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54. Recherches sur la synthkse des graisses a partir 
d’acktate ou de glucose 

VII.  La formation indkpendante des acides gras saturCs 
et non satures CtudiCe chez la Souris in vivo 

par Victor Handwerck e t  Pierre Favarger 
(16 159)  

Introduction. - La synthhse biologique des acides gras mono~thPniques, comme 
l’acide olCique et l’acide palmitolkique, est encore assez ma1 connue. D b  lcs premi6res 
esperienccs utilisant des prkcurseurs marquks, on soupqonna que si les acides non 
saturks peuvent Ctre formks par dCshydroghation directe des acides saturCs corres- 
pondants*) 2), ils doivent provenir pour m e  part d’un autre mkcanisme de synthPse 
autonome 3). 

Ces expCrienccs ne permettent gu6re d’dtablir l’importance respective des deux 
mCcanismes possibles, car dans tous ces travaux, l’intervalle entre l’administration 
des prkcurseurs marqub et  le moment de la mesure a toujours C t C  tres grand, de 
plusicurs heures au minimum. 

Pour dkmontrer la dksaturation des acides gras, certains auteurs ont administrk 
un acide saturk marquk et ont admis que les acides non saturks marquis dkrivaient 
du premier. I1 est clair cependant que la dkgradation complkte du premier acide et 
la reconstitution d’un melange d’acides g a s  B partir des klbments en C ,  fausse les 
rdsultats dans une mcsure difficilc B prkciser. La mCthode que nous utilisons donne 
des rksultats moins Cquivoques. 
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Notre laboratoire a dCjA mofltrC4) que dans les expkriences durant plusieurs heures, 
ne peut gknkralement pas obtenir de certitude quant aux mkcanismes immkdiats 
synth6se. La synthkse des acidcs gras marquCs cst pratiquement terminke environ 
minutes a p r b  injection intraveincuse d’acktatc radioactif. On assiste ensuitc i 

une diminution de la concentration du prgcurseur, au mktabolisme des autres consti- 
tuants qui l’ont aussi incorporb, 8. des rkactions d’interconversion et de transport 
clans l’organisme, qui peuvent modifier considkrablement la rbpartition de l’activitk 
par rapport ?i celle qui suit de trPs pr6s l’administration du prkcurseur. 

A n’importe qucl moment l’activitk spkcifique des acides saturCs est supkrieure i 
celle des acides non saturks, mais la mesure d’un rapport ?i un moment unique ne per- 
met pas de tirer d’autrcs conclusions que celle d’une plus grande rapiditk de synthese 

1) R. SCHOENHEIMER & D. RITTENBKRC, J .  bid.  Chemistry 113, 505 (1936). 
2) I). \V. STETTEN B R. SCHOENHXIMEK. J .  biol. Chemistry 133, 329 (1940); H. S. ANKER, 

ibid.  194, 177 (1952). 
3) D. RITTENBERC & K .  BLOCH, J .  bid.  Chemistry 154, 311 (1944); I<. BERNHARD & F. 

BULLET, Helv. 26,1185 (1943); H. S. ANKER, J. biol. Chemistry 176,1337 (1948); I<. BLOCH, Cold 
Spring Harbor Symposium Quantit. Biol. 13, 29 (l(M8). 

4 )  P. FAVARGER B J .  GERLACH, Hell-. physiol. pharmacol. . k t a  13, 91 (1055). 
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des acides saturCs. Les courbes obtenues lorsqu’on continue les mesures de ce rapport 
pendant plusieurs mois 5, permet tent seulement d’exclure les acides non saturCs 
comme precurseurs des acidcs saturds. Mais si l’on etudie la variation de ce rapport 
pendant le debut de la synthhse tcl que nous venons de le preciser, il est possible de 
dbterminer dam quelle mesure les acides satures sont les prCcurseurs des acides non 
saturCs. 

La separation des acides polyCthCniques n’est pas indispensable, car l’activitb des 
acides non saturCs totaux est pratiquement proportionnelle B celle des acides mono- 
Ctheniques. 

Nous avons donc mesurC 1’activitC des acides saturCs et non saturCs totaux de 
souris tuCes 3 ou 30 minutes a p r b  injection intraveineuse d’acCtate-[lJ4C]. 

Partie experimentale. - Des souris nilles de 22 B 28 g ont Ct6 pr ides  de nourriture 
pendant 8 h, puis renourries avec 1,s g de pain ‘Ir h avant l’expkrience. Elles on1 requ une in- 
jection de 4 5, 8 millions de coupslmin d’ac&ate-[l-14C] (en solution isotonique) dans une veine 
caudale, ct ont C t B  tudes a p r h  3 ou 30 min par section de la nuque, puis fix& imm6cliatcment 
dans I’alcool bouillant. 

Apr6s saponification dc l’animal cntier (4 h h reflux dam un melange cau-alcool-1 : 2 conte- 
nant 2076 de KOH), dilution par H,O, extraction de l’insaponifiable par 1’Cther de p6trole. puis 
acidification, Ics acides gras ont 6t6 extraits par 1’6ther tic pCtrole. L’extrait a Ct6 lave deux fois 
par dc l’eau additionn6e de 59.; d’acCtate de Na, puis deux fois par de l’eau distill&, et enfin 
&vapor6 sous CO,. 

Les acides gras totaux ont Ct6 fractionnks dans un volumc total d’alcool correspondant a 
1 ml d’alcool pour 10 mg d’acides, par adjonction de la moiti6 de lcur poids d’ac8tdtc de Ph, 
i 1’Cbullition. Apriis rcpos d’au moins 3 h ii 16” et  centrifugation, la solution dcs acides liquides 
a 6t6 soumise h un ttwashing out11 par atljonction. A l’Cbullition, d’acidc palmitique, puis d’ac6- 
tate de PI), en quantitts Cgales au lll0 du poids du melange initial des acidesl). Aprb  repos d’au 
moins 3 h 8. 16” et  centrifugation, le pr6cipitC a 6tB rcjet6. Les savons de Pb des acides solides 
sCpar6s lors de la premiere precipitation ont Ct6 rccristallises dans la moititi du volume d’alcool 
initial, et sCparCs apes repos B 16”. Les acides asolidesx et  <gliquidesn ont Bt6 libCr6spar acidi- 
fication au moyen tl’acide nitriquc diluC et extraits ii 1’6ther de pktrolr. Ces solutions ont 6th 
IavCes 2 l’cau distillkc, puis 6vaporCes sous CO,. 

Par Cvaporation lente sous infra-rouge cl’unr solution alcooliquc, les acides gras resp. KSO- 

lidesa et  aliquidesn sont directement deposes en couche mince dans des cupules d’aluminium, 
et leur activitC cst mesurCc au moycn d’un compteur h gaz sans fenetrc. Les acides rsolidcsn 
sont prdalablemcnt dilu6s par de l’acide ol6ique pour assurer le dCp6t d’une couche r6guliere. Les 
activitds sp6cifiqucs sont rapport& ii une crmche infiniment mince. 

RBsultats et  discussion. - La mCthode des sels de Pb n’assure pas une sCpa- 
ration parfaite des acides saturCs et des acides non saturb;  elle permet cependant 
d’obtenir des rCsultats comparatifs et rcproductibles suffisamment clairs pour que 
des conclusions s h e s  puissent en etre tirCes. 

La dkshydrogknation des acides gras saturbs est relativement rapide, puisquc le 
rapport moyen des activitCs spkcifiques des acides gras ((solidesn aux acides gras 
aliquideso passe de 4,84 B 3,88 en 27 minutes seulement (fig.). Ces chiffres sont les 
moyennes obtenues pour 15 souris tukes aprbs 3 minutes et 12 souris tubes a p r b  
30 minutes. Malgr6 la dispersion des rksultats, la diffdrence est significative (p = 0,02). 
D’aprhs d’autrcs auteurs, le rapport est encore un peu plus bas quelques heures plus 
tard, mais la dbaturation parait se ralentir, ce qui est bien explicable si les acides g a s  

6 )  D. RITTESBERG tC K. SCHOESHEIMER, J .  biol. Chemistry 121, 235 (1937). 
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nCoformCs, abondants dans le foie, les graisses brunes interscapulaires ou les rCgions ?i 
mCtabolisme intense du tissu adipeux, se rkpartissent progressivement dans les rC- 
serves. Nos chiffres montrent qu'en 30 minutes, environ des acides gras saturCs 
nCoformCs sont dbhydrogknb, si l'on admet que les valeurs trouvCes ?i 3 minutes 
reprbsentent la proportion des acides saturCs et non satur6s resultant de la syn- 
these immCdiate. On pourrait se demander en effet si les acides gras supCrieurs 
n'Cmergent pas de l'h6lice de LYNEK sous forme entierement saturCe et s'ils ne 
sont pas dCsaturCs pendant l'intervalle de 3 minutes sCparant l'injection du sacri- 
fice. I1 serait sans doutc difficile d'Ccarter radicalement cettc CventualitC par des 
expCriences in vivo; elle est nkanmoins peu probable; ainsi, pour trois de nos souris, 
la pCriode exPCrimentale fut rCduite 5 1 min sans que la proportion des acides 
saturCs radioactifs ne s'Clev&t . 

Rappelons que nous analysons les acides gras a un moment ou leur synthese est 
loin d'&tre terminbe. I1 est donc certain que les acides gras ne se liberent pas tous h 
l'Ctat saturC des systemes enzymatiques qui les Claborent. Les acidcs gras saturks ne 
doivent probablement pas Ctre considCrCs comme les prkcurseurs de tous les acides 
monoCthCniques, et la dbhydrogknation qui se manifeste entre la 3e et la 3OC minute 
n'est qu'une des nombreuses et  lentes reactions d'interconversion du mktabolisme. 
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Rapport de l'activite' spe'cifiquc des acides gvas salure's d celle des acides gvas non satuve's 
Les cercles representent dcs valeurs provenant d'animaux d'origines diverses, trait& isole- 

ment ii des rnomcnts diff6rents dam dcs experiences stpartes; leur dispersion est BlcvBe. 
Les carrCs noirs (s6rie A) et  les triangles (s6rie B) reprksentent des valeurs provenant d'ani- 

rnaux appartenant ii deux series respectivement homoghes (animaux d'origine identique, 
trait& simultan6ment. etc.) ; leur dispersion est plus reduite. Ces deux stries A et B sont decrites 
aillcurs"). Les valcurs num6riques se rapportant B la s h e  A sont prksenttes ici dans le tableau. 

6, T-. HANDWERCK & P. FAVARGER, Helv. 42, 508 (1959). 
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Des souris ont 6tC tuees 3 ou 30 ininutc~s aprPs injection intral-eineuse d’adtate- 

Dam les lipidcs totaus, la moyennc des rapports de l’activite spkcifiquc dcs acides 
saturCs h cclle d ~ s  acides non saturCs est de 4,84 apri..; 3 minutes et de 3,88 apr6-s 
30 minutes. 

On en dCduit qu’une partie srulemcnt des acides monoktheniques \e forme 5 partir 
des acides saturks corre5pondants. 

p - 1 4 ~ : .  

Institut de Chimic phvsiologique dv 1’Universitt dv GenCve 

55. Recherches sur la synthkse des graisses i?t partir 
d’acktate ou de glucose 

VIII. Les mkcanismes d’klongation des acides gras saturks 
supbrieurs 6tudibs chez la Souris in uiuo 

par Victor Handwerck e t  Pierre Favarger 
(16 159)  

Les diffbrentt 5 enzymes qui sont nkcessaircs A la synthbe des acides gras d’apr&s 
le schema de LYNEN interviennent chacune plusieurs fois. Leur organisation fonction- 
nelle doit &re d’unc prkcision cxtreme pour permettre l’daboration simultanCe ou 
successive des principaux acides dans les tissus animaus. Cette organisation n’est 
certainement pas identique dans la glandc mammaire, par exemple, et  dans les autres 
tissus, puisque la composition du mClange d’acides gras n’est pas du tout la meme. 
Dans l’ensemble des travaux consacrbs A l‘Ctude de la formation des acides g a s  sa- 
turCs a partir d’acktate marque, on reEve quelques rbsultats qui suggerent l’inter- 
vention de plusieurs inGcanismes de syntldw. 




