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Oxidation properties of phospholipids : mechanistic studies. The antioxidant e†ects of phospholipids in the dark
have been investigated by kinetic studies in a model system. The oxidation of methyl linoleate, thermally
induced at 60 ¡C by azobisisobutyronitrile (AIBN), was performed in heptanol or in ethyl heptanoate in the
presence of phosphorylated diacylglycerols. The diphenyl ester of dipalmitoyl phosphatidic acid (DPPAPh2)
showed no signiÐcant activity, under all experimental conditions used. In heptanol, the dibutyryl
phosphatidylcholine (DBPC) was slightly antioxidant , but all dipalmitoyl phospholipids (except DPPAPh2)
exhibited a pro-oxidant activity. However, such a negative e†ect did not occur in ethyl heptanoate.

The e†ects of phospholipids (5] 10~4 M) on the radical scavenging activity of vitamin E (4] 10~4 M) were
investigated at 60 ¡C by the same kinetic studies. In heptanol, the results were closely related to the chemical
class of phospholipids : compounds that contained an amino group synergistically extended the induction period
arising from vitamin E, whereas other compounds were pro-oxidant or ine†ective. In ethyl heptanoate, all
phospholipids, except and DBPC, showed negative synergism when methyl linoleate and vitamin EDPPAPh2
were used simultaneously. Hence, the results were hardly a†ected by the fatty acid chain length within the
phospholipids.

The e†ect of the addition of dipalmitoyl phosphatidylethanolamine (DPPE, 5] 10~4 M) together with
vitamin E (4 ] 10~4 M) on the non-induced oxidation of methyl linoleate was investigated at 60 ¡C in heptanol
or in ethyl heptanoate. DPPE acted synergistically with vitamin E in both solvents.

It is suggested that the enhanced e†ect of aminophospholipids R@RARÓN for vitamin E in heptanol results
from the complexation of peroxyl free radicals by the amino group :ROO~

ROO~] R@RARÓN HC~
yielding complexed radicals which are less reactive toward vitamin E than the uncomplexed ones. In ethylC~,
heptanoate, it is suggested that the amphiphilic phospholipid molecules aggregate to form reverse micelles,
thereby enhancing the accessibility of vitamin E to linoleylperoxyl radicals.

Nos recherches de substances antioxygènes naturelles dans les
extraits dÏalgues1 nous ont conduit à examiner les proprie� te� s
antioxydantes des phospholipides, et plus particulièrement
lÏe†et de synergie quÏils exercent sur les proprie� te� s anti-
oxydantes de la vitamine E (TH).

Une abondante litte� rature de� crit les proprie� te� s anti-
oxydantes des phospholipides et leur mode dÏaction.2h16 Les
phospholipides les plus e� tudie� s ont e� te� les phospholipides
naturels extraits du soja (le� cithines), ainsi que les phospho-
lipides synthe� tiques : la phosphatidyle� thanolamine (PE), la
phosphatidylcholine (PC), la phosphatidylse� rine (PS), le phos-
phatidylinositol (PI) et lÏacide phosphatidique (PA). Les condi-
tions expe� rimentales e� taient très variables, tant en ce qui
concerne le substrat (linole� ate de me� thyle, saindoux, huile de
soja, huile de tournesol, huile de poisson, etc.) que les tempe� -
ratures de travail (de 55 à 180 ¡C). Aucun amorceur nÏe� tait
incorpore� dans le milieu re� actionnel.

La plupart des auteurs sÏaccordent sur le fait que lorsquÏils
sont utilise� s seuls, les phospholipides nÏexercent quÏun le� ger
e†et. Toutefois, si les proprie� te� s antioxydantes, meü me le� gères,
de PE et PS font lÏunanimite� , PC, PI et PA peuvent à
lÏoccasion se re� ve� ler pro-oxydants ou sans e†et.6,7

Les proprie� te� s antioxydantes des phospholipides re� sident
essentiellement dans la synergie quÏils de� veloppent avec les
tocophe� rols ou les polyphe� nols.3,6h8,10,11 Plusieurs hypothè-
ses ont e� te� sugge� re� es pour expliquer le me� canisme de cette
synergie :

non-SI Torr B 133.3 Pa.¤ Unite� utilise� e :

(i) un pouvoir che� latant des cations,2h4 qui re� duirait lÏe†et
catalytique de ceux-ci sur la vitesse de de� composition des
hydroperoxydes en radicaux libres ;

(ii) une de� composition des hydroperoxydes sans formation
de radicaux libres ;5,6,13

(iii) la re� ge� ne� ration de lÏa-tocophe� rol à partir des radicaux
a-tocophe� roxyles ;3,7,11,16

(iv) la re� ge� ne� ration de lÏa-tocophe� rol par re� action entre PE
et lÏa-tocophe� rylquinone.15

Certains auteurs8 ont mentionne� la ne� cessite� dÏune tempe� ra-
ture de travail assez e� leve� e, supe� rieure à 80 ¡C, pour
quÏapparaisse lÏe†et de synergie.

Deux e� tudes re� centes17,18 ont e� te� re� alise� es dans des systèm-
es modèles où lÏoxydation e� tait amorce� e par la de� composition
thermique dÏun diazo•� que. Dans ces conditions les re� sultats
expe� rimentaux e� taient sensiblement di†e� rents. Burlakova et
al.17 ont montre� que dans lÏoxydation induite de
lÏe� thylbenzène, PC nÏavait aucune action quand elle e� tait uti-
lise� e seule, et quÏelle re� duisait les pouvoirs antioxydants du
4-tertio-butylphe� nol et du 4-me� thoxyphe� nol. LÏe� tude de
lÏoxydation induite de la vitamine E re� alise� e par Koga et
Terao18 montrait quÏen phase homogène PE et PC nÏavaient
aucune inÑuence sur la vitesse de consommation de la vita-
mine E, ceci dans deux milieux de polarite� di†e� rente.

Nous de� crivons ici une e� tude cine� tique de lÏoxydation,
induite ou non par lÏa,a@-azobisisobutyronitrile (AIBN), du
linole� ate de me� thyle en pre� sence de di†e� rents phospholipides
synthe� tiques, seuls ou associe� s à la vitamine E. Nous avons
aussi examine� lÏoxydation induite de la vitamine E en pre� sence
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de phosphatidyle� thanolamines substitue� es. Nous tentons, à
lÏaide dÏun sche� ma cine� tique de� taille� , de rendre compte de
quelques re� sultats observe� s.

Partie expe� rimentale
Tous les solvants ainsi que lÏamorceur AIBN e� taient des pro-
duits Fluka de purete� maximale. La teneur en eau de
lÏheptanoate dÏe� thyle, mesure� e par la me� thode classique de
KarlÈFisher, e� tait de 0,2 g L~1. La vitamine E e� tait le DL-a-
tocophe� rol de purete� P 98% (Fluka). Le linole� ate de me� thyle
de purete� B 95% provenait de chez Sigma, ainsi que tous les
phospholipides (Tableau 1).

Mesure par chromatographie liquide haute performance
(CLHP) de la consommation de dimyristoyl
phosphatidyle� thanolamine (DMPE)

La DMPE e� tait choisie plutoü t que la DPPE pour des raisons
de solubilite� dans la phase mobile. La DMPE e� tait dose� e par
chromatographie liquide haute performance sur une colonne
Lichrosorb Si 60 5 lm, de longueur 25 cm et de diamètre
interne 4,6 mm thermostate� e à 40 ¡C, avec une e� lution à 1 mL
min~1 par la phase mobile CH3CN : CH3OH : H3PO4(900 : 95 : 5 v/v/v), pre� chau†e� e à 40 ¡C depuis la pompe. La
de� tection e� tait re� alise� e à 210 nm.

Les autres techniques expe� rimentales ont e� te� de� crites pre� ce� -
demment,1,19 de meü me que lÏestimation de la pe� riode
dÏinhibition la de� termination du coefficient dÏe†et cage e,tinh ,
et la vitesse dÏamorcÓ age Ri .

Calcul du pourcentage de synergie

Nous avons estime� lÏe†et de synergie par lÏexpression :
où etSynergie/%\100 Æ [tinhTH,PL/(tinhTH ] tinhPL )[ 1], tinhTH , tinhPL

sont les valeurs moyennes des temps dÏinhibition obser-tinhTH,PL
ve� s respectivement en pre� sence de vitamine E, de phospho-
lipide, et du me� lange de ces deux compose� s. En fait, dans cette
formule, (voir dans la partie re� sultats).tinhPL \ 0

Re� sultats
Les vitesses initiales de consommation des di†e� rents re� actifs,
utiles à la discussion, sont rassemble� es dans le Tableau 2.

Oxydation induite par l’AIBN du linole� ate de me� thyle en
pre� sence de phospholipides

Nous avons examine� lÏinÑuence de la concentration initiale de
la dipalmitoyl phosphatidyle� thanolamine (DPPE) sur
lÏoxydation induite par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle dans
lÏheptanol à 60 ¡C sous 750 torr dÏoxygène. Les courbes
dÏabsorption dÏoxygène repre� sente� es sur la Fig. 1 montrent

Tableau 1 Noms, sigles et structures des phospholipides e� tudie� s

Nom Sigle R1 R2 R3
L-a-phosphatidyle� thanolamine, dilauroyl DLPE H CH2CH2NH2 C11H23
L-a-phosphatidyle� thanolamine, dimyristoyl DMPE H CH2CH2NH2 C13H27
L-a-phosphatidyle� thanolamine, dipalmitoyl DPPE H CH2CH2NH2 C15H31
L-a-phosphatidyl-N-me� thyle� thanolamine, dipalmitoyl DPPE(NHMe) H CH2CH2NHCH3 C15H31
L-a-phosphatidyl-N,N-dime� thyle� thanolamine, dipalmitoyl DPPE(NMe2) H CH2CH2N(CH3)2 C15H31
L-a-phosphatidyl-N-palmitoyle� thanolamine, dipalmitoyl DPPE(N-palm) H CH2CH2NHC(O)R3 C15H31
L-a-phosphatidylcholine, dibutyryl DBPC H CH2CH2N`(CH3)3 C3H7
L-a-phosphatidylcholine, dipalmitoyl DPPC H CH2CH2N`(CH3)3 C15H31
L-a-phosphatidyl-DL-glyce� rol, dipalmitoyl DPPG H CH2CHOHCH2OH C15H31
L-a-phosphatidic acid, dipalmitoyl DPPA H H C15H31
L-a-phosphatidyl-L-se� rine, dipalmitoyl DPPS H CH2CH(COOH)NH2 C15H311,2-dipalmitoyl-sn-glyce� rol, 3-phosphate diphe� nyl ester DPPA(Ph2) C6H5 C6H5 C15H31

Tableau 2 Vitesses initiales de consommation dÏoxygène de linole� ate de me� thyle de vitamine E et de dimyristoyl phospha-RO2
, RRH , RTH ,

tidyle� thanolamine à 60 ¡CRDMPE
Solvant [RH]0 [AIBN]0 [TH]0 [DMPE]0 RO2

RRH RTH RDMPE/M ] 103/M ] 104/M ] 104/M ] 106/M s~1 ] 106/M s~1 ] 108/M s~1 ] 109/M s~1
Heptanol 0,5 6,3 È È 3,2 3,1

0,5 6,3 È 5 5,2 3,2 19
0,5 6,3 4 È 3,5
0,5 6,3 4 5 2,9 B0

6,3 4 È 2,1
6,3 4 5 2,1
6,3 È 5 0,37 5

0,5 È 4 È b 1,4
0,5 È 4 5a b 0,4

Heptanoate 0,5 6,3 4 È 2,9
dÏe� thyle 0,5 6,3 4 5 3,3

6,3 È 5 0,15 2,2
0,5 È 4 È b 0,017
0,5 È 4 5a b 0,012

a DPPE au lieu de DMPE.
b Valeurs infe� rieures ou e� gales au seuil de de� tection de lÏappareillage (3] 10~8 M s~1).
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Fig. 1 Oxydation induite à 60 ¡C par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle
(0,5 M) en pre� sence de dipalmitoyl phosphatidyle� thanolamine (DPPE)
dans lÏheptanol. M[AIBN]0\ 0,0063

que lÏaddition de DPPE augmentait la vitesse initiale RO2dÏabsorption dÏoxygène par le milieu re� actionnel qui passait de
3,2] 10~6 M s~1 (te� moin) à 5,2] 10~6 M s~1
([DPPE]\ 1È5 ] 10~4 M). On note toutefois que
lÏacce� le� ration e� tait pratiquement identique pour les 3 concen-
trations initiales de DPPE e� tudie� es. Pour lÏensemble des phos-
pholipides e� tudie� s par la suite, les essais ont e� te� re� alise� s à la
concentration initiale de 5 ] 10~4 M.

Nous avons successivement examine� lÏaction dans notre
système modèle des phospholipides re� pertorie� s dans le
Tableau 1. Le solvant e� tait lÏheptanol ou lÏheptanoate dÏe� thyle.
Dans lÏheptanol tous les phospholipides acce� le� raient plus ou
moins fortement la consommation dÏoxygène, sauf le

et la DBPC (Fig. 2). En particulier, les vitesses deDPPAPh2consommation dÏoxygène observe� es en pre� sence de DPPE et
DPPS e� taient dÏenviron 60% supe� rieures à celle du te� moin.

Les mesures par chromatographie en phase gazeuse des
concentrations re� siduelles de linole� ate de me� thyle RH dans le

Fig. 2 Oxydation induite à 60 ¡C par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle
(0,5 M) en pre� sence de phospholipides (0,0005 M) dans lÏheptanol.

M[AIBN]0\ 0,0063

milieu re� actionnel permettaient dÏe� valuer, dans les premières
heures de la re� action, les vitesses moyennes de consom-RRHmation du substrat qui e� taient pratiquement constantes et
respectivement de 3,1] 10~6 M s~1 (te� moin), 3,2] 10~6 M
s~1 ([DPPE]\ 5 ] 10~4 M) et 3,1] 10~6 M s~1
([DPPC]\ 5 ] 10~4 M). Le coefficient de variation estime�
des concentrations re� siduelles e� tait de 2%. Les coefficients de
variation estime� s des vitesses moyennes e� taient doncRRHdÏenviron 40% (après 2 heures de re� action), 17% (après 4
heures) et 9% (après 8 heures).

Les courbes dÏabsorption dÏoxygène enregistre� es en pre� -
sence de dilauryl, dimyristoyl ou dipalmitoyl phospha-
tidyle� thanolamine (DLPE, DMPE ou DPPE) e� taient
superposables. La vitesse initiale de disparition de laRDMPEDMPE, mesure� e par chromatographie liquide haute per-
formance, sÏe� levait à 1,9] 10~8 M s~1. Par contre, alors que
la dipalmitoyl phosphatidylcholine (DPPC) acce� le� rait la con-
sommation dÏoxygène, la dibutyryl phosphatidylcholine
(DBPC) la freinait le� gèrement : le phe� nomène observe� de� pen-
dait donc de la longueur de la cha•ü ne carbone� e des substi-
tuants acyles.

Dans lÏheptanoate dÏe� thyle, les phospholipides e� tudie� s
aucun e†et signiÐcatif, comme le montre la Fig. 3 :nÏexercÓ aient

toutes les vitesses de consommation dÏoxygène restaient sensi-
blement e� gales à celle du te� moin. La longueur de la cha•ü ne
carbone� e des groupements acyles nÏavait aucune inÑuence.

Inhibition par les me� langes vitamine E–phospholipides de
l’oxydation induite du linole� ate de me� thyle

LÏoxydation induite par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle RH
en pre� sence des me� langes vitamine EÈphospholipides a e� te�
e� tudie� e dans lÏheptanol et dans lÏheptanoate dÏe� thyle, à 60 ¡C
sous 750 torr dÏoxygène. La concentration initiale e� tait[TH]0Ðxe� e à 4 ] 10~4 M suite aux re� sultats que nous avions obser-
ve� s en pre� sence dÏextraits dÏalgues.1 Les courbes dÏabsorption
dÏoxygène sont repre� sente� es sur les Fig. 4 et 5.

Alors que dans lÏexpe� rimentation pre� ce� dente ils nÏavaient
montre� aucun e†et dans lÏheptanoate dÏe� thyle, les dipalmitoyl
phospholipides ici une action pro-oxydante, àexercÓ aient
lÏexception de qui restait toujours sans e†et. LaDPPAPh2vitamine E e� tait consomme� e plus rapidement en leur pre� sence.
Les mesures par chromatographie liquide haute performance
des concentrations re� siduelles de vitamine E dans le milieu
re� actionnel conÐrmaient ce re� sultat : nous avons e� value� la

Fig. 3 Oxydation induite à 60 ¡C par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle
(0,5 M) en pre� sence de phospholipides (0,0005 M) dans lÏheptanoate
dÏe� thyle. M[AIBN]0\ 0,0063
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Fig. 4 Oxydation induite à 60 ¡C par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle
(0,5 M) en pre� sence de vitamine E (0,0004 M) et de phospholipides
(0,0005 M) dans lÏheptanoate dÏe� thyle. M[AIBN]0\ 0,0063

vitesse initiale de consommation de vitamine E àRTH2,9] 10~8 M s~1 pour le te� moin, et à 3,3] 10~8 M s~1 en
pre� sence de DPPE ou DMPE ou DLPE à la concentration de
5 ] 10~4 M (Tableau 2). La dibutyryl phosphatidylcholine
(DBPC) se distinguait par une absence dÏe†et (Fig. 4) : le phe� n-
omène pro-oxydant e� tait ici aussi de� pendant de la longueur
des cha•ü nes acyles.

Dans lÏheptanol, plusieurs phospholipides unexercÓ aient
e†et de synergie sur les proprie� te� s antioxydantes de la vita-
mine E (Fig. 5). Cet e†et e� tait re� ellement sensible pour la
DPPC et la DBPC (15%), la DPPE (18%), la DPPE(NHMe)
(34%) et la DPPS (47%). Sur la Fig. 5, on remarque que la
DBPC et la DPPC le meü me e†et de synergie. ParexercÓ aient
contre, à la Ðn de la pe� riode dÏinhibition, la courbe
dÏabsorption dÏoxygène observe� e en pre� sence de la DBPC
e� tait parallèle à celle du te� moin, tandis que celles observe� es en
pre� sence de la DPPC ou des autres phospholipides pre� sen-
taient une pente supe� rieure à celle du te� moin : les dipalmitoyl

Fig. 5 Oxydation induite à 60 ¡C par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle
(0,5 M) en pre� sence de vitamine E (0,0004 M) et de phospholipides
(0,0005 M) dans lÏheptanol. M[AIBN]0\ 0,0063

phospholipides (hors pre� sentaient leur caractèreDPPAPh2)pro-oxydant après la pe� riode dÏinhibition.
Les mesures de concentrations re� siduelles (Fig. 6) re� alise� es

en pre� sence du me� lange DMPEÈvitamine E montraient que la
vitamine E e� tait consomme� e la première avec une vitesse RTHe� gale à 2,9] 10~8 M s~1. Pendant la pe� riode dÏinhibition, la
concentration du phospholipide variait peu, et la Ðn de la pe� -
riode dÏinhibition co•� ncidait avec la disparition de la vitamine
E du milieu re� actionnel. A titre de comparaison, la vitesse ini-
tiale de consommation de la vitamine E en lÏabsence deRTHDMPE e� tait de 3,5] 10~8 M s~1.

Sur la Fig. 7, chaque phospholipide a e� te� place� en fonction
des e†ets quÏil de� veloppe en pre� sence de la vitamine E dans les
deux solvants. On note bien que le se singulariseDPPAPh2par son absence dÏe†et. On peut e� galement remarquer :

(i) que seuls les phospholipides qui contiennent une fonction
amine pre� sentent un e†et de synergie dans lÏheptanol (le
DPPA absent du graphe ne de� veloppe aucune synergie)

Fig. 6 Oxydation induite à 60 ¡C par lÏAIBN du linole� ate de me� thyle
(0,5 M) en pre� sence de vitamine E (0,0004 M) et de phospholipides
(0,0005 M) dans lÏheptanol. M[AIBN]0\ 0,0063

Fig. 7 Comparaison des comportements antioxydants ou pro-
oxydants des phospholipides en pre� sence de vitamine E dans
lÏheptanol et lÏheptanoate dÏe� thyle
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(ii) et que pour les dipalmitoyl phospholipides, le meilleur
e†et de synergie dans lÏheptanol et la plus le� gère action pro-
oxydante dans lÏheptanoate dÏe� thyle sont obtenus avec DPPS,
DPPE(NHMe) et DPPE, cÏest à dire des substances dont la
structure comporte une fonction amine primaire ou amine
secondaire.

Oxydation induite par l’AIBN des me� langes DMPE (ou
DPPE)–vitamine E

Nous avons mesure� les vitesses de disparition de la vita-RTHmine E lors de lÏoxydation induite des me� langes DMPE (ou
DPPE)Èvitamine E dans lÏheptanol à 60 ¡C sous 750 torr
dÏoxygène (Tableau 2). Le phospholipide nÏavait pas dÏaction
sur que nous avons e� value� à 2,1 ] 10~8 M s~1 en pre� -RTHsence ou en lÏabsence du phospholipide. Ces re� sultats conÐr-
ment ceux de Koga et Terao18 obtenus dans le laurate de
me� thyle et dans le me� lange chloroforme : me� thanol : ace� toni-
trile 2 : 2 : 1 (v/v/v).

Nous avons e� galement examine� lÏoxydation induite de la
DMPE en lÏabsence de vitamine E. Dans lÏheptanol, la vitesse
dÏinitiation e� tait de 4,6] 10~8 M s~1. Les valeursRirapporte� es dans le Tableau 2 montrent que la vitesse deRDMPEconsommation de la DMPE e� tait e� gale à 0,11 et que laRi ,vitesse dÏabsorption dÏoxygène e� tait dÏenviron 74 fois supe� -
rieure à .RDMPEDans lÏheptanoate dÏe� thyle, la vitesse dÏinitiation e� tait deRi5,6] 10~8 M s~1. La vitesse de consommation du phospho-
lipide sÏe� levait alors à 0,04 et la vitesse dÏabsorptionRidÏoxygène à 68 LÏoxydation des solvants en lÏabsenceRDMPE .
du phospholipide e� tait ne� gligeable.

Oxydation non induite par l’AIBN du linole� ate de me� thyle en
pre� sence du me� lange DPPE–vitamine E

Nous avons mesure� la vitesse de consommation de laRTHvitamine E lors de lÏoxydation auto-induite du linole� ate de
me� thyle en pre� sence de vitamine E et de DPPE à 60 ¡C dans
lÏheptanol et lÏheptanoate dÏe� thyle, sous 750 torr dÏoxygène
(Tableau 2). Dans ces conditions, la pre� sence de DPPE re� dui-
sait remarquablement qui passait de 1,4 ] 10~8 àRTH ,
4 ] 10~9 M s~1 dans lÏheptanol et de 1,7] 10~10 à
1,2] 10~10 M s~1 dans lÏheptanoate dÏe� thyle. Les vitesses ini-
tiales dÏabsorption dÏoxygène e� taient alors très faibles, infe� -
rieures ou e� gales au seuil de de� tection de lÏappareillage
(mesures très impre� cises).

LÏaddition de DPPE dans le milieu re� actionnel produisait
donc des e†ets totalement di†e� rents selon que la re� action
dÏauto-oxydation e� tait amorce� e ou non par la de� composition
thermique de lÏAIBN. Dans lÏheptanol, lÏe†et de synergie e� tait
nettement supe� rieur, et dans lÏheptanoate dÏe� thyle nous obser-
vions e� galement un e†et de synergie, alors que nous remar-
quions un e†et pro-oxydant quand la re� action e� tait induite
par lÏAIBN.

Discussion
Le système modèle utilise� ici a e� te� de� crit dans le de� tail par
Rousseau-Richard et al.20,25 LÏexploitation des re� sultats
repose sur le sche� ma cine� tique developpe� ci-après et de� jà
adopte� par plusieurs auteurs.20h29

LÏoxydation du linole� ate de me� thyle RH, induite par la de� -
composition thermique de lÏAIBN, relève dÏun me� canisme rad-
icalaire en cha•ü ne :

AwNxNwA ] 2e A~] (1[ e) A2] N2 (d)

amorcÓ age gA~ ] O2 ] AO2~ (x)

AO2~ ] RH ] AOOH] R~ (l)

AIBN

R~ ] O2 A8B

k~2

k2
RO2~ (2)([2)

RO2~ ] RH ÈÈÈÕ ROOH] R~ (3)

propagation g
R~ ] R~ ] produits (4)

terminaison gRO2~ ] R~ ] produits (5)

2 RO2~ ] produits ] O2 (6)

Le coefficient e est introduit dans le processus (d) dÏamorcÓ age
pour tenir compte de lÏe†et cage. En lÏabsence dÏinhibiteur, les
vitesses dÏabsorption dÏoxygène et de consommation deRO2linole� ate de me� thyle e� taient e� gales, conÐrmant ce sche� ma.RRH
Re� activite� des phospholipides vis à vis des radicaux peroxyles

Les phospholipides nÏexercent aucun e†et antioxydant par
eux-meü mes dans lÏheptanoate dÏe� thyle. Ce re� sultat conÐrme
celui de Burlakova et al.17 obtenu en milieu apolaire. Par
contre, le comportement des phospholipides, observe� dans
lÏheptanol en lÏabsence de vitamine E, est ine� dit. Tous les
phospholipides dont la mole� cule pre� sente nettement une struc-
ture amphiphile acce� lèrent la consommation dÏoxygène.

En pre� sence de linole� ate de me� thyle, lÏaugmentation de la
vitesse dÏabsorption dÏoxygène due à la pre� sence du phos-RO2pholipide DMPE est de 2 ] 10~6 M s~1, alors que cette
vitesse nÏest que de 3,7 ] 10~7 M s~1 en lÏabsence deRO2linole� ate de me� thyle. Il semblerait donc que la sur-
consommation dÏoxygène (plus 60%) observe� e en pre� sence de
phospholipide soit due à une oxydation plus rapide du sub-
strat. Les mesures par chromatographie en phase gazeuse des
concentrations re� siduelles de substrat ne conÐrment pas ce re� -
sultat. Par cette dernière me� thode, les valeurs des vitesses
moyennes de consommation du linole� ate de me� thyle mesure� es
dans les premières heures de la re� action sont pratiquement
e� gales. Il faut cependant noter que ces vitesses sont a†ecte� es
dÏincertitudes e� leve� es, en particulier dans les deux premières
heures de la re� action.

En lÏabsence de linole� ate de me� thyle, la longueur cine� tique
de cha•ü ne calcule� e par rapport à lÏoxydation de DMPE est

alors que le rapport est dÏenvironk \RDMPE/RiB 0,1 RO2
/Ri8. On comprend mal comment la DMPE pourrait Ðxer tant

dÏoxygène. LÏhypothèse la plus plausible dans ce cas serait de
sugge� rer lÏoxydation du solvant, lÏheptanol. LÏanalyse des pro-
duits dÏoxydation reste cependant ne� cessaire pour expliciter
clairement le me� canisme de la surconsommation dÏoxygène
observe� e en pre� sence des phospholipides, et en particulier
lÏaction de la longueur des cha•ü nes carbone� es des groupements
acyles.

E†et de synergie en association avec la vitamine E

Les proprie� te� s inhibitrices de la vitamine E (TH) dans
lÏoxydation induite des acides gras polyinsature� s ont de� jà e� te�
largement de� crites dans la litte� rature.20h24 Le sche� ma cine� -
tique sÏenrichit alors des e� tapes e� le� mentaires suivantes :

RO2~ ] TH A8B

k~7

k7
ROOH] T~ (7)([7)

AO2~ ] TH A8B

k~7{

k7{
AOOH] T~ (7@)([7@)

R~ ] TH A8B

k~8

k8
RH] T~ (8)([8)

RO2~ ] T~ ÈÈÈÕ produits (9)

R~] T~ ÈÈÈÕ produits (10)

2 T~ ÈÈÈÕ produits (11)

La vitamine E est un antioxydant extreü mement efficace. Les
estimations de la constante dÏinhibition releve� es dans la lit-k7te� rature sont très disperse� es, mais toujours très e� leve� es.22
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Dans un travail pre� ce� dent,19 nous avions e� value� àk71,6] 106 M~1 s~1 dans lÏheptanol et à 1,3] 105 M~1 s~1
dans lÏheptanoate dÏe� thyle à 60 ¡C. De plus, toutes conditions
expe� rimentales identiques par ailleurs, la pe� riode dÏinhibition

observe� e dans lÏheptanol e� tait plus courte que celle obser-tinhve� e dans lÏheptanoate dÏe� thyle. LorsquÏils sont associe� s à la
vitamine E, les phospholipides ont une action totalement di†e� -
rente de celle quÏils pre� sentent quand ils sont utilise� s seuls.
Dans lÏheptanol, les phospholipides disposant dÏune fonction
amine exercent un e†et de synergie sur les proprie� te� s anti-
oxydantes de la vitamine E. Dans nos conditions expe� rimenta-
les, la re� duction de la vitesse de consommation de vitamine E
nÏest signiÐcative quÏen pre� sence de linole� ate de me� thyle. Cette
synergie a de� jà e� te� e� tudie� e par quelques auteurs30h32 qui lÏont
attribue� e à une complexation des radicaux peroxyles ROO~
par le compose� amine� R@RARÓN:

ROO~] R@RARÓN H C~ (12) ([12)

Cette complexation, qui donne des espèces radicalaires estC~,
en compe� tition avec le processus (7) pre� ce� dent, et conduit à de
nouvelles terminaisons de cha•ü ne qui nÏintroduisent pas de
consommation appre� ciable de TH:

C~ ] T~] produits (13)

C~] C~] produits (14)

Dans lÏheptanoate dÏe� thyle, lÏapparition dÏun e†et pro-oxydant
ne� cessite la pre� sence de vitamine E, et une mole� cule de phos-
pholipide très nettement amphiphile. Celle-ci doit au moins
comprendre une fonction hydroge� nophosphate (le trialkyl
phosphate nÏa aucune action), et une longue cha•ü neDPPAPh2carbone� e pour lÏacide gras qui este� riÐe le glyce� rol (la DBPC
nÏest pas pro-oxydante). On peut remarquer que la vitamine E
possède e� galement ce type de structure, avec la fonction
phe� nol dÏune part, et la longue cha•ü ne phytyle dÏautre part.

Les mole� cules amphiphiles, tels les phospholipides, sont
connues pour se rassembler en aggre� gats sphe� riques dans les
solvants apolaires,33,34 et former des micro-e� mulsions.35 Par
exemple, la DPPC forme des aggre� gats de 80 à 100 mole� cules
dans le benzène, le chlorobenzène et lÏo-dichlorobenzène,
quand lÏeau et le phospholipide sont dans un rapport molaire
de 20 : 1.33 La teneur en eau de lÏheptanoate dÏe� thyle e� tait de
0,2 g L~1, ce qui donne un rapport molaire eau : phospho-
lipide dans le milieu re� actionnel dÏenviron 18 (non comprises
e� ventuellement les traces dÏeau contenues dans le linole� ate de
me� thyle, qui nÏont pas e� te� mesure� es).

Les parties polaires des mole� cules de phospholipides sont
dirige� es vers lÏinte� rieur de ces aggre� gats (micelles inverse� es), et
la capacite� à former des aggre� gats est dÏautant plus grande
que la cha•ü ne carbone� e des groupements acyles est longue.36
Dans de tels systèmes, Frankel et al.37 et Koga et Terao18 ont
montre� que la vitamine E sÏorientait de à positionner lafacÓ on
fonction phe� nol au coeur polaire de lÏaggre� gat. Nous pensons
que cet arrangement a pour principale conse� quence de favor-
iser le couplage ulte� rieur des radicaux tocophe� roxyles T~
[re� action (11)], ge� ne� re� s par re� action de la vitamine E avec les
radicaux linole� ylperoxyles (Fig. 8). Il sÏen suit une con-ROO~
sommation acce� le� re� e de la vitamine E. Le phospholipide le
plus apte à former ces aggre� gats est la DPPE(NPalm), et cÏest
lui qui dispose du plus grand pouvoir pro-oxydant.

Les me� canismes que nous venons de de� velopper expliquent
e� galement le meilleur e†et de synergie de la DPPE observe�
dans les deux solvants en lÏabsence dÏAIBN. Dans ce cas,
lÏauto-oxydation du linole� ate de me� thyle RH est amorce� e par
la de� composition des traces dÏhydroperoxydes ROOH selon
les processus :28,29,38

ROOH] RO~] HO~ (i)

ROOH] RH] RO~ ] R~] H2O (i@)

Fig. 8 Sche� ma dÏune micromicelle inverse� e

2 ROOH] RO2~ ] RO~] H2O (iA)

Le me� canisme radicalaire se poursuit par les e� tapes de propa-
gation et de terminaison de� crites pre� ce� demment. En particu-
lier, le processus de propagation (3) produit des
hydroperoxydes, dont la de� composition constitue de nou-
veaux processus la re� action est auto-acce� le� re� e.dