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I N T R O D U C T I O N  



La source première de toute énergie, chez les êtres vivants, 

provient de différentes radiations solaires. L'assimilation chlorophyl ienne 

es t  à la base de toute énergie potentielle que l e  regne végétal offre au 

monde animal. C'est à part ir  de ses constituants organiques que les ani- 

maux édifient à leur tour des tissus en uti l isant  1 'énergie accumulée lors 

de la synthèse chlorophyl ienne. 

"Tou;teb l eb  découvehteb de lu phy~ique et de c h h i e  

biologique conddevct à la concLuion q u ' a  n'exhite pas  pour lu aga-  

niAmes aowrceb d'énehgie et q u ' i l  y a équivalence en&e lu 

A omme d u  énmgieb de modu d i v m  ( chdewr, .i%vaie musculuhe.. . ) 
dépemées PCVL l ' h e  vivant pendant un temp4 donné, et la quwt i t é  

d' énekgie couespondant aux méatamotrphoh en ckimiquu q u i  4 e 4 ont accom- 

p f i u  dan6 C u  u a  us de C ' h e  pendant Ce m&e ternp " ( LAMB LING] . 

La notion de l'énergie chimique de la  chaleur animale remonte 

à 1 'expérience classique de LAVOISIER e t  LAPLACE. "Un cobaye iut t tradu 

danb un cab/Um&e à glace daLt 6ondhe, patr la chale~h q u ' a  dégage, 

un c&&n poids de glace pendant un temph donné ; il exhale pendant Ce 

même tempa une qu.amXté de CU2 cornupondant à un poids de cmbone dont 

la combus~on  da^ Ce c a l o h & e  6euLt  dondrre un p o i d s  de glace é g d  

à c d u i  q u i  a &té e66ec-tivmeMA: murné". 

Si la doctrine de la  combustion respiratoire s ' e s t  révélée 

erronée, l e  principe de 1 'origine chimique de 1 'énergie chez les ê t res  

vivants, défini par LAVOISIER, demeure cependant intact.  



Le principe de 1 'équi val ence calorifique des transformations 

chimiques a conduit BERTHELOT à énoncer l e  théorème s u i v a n t  : "La chdu 

déudoppée parr un C&e vivawLt q u i  ne /~eçoLt t e  coizco~rb d'aucune EnmgLe 

pendant tu dmée d t  une p é ~ o d e  à .ta d.in de @u&e l' &te ae /re;trcauve 

Cette chaleur de combustion,mesurée à 1 'aide de la bombe 

calorimétrique, montre que les 1 ipides sont les plus énergétiques puis- 

qu'ils libèrent 9,5 kcal par gramme (39,7 kJ), alors que les glucides e t  

les protides ne liberent respectivement que 4,2 kcal (17,5 kJ) et  

5,8 kcal (24,2 kJ) par gramme. 

11 faut cependant remarquer que ces mesures calorimétriques ne 

tiennent pas compte de la quantité réelle de nutriments utilisables par 

1 'organisme. 11 convient donc, en première correction, de faire intervenir 

le coefficient d'utilisation digestive ( C . U . D . )  pour chacun des trois types 

de nutriments. Le C.U.D. des lipides étant de l'ordre de 95 %, leur valeur 

calorique réelle pourra donc être estimée à 9 kcal/g (38 kJ/g). 

La ration alimentaire devra apporter à 1 'organisme, non seule- 

ment l'énergie nécessaire à ses diverses activités, mais aussi les maté- 

ri aux nécessaires d'une part ,à compenser 1 es pertes de substances catabo- 

lisées e t  éliminées au cours du métabolisme intermédiaire e t  d'autre part, 



à 1 ' é d i f i c a t i o n  de ce l lu les  nouvelles. Les prot ides jouent à cet  égard un 

r d l e  de premier p l  an ; ce1 a expl ique q u ' i  1 s ont  été pendant longtemps 

désignés sous l e  nom d'aliments plast iques, l es  glucides e t  l e s  l i p i d e s  

const i tuant  les  aliments énergétiques. Cette d i s t i n c t i o n  e s t  d ' a i l  l eu r s  

assez théorique, ca r  les  pro t ides peuvent parfaitement couv r i r  une p a r t i e  

des besoins énergétiques e t  l es  glucides e t  l es  l i p i d e s  e t r e  u t i l i s é s  pour 

1 a réparat ion ou 1 ' é l  aboration de t issus.  Toutefois, 1 'expérience montre 

que, s i  l e s  uns e t  l e s  autres peuvent se remplacer dans une t rès  l a r g e  

mesure, l a  suppression complete de 1 'un des nutriments n ' e s t  pas compati- 

b l e  avec l e  fonctionnement normal de 1 'organisme. Actuel lement, il e s t  

classiquement admis que,dans un régime équ i l i b ré  de type occidental , les  

protéines doivent const i tuer  12 à 15 % de 1 ' apport énergétique t o t a l  , 1 es 

g l uc i  des 50 à 55 % e t  l es  1 ip ides 30 à 35 %. O r ,  pour un grand nombre de 

Français, l a  pa r t  des l i p i d e s  es t  de 42 % ou même davantage. Au cours des 

d i x  dernières années,la consommation de 1 ip ides  a augmenté d 'environ 1,l % 

par  an. Il convient également de noter  que ce t t e  augmentation porte sur tout  

sur les  l i p i d e s  r iches en acides gras saturés e t  ce,au détriment des glu-  

cides e t  sur tout  des g l uc i  des di adsorption l en te  a l  ors qu 'i nversement,la 

quanti  t é  de glucides d'adsorption rapide s 'accroî t .  

L 'apport  global de l i p i d e s  e s t  certes un fac teur  déterminant 

dans 1 ' équ i l i b re  de l a  r a t i o n  al imentaire mais ne d o i t  pas ê t r e  seul p r i s  

en compte. La nature des acides gras présents dans l e s  t r i g l ycé r i des  des 

corps gras de 1 'a l imentat ion d o i t  également r e t e n i r  1 'a t tent ion.  En 1929, 

l e s  travaux de BURR e t  BURR (1) ont  pour l a  première f o i s  démontré que 



d'une part 1 'absence totale de lipides dans 1 'alimentation de rat entraînait 

chez ces animaux un arrêt de la croissance, l'apparition de lésions cutanées 

(desquamation, chute des poi 1 s , épaississement e t  nécrose de 1 a queue) ainsi 

que des troubles des fonctions de reproduction e t  que d'autre part certains 

acides gras avaient un effet préventif e t  curatif sqr ces lésions ( 2 ) .  Ces 

acides gras dits "essentiels" sont représentés par des acides gras poly- 

insaturés tels 1 'acide linoléique [A 9.12 (18:2)1 e t  1 'acide a-linolénique 

[A 9.12.15 (18:3)]. 

L'activité de ces deux acides gras essentiels, considérés 

pendant très 1 ongtemps comme des v i  tami nes 1 i posol ubl es (vitamines F) , 

est très différente t o u t  au moins en ce q u i  concerne leur pouvoir curatif 

d '  une carence induite expérimental ment chez 1 ' animal. 

Suivant ce critère, le A 9.12.15. (18:3) apparait dix fois moins 

efficace que le  A 9.12 (18:2) ; de plus, ce dernier est le précurseur du 

A 5.8.11.14 (20:4) qui a la même activité que le  A 9.12 (18:2) en t a n t  

qu'acide gras essentiel. Compte tenu de ces activités différentes, les 

nutritionnïstes o n t  donc surtout focalisé leur attention sur l e  A 9.12 

(18: 2 )  1 ors de 1 a détermination des standards nutritionnels nécessai res à 

l a  couverture des besoins. Il existe d'ailleurs u n  écart très important 

entre les quanti tés nécessaires pour éviter 1 'apparition de signes de ca- 

rence e t  les quantités jugées pleinement satisfaisantes. L'apport en 

A 9.12 (18~2) dait être au mfnimum de 1 % de 1 'apport énergétique total , 

ce qui correspond chez 1 'adulte à environ 3 g par jour. Les quantités 



jugées pleinement satisfaisantes sont,par contre, beaucoup pl us élevées : 

15 a 25 g par jour pour 1 'homme adulte, ce q u i  représente 5 à 8 % de 1 'ap- 

port énergétique global . Cet apport consei 1 1 é s ' inscrit dans un ob jecti f 

pl us 1 arge qui vise à diminuer la place actuel lement t rop  importante des 

lipides riches en acides gras saturés dans la ration alimentaire journa- 

l ière en leur substituant des lipides à teneur élevée en acides gras 

polyinsaturés essentiels. 

La plupart des recherches centrées sur les acides gras essen- 

t ie ls  o n t  été axées sur l'étude des acides gras en n-6, les travaux concer- 

nant  le  rôle nutritionnel du A 9.12.15 (18:3) e t  ses homologues supérieurs 

sont encore très fragmentaires. Cet acide gras est certes essentiel puis- 

qu'il ne peut pas être synthétisé par les mammifères ; mais est-il réel le- 

ment indispensable au maintien de l'organisme en bonne santé ? La réponse 

est  encore actuel lement difficile à donner. Cette incertitude est 1 iée à 

deux types d'observations : d'une part,au f a i t  que le A 9.12.15 (18:3) peut 

restaurer une croissance normale chez le  rat  dont le  régime est carencé en 

acides gras essentiels sans toutefois faire d i  sparai t re  1 es autres symtômes 

de carence,tels les dermites e t  l ' in fer t i l i té  et,dlautre part à l ' e f f e t  

inhibiteur exercé par cet acide gras sur 1 es conversions de la fami 11 e des 

acides gras en n-6 (3). (Cette interdépendance métabo? ique sera développée 

ultérieurement).. La plupart des travaux concernant l e  métabolisme des 

acides gras essentiels (A .G .E . )  o n t  été réalisés au niveau hépatique or,  

si à ce niveau "l'indispensabilité" de l'acide a-linolénique est très contro- 

versée, i l  apparait actuellement que cet acide gras joue un rôle important 



au cours du développement cérébral. Quel est  1 'apport minimal en période 

pré- e t  post-natale pour l e  jeune animal e t  pour la mère ? Exi ste-t-i 1 un 

seuil supérieur qu'il  es t  conseil lé  de ne pas franchir ? Quels sont les 

critères physiologiques permettant d'évaluer ce besoin optimal ? Quel est 

le  rôle joué par l e  métabolisme intrahépatique intermédiaire dans l'apport 

d'acides gras polyinsaturés au cerveau ? Les étapes clés de l a  régulation 

du métabolisme des A.G.E. sont-elles les mêmes au niveau du tissu cérébral 

e t  du  tissu hépatique ? 

Nous n'avons pas 1 a prétention, dans ce travail , d'apporter une 

réponse définitive à chacune de ces questions, mais simplement de formuler 

des hypothèses à la lumière des résultats présentés. 



Remargue guant à la nomenclature ----- --- ...................... 

A 9.12 (18:2) : Acide gras à 18 atomes de carbone e t  2 doubles 1 iaisons. 

La première étant localisée sur l e  neuvieme carbone à 

par t i r  du groupement carboxyle. 

A 9.12.15 (18:3) : Acide gras à 18 atomes de carbone e t  3 doubles 1 iaisons. 

La première étant 1 ocal isée sur l e  neuvièine carbone à 

partir du groupement carboxyle. 

Cette nomenclature ne permet pas de définir la famil le  d'appar- 

tenance (n-x)  , toutefois ce1 le-ci s 'obtient aisément en retranchant du nom- 

bre de carbones 1 e numéro de 1 a dernière double 1 iaison. 

Exempl es : ---- --- 
- Acide oléique, 18:l n-9;A9 (1S:l) -t 18 - 9 = 9 + famille n-9 

-Acide linoléique, 18:2 n-6;A9.12 (18:2) -t 18 - 1 2 =  6 + f a m i l l e  n-6 

- Acide a-linolénique,l8:3 n-3 ; A9.12.15(18:3)+18 - 15 = 3 -+ famille n-3 

La nomenclature (A n )  sera adoptée pour la désignation de tous 

les acides gras. 



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

LES ACIDES GRAS ESSENTIELS 

REVUE GENERALE 



A - METABOLISME 

Les voies cataboliques des acides gras polyinsaturés sont iden- 

tiques à celles des acides gras saturés. Comparant les vitesses d'oxydation 

de trois acides gras marqués au 14c sur l e  groupement carboxyle : stearique 

(18:0), oléique [A 9 (18:1)] e t  linoléique [A 9.12 (18:2)], Mead e t  coll. 

(4) montrent que chez la souris, au bout de six heures, 20 à 30 % des 

acides gras ingérés ont été oxydés. L'acide stéarique e t  l 'acide linoléique 

étant d'ailleurs plus rapidement dégradés que l'acide oléique chez la  

souris soumise à un régime lipidoprive. I l  n'y a pas de discrimination entre 

acides gras saturés e t  polyi nsaturés au ni veau des sys t h e s  enzymatiques 

m i  tochondriaux d'oxydation des acides gras. Par contre, les acides gras 

polyinsaturés S.! i ncorporent pl us rapidement dans 1 es phospholipides au sein 

de structures lipoprotéiques. De ce f a i t ,  i l s  seront plus difficilement mobi- 

lisables à des fins énergétiques. 

1 - VOIES DE SYNTHESE DES ACIDES GRAS POLYINSATURES 

Lymen a mis en évidence dans les levures une particule d'environ 
O 

200 - 250 A de diamètre, capable de synthétiser 1 'acide palmi tique. Cette 

particule es t  u n  complexe enzymatique comprenant 7 enzymes. Un complexe de 

même type a été préparé à partir de foie de pigeon. Ce complexe doit être 

intact pour être actif .  Ces particules possèdent u n  groupement thiol central 



qui fixe l e  malonyleet un  groupement thiol périphérique qui fixe 1 'acétyle. 

Les réactions de combinaison e t  de réduction prennent place sur la particule 

aboutissant à u n  acylegras à 4 carbones. Ce radical butymyle est  transféré 

sur l e  groupement thiol périphérique, une nouvel le  molécule de malonyle se 

fixe alors sur l e  groupement thiol central e t  l a  réaction continue avec 

addition de 2 carbones. La chaîne se poursuit jusqu'à 1 'obtention de 1 'aci- 

de palmitique (16:O) qui es t  libéré de la particule. 

Que ce soi t  dans l e  règne animal ou l e  règne végétal, l e  

palmitate peut subir une élongation pour donner l e  stéarate (18:O) qui 

lui-même , sous 1 'action d'une A 9 désaturase, conduit à 1 'oléate A 9 (18: 1). 

11 peut également ê t re  désaturé en A 9 pour donner le  palmitoléate A 9 

(16: 1). 

Les plantes o n t  la possibilité de désaturer les acides gras en 

9-10, 12-13, 15-16, d ' o ù  la  synthèse du linoléate A 9.12 (18:Z) e t  du 

linolénate A 9.12.15 (18:3) à part ir  d'oléate (Figure 1). De très rares 

végétaux, comme les oenothères,ont 1 a double potentialité de désaturer les 

acides gras de part e t  d'autre de la position A 9. 

La A 9 est  la  seule désaturase commune aux deux règnes 

(Figure Ibis).  Chez les animaux, les désaturations n'existent que du côté 

carboxyle d'où l'impossibilité de synthèse du linoléate e t  du linolénate 

qui sont des acides gras essentiels pour ce règne. 
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Chez 1 'animal , les voies de biosynthèse des acides gras longs 

e t  polyinsaturés a partir des acides gras essentiels o n t  été très bien étu- 

diées au niveau du tissu hépatique. Cette synthèse se traduit par une alter- 

nance de désaturation (introduction d'une liaison éthylénique entre celle 

préexistante e t  le groupement carboxyle) e t  d'élongation (adjonction d'un 1 
fragment à 2 carbones).-Chaque élongation e t  désaturation se font du côté l 

I 

carboxyle, la nouvel le molécule conserve donc toujours le même nombre de I 
I 

carbones entre l e  groupement méthyle e t  la première double liaison. Cette I 
1 

particularité permet de définir différentes fami 1 les d'acides gras insaturés 
I 

(n-9 ou w9,  n-6 ou w6 e t  n-3 ou w3). Les interconversions d'une famil le  à 

1 'autre sont impossibles (5 ,  4) .  Deux voies possibles étaient avancées 

pour 1 'initiation de la synthèse des acides gras polyinsaturés de chaque 

sérid à partir de leur précurseur réciproque [A 9.12 (18:Z) e t  A 9.12.15 

(18:3) 1 (Figure 2 ) .  

Pour certains auteurs (5, 6)  ,l 'étape init iale serait 1 'élonga- 

tion des acides gras essentiels conduisant respectivement à 1 'obtention du 

A 11.14 (20:Z) e t  du A 11.14.17 (20:3). Inversement, pour Marcel e t  col 1 .  ( 7 )  

e t  Mead (8) ,  la voie princinale de biosynthèse commence par une désaturation 

en A6 du précurseur. 

Dans 1 a première hypothèse, 1 'étape sui vante c'est-à-dire la 

désaturation du A 11.14 (20:2) en A 8.11.14 (20:3) e t  du A 11.14.17 (20:3) 

en A 8.11.14.17 (20:4) nécessite 1 'activité d'une A8 désaturase. Or des 

études ultérieures plus précises (9 ,  10) n'ont pas permis de mettre en 
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évidence une a c t i v i t é  A 8  désaturase dans l e  f o i e  de r a t ,  que ce s o i t  chez 

1 'animal carencé ou non en l i p i d e s  e t  ce "in vivo" ou " in  v i t r o " .  Cet te  

observation n 'est  pas spéci f ique  du f o i e  puisque 1 ' absence d ' a c t i v i t é  A 8  

désaturase a également é t é  mentionnée par  Dhopeswarker e t  c o l l .  (11) dans 

l e  cerveau de r a t  en développement. 

La A6 désa tura t ion  es t  incontestablement l a  voie  pr iv i  1 égi ée 

empruntée pour 1 ' i n i t i a t i o n  de l a  biosynthèse des acides g r a s  polyinsa turés ,  

mais on ne peut exclure l a  formation d 'ac ides  gras  plus longs par élongation 

à p a r t i r  s o i t  des précurseurs [A 9.12 (18:2), A 9.12.15 (18:3)],  s o i t  des 

in termédia i res  métabol iques. Ces ac ides  gras  a i n s i  formés ne s e r a i e n t  pas 

tous des "impasses métaboliques" puisque c e r t a i n s  s u b i r a i e n t  une ré t ro -  

conversion (Figure 3) .  Cette voie de rétroconversion a é t é  démontrée dans 

l e s  microsomes de f o i e  de r a t  à p a r t i r  notamment des produi ts  d 'élongation 

t e l s  : 

- l e  A 11.14 (20:2) qui conduit au A 9.12 (18:Z) (12) 

- l e  A 11.14.17 (20:3) II A 9.12.15 (18:3) (10) 

- l e  A 10.13.16 (22:3) Il A 8.11.14 (20:3) (13) 

- l e  A 7.10.13.16 (22:4) II A 5,8.11.14 (20:4) (14) 

Mais également ti p a r t i r  des ac ides  gras  terminaux de chaque s é r i e  provenant 

d'une a4  désa tura t ion ,  c ' e s t  l e  cas : 1 
i 

- d u ~ 4 . 7 . 1 0 . 1 3 . 1 6  (22:5) qui  c o n d u i t a u ~ 7 . 1 0 . 1 3 . 1 6 .  (22:4) (15,16) 1 





Les acides gras essentiels ne sont pas les seuls précurseurs 

des acides gras longs e t  polyinsaturés. Sprecher (13) a notamment étudié 

"in vitro" les voies d'élongation désaturation des acides gras saturés tels 

1 'acide stéarique e t  1 'acide palmitique mettant ainsi en évidence l a  pré- 

sence de deux autres familles d'acides polyinsaturés : la famille des n-9 

e t  la famille des n-7. 

Les différentes voies métaboliques étudiées "in vitro" sont 

représentées pour chaque famille dans les figures 3 ,  4 ,  5 e t  6. 

L 'étude p l  us détai 11 ée des différents systèmes enzymatiques e t  

de leur régul ation sera effectuée ultérieurement. Toutefois, la lecture de 

ces schémas métaboliques nous permettra de présenter 1 es voies principales 

e t  les voies secondaires ainsi que les différentes possibilités de rétro- 

conversion annoncées précédemment. Il faut également remarquer que les 

acides gras intermédiaires mentionnés dans ces figures sont retrouvés en 

proportions très différentes dans 1 es tissus, certains sont meme totalement 

absents des extraits lipidiques tissulaires. 11 est  donc permis de penser 

que certaines voies métaboliques observées " i n  vitro" n'existent pas 

"in vivo". 

II - LES SYSTEMES ENZYMATIQUES MIS EN JEU 

Dans le  foie de rat ,  qui fut 1 'organe l e  plus étudié quan t  au 

métabol isme des acides gras polyi nsaturés , élongation e t  désaturation sont 

associées à l a  fraction microsomale (18, 19) .  
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L ' élongation mi crosomal e à parti r d ' u n  aci de gras activé 

(acyl-CoA) requiert la  présence de nucléotides réduits (NADH e t  NADPH) ,  

d'adénosine triphosphate (ATP) e t  de malonyl -CoA (source d'uni t é  à deux 

carbones). 

Les études "in vitro" a par t i r  de microsomes de foie de r a t  

n ' o n t  pas permis de mettre en évidence de système enzymatique spécifique 

à chaque acide gras. Pourtant,récemment,Maeda e t  coll.  (20) émettent l'hypo- 

thèse, à part ir  de culture de ce1 lules de mammifères, qu'il  existerai t  pl us 

d'un système enzymatique d'élongation des acides gras. L'élongation du 

A 9.12 (18:2) ne se fe ra i t  pas par toutes les lignées cellulaires qui sont 

aptes à réaliser l'élongation du A 6.9.12 (18:3) e t  du A 9.12.15 (18:3). 

Le mécanisme exact des réactions d'élongation des acides gras polyinsaturés 

e s t  encore imparfaitement connu "in vivo". 

La biosynthese des acides gras saturés à longue chaîne à par t i r  

du palmityl-CoA ou du stéaryl-CoA est,par contre,beaucoup mieux connue. Des 

études comparatives au niveau des mitochondries de foie, de rein e t  de cer- 

veau (21) o n t  permis de montrer qu' i l  n'y avait pas de différence entre 

1 'allongement du palmityl-CoA e t  du stéaryl-CoA dans ces différents organes. 

Un même systeme enzymatique es t  donc impliqué dans 1 'allongement des acyl- 

CoA à plus de 16 atomes de carbone dans les mitochondries avec,toutefois,un 

pourcentage d'allongement plus faible dans les mitochondries de cerveau. La 

situation est  par contre totalement différente dans les microsomes ; i l  a 

é té  en effet  montré que dans ces organites cellulaires, deux systèmes enzy- 

matiques existaient : l 'un spécifique du palmityl-CoA e t  l ' aut re  du 



stéaryl-CoA. Deux systèmes semblent également exister dans le  foie e t  le  

rein, chacun d'eux étant probablement soumis à une régulation spécifique. 

Le système d'allongement m i  tochondrial requiert de 1 'acétyl-CoA comme 

donneur de carbone, du NADH e t  du NADPH comme donneursd'hydrogène. Au con- 

traire dans les microsomes, les deux atomes de carbone sont fournis par 

l e  malonyl-CoA e t  seul-le NADPH est  nécessaire. 

Les systèmes enzymatiques de désaturation requièrent également 

de 1 ' énergie e t  des nucléotides réduits (NADPH et/ou HADH) . Par différence 

avec la précédente étape, les désaturations sont des réactions aérobies 

nécessitant donc de 1 'oxygène (22) .  Quatre systèmes enzymatiques o n t  é té  

d i  f f érenci és : 

- A9 désaturase q u i  insert une double liaison entre les 

carbones 9 e t  10 à partir du groupement carboxyle, 

- a6 désaturase q u i  insert une double liaison entre les 

carbones 6 e t  7 à partir du groupement carboxyle, 

- A5 désaturase qui insert une double liaison entre les 

carbones 5 e t  6 a partir du groupement carboxyle, 

- A 4  désaturase qui insert une double liaison entre les 

carbones 4 e t  5 à partir du groupement carboxyle. 

L'activité de ces systèmes a été mise en évidence à partir de 

préparation de microsomes de foie de rat (23, 24, 25) e t  de cultures de 

cellules (26, 27, 20). 



De tous ces systèmes, c ' e s t  la  A 6  désaturase qui a été l a  mieux 

étudiée. Selon Brenner (25), Catala e t  col 1. (28), ce systme se r a i t  

constitué de deux sous-uni tés : 1 'une fortement l iée  au ré t i  culum endoplas- 

mique e t  1 'autre faiblement l iée e t  apparentée à une lipoprotéine. 

* 

La desaturation des acides gras n'intervient que sur des acides 

gras préalablement activés en acyl-CoA. L'énergie d'activation est  en géné- 

ral fournie par l'hydrolyse de 1'ATP ; cependant Brenner (29) a montré que 

lors d'incubatiomde microsomes de foie de ra t ,  i l  obtenait la  conversion 

du A 9.12 (18:2) libre en A 6.9.12 (18:3) en présence,certes, de NADH, de 

CoA e t  de M ~ * .  mais également s o i t  diATP, de GTP ou de CTP (Tableau 1). 

Ces résul t a t s  suggerent que, directement ou indirectement, 1 e 

GTP e t  l e  CTP sont capables de fournir 1 'énergie nécessaire à la  conversion 

du A 9.12 (18:2) en A 6.9.12 (18:3). Le système de désaturation t rès  forte- 

ment l i é  au réticulum endoplasmique nécessite, outre la  présence d'énergie, 

d'oxygène, de NADPH ou NADH, l a  proximité d'une chaîne de transporteurs 

d'électrons incluant une flavoprotéine, un facteur cyano sensible attribué 

à une hémoprotéine e t  l e  cytochrome b5 (29). Un schéma réactionnel d'un 

coup1 age du système transporteur d ' électrons e t  de 1 a désaturati on du 

1 i no1 éyl -CoA a été proposé par Brenner (Figure 7 ) .  

L'activité de la  chaîne de transporteurs d'électrons dépend de 

1 ' intégri té  de l a  structure lipoprotéique de la  membrane du réticulum endo- 

plasmique. E n  e f fe t ,  lorsque les microsomes ont subi une extraction 



TABLEAU 1 

EFFET DES DIFFERENTS NUCLEOTIDES SUR LA CONVERSION 

DU A9.12 (18:2) EN A6.9.12 (18:3) 

DIAPRES BRENNER (29) 

G T P  

Nucl éotide 

A T P  

C T P  

A M P  

. 

% Conversion 

11 ,O 

3,3 





acétonique, i l  y a perte de l 'act ivi té  désaturase de ces organites. L'acti- 

v i  t é  peut être retrouvee apres addition d' un mélange approprié de phospho- 

1 ipides, de triglycérides e t  d'acides gras 1 i bres. 

III - VITESSES DE CONVERSION 

Les études cinétiques o n t  montré que 1 'activation des acides 

gras en acyl-CoA dans les microsomes de foie de rat  ne représentait pas un 

facteur limitant du métabol isme des acides gras polyinsaturés puisque le  

taux d'activation d'un acide gras est supérieur à la vitesse d'élongation 

ou de désaturation de 1 'acyl-CoA correspondant. Ce n'est pas non plus 

1 ' incorporation des produits métabol isés dans 1 es différentes cl asses de 

lipides q u i  es t  l'étape limitante puisque Holman (31) a montré que la 

vitesse de transfert des acyl-CoA libérés est identique voire même supé- 

rieure à l a  vitesse d'activation. 

Les différentes étapes métaboliques empruntées par les acides 

gras de l a  série n-6 o n t  f a i t  1 'objet d'une étude systématique à partir  

d'incubations de microsomes de foie de rat. Dans ce travail, Sprecher (13) 

a pu ainsi quantifier chaque étape afin de rendre compte de 1 'importance 

relative de chacune d'elles dans l a  régulation de la composition en acides 

gras polyinsaturés du foie. Les résultats obtenus par cet auteur 

(Figures 8, 9 ,  10) permettent de constater que chaque étape d'élongation 

s'effectue plus rapidement que 1 'étape de désaturation précédente quelle 

que soit  l a  famille d'acides gras polyinsaturés considérée. 
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L'absence de A 6.9.12 (18:3) dans l e s  l i p ide s  hépatiques 

s 'explique en grande p a r t i e  par s a  rapide transformation en h 8.11.14 (20:3). 

Ce dernier  peut ê t r e  s o i t  transformé en A 10.13.16 (22:3) par élongation, 

s o i t  incorporé dans l e s  l i p ide s  ou désaturé en A 5.8.11.14 (20:4). "In vivo", 

i l  est impossible d 'évaluer 1 ' i n t ens i t é  de 1 'étape d'élongation dans l e  f o i e  

de r a t ,  puisque lorsque l e  A 10.13.16 (22:3) e s t  apporté dans l 'a l imentat ion 

de 1 'animal , i l  e s t  transformé en A 8.11.14 (20:3) par rétroconversion. 

L'incorporation du h 8.11.14 (20:3) dans l e s  l i p ide s  e s t  égale- 

ment t r è s  f a i b l e  puisque sa  teneur dans l e s  phospholipides de f o i e  de r a t  

n'excède pas 0,5 % des acides gras totaux. La voie métabolique p r é f é r en t i e l l e  
- 

empruntée par c e t  acide gras semble donc ê t r e  l a  désaturation en A 5.8.11.14 

(20:4) qui peut lui-même ê t r e  transformé en A 7.10.13.16 (22:4) puis en 

A 4.7.10.13.16 (22:5). Or, bien que l a  v i t e s se  d'élongation du 20:4 n-6 

s o i t  supérieure à c e l l e  de l a  désaturation précédente, l e  A 5.8.11.14 (20:4) 

représente une par t  t r è s  importante des acides gras polyinsaturés des phos- 

pholipides hépatiques a lo rs  que l e  A 7.10.13.16 (22:4) e t  l e  A 4.7.10.13.16 

(22:5) ne sont présents qu 'à  f a i b l e  teneur. Apres synthèse, ces acides gras 

ne se r a i en t  pas incorporés dans 1 es  phospholipides t i s s u l a i r e s  mais trans- 

formés en A 5.8.11.14 (20:4) par rétroconversion. Cet équ i l ib re  en t re  l e s  

v i tesses  d'élongation-désaturation e t  rétroconversion e s t  régulé de façon 

d i f fé ren te  suivant l e s  t i s su s  pour une même famille d 'acides gras poly- 

insaturés .  Par exemple, l e s  l ip ides  des t es t i cu les  sont  r iches en 

A 4.7.10.13.16 (22:5), l e  cerveau renferme également des taux importants de 

A 7.10.13.16 (22:4) e t  de A 4.7.10.13.16 (22:5). (Une comparaison du métabo- 

lisme des acides gras polyinsaturés e n t r e  l e  fo ie  e t  l e  cerveau fera  

d ' a i l l e u r s  l ' o b j e t  d'une étude plus d é t a i l l é e  ultérieurement) .  



"In vivo" lorsque les rats reçoivent u n  régime équilibré en 

acides gras essentiels, 1 es 1 ipides du foie sont dépourvus d'acides gras 

polyinsaturés de la famille de l'oléate; par contre,dans le  cas d'un régime 

lipidoprive,on note 1 'apparition du A 5.8.11 (20:3). L'étape clé du métabo- 

lisme des acides gras de la famille des n-9 paraît essentiellement l iée à 

l'activité e t à  la régulation de la A6 désaturase. Les résultats obtenus par 

Sprecher (Figure 9) montrent que les activités enzymatiques en aval de la 

A6 désaturase sont très voisines dans les deux séries. Le A 8.11 (20:2) 

est  désaturé à la même vitesse que le  A 8.11.14 (20:3) ; par contre, l e  

A 6.9.12 (18:3) est  converti en A 8.11.14 (20:3) 1,4 fois plus rapidement 

que ne 1 'est  l e  A 6.9 (18:2) en A 8.11 (20:2). Ces études enzymatiques font 

également apparaitre une dernière étape possible dans la série n-9 qui con- 

duirait à l a  formation de A 7.10.13 (22:3) ; or, "in vivo", cet acide gras 

n'est pas présent dans les tissus. Si cet acide gras est réellement synthé- 

t i  sé dans 1 e cas, notamment ,de- régimes carencés en acides gras essentiel s, i 1 

doit être transformé rapidement en A 5,8,11 (20: 3) par rétroconversion. 

Les conversions métaboliques des acides gras de la série n-7 

(Figure 10) se caractérisent surtout p a r  une très faible activité de toutes 

les désaturases ( ~ 6 ,  A5 e t  A 4 )  alors que les vitesses d'élongation sont 

comparables a celles des autres séries. Cette très faible activité des désa- 

turases explique en grande partie 1 'absence d'acides gras polyinsaturés de 

la  fzmille de l'acide palmitoléique dans les lipides tissulaires. 

Ces résultats présentés par Sprecher confirment en partie les 

travaux de Mead en 1968 (8). Cet auteur avait observé une augmentation des 



vitesses d'élongation quand la longueur de la chaîne carbonée diminuait e t  

quand l'insaturation du substrat augmentait. Cet effet  devenait très net 

lorsque les acides gras atteignaient 20 à 22 atomes de carbone. Des incuba- 

tions de microsomes de foie de rat avec du A 9.12 (18: 2 ) ,  du A 9.12.15 (18: 3)  

ou des esters d'acides gras 3 20 atomes de carbone avaient permis également 

de montrer que 1 ' activi té A6 désaturase augmentait 1 orsque 1 ' i nsaturation 

augmentait e t  diminuait quand le nombre de carbones du substrat diminuait. 

IV - REGULATION DES CONVERSIONS YETABOLIQUES DES AGPI 

Une des grandes difficultés de l'étude des différentes étapes 

mises en jeu dans la synthèse des AGPI provient du f a i t  qu'aucun des systè- 

mes enzymatiques n'a pu être isolé e t  que chaque acyl-CoA est  u n  substrat po- 

tentiel pour un grand nombre de réactions possibles : incorporation dans les 

1 ipides , désaturation, élongation ou rétroconversion mais encore B-oxydation. 

De plus les acides gras à 20 atomes de carbone [A 8.11.14 (20:3), 

A 5.8.11.14 (20:4), A 5.8.11.14.17 (20:5)] fixés sur les phospholipides 

peuvent être, après libération par une phospholipase, utilisés comme précur- 

seurs dans 1 a synthèse des prostaglandines des différentes séries. Les condi - 
tions "in vivo" sont différentes des conditions "in vitro". La disponibilité 

du substrat,qui est  progressivement fourni à la cellule e t  mis en contact 

avec une concentration enzymatique élevée, peut modifier complétement les 

effets observés lors d 'expérimentatiors "in vitro" dans lesquel les des concen- 

trations élevées de substrat sont mises en contact avec de faibles concen- 

trations enzymatiques. 



Pom .toute6 ce6 &ai4 ovu , on ne peut déduhe qu' une c i n w q u e  

app~oxima.tLve de ce6 aya22ma e n z y ~ u ~ .  

Depuis les travaux de Brenner e t  Peluffo en 1966 (32), l 'exis-  

tence de 5 désaturases (Ag, A7, A6, A5, ~ 4 )  communes pour toutes 1 es famil les 

d'acides gras es t  admise. Leur activi té dépend par contre de nombreux fac- 

teurs tels  l e  substrat, la  nature e t  la  concentration des autres acides gras 

polyinsaturés, 1 'environnement nutritionnel , le  t issu considéré, 1 'espèce 

étudiée e t  enfin l e  stade de développement de l'animal. La plus étudiée fu t  

i ncontestablement 1 a d6-désaturase à parti r d '  incubations de microsomes de 

foie de rat.  

L 'existence d'un seul système enzymatique capable de désaturer 

les acides gras en A6 a é té  cependant remis en cause par Maedb e t  coll.  en 

1978 (20). A par t i r  des résultats obtenus sur des cultures de ce1 lules,  ces 

auteurs émettent 1 'hypothèse que les a6 e t  A5 désaturases impliquées dans la  

série 1 inoléate sont différentes des A6 e t  ~5 mises en jeu dans l e  métabo- 

lisme des acides gras de la  série linolénate. 

1) Influence du substrat, de la nature e t  de la concentration 

des acides gras polyi nsaturés 

L'affinité de 1 'enzyme pour l e  substrat au niveau de la ~6 

désaturation dépend essentiel lement de 1 ' insaturation du substrat. L ' affini- 

t é  pour l e  A 9.12.15 (18:3) es t  supérieure à celle pour l e  A 9.12 (18:2) qui 



est  elle-même plus grande que celle pour l e  A 9 (18:l). D'après Brenner (25), 

I cette différence d'affinité de la  A6 désaturase en fonction de l'insatura- l 

l tion du substrat résulte de 1 'intensitg des liaisons enzyme-substrat q u i  : 
croît avec l e  nombre de doubles 1 iaisons. 

"In vitro", la A6 désaturation du linoléate par les microsomes 1 

de foie de rat  es t  inhibée par l e  A 6.9.12 (18:3), l e  A 8.11.14 (20:3), l e  

h 5.8.11.14 (20:4), l e  A 4.7.10.13.16 (22:s) e t  très fortement par l e  

A 4.7.10.13.16.19 (22:6) c'est-&di re par les homologues supérieurs de  la 
l 

&me série,  mais egalement par 1 es acides gras polyi nsaturés terminaux de l a  

série 1 in01 énate. 1 
1 

l La rétroinhibition due au A 4.7.10.13.16.19 (22:6) est  plus 

importante que celle exercée par l e  A 4.7.10.13.16 (22:s) que ce s o i t  sur 

la  série linoléate ou la série linolénate (33). 

Inversement, pour de faibles concentrations, Marcel e t  col 1. (7 )  

observent une induction de la A6 désaturation du linoléate par le  A 6.3.12 

(18:3), e t  les acides gras polyinsaturés à 20 ou 22 atomes de carbone. Tou- l 
jours a faibles concentrations, cet auteur note une tres faible augmentation 

de l 'act ivi té  A5 désaturation du A 8.11.14 (20:3) par l e  A 9.12 (18:2), le  

A 6.9.12 (18:3) e t  l e  b 11.14 (20:2). L'effet activateur du A 9.12 f18:2) 

e t  du A 6.9.12 (18:3) Zi faible concentration sur la  désaturation du 

b 8.11.14 (20:3) est  probablement une des raisons principales de la  très 

faible teneur en A 8.11.14 (20:3) des lipides tissulaires. 



Les phases d'élongation ne représentent certes pas, comme nous 

1 'avons vu ,  des étapes limitantes dans la synthèse des acides gras poly- 

insaturés, mais 1 'activité des élongases n'en est pas moins régulée par tes 

différents produits formés au sein d'une même famil le. Comme pour les désatu- 

rases, l e  rapport des concentrations des acides gras en présence est  détermi- 

nant. Pour de faibles concentrations de 1 'acide gras compétitif, Marcel e t  

coll. ( 7 )  rapportent une activation de la  vitesse d'élongation du substrat 

alors qu'à haute concentration,ces auteurs observent une inhibition compéti- 

tive. La nature de 1 ' acide gras intervient également , puisque 1 es deux pre- 

miers métabolites de 1 'acide linoléique c'est-à-dire le  A 6.9.12 (18:3) e t  

le  A 11.14 (20:2) ont des effets inverses a faible concentration sur les 

réactions d'élongation des acides gras de l a  série n-6. 

2) Influence de 1 'apport al imentai re 

Une étude très détaillée des effets de l ' é t a t  nutritionnel e t  

de l ' é t a t  hormonal du rat sur l e  métabolisme des acides gras essentiels a 

été réal isée par Brenner e t  col 1 . (34) au ni veau - des m i  crosomes de foie 

(Figure 11). 

Ces auteurs o n t  notamment montré que 1 ' apport de protéi nes ou 

d'amino-acides dans l a  ration alimentaire stimulait l 'activité de la A6 

désaturase mais aussi,à u n  degré moindre,celle de la A5 désaturase. Par 

contre,les protides semblent n'avoir aucun effet sur les étapes d'élongation. 
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SCHEMA DES DIFFERENTS FACTEURS MODI FIANT L ' ACTIVITE A 6 DESATURASE (DIAPRES BRENNER) 



Le gl ucose e t  1 es produits i ntermédi ai res du métabol i sme g1 uci - 
dique induisent par  contrle une inhibition de 1 'activité A6 désaturase e t  ce, 

indépendamment des médiateurs hormonaux (35, 36). 

Un régime carencé en acides gras essentiels stimule 1 'activité 

A6 desaturase, alors que ce même régime est  sans effet  sur la  A5 dgsaturase. 

La supplémentation d'un régime avec des acides gras essentiels 

conduit à une augmentation des acides gras polyinsaturés résultant de la 

conversion des composés initiaux. L'addition du A 9.12 (18:2) provoque une 

accumulation du A 5.8.11.14 (20:4) e t  du A 4.7.10.13.16 (22:5) alors que 

1 'apport du A 9.12.15 (18:3) élève les taux des A 5.8.11.14.17 (20:5), 

A 7.10.13.16.19 (22:5) e t  h 4.7.10.13.16.19 (22:6). L'amplitude des varia- 

tions dépend du tissu considéré. 

Holman (3) a étudié les effets d 'un accroissement du linolénate 

dans le  régime sur l e  métabolisme du 1 i noléate e t  vice-versa. Le 1 i no1 énate 

est  u n  inhibiteur beaucoup plus efficace que le linoléate. Pour quantifier 

ces di verses inhibitions , les auteurs o n t  calcule l e  taux d'acide gras né- 

cessai re dans le  régime pour réduire de 50 % les vitesses de conversion. 

Conversion réduite de 50 % 

A9(18: 1) t-> A5.8.11(20:3) 

Inhi bi:tion % calorique 



Le jeûne dimi nue certes 1 ' activi té  A6 désaturase ; toutefois 

el l e  es t  t rès  faiblement restaurée apr&s apport de glucose. Cette observa- 

t i on  semble en contradiction avec 1 ' e f fe t  inhibiteur du glucose mentionné 

précédemment. Selon Brenner (25), la  stimulation de la A6 désaturase par 

l a  réalimentation glucidique après un jeûne sera i t  directement liée a des 

vari a t i  ons du taux d>' i nsul i ne pl asmatique. 

En e f fe t ,  1 'activation de la A6 désaturase par l ' insuline a été 

confirmée par Brenner (34) en culture ce1 lu1 a i re  e t  par Mercuri e t  col 1. 

(37, 38) dans l e  diabète induit par 1 'alloxane. Inversement, l e  glucagon, 

1 'adrénal i ne e t  l a  thyroxine inhibent cette désaturase (34, 39, 40). La 

régulation hormonale de l a  A6 désaturase semble s'effectuer par le  biais  de 

l'A!.IP cyclique. Par contre, aucune action hormonale ne parait s'exercer sur 

l a  A5 désaturase. Enfin,la gestation stimule 1 'activité A6 désaturase des 

microsornes de foie de ra t  très probable~ent là  aussi par régulation hormo- 

nale (41). 

3) Influence de 1 'espèce animale 

Chez les crustacés e t  les  mollusques, l e  taux de A 5.8.11.14.17 

(20:5) e s t  généralement plus élevé que le taux de A 4.7.10.13.16.19 (22:6), 

c ' e s t  l e  cas notamment du crabe, de 1 'huître, Chez la  crevette, au contraire, 

c ' e s t  l e  A 7.10.13.16.19 (22:5)  qui e s t  prépondérant. ' pour  ce t te  derni ère, 

les acides gras polyinsaturés de la série n-3 sont plus efficaces pour 



obtenir une croissance optimale que les acides gras de la série n-6. Toute- 

fois ,  aucune des études ne permet de fixer l e  besoin en A 9.12.15 (18:3) 

chez les crustacés e t  les mollusques. 

De façon globale, 1 es 1 ipides des poissons d'eau douce contien- 

nent plus d'acides gras de la série n-6 que ceux des poissons de mer ; 

toutefois, la plupart des poissons renferment des taux élevés de 

A 5.8.11.14.17 (20:5) e t  surtout de A 4.7.10.13.16.19 (22:6). 

Le besoin en acides gras essentiels a été étudié chez de nombreux 

poissons, mais c ' es t  surtout la t ru i te  arc-en-ciel q u i  a f a i t  1 'objet du pl us 

grand nomb~e de travaux. Pour ce poisson, les acides gras de la série linolé- 

nate sont indispensables pour obtenir une croissance optimale, les acides 

gras de la  série linoléate n ' o n t  que peu d 'effet  (42) .  De plus,les acides 

gras polyinsaturés à longue chaine corne l e  A 4.7.10.13.16.19 (22:6) sont 

plus efficaces que l e  A 9.12.15 (18:3).lui-même. 

Chez les animaux à sang chaud, le  A 4.7.10.13.16.19 (22:6) est  

l e  plus representatif des acides gras de la famille n-3 e t  i l  es t  généra- 

lement concentré dans la phosphatidyléthanolamine e t  l a  phosphatidyl- 

serine des lipides tissulaires. Le taux de cet acide gras reste toutefois 

assez faible dans les lipides des animaux à sang chaud e t  ne dépasse géné- 

ral ement pas 5 % des acides gras totaux des phospholipides tissulaires , 

excepté pour les mammifères marins e t  les oiseaux dont l'alimentation e s t  

riche en poissons. Les acides gras polyinsaturés des mammifères sont donc 

essentiellement représentés par l a  famille n-6 e t  notamment par le 

A 5.8.11.14 (20:4). 



Une étude comparative de 1 'aptitude des différentes expeces à 

former du A 5.8.11.14 (20:4) à partir du A 9.12 (18:2) administré "per os" 

a montré que la  capacité du foie de rat  é ta i t  quatre fois plus grande que 

celle du foie de kobaye, de lapin ou de singe (43). 

Les félins sont incapables de désaturer l e  A 9.12 (18:2) e t  le 

A 9:12.15 (18:3); i l  ne semble pas exister, chez eux, de ~6 désaturase. 

D'autre part, 1 'élongation du 1 inolénate apparai t possible alors que pour 

1 e 1 i no1 éate cette voie n'existerait pas (44). Certains auteurs mettent 

également en doute l'existence d'une A5 désaturase chez le chat (45). 

Les grands herbivores ont,dans le  foie e t  les muscles,des taux 

importants de A 7.10.13.16.19 (22:s) par rapport au A 4.7.10.13.16.19 (22:6) 

suggérant une faible activité de la A4 désaturase ; inversement,les peti ts  

herbivores accumul~ent des taux importants de A 4.7.10.13.16.19 (22:6) (46). 

9 Il faut t o u t  de même noter que certains organes ou organites 

renferment de fortes teneurs en A 4.7.10.13.16.19 (22:6). Les exemples les 

plus connus sont le  cerveau, la rétine, les spermatozofdes e t  les testicules. 

Chez l e  poulet, le  h 4.7.10.13.16.19 (22:6) est l'acide gras majeur des 

phosphol ipides du cerveau, Dans 1 a phasphati dyl éthanol ami ne e t  l a  phosphati dyl- 

serine des membranes synaptiques du ra t ,  le A 4.7.10.13.16.19 (22:6) repré- 

sente respectivement 30 e t  37 % des acides gras totaux.  Au niveau des mito- 

chondries de cerveau de rat ,  l a  teneur en cet acide gras s'accroît avec 

1 'âge e t  i l  devient 1 'acide gras polyinsaturé majeur à 90 jours. La 

phosphati dyl éthanol amine ( P E )  du cortex cérébral humain s 'enri chi t en 



A 4.7.10.13.16.19 (22: 6) avec 1 'âge ; cet acide gras représente alors 

environ 34 % des acides gras totaux de la  PE à 1 'âge de 80 ans (47). 

La rétine es t  particulierement riche en A 4.7.10.13.16.19 (22:6) 

e t  ce,chez de nombreuses espèces animales (chien, porc, mouton, boeuf, 

lapin e t  homme) : 22 à 23 % des acides gras totaux de la PE  sont représen- 

tés par cet acide gras. 

Un autre organe dans lequel l e  taux de n-3 es t  élevé e s t  repré- 

senté par l e  testicule. Chez l'homme, l e  A 4.7.10.13.16.19 (22:6) e s t  l ' ac i -  

de gras polyinsaturé majeur des phospholipides de ce tissu. 

4) Influence de 1 ' âge 

Stroue e t  Pascaud (48) o n t  étudié l ' ac t iv i té  A6 désaturase de 

microsomes de foie e t  de cerveau de rat chez des animaux âgés de 4 à 

30 jours. Pendant toute cette période, l ' ac t iv i té  enzymatique dans l e  foie 

es t  constante, par contre dans l e  cerveau,ils observent une très for te  acti- 

vi t é  à 4 jours q u i  décroît très rapidement jusqu'à 1 'âge de 11 jours. Une 

étude similaire a été réalisée par Cook en 1978 (49) sur des homogénats de 

cerveau e t  de foie de rat.  11 a examiné l 'ac t iv i té  de deux systèmes enzyma- 

tiques : l a  n6 désaturation du A 9.12 (18:2) e t  du A 9.12.15 (18:3) e t  la 

A5 désaturation du A 8.11.14 (20:3). Cette étude a été réalisée chez les 

animaux en période périnatale c'est-à-dire du 18ème jour de gestation au 

30ème jour après l a  naissance. Une très forte act ivi té specifique de la 



L6 désaturase a été observée pendan$ l e  stade foetal jusqu'au 4Gme jour 

après 1 a naissance. Ensui t e  cette act ivi té dimi nue très rapi dement pour 

se stabi l i s e r  à de très faibles valeurs chez 1 'adul te. L'activité spécifique 

de la & désaturase par contre, ne subit pas de variations importantes pen- 

dant 1 a période considérée . 

Si 1 'on rapporte cette act ivi té spécifique de la  A6 désaturase 

à 1 ' homogénat total du cerveau, la capacité totale de 1 'homogénat pour 1 a 

désaturation a t te int  un maximum entre l e  4èrne e t  l e  20ème jours aprës l a  

nai ssance. cet te période correspond à une rapide croissance cérébrale. Par 

opposition, l a  capacité totale de 1 ' homogénat de foie pour l a  désaturation 

e s t  voisine de celle du cerveau jusqu'à l 'âge de 8 jours. Elle double au 

sevrage e t  augmente ensuite très rapidement pour atteindre 60 ti 100 fois  

cel le du cerveau. Les études réalisées sur des préparations microsomales 

de foie e t  de cerveau de rats âgés de 45 jours montrent que 1 'act ivi té A6 

désaturase du foie es t  sept fois plus grande que celle du cerveau alors 

qu 'en période néonatale 1 es résultats sont inversés. 

Chez les mammiféres, le  vieillissement s'accompagne d'une réduc- 

tion du taux d'acides gras polyinsaturés dans de nombreux tissus. Chez l e  

cobaye, âgé de 3 ans, 1 e taux d'acides gras polyinsaturés â 22 atomes de 

carbone représente 1 es trois  quarts de 1 a valeur observée â 4 mois (50). 

La teneur en AGPI de la série n-6 au niveau de la myéline e t  des phospholi- 

pides de la  substance blanche a t te int  un maximum entre 4 e t  12  mois chez 

l'Homme alors qu'elle ne représente plus que les deux t iers  de la teneur 

in i t i a le  à 1 'âge de 70 ans* Par contre les phospholipides de la  substance 

grise s'enrichissent en acides gras de la série n-3 avec l 'âge (47 ) .  



U - COMPARAISON DU METABOLISME DES AGPI ENTRE LE FOIE ET LE CERVEAU 

Le tissu cérébral es t  très riche en acides gras polyinsaturés 

avec notamment un taux éleve de A 4.7.10.13.16.19 (22:6) essentiellement 

localisé dans la phosphatidyléthanolamine. Chez le  rat,plus de 50 % des 

AGPI o n t  été accumulés pendant les premiers stades de son développement 

(51) .  La composition en AGPI du cerveau de mammifères est remarquablement 

constante e t  difficilement modifiée par la nature du régime. De plus, el le 

est  beaucoup plus résistante aux carences alimentaires en acides gras 

essentiels que les a u t r e s  t i s s u s  (52, 53).  A l'inverse, la composition 

en AGPI du foie est très sensible à la nature e t  au taux des acides gras 

essentiels du régime (46). 

Les voies de biosynthèse des acides gras polyinsaturés dans le 

cerveau n ' o n t  pas été étudiées de façon si précise e t  si systématique dans 

le foie. Il apparaît, toutefois,que l e  cerveau soi t  capable d'élaborer des 

acides gras polyinsaturés à langues chaînes à partir du A 9.12 (18:2) e t  

du A 9.12.15 (18:3).  Dhopeshwarkar e t  col 1 .  (54, 55),après administration 

par voie orale d'acides 1 i noléique e t  1 i no1 énique [1-14~1, constatent que ces 

acides gras o n t  été respectivement transformés en A 5.8.11.14 (20:4) e t  

A 4.7.10.13.16.19 (22:6) dans le cerveau. Selon ces auteurs, l e  cerveau 

capterait directement les précurseurs [A 9.12 (18:2) e t  A 9.12.15 (18:3) ]  

dans l a  circulation sanguine. 

La non nécessité du métabolisme hépatique intermédiaire a été 

mise en évidence par ces mêmes auteurs après administration intracrânienne 



de linoléate e t  linolénate radioactifs (56). I ls  montrent en effet que le 

cerveau possède tout 1 'équipement enzymatique nécessaire à la  synthèse 

d'acides gras polyi nsaturés à partir des acides gras essentiels. 

Chez l e  rat  en voie de développement, Cohen e t  Bernsohn (57) 

ont montré que 1 es différents types ce1 1 ul aires (neurones, astrocytes , 

01 i goendrocytes) possédaient tous 1 es systèmes enzymatiques nécessai res 

à 1 'élongation e t  1 a désaturation du 1 i no1 énate. 

La myéline,par contre,ne peut pas synthétiser les AGPI d o n t  

e l le  a besoin, elle les incorpore tels quels. Comme nous 1 'avons mentionné 

pour le  foie, Dhopeshwarkar e t  Subramanian (58) o n t  également signalé 

1 'absence d'activité A8 désaturase au ni veau du cerveau. 

Des possibilités de rétroconversion des AGPI semblent également 

exister au niveau du cerveau. Elles n'ont été mentionnées que pour les pro- 

dui t s  d'élongation des acides gras essentiel s c'est-à-dire pour le 

A11.14 (20:2) e t  l e  A 11.14.17 (20:3) (58). 

Les travaux de Sprecher (13) sur les microsomes de foie avaient 

permis de mettre en évidence une très faible activité de l a  A 4  désaturase 

par rapport aux autres systèmes enzymatiques de désaturation dans cet orga- 

ne. Par contre,les taux  élevés de A 4.7.10.13.16 (22:5) e t  surtout de 

A 4.7.10.13-16.19 (22:6) dans l e  cerveau laissent supposer une activité 

A 4  désaturase importante dans cet organe. Les résultats que nous présente- 

rons dans ce mémoi re renforcent cette hypothèse. 



La natwre de6 acided gnas potyins W E h  eaptéb pm t e  cmveau 

ainbi que 4ewr mode de ;tnanb@r..t à ;tnavet~6 la batrhiene hématoencépMque 

k a t e n t  encone itrtèa condu à t'heuhe & f i e .  

Théoriquement, i 1 existe trois  sources possibles d'acides 

gras polyi nsaturés pour 1 e cerveau : 

- Les A G P I  synthetisés "in situ" à part ir  des précurseurs 

[A 9.12 (18:2) - A 9.12.15 (18:3)]. 

- Les A G P I  synthétisés dans d'autres tissus e t  transportés 

au cerveau. 

- Les AGPI presents dans l'alimentation. 

B i  en que 1 e cerveau possède 1 ' équipement enzymatique pour syn- 

théti ser tous 1 es acides gras polyi nsaturés nécessaires pour couvri r ses 

besoins, Sinclair e t  Crawford (51, 59) suggèrent que le  cerveau capte 

essentiel lement les acides gras polyinsaturés à longue chaîne (20 à 

22 atomes de carbone). 

Ceci expliquerait peut-être également l e  f a i t  que les taux 

d'acides linoléique e t  1 inolénique soient très faibles dans les lipides 

cérébraux en comparaison des 1 i pides hépatiques. 



VI - LA A 6  DESATURASE, MORELE PROPOSE PAR BRENNER 

L'existence d'une double liaison entre les carbones 9 e t  10, 

e t  1 'introduction d'une autre double liaison en position 6 - 7 sont des 

caractéristiques communes aux acides oléique, linoléique e t  a-linolénique. 

De plus, le  f a i t  que le  pourcentage de désaturation augmente avec le nom- 

bre de doubles liaisons (Tableau I I )  a conduit l'auteur à considérer que 

la position 9 - 10 de la  double liaison, la longeur de chaîne hydrocarbonée 

e t  les autres doubles liaisons en position 12 - 13 e t  15 - 16 sont des 

paramètres reconnus par 1 a A 6  désaturase. Dans 1 e modèle proposé, Brenner 

suppose d'une part que la A 6  désaturase est  identique pour toutes les 

famil les d'acides gras insaturés (oléique, linoléique, a-linolénique) e t  

d'autre par t  que l'enzyme possède une structure capable de reconnaître e t  

de fixer les doubles liaisons de la chaîne hydrocarbonée de tel le  façon que 

les carbones 6 e t  7 se placent face au "site de désaturation" de l'enzyme. 

De plus, le  s i t e  de désaturation doit être étroitement l i é  à la chaîne de 

transporteurs d '  électrons du réticulum endopl asmique puisque nous avons vu 

précédemment que l a  proximité de cette dernière é t a i t  indispensable à 

1 'activité A6 désaturase. La présentation de ce modèle impose enfi n que 1 a 

présence des douhles liaisons 12 - 13 e t  15 - 16 augmente 1 'affinité 

enzyme-substrat permettant ainsi d'expl iquer les résul tats obtenus "in vitro" 

quant aux vitesses de. désaturation en fonctian du nombre de doubles liaisons 

[A 9.12.15 (1823) > A 9.12 (18:2) > A 9 (18: l ) ] .  

Le premier modèle proposé par Brenner (Figure 12) a été examiné 

non seulement pour 1 'acide 1 inoléique e t  1 'acide a-1 inolénique, mais 



TABLEAU II 

DESATURATION OXYDATIVE DES ACIDES GRAS CIS ET TRANS 

(selon BRENNER) 

Les mesures sont effectuées a p a r t i r  de microsomes de fo ie  de r a t  incubés 

20 mn avec 10 nmol es d'acide gras 1 14c. 

+ 
% Conversion 

50 ,O 

32,l 

6,O . 

Q 

13,7 

O 

39,7 

h 

Acides gras 

16:O 

18: 0 

c f s  18:l n-9 

trans 18: 1 n-9 

c is  18:2 n-6 

a l1  trans 18:2 n-6 

c is  18:3 n-3 

C 
Position de l a  nouvelle 

double 1 i a i  son 

9 - 10 
9 - 10 
6 - 7 

- 

6 - 7 
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Figure 12 

PROPOSITION D'UN SCHEMA CQNCEWANT LES SITES DE FIXATION 

ET DE DESATURATION DE LA A6 DESATURASE 



également pour l a  plupart des homologues supérieurs de ces deux séries te ls  

l e  A8.11.14 (20:3), l e  A 4.7.10.13.16 (22:5) e t  l e  A 4.7.10.13.16.19 (22:6). 

Dans les travaux précédemment rapportés, nous avons vu que ces acides gras 

longs e t  polyinsaturés inhi baient l a  bb désaturase. Or l e  modèle proposé 

e s t  en accord avec ces résultats puisqu'ils recouvrent tou t  ou partie du 

s i  t e  de désaturation. 

Dans l e  second modèle proposé par ~renner (Figure 13) c ' e s t  la 

double 1 iaison la plus proche du groupement carboxyle qui e s t  reconnue par 

l e  s i  te de desaturation. Cette position correspondant d'ai 1 1 eurs aux car- 

bones 9 e t  10 de 1 'acide oléique. La structure du second modele implique 

obligatoirement que ce so i t  l e  même système enzymatique qui désature tous 

les acides gras polyinsaturés à 18, 20 e t  22 atomes de carbone, or ceci. 

n ' a  jamais é té  montré. De plus, l e  f a i t  que l 'acide linoléique diminue l e  

taux de désaturation du A 8.11.14 (20:3) n 'apporte pas d'éléments complé- 

mentaires dans l e  choix de 1 ' u n  ou 1 'autre des modèles. De même, le  f a i t  

que d'une part, l e  A 4.7.10.13.16 (22:5) inhibe la  désaturation de 1 'acide 

linoléique e t  que d'autre p a r t ,  l e  A 4.7.10.13.16.19 (22:5) soi t  un inhibi- 

teur plus puissant que le  A 4.7.1Q.13.16 (22~5)  de la désaturation de 1 'aci- 

de a-linolénique ne permet pas plus d'argumenter en faveur de l'une ou 

1 ' autre des hypothèses. 

Par contre, 1 e premier modèle (Figure 12) présente un avantage 

certain pour interpréter le  comportement métabolique des acides gras Wn6. 

D'après l e  schéma proposé, que la double liaison 9 - 10 de 1 'acide gras a i t  

une configuration ci6 ou havu, e l l e  peut être l iée au s i t e  de fixatioii. 
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Dans le  cas d'une configuration d, la liaison 6 - 7 se trouve à proximité 

du si te  de désaturation e t  1 'acide gras peut donc être désaturé en A6, par 

contre,dans l e  cas d'une configuration 2m.n~ l a  liaison 6 - 7 es t  trop 

éloignée du si te de désaturation. Il est  ainsi possible d'expliquer : 

- que 1 'acide élaïdique [A 9 ;frurn6 (18: 1) 1 soit  très 

difficilement désaturable ; 

- que les acides A 9 &tan6 - 12 ,Ouwu e t  9 hzv1.6 12 ci6 (18:2) 

ne soient pas désaturés en A6 alors que l e  A 9 ci6 

12 han6 puisse 1 'être. 

La structure attribuée à l a  A6 désaturase permet également de 

prévoir que les acides gras saturés n'auront probablement que peu ou pas 

d'effet sur cette activité enzymatique. 

A 1 'heure actuelle, ce modèle q u i  n ' a  pas été infirmé reste 

encore valable, toutefois i l  n'apporte aucune précision sur l ' identi té 

de 1 a structure 1 ipoprotéintque probabl e de ce ou ces compl exes enzymatiques. 



B - FONCTIONS DES ACIDES GRAS ESSENTIELS 

1 - MEMBRANES BIOLOGIQUES ET ACIDES GRAS POLYINSATURES 

Comme nous 1 'avons déjà v u ,  les lipides n'ont pas seulement u n  

rôle énergétique, ce sont des éléments permanents de 1 a structure ce1 lulaire : 

consti tuants de 1 ' envel oppe ce1 1 ul ai re (membrane cytopl asmique) ou de 1 ' enve- 

1 oppe d'organites subcel lulaires (mitochondries, réti cul um endopl asmique, 

etc.. . ) . A côté des lipides neutres, cholestérol e t  esters de cholestérol, on 

y trouve surtout des 1 ipides complexes polaires : les glycérophosphol ipides 

e t  les sphingolipides. 

L'utilisation de différentes phospholipases a permis de montrer 

que la position 2 des glycérophospholipides est préférentiellement occupée 

par des acides gras polyinsaturés à longue chaîne. 

L'arrangement respectif de ces molécules lipidiques e t  des 

protéines dans les membranes a donné lieu a de nombreuses hypothèses basées 

essenti el lement sur les propriétés physicochimiques des mol écules consti- 

tuantes. Ces membranes portent des activités enzymatiques différentes e t  o n t  

aussi pour rôle essentiel de f i l t r e r  sélectivement les ions ou les métabo- 

l i tes  entre le milieu intérieur e t  le  mi.1ie-u extérieur. 



Les proprié3és physicochimiques des phospholipides sont à la  

base d'un modele membranaire él aboré i 1 y a environ 30 ans. Dans ce modèle, 

l'essentiel de la structure membranaire se présente sous la forme d ' u n  feuil- 

l e t  bimolécul aire dans lequel les chaînes d'acides gras constituent l e  m i  1 ieu 

interne hydrophobe pouvant fixer l e  cholestérol e t  ses esters, e t  où les 

têtes polaires de chaque phospholipide sont dirigées vers 1 e mi 1 ieu aqueux 

à 1 'intérieur e t  à 1 'extérieur de la membrane. Ces têtes polaires peuvent 

s'associer par des liaisons ioniques aux protéines situées de part e t  d'autre 

de ce feuil let  (modele de Danielli e t  Davson). Mais u n  tel modèle ne rend pas 

compte des propriétés de perméabi 1 i té de la membrane à des molécules hydro- 

philes par exemple ; i l  ne tient pas compte non plus de 1 'existence de ré- 

gions p a r t i  cul i èrement hydrophobes, c'est-à-di re ayant une certaine affinité 

pour les chaînes d'acides gras. On a donc été amené à envisager une structure 

u n  peu différente, en mosdque comportant, outre u n  feui 11 e t  bimol écu1 ai re, 

u n  assez grand nombre de zones dans lesquelles les protéines sont beaucoup 

plus engagées à 1 'intérieur du feuil let ,  pouvant ainsi constituer des com- 

plexes lipoprotéiques fonctionnels responsables des phénomènes de transport 

(Figure 14 a e t  b)  . 

De plus, u n  tel modèle met 1 'accent sur la fluidité de ces mem- 

branes q u i ,  au lieu d 'être figées, sont dans u n  état  d'équilibre thermo- 

dynamique tel que toute perturbation physique ou chimique peut entraîner 

une redistribution des constituants. Des corrélations entre transport actif 

des solutés e t  structures des lipides o n t  pu être établies. Le passage des 

lipides de 1 'état  désordonné & l ' é t a t  ordonné se traduit par une agrégation 



Figure 14 a 

Le modèle en mosaïque : fluide de singer. On y a figuré 1 es 
protéines globulaires e t  les lipides avec leur tête polaire 
(cercle blanc) e t  1 eurs chaînes hydrophobes. 

