous l'avons vu, la 

composition en acidea gras de aette huile différe trèe peu de l'huile de 

Boja .  Il est donc permis de penser que ce n'est pas l'huile en temps que 

telle qui soit responeable des pertukbations, mais-que le comportement 

des particules lipidique8 du Lipiphyssn diffère de celui des lipides de 

1'Intrallpid et du Trivémil. 

Boue avons dgalernent pû remarquer que le foie, le 

poumon et surtout la rate sont les organes qui subissent les plus fortes 

altérations, alors que le ooeur ne semble pas affecté par l'administration 

intraveinause de 0.0 Bmuleione. 

L'acide linoleique étant l'acide gras majeur des deux 

huiles utilisées dans la préparation des émulsions, il peut être considéré 

oomme marqueur dans lt8tude du devenir métabolique de ces émulsions lipi- 

diques. L'augmentation relative du taux de cet acide gras re$?l&te parfai- 

tement les accumulations de triglycérides msntionn6es préchdemment, on 

peut donc en conclure que leu lipides qui se fixent au niveau des tissus 

proviennent des datulsions. 

Malgré l'accumulation des triglycérides, une part est 



nécessa i rement  h y d r o l y ~ d e .  Des a c i d e s  g r a s  e t  s u r t o u t  l ' a c i d e  l i n o l e i q u e  

s o n t  l i b e r e s  ; i l s  peuvent e n s u i t e  ê t r e  incorpor6s  dans  de n o u v e l l e s  

s y n t h è s e s  e t  notamment dans c e l l e s  des  l i p i d e s  phosphorés c e  q u i  e x p l i -  

q u e r a i t  l laugmentqt ion  du taux d ' a c i d e  l i n o l e i q u e  dans  l e s  phosphat idyl -  

c h o l i n s s  e t  l e s  phosphatidyl-8thanolamines, b i e n  que l e  taux de c e s  com- 

posés  r e s t e  c o n s t a n t  dans l e s  t i s s u s .  

A 1s lumihre  de c e s  r é s u l t a t s  t r o i s  hypothèses  

peuvent  ê t r e  sou levées  : 

- L e  mode e t  l ' i n t e n s i t é  de  l a  c a p t a t i o n  s o n t  spé- 

c i f i q u e s  du type  d 'émulsion.  

- Le métabolisme l i p i d i q u e  du Lipiphysan d i f f é r e  de 

c e l u i  des  a u t r e s  dmulaions. 

- C a p t a t i o n  e t  u t i l i s a t i o n  s o n t  t o u t e s  deux p e r t u r -  

bées  p a r  l l a d m h n i s t r a t i o n  d e  Lipiphysan. 

Af in  d e  t e n t e r  de dégager l ' u n e  ou l ' a u t r e  de  c e s  

hypothhsea, il nous a  semble i n t h e s s a n t  de  pnursu iv re  nos t r avaux  p a r  

l t 8 t u d e  de8 mécanismes d ' é p u r a t i o n  des  émulsions l i p i d i q u e s  a r t i f i c i e l l e s  

a u  n iveau hépat ique .  A c e t t e  f i n  nous avons u t i l i s é  l a  technique  de  per- 

f u s i o n  de f o i s  de  r a t  i s o l 6 .  



Q U A T R I E M E  P A R T I E  

PERFUSIONS DE FOIE ISOLE 



Cet te  étude a  é t é  r é a l i s é e  avec l a  co l l abo ra t i on  du 

Laboratoi re  de Physiologie de l a  Facu l t é  de Médecine ( Univers i t é  de LILLE II ) 

d i r i g é  par  l e  Professeur  J. VAXLERENBERGHE. 

1 - Protocole  expérimental  : 

La methode u t i l i s é e  e s t  une adapt3t ion du système de 

perfus ion de f o i e  i s o l é  d é c r i t  par  MILLER L. ( 86 ) dont l e  schéma du  mon- 

tage e s t  reprodui t  dans l a  f i g u r e  1 page( 125 ) .  

i(c 
Le per fusa t  employé e s t  c o n s t i t u é  par du sang de r a t  

d é f i b r i n é  auquel son t  a jou t é s  des i ons ,  de l ' a lbumine e t  du glucose  dans 

l e s  propor t ions  su ivan tse  r 

- 45 m l  de sang dé f ib r iné  

- 45 m l  d 'une so lu t i on  contenant : 

. 1,5 g d'albumine 

. 150 mg de glucose 

. 26,2 mg de N a H  CO3 

\..:A, 
Après canula t ion  du canal  choledoque, de l a  veine por te  

e t  de l a  veine  cave i n f é r i eu re ,  l e  f o i e  e s t  préleGd e t  &ris rapidement place  

sur son support  au-dessus de 190xygénateur dans l ' ence in t e  thermostatée à 

sw 
10 r a t s  son t  s a c r i f i 8 8  pour obtenig  un volume de sang s u f f i s a n t .  
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31 O C. Le per fusa t  e s t  i n t r o d u i t  par  l a  veine po r t e  e t  s ldcoule  par l a  

ve ine  cave i n f é r i eu re .  La v i t e s s e  d'écoulement de l a  b i l e  par l e  p e t i t  

c a t h é t e r  p lacé  dans l e  oanal  cholédoque permet de oont ro le r  l ' é t a t  phy- 

s io log ique  de l 'organe. 

Apshs une pdriode d ' adap t a t i on  de une heure environ, 

l 'écoulement de b i l e  s e  r*bi l ise .  Un premier prélhvement de pe r fu sa t  e s t  

a l o r s  effeotud,  ce lu i -c i  correspondant au temps O e t  se rvan t  de témoin. 

l , 5  m l  de 116mulskon e s t  en su i t e  i n t r o d u i t  dans l e  per fusa t  au  niveau de 

l 'oxygénateur e t  des prélhvementa son t  e f f ec tué s  aux tempe 5-10-15-30-45 

e t  60 minutes. 

Afin d ' app réc i e r  l ' i n t e n s i t é  de la cap ta t ion  e t  le 

m4tabolisme de oee Bmulsione au  niveau hdpatique, nous avons e f f ec tué  deux 

types  de dosage s u r  l e  surnageant aprks  c e n t r i f u g a t i o n  des pré?&vernents : 
?A - Mesure de l ' i n d e x  de t u r b i d i t é  qui  rend compte de 

l a  concentra t ion du pe r fu sa t  en p a r t i c u l e s  l i p i d i q u e s  donc en f a i t  de 

l ' i n t e n s i t e  de l a  oap ta t ion  de 1'6mulsion. 

- Dosage des t r i g l y c é r i d e s  e t  du g lycéro l  l i b r e  d 'une  

p a r t  e t  dosage des a d d e s  gras l i b r e s  d ' a u t r e  p a r t .  Ces deux analyses  son t  

e f f ec tuées  par  des méthodes semi-automatiques. Ces mesures permettent  

d t app r6a i e r  à l a  f o i e  l a  v i t e s s e  d 'épurat ion des  t r i g l y c é r i d e s  exogènes, 

l a  synthèse de s t r i g lyad r ide s  sans  d i s e o s i e r  l e s  deux phénomènes e t  l ' i n -  

t e n a i t 4  da l ' hydro lyse  enzymatique des  t r i g l y c é r i d e s .  Noue avons v é r i f i é  

que l e  s o r b i t o l ,  B l a  d i l u t i o n  à l aque l l e  il e s t  p résen t  dans l e  pe r fu sa t  

n 1 i n t e r f 6 r a i t  pas dans l e  dosage du g lycdro l  des t r i g l y c é r i d e s .  



II - Résu l t a t s  : 

Les va ràa t i ons  de l ' i ndex  da turbidi té( tab1eau A page 

726, figure 1 page 129 ) montrent que l a  v i t e s s e  d 'dpura t lon  d u  Lipi- 

physan e s t  sup4r ieure  à c e l l e  de l f I n t r s l i p i d  ou du Trivémil, en e f f e t  

apres  60 minutes de perfus ion,  c e t  index a diminué de 23 $ avec l e  Lipi-  

physan a l o r s  quJ il e s t  pratiquement constant  avec l e s  deux a u t r e s  émul- 

s ions .  

Ce t te  c ap t a t i on  continue e t  re la t ivement  r a p l d e  du 

Lipiphyean e s t  un f a a t e u r  permettant  de comprendre l 'accumulation des  

t r i g l y c é r i d e s  au niveau hdpatique, mais il ne s u f f i t  pas à l u i  s e u l  à 

l ' exp l i que r ,  l e  métabolisme l i p i d i q u e  de ces  p a r t i c u l e s  e s t  a u s s i  dé te r -  

minant. Dans be but  d ' app réc i e r  l ' i n t e n s i t é  e t  l e  mode d ' a c t i on  de ce  

f a c t e u r ,  noue avons doos l e  taux de g lyc4ro l  l i b r e  e t  e s t é r i f i é  a i n s i  

que l e  taux d ' ac ides  grae  l i b r e s .  

Le t ab leau  B page (1 30 ) e t  l a  f i g u r e  2 page ( 131 ) 

montrent que l e s  6mulsion8 se comportent différemment. Dans l e  cas  de 

1 ' I n t r a l i p i d  l a  courbe peut ê t r e  décomposée en deux p a r t i e s  : une première 

phase où l a  pente de l a  courbe e s t  t r è s  f o r t e ,  e t  une seconde phase au 
e 

cours de l aque l l e  l a  v a r i a t i o n  e s t  t r è s  f a i b l e .  Ce t te  observation ne 

t r a d u i t  en f s i t  qu'une p a r t i o u l a r i t é  de l a  composition de c e t t e  émulsion, 

c ' e s t  en e f f e t  l a  s e u l e  qui s o i t  préparée avea du g lycé ro l .  La première 

p a r t i e  de l a  courbe he t r a d u i t  donc en f a i t  qu'une oapta t ion quasi-immé- 

d i a t e  du glyc6rol  l i b r e  de 1'6mulwion, s eu l e  l a  seconde p a r t i e  de l a  courbe 

e s t  i n t é r e s s a n t e  dans l a  compaiaison du comportement hépatique v i s  à vis  
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Figure 2 

VARIATION DU TAUX DE GLYCEROL TOTAL EN FONCTION DU TEMPS 

(Moyenne - + écart-type de la moyenne) 

, .,...,... .- TRIVEMIL 
*-- INTRALIPID 

A-----A LIPIPHYSAN 

t (min. ) 



d e s  l i p i d e s  de l ' é m u l s i o n .  On remarque a l o r s  que  l a  seconde c i n é t i q u e  de 

t r è s  f a i b l e  p e n t e  répond probablement  à une d e g r a d a t i o n  enzymatique e t  

une c a p t a t i o n  l e n t e  d e s  t r i g l 2 c é r i d e s  de  l i é m u l a i o n ,  pa r  c o n t r e  l a  c h u t e  

i m p o r t a n t e  du t a u x  de  g l y c é r o l  dans  l e  ca s  du L ip iphysan  t r a d u i t  une 

d i s p a r i t i o n  d e s  t r i g l g c é r i d e s  d e  l ' '8mulsion. Quant  a u  TrivBmil ,  on ne 

n o t e  pas  de  v a r i a t i o n s  s e n s i b l e s  du t a u x  du g l y c é r o l  d e s  t r i g l y c é r i d e s  

dans  l e  p e r f u s a t .  C e t t e  d e r n i & r e  o b s e r v a t i o n  f a i t  a p p a r a î t r e  une l é g è r e  

d i v e r g e n c e  e n t r e  deux émulsions ( I n t r a l i p i d  et  T r i v é m i l  ) q u i  s e m b l ~ i e n t  

j u s q u ' n l o r s  a v o i r  l e  même comportement. 

S i  l'on exqmine l e s  v ~ r i a t i o n s  du  t a u x  d ' a c i d e s  g r a s  

l i b r e s  en  f o n c t i o n  du  temps ( t a b l e a u  C page 133 , f i g u r e  3 p. ge 134 ) 

en a p p l i q u a n t  un index  où l e  temps 5 minutes  co r r e spond  à 100 $, on cons- 

t a t e  que c e t  i ndex  diminus fo r t emen t  avec  l e  L ip iph3san  e t  p l u s  f ~ r t e m e n t  

e n c o r e  avec  l e  T r ivémi l ,  a l o r s  q u ' i l  e s t  c o n s t a n t  a v e c  l l I n t r a l i p i d .  Pour  

e x p l i q u e r  l a  s t a b i l i t é  du t a u x  d ' a c i d e s  g r a s  l l b r e s  3vec l l I n t r a l i p i d ,  i l  

f a u t  c o n e i d d r e r  que l e s  t r i g l y c é r i d e s  d e  c e t t e  émulsion s u b i s s e n t  une hy- 

d r o l y s e  enzymatique p a r t i e l l e  e t  que l e s  a c i d e s  g r a s  l i b é r é s  a s s u r e n t  

l ' é q u i l i b r e  du t a u x  de  c e s  oomposés. Ce r é s u l t a t  e t  son  i n t e r p r é t a t i o n  

s o n t  en p a r f a i t e  concordance a v e c  l e  r é s u l t a t  p r é c é d e n t  montrant  l a  f a i b l e  

v a r i a t i o n  du t a u x  de g l y c d r o l .  

Dans l e .  c a s  du Trivedi i l :  il ne p a r a î t  p î s  y  s v o i r  d e  

r ecycaage  d e s  a c i d e s  g r a s ,  c e t t e  non u t i l i s a t i o n  d e s  l i p i d e s  du Tr ivémi l  

e s t  Bgslement conf i rmée  p s r  l e  t a u x  d e  g l y c é r o l  d e s  t r i g l y c é r i d e s  c u i  ne 

v a r i e  pas .  



TABLEAU C 

VAFT4TION DU TAUX DES ACIDES GRAS LIBRES EN FONCTION DU TEMPS 

PAR RAPPORT AU TEMPS 5 mn (100 % )  





III - Conclusions : 

Les r h s u l t a t s  obtenus nous montrent qu ' en  f a i t  le 

métsbolisme hépa t ique  des t r o i s  émulsions expérimentées,  s u  t ~ u x  où elles 

s o n t  a j o u t é e s  a u  p e r f u s a t ,  e s t  d i f f é r e n t .  

