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56. Recherches sur le rnbtabolisme des acides gras impairs 
et la synthhe des acides gras A partir d’acide propionique 

par P. Favarger et J. Gerlach 
(11 X 65) 

La presence d’une petite quantitd d’acides gras impairs dans Ies lipides des tissus 
animaux a CtB dkfinitivement dhontr6e depuis qu’il est possible de sCparer les acides 
gras par chromatographie gaz-liquide. Dans nos analyses des lipides de Souris. nous 
en trouvons rkgdikrement, e t  en particulier de I’acide pentadkcanofque (env. 0,30%), 
margarique (env. 0,18%) et rnargarolhique (em. 0,36%). On sait que ces acides 
proviennent en partie de la synthkse A partir d’acide propionique, et WAKIL a montre 
qu’en prksence d’extraits de foie de Rat la synth6se de l‘acide margarique marqu4 est 
pr6pondCrante si I’on remplace l’ac&yl-C~A-[~~C] par du propionyl-CoA-[14C] [l]. 
Des rdsultats analogues ont 6ttB obtenus par HORNING et coll. [Z] pour diff6rents 
acides iso- ou impairs. NCanmoins, l’administration prolongbe de tripropionine A des 
Souris ne permet pas d’augmenter beaucoup la proportion d‘acides pas impairs dans 
Ies lipides tissulaires [3]. 

L’acide propioniq~e-[l-~~C] s’incorpore surtout dans les acides impairs, mais l’acide 
propionique-[PC] se transforme aussi en acides gras pairs par la voie propos6e par 
FLAVXN & OCHQA [4], c’est-i-dire en passant par le m4thylmdonate et le succinate. 
Nous avons rnontr.5 que ce dernier acide se transforme en oxaloacdtate, pyruvate et 
acetate avant de s’incorporer aux acides g a s  pairs 1151. Selon CADY et coll. [6],  la 
glande mammaire de Rat utilise le pr~pionate-[l-~*C] non seulement pour la synthcse 
des acides gras impairs, mais aussi, quoique dans une faible proportion, pour celle des 
acides pairs. I1 semble qu’une dCmCthylation prhalable en acktate explique Ie mieux 
cette s y n t h h .  Dans le prhsent travail, nous awns cherchC & preciser si cette voie est 
ophative dans les autres tissus. A cette fin, nous avons CtudiC la rdpartition de la 
radioacfivitd dans les diffhrents acides gras obtenus apds administration A la Souris 
de propionate-[l-l%]. La carence en prkcurseur n’explique pas suffisamrnent l’ostra- 
cisme de l’organisme animal envers Ies acides impairs. Nous avons donc compl4td 
notre expCrience par un essai d’enrichissement alirnentaire des rdserves en acides 
impairs. 

Partie exp8rfmentale. -Pour les itudes sur la s y n t h h  zlartir d’adrlp pro+ni--y**, +-:u 
L u i L  U I I ~  r q u  LJU e~ m u  pc cte propi~nate-[I:l-~T] de Na. Les acides gras de la premiere (No. 316) 
furent analyds par chromatographie sur colonne de paraffine, selon HOWARD & MARTIN [S]. en 
suivant la mhthode indiquke anttieurement [7]. Pour la seconde Souris (No. 400), les acides gras 
ont 6t6 &par& par chromatographie gaz-liquide (C. G. L.) au moyen d‘un appareil Autoprep Aero- 
graph A 700. La phase stationnaire itait de 20% d’Apiezon L remplissant m e  colonne de 10 pieds. 
La tempBrature C t a i t  de 245’, la vitesse du courant d‘hilium de 75-80 ml/min. Pour obtenir une 
quantitk suffisante des diffdrents acides gras, lee acides insatur6s ont Bt6 sbpar6s des satur6s s u r  
colonne de paraffine selon HOWARD & MaRTrN [S] aprhs hydroxylation. Its ont ensuite 6ttc hydro- 
g4nks selon CROWDER & ANDERSON [Sj. Les acides saturds et les xides  hydrogdn6s ant Et6 chro- 
matographids s&par&nent en phase gazeuse aprbs adjonction au mdange de quantitds connues 
d’acide pentadicanoi’que et d’acide margarique. Les acides myristique, PentadCcanoique. palmi- 
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tique, margariqoe et stParique ont BtB  isol&, ainsi que les acides saturts ddriv6s des acides penta- 
; d&dnoique, palmitolbique, margaroldique, e t  oldique. L’acide st6arique issu de ce dernier acide 
i dtait obligatoirement dilui par une certaine proportion d’acide stearique provenant des acides 
. linoldique et linolinique. La radioactivith de ces acides a BtC rnesuree au moyen d’un scintillateur 

Bliquide. A l’exception de I’acide myristique, trop peu abondant, tousles acides gras ont dtd d6car- 
boxyldspar action du brome sur leurs sels d’argent [lo]. La radioactivite du carboxyle. celle des 
carbones C, B C, [ll], ainsi que celle des carbones C ,  2 C,-% 1121 a d t i  dkterminke sous forme de 
BaCO, dans un compteur k courant d’hilium-isobutane. 