Figure 14 b 

Coupe transversale schématique représentant l e  modèle en mosaïque 
lipoprotéique d'une structure membranaire. (S.J. Singer e t  
Garth L. Nicolson, The fluid mosatc mode1 of the structure of 

ce1 1 membranes, Science, p .  722-723). 



protéique plus ou moins prononcée suivant la nature des acides gras insatu- 

rés. Des transi ti ons conformati onnel les ordre-désordre , associées aux chai- 

nes hydrocarbonées lipidiques e t  induites par la température sont mises en 

évidence dans les membranes par diffraction des rayons X e t  microcalorimétrie 

différentiel 1 e. Les caractéri stiques e t  1 a compl exi té  de ces transi ti ons dé- 

pend de la nature des acides gras insaturés. 

Le renouvellement des acides gras polyinsaturés des membranes 

ce1 1 ul ai res peut s 'effectuer par trois mécanismes distincts : 

- Synthèse "de navan partir des AGE : cette synthese a lieu 

essenti el 1 ement dans le réti cul um endopl asmique. Les phospho- 

lipides ainsi synthétisés sont exportés vers les autres struc- 

tures subcellulaires, soit  par 1 'intermédiaire de protéines de 

transport, soit  par diffusion latérale à travers les systèmes 

membranai res . 

- Remodelage des phospholipides q u i  intéresse soit  l a  tête polaire, 

soit  la chaine hydrocarbonée. La première voie implique des 

mécanismes de trans-méthyl ation (interconversion PE-t  PC)  , de 

décarboxylation (PS + P E )  ou d'échanges de base (éthanolamine, 

séri ne). Le second mécani sme encore dénommé cycle déacyl ati on- 

réacyl a t i o n  impl ique trois systèmes enzymatiques : phosphol ipase 

A l  ou A 2 ,  acyl-CoA synthétase, acyl-CoA, lysophosphol ipi desacyl- 

transférase. Ce second mécanisme est localisé sur l e  versant 

interne des membranes du réticulum endoplasmique e t  des mito- 

chondries. 



- Echange avec les lipoprotéines plasmatiques : les phospholipides 

ainsi captés sont transportés sur l e  versant interne par u n  

mécan i sme de d&p- &eup. 

Tous ces mécanismes sont impliqués dans la régulation des 

fonctions memb anaires : 1 i bération des acides gras précurseurs des prosta- 

glandines e t  des thromboxanes, modulation des fonctions membranaires par 

l'intermédiaire de variations de l ' é t a t  physique : fluidité, ségrégation de 

phase e t  enfin maintien de l'asymétrie de la bicouche. 

La nature e t  l e  taux d'insaturation des acides gras membranai res 

sont des facteurs déterminants pour assurer une fonction correcte de la cel- 

lule en maintenant une fluidité optimale de la membrane. 

Haefner e t  Privett (60) o n t  rapporté que,d8une manière générale, 

le  niveau de transfert des ions, mesuré par le  gonflement des mitochondries 

de foie, est  inférieur chez des animaux carencés en acides gras essentiels. 

Après isolement de lécithines d40eufS,de foies de poissors, de 

foies de rats carencés ou non en acides gras essenti el s ,  Moore e t  col 1. (61) 

réalisent des vésicules phospholipidiques dont l ï s  étudient l e  comportement. 

Dans les conditions u t i l  isées, les particules phospholipidiques s 'ordonnent 

spontanément en sphères concentriques formées d ' une bi couche de phos ph01 i - 
pides semblable à celle des membranes biologiques. A 25' C,les "rnmbxanes" 

de lécithine des rats carencés sont plus perméables aux ions ~ a +  que ce1 les 



obtenues à partir d'animaux dont  l e  régime es t  équilibré. Chez ces derniers, 

1 a répartition des acides gras des phospholipides est  respectivement de 

43,6 % pour les acides en n-6 e t  2,3 % pour l a  famille n-3 contre 4,5 % et  

1 % dans les lécithines obtenues à partir d'animaux carencés. 

Pour Sei le r  e t  Masse1 bach (62 ) ,  1 a baisse du taux des acides 

gras en n-6 e t  l'élévation des n-9 en relation avec une carence en acides 

gras essentiels induisent une diminution de 1 a perméabi 1 i té  membranai re aux 

ions calcium. Cette observation a été réalisée sur des vésicules sarcoplas- 

miques extraites à partir de muscles de rats recevant une al imentation caren- 

cée ou non en acides gras essentiels de la série n-6. 

I I  - SYNTHESE DES PROSTAGLANDINES 

Le rôle fondamental des acides gras essentiels [A 9.12 (18:2) 

e t  A 9.12.15 (18:3)] dans la synthèse des prostaglandines a été parfaitement 

démontré par les travaux de Van Dorp e t  coll. (63) e t  de Bergstrom e t  coll. 

(64).  

1) Classification des ~rostaslandines (PG)  

Toutes 1 es prostaglandines dérivent d'un acide gras théorique 

à 20 atomes de carbone possédant un cycle pentagonal e t  deux chaines al i- 

phatiques latérales. 



Les PG se différencient entre elles d'une part par le cycle 

pentagonal permettant ainsi de définir six classes de PG : A,  B,  C ,  D ,  E ,  F 

e t  d'autre part par  l a  nature des chaînes latérales qui permet d'individua- 

l iser  trois familles de prostaglandines (séries 1, 2 e t  3). 

Le 1 8.11.14 (20:3) est  le précurseur des &posés de la 

série 1, l e  A 5.8.11.14 (20:4) de la série 2 e t  l e  A 5.8.11.14.17 (20:5) 

de la série 3, La famille des acides gras en n-6 renferme donc les précur- 

seurs des prostaglandines de série 1 e t  2 alors que la famille des n-3 

induit la synthèse des composés de la série 3. 

Recemment , de nouvel 1 es pros tagl andi nes : 1 es prostacycl i nes 

(PGI) e t  des composés dérivant des prostaglandines ont été mis en évidence : 

1 es t h  romboxanes (TX) . 

2) Biosynthèse des pros tagl andi nes (Figure 15) 

Les PG sont synthétisées dans de très nombreux organes e t  

tissus e t  donc généralement util isées sur place par la cellule où el les  

sont synthétisé es,^^ par les cellules voisines. 

Les acides gras précurseurs à 20 atomes de carbone ne sont pas 

sous forme libre, mais incorporés en position 2 dans les phospholipides 

membranai res d'où i 1 s doivent être 1 i bërés . Deux mëcani smes peuvent ëtre 

envisagés : 
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2 Lysophosphol i p i  des + Acides gras précurseurs 
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a )  Hydrolyse de l a  l i a i s o n  e s t e r  en pos i t ion  2 par  une 

phospholipase A2 conduisant à l a  l i b é r a t i o n  de 1 ' ac ide  

g ras  e t  d'un lysophospholipide. 

b )  Par ac t ion  d 'une phospholipase C ,  i 1 y a u r a i t  ,dans un 

premier temps,formation d '  un d ig lycér ide  qui ,par a c t i o n  

u l t é r i e u r e  d'une l i p a s e , l i b é r e r a i t  l ' a c i d e  g r a s  f i x é  en 

pos i t ion  2 e t  un monoglycéride. 

Sous l ' a c t i o n  d'un complexe enzymatique l i é  à l a  membrane, 

appelé PG-synthétase, le A 5.8.11.14 (20:4) par  exemple, va f i x e r  deux 

mol écu1 es dSoxygène ( a c t i v i t é  cycl O-oxygénase) pour former un endoperoxyde 

en 9 ,  11 e t  un hydroperoxyde en 15. La cycl i s a t i o n  e n t r e  l e s  carbones 8 e t  

12 a b o u t i t  à l a  p e r t e  de deux doubles 1 i a i s o n s  (A8, 9 e t  A 11, 12). On 

o b t i e n t  a l  o r s  1 a 15-hydroperoxy-prostagl andi ne .R2 ou PGG2. 

Après réduction de 1 a fonction 15-hydroperoxyde sous 1 ' ac t ion  

de l a  PG synthétase  ( a c t i v i t é  peroxydase) e t  du g lu ta th ion ,  " in  v i t r o "  

t o u t  au moins, on o b t i e n t  l a  prostaglandine R2 ou PGH2. 

Les des t inées  de l a  PGH2 sont  mu1 t i p l e s  (Figure 15) : 

- une réductase t i s s u l a i r e  peut transformer PGH2 en PGFz,, 

- une isoméras,e t i s s u 1  a i r e  donne PGE2, 

- une isomérase sér ique  peut conduire à l a  formation de PGD2. 



Nous venons de voir la synthèse de la PGE2 et  autres, à partir  

du A 5.8.11.14 (20:4), les mécanismes sont semblables dans l e  cas de la 

PGEl e t  autres, à partir du A 8.11.14 (20:3) e t  de la PGE3 e t  autres, à 

partir du A 5.8.11.14.17 (20:s). 

Dans certains tissus (rei n ,  par exemple), la PGE2 peut se 

transformer en PM2 par perte d'une molécule d'eau. La PM2 s'isomérise en 

un composé instable PGC2 s ' i soméri sant 1 ui -même très rapidement en PGBp 

(Figure 16). Ces deux derniers composés n ' o n t  d'ailleurs aucun rôle physio- 

logique. 

La synthèse de PG12 à partir de PGH2 se f a i t  par 1 ' intermédiaire 

de la prostacycl ine-synthétase très active notament dans 1 'endothélium des 

veines e t  des artères. - 

- 

, 
COOH 

PGH2 PGI synthétase 

l 

La synthèse du thromboxane s'effectue également à partir d'une 

thromboxane-synthétase très active dans les plaquettes sanguines, le  poumon, 

les polynucléaires e t  l a  rate. 





Thromboxane 
synthétase 

Il ne semble pas exister de spécificité du complexe enzymatique 

(PG synthétase) pour les différents précurseurs. La prédominance des PG de 

l a  série 2 es t  l iée  au f a i t  que l e  A 5.8.11.14 (20:4) est  quantitativement 

l e  pl us important. Si 1 'on considère que d' une p a r t ,  l e  taux de 

A 5.8.11.14.17 (20:5) e s t  faible dans les phospholipides membranaires e t  

que d'autre part, cet acide semble u n  substrat peu recherché par la 

PG-synthétase, on peut expliquer le  f a i t  que la série 3 soi t  mineure.liUne 

exception a cependant été signalée, i l  s 'agi t  des Esquri.ÿnaux du Groenland 

chez qui cette série 3 devient prépondérante du moins en ce q u i  concerne 

le  thromboxane A3 e t  la prostacycline PG13. Ce phénomène peut s'expliquer 

par une alimentation très riche en poisson dont les  lipides renferment des 

teneurs élevées en A 5.8.11.14.17 (20:5). 

Par ses études sur la teneur en prostaglandines de la médul lo- 

surrénale du lapin normal ou carencé en AGE, Van Dorp (65) montre que la 

carence en AGE es t  associée à une diminution du taux de prostaglandines. 

Cette diminution semble très probablement l iée à une chute du taux de 

précurseurs disponibles. 



3) Ac t i v i t és  biologiques des prostaglandines 

Compte tenu d'une part,de l a  t r e s  grande d i v e r s i t é  des travaux 

ef fectués dans ce domai ne e t  d '  aut re  part,des va r ia t ions  d' a c t i  v i  t é  se l  on 

les  espèces, ou l es  t i ssus  pour une même espèce, il e s t  encore t rès  d i f f i -  

c i l e  à 1 'heure ac tue l le  de c lasser avec préc is ion l e s  d i f fé ren tes  propr ié-  

tés biologiques des prostaglandines. 

Il semble t ou te fo i s  que 1 'on puisse admettre que l e s  PG agissent 

généralement par  l e  b i a i s  de 1 'AMP cycl ique en modulant l e  niveau d ' a c t i v i t é  

de 1 'adényl-cycl ase e t  de 1 ' ATPase. L ' e f f e t  pouvant ê t r e  ac t i va teur  (66) ou 

i n h i b i t e u r  (67) .  De ce f a i t ,  on peut a i ns i  l es  considérer comme des modula- 

teurs de 1 ' ac t i on  de diverses hormones dont l e  médiateur e s t  ce même AMPc. 

Les PG in terv iennent  dans de t r ès  nombreuses fonctions 

physiol ogiques : 

. 1 ' homéos tase, 

. 1 a reproduction, 

. l a  digest ion,  

. 1 a 1 ipo lyse dans l e  t i s s u  adipeux, 

. l a  resp i ra t ion ,  

. l ' in f lammat ion aiguë ou chronique, 

. 1 ' hypertension, 

. 1 a neurotransmission adrénergique. 

Cette l i s t e  n 'é tan t  pas exhaustive, nous nous 1 imiterons à 

1 'etude de quelques fonctions. 



Pros _ _ _ _ _ _  tagl __----__-_____ andi nes e t  re~roducti _-------- on 

Durant 1 e cycle menstruel , 1 a secrétion des pros tagl andi nes 

stimulerait les contractions myométrales favori sant 1 a dégénérescence e t  la 

desquamation de 1 'endométrium. Pendant 1 ' accouchement, les prostaglandines 

jouent u n  rôle important dans le  déclenchement du travail en favorisant les 

contractions utérines. 

b)  Pression sanguine e t  homéostasie ------------ ------------------- 

Après perfusion de PGEl chez l'Homme pendant 10 minutes, 

Bergstrom e t  col1 . (68) observent une chute des pressions systolique e t  

diastolique e t  une accélération du rythme cardiaque. 

On peut admettre globalement que les composés du groupe E sont 

vasodilatateurs alors que les composés de la série F seraient,pour l a  plu- 

part ,vasoconstricteurs (ceci n 'es t  toutefoi s pas confi mé pour toutes les 

espèces ) . 

Le thromboxane A2, puissant vasoconstricteur, est u n  puissant 

inducteur de 1 'agrégation p l  aquettaire, tandis que 1 a prostacycl ine I2 a 

une action vasodi 1 a t a t r i  ce e t  inhibe 1 'agrégation p l  aquettai re. 

PG12 
Inhi b i  t i  on 

Agrégation 
TXA2 



Les PGE ont des effets importants sur la neurotransmission 

adrénergique. Au ni veau présynaptique , les PGE semblent presque toujours 

i nhi bi t r i  ces, avec réduction de 1 a 1 i bération de noradrénal i ne. Au ni veau 

postsynaptique, 1 'effet  peut être soi t  stimulant, soi t  inhibiteur sel on le 

tissu considéré. 

III - MODIFICATIONS DE LA REPARTITION DES AGPI PENDANT LA GESTATION 

ET LA LACTATION 

1) Rôle du placenta dans le  transport des AGPI 

Le foetus comme l'adulte est  incapable de synthétiser des acides 

gras longs e t  polyinsatures sans apport exogène d'acides gras essentiels. 

L'intensité du métabolisme lipidique placentaire d'une part ,et la nature des 

échanges entre le  sang maternel e t  le sang du cordon d'autre part,sont dé- 

termi nants dans 1 ' apport nutri tionnel d' acides gras au foetus. 

Globalement, la gestation s 'accompagne d'une élévation du taux 

de lipides plasmatiques chez la miire, cette lipidémie maternelle étant tou- 

jours supérieure à celle de l'enfant. Par contre, la répartition des acides 

gras polyinsaturés est  différente de part e t  d'autre de la barrière placen- 

taire. Le plasma foetal de nombreuses espèces se caractérise par des t a u x  



p l  us élevés d'acides gras p o l y i  nsaturés, - t e l  1 e A 5.8.11.14 (20:4), que 

l e  plasma maternel. Inversement l a  teneur en A 9.12 (18:2) e s t  deux fo is  

p l  us grande dans 1 e sang maternel (Figure 17) (69). 

L 'augmentation de 1 a concentrat ion en acides gras polyéni ques 

dér ivant  du A 9.12. (18:2) e t  du A 9.12.15 (18:3) dans l e  sang foeta l  peut 

ê t r e  s o i t  l a  mani festat ion d'une captat ion sé lec t i ve  des acides gras poly- 

insaturés à p a r t i r  de l a  c i r c u l a t i o n  materne1 l e  e t  de l e u r  t ranspor t  dans 

1 a c i r c u l a t i o n  f oe ta l e  s o i t  1 e r é s u l t a t  d'une s t imu la t ion  des processus 

d'élongation-désaturat ion dans l e  placenta ou l e  foetus. 

Une p l  us grande v i tesse  de t r a n s f e r t  p lacenta i re  du 

A 5.8.11.14 (20:4) par rapport  au A 9.12 (18:2) a é té  mise en évidence 

chez l e  r a t  (70). 

Au cours de l ' é t ude  des complexes enzymatiques de désaturat ion 

des acides gras essent ie ls,  nous avons mentionné l e s  travaux de Cook (49) 

mettant en évidence une t rès  f o r t e  a c t i v i t é  A6  désaturase en période pré- 

natale chez l e  r a t .  L ' a c t i v i t é  spéci f ique de l a  A 5  désaturase,par contre, 

ne semblait  sub i r  aucune va r i a t i on  importante pendant ce t t e  même période. 

Selon Zimmerman e t  col  1. (71), l e  placenta humain semble ê t r e  

t r è s  dépendant du t a u  de A 5.8.11.14 (20:4) maternel. 





2) In f luence du taux e t  de l a  nature des acides gras 

du régime al imentai r e  maternel 

La nature e t  l e  taux des acides gras essent ie ls  apportés à l a  

mère pendant l es  périodes de gesta t ion e t  de l a c t a t i o n  n ' on t  que peu ou pas 

d' incidence sur  l e  poids des organes, l a  teneur en t r i g l ycé r i des  ou en 

phospholipides des d i f f é ren t s  t i s sus  du raton. Les modi f icat ions les  p lus  

importantes sont observées au niveau de l a  r é p a r t i t i o n  des acides gras dans 

1 es phosphol i p i  des. Globalement on peut considérer qu ' un régime carencé en 

AGE i n d u i t ,  au niveau des phospholipides t i s su la i r es ,  une augmentation 

d'acide olé ique [A 9 (18:1)], une chute des acides gras polyinsaturés en 

n-6 e t  n-3 e t  une accumulation de A 5.8.11 (20:3). Chez l e s  r a t s  recevant 

une al imentat ion carencée en AGE, l e  A 5.8.11 (20:3) peut représenter jus-  

qu'à 20 % des acides gras totaux des phospholipides hépatiques. La cor ré la-  

t i o n  ent re  l ' a p p a r i t i o n  de A 5.8.11 (20:3) e t  l es  é ta ts  de carence en acides 

gras essent ie ls,  a condui t  Holman (72) à proposer l e  rapport  t r i ène  

U5.8.11 (20:3Uiftétraène [A 5.8.11.14 (20:4)] des l i p i d e s  t i s su la i r es  comme 

index de déf ic ience en acides gras essent ie ls.  Ce rapport  d o i t  ê t r e  i n f é r i e u r  

ou égal à 0,4. Sun e t  co l  1. (73) on t  montré que ces modi f ica t ions de repa r t i -  

t i o n  des acides gras après un régime carencé en AGE é ta ien t  révers ib les  

lorsqu'une al imentat ion équ i l i b rée  é t a i t  de nouveau apportée aux animaux. 

Toutefois, l e  re tour  à l a  normale dépend de 1 'âge mais également de l a  f rac-  

t i o n  phospholipidique considérée. Dans 1 'expérimentation de Sun e t  co l1  . , 
l a  demi-vie des acides gras en n-9 es t  respectivement de 3 e t  10 jours  dans 

les  microsomes e t  l es  synaptosomes de cerveau de sour is  en cours de 



développement. Par contre, chez 1 ' adul te,  i 1 faudra respectivement 10 e t  

22 jours pour que la moitié du A 5.8.11 (20:3) présent disparaisse dans 

1 es mêmes fractions subcell ulai res du cerveau. La vitesse de disparition 

de cet acide gras dépend également de la classe de phospholipides : le  

A 5.8.11 (20:3) présent dans le phosphatidyl -i nosi to1 après un régime caren- 

cé en AGE disparaît plus rapidement que dans les autres phospholipides après 

réal imentati on. 

IV - MODIFICATIONS DE LA REPARKTTION DES ACIDES GRAS ESSENTIELS 

AU COURS DE L'ALIMENTATION PARENTEMLE 

Chez des enfants soumis à une alimentation parentérale l ipi-  

doprive, se développent très rapi dement les signes cl i niqcjes e t  biochimiques 

d'une carence en acides gras essentiels (74, 75). Compte tenu des faibles 

réserves du tissu adipeux de 1 'enfant en acides gras essentiel s , 1 ' appari - 
t i ~ n  d'une rapide carence en AGE lors d'une alimentation dépourvue de 

1 i p i  des est  inévitable. On pourrai t par contre penser que 1 'apport d'ému1 - 
sions lipidiques riches en A 9.12 (18:2) corrige ces troubles. Or, nous 

avons montré au cours de travaux antérieurs que 1 ' admi ni s t ra t i  on parenté- 

rale d'émulsions lipidiques riches en A 9.12 (18:2) induisait une chute des 

acides gras polyinsaturés [A 5.8.11.14 (20:4) e t  A 4.7.10.13.16.19 (22:6) ]  

au niveau tissulaire chez l e  mini-porc (76, 77, 78). Cette chute des AGPI 

n 'é tai t  en aucune façon liée à u n  déficit d'apport global en A 9.12 (18:2) 

puisque le  t aux  de cet acide gras augmentait dans les 1 ipides tissulaires. 

Les résultats obtenus seront exposés et  commentés dans la seconde partie 

de ce mémoi re. 



Ces observations ne sont pas spécifiques a 1 'espèce animale 

uti 1 isée dans ces expérimentations puisque Friedman e t  Fr01 ich (79) o n t  

confirmé ces résultats chez 1 'enfant recevant de 1 ' Intral ipid par voie 

intraveineuse (Figure 18). Cette diminution du taux de A 5.8.11.14 (20:4) 

est  corrélee avec une chute de l'excrétion urinaire des catabolites des 

prostaglandines des séries 1 e t  2. Le taux  d'excrétion de ces catabol ites, 

après admi ni stration d' Intral i pid,est identique aux taux trouvés chez 1 es 

enfants recevant une alimentation 1 ipidoprive. 

Les applications cutanees d'esters de A 9.12 (18:2) e t  de 

A 5.8.11.14 (20:4) ou d'huile de tournesol réduisent les pertes d'eau épi- 

dermique chez l e  rat carencé e t  corrigent les perturbations lipidiques de 

1 a peau chez 1 'Home (80). Friedman e t  col 1. (81) o n t  montré que 1 ' appl i ca- 

t i o n  cutanée d'huile de tournesol chez des nouveaux-nés carencés en AGE 

restaurait 1 a réparti t i  on des AGPI dans 1 es phosphol i pi des e t  augmentait 

1 a biosynthèse de prostaglandine E (Tableau II 1, Figure 19). 

Cette thérapeutique basée sur 1 'appl ication cutanée d'hui 1 e 

riche en AGE reste toutefois très controversée e t  de plus, i l  est  quasi 

impossible de définir l e  taux exact d'absorption dermique de A 9.12 (18:Z). 
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TABLEAU III 

REPARTITION DES AC IDES GRAS DANS LES PHOSPHOLIPIDES PLASMATIQUES 

CHEZ LES PATIENTS DEFICIENTS EN A.G.E. APRES SUPPLEMENTATION 
PAR RAPPORT AUX SUJETS TEMOINS 

3 - Taux non détectable 
4 - Acides gras longs avec un nombre de carbone > 20 

rn 

ACIDES GRAS 

16:O 

16: 1 

18:O 

18: 1 n-9 

18:2 n-6 

2Q:3 n-9 

20:3 n-6 

20:4 n-6 

H.F.A.~ 

A 

P A T I E N T S  

Témoins 

33,6 + 5,4 

0,8 + 0,4 

11,8 + - 3,2 

15,4 + - 4,9 

12,6 + - 3,8 

N D 

2,8 + - 0,7 

14,6 + - 4,2 

6,4 + 2,5 

L 

A.G.E. 
déficients 

33,O ' 0,4 
7,l + - 0,2 

9,3 + - 1,8 
27,9 t - Q,4 

2,8 4 1,9 

11,4 + 0,9 

N D~ 

4,2 t - 2,2 
4,O t - Q,4 

Après 
suppl émentati on 

30,9 f 3,2 

6,2 + - 0,4 

11,9 f 2,3 

12,8 + - 1,O 

12,5 5 3,5 

0,l + 0,l 

2,2 + - 1,7 
16,O f 1,l 

2,7 + - 0,4 
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C - LES SYNDROMES DE C A R E N C E  E N  A . G . E .  

L'absence dlAGE dans l'alimentation est associée i3 l'apparition 

de troubles spécifiques d'une carence en acides gras essentiels. El l e  se 

manifeste notamment par une diminut ion de 1 a croissance, des dermatites, 

une diminut ion de la pigmentation de la peau e t  une baisse du tonus muscu- 

lai re. El le  se traduit également par  des al térations physiologiques comme 

les perturbations de la fonction de reproduction, une augmentation du méta- 

bolisme de base, une augmentation de l a perméabilité cutanée, un déséqui l i -  

bre de la balance hydrique e t  enfin des modifications de 1 'électrocardio- 

gramme. 

1 - LA CROISSANCE 

L'absence des lipides dans l a  ration alimentaire est incompati- 

ble avec une croissance normale chez le rat. C'est Burr and Burr (1) en 1929 

qui décrivent pour la première fois des retards de croissance de 20 à 30 % 

chez les femelles e t  30 à 50 % chez les mâles pour des rats soumis à un  

régime 1 ipidoprive dès le  sevrage (Figure 20).  

Tous les acides gras n'ont pas l a  même efficacité pour assurer 

une croissance normale. Yohrhauer e t  Holman (52) montrent que 1 ' arachi donate 

assure une croissance supérieure à ce1 l e  obtenue avec le  lino1 éate qui est 
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OBSERVATIONS DE BURR ET  BURR (1) SUR LA CROISSANCE 

DES RATS EN FONCTION DU REGIME 
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elle-même supérieure à celle induïte par l e  linolénate (Figure 21). Dans 

cette expérimentation, 1 'apport optimal en AGE est estimé a 1,5 % des 

calories total es. 

L'estimation des besoins basés sur le  seul critere de la 

croissance est  très critiquable. Or, même à ce niveau, .les valeurs proposées 

ne sont pas les mêmes. Selon Pudel kewi cz e t  col 1. (82) , pour obteni r une 

croissance optimale chez le rat ,  l'apport doit être de 1,3 % des calories 

totales pour l e  linoléate chez les mâles e t  0,5 % chez les femelles. Quant 

au linolénate, le  besoin serait de 0,5 % de l'énergie totale pour les deux 

sexes. 

Le rat  ne fut pas la seule espèce animale utilisée dans la 

définition des besoins en AGE. Le poulet f i t  également 1 'objet de nombreux 

travaux. 11 a été montré (53) que les graisses renfermant des AGPI étaient 

indispensables à l a  croissance des volailles ; un niveau d'apport de 3 % 

en poids d'huile de maïs est jugé satisfaisant. 

II - MANIFESTATIONS CUTANEES 

Les altérations cutanées décrites par Burr and Burr (1, 2 ) ,  

chez le  rat carencé en AGE, se caractérisent par une chute des poils e t  

une nécrose de la queue. La longueur de l a  portion de queue atteinte par 

la nécrose é ta i t  d'ailleurs utilisée par ces auteurs comme indice de la 



déficience en AGE. Toutefois, 1 'intensité de ces manifestations dermiques 

chez 1 'animal dépend du degré hygrométrique dans 1 'enceinte où sont placés 

les animaux. Jorgensen (84) constate une diminution de la pigmentation de la  

peau chez les rats carencés ; u n  apport de 1 inoléate restaure la pigmenta- 

t i  on. 

Hansen e t  coll. (85) o n t  observé qu'un apport calorique de 1 % 

ou plus en A 9.12 (18:Z) suffisait chez 1 'enfant à faire disparaître les 

I atteintes cutanées qui se caractérisaient par une peau sèche e t  fine qui 

1 desquamait très faci 1 ement. 

III - FONCTION DE REPRODUCTION 

Dès 1930, Burr e t  Burr ( 2 )  avaient déja mentionné de profondes 

perturbations de 1 a fonction de reproduction des rats carencés en lipides. 

On observe notamment un temps de gestation plus long, des hémorragies lors 

de la parturition e t  un nombre élevé de ratons morts-nés (86, 87).  De plus, 

les survivants atteignent diffici lement 1 'âge du sevrage. 

Les perturbations observées au cours de la parturition chez 

les femelles carencées en AGE pourraient en partie s'expliquer par une 

diminution du taux de prostaglandines l iée à la chute du taux  des AGPI 

précurseurs. 



IV - AUTRES EFFETS 

11 Métabolisme de base 

Une carence en AGE se traduit par une augmentation du métabo- 

1 i sme de base d'environ 30 à 50 % par rapport à la  normale (88). 

2 )  Effets neurophysiologiques 

Des relations entre la  teneur en acides gras essentiels de 

1 'alimentation e t  les activités neurophysiologiques du systëme nerveux 

central o n t  é té  décrites. Une carence en AGE pourrait perturber certaines 

capacités d'apprentissage chez l'animal. 

Ga1 1 i e t  col 1. (89) soumettent des souris pendant la derni ère 

semaine de gestation à des régimes dffférant par l e  taux d'acides gras 

essentiel S. Lorsque les auteurs comparent 1 es facul tés d'apprentissage 

chez 1 es jeunes souris, i 1s constatent que les performances des souris 

nées de mères soumises a u n  régime carencé en AGE sont nettement plus 

faibles que celles observées chez les animaux d o n t  les mères avaient reçu 

de 1 'huile de maïs. 



C O N C L U S I O N  

Les voies de synthèse des acides gras longs e t  polyinsaturés à 

partir des acides gras essentiels o n t  été surtout mises en évidence au ni- 

veau des microsomes hépatiques. Les activités des différents systèmes enzy- 

matiques mis en jeu o n t  f a i t  1 'objet de très nombreuses études "in v i  t rou ,  

par contre, 1 es analyses 1 ipi diques tissu1 aires nous permettent de penser 

que certaines voies métabol iques observées à p a r t i  r des préparations de 

microsomes n'existent pas "in vivo". La difficulté majeure dans ce domaine 

provient du fa i t  qu'aucun des systèmes enzymatiques n'a pu être isole e t  

que chaque acyl-CoA est  u n  substrat potentiel pour un grand nombre de 

réactions possibles. 11 semble toutefois bien établi que les différentes ' 

désaturases mises en jeu soient communes pour toutes les famil les d'acides 

gras e t  que leurs activités dépendent de nombreux facteurs tels 'le substrat, 

la nature e t  l a  concentration des autres acides gras polyinsaturés, l'envi- 

ronnement nutritionnel , l e  tissu considéré, 1 'espèce étudiée e t  enfin le  

stade de développement de 1 ' animal . 

De très nombreux points restent encore obscurs t a n t  au point 

de vue qualitatif qu'au niveau quantitatif. Le cerveau a été incontestable- 

ment 1 'organe le  moins bien étudié e t  bien qu'il  semble posséder t o u t  

1 'équipement enzymatique nécessaire à l a  synthèse des acides gras poly- 

insaturés, les avis sont trës partagés quant à la nature des substrats cap- 

tés par le  cerveau ainsi que l e  mode de transfert à travers l a  barrière 



hématoencéphalique. Les premiers travaux,réalisés au niveau de cet organe, 

ont toutefois permis de reconsidérer le  rôle e t  1 'importance des acides gras 

de la  série n-3. En effet ,  pour beaucoup de nutritionnistes, seul l e  1 ino- 

léate é ta i t  réel lement indispensable. Les estimations du besoin en 

A 9.12 (18:2) chez 1 'Homme o n t  été fixées approximativement à 1 % des calo- 

ries totales (environ 2,5 à 3 g) . Cette valeur est basée sur les observa- 

tions cl iniques, les ingestas caloriques e t  les taux sériques de diènes, 

triènes e t  tétraènes (90). 11 semble pourtant que 1 % soit  1 e minimum requis 

e t  que 4 % des calories totales E9 à 11 g de A 9.12 (18: 2)J représentent 

1 a 1 imite supéri eure. 

L ' Ammicm Academy 06 P e W c b  (91) a recommandé que 1 es 1 ai t s  

maternisés devaient contenir u n  minimum de 3,3 g de 1 ipides pour 100 kcal 

e t  300 mg de A 9.12 (18:2) pour 100 kcal (approximativement 2,7  % des calo- 

ries totales) pour que le  rapport 1 ipides/glucides soi t  adéquat. Cet orga- 

nisme considère qu'un apport supérieur en A 9.12 (18:2) ne f a i t  qu'induire 

la formation de produits de peroxydation e t  augmenter le  besoin en vitamine 

E.  Toutefois la limite supérieure n'est pas fixée. Le comité rappelle seule- 

ment que,dans l e  l a i t  maternel, le  taux de A 9.12 (18:2) est  compris entre 

8 e t  10 % des acides gras totaux.  Quant  au A 9.12.15 (18:3), aucune indica- 

tion n'a été fournie pour estimer son besoin. Dans l e  l a i t  maternel, cet 

acide gras représente entre Q , 5  e t  0,s % des acides gras to taux .  Bien que 

son apport minimal ne soit  pas fixé, i 1 semble 3 1 'heure actuelle de plus 

en plus évident que les acides gras de la série n-3 jouent u n  rôle métabo- 

lique non négligeable chez les animaux à sang chaud. 11 est  connu que le  



1 inolénate peut restaurer une croissance normale chez le  r a t  dont  l e  régime 

e s t  carence en AGE sans toutefois fa i re  disparattre les autres symptômes de 

carence tel les les atteintes cutanées e t  1 es troubles de reproduction. 

Des électroréti nogrammes o n t  été enregistrés chez des rats 

recevant pendant 40 jours so i t  un régime lipidoprive, so i t  ce même régime 

supplémenté avec 2 % d'éthyle oléate, d'éthyle linoléate ou d'éthyle 1 ino- 

lénate. Chez les rats recevant le  linoléate, on obtient une réponse de plus 

grande ampli tude que chez les "animaux oléate ou lipidoprive" mais c ' e s t  

chez ceux recevant l e  linolénate que 1 'on obtient les plus grandes amplitudes 

comparés à tous les autres (92). 

La démonstration la plus évidente du rôle important des n-3 chez 

les mammifères es t  certainement ce1 l e  qui a été donnée par Lamptey e t  Walker 

(93). Ces auteurs nourrissent des rats  pendant deux générations avec des 

régimes semi-synthétiques contenant so i t  10 % d'hui 1 e de tournesol (pauvre 

en & 9.12.15 (18:3), environ 300 mg/kg de régime), soi t  10 % d'huile de soja 

(haute teneur en A 9.12.15 (18:3), environ 8 400 mg/kg de régime). Les diffé- 

rents régimes n'ont pas d 'effet  sur la  consommation de nourriture, la  crois- 

sance, la  t a i l l e  du cerveau e t  l a  distribution des phospholipides dans l e  

cerveau. Cependant chez les mâles de la seconde génération, ces auteurs ob- 

servent des modifications de l 'ac t iv i té  physique en liaison avec l e  régime. 

L'observation la plus intéressante es t  certainement le  f a i t  que 

les animaux nourris avec un  régime riche en A 9.12.15 (18:3) font de meil- 

leures  performance,^ dans les tests  de discrimination en Y que les rats 



recevant un régime pauvre en c e t  acide gras. Pour l e s  t r o i s  premiers jours 

consécuti fs de tes ts ,  l e s  deux groupes de r a t s  f o n t  des performances équiva- 

lentes mais pendant l e s  quatre jours  suivants, l es  r a t s  a haut taux de 

~ 9 . 1 2 . 1 5  (18:3) augmentent l e  pourcentage de réponses correctes a l o r s  que 

les  animaux à f a i b l e  taux de & 9.12.15 (18:3) ne progressent pas. Dans les  

phospholipides du cerveau des r a t s  à f a i b l e  taux de A 9.12.15 (18:3), l e  

taux de A 4.7.10.13.16.19 (22:6) n 'es t  p lus  que de 10 a 20 % du taux des 

animaux "contrôles ". Les auteurs notent que les  modi f ica t ions des phénomènes 

de mémorisation ne sont peut-être pas uniquement l i é s  à des modif icat ions 

de l a  composition en acides gras du cerveau mais peut-être aussi au f a i t  

que l a  fonct ion "v i sue l le "  peut également ê t r e  modif iée par  changement de 

l a  composition l i p i d i q u e  de l a  r é t i n e  qu i  n ' a  pas é té  étudiée dans ce t te  

expéri ence. 

S i  1 'apport m i  nimal en AGE e s t  une not ion importante pour l e  

nu t r i t i onn i s te ,  il ne f a u t  pas sous-estimer l a  not ion d 'apport  maximal. En 

e f f e t ,  l a  v i tesse de peroxydation des acides gras semble t r è s  dépendante 

du taux d ' i nsa tu ra t ion  des acides gras donc,par conséquent,de 1 'apport  

a l imenta i re  (94). La peroxydation des acides gras poly insaturés membranaires 

pou r ra i t  ent re  aut re  ê t r e  à 1 ' o r i g i ne  des corps denses, pigmentés, observés 

l sur des coupes de ce l l u l es  nerveuses depuis près d'un s ièc le .  La formation 

de ces pigments dénommés Lipadc~bcheb s e r a i t  l i é e  à 1 'âge e t  p lus par t i cu -  

1 i èrement à 1 'iige physiologique des animaux qui  dépend, 1 u i  , directement des 

condi t ions de v i e  ( équ i l i b re  al imentaire,  a c t i v i t é  physique, stress 

divers, etc.. . ). 
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NOMENCLATURE DES P R I N C I P A U X  ACIDES GRAS 

Ac. myri st ique 

Ac. palmi t ique 

Ac. palmi t o l  éique 

Ac. stéarique 

Ac. oléique 

Ac. l ino lé ique 

Ac. a-1 inolénique 

Ac. 8 -1inolénique 

Ac. arachi dique 

Ac. e i  cosénoique 

Ac. eicosatriènoique 

Ac. di-homolinolénique 

Ac. arachi donique 

Ac. e i  cosapentaènoique 

Ac. béhénique 

Ac. érucique 

Abréviation 

12:O 

Nom commun 

Ac. laurique 

Ac. tétradécanof que 

Ac. hexadécanoique 

Ac. A9 hexadécénoique 

Ac. octadécanoique 

Ac. A9 octadécénofque 

Ac. ~ 9 - 1 2  octadécadi énoique 

Ac. b9-12-15 octadécatriènoique 

Ac. ~6-9-12 octadécatriènoique 

Ac. e i  cosanoique 

Ac. hl1 e i  cosénoique 

Ac. A5-8-11 e i  cosatr i  ènoique 

Nomenclature systématique 

Ac. dodécanoique 

Ac. b8-11-14 eicosatriènoique 

Ac. ~5-8-11-14 e i  cosatétraènoique 

Ac. h5-8-11-14-17 eicosapentaènoique 

Ac. docosanoique 

Ac. A13 docosénoique 

Ac. docosatétraènoique Ac. ~ 7 -  10- 13-16 docosatétraènoique I 1 22:4 n-6 

Ac. docosapentaènoique 

Ac. docosahexaènoique 

Ac. 1 ignocérique 

Ac. nervonique 

Ac. ~4-7-10-13-16 docosapentaènoique 

Ac. b7-10-13-16-19 docosapentaènoique 

Ac. b4-7-10-13-16-19 docosahexaènoique 

Ac. tétracosanoîque 

Ac. hl5 tétracosènoique 



D E U X I E M E  P A R T I E  

TRAVAUX PERSONNELS 



I N T R O D U C T I O N  

L'alimentation parentérale exclusive n'est certes pas la voie 

idéale d'apport pour couvrir 1 es dépenses énergétiques de 1 'organi sme, mais 

i l  existe des cas pathologiques où e l le  reste la seule voie possible. Dans 

l e  cas de réalimentation à long terme, les lipides sont indispensables pour 

assurer des apports énergétiques importants sous u n  faible volume ; de plus, 

de par la richesse de ces émulsions en A 9.12 (18:2), el les devraient cou- 

vrir les besoins en acides gras essentiels. Nous avons, dans ce b u t ,  testé 

différentes émulsions 1 ipidiques art if iciel  les chez l e  mini-porc. Les ca- 

rences en acides gras essentiels obtenues chez ces animaux ne sont pas 

liées 1 'espèce puisque des résultats analogues ont été obtenus chez les 

nourrissons soumis à ce type d'alimentation or, chez ces très jeunes en- 

fants, le développement cérébral n 'est  pas termi né. Quel le est  1 'incidence 

d'une carence en acides gras essentiels sur le développement cérébral ? 

Nos connaissances dans ce domai ne sont très restreintes. Les études concer- 

nant les besoins en acides gras essentiels de ce tissu en voie de dévelop- 

pement sont très fragmentai res. 

Il nous a semblé que ces problèmes nutritionnels étaient primor- 

d i a u x  e t  qu' i ls  devraient être éclaircis afin de "repenser" la composition 

lipidique idéale d'une émulsion art if iciel  le. 



La plupart des recherches centrées sur les acides gras essentiels 

o n t  donc été axées sur l'étude des acides gras en n-6, les travaux concernant 

le rôle nutritionnel du A 9.12.15 (18:3) sont souvent contradictoires. Cet 

acide gras est  certes essentiel puisqu'il n'est pas synthétisé chez les 

mammifères, mais est-il réellement indispensable au maintien de l'organisme 

en bonne santé ? Cette incertitude est liée à deux types d'observations : 

d'une part,au f a i t  que' le A 9.12.15 (18:3) peut restaurer une croissance nor- 

male chez l e  rat dont  1 e régime est  carencé en acides gras essentiels sans 

toutefois faire disparaître les autres symptômes de carence e t  d'autre part, 

à l ' e f fe t  inhibiteur exercé par l e  18:3 n-3 sur les conversions de la  famille 

des n-6. La plupart des travaux concernant l e  métabolisme des acides gras 

essentiels o n t  été réalisés au niveau hépatique or, s i  a ce niveau 

"1 ' i  ndi spensabi 1 i té" de 1 'acide 1 i no1 énique est  très controversée, i 1 appa- 

ra î t  actuellement que cet acide gras joue un rôle important  au cours du 

développement cérébral. 

Quel est  1 'apport minimal requis en périodes pré- et  post-natal es 

pour le  jeune animal e t  pour l a  mère ? Existe-t-il un  seuil supérieur q u ' i l  

est  conseillé de ne pas franchir ? Quels sont les critères physiologiques 

permettant d'évaluer ce besoin optimal ? Quel est l e  rôle joué par l e  méta- 

bol isme intrahépatique intermédiaire dans l 'apport d'acides gras polyinsaturés 

au cerveau ? Les étapes clés de l a  régulation du métabolisme des acides gras 

essentiels sont-elles les mêmes au niveau du tissu cérébral e t  du tissu 

hépatique ? 



Ce sont tous ces problèmes nu t r i t i onne l s  qu i  nous préoccupent 

t o u t  part icul ièrement.  Sans avo i r  1 a pré tent ion d'apporter une réponse à 

toutes ces questions, nous pouvons toute fo is ,  à 1 a 1 umi ère des résul t a t s  

obtenus, confirmer 1 'importance du A 9.12.15 (18:3) al imenta i re  sur l a  

composition en acides gras poly insatur6ç (AGPI) du t i s s u  nerveux e t  d é f i n i r  

un taux maximal d 'apport  à p a r t i r  duquel l a  r é p a r t i t i o n  des AGPI es t  cons- 

tante. Les études au niveau sérique nous permettent également d 'apprécier  

1 'importance du métabol isme i ntrahépatique in termédia i re  dans 1 'apport en 

AGPI au cerveau. Coup1 ées à des t es t s  physiologiques , ces 6tudes analyt iques 

nous permettrons une mi 1 leure approche dans l a  d é f i n i t i o n  des besoins 

q u a l i t a t i f s  e t  quan t i t a t i f s  en acides gras essent ie ls  du cerveau en vo ie  de 

développement. 



E T U D E  M E T A B O L I Q U E  D E  T R O I S  E M U L S I O N S  L I P I D I Q U E S  U T I L I S E E S  

D A N S  L ' A L I M E N T A T I O N  P A R E N T E R A L E .  

1. E X P L O R A T I O N  IN V I V O  CHEZ L E  M I N I P O R C  

A. NOUVELOT, P. DEWAILLY, J.C. FRUCHART, J. JAILLARD et 

G. SEZILLE 

Nutrition and Metabolism, 1 9  : 307-317  ( 1 9 7 5 )  



Les ému1 sions 1 ipi diques sont largement utilisées dans 1 'al imen- 

I t a t i o n  parentérale de par leur caractère hautement énergétique e t  o n t  f a i t  

l 1 'objet de nombreux travaux menés chez 1 'homme e t  chez 1 'animal a f i n  d'en 

étudier la tolérance e t  1 'efficacité (1 - 6). Ainsi, des accidents de sur- 

charge graisseuse e t  des troubles hématologiques divers o n t  étg décrits au 

cours de leur utilisation, jetant un doute sur leur parfaite inocuité (1). 

Du f a i t  de 1 ' induction fréquente d '  une stéatose , notamment hépa- 

tique, i l  nous est  apparu important d'examiner le  devenir métabolique de 

telles émulsions dans 1 'organisme. Pour ce faire, nous avons tout d'abord 

I déterminé les modifications de l a  composition lipidique de différents tissus, 1 
chez l e  miniporc, lors de 1 'administration pendant 14 jours de trois types 

différents d'émulsion. 

1 MATERIEL ET METHODES 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 1 
L'expérimentation a été effectuée sur 10 animaux de même souche 

(Insti tut  de Zootechnie e t  de Génétique animale de Gottingen, RFA), pesant 

une vingtaine de kilogrammes. Les émulsions ont été administrées en perfu- 

sions quotidiennes échelonnées sur 8 h . ,  grâce à un cathéter placé à demeure 

dans l a  veine jugulaire externe. Nous avons uti l isé,  1 'Intralipid à 20 % 

(Vitrum) chez 3 animaux, le  Lipiphysan à 10 % (Egic) chez 2 animaux e t  l e  

Trive 1000 (Egic) chez 3 animaux. 



Ces émulsions se caractérisent essentiel lement par la nature 

de l 'huile e t  de la lécithine q u i  les composent (Tableau 1) e t  par la pré- 

sence d'acides aminés (Trive 1000) ; les compositions en acides gras des 

huiles de coton e t  de soja sont cependant similaires e t  se définissent res- 

pectivement par les acides gras suivants : palmitique (22 e t  10 %), oléique 

(31 e t  29 %) , 1 inoléique (45 e t  51 1%) , 1 inolénique ( O  e t  7 %) , divers 

(2 e t  3 %) ; on remarque, en particulier, les fortes teneurs en acide lino- 

léique. 

Dans l e  b u t  de standardiser les trois expérimentations sur la 

base d 'un  apport parentéral complet de 2000 kca1/24 h. comportant 3-4 g de 

triglycérides (TG)/kg/24 h., nous avons util i se différentes combinai sons 

(Tableau I I ) .  Les apports de trophysan glucosé sont destinés à équilibrer 

les concentrations en acides aminés e t  en sorbitol des trois types de perfu- 

sat  q u i  o n t ,  d'autre part, été supplémentés en minéraux de façon à réal iser 

des apports quotidiens de 68 mEq de sodium e t  26 mEq de potassium ; 2 ml 

d'hydrosol polyvitaminé Roche o n t  enfin été ajoutés aux 3 perfusats soi t  : 

Vit A (5000 UI), D2 (1000 UI), E (70 mg), BI (2 mg), B2 (1,5 mg), B5 (4  mg), 

Bg (2  mg), PP (10 mg), C (50 mg). Tous les animaux o n t  été perfusés pendant 

14 jours à 1 'exception d'un recevant du Lipiphysan, mort après une semaine 

de traitement. Deux animaux o n t  servi de témoins recevant pendant 1 a même 

période 1 500 ml de sérum glucosé à 5 % (300 kcal ) , le complément de 

1 700 kcal étant fourni par voie orale sous forme de granulés standard. 

Au cours des expérimentations e t  juste avant la mise en place 

des perfusions, des pré1 ëvements sanguins o n t  été effectués pour 1 ' analyse 

de d i  vers consti tuants. 



METHODES D ' ANALYSE 

16 h. après l ' a r r ê t  de l a  dernière perfusion, l e s  animaux on t  

é té  s a c r i f i é s  a f i n  de pré lever  l e  f o i e ,  l e  coeur, l e  poumon, l a  r a t e  e t  l e  

re in .  Des fragments f r a i s  de poids connu de ces d i f f é r e n t s  t i s sus  on t  é té  

immédiatement homogénéisés dans l e  solvant  d 'ex t rac t ion  de Folch e t  a l .  (7)  ; 

après pu r i f i ca t i on  par partage de phase, l e s  e x t r a i t s  l i p i d i ques  chloroformi- 

ques on t  é té  conservés à - 20° C en présence d'un antioxydant jusqu'à l e u r  

u t i l i s a t i o n .  

Sur une f r a c t i o n  a l iquo te  d ' ex t ra i t ,  on a procédé au dosage des 

glycér ides totaux par une méthode semi-automatique adaptée à 1 'autoanalyseur 

Technicon AA2 (8) e t  au dosage des phosphol ip ides totaux par  une méthode 

color imétr ique (9). Les coe f f i c i en t s  de va r i a t i on  de ces deux techniques se 

s i t u e n t  respectivement à 1,8 e t  1 %. 

Les TG d'une autre f r a c t i o n  d ' e x t r a i t  ont, d 'aut re  part ,  é t é  

i so l és  par  chromatographie sur couche mince de gel de s i l i c e  G (Merck) avec, 

pour solvant  de développement un mélange éther de pétro1e:éther éthyl ique:  

acide acétique (90:10:1, v/v/v). La séparation des classes majeures de phos- 

ph01 ip ides  (phosphatidyl-éthanolamine [PEI e t  phosphatidyl-chol ine [PCI )  a 

é té  ef fectuée de l a  même façon, en atmosphère contrblée en humidité, à l ' a i d e  

d'un mélange chloroforme-méthanol-NH40H 7 N (115:45: 7,5, v/v/v) . Après m i -  

g ra t ion,  l e s  di f férentes f r ac t i ons  l i p i  diques on t  é té  révélées sous rayonne- 

ment u l t r a v i o l e t  après pu lvé r i sa t ion  d'une so lu t ion  méthanol ique à 0 , l  g/ l  

de rhodamine 6 G e t  i d e n t i f i é e s  par rapport  à des étalons de référence. Après 

grat tage des taches, l es  l i p i d e s  adsorbés sur  l e  gel ont  é té  soumis à une 



t ransestér i  f i  ca t ion  en présence de méthanol e t  d 'acide su1 fu r ique  pendant 

2 h. à 70' C (10). Les esters méthyliques d'acides gras a ins i  obtenus e t  

e x t r a i t s  par  1 ' heptane on t  été p u r i f i é s  par chromatographie su r  couche mince 

de gel de s i l i c e  G (11). AprGs é lu t ion ,  l es  e x t r a i t s  contenant ces esters  

on t  été concentrés e t  analysés par  chromatographie en phase gazeuse à 180° C 

su r  colonne de DEGS à 10 % sur chromosorb W/AW (colonne d ' ac i e r  inoxydable 

de 3 m de longueur e t  2 mm de diamètre in terne) .  Pour ce t t e  étude comparative, 

seuls l es  acides gras c o n s t i t u t i f s  majeurs des d i f fé ren tes  f r ac t i ons  o n t  été 

retenus pour l e  ca l  cul  des pourcentages ; i l s  on t  é té  i d e n t i f i é s  par rappor t  

à des étalons de référence. Il s ' a g i t  des acides myr ist ique (14:0), palmit ique 

(16:0), palmi to lé ique (16: 1) , stéarique (18:0), o lé ique (18: 1)  , 1 in01 éique 

(18:2), l ino lén ique (18:3), arachidonique (20:4) e t  des acides gras polyinsa- 

turés (22:5 e t  22:6). 

RESULTATS 

Globalement, 1 'expérimentation a por té  sur  10 animaux r é p a r t i s  

en d i f f é ren t s  groupes de 2 ou 3 uni tés.  Les ca lcu ls  s t a t i s t i ques  rapportés 

dans les  d i f f é ren t s  tableaux n 'ont  donc qu'une valeur i n d i c a t i v e  e t  nous 

n'avons f a i t  f i g u r e r  que l e s  valeurs de p " s i gn i f i ca t i ves "  malgré l e  t r è s  

p e t i t  nombre de porcs mis en jeu. 

Sur un p lan pondéral e t  pour un poids moyen de départ de 2 1  kg, 

on a constaté, en f i n  d'expérimentation, une augmentation vo is ine de 1,5 % 

chez l es  témoins ; par contre, des diminutions de l ' o r d r e  de 6 % ont  é t é  

obtenues avec l e  T r i ve  1000 ou 1 ' I n t r a l i p i d  e t  de 12 % avec l e  Lipiphysan. 



En ce q u i  concerne les dosages effectués dans le sang, aucune 

modification de la triglycéridémie, de la  cholestérolémie, de la glycémie, 

de 1 'équilibre ionique e t  du taux d'urée n'a été observé dans les différents 

échanti 1 lons de sang prélevés tout au 1 ong de 1 'expérimentation e t  dans les 

différents lots d'animaux. Lors de 1 'administration de Lipiphysan e t  de 

Trive 1000 nous avons enregistré une augmentation de transami nases glutamique- 

oxaloacétiques (TG0 : 34-54 mUI/ml) e t  de la bilirubine totale (taux 6 

50 mg/l ) ; 1 ' Intral i p i d  e t  l e  Trive 1000 ont déterminé par a i  1 leurs une ané- 

mie voisine de - 25 % pour 1 e premier e t  de - 38 % pour le  second. La tol é- 

rance a été bonne dans 1 'ensemble à 1 'exception d'un animal mort après 7 jours 

de perfusion de Lipiphysan dans un tableau d'ictère hépatolytique avec pertur- 

bation importante des transaminases (TG0 : 510 mUI/ml ) e t  de l a  bilirubinémie 

(bilirubine glycuro-conjuguée : 65 mg/l ; bilirubine 1 ibre : 15 mg/l). 

Notre propos étant d'étudier au niveau tissulaire l e  devenir 

des 1 i p i  des introduits dans 1 a circulation ,nous n'avons pas effectué d'étude 

approfondie des diverses autres modifications pouvant intervenir au niveau 

sangui n . 

LIPIDES TISSULAIRES 

Les moyennes des concentrations en glycérides e t  en phospho- 

lipides totaux ont été établies pour les deux animaux témoins e t  pour les 

trois animaux ayant reGu pendant une période identique de 14 jours, soi t  

l 'Intralipid,soit le  Trive 1Q00. Le tableau III  montre que l a  teneur en 

glycérides des organes analysés est légèrement plus forte chez les animaux 

recevant ces deux types d'émulsion que chez les témoins. Cette augmentation 



se retrouve chez les animaux ayant reçu du Lipiphysan pendant 7 ou 14 jours ; 

el le  est  massive dans l e  foie, la rate e t  l e  poumon. 

A 1 'inverse des glycérides, l e  taux global des phospholipides 

ne varie pas quel que soi t  l e  type d'émulsion e t  l e  tissu examiné. 

COMPOSITION EN AC IDES GRAS DES LIPIDES TISSULAIRES 

Compte tenu de la similitude des compositions en acides gras 

malgré la surcharge glycéridique, des moyennes ont été également établies 

pour les 2 animaux ayant reçu du Lipiphysan pendant 7 e t  14 jours. Dans l e  

lot  d'animaux ayant reçu du Lipiphysan, on note d'ailleurs une augmentation 

très importante (Tableau IV), par rapport aux témoins, des pourcentages en 

acide linoléique (18:2) dans les TG tissulaires. Le 18:2 étant 1 'acide gras 

prédominant dans les trois types d'émulsion, cette élévation intervient éga- 

lement avec l lIntralipid e t  l e  Trive 1000 ; el le  est cependant plus variable 

e t  nettement moins prononcée. 

Mal gré 1 "bsence de variation des taux de phospholipides par 

rapport aux témoins (Tableau I I I ) ,  on observe également (Tableaux Y, VI) 

une incorporation accrue du 18:2 dans les PC e t  les PE tissulaires sous 

1 'effet des perfusions. Celle-ci es t  particulièrement nette au niveau du 

foie, du rein, du poumon, de l a  rate e t  ce, pour les trois types d'émulsion. 

Contrairement à ce qui se passe pour les TG, les incorporations du 18:2 ne 

sont pas p l u s  importantes avec le  Lipiphysan qu'avec les deux autres émul- 

sions. Dans les P E ,  normalement riches en acides gras polyinsaturés en C20 

e t  C22, on observe, dans tous les cas, une diminution parallèle importante 



des pourcentages en ceS.acides gras dans l e  rein, l e  foie e t  la  rate. Au 

niveau hépatique par exemple, e t  lorsque ,dans le  tableau V1,on exclut l e  

18:2 du cal cul des pourcentages, on trouve (%) pour 1 'ensemble de ces 

acides gras polyinsaturés : témoins : 39,2 + - 4,4 ; Intral i p i d  : 22,3 + - 2,4, 

p < 0,05 ; Trive 1000 : 29,l  + - 1,9, p < 0,05 ; Lipiphysan : 24,9 + - 1,3, 

p < 0,05. 

DISCUSSION 

La bonne tolérance aux émulsions utilisées dans cette expérimen- 

tation menée chez l e  miniporc est  admise classiquement. Cependant, chez le 

chien, Wretlind (5) a constaté des accidents nombreux avec l e  Lipiphysan e t ,  

si 1 'on en juge par les résultats de cet auteur e t  notre expérience person- 1 
nelle, i l  semble, en effet ,  que cette émulsion soit  la moins bien tolérée de 

ce1 1 es que nous avons expgrimentées. 

Le devenir métabol ique de ces ému1 sions reste encore mal élucidé. 

La stéatose, à prédominance hépatique, est confirmée par nos résultats q u i  

mettent 1 'accent en particul i e r  sur 1 'accumulation glycéridique considérable 1 
observée chez les animaux t rai tés  avec le  Lipiphysan dans l e  foie, l e  pou- 

mon e t  la rate, organes prédisposés à 1 'épuration des particules étrangères 

de par leur richesse en cellules du système réticulo-endothélial (SRE). 

Ceci met en exergue le comportement très différent des émulsions 

choisies. En effet ,  s i  les particules de 1 'Intralipid ont été assimilées 

par  bon nombre d'auteurs (12 - 15) à des chylomicrons subissant 1 ' hydrolyse 



par la  lipoprotéine-1 ipase du tissu adipeux notamment et,éventuellement,par 

la TG-lipase hépatique, l e  Lipiphysan peut être considéré comme une grnulsion 

dont les particules sont essentiellement captées,à 1 'état  natif,  par l e  SRE 

(16). De tel les différences de mikani smes d'épuration pl asmatique rendent 

compte de nos résultats obtenus avec 1 e Lipiphysan,suscepti ble d '  induire une 

stéatose précoce e t  très nettement supérieure à celle constatee lors de 

1 'utilisation de l lIntralipid ou du Trive 1000. Les modifications majeures 

de la composition en acides gras des TG chez les animaux recevant du 

L i  piphysan e t  caractérisées par un  enrichissement important en 18: 2 confi r- 

ment 1 'incorporation essentiel lement directe dans les ce1 1 ules du SRE des 

particules de Lipiphysan contenant de 1 ' huile de coton riche en 18:2. On note 

egalement e t  3 un degré moindre, un enrichissement en cet acide gras au niveau 

des TG chez les animaux recevant de 1 'Intral i p i d  ou du Trive 1000, ces deux 

émulsions contenant de 1 'huile de soja également riche en 18:2. 

En définitive , 1 es mécanismes i ntervenant dans cet enri chi ssement 

des TG en 18:2 sont probablement doubles mettant en jeu e t  a des degrés divers, 

soit  un transfert direct intratissulaire des TG intacts de 1 'émulsion par 

1 'intermédiaire du SRE, soit  une incorporation de 18:2 sous forme libre prove- 

nant de 1 'hydrolyse des TG de 1 'émulsion e t  rejoignant l e  "pool" commun des 

acides gras libres intracellulaires à partir desquels sont synthétisés les 

lipides cellulaires. 

Sur un  plan quanti ta t i f ,  on n'observe pas d'incidence de 1 'accu- 
. \ 

mulation des TG sur l e  taux global de phospholipides q u i  sont des lipides 

structuraux,synthétisés en fonction des besoins. On observe cependant 



également un  enrichissement relatif en 18:2, au niveau des deux principaux 

glycérophospholipides (PC e t  PE) ; celui-ci est  probablement en rapport avec 

1 'enrichissement en ce même 18:2 des acides gras intracellulaires. La diminu- 

tion para1 lèle e t  relativement importante des acides gras polyinsaturés en 

C20 e t  C22 au niveau des PE du rein, de la rate e t  du foie avec les trois 

émulsions ne parait pas pouvoir s'expliquer par un simple remaniement des 

pourcentages dû a 1 ' augmentation de ce1 u i  du 18: 2. Les vari a t i  ons, sont en 

effet, trop prononcées mais 1 es mécanismes restent hypothétiques ; i 1 pourrait 

s 'agir  éventuellement d'une compétition entre le  18:2 e t  les autres acides 

gras polyinsaturés pour la position 2 de la PE (17), compte tenu de l'excës 

de 18:2 ; d'autres mécanismes pourraient être invoques mettant en jeu une 

inhibition des phénomènes d'élongation-désaturation du 18:2 ou une peroxyda- 

tion, de cause indéterminée, des acides gras polyinsaturés à 1 ' instar de 

1 'intoxication à 1 'éthanol (18). Ces modifications structurales de la PE, 

phosphol ipide membranai re majeur, pourraient être génératrices, à pl us ou 

moins 1 ong terme, d'al térations ce1 1 ul ai res importantes. 
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TABLEAU II 

Composition des perfusats 

Expérimentation I n t r a l  i p i d  Lipiphysan Tr ive  1000 

m 1 kcal m 1 kcal m 1 kcal 

I n t r a l i p i d  20 % 

Lipiphysan 10 % 

Tr ive  1000 

Trophysan gl ucosél 1450 1050 1240 900 - - 
Sérum glucosé à 30 % 250 300 250 300 250 300 

Total 2025 2000 2140 2000 1950 2000 

Sorbitol (100 g/ l  ) , aminoacides (80 g/ l  ) ; l e  m i  n i  porc possede une sorbi t o l  -deshydrogénase 
permettant 1 ' u t i l i s a t i o n  du sorbi to l .  



TABLEAU III 

Concentrations l i p id iques  t i s su la i r es  après 14 jours diexp6rimentation (moyenne + - dév ia t ion standard) 

L ip ides Nombre Foie Coeur Rei n Poumon Rate 
t i s su la i r es  d'animaux 

GLYCERIDES 

Témo i ns 2 '  5,2 + - 1,7 1,0 + - 0,3 1,4 2 0,3 1,2 + - 0 , l  0,8 + - 0,2 

I n t r a l i p i d  3 7,6 + - 0,2 3,7 + - 1,8 3,7 + - 2,l  3,5 + 1,9 3,8 + - 2,O 

Tr ive  1000 3 6,5 + - 1,8 2,O + - 1 , O  6,6 + - 1,l 2,2 + - 0,2 5, l  + - 4,3 

Lipiphysan 1 2 7 4 10 146 9 7 

Lipiphysan 1 a 93 14 20 22 1 209 

PHOSPHOLIP IDES 

Témoins 2 1,4 + - 0,3 0,7 + - 0,2 1,0 + - 0,2 0,8 + - 0 , l  0,7 + - 0 , l  

I n t r a l  i p i d  3 1,2 + - 0 , l  0,7 + - 0, l  1,l + - 0, l  0,9 + - 0 , l  0,8 + - 0 , l  

Tr ive  1000 3 1,l + - 0,3 0,6 + - 0,2 0,7 + - 0,2 0,7 + - 0 , l  0,7 + - 0 , l  

L i  p i  physan 1 1,o 0,5 0 ,8 0,6 0,4 

L i  p i  physan 
Iry 

1 a 1,9 190 1,5 0,8 O, 9 

Glycérides en milligrammes de t r i o l é i n e  par gramme de t i s s u  f r a i s  ; phospholipides en t n i l l i g rames  de 
phosphore l i p i d i q u e  par  gramme de t i s s u  f r a i s .  

a Animal mort après 7 jours  d'expérimentation 



TABLEAU I V  

Composition en acides gras des TG t i s s u l a i r e s  
(% + SD e t  di f férences par rapport aux témoins) 

Foie - 
T 2 93 27,O 3,9 10,9 38,l 13,6 0,7 395 
SD 091 4,2 1,4 0 95 2 ,O 4,3 0 , l  Op7 
1 -1 ,O -5,4 +0,2 -1,5 -4,7 +12,3 +1,0 -1,9 
T r  -1,4 -2,2 -0,2 +3,1 -6,9 +9,3 +0,6 -2,4 
L -2 , l  -13,l -3,3 -5,4 -10,5 +35,2:: +2,3 -2 , l  

Coeur - 

Rein - 
T 2,5 35,O 3,3 13,2 24,8 17,O 1,1 391 
SD Os8 0,3 0,4 1 9 1  5,5 2,9 0 , l  031 
1 O -2,4 +4,1 -3,3 +2,6 +1,1 + O 9 1  -232 
T r  -1,2 -2,3 -0,2 -1,6 +5,1 +1,3 +0,3 -1,4 
L -2,2 -19 ,O -2 $1 -7,O +3,2 +27,1:: +2,7 -2,7 

I Poumon 

Rate - 
T 
SD 
1 
T r 
L 

- - 

T = Témoins (2 animaux) ; 1 = I n t r a l  i p i d  ( 3  animaux) ; 
T r  = Trive 1000 (3 animaux) ; L = Lipiphysan (2animaux) 
:: p < 0,02 ; :::: p < 0,Ol 



TABLEAU V 

Composition en acides gras des PC t i s su la ires  
(% + - SD e t  différences par rapport aux témoins) 

Foie - 

Coeur - 
7 23,6 
SD 3,5 
1 -5,6 
Tr -3 ,O 
L -3,2 

Rein - 
T 31.7 

Poumon 
T 49,5 
SD 0 , l  
1 -5,8 
Tr -7,O 
L -6,3 

T = Témoins (2  animaux) ; 1 = Intralipid (3animaux) ; 
Tr = Trive 1000 (3 animaux) ; L = Lipiphysan ( 2  animaux) 
: : p < 0 , 0 5  ; : = : p < 0 , 0 1  



TABLEAU VI 

Composition en acides gras des PE t i s s u l a i r e s  
(% + - SD et  différences par rapport aux témoins) 

Foie - 
T 11,9 
SD 2,5 
1 +0,9 
Tr -3,3 
L -0,8 

Coeur - 
T 5 $7 
SD 0 ,4  
1 +0,1 
Tr +1,1 
L , -1,2 

Rein - 
T 9 90 
SD 0,3  
1 -1,7 
Tr -0 , l  
L -0,5 

Poumon 
T 16,6 
SD 1 , l  
1 -5,6 
Tr -5,9 
L -4,7 

T = Témoins ( 2  animaux) ; 1 = Intralipid (3  animaux) ; 
Tr = Trive l O O Q  ( 3  animaux) ; L = Lipiphysan (2  animaux). 
:: p < 0,05 ; :::: p < 0,01 



E T U D E  M E T A B O L I Q U E  DE T R O I S  E M U L S I O N S  L I P I D I Q U E S  U T I L I S E E S  

DANS L ' A L I M E N T A T I O N  P A R E N T E R A L E .  

