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The synthesis of fatty acids in mitochondria, microsomes and supernatant of mice liver was studied afier admin-
istration of glucose 14C or 3H, acetate !4C or 3H and pyruvate 14C.
The results suggest that the cellular structures corresponding to the microsomes are the major site of fatty acid

synthesis in the liver in vivo.

1. Introduction

Depuis les travaux de Wakit [1] il semblait défini-
tivement admis que la synthese des acides gras avait
pour siége principal le cytoplasme cellulaire. Depuis
peu, toutefois, un doute pouvait étre émis sur cette
affirmation. D’une part, certains auteurs comme
Christ et Hulsmann [2] prétendent que ce sont les
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part, ’acétyl CoA carboxylase, qui controle I'étape
limitante de la synthése des acides gras [3] vient
d’étre découverte dans les microsomes [4]. Tous ces
travaux réalisés in vitro ont jeté la confusion dans les
esprits et on peut se demander a laquelle des trois
fractions principales de la cellule, mitochondries,
mICrosomies ou surnageant, incombe principalement
la tache de synthétiser les acides gras. Afin de répon-
dre a cette question, nous avons entrepris de séparer
les acides gras des différentes fractions cellulaires de
foie aprés administration de précurseurs radioactifs
chez I’animal vivant et avons poussé plus loin notre
investigation en séparant les différents acides gras des
fractions cellulaires. Les résultats de nos exXpe ériences

sont en faveur d’une participation plus grande des
microsomes a la lipogenése hépatique in vivo.

Les souris alimentées (aliment pour souris “Nafag’)
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marqués au moyen de 14C et de H et sont exécutées
30 sec, 1, 3, 12 ou 60 min aprés. Le foie est aussitot
prélevé, refroidi dans la glace et pesé, puis homo-
généissé 4 0° dans 10 volumes de saccharose 0,25 M.
Les mitochondries, les microsomes et le surnageant
sont isolés d’aprés la technique de Christ et Hilsmann
[2]. Les culots sitdt obtenus sont resuspendus dans
du saccharose 0,25 M refroidi et entreprosés dans d

la glace. Des contrdles histologiques effectués au
microscope électronique nous ont permis de vérifier
la validité de notre technique. Une partie aliquote de
chaque fraction est utilisée pour doser les protéines
par la méthode du biuret [S] modifiée [6]. Les frac-
tions sont ensuite saponifiées au moyen de KOH aico-
olique puis les acides gras extraits et leur radioactivité
mesurée directement par scintillation liquide. Pour
quelques expériences les esters methyllques des acides
gras sont analysés quantitativement par CGL (colonne:
longueur 6 pieds diam. 1/8 pouce DEGS 6% sur chro-
mosorb 60—80 mesh, 175°). La composition ainsi
méthyliques totaux d’acides gras
sont alors dllues avec un mélange analysé d’esters du
commerce. Les esters méthyliques des acides palmi-
tique, stéarique, oléique + linoléique sont recueillis
par CGL préparative (Apiezon L 15% sur Aeropak,
longueur 10 pieds diam. 3/8 pouce, 200°), sont sapo-
nifiés, les acides gras réextraits par de l’éther de pétrole
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3. Résultats et discussion tate 1-14C. Contrairement aux résultats obtenus in

vitro le maximum d’incorporation apparait dans la
La figure 1 représente les pourcentages d’activité fraction microsomiale quelle que soit 1a nature du

totale retrouvée dans les acides gras des 3 fractions précurseur utilisé dans nos essais (acétate, glucose ou
cellulaires de souris exécutées 30 sec, 1, 3, 12 ou 60 pyruvate). D’autres travaux |7] in vivo ou au moyen
min aprés I’'administration intraveineuse de glucose de perfusions hépatiques [8] pouvaient faire suspecter
U-14C, 6-3H, 1-3H, 1-14C de pyruvate 2-14C et d’acé- Iexistence d’une importante synthése dans les micro-
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Fig. 1. Incorporation de la radioactivité dans les acides gras des différentes fractions cellulaires du foie en fonction du temps aprés
administration d’acétate, de pyruvate et de glucose.
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Fig. 2. Incorporation de la radioactivité dans les acides palmitique, stéarique et oléique des différentes fractions cellulaires du foie
aprés administration d’acétate radioactif. MC = microsomes, MT = mitochondries, S = surnageant, P = acide palmitique, O = acide
oléique + linoléique, S = acide stéarique. Les valeurs indiquées a I'intérieur des différentes surfaces représentent la participation de
chaque acide gras i la synthése dans chacune des fractions. Pour les valeurs non inscrites lire: A 30 sec: OMT: 10,8%; S,MT: 11,4%;
P,S:67,4%;0.S: 18,4%;S,S: 14,2%; A 12 min: O,MT: 60%; S,MT: 11,8%;0,S: 10,5%; S,S: 6,0%. Les valeurs indiquées en dchors
des surfaces correspondent i la répartition de la synthése totale dans chaque fraction cellulaire.

somes. L’étude de l'incorporation de la radioactivité

en fonction du temps s’avérait néanmoins nécessaire

pour étudier la possibilité d’un transfert d’acides gras,
formés dans le surnageant par exemple, puis transpor-
tés dans ces particules. Or il a été constaté que la
radioactivité retrouvée dans les microsomes constitue
environ 70% de la radioactivité totale lorsque les sou-
ris sont exécutées 30 sec aprés administration d’acé-
tate radioactif, puis, qu’elle décroit relativement au
cours du temps au profit des deux autres fractions. On
peut donc suggérer que c’est dans les microsomes que
s'effectue la majeure partie de la lipogenése. Il est &
remarquer également que I’acétate s’incorpore légére-
ment mieux que le glucose dans le surnageant. Ce fait

n’a rien d’étonnant car I’acétate étant utilisé beaucoup

plus rapidement que le glucose [9] les acides gras syn-

thétisés dans les microsomes a partir d’acétate sont
libérés dans le cytoplasme avant ceux qui proviennent
du glucose. Cette hypothése semble confirmée par les
constatations suivantes:

1) Les différences d’incorporation dans les fractions
entre ces deux précurseurs s’ammenuisent au fur
et a2 mesure que progresse le temps.

2) La courbe obtenue a partir de pyruvate, qui est
métabolisé beaucoup plus rapidement que le glu-

cose, est tout a fait superposable a la courbe de

Pacétate.
L’examen de la répartition de la radioactivité dans les
acides gras isolés 30 sec aprés administration d’acétate
nous a révélé que 75% environ de la radioactivité
totale est retrouvée dans ’acide palmitique. Apres
12 min cet acide voit sa participation croitre encore,
il constitue alors plus de 80,0% de la synthése totale.

La figure 2 rend compte des proportions des acides
palmitique, stéarique, oléique + linoléique synthétisés
dans chaque fraction cellulaire. Plus nettement encore
que les courbes précédentes, cette représentation met
en valeur I'accroissement des acides gras néoformés
dans le surnageant entre 30 sec et 12 min. L’importance
relative de la synthése d’acide stéarique (15,5% contre
6,2% pour I’acide oléique) enregistrée dans les micro-
somes des souris exécutées 30 sec apres 'administra-
tion du précurseur radioactif, nous incite 4 admettre
une origine principalement microsomiale a cet acide,
contrairement a P'acide oléique qui serait surtout
élaboré par les mitochondries (10,8% de la synthése
effectuées par les mitochondries). Si cette observation
est en accord avec les résultats obtenus par Lorch {10]
i la suite d’une étude de I'incorporation de malonyl
CoA par des préparations de microsomes, elle s’oppose
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Fig. 3. Répartition des acides gras radioactifs dans les fractions
cellulaires du foie.

aux conclusions de Wakil [ 1] qui voit dans les mito-
chondries le siége principal de la synthése de I'acide
stéarique. De nos résultats il ne semble pas non plus
possible de conclure 2 une origine commune et unique
pour ces deux acides comme des essais in vivo [11,12]
et in vitro [13] avaient déja permis de le supposer.
L’augmentation du pourcentage des acides désaturés
dans les microsomes en fonction du temps semble si-
gnifier qu’in vivo comme in vitro [14] les désatura-
tions s’effectuent dans les microsomes.

Sachant qu'aprés injection de glucose 6-3H, 6-14C
le rapport 3H/14C des acides gras hépatiques est plus
élevé chez les animaux a jeun que chez les animaux
normalement alimentés, nous avons recherché si cet
enrichissement relatif en 3H prédominait dans une des
fractions cellulaires. Les résultats obtenus sont les
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suivants: En raison d’une inhibition plus forte dans
Pincorporation du glucose U-14C le rapport 3H/14C
augmente significativement dans les fractions “mito-
chondries” et *‘surnageant”. Les acides gras des micro-
somes présentent un enrichissement encore plus net

en 3H, ce qui parait exclure un lieu de synthése unique

pour les acides gras trouvés dans le surnageant et dans
ces particules.

En outre le jeaine affecte tout particulicrement la
synthése microsomiale des acides gras ce qui renforce
notre suggestion que la synthése s’effectue in vivo sur-
tout dans les structures cellulaires correspondant a ces
particules.
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