Poor titudier la possibilit6 de stockage dcs acides gras impairs, naus avvns ajouti. au r6giine 
alimentaire (aliment pour Souris NAFAG, dGgraiss.6) 3,796 d’huile d’olive, 3,7?’, d‘acidc pentaddca- 
noique ou d’acide margarique commerciaux, dont la puretd avait d t d  vkrifid par C.G.L. Aprks 
10 jours de cc r6gime. les anirnaux ont d t t  exdcutks e t  la proportion des differents acides gras, 
d6terminie par C.G.L. 

RBeultats et discussion. - Les tableaux 1 et 2 rassemblent les resultats des 
experiences. Sans nous attarder i celles qui sont d’ordre plutdt physiologique, 
relevons simplernent que l’administration d’acide pentadkanoique ou margarique 
(Tableau 1) ennchit notablement et assez rapidement les graisses de rCserve en 
ces deux acides. I1 existe donc dans I’organisme des enzymes permettant facile- 
ment la synthke des acyl-CoA & partir des acides libres impairs ou celie des 
triglydrides i partir des acyl-CoA iinpairs. La proportion dacide pentadkcanoique 
et d’acide margarique qui se fixe dans les dkpbts dkppasse celle qu’on obtient avec un 
rhgirne t r b  riche en acide propionique [3]. On peut donc suggkrer que c’est surtout 
au niveau de l’utilisation de ce prkcurseur, qui parait indispensable B la synth&se des 
acides impairs, que se trouve la cause de la si faible proportion des acides impairs 
dam les tissus anirnaux. I1 valait done la peine de prgciser par quelles voies le pro- 
pionate s’incorpore dans les acides gras. CADY et ses coll. [6] suggkrent que dans la 
glande mammaire 3 mCcanismes distincts peuvent &tre utilisb. Le premier, qui 
aboutit spkifiquement aux acides gras impairs, fonctionne aussi en prksence des 
enzymes du cytoplasme hdpatique [l] [Z]. Dans le foie se forme surtout de l’acide 
margarique, alors que Ies enzymes de la g h d e  mammaire synthdtisent principale- 
ment des acides en C,, C, et C,, [13]. Chez la Souris vivante, la radioactivite incor- 

Tableau 1. Composition en % des acides gms lotaux de la S o w i s  apvbs administration d’acides p a s  
impairs 

Les Souris ont r e p  pendant 10 jours un rdgimc sans graisse additionne de 3,774 d’acides palmi- 
tique, pentadkanoique ou margarique et de 3,7% d’huile d’olive. 

~ ~~ 

Acide gras 1 4 C  1 5 C  1 5 C  1 6 C  1 6 C  1 7 C  1 7 C  1 8 C  1 8 C  1 8 C  
administre 11 1 ]’ 1 I- 2 I= 1 [- 

Palmitique 1,56 - 0,3 6,3 27,6 0,36 0,18. 10,O 48,5 5,9 
Pentaddcanoique 1,40 0,37 10,O 6.7 19.8 1,37 1.19 6 , O  49,O 4,O 

1,s 0.42 10,9 8,14 23,5 2,14 1,64 5,54 4 3 , l  3,11 
Margarique 2,02 - 0,2 6,72 24,9 1.83 2,79 8.5 49,O 4.3 

1,66 - 0.3 6,56 24,s 1,66 3,82 7,3 48,5 6,O 

porCe dans les acides pentadkcanoique et margalique est B peu p r b  Bquivalente. Nous 
avons dCmontrC en m&me temps, par dkgradation de ces acide.5, que I’ClCment tri- 
carbon6 s’incorpore dans les 3 carbones mkthylterminaux des acides gras [7]. Ce 
mdcanisme parait plus efficace chez la Souns que chez Ie Rat (MASORO 1141). A c6tC 
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des acides saturks qui prkdominent, il donne aussi de l’acide margaroleique et un pen 
d’acide pentadCcCnoique. 