II. E T U D E  PAR P E R F U S I O N  DE F O I E '  DE RAT I S O L E .  

P. DEWAILLY, N. TRUPIN, A. NOWELOT, J . C .  FRUCHART, J. JAILLARD 

et G. SEZILLE 

Nutrition and Metabolism, 39 : 338-326 (1975) 



Lors d'une cornunication séparée concernant nos travaux actuels 

sur l e  métabolisme des émulsions 1 ipidiques injectables (l), nous avons rap- 

l porté les résultats relatifs à une expérimentation menée i n  vivo chez l e  

miniporc avec trois types d'émulsions. 

Des différences de comportement ont ainsi pu être mises en 
l évidence ; en effet ,  l e  Lipiphysan (Laboratoires Egic) i n d u i t  chez cet ani- 

mal une stéatose tissulaire notoirement supérieure à ce1 1 e observée avec 

1 ' Intral i p i d  (Laboratoires V i  trum) ou l e  Trive 1000 (Laboratoires Egic) e t  

prédominant au niveau du foie. 

De cette expérimentation chez l e  miniporc, nous pouvions évoquer 

I deux processus d i  fférents d 'épuration plasmatique des émulsions choisies : 

1 'un semblait "inadapté", à 1 'origine d'une surcharge tissulaire en tri gly- 

cérides (TG),  mis en jeu en présence du Lipiphysan e t  faisant vraisembl a- 

blement intervenir l e  système réticuloendothél ial (SRE) susceptible de capter 

très rapidement 1 es particules 1 ipidiques de 1 'émulsion sans dégradation 

préalable ; 1 'autre paraissait "adapté", ne produisant qu'une stéatose dis- 

crste, mis en jeu dans l e  cas de 1 'Intral ipid ou du Trive 1000 e t  l i é  pro- 

bablement à 1 'intervention d 'un  processus d '  hydrolyse enzymatique des 1 i p i -  

des ému1 sionnés . 

Dans la présente étude, complémentaire de l'expérimentation 

effectuée chez l e  miniporc, nous avons cherché à vérifier, à 1 'aide d ' u n  

modèle de perfusion de foie de rat  isolé, les mécanismes d'épuration mis en 

jeu en présence des trois ému1 sions précédemment choisies. 



MATERIEL ET METHODES 

MODE DE PERFUSION 

Un système de perfusion de foie de r a t  isolé dérivé de l a  

technique de Brauer e t  al. (2)  e t  mis au p o i n t  par Vanlerenberghe e t  a l .  

(3) a servi à cette étude. 

Nous avons uti l isé : 1 ' Intralipid à 10 % à base d'huile de soja 

e t  contenant 25 g/l de glycérol ; l e  Trive 1000 ti base d'huile de soja e t  

contenant 100 gfl de sorbitol ; l e  Lipiphysan à 10 % base d t  huile de coton 

e t  contenant 50 g/l de sorbitol . 

Le sang destiné aux perfusions a été recuei 11 i chez des rats 

préal ahlement soumis b des antivi tami nes K (Tromexane) ; 1 es échanti 11 ons 

on t  été rassemblés e t  soigneusement défibrinés. Le milieu de base ut i l isé  

pour chaque perfusion comporte 45 ml de sang défibriné e t  45 ml d'une so- 

lution aqueuse préparée h partir d'albumine (1,5 g)  , de glucose (0,15 g )  , 

d e  NaCL (382 mg), de KC1 (17,4 mg), de CaC12 (5 mg), de NaHC03 (26,2 mg), 

de Na2HP04 (96,7 mg) e t  de KIi2P04 (9,5 mg). Ce milieu, convenablement 

oxygéné, es t  perfusé pendant lh, dans le  b u t  d'apprécier, par 1 'excrétion 

bil iaire,  l e  bon fonctionnement hépatique. 5 ml de perfusat (temps O )  sont 

alors prélevés e t  on ajoute au reste 1 'équivalent de 150 mg de triglycéri- 

des de 1 'émulsion choisie ; 6 autres prélèvements de 5 ml sont ensuite 

effectués aux temps 5, 1Q, 15, 30, 45 e t  60 m i n .  



PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

Dans l'expérimentation standard, 6 perfusions o n t  été réalisées 

avec chacune des 3 émulsions dans l e  b u t  d'étudier la cinétique d'épuration 

par l e  foie des TG e t  des acides gras libres (AGL).  

Un second type d'expérimentation a été mis en oeuvre dans le  

cas de 1 ' Intral i p i d  à propos de 6 perfusions de foie précédées, en 1 ' occur- 

rence, par des perfusions d'une durée de 1 h. avec 1 e m i  lieu de base addi - 
tionné de 5000 UI d'héparine Roche (4) .  Le schéma expérimental est donc : 

1 h. de perfusion avec l e  milieu de base hepariné e t  contrôle de 1 'excré- 

tion bil iaire ; remplacement de ce milieu hépariné par l e  perfusat habi- 

tuel e t  étude de la cinétique d'épuration. 

Un troisième protocole expérimental a été u t i  1 isé avec l e  

Lipiphysan à propos de 6 perfusions mises en oeuvre après blocage du SRE. 

Dans ce b u t ,  0 , l  ml d'une dispersion aqueuse de carbone à 10 % (p /v )  sont 

additionnés à 1 ml d'une solution d'agar-agar iï 1 g/l ; l e  mélange es t  

soumis aux ultrasons pendant 2 min  avant d'être injecté (0,5 ml) par une 

veine caudale au rat  donneur, 3 h. avant le  prélèvement du foie (5) .  

PROTOCOLE D 'ANALYSE 

Tous les prélèvements effectués dans l e  perfusat o n t  é té  soumis 

à une centrifugation à faible ~ i t e s s e  (600 g )  juste suffisante pour provo- 

quer la sédimentation des hématies e t  permettre la récupération d ' u n  surna- 

geant turhide e t  homogène, sur lequel o n t  été effectués les dosages. 



Les mesures de turbidité exprimées en DO x 100 ont été faites 

à 700 nm après dilution au 1/10 avec du sérum physiologique e t  contre un 

blanc préparé de la même façon à partir  du prélèvement effectué au temps 

zéro ; i l  n'a pas été tenu compte de la  dilution dans 1 'expression des 

résultats. 

Les autres analyses ont été effectuées sur l e  surnageant non 

dilué. Après extraction isopropanoliaue des lipides e t  adsorption sur rési- 

ne des phospholipides, les TG sont saponifiés par la potasse alcoolique ; 

l e  glycérol total comprenant l e  gTycérol libre e t  l e  glycérol issu des TG 

de l'émulsion e t  des lipoprotéines sériques est  oxydé en formaldéhyde q u i  

es t  ensuite condensé avec l'acétylacétone e t  des ions N H ~ '  pour donner une 

lutidine fluorescente appréciée a 485 nm après excitation à 405 m ; cette 

méthode fluorimétrique semi-automatique de dosage du glycérol a f a i t  1 'ob- 

je t  d'une précédente communicatibn (6). Dans certains cas, l e  dosage a été 

effectué avant e t  après élimination par centrifugation à 10 000 g des par- 

ticules 1 ipidiques d'émulsion présentes dans les échantillons de perfusat ; 

par différence, nous avons donc ohtenu le glycérol des TG issus de 1 'ému1 - 
sion. Les AGL préalablement extraits du perfusat e t  mis en solution hepta- 

nolque o n t  été dosés, à 1 'abri du CO2 atmosphérique, par une méthode colo- 

rimétrique au rouge de phénol, semi-automatique, décrite antérieurement (7) .  

'RESUCTATS 

ETUDE COMPAREE DES CINETIQUES D'EPURATION HEPATIQUE OBTENUES 

AYEC LES TROIS EMULSIONS 

Le tableau 1 montre qu 'au temps de référence (5 min)  e t  bien 

que les quantités de triglycérides introduites dans l e  perfusat init ial  



(temps O) soient équivalentes, les turbidités induites par les 3 émulsions 

sont très différentes, le  Lipiphysan donnant la plus forte DO ; le temps 

de 5 min  étant juste suffisant pour assurer 1 'homogénéité du perfusat dans 

lequel sont fai ts  les prélevements de 5 ml destinés aux mesures, les diffe- 

rences initiales de DO (temps 5 m i n )  paraissent être en rapport avec les 

propriétés physiques des émulsions. On constate en outre e t  Artout que 

les variations de turbidité dans l e  temps ne sont pas significatives avec 

l e  Trive 1000 e t  1 'Intralipid alors qu'on observe une d i m i n u t i o n  progressi- 

ve, importante e t  tr6s significative avec l e  Lipiphysan. 

Cette diminution correspond donc ii une épuration par le  foie 

des particules lipidiques de 1 'émulsion ; par dosage du glycérol total avant  

e t  après élimination des particul es par centrifugation à 10 000 g nous 

avons, d'autre part, calculé par différence e t  ii propos d'une expérimentation 

l effectuée avec le  Lipiphysan, les taux de TG résiduels provenant de 1 'émul- 

l sion. A partir des DO e t  des t a u  de TG ainsi déterminés aux différents 

I temps de prélèvement nous avons pu calculer un  coefficient de corrélation 

q u i  se situe à + 0,993 ; les DO apprécient donc fidèlement les TG apportés 

I par 1 'émul sion alors que le dosage du glycérol total incluerai t le  glycérol 

lihre e t  les glycërides des 1i.poprotéines sériques. Les quantités de TG 

extraits par l e  foie pourraient donc se déduire de la formule : 

Cette formule tient compte des variations progressives de volume du perfusat 

au cours de 1 'expérimentation e t  se définit par : A = milligrammes de TG, 



issus de 1 '&ul s i  on, présents dans l e  perfusat au temps de réference 

5 min ; V,, Vt  = volumes du perfusat au temps de référence e t  au temps 

t ; Do, Dt : DO du perfusat au temps de référence e t  au temps T. 

En complément de l 'étude principale (Tableau 1) nous avons 

donc u t i l i s é  cette formule pour apprécier en moyenne e t  dans l e  cas du 

Lipiphysan 1 'extraction hépatique des TG issus de 1 'émulsion : la 

figure 1 établie à par t i r  des données moyennes du tableau 1 (Lipiphysan) 

montre que cette extraction se f a i t  selon un mode linéaire ( r  = 0,998 ; 

p << 0,001) à raison de 27 mg/h en moyenne e t  pour une concentration i n i -  

t i a l e  en TG voisine de 1,75 g/l de perfusat. 

Dans 1 'expérimentation standard (Tableau I I ) ,  l e s  concentrations 

du perfusat en AGL au temps de référence 5 min  diffèrent selon 1 'émulsion 

e t  sont en rapport avec l e  f a i t  que ces émulsions contiennent des quantités 

faibles mais variables d'AGL ; pour f ac i l i t e r  les  interprétations,nous avons 

donc (Tableau I I )  cal culé 1 es pourcentages d'extraction hépatique par rap- 

port aux quantités présentes dans l e  perfusat au temps de référence 5 min. 

On constate alors que 1 'extraction e s t  importante e t  significative dès la 

156 minute avec l e  Trive 1000 e t  l e  Lipiphysan ; el l e  n'apparaît pas avec 

l 'Intra1ipid mais devient manifeste lorsqu'on procède à une perfusion préala- 

ble d ' u n  milieu héparine ne contenant pas l'émulsion. 

INFLUENCE DU BLOCAGE DU SRE 

Lorsqu'on compare (Tahl eau I I I )  1 es extractions hépatiques de 

TG du Lipiphysan établies en pourcentages des quantités présentes au temps 



de référence 5 min ,  on constate que l e  blocage du SRE ralentit de façon 

tr6s significative la cinétique d'épuration par le  foie. 

Cette étude par perfusion de foie de rat isolé nous a permis 

de mettre en évidence des différences importantes de cinétique d'épuration 

hépatique entre les trois émulsions choisies. 

On observe en particulier, que les TG du Lipiphysan disparaissent 

rapidement du perfusat e t  sont captés par l e  foie selon un mode linéaire, à 

rai son de 0,5 mg/mi n,  dans nos conditions expérimental es. En revanche,aucune 

variation significative n'intervient avec 1 ' Intral i p i d  e t  avec le Trive 1000 

lorsqu'on apprécie les TG exogènes par la turbidité ; nous avons montré que 

ces deux paramètres étaient en corrélation étroite e t  que 1 'on pouvait ainsi 

éviter les interférences des TG endogenes i ncl us dans 1 es 1 ipoprotéi nes 

sériques e t  du glycérol apporté par ltIntralipid. 11 n'est cependant pas 

exclu qu'une faible captation inaccessible aux mesures turbidimétriques i n -  

tervienne également dans le  cas de 1 'Intralipid e t  du Trive 1000. 

On observe,en outre,que la concentration des perfusats en AGL 

dïmînue progressivement e t  très significativement avec l e  Lipiphysan e t  le  

Tri ve 1QQil ; ces variati ons correspondent a 1 a captation hépatique normal e 

d i  AGL présents dans l e  milieu de hase e t  dans les ému1 sions- Cette capta- 

t i o n  importante s'oppose à la s tabi l i té  des taux enregistrés avec 

1 'Intralipid ; i l  se pourrait donc qu'avec ce type d'émulsion,la captation 



normale soit compensée par une hydrolyse enzymatique légère des TG de 
l 

l'émulsion. On sait, en effet, que le foie possède une TG-lipase libérable 

dans la circulation par 1 'héparine et impl iquée, avec la 1 ipoprotéine- 

1 ipase des ti ssus extrahépatiques , dans 1 ' épuration des TG ci rcul ants (4.9 

8- 10) . On peut donc concevoir qu ' une tel le hydrolyse s 'accompagne comne 

I pour la lipoprotéine-lipase (11) d'une libération d'AGL dans la circula- 

tion, expliquant ainsi 1 'absence de diminution du taux des AGL dans le 

perfusat contenant de llIntralipid ; les résultats que nous avons obtenus 

en effectuant un épuisement préalable de la TG-lipase par l'héparine sont 

en faveur de cette hypothèse. 

Le ralentissement important de 1 'épuration hépatique du 

Lipiphysan après blocage du SRE dans le foie semble indiquer que les parti- 

cules de cette émulsion sont essentiellement captées par les ce1 1 ules du 

SRE, un tel processus non enzymatique rendrait parfaitement compte de la 

diminution rapide et importante des DO enregistrée avec cette ému1 sion. 

En définitive, on peut considérer que les particules du 

Lipiphysan sont captees directement par les cellules du SRE (12), cette 

extraction réalisant un mode rapide d'épuration. A 1 'inverse, 1 'Intral ipid 

subi rait une hydrolyse enzymatique 1 égère vraisemblablement par 1 a TG- 

lipase ; cette hydrolyse constitue un mode lent d'épuration. Dans le cas du 

Trive 1000, aucun argument ne nous permet d'exclure une hydrolyse enzymati- 

que faible, mais 1 'épuration hépatique de cette émulsion est,de toute évi- 

dence,lente s'apparentant à celle de llIntralipid. 



L'ensemble de cette étude portant sur 1 'épuration de trois émul- 

sions différentes permet, en conclusion, de dissocier plusieurs mécanismes. 

Le Lipiphysan est responsable d'une stéatose tissulaire liée à la captation 

directe des particules de 1 'ému1 si on par 1 e SRE particul ièrement riche dans 

le  foie, la rate e t  l e  poumon. A 1 'opposé, 1 ' Intral i p i d  comme le  Trive 1000 

n ' i ndui sent que des modi f i cations m i  neures de 1 a teneur glycéri d i  que de ces 

tissus (1). Ces deux dernières émulsions sont en effet  dégradées avant leur 

incorporation tissu1 aire grâce à 1 'intervention d'une hydrolyse enzymatique 

mettant en jeu probablement la TG-lipase hépatique pour 1 'Intralipid e t  la 

lipoprotéine-lipase du tissu adipeux en particulier pour 1'Intralipid e t  l e  

Trive 1000 (13). 
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TABLEAU 1 

Etude comparée des c inét iques d'épuration des t r o i s  types d'émulsions 

Temps Tr i ve  1000 I n t r a l  i p i d  Lipiphysan 

(min) M + SD - P - P M + SD M + - SD P 

6 expérimentations par émulsion (moyenne $ dév ia t ion standard).DO x 100 mesurées sur l es  d i l u t i o n s  au 

1/10 du perfusatdébarrassédes hématies. p = S i g n i f i c a t i o n  des di f férences par  rapport  au temps 

5 min ; t e s t  t de Student-Fisher pour sér ies appariées. 

, 



TABLEAU II 
-- 

Extraction hépatique des AGL présents dans l e  perfusat au temps de r6férence 5 min 

Temps Extraction hépatique par rapport aux quanti tés présentes (mo1/85 m l  de perfusat) 
dans l e  perfusat au temps 5 min, % 

L i p i  physan P Tr ive 1000 P I n t r a l  i p i d  

standard standard standard P hépa ri ne P 
{AGL à 5 min: (AGL à 5 min: (AGL a 5 min: (AGL a 5 min: 
29 + - 16) 62 + - 24) 37 + - 18) 63 + - 20) 

p = S ign i f i ca t ion  des différences par rapport au temps 5 min ( t e s t  t pour sgrles appariées) 

+ = Extraction correspondant à une diminution des concentrations dans l e  perfusat, par opposition a 
( - )  qui correspond à une augmentation donc à une l i bé ra t i on  d'AGL dans l e  perfusat. 



TABLEAU II 1 

Etude comparée des cinétiques d'épuration par l e  f o i e  

des TG du Lipiphysan avec e t  sans blocage préalable du SRE 

(moyennes de 6 expérimentations + - erreur standard de l a  moyenne) 

Temps 
(min) 

Extract ion hépatique par rapport 
aux quantités de TG de Lipiphysan 
présentes dans l e  perfusat au 
temps de référence de 5 min, % 

sans blocage avec blocage 



, min 

Figure 1 

Cinétique d'épuration hépatique des TG du Lipiphysan : 

re la t ion  entre l e s  extractions moyennes déterminées aux d i f fé ren ts  

temps par rapport au temps de référence 5 min. 



CHANGES I N  T H E  F A T T Y  A C I D  P A T T E R N S  O F  B R A I N  

P H O S P H O L I P I D S  ( EPG - CPG ) D U R I N G  DEVELOPMENT FROM 

R A T S  F E D  W I T H  P E A N U T  OR RAPESEED O I L ,  T A K I N G  

I N T O  ACCOUNT D I F F E R E N C E S  BETWEEN M I L K  AND MATERNAL 

F O O D .  

A. NOUVELOT, J.M. BOURRE, G. SEZILLE, P. DEWAILLY and 

J . JAILLARD 

Annals of Nutrition and Metabolism, Accepté pour publication 

le 7 Janvier 1982. 



INTRODUCTION 

Fat ty  acids p lay important r o l es  i n  membranes, espec ia l ly  i n  the 

brain,  where two d i s t i n c t  kinds o f  membranes are found : mye1 i n  p r i n c i p a l l y  

composed o f  l i p i  ds containing saturated and monounsaturated f a t t y  ac i  ds, 

and synapse which i s  characterized by high contents o f  1 i p i  ds conta in i  ng 

polyunsaturated f a t t y  ac i  ds. Biosynthesi s o f  saturated and monounsaturated 

f a t t y  acids takes place on one hand i n  microsomes where a de novo system 

and two e l  ongation sys tems (C16-elongase and C18-el ongase) occur and on 

the other  hand i n  mitochondria where a de novo system and only one elonga- 

t i o n  system can be found (1, 2, 3). A l  though endogenous synthesis plays a 

leading part ,  i t  i s  n o t  the on ly  source o f  b ra in  f a t t y  acids. Such f a t t y  

acids may as wel l  be taken up from the blood (4, 5 ) .  Thus, the nature and 

amount o f  d ie ta ry  essent ia l  f a t t y  acids p lay a s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  the  

r e p a r t i t i o n  o f  b ra in  polyunsaturated f a t t y  acids (6) .  I n  r a t s  maintained 

on a f a t  f ree d i e t  from 2 weeks before b i r t h ,  e icosat r ieno ic  ac id  A 5-8-11 

(20:3 n-9) i s  found i n  major phosphoglycerides of b ra in  homogenates as wel l  

as myel in and microsomes and, a t  the same time, the l eve l  o f  arachidonic 

ac id  (20:4 n-6) and (22:4 n-6) are decreased (7). A s im i l a r  pa t te rn  i s  

observed i n  l i v e r  l i p i d s  o f  adu l t  r a t s  maintained f o r  only shor t  periods o f  

time on a f a t  f ree  d ie t .  Changes are found i n  (20:3 n-9) and (22:3 n-9) i n  

the l i p i d s  o f  r a t  bra ins switched from an essent ia l  f a t t y  ac id  d e f i c i e n t  

d i e t  t o  a corn o i l  supplemented d i e t  (8). Moreover, according t o  Lamptey 

and Wal ker (9), bra in  phospholipids o f  pregnant r a t s  fed e i t h e r  cartham 

a i l  o r  soybean o i l  show a decrease i n  the amount o f  n-6 f a t t y  acids and 

an increase i n  n-3 f a t t y  acids when 18:3 n-3 leve l  increases i n  the d i e t .  



Simi la r  observations are made when long chain polyunsaturated f a t t y  acids 

(20:5 n-3, 22:6 n-3), instead o f  t h e i  r precursors are introduced i n  t h e  

d i e t  (10). On the other hand, even though va r i a t i on  o f  the d i f f e r e n t  essen- 

t i a l  f a t t y  acids i s  made i n  the  d ie t ,  the sum o f  polyunsaturated f a t t y  acids 

i n  b ra in  phospholipids remains constant. From these experiments, i t  i s  d i f -  

fi cul  t t o  assess the respective ro l es  o f  d ie ta ry  l i n o l e i c  (18:2 n-6) and 

l i n o l e n i c  (18:3 n-3) acids i n  the metabol ism o f  b ra in  f a t t y  acids. I n  order 

t o  examine more prec ise ly  the importance o f  18:3 n-3 i n  the d i e t  w i t h  res- 

pect  t o  f a t t y  ac id  metabol ism i n  the brain, we used two d i e t s  i n  which the 

percentage o f  18:2 n-6 was s im i l a r  bu t  the percentage o f  18:3 n-3 was 

d i f fe ren t ,  

Ne choose peanut o i l  w i t h  a lm 18:3 n-3 content (0.2 %) and 

rapeseed o i l  w i  t h  a high 18:3 n-3 (8.5 %) and a low erucic ac id 'content  

(22: 1). The f a t t y  ac id  composition o f  ethanol amine phosphoglycerides (EPG) 

and chol ine phosphoglycerides (CPG) was studied when the r a t s  were 1, 4, 

10, 15, 21 and 90 days old. A t  the same time, the f a t t y  ac id  composition 

o f  gas t r i c  m i l  k o f  the suckl ing r a t  was a lso examined. The study o f  d i f f e -  

r e n t  f a t t y  acids (saturated, monounsaturated, n-3 and n-6) permi t t e d  us to  

examine the inf luence o f  time and d ie t ,  especial l y  18:3 n-3, by determining 

the leve l  o f  22:6 f a t t y  acids, which i s  derived from the l a t t e r .  

MATERIAL AND YETHODS 

ANIMALS AND DIET 

Two groups o f  female r a t s  (weighing 200-250 g) uere fed a semi- 

synthet ic  d i e t  containing casein (18 %), starch (30 %), sucrose (36 %),  



S a l t  mixture ( 4  %), agar-agar (2  %) , f a t s  (10 %) and vitamins. Group (A) 

received peanut o i  1 and group ( B )  rapeseed o i l  (Table 1). The animals were 

fed  the experimental d i e t  ad l ib i tum during pregnancy and throughout l ac ta -  

t i o n ,  and the  trea-tment was continued with t h e  young r a t s  a f t e r  weaning. 

After de l ive ry ,  e i g h t  young r a t s  were l e f t  w i  t h  each mother. 

LIPID ANALYSIS 

- Animals from peanut o i1  and rapeseed o i l  groups were ki l l  ed a t  

1, 4,  10, 15, 21 and 90 days o f  1 i fe. Ea.ch sample of  bra in  and stomach con- 

t e n t s  was analyzed individual ly .  Lipids were ex t rac ted  by the procedure of 

Folch e t  a l .  (11). The phospholipids i n  500 ug of  t o t a l  l i p i d  e x t r a c t  were 

separa ted  by dimensi onal thin-layer chromatography a t  a set r e l a t i v e  humi- 

d i  t y  a s  described previously (12). Methyl esters were prepared from 1 i p i d s  

by the procedure described by Hagenfeldt (13). Af ter  ex t rac t ion  w i  t h  heptane, 

the methyl e s t e r s  of each e x t r a c t  were separa ted  and i d e n t i f i e d  by gas- 

l i q u i d  chromatography using two c a p i l l a r y  columns, one packed w i t h  

Carbowax 20 M (10 %) and the  o t h e r  w i  t h  DEGS (10 %) . The tua di f f e r e n t  

s t a t i o n a r y  phases were used t o  d i s t ingu i sh  and i d e n t i f y  n-9, n-6, n-3 

polyunsaturated f a t t y  ac ids .  For each methyl ester mixture, two analyses 

were performed on the two columns. The peak a reas  were calcula ted  by an 

in teg ra to r .  The resul  ts were expressed as  means (mole percent)  of f o u r  

determinations f o r  each e x t r a c t .  

By this procedure, we have est imated the prec is ion  of t h e  

method I n  a prel iminary study made up r a t  b ra in  t o t a l  1 i p i d  e x t r a c t s .  The 

r e l a t i v e  e r r o r  of  the method was estimated by s t a t i s t i c a l  variance a n a l y s i s  

from 15 d i f fe ren t s  b ra in  t o t a l  1 i p i d  e x t r a c t s  and 4 chromatographic analy- 

ses f o r  each r a t  (Table I I ) .  



STATISTI CAL ANALY S IS 

Statistical procedure used t o  compare the two groups of results 

was based on determi nation of the Student 's-test.  

RESULTS AND DISCUSSION 

Analyses of the fa t ty  acid composition of gastric milk showed 

that the level of 1 inoleic acid was similar in the two groups whatever the 

age of rats ,  and that  only the proportions of linolenic acid changed 

(Figure 1). I t  i s  also interesting t o  note that 18:2 n-6 and 18:3 n-3 levels 

were much lower in gastric content t h a n  in the diet. In group (B) the 18:3 

n-3 level i n  gastric content was about four times lower (2.4 %) than in the 

materna1 diet  (8.5 %) a t  the beginning of the suckl ing and significantly 

increased t i l l  weaning (Table I I I ) .  In group ( A ) ,  18:3 n-3 was also higher 

i n  diet  (0.2 %) than in gastric content (0.1 %) and did not change signifi- 

cantly with times. The overall decrease of essential fat ty acids i n  the 

gastric content, when cmpared to  the dietary fatty acids, could partly be 

explained by a dilution effect by the fat ty acids synthetized endogenously 

in the mammary glands, especially palmitic acid. On the other hand, the 

gastric contents of very young animals i s  mostly milk, b u t  around 15 days 

the pups will s t a r t  chewing the food pellets and Dy 21 days the gastr ic 

content may be made up of only a small amount of mil k. The curdled milk i s  

probably a mixture of food and milk. 

Analyses of the fa t ty  acid composition of major phosphol i pi ds 

f i r s t  showed that the need for essential fa t ty  acids was met, as no eicosa- 

trienoic acid ( 2 0 ~ 3  n-9) was found, In CPG about 90 % of the fat ty acids 



incl uded i n  t h i s  phosphol i p i d s  were ch ie f ly  sa tu ra ted  and monounsaturated 

(Table IV). The 20:4 n-6 1 evel of CPG appeared to  be lower i n  group B a t  

al 1 times, but  these  d i f fe rencesa re  not statist ical  l y  s i g n i f i c a n t .  On t h e  

o t h e r  hand, a 3-fold d i f fe rence  i n  22:6 n-3 level was ind ica ted  i n  t h e  

da ta  r e l a t e d  t o  t h e  15 days and 21 days samples, while the  22:5 n-6 l eve l  

could not  be determined i n  group B but  was found i n  t r a c e  quan t i ty  i n  

group A. 

In Table V ,  a gradua1 decrease of 20:4 n-6 l eve l  can be noted 

w i  t h  increased age i n  both groups, but the d i e t  does not s i g n i f i c a n t l y  

e f f e c t  t h e  level of  20:4 n-6 i n  EPG except i n  t h e  day sample. 

Under the  experimental condit ions used (from 2.4 t o  5 % of  18:3 

n-3 i n  mil k) t he  elongation and desa tura t ion  systems of l i n o l e i c  ac id  i n t o  

arachidonic ac id ,  i n  c o n t r a s t  t o  previous observations made i n  the l i v e r  

by authors using a high 18:3 n-3 level  i n  t h e  d i e t  (14). In brain EPG, t h e  

most important changes were seen i n  the  percentages of docosapentaenoic 

a c i d  (22:5) and docosahexaenoic ac id  (22:6) (Table V) ; 22:5 n-3 and 22:6 

n-3 were increased i n  group B as compared t o  group A ,  whereas the 22:5 n-6 

level  was decreased i n  group B. 

In good agreement w i  t h  an o t h e r  experiment (IO), the  d i e t  had no 

inf luence  on the  sum of n-3 + n-6 f a t t y  ac ids  and on the amount of s a t u r a t e d  

and monounsaturated f a t t y  ac ids  (Figure 2) .  

In cerebra l  cor tex  of human bra in  o r  i n  mitochondria o f  r a t  

b ra in ,  t h e  a m u n t  o f  22:6 n-3 of  EPG increases  w i  t h  age. In O u r  s tudy,  t h e  

amount of n-3 f a t t y  ac ids  i n  t o t a l  brain f a t t y  ac ids  remained i d e n t i c a i  

'during t h e  e n t i r e  period of  h ra in  development, and the 1 evel of n-6 f a t t y  



acids decreases a f t e r  weani ng i n  both experimental groups (Figure 2). The 

decrease o f  n-6 f a t t y  acids was associated w i t h  an increase o f  monounsatu- 

ra ted f a t t y  acids, especial l y  o l e i c  acid, which corresponded t o  mye1 i n  fo r -  

mation. I n  fact ,  o l e i c  ac id  accounted f o r  10 % o f  f a t t y  acids o f  b ra in  EPG 

i n  15 days o l d  r a t s  and f o r  20 % i n  90 days o l d  ra ts .  

I n  conclusion, the incorporat ion o f  l i n o l e n i c  ac id  i n  the d i e t  

induced s i g n i f i c a n t  var ia t ions i n  the composition o f  f a t t y  acids i n  phos- 

ph01 i p i  ds especi a l  l y  a marked i ncrease i n  const i tuent  docosapentaenoi c and 

docosohexaenoic acids. These f a t t y  acids could be formed by " i n  s i t u "  syn- 

thes is  a f t e r  uptake o f  18:3 n-3 by the b ra in  (15, 16), but a lso probably 

o r i g i na te  from 22:5 n-3 and 22:6 n-3 provided i n  small quant i ty  by materna1 

m i  1 k ( o r  l i v e r  metabol ism) . Under Our experimental condit ions, symptoms o f  

E.F.A. def ic iency were not  noted, and 18:3 n-3 d i d  no t  seem t o  a l  t e r  s i gn i -  

f i c a n t l y  ( i n  v i vo )  o f  18:2 n-6 i n t o  20:4 n-6. However, we d i d  not  asser t  

t h a t  18:3 n-3 has no a f f e c t  upon 18:2 n-6 A6-desaturase since 18:3 n-3, 

when present i n  the d i e t  o f  r a t s  a t  a physiological  leve l  , could p a r t l y  

i n h i b i  t the " i n  v ivo" desaturatian o f  1 i n o l e i c  ac id  whithout a f f ec t i ng  the 

amount o f  20:4 n-6 i n  the l i v e r ,  kidneys o r  whole animal (17). I n  brain,  

l i n o l e n i c  ac id  would be u t i l i z e d  ra ther  than 1 i n o l e i c  ac id  t o  provide long 

chain polyunsaturated f a t t y  acids and the amount o f  n-3 polyunsaturated 

f a t t y  acids would regulate the desaturation a c t i v i t y  o f  22:4 n-6 i n t o  22:5 

n-6 (Figure 3). Such an adjustement could explain t h a t  sum o f  (n-6 + n-3) 

f a t t y  ac id  remains constant i n  h ra in  phospholipids. 
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TABLE 1 

Relat ive composition o f  t o t a l  f a t t y  acids (moles %) o f  d ie ta ry  o i l s  

Fat ty  acids 

---- - 

Peanut o i l  Primor rapeseed o i  1 

- - -- 

(a )  Means + - Standard deviation 



TABLE II 

Re1 a t i v e  e r r o r  of chromatographi c method estimated by s t a t i  s t i c a l  

variance analysis a t  d i f fe ren t  f a t t y  ac id  percentages i n  l i p i d  ex t rac t  

Fa t ty  acids Total 1 i p i d  ex t rac t  (a )  Relat ive  method e r r o r  (%) 

(a)  Results are  expressed by the mean o f  15 animals 

(4 chramatographic analysis f o r  each animal ) 



TABLE III 

Relative composition of to t a l  f a t t y  acids (moles %) of g a s t r i c  contents 

1 day 4 days . 10 days 15 . days 21  days 
Fatty acids - 

A% BWC A:: B X:,: A:: B >3t A': B :::: A:; 8%: 
\ 

Gmup ( A )  ,fed peanut oi 1 Group ( B ) ,  fed rapeseed ail 

( a )  Results a re  expressed by the mean of 3 animals (4 chrornatographic analyses f o r  each animal) 



Relative composi tion of total fatty acids (moles %) o f  . choline . phosphoglyceri de 
in brain 1 i p i  d extracts 

Fatty aclds 1 day 4 days , 10 days 15 days 21 days ... 
A:: . Ba:n A:: : . A:: B aa: Ax B a:): A 3; B xx 

2: Group ( A )  ,fed peanut oil ' . - :::: Group (B), fed rapeseed oi 1 

( a )  Results are expressed by the mean of 3 animals ( 4  chromatographic analysés for each animal) 



TABLE V 

Relative composi tlon o f  total fatty aci d (mole %) o f  ethanolamine phosphoglyceri de 

1 day 4 days .. 10 days . 15 days 21 days 90 days 
Fatty acid 

A >: fi a::c A ): B :::: A j: B xx AaC BXX' A X  B:S: A:: ::x 

x Group (A) ,fed peanut ail Group (0) s fed rapeseed oi 1 , 

j G1.l) ( a )  Results are expressed by the mean i f  3 animals ( 4  chrornatographic analyses :for each animal) 5' 



LEGENDS 

Figure 1 : 

Figure 3 : 

L ino len ic  and l i n o l e i c  ac id  l eve l s  i n  gas t r i c  contents dur ing 

development i n  r a t s  fed e i t h e r  peanut o i l  (Group A )  o r  

rapeseed o i  1 (Group B) . 
A Levels o f  s ign i f icancy between both groups a t  each 

experimental t ime ( a  = NS, b = p c 0.05, c = p < 0.01, 

d = p < 0.001). 

Each experimental group was composed o f  3 animal S. 

Repart i  t i o n  o f  f a t t y  acids i n  b ra in  phosphatidyl ethanol ami nes 

according t o  degree of maturat ion i n  r a t s  fed e i t h e r  peanut 

o i  1 (Group A )  o r  rapeseed o i  1 (Group B) . 
A Levels o f  s igni f icancy between both groups a t  each 

experimental t ime (a  = NS, b = p < 0.005, c = p < 0.01, 

d = p < 0.001). 

Each experimental group was composed o f  3 animals. 

Product-precursor re la t ionsh ips of acids o f  the n-6 fami l y  i n  

b ra in  ethanolamine phosphoglyceride a t  various ages i n  r a t s  fed 

e i t h e r  peanut o i l  (Group A )  o r  rapeseed o i l  (Group B) .  

Each experimental group was composed o f  3 animals. 
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INTRODUCTION 

Le système nerveux présente une grande richesse en l i p ides ,  

qu i  l e  d ist ingue nettement de tous l e s  autres t i ssus  de mammifères : l e s  

l i p i d e s  const i tuent  p lus de l a  mo i t i é  du poids sec du cerveau e t  il s ' a g i t  

essenti  e l  lement de 1 i p i  des structuraux non énergétiques. Les acides gras 

c o n s t i t u t i f s  de ces l i p i d e s  jouent un r ô l e  p a r t i c u l i e r  dans l e s  propr ié tés 

biologiques e t  physiologiques des membranes. 

Le cerveau cont ient  deux types d'acides gras : 

- Acides gras saturés e t  monoinsaturés : à cbté des longueurs de 

chaînes communes ti t o u t  organe (16 e t  18 atomes de carbone, 

acide palmit ique C18:0, stéarique C18:0, oléique C18:l),il y a 

de t rès  longues chaînes, à 20, 22, 24 vo i re  26 e t  28 atomes de 

carbone- Ces dernières sont essentiel lement trouvées dans l es  

sphingolipides myéliniques. Les acides gras a-hydroxylés sont 

directement dérivés des acides à t r ès  longues chaines ; i l s  

ont  l es  mêmes l oca l i sa t i ons  subcel lu la i res.  

- Acides gras polyinsaturés, principalement à 20 e t  22 atomes de 

carbone avec respectivement, 4 e t  6 doubles 1 i a i  sons. Ces acides 

essent ie l  1 ement 1 ocal isés dans 1 es termi nai  sons nerveuses 

(synaptosomes) sont dérivés d ' acides gras essent ie l  s provenant 

de 1 'a l imentat ion : les  acides l i no lé i que  (C18:2 n-6) e t  

1 i no1 énique (C18:3 n-3). 



La répartition des acides gras polyinsaturés (n-6 e t  n-3) au 

sein du tissu cérébral es t  très profondément modifiée par la teneur en 

acides gras essentiel s du régime (1) (2) .  Dans un  précédent travai 1 , nous 

avons montré que lorsque 1 'apport en 18:3 n-3 dans l e  l a i t  maternel passe 

de 0,2 % à 2,4 % des acides gras totaux, on observe une augmentation de 

36 % des acides gras polyinsaturés en n-3 dans la phosphatidyléthanolamine 

du cerveau des jeunes rats e t  ce,au détriment du 22:5 n-6 (3). Toutefois 

dans nos conditions expérimentales, les processus d'élongation-désaturation 

du 18:2 n-6 ne semblent pas perturbés puisque les taux de 20:4 n-6 e t  

22:4 n-6 restent constants. Cette étude réalisée sur l e  cerveau entier ne 

nous a pas permis d'apprécier 1 es modifications induites au sein des diffé- 

rentes structures subcell u1 aires bien différenciées quant 3 leurs fonctions 

e t  leurs compositions en acides gras. Nous nous sommes donc intéressés 

d'une part a la myéline caractérisée par sa richesse en acides gras saturés 

e t  monoinsaturés, aux membranes synaptiques riches en acides gras polyinsa- 

turés, e t  d'autre part aux mitochondries e t  aux microsomes tres différents 

dans l e  cerveau quant à leur pouvoir de synthèse des acides gras (4, 5, 

6 ,  7) .  

A c6té du complexe mu1 tienzymatique soluble q u i  élabore princi- 

palement de l'acide palmitique, i l  existe des complexes enzymatiques intra- 

microsomaux e t  intramitochondriaux capables de synthétiser les acides gras 

saturés e t  insaturés. Si ces organites ce1 1 ul ai res peuvent élaborer 1 es 

mêmes acides gras, les voies de synthèse sont par contre totalement distinc- 

tes. Les mitochondries ne peuvent remplacer les microsomes, elles semblent 

autonomes (8). Le maximum d'activité de la synthèse au niveau des microsomes, 



contemporaine de la fonction et de la maturation de la myéline (4), pourrait 

expliquer les similitudes de composition en acides gras saturés et mono- 

insaturés de la myél ine et des microsmes. 

Nous avons choisi 1 'huile d'arachide qui est pauvre en 18:3 n-3 

(0,2 %) et 1 'huile de Primor caractérisée par un taux élevé de 18:3 n-3 

(8,5 %) et une tres faible teneur en acide érucique. Les analyses ont été 

effectuées au niveau des lipides totaux et de la phosphatidyléthanolamine 

des différentes fractions membranai res du cerveau des animaux agés respecti - 
vement de 15 jours et de 60 jours, c'est-a-dire au cours de la phase de 

myélinisation et chez l'adulte. Cette 6tude nous a permis de distinguer 

d'une part l'influence du régime et plus particulièrement du 18:3 n-3 et 

d'autre part du stade de développement cérébral sur la répartition des dif- 

férents groupes d'acides gras (saturés, monoinsaturés, n-6 et n-3). 

MATERIEL ET METHODES 

ANIMAUX ET REGIMES 

Après accouplement, les rates gestantes sont réparties en 

deux groupes recevant chacun un régime semi-synthétique à 10 % en poids de 

1 i pides (Tableau 1). Le groupe (A) reçoit de 1 ' huile d'arachide et 1 e 

groupe (B) reçoit de l'huile de Primor (huile de soja à faible teneur en 

acide érucique). Dans les deux lots, 1 'apport 18:2 n-6 est comparable, seul 

le taux de 18:3 n-3 est variable. Les femelles sont soumises à ces régimes 

pendant les périodes de gestation et de lactation. Au sevrage, les jeunes 



rats conti nuent à recevoi r 1 es régimes correspondant jusqu ' à 1 ' âge adul te. 

Après parturition, chaque portée est  al ignée à 8 ratons. Les animaux sont 

sacrifiés par décapitation Ei 1 'âge de 15 jours e t  de 60 jours. 

ISOLEMENT DES FRACTIONS SUBCELLULAIRES 

La myéline a été préparée selon la  technique de Norton e t  

Poduslo (9) utilisée couramnent au 1 aboratoire. La préparation des synapto- 

somes es t  réalisée selon la technique décri t e  par Majoj (10) légèrement 

modifiée ( I I ) .  Les mitochondries sont préparées selon la méthode de Eichberg 

(12) modifiée au laboratoire (13). Quant aux microsomes, i l s  sont obtenus 

selon la méthode décrite par Bourre (14). 

ANALYSE DES LIPIDES 
-- 

Les lipides des différentes fractions subcellulaires sont ex- 

t ra i t s  selon la technique décrite par Folch (15). Les phospholipides sont 

fractionnés par chromatographie couche mince en gradient discontinu d'humi- 

dité (16) e t  les esters méthyliques prépares selon la technique décrite par 

Hagenfeldt (17). Après extraction pzr 1 ' heptane, les esters méthyl iques de 

chaque extrait s o n t  séparés e t  identifiés par chromatographie gaz-liquide 

sur colonnes capillaires en verre. Naus utilisons deux types de colonnes : 

1 'une remplie avec du Carbowax 20 M (10 %) e t  1 'autre avec du diéthyl &ne 

glycol succinate (10 %). L'utilisation de ces deux types de phases station- 

naires nous permet d'identifier avec une très bonne précision les princi- 

paux acides gras longs e t  polyinsaturés des séries n-6 e t  n-3. Pour chaque 

échantillon, une double analyse est effectuée sur chaque type de colonne. 



RESULTATS 

A f i n  de facil i te r  1 'interprétation des résultats, nous étudierons 

la répartition des acides gras saturés e t  monoinsaturés au sein des 1 ipides 

totaux de chaque fraction membranaire alors que la composition de la phospha- 

tidyléthanolamine nous permettra d'observer 1 'évolution des différentes fa- 

mil les d'acides gras polyinsaturés en fonction du régime e t  du développement 

cérébral. Cette classe de phospholipides a été choisie par sa richesse en 

ces acides gras. 

ACIDES GRAS SATURES ET MONOINSATURES DES LIPIDES TOTAUX 

1) Acides gras saturés 

La figure (1) nous montre que la nature du régime n'a aucun 

effet  sur la teneur en acides gras saturés des membranes. Comparativement 

aux jeunes de 15 jours, chez les animaux adultes, la teneur globale en 

acides gras saturés est  tr6s significativement plus faible au niveau de la 

myéline ( p  < 0,001), légèrement mais significativement plus faible au sein 

des m i  crosomes ( p  < 0,05) mais, par contre, sans variation signi f i  cati ve au 

sein des mitochondries e t  des membranes synaptiques. 

2)  Acides gras monoi nsaturés 

Cornepour les acides gras saturés, nous remarquons (Figure 2 )  

que la teneur en acides gras monainsaturés est identique dans les deux lots 

( A )  e t  ( B )  avec toutefois une exception pour les animaux âgés de 60 jours 

où la proportion de monoinsaturés est significativement plus élevée dans l e  



l o t  Primor au sein de l a  myaline e t  des microsomes (p < 0,05), De 15 à 

60 jours, l e  développement cérébral se caractérise par une augmentation 

très significative (p < 0,Ol) des monoinsaturés au niveau de la myéline 

mais également des microsomes. Par contre dans les synaptosomes e t  l e s  mito- 

chondries, i l  n'y a pas de variation significative excepté dans l e  l o t  

Primor. 

ACIDES GRAS POLY INSATURES DE LA PHOSPHATIDYLETHANOLAMI NE 

1) Acides gras de l a  famil l e  n-6 

Bien que l e  taux de ces acides gras so i t  systématiquement plus 

faible dans l e  l o t  ( B )  par rapport au l o t  ( A )  3 1 'âge de 15 jours, l a  dif- 

férence n 'est  réel lement significative que dans les  membranes synaptiques 

(Figure 3).  Par contre chez 1 ' adulte, l e  taux d'acides gras en n-6 e s t  

significativement p l u s  faible dans l e  l o t  Primor e t  ce, dans toutes les  

structures membranaires étudiées. Nous pouvons également constater que quel- 

le  que so i t  la  nature du régime, l e  développement cérébral s'accompagne 

d'une diminution du taux des acides gras n-6. Toutefois, cet te  diminution, 

qui e s t  certes systématiquement pl us importante lorsque 1 'apport en 18:3 

n-3 e s t  plus élevée (Lot B ) ,  n 'es t  peut ê t r e  que relative au niveau de la 

myél i ne compte tenu de 1 'accumulation importante des monoènes. 

2)  Acides gras de la  famille n-3 

En accord avec les  résultats obtenus sur l e  cerveau ent ier  (3), 

nous retrouvons un enrichissement en acides gras n-3 dans l e  l o t  ( B )  par 

rapport au l o t  (A) (Figure 4 ) ,  mais i l  e s t  intéressant de constater que chez 



l e  jeune rat (15 jours) 1 'augmentation du taux des n-3 n'est significative 

que dans la myél ine e t  les synaptosomes. Par contre chez 1 'animal adulte, 

on remarque une élévation significative des n-3 dans l e  lot  Primor au sein 

de toutes les fractions membranaires. I l  est  aussi intéressant de remarquer 

que myéline e t  microsomes se comportent de façon identique en fonction du 

temps, alors que mitochondries e t  synaptosomes évoluent de maniëre inverse. 

En effet ,  entre 15 jours e t  60 jours, nous constatons une d iminut ion  du 

taux des n-3 au niveau de la  myéline e t  des microsomes e t  une augmentation 

dans 1 es synaptosomes e t  1 es mitochondries. Ces variations sont i ndépendantes 

de la  nature du régime. 

DISCUSSION 

Nous pouvons constater que les régimes utilisés n'ont aucune 

incidence sur l e  développement cérébral puisque le  rapport saturés/mono- 

insaturés, considéré comme index de maturation du cerveau est  rigoureusement 

identique dans les lots ( A )  e t  ( B )  (Tableau I I ) .  11 a été en effet  montré 

que cet index de maturation é ta i t  perturbé lors de malnutrition foetale (18). 

L'influence du taux des acides gras essentiels du régime maternel es t  par 

contre évidente sur l a  teneur en acides gras polyinsaturés drs fractions 

membransires. Compte tenu du taux d'acide 1 inolénique dans les ingestas du 

raton (3) ,  nous constatons que chez l e  jeune rat  du lot  ( 8 )  1 'augmentation 

des n-3 e t  inversement la d i m i n u t i o n  des n-6 observée dans l e  tissu entier 

es t  essentiel lement due aux membranes synaptiques, par contre chez 1 'adulte, 

la composition en acides gras polyinsaturés de toutes les fractions membra- 

nai res étudiées est modifiée. 



La diminution globale du taux des n-6 dans l e  cerveau entier 

en fonction de 1 'âge es t  caract6ristique de toutes les fractions membranai- 

res avec toutefois un effet  p l u s  significatif dans le  l o t  Primor (Figure 3). 

Quant ti la f ixi té  du taux des n-3 dans chaque lot  au niveau du tissu entier 

en fonction de 1 'dge , nous remarquons que ce phénomène est  1 a résul tante de 

deux variations inverses. En effet, nous observons une d iminut ion  du taux 

des n-3 dans la myél ine e t  les microsomes alors que mitochondries e t  synap- 

tosomes s'enrichissent en ces acides gras en fonction du temps (Figure 4). 

La f ixi té  bien connue de la somme (n-6 + n-3) (1, 2 )  es t  retrou- 

vée au sein des différentes fractions quel que soi t  le  taux d'acides gras 

essentiels du régime (Figure 5) .  Comme nous 1 'avons observé dans le  tissu 

entf er ,  cette constante biologique pourrait en partie s'expliquer par une 

compétition entre l e  22:4 n-6 e t  l e  22:5 n-3 au niveau de la A 4  désaturase. 

Le 22:5 n-3 serait un  substrat préférentiel dans l e  cerveau pour ce système 

enzymatique d'où une accumulation de 22:6 n-3 e t  une diminution du taux de 

22:5 n-6 dans le lot  Primor (Tableaux I I I  e t  IV) (Figure 6 ) -  Enfin, dans nos 

conditions expérimentales, l e  18:3 n-3 ne semble pas altérer la conversion 

du 18:2 n-6 en ses homologues supérieurs (20:4 n-6 e t  22:4 n-6) puisque les 

taux de ces acides gras polyinsaturés sont identiques dans chaque l o t  au 

même stade de déyeloppement (Tableaux I I I  e t  IV). 
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TABLEAU 1 

REPARTITION DES DIFFERENTS CONSTITUANTS ENERGETIQUES 

DANS LES REGIMES (% des calor ies  to ta les )  

Protides 

G1 uci des 

Lipides 

Acide 1 i no1 éique 

Acide l inolenique 

ARACH 1 DE 

16,9 

62 

21 , l  

5,75 

O ,O4 

PRIMOR 

16,9 

62 

21 , l  

4,90 

1,60 

1 



TABLEAU II 

INDICE SATURES/MONOINSATURES DES DIFFERENTES FRACTIONS MEMBRANAIRES 

ISOLES A PARTIR DES CERVEAUX DE RATS AGES DE 15 JOURS ET 60 JOURS 

r 

Lo t  A 2,OO + - 0,22 1,85 + - 0,08 
. Mitochondries 

Lot  B 2,04 + - 0,02 1,81 + - 0,09 

Lot  A 3,55 + - 0,06 2,52 + - 0,05 
Microsornes 

Lot  B 3,51 + - 0,05 2,32 + - 0,13 

i 

15 JOURS 

2,34 + - 0,11 
2,3 + 0,08 - 

2,60 + - 0,31 
2,77 + - 0,lO 

Myél i ne 

Synaptosornes 

L o t  A:: 

~~t B:::: 

L o t  A 

Lo t  B 

60 JOURS 

1,08 + - 0,02 
1,03 f 0,01 

2,50 + 0,08 - 
2,35 + 0,03 - 

. 
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L E G E N D E S  DES FIGURES 

Figure 1 : Répartition des acides gras saturés dans les lipides totaux des 

différentes fractions subcellulaires du cerveau chez les animaux 

âgés de 15 jours e t  de 60 jours. 

Figure 2 : Répartition des acides gras monoinsaturés dans les lipides totaux 

des différentes fractions subcel l u 1  aires du cerveau chez les 

animaux âgés de 15 jours e t  de 60 jours. 

Figure 3 : RBpartition des acides gras de l a  fami 1 l e  n-6 dans la  phosphatidyl- 

éthanol ami ne des différentes fractions subcel 1 ul aires du cerveau 

chez les animaux âgés de 15 jours e t  de 60 jours. 

Figure 4 : Répartition des acides gras de l a  famille n-3 dans l a  phosphatidyl- 

éthanol amine des différentes fractions subcel lulaires du cerveau 

chez les animaux âgés de 15 jours e t  de 60 jours. 

Figure 5 : Eval uati on de 1 a somme des acides gras des fami 1 les n-6 e t  n-3 dans 

1 a phosphatidyl éthanol amine des différentes fractions subcell ul ai- 

res du cerveau chez les animaux âgés de 15 jours e t  de 60 jours. 

Figure 6 : Variations du rapport 22r5 n-6 / 22:4 n-6 dans la phosphatidyl- 

éthanol amine des d i f fgre~tes  fractions subcel lu1 aires du cerveau 

chez les animaux âgés de 15  jours e t  de 60 jours. 
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INTRODUCTION 

Many membrane properties a re  related t o  membrane f a t t y  acid 

composition. The character is t ics  of each part iculate  f a t t y  acid give i t  the 

part iculate  aptitude to move i n  space o r  to  join neighboring molecules. 

Long hydrophobic chains fncrease the forces of i n t e m l  ecular a t t rac t ion  

(5,  9) ; when a membrane is rich i n  very long-chain f a t t y  acids,  i ts 

cohesion, especially i n  i ts  inner non-polar region, i s  increased in the 

areas occupied by the side chains. Such a membrane i s  found in  the nervous 

system : the mye1 i n  sheath i s  particularly rich i n  sphingolipids containing 

very long-chain f a t t y  acids (1,  13, 20). 

On the contrary, the presence of monounsaturated or poly- 

unsaturated f a t t y  acids (PUFA) enhances membrane f lu id i ty  (15), allowing 

fac i l  i tated ion transport (21) and increased membrane-bound enzyme ac t i  v i  ty  

(6, 15, 21). The enrichment i n  the unsaturated f a t t y  acid (UFA) content of 

the ce11 membrane may be an adaptive mechanism in cold resistance (11) as 

i t i s i n  musc1 e as a resul t of endurance training (27). Another nervous 

membrane, the synaptùsomal membrane, contains a h igh  proportion of poly- 

unsaturated f a t t y  acids (16). T h i s  observation may be related to  the 

highly specialized exchange mechaniçms operating a t  the level of the 

synapses. 

In the peripheral nervous system (4) as i n  the central nervous 

system ( 2 ,  3, 13, 24),  saturated and monounsaturated f a t ty  acids are mainly 

synthesi zed by endogenous enzymatic systems. However, they may al so be 

taken up by the brain from the blood and incorporated into 1 ipids (8, 12). 



Indeed, this in the only way the brain obtains the essential fatty acids, 

18:2 (n-3) (1 inolenic acid) , which mamnal s cannot synthesize. PUFA, espe- 

cially 20:4 (n-6) (arachidonic acid) and 22:6 (n-3) (doccsahexaenoic acid), 

are removed from the blood and incorporated into the brain 1 ipids (14, 26). 

The (n-6) series can be synthesized from 18:2 o r  the (n-3) series from 

18:3 through elongation desaturation mechanisms in the liver. Much less i s  

known of the effects of lowering linolenic acid t h a n  of lowering linoleic 

acid in the diet (7,  17 ) .  

l Si nce PUFA are major components of nerve phosphol i pi ds and 

important constituents of muscle membrane, we attempted t o  determine the 

effect on the fatty acid profile of b o t h  peripheral nerve and muscle of 

l varying the n-6/n-3 r a t i o  in the diet w i  t h  a sufficient suppiy of the 

I (n-3) series precursor or a very low supply of 18:3 ( n  3). 

YATERIAL A N D  METHODS 

l 
ANIMLS AND DIET 

Group-i. ---- - Two lots of female rats were fed a semi-synthetic 

diet containi ng casei n (18 %) , starch (30 %) , sucrose (36 %) , sa1 t mixture 

(4  %), agar-agar ( 2  %), fa t  (10 %) and vitamins. Lot P received peanut oil 

and l o t  R rapeseed oil.  They were fed the experimental diet ad libitum 

during pregnancy. After birth, 8 pups were le f t  with each dam and the 

treatment was continued on them throughout lactation and after weaning. 



Groue-S. ---- - For 4 generations, female r a t s  were fed  a semi- 

synthet ic  d i e t  contain ing 1 % sunflower o i l .  A t  the f o u r t h  generation and 

one week before mating, they were d iv ided i n t o  two l o t s  : l o t  SU which con- 

t inued t o  receive the sunflower o i l  d i e t  and l o t  S which was fed  a d i e t  

contai  n ing 1.15 % soya o i  1. A f t e r  weaning , the treatment was con t i  nued on 

the young rats.  The f a t t y  ac i d  composition o f  each d i e ta r y  o i l  i s  g iven 

i n  Table 1. 

LIPID ANALYSIS 

Adul t  animals were k i l l e d  by ce rv ica l  d i s rup t ion  and the 

s c i a t i c  nerve and quadriceps muscle qu ick ly  removed. The i n t a c t  s c i a t i c  

nerve and the muscle, homogenized i n  ice-co ld  water, were freeze-dried and 

the l i p i d s  ext rac ted as previously described (25). The f a t t y  acids were 

analyzed by gas- l iqu id  chromatography using an open tubu lar  (carbowax 20 M, 

50 m long, 0.2 mm wide) . Fa t t y  ac id  concentrations were determined w i  t h  a 

computer (ICAP 10, LTT) . 

RESULTS 

Sc ia t i c  nerve f a t t y  acid p r o f i l e s  from r a t s  fed w i t h  rapeseed, 

peanut, soya o r  sunflower o i l  are shown i n  Table 2 .  Tota l  long-chain f a t t y  

acids (LCFA) contain ing 20 carbon atoms o r  more and f a t t y  acids o f  the 

(n-6) and (n-3) ser ies are expressed as a percentage o f  the t o t a l  f a t t y  acids 

on the lower p a r t  o f  the table.  As a l 1  essent ia l  f a t t y  ac id  der i va t i ves  



possess 20 carbon atoms or more, total PUFA was expressed as a percentage 

of LCFA. A t  least the respective parts of the (n-6) and (n-3) series in 

PUFA were cal culated. 

Nuch fatty acid profiles and the same calculations as for 

nerve are presented in Table 3 .  

DISCUSSION 

LCFA represents approximately 1/4 of the fatty acids of each 

studied membrane. The level of LCFA decrea.sed i n  both the nerve and the 

muscle of rats fed w i  t h  rapeseed o i l  . 

The fact that saturated and monounsaturated LCFA are major 

components of myelin may explain why the relative percentages of PUFA are 

much higher in muscle than in nerve. However, as previously shown in brain 

(10, 19) t o t a l  PUFA - (n-6) + (n-3) - remained relatively constant in the 

membranes of a same group of rats chichever diet they were fed. 

In rats of group 1, rapeseed a i l ,  which has the lowest ratio 

of (n-6)/ (n-3) compared t o  peanut oi 1 ,  was shown t o  induce a decrease of 

(n-6) fatty acids and an increase of (n-3) fatty acids in the membranes ; 

both these effects were much more evident in muscle t h a n  in nerve. The 

same, b u t  less marked, a l  terations were observed i n  group 2 rats fed w i  t h  

the low-ratio soya o i l  or w i t h  sunflower oil .  I t  i s  important t o  note t h a t  

linoleic acid, 18:2 (n-6),  predominated largely in the f o u r  different diets ; 



thus, the increase in the (n-3) LCFA i s  probably due t o  preferential PUFA 

biosynthesis from linolenic acid, 18:3 (n-3), when the dietary oil ratio, 

1 inoleic/l inolenic acid, was 1 ow enough. This i s  particularly evident in 

the muscle of rats fed with the rapeseed oil : 22:4 (n-6) and 22:5 (n-6) 

were not  detectable b u t  the 22:5 (n-3) and 22:6 (n-3) levels increased. 

Conversely, the 1 inolenic acid deficiency in the peanut and 

sunflower diets, in which 18:3 (n-3) represented less t h a n  0.6 % of 

overall fatty acids, induced a large decrease in the 1 evel of PUFA (n-3) 

fatty acids. 

In conclusion, al though dietary 1 inolenic acid deficiency has 

a marked effect (whose physiological significance remains t o  be determi ned) 

on fatty acid profiles of peripheral nerve and muscle, i t  i s  shown that the 

dietary essential fatty acid ratio i tself  i s  a key point in the regulation 

of long-chain polyunsaturated fatty acid biosynthesis. Further analysis of 

fatty acid composition in isolated lipids could provide information about 

the location of these alterations in the membranes of nerve and muscle. 
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TABLE 2 

FATTY ACID PROFILE OF NERVE I N  RATS 

FED EXPERIMENTAL D I  ETS 



TABLE 3 

FATTY ACID PROFILE OF MUSCLE IN RATS 

FED EXPERIMENTAL DIETS 



E T U D E  C O M P A R A T I V E  DE L ' I N F L U E N C E  D ' U N  G R A D I E N T  D I S C O N T I N U  

D ' A P P O R T  EN A C I D E  L I N O L E N I Q U E  DANS L E  R E G I M E  SUR L A  

R E P A R T I T I O N  DES A C I D E S  GRAS P O L Y I N S A T U R E S  AU N I V E A U  DE 

D I F F E R E N T S  T I S S U S  CHEZ L E  R A T .  

(Résultats non publiés) 



INTRODUCTION 

Les études analytiques précédentes nous ont permis de montrer 

que 1 'apport d'acide l i  nolénique dans 1 'alimentation de la mère pendant 

les périodes de gestation e t  de lactation modifie de façon significative 

la répartition des acides gras polyinsaturés en n-6 e t  n-3 au sein des lipi- 

des du cerveau entier, mais égal ment des fractions subcell ul a i  res , des 

nerfs périphériques e t  des muscles squelettiques. 

Ces résultats ne nous permettent pas toutefois d'apprécier la 

réel le sensibilité du tissu nerveux centra1 en cours de développement aux 

apports exogenes en acide 1 i nolénique. L'accumulation des acides gras de 

la série n-3 au détriment des acides gras terminaux de la série n-6 est- 

e l le  en relation directe avec 1 'augmentation du taux de 18:3 n-3 dans l e  

régime, ou existe-t-il u n  seuil critique a partir duquel la teneur en 

acides gras polyi nsaturés des 1 i pides cérébraux soi t régul ée ? 

D'autres organes plus ou moins riches en AGPI de la série n-3 

comme 1 e foie, les testicules, 1 es reins ,ont- i  1s 1 a même interdépendance 

e t  l a  même sensibilité que le  cerveau vis-à-vis des apports alimentaires 

en acide 1 inolénique ? 

Afi n de déterminer 1 a sensi b i  1 i t é  tissu1 ai re aux apports 

exogènes en 18:3 n-3, nous avons uti l isé huit types de régimes dans lesquels 

l'acïde linolénique représente respectivement 0,2 - 0,5 - 1 - 1,5 - 2 - 3 - 
6 e t  9 % des acides gras totaux.  Le taux d'acide linoléique reste identique 



pour tous les lots puisque nous avons réalisé ce gradient discontinu d ' appor t  

en 18:3 n-3 à p a r t i r  de mélanges d'huile d'arachide e t  d'huile de primor dont  

l a  teneur en 18:2 n-6 est très voisine. 

P R O T O C O L E  EXPERIMENTAL 

Comme nous l'avons rapporté dans les expérimentations précéden- 

tes, le  régime semi-synthétique es t  administré aux femel les dès 1 'accouple- 

ment e t  pendant toute la durée de la gestation e t  de la  lactation. Après 

sevrage, 1 es jeunes animaux continuent à recevoir 1 es régimes correspondants 

jusqu'à 1 'âge adulte. 

Compte tenu d'une part, des résultats précédents e t  d'autre 

p a r t ,  des phases de développement cérébral chez le  raton, les animaux sont 

sacri fiés à 1 'âge de 15 jours (phase intense de myél i ni sation) e t  à 1 ' âge 

de 60 jours (adulte) 

L'analyse par chromatographie en phase gazeuse des acides gras 

du régime (Tableau 1) nous montre que la teneur en acides gras essentiels 

des huiles des différents régimes est très voisine des taux théoriques que 

nous avions fixés au préalable. 

Que ce soi t  au niveau du foie, des reins, des testicules ou du 

cerveau entier, nous nous 1 imiterons là aussi, dans 1 a présentation des ré- 

sultats,à 1 'étude de l a  composition en acides gras de l a  fraction la  plus 



riche en AGPI, c'est-à-dire à 1 a phosphatidyléthanolamine ( P E )  . Nous ferons 

toutefois une exception pour l e  tissu hépatique puisque, à ce niveau, la 

répartition des acides gras au sein de 1 a PE ne refl ete pas les observations 

faites dans 1 'extrait 1 ipidique total. 

RESULTATS 

MODIFICATIONS DE LA REPARTITION DES ACIDES GRAS AU NIVEAU 

DE LA P.E.  DU CERVEAU ENTIER 

L'apport croissant de 18:3 n-3 dans l e  régime se traduit certes 

globalement par une augmentation des acides gras en n-3 e t  une diminution 

des acides gras n-6 comme nous l'avions observé précédemment, mais i l  est  

intéressant de remarquer que l e  taux des acides gras terminaux de chacune 

de ces séries n'est pas en relation directe avec la quantité d'acide 

1 i no1 énique présent dans 1 'al imentation. 

Si l'on considère le  22:6 n-3, on remarque que cet acide gras 

s'accumule progressivement dans l a  PE pour des régimes où l e  18:3 n-3 

représente entre 0,2 e t  2 % des acides gras to taux  (Figure 1) .  Passé ce 

stade, l a  teneur en 22:6 n-3 ne varie plus significativement (Figure 2 )  

dans 1 a cl asse de phospholipides considérée. 

Pour le 22:5 n-3, bien qu'il  soit  difficile de mettre en 

é~idence des variations très significatives compte tenu de sa faible teneur 



dans l a  PE du cerveau, on observe l a  méme tendance c 'est-à-di re une s t a b i l i -  

sa t ion  pour des apports supérieurs à 2 % (Figure 2). Il semble q u ' i l  ex is te  

un ed@t 4euLt à p a r t i r  duquel l e  cerveau régule parfaitement l a  propor t ion 

des acides gras terminaux de 1 a sé r ie  n-3 (22:5 n-3 e t  22:6 n-3) dans les  

phospholipides quel que s o i t  1 'apport en acides gras essent ie ls  du régime. 

L'analyse du tableau II montre que, s i  globalement l a  teneur en 

acides gras de 1 a sé r i e  n-6 dimi nue quand 1 'apport en 18: 3 n-3 augmente, l e  

comportement de tous l es  acides de ce t t e  fami l  l e  n ' es t  pas identique. On 

remarque notamment que les  taux de 20:4 n-6 e t  de 22:4 n-6 res ten t  constants, 

seule l a  chute du taux de 22:5 n-6 permet d 'expl iquer l a  d iminut ion globale. 

De plus,la régression du taux de 22:5 n-6 e s t  progressive (Figure 3)  avec 

t ou te fo i s  un léger  fléchissement pour des apports exogenes de 18:3 n-3 

compris ent re  1,5 e t  2 %, il f a u t  a t te ind re  des apports de 6 % à 9 % pour 

ob ten i r  une s t a b i l i t é  de l a  teneur en ce t  acide gras. 

Les modi f icat ions dans 1 a r é p a r t i t i o n  des acides gras poly-  

insaturés de chaque sé r i e  sous 1 ' in f luence du régime, observées à 1 ' âge de 

15 jours, pe rs is ten t  chez 1 'animal adulte. 

MODIFICATIONS DE LA REPARTITION DES ACIDES GRAS AU NIVEAU 

DE LA P.E. DU TISSU HEPATIQUE 

L'enrichissement de l a  phosphatidyléthanolamine en 22:6 n-3 e t  

22:5 n-3 dans ce t  organe, es t  t r è s  dépendant de l ' appo r t  en 18:3 n-3 dans 

l e  régime (Figure 2 ) .  On ne retrouve pas à ce niveau t ' ebdat  observé 



dans l e  cerveau. L'accumulation de ces deux acides gras est  progressive de 

0,5 à 6 %. Des apports supérieurs en 18:3 n-3 n'induisent p l u s  de variations 

significatives. 

Le comportement des acides gras de l a  série n-6 se traduit là 

aussi, comme dans l e  cerveau, par une diminution de leur teneur globale, 

mais l'appauvrissement en acides gras de cette famille porte l a  fois sur 

l e  22:5 n-6 e t  sur le  22:4 n-6. Le taux d'acide arachidonique (20:4 n-6) 

reste par contre constant dans nos conditions expérimentales au sein de l a  

PE (Tableau III) .  

Au niveau hépatique, 1 'étude de 1 a PE ne reflète pas parfaite- 

'ment les comportements de tous les acides gras polyinsaturés puisque l'étude 

de 1 'extrait lipidique total (Tableau VI) permet de mettre en évidence une 

diminution significative du taux d'acide arachidonique entre les lots 

1,5 e t  2 %. 

Le foie apparaît donc beaucoup plus interdépendant des conditions 

nutritionnelles que l e  cerveau, du moins en ce qui concerne la répartition 

des acides gras polyinsaturés terminaux des séries n-6 e t  n-3. 

MODIFICATIONS DE LA REPARTITION DES ACIDES GRAS AU NIVEAU 

DE LA P.E.  DES REINS ET DES TESTICULES 

Comme pour les deux organes précédents, 1 'apport croissant 

d'acide 1 inolénique dans le régime induit globalement une augmentation du 



taux des acides gras en n-3 e t  une diminution des acides gras en n-6 

(Tableaux IV e t  V ) .  

Les variations de 1 a répartition des acides gvas terminaux des 

deux séries sont très comparables dans le  foie e t  le  tissu rénal avec toute- 

fois une accumulation beaucoup pl  us discrète de 22:6 n-3 (Figure 2 ) .  

Les testicules ont,par contre,un comportement proche du tissu 

cérébral. On remarque en effet que le  taux de 22:4 n-6 est  relativement 

constant dans tous les lots expérimentaux (Figure 3).  

Que ce soi t  au niveau du foie, des reins, des testicules, les 

modifications induites par le régime sur la répartition des acides gras 

polyinsaturés à l'âge de 15 jours persistent chez l'adulte. 

DISCUSSION 

Dans taus les  tissus étudiés, la  supplémentation du régime en 

acide linolénique conduit à. une augmentation du taux des AGPI en n-3 

(22: 5 n-3 e t  22:6 n-3) e t  une d i m i n u t i o n  du taux de 22:5 n-6. Les modifica- 

tions de l a  répartition des AGPI observées à 1 'âge de 15 jours persistent 

chez 1 'adulte toutefois, 1 'ampli tude des variations dépend du tissu consi- 

déré. 

En accord avec Crawford e t  col 1. ( l ) ,  nous remarquons que parmi 

tous les tissus retenus dans cette étude, c 'es t  le  foie dont  l a  composition 



en AGPI es t  la plus sensible à 1 a nature e t  aux taux des acides gras essen- 

t ie ls  du régime. 

Des apports en 18:3 n-3 dans l e  régime maternel compris entre 

0,2 e t  9 % ne semblent pas induire d'inhibition de l 'act ivi té  des premieres 

étapes d'élongation-désaturation des acides gras essentiels en n-6 dans le 

cerveau, les reins e t  les testicules puisque nous n'avons pas pu mettre en 

évidence de modifications significatives de la proportion de 20:4 n-6 au 

sein de la  phosphatidyléthanolamine mais également des lipides totaux dans 

ces organes. Par contre, si au sein de l a  PE du foie, le  taux d'acide arachi- 

donique es t  constant, i l  n'en est  pas de même dans 1 'extrait lipidique total. 

La répartition des acides dans les lipides totaux hépatiques chez les ani- 

maux âgés de 15 jours montre que la teneur en 20:4 n-6 est très différente 

entre les deux régimes extrêmes (Tableau Y 1). Lorsque que 1 'on compare deux 

à deux les valeurs obtenues pour cet acide gras dans chacun des lots, on 

remarque que jusqu'à 1,5 %, les apports en 18:3 n-3 sont sans effet, alors 

que la chute du taux de 20:4 n-6 entre les lots 1,5 % e t  2 % est  significa- 

tive (Figure 4) .  Le taux d'acide linoléique a par opposition tendance à 

s'accumuler avec l à  aussi un accroissement brusque entre les lots 1,5 % et  

Au niveau hépatique, pour des régimes où le  taux de 18:3 n-3 

représente 2 % e t  plus des acides gras totaux, l a  diminution d'activité de 

l a  a6 désaturase dans la série n-6 est assez évidente (l'augmentation du 

taux  de 18:2 n-6 e t  l a  chute du 20:4 n-6 en sont les témoins). Ceci per- 

mettrait également dlexpli.quer que,dans ces conditions,la proportion des 
. - 



acides gras terminaux (22:4 n-6 e t  22:5 n-6) es t  également plus faible. 

L ' i nh i  b i  t i  on de 1 a premi ère étape métabol ique condui t bien évidemment à 

une réduction de la synthèse de tous les acides gras de cette série. 

Toujours au n i  veau hépatique, 1 orsque l e  régime s 'appauvri t 

en 18:3 n-3 (taux de 18:3 n-3 inférieur à 1,5 %), la  s tab i l i t é  de la teneur 

en 20:4 n-6 des lipides totaux peut s'expliquer par l e  f a i t  que l 'ac t iv i té  

A6-désaturase du 18:2 n-6 n 'es t  pas modifiee mais que par contre les acti- 

vités d'élongation désaturation en aval du 20:4 n-6 sont limitées puisque 

même dans ces conditions les taux de 22:4 n-6 e t  22:5 n-6 chutent notamment 

dans la phosphatidyléthanolamine q u i  e s t  l e  phospholipide l e  plus riche en 

acides gras longs e t  polyinsaturés. Compte tenu des travaux antérieurs 

(2, 3 ,  4) sans préjuger de l ' ac t iv i té  de la A6-désaturase dans ces condi- 

tions nutritionnelles, la  s tab i l i t é  du 20:4 n-6 est  t rès certainement due 

à 1 ' intensité des phénomènes de rétroconversion du 22:4 n-6 e t  du 22:5 n-6 

Le comportement t rès  parti cul ier  des acides gras terminaux de 

chaque famille (22:5 n-6 e t  22:6 n-3) dans le  lo t  0,2 % par rapport aux lots 

1 suivants 0,5 % e t  1 %, ne peut évidemment s'expliquer par de simples régula- 

tions des vitesses d 'act ivi té des systèmes d'élongation-désaturation 1 iées 

à la  nature des apports nutritionnels maternels. Ces observations ne sont 

pourtant pas l e  f a i t  d'erreurs expérimentales puisqu'elles ont été confir- 

mées indirectement au n i  veau des 1 i p i  des sériques au cours d'expérimenta- 

tions ultérieures . 



Au niveau cérébral, que ce soit  dans l 'extrai t  lipidique total 

ou au niveau de la P E y  les taux de 20:4 n-6 e t  de 22:4 n-6 sont indépendants 

du régime utilisé. L'inhibition de 1 'activité de la A4 désaturase du 

22:4 n-6 en 22:5 n-6 pourrait être à l'origine de la  chute du taux de ce 

dernier dans les lipides cérébraux. Sprecher (6) a en effet montré que con- 

trairement au foie, 1 'activité de la A4 désaturase e s t  importante dans le  

cerveau. Afin d'expl iquer 1 e comportement des acides gras polyi nsaturés au 

niveau du cerveau, i l  faut imaginer une régulation à deux niveaux ; d'une 

part, par  rétrocontrôle des acides gras terminaux de la  série n-3 sur les 

activités enzymatiques des deux séries n-3 e t  n-6 e t  d'autre p a r t ,  par une 

sélectivité de captation des acides gras au niveau de la barrière hémato- 

encéphal ique q u i  deviendrait prépondérante lorsque 1 eskbesoi ns en acides 

gras de la série n-3 sont assurés. 

l Nous venons de voir que la répartition en acides gras poly- 

insaturés chez le  raton en voie de développement dépendait très étroitement 

de la nature e t  du taux d'acides gras essentiels du régime maternel. 11 ne 

l faut pourtant pas négliger 1 'importance de la lactation puisqu'au cours de 

cette étape nutritionnelle intermédiaire, i l  y a,au niveau des glandes 

mammai res ,une synthgse importante d ' acides gras. Cette synthese endogène 

I conduit a une dilution des acides gras essentiels du rggime maternel captés 

par les glandes mammaires (Tableau VII). L'allure d e  la courbe présentée 

sur la  figure 5,  nous montre que le  taux de 18:3 n-3, dans 1 e 1 a i t  maternel , 

reste très dépendant des apports maternel S. 

On tlmmque & o u  que les macü~ications 06;tenues e&e la 

lob 1,5 et 2 % cotttrapondent en @Lt à d a  t l é g h a  où Re t a u x  d'acide 

finolénique vanie en&e 0,s et O,? % d a  acida g t l a  Xotaux. 



La t r è s  grande s e n s i b i l i t é  du t i s s u  hépatique aux apports 

l i p i d i ques  exogGnes n ' es t  certes p lus à démontrer, l a  teneur en acides gras 

polyinsaturés de ce t i s s u  e s t  l e  r e f l e t  assez f i d è l e  des manipulations 

diétét iques. A 1 ' inverse, l e  t i s s u  cérébral e s t  l e  p lus indépendant de l a  

nature e t  du taux des acides gras polyinsaturés exogènes à p a r t i r  d'un 

ce r ta i n  seui 1 d 'apport. , , 

C e s  données ady;tiqucu trep/tébeuttent &a ptrc?mim éeérned de 

tré@he~ce quant ii l a  d L & L U o n  du buoin en acides g m  asevl;ti& de & 

aéhie n- 3 powt l e  cetrveau en voie de dévetoppement. 

Cette hypothèse e s t  s i  non confirmée, du moins renforcée par  

1 es résu l ta ts  pré1 i m i  nai res obtenus l o r s  de 1 a mesure de 1 ' é l  e c t r o r é t i  no- 

gramme chez l e s  animaux soumis à des régimes d i f fé ren ts  quant à l ' a p p o r t  

en acide l inolénique. Comme nous l e  verrons u l  te r ieurment ,  ce t e s t  physfo- 

logique a é té  appliqué à des r a t s  adultes âgés de 60 jours soumis s o i t  au 

régime arachide, s o i t  au régime primor depuis l a  période prgnatale. 
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Figure 1 

EVOLUTION DU TAUX DE 22 :6 n-3 DANS LA P. E. DES DIFFERENTS TISSUS 

EN FONCTION DE L'APPORT EN 18:3 n-3 
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Figure 5 

TENEUR EN 18:3 n-3 DU CONTENU STOMACAL 
EN FONCTION DE L'APPORT MATERNEL 
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R E L A T I O N S  E N T R E  L A  N A T U R E  DES A C I D E S  GRAS P O L Y I N S A T U R E S  DU 

R E G I M E  E T  L A  R E P A R T I T I O N  DES A C I D E S  GRAS DANS L E S  

D I F F E R E N T E S  C L A S S E S  DE L I P O P R O T E I N E S  CHEZ L E  RAT 

E N  V O I E  DE D E V E L O P P E M E N T .  

(RGsultats non publiés) 



INTRODUCTION 

Les acides gras saturés e t  monoinsaturés de toutes longueurs 

de chaPnes sont synthétisés dans l e  cerveau par 1 ' intermédiaire de plu- 

sïeurs mécanismes enzymatiques différents. Dans 1 e réti  cul um endopl asmique, 

l a  synthèse es t  sous la dépendance de trois  systèmes enzymatiques diffërents 

(1, 2 ) .  Le premier e s t  un système "de novo" élaborant principalement de 

1 'acide palmi tique. Le second es t  un système d'al longement du C16:O qui 

f a i t  suite au système "de novo" conduisant à l a  synthèse d'acide stéarique. 

A partir  du 18:0, un troisième système enzymatique permet l a  synthèse de 

très longues chaines, t es  acides gras monoinsaturés sont synthétisés par 

l e  même complexe que leurs homologues saturés mais à partir  de l'oléyl-CoA 

( 3 )  dérivant du stéaryl-CoA par action de la  ~9 désaturase q u i  est t rès  

active dans l e  cerveau. 

Les mitochondries possèdent également un système de synthèse 

"de novau. Par contre, contrairement au réticul um endoplasmique, i 1 n 'existe 

i c i  q u ' u n  système d'allongement après la  synthèse "de novo", ces organites 

ce1 lu1 aires sont totalement autonomes quant iï 1 a synthèse de leurs acides 

gras saturés e t  monoinsaturés ( 4 ) .  

Toutefois, l e  cerveau ne synthétise pas tous les acides gras 

non essentiels nécessaires à 1 'élaboration de ses membranes, 1 'évaluation 

des résultats enzymatiques obtenus "in vi t rou comparés aux vitesses de 

renouvellement "in vivo" e t  à la quantité d'acides gras déposés au cours 



du développement a permis de montrer que l e  cehueau ne peut élaboheh que 

60 8 e n v h o n  de a u  acidu g w  ( 5 )  . Pendant très longtemps, 1 e cerveau a 

été considéré comme un organe autonome, indépendant des apports exogènes 

quant a ses besoins en acides gras non essentiels, or,il  est maintenant 

démontre que même pour cette catégorie d' acides gras,une origine pl  asmatique, 

voire nutritionnelle est  évidente. A  fortiori ,  la presence en quantité im- 

portante d'acides gras polyinsaturés des séries n-3 e t  n-6 dans l a  substance 

grise implique une origine sérique des acides gras insaturés soit  en tant 

qu'acides gras essentiels en Cl8 q u i  sont ensuite allongés e t  désaturés 

"in situ", soit  sous forme de plus longues chaînes déjà synthétisées par 

l e  tissu hépatique. 

Sans préjuger des modes de transport à travers la barrière 

hémato-encéphalique,nous nous somnes attachés dans un premier temps à 

estimer 1 'incidence du taux d'acide linolénique dans le  régime sur les 

disponibilités potentielles du cerveau en acides gras polyinsaturés e t  par 

l à  même 1 'importance du métabolisme intrahépatique intermédiaire par l e  

biais de la répartition des acides gras au sein des lipoprotéines sériques. 

P R O T O C O L E  EXPERIMENTAL 

Compte tenu des résultats antérieurs, les apports exogènes en 

18:3 n-3 o n t  été fixés à 0,2 %, 1 %, 2 % e t  9 % des acides gras to taux  du 

régime. Les différents régimes o n t  été administrés aux animaux selon l e  



protoco le  d é c r i t  précédemment c'est-a-di r e  durant 1 es périodes de gesta t ion 

e t  de lac ta t ion .  Sur l es  prélèvements sériques des animaux dgés de 15 jours, 

nous avons, après p réc i  p i  t a t  i on  sél  e c t i  ve par 1 ' hépari ne-manganèse (6) , 

Btudié l a  r é p a r t i t i o n  des acides gras dans l e s  phospholipides e t  l es  esters 

de cholestérol  des VLDL-LDL e t  des HDL. Para1 1 è l  ment ,  l a  composition des 

acides gras l i b r e s  du sérum a été é t a b l i e  chez l es  animaux soumis aux mêmes 

régimes a l  imentaires. 

RESULTATS 

REPARTITION DES ACIDES GRAS DANS LES LIPOPROTEINES DE 

FAIBLE DENSITE (VLDL-LDL) 

L 'appor t  c ro issant  de 18:3 n-3 dans l e  régime n ' i n d u i t  pas de 

var ia t ions  s i g n i f i c a t i v e s  du taux de 22:6 n-3 dans l e s  phospholipides de l a  

f r a c t i o n  VLDL-LDL, par cont re  l a  teneur en son précurseur,le 22:5 n-3 c r o î t  

régulièrement lorsque l e  18:3 n-3 exogène augmente (Figure 1, Tableau 1). 

Les acides gras terminaux de l a  sé r ie  n-6,présento en grande 

quant i  t é  dans l es  phospholipides des VLDL-LDL du l o t  0,2 %,chutent brusque- 

ment e t  se s t a b i l i s e n t  lorsque l ' a c i d e  l i no lé ique  représente 1 à 2 % des 

acides gras totaux du régime. Dans l e  dern ier  l o t  ( 9  % de 18:3 n-3),ces 

acides gras ne sont p lus présents qu'à 1 ' é t a t  de t races au se in  des phospho- 

l i p i d e s  totaux (Tableau 1, Figure 1). 



Que ce soi t  au niveau des phospholipides ou des esters de 

cholestérol (Tableau II 1), 1 a présence d'acide 1 in01 énique n'a pu être détec- 

tée excepté pour les esters de cholestérol du lo t  9 % où cet acide gras re- 

présente plus de 2 % des acides gras totaux. 

Le comportement particulier des acides gras du 1s t  0,2 % observé 

au niveau du foie, est  sinon expliqué, du moins confirmé par les études séri- 

ques puisqu'il semble qu'il  y a i t  une libération préférentielle des acides 

gras terminaux en n-6 au détriment du 22:6 n-3. 

REPARTITION DES ACIDES GRAS DANS LES LIPOPROTEINES DE 

HAUTE DENSITE ( H D L )  

Les observations concernant les acides gras polyinsaturés pré- 

sents dans les phospholipides e t  les esters de cholestérol de cette classe 

de 1 ipoprotéines sont très voisines de ce1 1 es faites précédemment pour  

chaque lot  expérimental (Figure 1, Tableaux II e t  IV). La divergence porte 

essentiellement sur le 22:6 n-3 dont  la teneur double pour des apports 

exogènes en 18:3 n-3 supérieurs à 1 %. 

COMMENTAIRES 

La très grande sensi b i l  i t é  du tissu hépatique aux conditions 

nutritionnelles se traduit certes, comme nous l'avons v u ,  pa r  des réparti- 

tions différentes "in s i  tu" des acides gras polyinsaturés, mais également 



par des modifications de la nature e t  du taux de ces mêmes composants lipi- 

diques au sein des lipoprotéines libérées dans l e  sang. Globalement, 1 'enri- 

chissement en acides gras essentiels de la série n-3 se t r a d u i t  par un enri- 

chissement en homologues supérieurs de cette série e t  un appauvrissement en 

acides gras de la série n-6. Cette dernière observation est  particulièrement 

nette lorsque 1 'apport en 18:3 n-3 dans l e  régime maternel dépasse 2 % des 

acides gras totaux. Le métabolisme hépatique intermédiaire permet donc l a  

libération importante d'acides gras très polyinsaturés à longue chaf ne qui 

représentent une source potentielle pour assurer la couverture des besoins 

1 i pi diques du cerveau. 

Nous ne pouvons écarter 1 ' hypothèse d' une captation di recte 

des précurseurs 18:2 n-6 e t  18:3 n-3, mais ce phénomène semble quantitati- 

vement peu important e t  ce, pour plusieurs raisons : 

- L'analyse des lipides cérébraux ne met en évidence que de 

très faibles teneurs en ces acides gras. 

- Les phospholipides sériques sont également très pauvres en 

acides gras essentiels e t  tout particulièrement en 18:3 n-3. 

On pourrait alors imaginer une captation importante des acides 

gras libres sériques par l a  barrière hémato-encephalique, or 

même à ce niveau,llanalyse ne permet pas de mettre en évidence 

d'incidence du régime (Tableau V )  sur la répartition des acides 

gras insaturés en Cl8 dans nos conditions expérimentales. La 

seule source possible serait donc représentée par les 



t r i g l ycé r i des  des l ipoprotéines,  mais jusqu'à ce jour  

1 ' a c t i v i t é  d'une 1 ipoprotéine-1 ipase cérébrale n i a  pas 

été  démontrée. 

La captat ion des acides gras longs e t  poly insaturés présents 

dans 1 es phospholipides d o i t  représenter un des modes importants d' apport 

en acides gras du cerveau. Les mécanismes mis en j e u  sont encore inconnus 

actuellement. 
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TABLEAU 1 

MODIFICATION DE LA REPARTIT ION DES ACIDES GRAS DANS LES PHOSPHOL I P  1 DES 
DES VLDL - LDL EN FONCTION DU REGIME CHEZ L E  RAT A 315 

(Moyenne + - D é v i a t i o n  Standard) 



TABLEAU 11 

MODIFICATION DE LA REPARTITION DES ACIDES GRAS DANS LES PHOSPHOLIPIDES 
DES H.D.L. EN FONCTION DU REGIME CHEZ L E  RAT A Ji5 

(Moyenne D é v i a t i o n  S t a n d a r d )  



TABLEAU II 1 

MODIFICATION DE LA REPARTITION DES ACIDES GRAS 

DANS LES ESTERS DE CHOLESTEROL DES VLDL-LDL 

EN FONCTION DU REGIME CHEZ LE RAT A Ji5 

(Moyenne t Déviation Standard) 



TABLEAU I V  

MODIFICATION DE LA REPARTITION DES ACIDES GRAS 
DANS LES ESTERS DE CHOLESTEROL DES H.D.L. 

EN FONCTION DU REGIME CHEZ LE RAT A J i 5  
(Moyenne + - Devi a t ion Standard) 



TABLEAU V 

MODIFICATION DE LA REPARTITION DES ACIDES GRAS LIBRES SERIQUES 
EN FONCTION DU REGDIE CHEZ LE RAT A 515 

(Moyenne + - Déviation Standard) 



T V L D L  - 

H D L  

Figure 1 

EVOLUTION DU TAUX DES ACIDES GRAS POLYINSATURES DE CHAQUE SERIE 

DANS LES PHOSPHOLIPIDES DES LIPOPROTEINES EN FONCTION 

DE L'APPORT EN 18:3 n-3 DANS LE REGIME 

( 0 , 2 % -  1 % -  2 % -  9 % )  



C O N C L U S I O N S  G E N E R A L E S  

En périodes pré- e t  post-natales, 1 e développement cérébral 

nécessi te  une i ncorporation très importante d'acides gras pour 1 'élaboration 

des différentes structures. Une partie seulement des acides gras saturés e t  

monoinsaturés (environ 60 %) peut être synthétisée "in s i  tu", un apport 

exogène es t  donc indispensable. Ce besoin est  encore plus crucial pour les 

aci des gras polyi nsaturés déri vant des acides gras essentiel s donc d'ori gi  ne 

alimentaire. Nos connaissances quant à ces derniers sont encore très fragmen- 

tai res tant au n i  veau des besoins nutritionnels qu' à 1 eur devenir métabolique. 

Les différents résultats présentés dans ce mémoire nous ont 

permis, sinon d'élucider ces questions, du moins de contribuer apporter 

quelques éléments de réponse. Nous avons pu en effet  montrer que la grande 

affinité du cerveau pour les acides gras de la série n-3 se t r a d u i t  par une 

accumulation de ces derniers même pour des apports exogènes en acide 1 ino- 

lénique faibles e t  ce, au détriment des acides gras en n-6 contribuant à 

maintenir la somme des acides gras (n-6 + n-3) parfaitement constante. 

Cette accumulation d'acides gras en n-3 est cependant très 

étroitement régulée, lorsque 1 'apport nutritionnel en 18:3 n-3 dépasse 2 % 

dans le  régime maternel , nous observons un ''effet seuil " avec une stabi l i -  

sation de la répartition des acides gras polyinsaturés des deux séries. 



Cette régulation stricte pourrait être la résultante de deux actions conver- 

gentes : 

1) D'une part, un rétrocontrale de 1 'activité des systemes 

d'el ongati on-désaturation par 1 es acides gras terminaux e t  tout 

particulièrement par  le  22:6 n-3. Contrairement aux autres-organes, 

1 ' activité de 1 a ~4 désaturase semble prépondérante dans 1 a régu- 

lation de la synthèse des acides gras longs e t  polyinsaturés du 

cerveau. 

2 )  D'autre part, une captation sélective des acides gras polyi nsaturés 

à parti r des 1 i poprotéi nes pl asmatiques. Les mécani smes de captation 

des acides gras au niveau de la  barrière hémato-encéphalique sont 

encore i nconnus. 

Cette incorporation préférentiel le  des acides gras en n-3 

correspond-t-el l e  à des besoins speci fiques ? Nous possédons très peu d'él é- 

ments de réponse à cette question, toutefois un test physiologique réalisé 

sur des animaux adultes semble très intéressant : c'est  l a  mesure de 

1 'électrorétinogramme ( E .  R .  G. ) . Cette étude a été réal isée chez des animaux 

âgés de 60 jours e t  soumis,çelon notre protocole expérimenta1,soi t au régime 

"Arachi de", soit  au régime "Primor". Les résultats pré1 i m i  nai res obtenus 

sont en faveur d'une rel a t i o n  entre 1 es modifications bioctiimiques i ndui tes 

par le régime e t  1 'efficacité physiologique. Les valeurs présentées dans 

le tableau ci-dessous mettent en évidence une différence de la réponse à 

1 'excitation lumineuse mesurée par 1 'E.R.G. entre les deux lots.  



Mesure de 1 'E.R.G. apr?s excitations lumineuses chez les animaux des 

deux séries 

:: Pour chaque animal, les mesures sont effectuées à deux fréquences 

1 2 3 4 5 6 7 

de sttmulation différentes 

Arachi de 

E.R.G. 
(exprimé en UV)  

L'incorporation préférentiel l e  des acides gras en n-3 pourrait 

.................................................... 
O 2 4 10 O 12,5 20 

.[" O O 2 5 8 O 10 20 

donc correspondre à un besoin réel afin d'assurer des activités physio- 

logiques optimal es. 

No des animaux 
8 9 1 O 11 12 13 

et en k W o n .  C e s  t e n e w u  cotrtrespondent en  @.Lt Zi des  ;taux / r u p e d &  

de  0,s et O,? % dans Ce &Lt maternel  i n g h é  p m  Ce W o n .  

Primor 

E. R. G. 
(exprimé en U V )  

L'acide a-1 i no1 énique [A 9.12.15 (18: 3) ] ne représente-t-i 1 

.--------------i------------------------------------ 

37,5 55 40 30 50 6 5 

37,7 70 35 3 0 65 7 0 

Pas 0,5 à 0,8 % des acides gras totaux dans l e  l a i t  maternel humain ? 



P E R S P E C T I V E S  

ETUDES METABOLIQUES 

1 - Les systemes d'élongation-désaturation des acides gras essentiel s ont 

f a i t  l 'objet  de très nombreux travaux au niveau du tissu hépatique, 

par contre,les voies métaboliques empruntées par les acides gras essen- 

t ie l s  au niveau du cerveau o n t  été tres peu étudiées. L'alternance des 

mécanismes de désaturation-élongation semble exister également au n i  veau 

cérébral, mais qu'en est-il de la régulation des différentes étapes ? 

Afin d'apporter des éléments de réponse à cette vaste question, nous 

envisageons dans un prémi er  temps une étude comparative de 1 ' acti v i  té 

A6 désaturase au niveau du foie e t  du cerveau. 

2 - Une meilleure connaissance des voies métaboliques empruntées par les 

acides gras essentiels au niveau du cerveau est  certes indispensable, 

mais i l  es t  également primordial de connaître ce qui se passe en amont 

du cerveau, c'est-à-dire l a  nature des acides gras polyinsaturés qui 

traversent l a  barrière hémato-encéphalique. Les analyses effectuées au 

niveau des 1 ipopratéines nous ont déjà permis de mettre en évidence 

1 ' importance du métabol i sme i ntrahépatique i ntermédi a i  re dans 1 a synthè- 

~ se d'homologues supérieurs à partir des précurseurs : 18:2 n-6 e t  

18r3 n-3. Ces homologues supérieurs, plus longs e t  p l  us insaturés, 

représenteraient 1 'apport principal en AGPI au cerveau. 



L 'administration par voie carotidienne de différentes 1 ipoprotéi nes 

renfermant des AGPI marqués au cl4 devrait nous permettre de vérifier 

cette hypothese . 

3 - Les acides gras polyinsaturés sont certes indispensables a l'organisme 

mais un apport excessif d o i t  être évité,compte tenu de la faci l i té  avec 

laquelle ces substances sont peroxydables. Nos conditions nutrition- 

nelles ont-elles une incidence sur ces processus ? Le dosage du taux 

de mal ondi aldéhyde (MA) formé devrait nous permettre d' étudier 1 'effet  

du taux d'insaturation du régime. 

4 - Compte tenu des résultats pré1 iminaires obtenus par la mesure de 1 ' E . R . G . ,  

i 1 nous apparaît intéressant de rechercher d'autres tests physiologiques 

permettant de mieux apprécier l'incidence d ' u n  régime alimentaire sur 

les activités physiologiques de 1 'organisme. 

ALIMENTATION PARENTERALE 

Comme nous l'avons mentionné au début de ce mémoire, l'administra- 
] I 

tion prolongée d'émulsions lipidiques par voie intraveineuse entraîne une 

chute du taux des AGPI conduisant à une carence en acides gras essentiels, 1 
mai's également à une diminution de 1 a réponse immunitaire de 1 'organisme. 1 

L'utilisation d'une émulsion lipidique renfermant 9 % d'acide 

1-1 inolénique [A 6.9.12 (18:3) J nous permettra peut-être d'apporter une 



sol u t i o n  il ce probleme crucial posé par la nutrition parentérale a long 

terme. Le protocole expérimental prévoit 1 'analyse 1 ipidique de différents 

tissus (foie, coeur, rein, surrénales, thymus) ainsi que la composition en 

acides gras des phospholipides e t  des esters de cholestérol du sérum e t  des 

érythrocytes. Le mini-porc a été choisi corne modèl e expérimental compte 

tenu du f a i t  que les résultats obtenus lors de travaux antérieurs o n t  été 

confirmés chez 1 ' home. 



A P P E N D I C E  T E C H N I Q U E  



APPENDICE TECHNIQUE 

1 - Préparation des rénimes - w 

Précipitation sélective des lipoproteines plasmatiques 

III - Dosage des protéines 

IV - Extraction des lipides 

V - Chromatographie monodimensionnelle des lipides polaires 

sur couche mince de gel de silice en gradient 

discontinu d'humidité 

synaptosomes et des microsornes 

VI11 - Prgparation des colonnes de chromatographie en 

phase gazeuse 



1 - PREPARATION DES REGIMES 

La preparation du rag4me se f a i t  en deux &tapes : 

- lem &tape : Constitution du regime de base en poudre sans 

1 ipides e t  sans vitamines. 

- 2eme étape : (réalisee avant l 'administrat ion aux animaux). 

Preparation de l a  bout Il i e  avec adjonction des 

l ipfdes, des vitamines e t  de l'eau. 

Les valeurs des di f ferents composants du r6gime sont donnees 

par rapport au poids de régime de base sec. Il convaent ensuite d'apporter 

1 'eau a f i n  d'obtenir une b o u i l l i e  a l a  consistance desi rée (environ 1/3 

d'eau). - 

COMPOSITION tlU REGSME 

Valeurs dionn4es en grames pour 1 000 g de ~4gime de base. 

- Casaina ......................................... 180 

- Amidon .......................................... 360 

- Me1 ange sa1 i n  de Hubbel ......................... 40 

.......... O Agar-Agar ........................... ,. 20 

- Saccharose ...................................... 300 

- Hui le ......................................S... 100 



1) Composition du malange de Hubbel (R.E.),  Mendel (L.B.) 

et Wakeman ( A ) ,  J .  Nutr. 1980, 14, 273 

(en grammes pour 1 000 g de melange sa1 in )  

............................... - Carbonate de calcium .... 543 

............................... - Phosphate monopotassique 212 

- Chlorure de sodium ..................................... 69 

.................................. - Chlorure de potassium 112 

................................. - Carbonate de magnesium 25 

............................. - Citrate ferreux amnoniacal 20,5 

................................... - Sulfate de magnésium 16 

..................................... - El uorwre de sodi um 1 

.......................... - Sulfate de cuivre cr is ta l  1 ise 0,9 

................................... - Sulfate de manganèse. 0,35 

- Alui de potassium (altimi nium-potassium-su1 fa te )  ......... 0,17 

.................................... - Iodure de potassium 0 ,O8 

2) Mglange vitaminique 

I l  est apporté en solution dans l 'eau. La çonyrosition pour 

1 (900 g de regime de base es.t l a  suivante : 

- BI-chlorhydrate de thiamine, Sobioda ................... 
- B2- ri bof 1 avine. 5. phosphate de sodi um, Sobi oda .......... 
- 86-pyri doxi ne ch1 orhydrate, Sobi oda .................... 4 mg 

A-vitamine A "hydrosoiutile" à 100 000 UI/.g,Sobioda .... 2000 U I  

- Amide de 1 'acide nicotinique, Sobioda .................. 50 mg 

- Panthotgnate de calcilmi, Sobioda ....................... 10 mg 

- Biotine, Sohioda ....................................... 0,2 mg 



Acide fol %que, Sabioda . ....*......*..................... 1 w 
0x2-hydroxycobalamine dociolan, Roussel 30 ug . ................. 

- Chlorure de choline, Prolalm WO mg 

................... - k-lti3mgy.7 'Aw 1 600 OM) UI , Roussel 5W) UI 

.................. - E-hydrosoluble Dt a tocophilrol, Merck 15 mg 

...................... - Acide para-aminobenrofque, Merckx 500 mg 

................................ - Méso-inosi tol . Pro1 aboz.. 200 mg 

x Ces deux derniers composants sont ajoutes directement au melange sec 

de base. 

PREPARATION DU REGIME 

1) RQgime de base 

Les differents constituants sont peses separ-nt e t  versés dans 

un c r i s t a l l i s o i r  en commençant par ceux apportiis en plus  faibles quantites 

( 1 'agar e t  1 ' a ldon  ) , Entre chaque addition, bien d l  anger 1 a poudre 

avec une spatule. 

Le @lange sec ainsi préparé p e u t  g t re  stocke a 1 'abri+de 

1 ' humidi te. 

2) ArfdCtion des autres constituants 

Avant 1 'ac8ninistration aux animaux, on reprend 900 g de poudre 

ainsi prépartie i3 laquelle on ajoute 100 g de l ipides e t  le mélange 



vitaminique dissous dans 10 ml d'eau. L'eau est ensuite ajoutée à raison 

de 400 a 500 ml pour 1 000 g de minie. 

Ce régine peut étre garde 4 jours a c 4 O  C. Au dela, les lipides 

qui ont une densite inférieure a celle de l'eau, vont remonter en surface 

et s'oxyder. 

Avant de 1 a distribuer aux animaux, i 1 est indispensable de bien 

me1 anger 1 a boui 11 ie. 



I I  - PRECIPITATION SELECTIVE DES LIPOPROTEINES PLASMATIQUES 

ET ETUDE DE LEUR COMPOSITION EN ACIDES GRAS 

KZJ. BURSTE'IN M., SCHOLNZCK H.R., MQRFïN R. ; Z.mûzaXon 06 6e/uun fipoprtoteind. 
3. Upkf RU. ( 1930) 1 1  : 583-595. - 

PRINCIPE! 

- L ' u t i l i s a t i o n  d 'héparine e t  de chlorure  de manganese permet de 

préci  p i  ter les 1 i poproteines & f a i b l e  densi té  (VLDL e t  LDL) , 
t and i s  que les HDt r e s t e n t  dans l e  surnageant. 

- La composition en ac ides  g r a s  de ces deux groupes de l ipoproti i ines 

est é tud iee  grace aux e x t r a i t s  l ip id iques  prCparés se lon l a  

méthode de Folch. 

1 - Solutions de chlorure  de mangangse : 

- M n C l p  1 M  

-MnC12 0,05M 

2 - Hiiparinate de s o d i m  (Prolabo) 



TECHNIQUE 

- Pour siparer les HDL, 1,5 ml de sirum sont inélangis a 90 ul de 

solution de Mn Cl2 1 H e t  60 bl de solution d'heparinate de 

sodi um (5  000 UIIm1) . 
Apres 30 minutes à + 4 O  C ,  les VLDL e t  LM forment un precipi t é  

qui e s t  s e a r é  par centrifugation il + 4 O  C e t  a 3000 g pendant 

30 minutes. 

- Le précipité obtenu es t  ensuite soumis 2i 2 lavages successifs 

u t i  1 isant 1 ml de solution de Nn Cl 2 0,05 !Y contenant 1 'héparinate 

de sodium à 0,I %. Le précipité est  recupéré par centrifugation 3 

+ 4" C e t  â 3000 g pendant 30 minutes. 

- Prgcipité e t  surnageant sont traités selon l a  mgthode de Folch. 

A partir des extraits lipidiques ainsi 'prépares, on isole par 

chromatographie couche mince les esters de cholestérol e t  les 

phospholipides totaux. Le fractionnement e s t  r6al i se par chromato- 

graphie monodimensionnel l e  sur plaque de gel de si1 ice G avec 

comme solvant de migration l e  mélange suivant : 

Ether de pétrole/Ether CthyliqueIAcide acetique (90/10/1 - v lv ) .  

Apr6s Mthyl ation, 1 a composition en acides gras des d i  fférentes 

fractions 1 i p i  diques est  détermi née par chromtographi e gaz- 

liquide. 



1 I I  - DOSAGE DES PROTE1NE.S 

x. L m Y  O.H., ROSEIIROUOH N.J., FARR A.L. Md RAmMLL R.S. ; Pw.~&I 

PR1 NCIPE 

Il repose sur l a  réduction des acides phosphotungstique e t  

phosphomlybdique du réac t i f  de Folin, en presence du complexe formé en 

mi l ieu a lca l in  entre 1 es ions  CU^+ e t  les  groupements tyrosfne e t  trypto- 

phane des protaines. Il se développe une coloration bleue dont 1 ' in tensi te 

est proportionnelle au taux de protéines. L'absorbante est mesurae 8 

750 ou 500 m. 

REACT IFS 

Solution de Na2C03 8 2 % (p/v) dans l a  soude 0.1 M e t  contenant 

0,02 % (p/v) de ta r t ra te  double de Na e t  de K. 

2) Solution B 

Solution de CuS04, 5 H20 d 0,5 % (p/v) dans de l 'eau d i s t i l l h .  



3) Solution C 

Sol ution de travai 1 prgparire par un mélange de 50 volumes de 

solution A et  de 1 volume de solution 0. 

El1 e se conserve une journee. 

4) RBacti f de Fol i n-Ci ocal teus (Merck) 

A di luer  au 1/2 avec de 1 'eau bidistillée. 

5) Etalons de s&rumalbumine 

- (Serumal bumine bovine Pentex, Laboratoire M i  l e s )  

Une gamme d'étalonnage de 5 à 200 ug de s é m a l  bumine/ml est 

rea l i sée  par di lut ion dans de 1 'eau b f d i s t i l l e e  d'une solution mère de 

sertml bumi ne bovine t i t r a n t  200 ug/mi . 

MODE OPERATOIRE 

Dans un tube B hmolyse tr&s propre, in t roduire  0,2 m l  de l a  

salut ion 8 doser e t  1 m l  de l a  solution C. 

Agiter e t  l a i s s e r  10 minutes au moins a temperature ambiante. 

Ajouter ensui te 100 ~1 de reac t i f  de Fol in-Ciocal t e u s  e t  

mélanger imnédi atement, 

La coloration se developpe en 30 minutes a 1 'obscurite. 



L'absorbante de la solution est mesurée : 

- a 750 rn pour les &talons t$ trant 5 B 25 ug/ml, 

- a 500 nm pour les étalons titrant 50 à 200 ug/ml. 

Une droite dt&talonnage C = k A (A = absorbance et  C = concentra- 

tion) permet de rel ier directement 1 ' absorbance d'une solution & son taux 

de prot6ines exprimé en cig/rnl. 



I V  - EXTRACT ION DES LIPIDES 

S. MLCH S., EES M.. S M - S T A N L E Y  G.H. ; A nethod the 
iÀoieation and p ~ Ù ~ W o n  06 &;ta& .UpU &mm admzt 4iucteb.  

PRINCIPE 

Les organes sont broyes iiiiecaniquerrient dans le ni8l ange 

chlorofom-m(lthano1. Le nigtbnol denataire les protloi nes et le chloroforme 

favorfse la misa en solutian des 1 ipidas totaux. Apras addition d'@au et 

ml5lange, on obtf @nt un dèiphasage avec passage dans la phase hydm 

alcoolique superieure des substances hydrosolubles, 1 a phase f nferieure 

dloroforniique renferme les  l ipides totaux a l ' 6 t a t  pur. 

MATERIEL ET METHODE 
. 

1) Rgactifs 

- Solvant d'extraction chlolioforme/mZsthanol (2/1 - V/V) . 
- Solution de NaCl a 7,5 g/l. 

- Liquide de lavage : Chloroforme ........... 8 volumes 

Methanol .............. 4 volumes 

Eau ................... 3 volumes 
1 



. Agiter en ampoule a décanter, l a i sse r  reposer e t  

recupérer 1 a phase supérieure. 

. Mesurer l a  phase supérieure e t  additionner Naci 

S raison de 2,9 g pour 1000 ml.  

. Agi te r  jusqu'à dissolut ion cornplite. 

2) Extraction 

- 1 g de t i ssu  es t  homogeneise dans 20 ml de solvant d 'ext ract ion 

a 1 ' aide d 'un homogénéi sateur U l  tra-Turrax. Laisser reposer 

24 heures e t  filtrer sur f i l t r e  sans cendres en r inçant  bien l e  

haut du f i l t r e  avec 1 e malange d'extraction. 

- Ajouter 4 m l  de so lut ion de NaC1 à 7,5 g/ l  e t  ag i te r  vigoureusement 

pendant une minute. 

- Abandonner une n u i t  & température ambiante pour permettre l e  

déphasage. Siphonner 1 a phase hydroal cool ique e t  laver t r o i s  f o i s  

l a  phase chlorofomigue avec l e  l i qu ide  de lavage. 

- Prelever une f rac t i on  al iquote de 1 ' e x t r a i t  e t  évaporer a sec en 

vue de 1 'étude pondérale des 1 i pides totaux. 



V - CHROMATOGRAPHIE MONODIMENSIONNELLE DES LIPIDES POLAIRES ' 

m. NOUELQT A. ,  SEZTLLE G., DEWAILLY P. eZ FRUCffARt J.C. ; 

Revue F-s de6 Co- Gnas (1977)  1 : 365-366. 

PRINCIPE 

Le ffactionnemnt chromatographique des 1 ipides polaires sur 

couche mince reste del icat, compte ténu du nombre e t  de 1 a df versi te de 

ces conposés. Les techniques bidi reqtionel l e  e t  monodi rectionnell e avec 

migrations successives de deux types de solvants sont douees d'un bon pou- 

voir separateur ; l a  reproductibil i t é  es t  cependant difficil  e a contdler 

car e l l e  dépend de la temperature ambiante, du degre d'activation du gel 

Be s i l ice  e t  surtout de l 'humidi te  relative. 

. 
Cette methode monodi rectionnel l e  avec contrdl e s i  mpl e e t  pr6ci s 

1 'humidité relative permet d'obtenir une trBs bonne separation des 

principaux phosphol i p i  des tissu1 aires e t  une excel lente reproducti bi 1 i t é .  

Nous utilisons une chantbre Vario-KS (Camag : tluttenz/Suisse) 

. pour plaques de verre 20 x 20 cm* e t  du gel de s i l ice  K (krck) .  



Les plaques s o n t  recouvertes de gel  s u r  une épaisseur  de 0,3 mm, 

puis séchées pendant deux heures à température ambiante e t  conservées, sous 

v ide  p a r t i e l  , dans un dess ica teur  . Avant 1 'emploi , 5 cou1 o i  rs de migrat ion 

de 28 mm de l a rgeur  srnt del imi tes  par  g r a t t a g e  du gel  s u r  des l a rgeurs  de 

5 mm e n t r e  l e s  cou lo i r s  e t  de 10 mm en bordure de plaque. 

Les e x t r a i t s  l i p i d i q u e s  t i s s u l a i r e s  obtenus par  l a  méthode de 

Folch e t  col1 . s o n t  déposes, en so lu t ion  dans le melange chloroforme- 

mehhanol (2:l  - v/v) et li ra ison de 0,s a 0,7 mg au c e n t r e  des bandes s u r  

une d i s t ance  de 15 mn de 11extr6mit6  de la  plaque ; un courant d ' a z o t e  

a s su re  1 'bvaporation du solvant  de dépot. 

La plaque (gel  en dessous) est  e n s u i t e  p lacée  hori  tontalement 

au-dessus du p la teau  de conditionnement d i v i s e  en 5 compartiments, perpen- 

d i c u l a i r e s  au sens de migration et contenant 20 m l  de d i f f é r e n t s  melanges 

d ' ac ide  sul fur ique  (Irterck Art. 731, 95 - 97 %) e t  d'eau : 24/55, 29/47, 

32/42, 34/38, 38/30 (v/v) c r é a n t  s u r  l e  gel  un g r a d i e n t  discontinu d'humi- 

d i t e  r e l a t i v e  de 47 %, 32 %, 24 %, 18 %, 9 % a p a r t i r  du po in t  de depbt. 

A p e s  90 minutes de conditionnement, c e  p la teau  est remplace par  

un a u t r e ,  ident ique  mais contenant,  dans les 2 compartiments si tues du 

cd té  des points  de dépbt,  20 m l  de so lvant  de s a t u r a t i o n  : tétrahydrofu- 

ranne (Uvasol , Merck) - méthanol (2  : 1, .v/v) ; 1 ' imprégnation, p a r  les 

vapeurs de solvant ,des por t iano de gel correspondantes s ' o b t i e n t  en 

30 minutes. 



Une plaque metallique es t  alors glissée entre l e  gel e t  l e  

plateau ; l a  chromatographie es t  effectuée, sur une distance de 18 un, 

par 20 m l  de sol vant de developpement (ch1 oroforme-Mthanol -amnoniaque 4N, 

70:50:7, v/v/v) d6posés dans 1 'augette prévue à cet  e f fe t .  



V I  - DOSAGE DES PHOSPHOLIPIDES 

m. LOORY R.R., and TlNSLEY 1.3. ; A s h p t e  s ~ ~ v e  &d $oh fipid 

pho~pkohud Upidù ( 1974) - 9 : 491-492. 

PRINCIPE 

Dosage de phosphore aprgs minèral i sat ion des phospholipides. 

REACTI FS 

- Acide perchlorique 70 8 .  

- Acide n i t r ique  concentré. 

- Acetate de butyle. 

- Solution chromggne : 

. Molybdate d'ammonium ............................ 29,2 g 

Acide chlorhydrique coacentr-6 100 ml . ............*...... 
Apres dissolution compl&te, a jou te r  400 ml d'eau pour 

preparati ons injectables .  

La solution est  stockée a + 4" C. 

I l  f au t  l a  préparer l a  ve i l l e  de son u t i l i s a t i on .  

Elle est valable 3 mois. 

- Etalon : 

. Phosphate monopotassique ........................ 17,5 mg 

. Eau pour preparation injectable  ................. 10 m l  

(Etalon contenant 4 ai de phosphore minéral dans 10 ul ) 



&r&s fractionnement par chrainaCographie sur couchis mincri), les 

portions de gel cwrespondant aux phospholfpides sont grattees et récup€r*ees 

dins drs t u b s  a min4raliscr. Après addition d ' l  m l  d'acide perchlorique a 
70 X et de 2 gout-tes d'acide n i  trique concentr6, les tubes munis de rêfri- 

gerants sont portes au t h e m b l o c  a aOOQ C pendant 45 mf@tes. I l  faut  

ensuite l a i s se r  refroidtr  les  tubs pendant 15 minutes avant d'ajouter 

aans chacun d ' e w  3,6 ml d'eau pour pr4paration ingectable* tes tubes sont 

a l o n  ccntr ifugk 10 minutas a 3Oüû tours/min. pour Climiner l e  gl âe 

silice* 
. 

On reprend 3 m l  du surnageant auquel on ajoute 7 ml  d'eau pour 

prgparation injectable e t  1 m l  de solution cbromcgene. On agl te  20 secondes 

au Vortex avant d'ajouter 5 ml  d'acgtate de butyle. On agi te de nouveau 

30 secondes- 

Une centrifugation ii froid e t  a 3000 tourslmin. pendant 5 minutes 

p e m t  de ficuperer l a  phare sup&rieure dont 1 a densi te optfquc e s t  l u e  i 

N.B. Il faut prendre. l a  prêcaution d'utiliser de l a  vaisselle lavde au 

1061 ange su1 fochromique e t  soigneusement rincée. 

Le tube 'blanc' e t  le tube 't!tslonu doivent contenir 1 a &ne quanti t d  

de gel de  s i l i c e  que l e s  fractions de phospholipides. 



VI1 a PREPARATION DES MITOCHONDRIES, DE LA MYELINE, 

DES SYMAPTOSOMES ET'DES MICROSOMES 

a. - ETCHBERG J . ,  WTTTAKER O . ,  OAlrtSON R. ; 0AXnibu;tion O $  LLp.Ld6 & 

- NORTON W., POWSLO S. ; Mya4XnalXon in bhaiui : method O $  mrjeeipi 

& o W o n .  J.  Newtochem. (19731 21 : 749-753- - 
- HAJOJ A. ; An &pmved d o d  604 .the  on O $  &ynapab&oniae 

$ M u r  Ut higb pu*i.(. W n  R a .  (19%) 2 : 415-489. 

- POLWS., BOUM€ f,M,, CHATX G.,  V A U  O . ,  BAUUANN M.A. ; 

Biaaynhbe dCb (LCidP6 g w  d<U16 ee6 ~ m . 4 0 ~  de cenveuu de ~ouhib.  

- Tampon phosphate monosodique di sodique 0,01 M ,  pH 7, 

Saccharose 0,32 M .  

- Tampon phosphate inonosodique 0 , l  M, pH 7,4, 

Saccharose 0,32 H, NaCl 0,9 %. 

- Saccharose 1,2 M. 

- Saccharose 0,8 M. 



TECHNIQUE 

a) - Préparation des mitochondries 

- Les cerveaux sont homogénéisés au froid dans du tampon saccharose 

0,32 M phosphate monosodique disodique 0,01 M ,  pH 7, à raison de 

10 ml par gramme de tissu frais. 

- L'homogén@isation es t  réalisée au moyen d 'un broyeur Potter-Elevejhem 

d 'une capaci t t 2  de 50 ml . On effectue 12 "allers e t  retours'' a 1 ' aide 

d'un piston teflon tournant a environ 500 tours/min. dans la pri5pa- 

ration. 

- L'hmgenat e s t  centrifugé 5 minutes à 2000 g dans une centrifugeuse 

réfrigérée (Bechan 521 0). 

Dans le  culot sont el imin6s:dibris ce1 lulaires, membranes plasmiques, 

noyaux e t  gros fragments qy6l iniques. 

Le surnageant est  recentrifuge dans les mêmes ûonditions pour 

parfaire cette élimination. 

- Une centrifugatian b 12 500 g sédimente les mitochondries en 

30 mtnutes ; 1 e surnageant cantient la fraction microsomale. 

Ces mitochondries sont reprises dans 1 ml de tampon d'homogénéisation 

par gramme de tissu f r a i s  e t  sont purifiees par centrifugation en 

gradient de demi té., 

- L'homqenat mitocbondrial est  déposé sur un gradient discontinu 

formé de 13 ml de saccharose 1,2 M e t  de 13 ml de saccharose 0,8 M. 

L'ensemble est centri.fug6 2 heures b 53 000 g dans un rotor ii godets 

mo6i 1 es (centrïfugeuse Beckman L8-55). 



L'interface 0,32 M - 8,8 M arr%te la fraction qyeiinique et 1 'inter- 

face 0,8 M - 1,2 M la fraction synaptosonaale. Ces deux fractions sont 

éIfmin&s a la pipette Pasteur e t  le culot restant est constitué par 

les mf tochondries purif i &S. 

te rendement de la preparation est d'environ 1-,5 mg de protdines 

de mitochondries purifi8es par gramme de cerveau frais. 

b)  Préparation de la myéline 

- Les cerveaux frafs sont laves dans une solution de sucrose 0,32 M 

guis Ronog+n&ises dans cette &me solutfan (18 ml par g r a m  de . 

cerveau). 18 ml de la suspension sont deosas sur 15 ml de 

saccharose 0,85 M. Les tubes sont centrifuges 30 minutes a 75 000 g. 

L'interface est p*l evde et di  luge dans 1 'eau bidisti 11 ée froide : 

la suspension est alors centrifugee dans les mêmes conditions que 

priicédennent , pendant 15 m i  nutes. 

- Lg culot est haaiog@nMs& dew fofs 1 l'eau bjdistill* e t  centrifuge 

15 iirCnuZ&s 8 18 000 g. te  culot obtenu est hoiffinrg@neis&l dans 18 m l  de 

saccharose 0,32 H, et  la suspension est dtkposde sur 15 ml de saccha- 

rose 0,$5 W ; les tubes sant csntrffugés 30 mfrmbs 8 75 000 g. 

- L 'in&rface est prélav&k, d i  IMe dans 1 'eau bielfsti 1 l& : l a  suspen- 

sim est alorr cen%rfS"ugt&e dans las condl ti ans que prgc@deanient. 

L@ culot rie tqy4line ainsi obbnw est lave t r o i s  fois l'mu bJdisti1- 

1& et centrifuae 15 ainutes a 48 000 g. ' 



c) Preparati on des synaptosomes 

Les cerveaux sont homog6nefsés dans du saccharose 0,32 M e t  

centrifuge ii 1 800 g pendant 10 minutes. Le surnageant est centrifugé à 

7 000 g pendant 20 minutes. Le culot es t  alors m i s  en suspensibn dans du 

saccharose 0,32 M e t  dapose sur du saccharose 0,8 M. Aprgs une centrifugation 

de 20 minutes ii 8 500 g, la  mygl in@ qui f lotte au sommet du gradient e s t  

eiimfnée. e t  les synaptosomes sont récupérés dans l a  fraction saccharose 

0,8 M sous l e  culot. B n f i  n, les synaptosomes sont conçentrCs par centri- 

fugation a 17 500 g pendant 30 minutes. 

d )  Préparati on des mi  crosomes 

- Les cerveaux sont homogeneisés a t 4" C dans 1 ml de tampon 

saccharose 0,32 M phosphate rnonosodique disodique 0,l M, NaCl 0,9 % 

par gramme de tissu frais. 

- Une première centrifugation de 30 minutes 8 17 500 g dans la centri- 

fugeuse Becktuan 521 B sépare le surnageant micm>smal e t  soluble du 

culot dans lequel sont i+limines les debris cellulaires, membranes 

plasmiques, noyaux, mitochondries, mye1 ine e t  synaptosumes. 

- ~e surnageant est  centrifugé 1 heure 8 105 000 g dans un rotor 3 

angle fixe 50-Ti au myen de 1 "1 traceritri fugeuse Beckman L8-55. 

~e surnageant obtenu constitue la "fract30n solublei' cependant que 

l e  culot es t  forne des mfcrosames impurs encore contaminés par cette 



Ils sont resuspendus dans le ménie tampon et purifiés par une 

nouvel le centrifugation de 1 heure dans 1 es Maes conditions 

que précadement. 

Le rendement de la préparation est d'environ 3 mg de proteines 

de microsomes purifies par gramme de cerveau frais. 



VI11 - PREPARATION DES COLONNES DE CHROMATOGRAPHIE 

EN PHASE GAZEUSE 

Ra. GRoB K .  and GR08 0. ; A neut, g e n w  a p p f i d e  w c e b  boa 
p@p#w&m 06 & w.&MM~ J. Chnl&Og*. ( 19%) 

125 : 431-485. - 

n - METHODES DE TRAITEMENT P R E A L A B L E  

La surface interne du tube capil la i re  de verre es t  parfaitement 

lisse. Elle serai t  mal tuouill6e par certaines phases stationnaires q u i  ne 

donneraient pas de film stable. 11 faut donc dépolir en effectuant un pre- 

cipité adhgrent (carbonate de baryum). On rgalise par la même occasion un 

debut de désactivation. 

DEPOT DE CARBWTE DE BARYUM 
-- -. 

PRINCIPE 

11 s 'agit  de former une couche microcristalline stable de 

carbonate de baryum sur 1 a surface interne du capil la i re  de verre. 

Elle se f a i t  en deux étapes : 

a) Attaque du verre par 1 ' acide ch1 orhydrique en so i uzion aqueuse : 

son r6le est  de former une couche de s i l ice  presque pure q u i  

es t  l e  support idéal pour la cristallisation du carbonate de 

baryum. 



b) Wp6t du carbonate de baryum f o n o i  f n  si  t u  (*action de CO2 

sur solution saturée de Ba(OH)2, 8H20). 

MODE OPERATO IRE 

a) Attaque chlorhydrig~ ---- -------- O-- 

- Remplir le tube capillaire avec une solution diluee d'acide 

chlorhydrique (20 % pour  Pyrex ; 6 % pour verre alcalin B44) 

en laissant vide approximativement 8 % de l a  longueur totale. 

- Sceller à 1 a flamne les deux extrêmi tés. 

Placer dans un four a 150" .C e t  laisser une n u i t .  

- Laisser refroidir. Ouvrir les extrêmi tes, él iminer 1 

driqua en faisant passer dans tout  le tube un volume 

representant environ 20 % du vol uase total. 

- Chauffer le  tube vide pendant 6 heures 8 300" C sous lieger courant 

d J  azote. 

b) !&64-!e~la~coucSe-de-cbcbo!!Seede~0ar~~! 

Preparation de la solution saturée de baryte : dans une f901e de 

1 l i t re ,  peser 50 g de Ba(OH)2, 8H2O e t  ajouter 500 ml d'eau distillee. 

Agi ter vigoureusement B plusieurs reprises. Laisser reposer une n u i t .  

Dans une fiole de 50 ml, peser 5 mg de detergent non ionique e t  

rempl i r  avec la solution saturée précédente apds 1 'avoir f i  1 trée soigneu- 

semen t . 



Effectuer dans 1 'ordre les operations suivantes : 

Inipr6gnation polaire (colonne de 20 nt) 

1) Aspi ration HCI (0,5 % sur 5 spires) . 
2) Aspiration Ba(OH)2 (solution saturee sur 10 spi ras). 

3) Zorn tampon d 'a i rv  

4) Connect i on expansi on. 

5) Poussée L 1 'aide de  CU2 (1 tour/30 secondes). 

6) Purge par aioote (5 minutes), 

7) Chauffage L 80' C sous azote (5 10 minutes ) ,  assure l a  

cr is ta l l i sa t ion .  

8) Sechage avec acetone i3 250° C (30 minutes i3 2 heures) 

I ~ o r t a n ' k e  de l a  zone tameon d ' a i r  : -- ...................... -------- 
Elle evite l e  contaet direct  de l a  solution de Ba(OH)2 avec l e  CO2 afin 

de ne pas precipiter des particules de BaCOg dans l a  colonne. 

La longueur du tampon d ' a i r  e s t  fonction du diamètre de l a  colonne : 

Longueur-tameon - - - -  - - c! ' a i r  _ _  (cm) Diametre de la  colonne (nm) - - - - - - - - - - -  

A l a  suite de ces traitements, l e s  colonnes sont prêtes a subir 

les operations de desactivation. 



B - METHODES DE DESACTIVATION 

Après traitement par  le carbonate de  baryum, l a  colonne s u b i t  

une desacti vation en vue d' une f mprégnation avec une phase polaire. 

La desactivation a pour but de reduire le nombre de sites a c t i f s  

du verre responsables de phenmenes d'adsorption e t  si possible de les 

f a i r e  disparaf t re .  C'est une etape tres importante dans l a  preparation des 

cal onnes capi 1 1 a i r e s  . 

- Remplir 10 spires d'une solution de ~arûowax 20 Y! a 5 Z 

- Wettre sous l@re pressi.on d'azote (avancement 

I mr/20  seçandes). 

- Sacher en t i r a n t  s u  vide pendant 5 mfnutes. 

- MiHiter dans le chmmatagmrpk et: brainche~ le  gaz vecteur. 

- Porter %5. 2808 C pendant 15 Rai.nuWs. 

Le but de cette. opération e s t  l a  f o m t i o n  d'un film de phase 

s t a t i  onnai re qui' sera  caract8risb par r 



. sa faible épaisseur (quelques i / i O  de u) ,  

. sa reparti tion homog&ne tout l e  long de l a  colonne, 

. son adherance au verre (on parlera mêRie de greffage). 

- Disposer l a  colonne sur un support horizontal, 1 'une des ex t rh i t e s  

t%ant pendante alors que 1 'autre est  reliée au système 8 vide. 

- Aspirer 2 spires de chloroforme pur  pour éviter la concentration 

de la solution de phase stationnaire qui va suivre e t  la  formation 

d'un bouchon. 

1 i r compl&tement la  colonne de la  sol ution de phase stationnaire 

(faible concentration Q,2 ii 0,25 % dans CH2C12 pour la  plupart des 
h l .  8 

phases ou dans l e  pentane) . 

- En f i n  d'opération, couper momentanément le  vSde. Retirer le  recipient 

contenant la solution de phase stationnaire en ne modifiant pas la 

position de l ' e x t ~ i . t é  de la colonne. 

- Plonger cette extrémité dans la colle (colle vinylique 8 bois). 

RétaBl i r  une légere dépression de f a ~ o n  b introduire un index de 

colle d'une longueu~ d'environ 1 cm. Couper l e  vide 3 nouveau e t  

libérer 1 'extrémité collée. Vérifier il l a  loupe (x  10) 1 'absence 

de bulle d'air. Laisser sécher 3 heures. 

- Placer la colonne dans. un hain d'eau themostatée il 27' C. Prendre 

soin de maintenir 1 'extr6Emi.té collée hors de 1 'eau. Relier 1 'autre 

extrëmité ii l a  trompe à vide. t'évaporation complete du solvant 

demande entre 24 e t  72 heures selon la  longueur de la colonne. 



C H R O M A T O G R A M M E S  

IDENTIFICATION DES ACIDES GRAS 

PAR LA VALEUR DES EmCmLn 
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SOLVANT 

14.: O 





VALEURS DES LONGUEURS EQUIVALENTES DE CHAINES (E. C . L . ) POUR LES PRINCIPAUX 

ACIDES GRAS POLYINSATURES. (Les E. C. L . ont été determinés graphiquement 

a partir d'esters méthyl iques étalons). 

ACIDES GRAS E.C.L. 

(20  M) 



Bien que la notion d'acides gras esmtiels soit connile 
depuis longtemps, leurs rôles et leurs besoins respectifs font 
l'o%jet .de nombreuses controverses; Les estimations quantitativa 
-prpgos&es .par les nutritionnistes ne font état que de  l'acide lino- 
l6nique [A 9.12 (18 : 2)] dans le cas d'une alimentation 
dors que l'acide linolénique [A 9.12.15 (18 : 3)], bien qu'essdt,ntiel# 
n'est pas coqjdéré comme indispensable. il semble pourtant' QW 
cet adde gras joue un r6le fondamental en période pki-naWe 

eourijl du développement cérébral. 

E 

*., Ilans le car, d'une 


