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Mice were given glucose-U-r4C and acetate-l-14C and the radioactivity of triglyceride and phospholipid glycerol 
and fatty acids was measured 30 set, 3 or 30 min after the i.v. administration in liver microsomes and supernatant. 
After the acetate administration the radioactivity of palmitic and steak acids and that of their carboxyl carbons 
was also measured. The repartition of the radioactivity was discussed in relation with the localization of fatty acid 
synthesis. In agreement with our previous results it was suggested that the endoplasmic reticulum is the main site of 
this synthesis. 

1. Introduction 

Plusieurs travaux rkents de notre laboratoire 

[l-4] ont apportC des arguments expkrnentaux 

permettant de suggker que la plus grande partie des 

acides gras synthCtisCs dans le foie de souris est Blabo- 

r&e in vivo par un systeme enzymatique localise dans 
le reticulum endoplasmique et non dans le cytoplasme, 
comme cela est generalement admis [S] . En effet, 
l’incorporation de divers precurseurs marques au r4C 
ou au 3H est toujours plus forte dans la fraction 
microsomale si leur administration precede de peu le 
sacrifice de l’animal, alors que plus tard on en 
retrouve une plus grande proportion dans les acides 
gras du surnageant. Une objection a l’encontre d’une 
participation importante.des microsomes a la syn- 
these des acides gras, est que les acyl ACP seraient 
elabores par une acetyl-CoA carboxylase et une syn- 
thetase cytoplasmique, puis qu’une esterification tres 
rapide en phospholipides et en glycerides par des 
enzymes fixees sur le reticulum endoplasmique per- 
mettrait de les retrouver surtout dans les microsomes. 
S’il en Ctait ainsi, l’incorporation du glucose dans le 
glycerol lipidique des microsomes devrait preceder 
celle des acides gras si, comme on peut s’y attendre, 
la synthbse du glycerophosphate a partir du glucose 
precede celle des acides gras. Nous avons done mesure 
a 2 temps differents l’incorporation de glucose-U-‘4C 

dans le glycerol et les acides gras des phospholipides 

et des triglycerides des microsomes et du surnageant 
de foie de souris. En outre, l’incorporation de l’aceta- 
te-l-14C dans ces deux lipides, dans leurs acides pal- 
mitique, stearique et oleique, ainsi que dans les car- 
boxyles de ces acides, nous a permis d’affimrer qu’in 
vivo, comme in vitro [6] la synthese microsomale 
n’est pas un simple mecanisme d’elongation. 

L’incorporation du glucose est aussi hitive dans 
les acides gras que dans le glycerol des lipides micro- 
somaux, alors que dans les lipides du surnageant la 
radioactivite du glucose apparait plus rapidement 
dans le glycerol. Cette observation est difficilement 
compatible avec une capture, par les elements du 
reticulum endoplasmique, des acides gras elabores 

par une enzyme cytoplasmique. 

2. Matkiel et mkthodes 

Les souris, normalement alimentees, recoivent en 
injection intraveineuse du glucose-U-‘4C ou de 

l’ac6tate-l-‘4C. Elles sont extkutees aprb 30 set, 3 
ou 30 min. Le foie est homogCnCisC dans 10 vol. de 
saccharose 0,25 M et les mitochondries, les micro- 
somes et le surnageant sont isoles d’apres la technique 
de Christ et Hulsman [7]. L.es lipides sont alors ex- 
traits au chloroforme-methanol d’aprzs Folch [8] et 
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l’extrait total est chromatograpgil SW acide silicique 

selon Fillerup et Mead [9] pour en isoler les fractions 
phospholipide et triglyciride dont la radioactivitk est 
mesurCe; aprt% saponification, les acides gras sont 
mCthyl6s [lo] et chromatographi& en phase gazeuse. 
AprQ dilution les acides palmitique et stCarique sont 
dCcarboxylCs par la mCthode de Schmidt [ 11, 121. Le 
BaC03 provenant des groupements carboxy& est 
transft% dans une petite cupule suspendue dans un 
flacon de 20 ml, fermi par un capuchon en caoutchouc, 
et contenant du soldne (Packard). Le CO2 est dCplacC 

par HCI et receuilli dans 1 ml de solukne auquel on 
ajoute 15 ml de mClange scintillant. La radioactiviti 
du glycCro1 est calcul6e par la diffirence entre la radio- 
activitC des triglycCrides et des phospholipides, d’une 
part, et celle de leurs acides gras, d’autre part. 

3. Resultats et discussion 

Les tableaux 1 et 2 rassemblent les rCsultats princi- 
paux. Trois minutes apr?s l’injection du glucose-U-14C, 
la radioactiviti prCsente dans le glycCro1 ou dans les 
acides gras lipidiques est beaucoup plus faible qu’aprks 
30 min. Cette diffkrence est frappante pour les acides 

gras du sumageant . 
L’incorporation du glucose dans le glycCro1 des 

‘phospholipides’ du surnageant est particuli&ement 
pr6coce. Elle est plus tardive pour les acides gras de la 
meme fraction. Comme cette fraction contient les 

acides phosphatidiques, cette observation parait 
correspondre g la synthkse d’acides phosphatidique 
B partir de glyctrol marqd, g un moment oh la 
transformation du glucose-‘4C en acides gras ne fait 
que commencer. 

Tout au dCbut de la synthese des graisses, 3 min 
apres l’injection de glucose, la concentration de 14C 
croit encore dans chacun des mitabolites qui inter- 
viennent ici. Les acides gras microsomaux contiennent 
i ce moment 5,s i 7,2 fois plus de 14C que ceux du sur- 
nageant, alors que le glycOro1 qui les estCrifie n’en 
renferme que I ,I i 3,1 fois plus. Puisque la synthkse 
du glycCrophosphate 2 partir du glucose n’est pas en 
retard sur celle des acides gras, il faut bien admettre 
que ces derniers, incorporks plus prt%ocement dans 
les lipides microsomaux, ont 6tC synthCtis& sur place, 
contrairement au glycCrophosphate qui est d’origine 
cytoplasmique. L’incorporation pr6pondCrante du 
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14C dans les acides grasmicrosomaux ne peut done 
pas provenir d’une capture par le glycCro1 microsomal 
d’acides gras synth6tids dans le cytoplasme. Apres 
30 min le 14C des acides gras microsomaux ne reprl- 
sente plus que 1,2 g 2,2 fois la quantitC prCsente dans 
le cytoplasme qui s’est enrichi en acides gras marquCs, 
au detriment de ceux que le rCticulum endoplasmique 
a synth6tids. La proportion relative de glycCro1 
marquC total ne subit que peu de variations entre 3 et 
30 min. (La rapidit de l’incorporation du glycCro- 
phosphate dans les phospholipides du surnageant 
laisserait supposer que certaines estCrifications pour- 
raient se produire dans le cytoplasme.) 

Le tableau 2 donne quelques renseignements sur la 
composition des acides gras synthCtisCs dans les 3 
principales fractions cellulaires. II s’agit de deux ex- 
pCriences correspondant respectivement g I’incorpora- 
tion de I’acCtate-1 -14C pendant les 30 premieres set 
(500 PCi) ou pendant les 3 premi&res min (50 PCi) 
consCcutives i l’injection du prCcurseur. On observe 

une grande similitude dans la rkpartition de la radio- 
activiti totale dans les acides gras des triglycirides et 
des phospholipides isolCs du surnageant et des micro- 
somes. La proportion du 14C prksente dans le car- 
boxyle des acides palmitique et stCarique est igale- 

ment tr&s semblabe et permet d’affirmer que le 
premier des deux acides se forme presque seulement 
par une synthese de novo plut6t que par Clongation. 
Ces observations ne sont gu6re explicables que par 
une origine commune. 

Les rCsultats de ces essais ne sont done compatibles 
ni avec une estCrification microsomale assez precise 
pour capter les acides gras synth&ies dans le cyto- 
plasme, ni avec l’existence de systimes enzymatiques 
de synthbse indipendants dans ces deux fractions. 11s 
s’accordent en revanche avec I’idie que la synthese 
des acides gras se produit de fac;on prkponddrante sur 
le rCticulum endoplasmique, oh seraient 1ocalisCes les 
enzymes prCsidant g ce phlnomene. La localisation 
de la synthitase d’acides gras dans le surnageant de 
l’homog&at hCpatique serait done un artefact dti g 
I’homog&Gisation et g la centrifugation qui entrai- 
nent dans cette fraction la plus grande partie de la 
synthitase, alors que les lipides que cette dernikre 
vient de synthitiser restent pour la plupart fix& aux 
ClCments du reticulum. Un travail de notre Dlparte- 
ment, publiC conjointement [ 131 dCmontre d’ailleurs 
sans Cquivoque la prt%ence de la synthCtase dans la 
fraction microsomale. 
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