La d i s p a r i t i o n  r ? p i d e  des  p a r t i c u l e s  l i p i d i q u e s  du 

Lipiphysan dans l e  p e r f u e a t  f a i t  penser  à une c a p t a t i o n  d i r e c t e  de  c e s  

p a r t i c u l e s  pa r  l ' i n t e r m e d i a i r e  du systhme r é t i c u l o e n d o t h é l i a l .  Pa r  c o n t r e ,  

l e s  t r i g l y u é r i d e s  d e  l t 1 n t r a l i p i d  d o l v e n t ,  sous l ' a c k i o n  de  l a  t r i g i a c é r i d e -  

l i p a s e  hépat ique ,  s u b i r  une d é g r a d a t i o n  enz;matique p a r t i e l l e  e x p l i q u a n t  

l a  f a i b l e  d iminu t ion  du taux de g l y c j r o l  e t  l ' é q u i l i b r e  du taux des  a c i d e s  

g r a s  l i b r e s .  Quant  a u  TrivBmil,  l ' i n d e x  de  t u r b i t é  e t  l e  t aux  de g l y c é r o l  

semblent i n d i q u e r  que l e s  t r i g l y c é r i d e s  de c e t t e  émulsion ne s o i e n t  n i  

c a p t é s  d i r ec temen t ,  n i  p a r t i e l l e m e n t  hydrolysés  Tar  l e  t i s s u  hépa t ique  

a u  Caux 06 c e t t e  Bmulsion e s t  i n t r o d u i t e  dans l e  p e r f u s a t ,  
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Le comportement d i f f é r e n t  d e s  émulsions l i p i d i q u e s  

expér imentées  e s t  v d r i f i é  à l a  f o i s  p a r  l e s  é t u d e s  t i s s u l a i r e s  e t  pa r  l e s  

r é s u l t a t s  obtenus dans l e s  p e r f u s i o n s  de f o i e  de  r a t  i r a le .  

Le syst&me r é t i c u l o - e n d o t h é l i a l  p a r t i c u l i b r e m e n t  r i c h e  a u  

n iveau du f o i e ,  de  l a  r a t e  e t  du  poumon semble ê t r e  r e sponsab le  de l a  

r a p i d e  c a p t a t i o n  d e s  p a r t i c u l e s  l i p i d i q u e s  du Lipiphyean,  i n d u i s a n t  une 

t r è s  f o r t e  accumulat ion des  t r i g l y c é r i d e s  dsns  c e s  organes.  Dlns uns 

expér imenta t ion  e f f  ec tuée  chez l 'homme, (wAREMB~URG e t  c o l l .  (87) la 

d i s p a r i t i o n  du Lipiphysan e s t  beîucoup p lus  r a p i d e  que dsns  l ' é t u d e  

consacr4e  zux  perfusion^ de f o i e  i s o l é  ou s e u l  1 e t i s s u  hépat ique  e s t  en  

cause.  Ceci  montre que l e  système réticule-endothhlial en g é n é r a l  p a r t i c i p e  

& l ' é p u r a t i o n .  Il e s t  donc l o g i q u e  de r e t r o u v e r  d e s  t aux  é l e v é s  de t r i g l y -  

I 
cdr idesdans  l e s  organes ou c e  système r é t i c u l o - e n d o t h é l i a l  e s t  dense,  Les  

f a i b l e s  v a r i a t i o n s  du taux de t r i g l y c e f l d e s  au  n iveau  du r e i n  e t  du coeur  

s ' e x p l i q u e n t  par  l a  pauvre té  en systhme r é t i c u l o - e n d o t h é l i a l  d e  Q e s  organes.  

Les f a i b l e s  v a r i a t i o n s  des  l i p i d e s  t S s s u l a i r e s  a p r h s  

a d m i n i s t r a t i o n  d f I n t r a l i p i d  s o n t  l i é e s  a u  f a i t  que l e s  t r i g l y c é r i d e s  de 

c e t t e  émulsion s o n t  incorporés  p a r  un processus  m e t t a n t  en j e u  une hydro- 

l y s e  enzymatique. C e t t e  hydrolyse  e s t  non seulement  hépa t ique  comme nous 

l e  suggbre l e s  expér imen ta t ions  s u r  f o i e  pe r fusé ,  m8is a u s s i  probablement 

ext ra-hépat ique  p a r  l e  b i a i s  d e  l a  l i p o p r o t e i n e - l i p a s e  d u  t i s s u  adipeux 

comme l ' o n t  m o n t r ~  J A I L L A R D  e t  c o l l .  (88). 

Quant  a u  Tr ivémil ,  b i e n  que nous n 'ayons p s s  m i s  en  évidence 

une i n c o r p o r a t i o n  hdpatique d e  c e t t e  émulsion, il e s t  permis de  penser  que 

l e s  t r i g l y c é r i d e s  de  c e t t e  émulsion s o i e n t  hydro lysés  pa r  l a  



lipoproteine-lipase des tissus extra-hépatiques expliquant le uompor- 

tciment voisin de llIntralipid et du Trivémil vis à vis des lipides 

tissul?ires. 

Comment explicuer cette différence dlns le mode de 

cqptation suivant 1s nature de l'huile incorporée dsns l'émulsion 3 

Les compositions très voisines en slcides gr:is de 

L'huile de coton et de l'huile de soja peuvent difficilement expliquer 

ces divergences. Il semble aonc que ce soit le comportement différent 

des particules lipidiques elles-mêmes q u l  indult ces variations. 

HALLBERC, D. ( 8 9 )  a montré qu'injectées dans de 

telles conditions, les particules lipidiques d'Intralipid acquièrent une 

copule proteique et 6s comportent comme des chylomicrons dont on sait que 

l'épuration plssmatique s'opère surtout au niveau des sites extra-hépatiques 

sous l'action de la lipoproteine-lipase. D'îprès les résultats tissulsires 

et les perfusions de foie isol6, il semble oue ce processus d'épuration 

puisse kalement s'adapter aux particules lipidirues de Trivémi!. 

Par contre, pour expi iruer les résult-ts ~btenus svmc 

le Lipiphyenn, il fsut supposer que les particules lipidicues de cette 

émulsion n'acquiérent pas cette mpule proteique dsns le slng. De ce fait, 

ces partiaules ne seront pas reconnues comme des homologues des chylomicrons 

mzis comme des éléments étrangers à l'organisme, ce qui expliquerait leur 

rapide phagocytose par le sgstème rêticuloendothélial. 

Ce serait donc la structure de la particule lipidique 

qui jouerait un rôle prdpbnddrant dans le mode d'épuration. 



A l l h e u r e  a c t u e l l e ,  vornpte tenu  des t r avaux  p r e a e n t e s  

e t  ues  réactions s e c o n d a i r e s  obse rvées ,  l e  L i p i p h , s i n  t end  à ê t r e  aban- 

donné a u  p r o f i t  de l l I n t r a l i p i d  e t  d u  T r i v é m i l  l o r s  d ' u n e  a l i m e n t a t i o n  

p a r e n t é r a l e  cornplè t e .  

Aussi  b i e n  t o l é r é e s  q u ' e l l e s  p u i s s e n t  l 1 6 t r e ,  l e s  

émulsione l i p i d i q u e s  a r t i f i c i e l l e s ,  e t  1.1 n u t r i t i o n  p a r  v o i e  i n t r a v e i -  

neuse  en g 6 n é r a l e ,  ne d o i v e n t  ê t r e  q u ' u n e  t h é k ï p e u t i q u e  d1ext r6me urgence  

,u de  d e r n i e r s  i n s t a n c e .  On d e v r a i t  t o u j o u r s ,  l o r s q u e  s e l - ;  e s t  p o s s i b l e ,  

i u l  p r é f é r e r  une n u t r i t i o n  o r s l e  ou p s r  sonde g a s t r i q u e .  Ces nrocédés  

peuvent a p p o r t e r  d ' a u s s i  bons r é s u l t a t s  t o u t  e n  r e s p e c t ~ n t  la p h y s i o l 7 p i e  

normale de l ' o rgsn i sme .  
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Bxtraotion des l i p ides .  

D'aprbe FOLCH J. and Coll .  

J. Biol.  Chem. 226.497 ( 1 9 5 7 )  

A/ PRINCIPE t 

Les organes sont  broydo mdaaniquement dam l e  adlange 

ehloroPorme-mdthanol. Le m&thancl dinature l e e  proteines e t  l e  ahloroforme 

favor ise  18 miioe en so lu t ion  des l i p i d e s  totaux. Aprhe addit ion d'eau e t  

ablange, on obCient un d6phasage avea passage dans l a  phaee hydroalooolique 

supdrieure des subutancar hydrosolubles, 1. p b s s  inf i r ieur .  ahloroformique 

renferme l e s  l i p ides  totaux P l ' b t a t  pur. 

B/ MA-IEL ET METHODE t 

- Solvant d ' ext rac t ion  ~ h l o r o f o r a e / ~ 6  thanol ( 2/1 -V/V ) 

- Solut ion de NaCl B 7,5 g/l 

- Liquide de lavage o Chloroforme 8 volumes 

Mdthanol 4 roluiaee 

Eau 3 volumes 

. Agiter en ampoule B'dduanter, l e i s e e r  repolser 

e t  rdoupdrer l a  phase supdrieure. 

. Mesurer la  phase supdrieure e t  addi t ionner  

RaCl B raison dm 2 ,9  g pour 1000 m l .  



. Agiter juequ-a aiasolution oomplhte. 

- 1 g de tiaau eet homogdniiu6 dans 2û ml de eolvsnt 
dtextraation B l'aide d'un homog4n4isateur Ultra-Turax. Laisser reposm 

24 heure6 et filtrer rur filtre sans oendresen rinçant bien le haut du 

filtre aveo le m6laage dtextraotion. 

- Ajauter 4 ml de eolution de NaCl Q 7,5 g/l et 

agiter vigoureusement pendant une minute. 

- Abandonner une nuit èr température ambiante pour 

permettre le d4phasage. Siphoner Ir phase hydroalooolique et laver trois 

Pois la phare ohloroformique aveo le liquide de lavage. 

- Pr&lever une fraetion aliquote de l'extrait et 

Bvaporer B eeo en vue de 116tude pondBrale des lipides totaux. 



D o m m  airnultanés dia Choleatdrol e t  

des Triglyoérides rur au toana lpeur  Techniqon. 

D'aprbs LEOX L.P, RUSH R.L, TüRREL J. 

Advanoes i n  autornated analysia  Technioon. 

In te ina t ion  Congrees ( 1970). 

A - PRINCIPE : 

Aprha extraot ion des l i p i d e s  par l t isoproponol,  l e s  

phoapholipidea sront dliniinia p a r  adsorption sur une, rduine ( s d o l i t e )  . 
L'addition de bentonite permet d'absorber l a  b i l i rub ine  dventuelle. 

A - Lea Triglyodrides sont  saponif i6s  par l a  potaise 

alaoolique. Le glyo6rol l ibdrd e s t  oxydb par oxydation pdriodique en 

formaldihyde qui e s t  ensui te  oondens6 sveo 11a06tylao6tone e t  l e s  ions 

ammonium en 3,s  diaodtyl  1,4 dihydrolutidine fluoseacente. L ' in tens i f4  

de l a  fluoresoence e s t  apprdaide B 485 nm aprbi  exoi t s t ion  h 405 nm. 

- La oholestdrol eut  doad par l a  rdaation de 

LIBBERW-BUBCHBBD d6raloppde i tempdra tu re  o o v  t an te  (600 c ) . La ooloro ti on 

v e r t e  obtenue e s t  lue  i 630 m. 

1 - Béastif  de ooloration du oholest6rol r 

Ajouter lente-nt 300 m l  d'aoide aodtique g l s u i a l  B 



600 m l  d'anhydride aodtiqua. Refro id i r  B + dQ C e t  a jou te r  100 m l  d 'aoide 

iu l fur iquo prdrafrai t i i  an milangeant. 

La r h o t i f  s e  oonserve B + A O C  dane une bou te i l l a  

ambrie. 

KOH 45 8 

H20 di ta t i l l6e  QSP 1000 m l .  

Dans une f i o l e  jaug4e de 1 1, 115 m l  d 'aoide a d t i q u e  

g l a a i a l  mont ajoutde & P O  m l  d'eau. Aprho dioeolut ion-do 5,4 g de pdraodate 

de sodium, on aomplbte & 1 1 avec de l ' e a u  d i a t i l l d e .  

A 500 a l  dPse8 ta t e  d'ammonium 2M amen6 P. pH6 avec de 
- 

l 1ao ide  ohlorgdrique a, on a joute 25 m l  d l i iopropanol  P. 99 $ e t  7 ,5  m l  

dlaoitylaat&tono. Apr3m a r ~ i r  ooapldt6 A 1 1 avec l ' aod ta t e  d'ammonium 2M 

depH6, l a  r&o.hif ocit oonirarv6 an bou te i l l e  ambr4e. 

Lo r i a a t i f  d o i t  Ôtre pr6par6 ohaque jour. 



200 g de ~ B o l i t e  son t  r d d u i t s  en poudre e t  ohauffde 

une n u i t  b 110° 0 .  AprOa refroidiosement  on a j o u t e  20 g  de r é a o t i f  de Lloyd, 

10 g de r u l f a t e  de  ou ivre  e t  20 g de ohaur. Le m6lange e s t  aesurB par  sg i -  

t a t ion .  

D e s  so lu t i ons  6ta lone combindes se rvan t  auxdosages 

o imul tanbdu  oholeotdrol  e t  deo t r i g lyod r ideo  son t  p rdpar l s s  B p a r t i r  

d'une s o l u t i o n  iPre de oholeat4rol  dans l ' ioopropanol  ( 5 g/l 9 e t  de 5 

oo lu t ionr  de t r i o l d i n a  dana l ' ieopropanol  oontenant reopaotivemQnt 50, 

100, 150,  2ûO e t  290 m g  de t r i o l s i n e  paur 100 m l  d 'isopropanol, s e lon  le 

sohéma su ivan t  a 

t t : : : 
t 
t t 2 ! : 1 Conoentrationo 
: Solu t ions  de 8 Solu t ion  mare Ioopropanol : 
a 
: t 

. t 
a i 

I Tr io l e ina  a de Chole i t4 ro l  a Cho1 : T.0 
t ( d l )  t (&r/ 

a 
1 )  i 

f t t t I 1 



A l'or+rcait l ip id ique  on ajoute 10 m l  d'ioopropanol. 

Aprbs une a g i t a t i o n  de 30 seoondee au Vortex, 2 8 de mélange absorbant 

sont  ajoutde B l ' e x t r a i t  e t  l e  m6langs e s t  & nouveau a g i t 6  30 seoondee. 

Aprgs un aontaot de 30 minutes, l e e  tubee eont oentrifugds e t  l e  surna- 

geant s e r t  au doeage. 

t 

Le oahéma du montage eu t  donne B l a  page suivante. 

- Pour l e  doaago dee t r ig lya6r ides ,  l a  l igne  de base 

e s t  d tabl ie  o a r  l ' e a u  puis sus 1.8 r é a a t i f a  pour ddpister  uns fluoreacenoe 

parasi  te .  

- Pour l e  dosage du oholeat6ro1, l a  l igne de bsse 

e s t  Qtabl ie  sur 10 rdaeOif aveo de l~ ioopropano l  B l a  plaoe de 1'8chan- 

t i l l o n .  . 

- I)ans l e s  deux oas, l 'expansion dJ.iohelle est f a i t e  

rur 1'8talon l e  plus oonaontrd. 
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D8apris RAHEYA e t  Coli. 

J* Lipid Re%. (1973) 695 14 

Los phospholipide8 mont dosda sans -indrsliention. 

2 - Chloroforme r ---------- 
3 - Solution ohromoubne t 

e l u t i o n  A a 
---i------- 

Dieooudre 16 g de molpbàate d'ammonium dans 120 m l  

. Solution B : ---------- 
Prdïoror 80 m i l  de l a  oolution A,  ajouter 40 m l  deHC1 

oonoentrd e t  10 ml de merotare. 

Agitor pondant 30 mn e t  f i l t r e r .  

. Solution C r ---------- 
Md1eq.r X)O ML d'B SO ooncentrd au reste  de la so- 

2 4 
lu t ion  A e t  ajoutor 10 i i l a q e  obtenu & l a  oolution B. 



. 8elta4;itm ahromqèjne proprement d i t  r 
-Le---------- ------------a----- 

[ -;,.>-- &- ..--+ ,&A- ,& >-; -- Pr4lever 25 m l  de oolution C ,  *Jouter 45 m l  de 
[; 
. . thanol, 5 m l  de ~hloroforme e t  20 ml d'eau. 

Bprio f r a o t i o n  ou: g e l  de o i l i e e  e t  r6vBlation par 

' l l iQde ,  lira fraa.t;ionrr phoipholipidfqueo sont greit t0ei e t  éluées par 

a g i t a t i o n  aveo 5 m l  do ohloroforre,  5 m l  de m6thanol. Aprho d6phasage 

par addiCion de 4,5 n l  d'eau, l a  phase infdr ieure  ohloroformique e s t  r6ou- 

gdr6e e t  4vaperQe oouo arote. 

La r6aidu orna eoC r e p r i i  par  O,$ m l  de ahloroiorme 

e t  O,1  al  de oolut ion ahromogbne. Le m0Eange ert port4 85 aeconàea au bain- 

marie boui l lan t  e t  rgrbo ? O  mn de refroidioresmnt A tcrnpdrst- ambiante, 

5 m l  de ohloroforme asnt ajout6o. Aprbs a g i t a t i o n  e t  repos de 30 mn, la 

l ec tu re  ne f a i t  A 710 na oontre un blano t4aoin. 

Ber eourbei d-talonnage r e l a t i v e 6  aux diPfQrentss  

lasse. àa phoipholipides son* é t a b l i e s  en u t i l i s a n t  des  dtalonr t r a i t i s  

dano l e s  mBme~ conditiopho. La tenrirur en phospholipideo efbt lue sur l a  d r o i t e  

obtenus. L t 4 t a l o m g e  d o i t  ê t r e  effeotud chaque f o i 8  que l'on prdpare 

une riouvelle so lu t ion  ohromo&ne. 

11 oxia te  une r e l a t i o n  l i n h i s e  en t r e  la denei té  

optique e8 l a  t*n*ar en phorphore pour de. valeuru c o ~ p r i s e s  en t r e  1 e t  10 



P r l p r r a t i o m  des e s t e r s  mdthyliques d 'acides m a s  

A/ PRIHCIPE t 

Lee diff6rent.s olasees l i p id iques  subissent  une 

t r an iee t&s i f ioa t ion  b o b u d  (700 C)  en pr6senoe de mdthanol e t  d 'aoide 

oulfurique. 

Aprbs s6parat ion par oh romatog . r aph ie~oouebe  mince 

der pr inoipalee e l a i s e s  de l i p i d e s  e t  rbvélat ion par une aolut ion alooolipue 

de Bhodauiine 6 G ,  l e s  f r ao t ions  de Gel oorreapondantea sont  gra t tdes ,  dis-  

pere0es dano 3 a l  de sdthanol e t  additionn6es de 10 gout tes  d'aoide sulfu- 

r$que oon~ent r6 .  On porte  au ther iobloc pendant 2 heures b 70° C. 

AprOs refroidissement,  l e s  e s t e r s  m6thyl ique~ d'aoides 

gres  sont  t raasras4r  dans une sapoule B ddoanter eveo 3 m l  d 'hepbne  e t  3 m l  

d eau d i r t i l l 4 e .  Aprbr a g i t a t i o n  e t  ddphaeage, l a  phase sup6rieure hepta- 

nosque e s t  f i l % r d e  rus s u l f a t e  de s ~ d i u m  anhydre e t  dvaporde. Les es te ra  

adthyliques aemt rop r i s  par 50 1 de ohloroforme e t  pu r i f i é8  su r  aouohe 7 
minae de g e l  de a J l i s e  O en u t i l i s a n t  l e  benebns oomme eolvant de migration. 

,/ 

La %aohe d ' e s t e r s  mithyliques e s t  r6v614e B laaodamine 60  puits g r a t t e e  

e t  l e i  emters sont  4 1 ~ 4 s  par 6 m l  de ohloroforme. Le r6s idu  obtenu par Bvs- 

potat ion e s t  reprim par du su l fu re  de carbone en a i e  de l ' i n j e c t i o n  pour 

l 'analyao en oâraiàa tographie gas-liquide. 



Dorage aemi-qutoaetique des  ac ide s  gras l i b r e s  plasmatiques 

Clin. Chim. Aeta (1972) - 38 277 

A/ PRINCIPE t 

Les ac ide s  g r a s  l i b r e s  du plasma, préalablement e x t r a i t s  

par  l a  methode de TROUT e t  donc en eo lu t ion  heptanoïque, sont progress i -  

veaent ia6lang6s, A l ' a b r i  du CO2 atmosphdrique, B un r d a c t i f  & base de rouge 

de phdnol; deheptane e t  de veronal  eod6 qui s e r t  de  tsapen. Les ac ide s  g r a s  

ddplaaen0 l*aai.de d id thy lbarb i tu r ique  qui  i n d u i t  l e  virage au jsune.de l a  

s o l u t i o n  a l o a l i n e  de rouge de phdnol, l a  diminution d 8 i n t e n a i t 6  de l a  colo- 

r a t i o n  rouge e s t  meawde B 560 nm. 

B/ REACTIFS : 

1 - Solvant  d ' e x t r a c t i o n  r .................... 

- Isopropanol 4 V 

- Heptane pur IV 

- H2S041A O, IV 

2 - Solu t ion  mbre de co loran t  ; ......................... 



- rouge de p h d ~ o l  1 g 

- H20 d i m t i l l b e  Q.S.P. 100 m l  

Dissoudre l e  vBronal eod6 pu is  l e  rouge de phdnol 

dans de l ' e au  d i s t i l l d e  por tde  P 60 O C e t  a j u s t e r  B 100 m l  d$s r e f r o i -  

diasement, f i l t r e r  a m  papier  e t  coneerver dans un f l aoon  rn  v e r r e  colord.  

3 - Solu t ion  de t r a v a i l  ( & pr6parer 1 h avant  l 'emploi  ) r ------------------- 

 lution ion mère de co loran t  0,75 m l  

- B t h n o l  abgolu 99 m l  

- Eegtane pur 200 m l  

, Vrroer le rndlange dans l e  f l aoon  en ve r r e  co lore  qu i  

mervira ou prilbnaraant Bu r h o t i f .  Chasser l ' a i r  du f laoon par  un courant 

d ' a ao t r ,  boueher e t  laimoea repoaer 1 h. 

4 - 3ohution e$ re  d18a ide  palmitique ( 5 ta mol/l ) .............................. 

doide palmi t i q u e  pur 

- Heptanr pur Q.S.P. 

Solu t ion  de t r a v a i l  d ' ac ide  palmitique ( 1600 mol/l ) 5 - ----------------------+--------------- /" 

- Solut ion mère 32 m l  

- Heptane pur  Q.S.P. 100 m l  



- Solu t ion  de t r a v a i l  : 40 30 20 10 5 m l  

- Heptane r O 10 20 30 35 m l  

- Conoentretione t 1/6 1/2 0/8 0/4 0/2rnol/ml 

Tout en a g i t a n t  ve r se r  1 m l  de plasma dans 5 m l  de 

mQlange d l e x t r a c t i o n .  Aprha 10 mn de repos,  on a j o u t e  3 m l  d 'hep tsne  e t  

2 m l  d1H20. On d l a n g o  mo i~eusemon t  e t  on e f f ~ c t u e  pendant quelques 

secondes un barbotage d l a a o t e  de s t i n6  à dl iminer  l e 8  acides  v o l s t i l s .  

On l a i s s e  reposer  de façon à ob ten i r  deux phasee e t  

on prhlhve 3 m l  de phase heptanoïque oupdrieure. Ce prdlhvement e s t  a g i t é  

avec 3 m l  d'une d i l u t i o n  aqueuse à 1/2000 (en volume) d 'ac ide  s u l f u r i q u e  

dans l e  bu t  d181iminer le% compos6s ac ides  o u t r e s  que l e s  ao ides  grau ; 

aprhs  repos,  on r louphre  la  pham heptanoïque qui  peut 6 t r e  conservde 

p lue ieura  jours & + 4" C. 

Lou d i f f d r e n t e s  d i l u t i o n s  de l a  gamme 6ta lon  son t  

t r a i t 4 e s  de l a  même façon, eur  1 m l ,  en u t i l i a a n t  l e  so lvan t  d ' ex t r ac t i on  

oorrespondant, on omet cependant l e  barbotage d ' azo te .  

Le .chdina du montage pour l e  dosage e s t  d d c r i t  page 

suivante .  
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