Le second mkcanisme pour former des acides gras ii partir d’acide propionique 
conduit i la perte du carboxyle de ce dernier et A la transformation du propionate 
en succinate par le mCthylmalonate. Or, si le succinate est un mauvais prdcurseur 
d’acides gras en prbence de prCparations de foie ou de tissu adipeux [15], la Souris 
vivante en utilise fort bien les C, et C,, et la repartition de la radioactivitk dans la 
chaine des acides g a s  pairs ne s’explique @re que par la voie propionate + m&thyl- 
malonate + succinate +- oxaloacktate +- pyruvate + acCtate [16]. 

Tableau 2. R6partition de la radiouctivit.4 duns les diff i tmls  acides gras a p r h  injection i.v. de 
prop ionnte-[l-Wj 

% de i’activitg Activitd de 
retrouvde ds 10 pm ac. gras yo activitd ds 

Acide gras dtudie chaque ac. gras (* aprh dilution) Ie carboxylr 

[Souris No.) 400 316 400 400 316 

Myristique 
PentadCcanoique 
Pentad6cinoique 
Palmitique 
PalrnitolBique 
Margarique 
Margaroldique 
Stdarique 
OI6ique 

Ac. pairs totaux 
Ac. impairs totaux 

fraction ind6tem. 
11,1 
88,9 

3350 
609P 

580* 
1590 
460 

5!340* 
1780* 
1450 

270 

- - 
0.5 0,16 
1,5 - 
10,8 8,9 
11.4 - 
0.6 0,21 
0,7 - 
17.1 - 
10,9 - 

Une petite proportion du propionate subit cepenndant une autre destin8e. Se fon- 
dant sur les rendements en acides gas a p r b  administration de propionate+-, 2- ou 
3-14C3, CADY et coll. [6] sugg5rent la possibilite d’une dkmCthylation. La r4partition 
de la radioactivite dans les acides gras de nos Souris fait penser qu’il en est bien ainsi 
chez l’animd vivant. L‘administration de propionate-[l-l*C] donne les memes acides 
gras que l’a~Ctate-[I-~~C]: le carboxyle cuntient ?i peu prQ le double de I’activitB 
moyenne de la chaine pour les acides palmitique et palmitol&que, tCrnoignant d’une 
condensation d’klkments dicarbonks marquks seulement au carboxyle. Pour l’acide 
stharique, on retrouve kgalement l’exc&s de radioactivit6 dam ie carboxyle, signalant 

+ ~ ~ e  p ~ 5 S c ~ c ~ t  p x  ~ L l ~ ~ i i i d  de i’midit: paiiniuyue. Cette dys- 
symCtrie ne se retrouve pas pour l‘acide oICique, ce qui confirme l’existence de mC- 
canisrnes de synthese diff6rents pour cet acide et l’acide stdarique. La l%&re radb 
activitk du carboxyle des acides impairs indique enfin que l’acide propionique intact 
des carbones n, n-1 et n-2 a h i  aussi subi un alIongement par des molkcules d’acide 
propionique d4m6thy14s. 

En tenant compte de cette dernikre incorporation, on peut estimer que dans 
notre expknence, le 89% de Ia radioactivit.4 du propi~nate-[l-~~C] s’est fix6 dans les 
acides gras impairs presque uniquement sous forme de rnoldcules non transformks et Ic 

. . .  
pi+ c w i +  
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11% dans les acides pairs apri.s d6mCthylation. Rappelons cependant [7] qu’une quar4- 
tit6 2 & 3 fois plus grande de propionate a donnt naissance i des acides gras pairs aprb 
passage par le mCthylmalonate et le succinate, e t  cela mCme si seules des traces de 
propionate marquk sont donnkes i l’anirnal. Si le propionate est abondant dam le 
&@me, on doit supposer que cette voie est suivie par la grande majorit6 des molC- 
cules, puisque les acides gras impairs ne se forment qu’en quantitks modCrees. 

CHERCHE SCIENTIFIQUE, Rerne. 
Ce travail a Ct.4 effectuC grke  1 unc subvcntion du FONDS NATIONAL %ISSE DE LA RE- 

SUMMARY 

Mice received during 10 days a diet containing 3,704 of rnargaric acid or 3,7% of 
pentadecanoic acid. The concentration of these two acids reached respectively an 
average of 3,396 and 10%. 

Another group of mice were given 250pc and 300 pc of [l-14C]-propionate intra- 
venously. They were killed 12 minutes after the injection and rnyristic, pentadecanoic, 
pentadecenoic, palmitic, palmitoleic, margaric, rnargaroleic, stearic and oleic acids 
were isolated and their specific activity as well as the specific activity of their carboxyl 
group were measured. 

The results show that 890k of the [l-14C]-propionate recovered in the total fatty 
acids is incorporated in the odd-numbered fatty acids (mainly in the CnJ whereas 
11% of the radioactivity is incorporated in the even-numbered fatty acids, probably 
after deme t h ylation. 
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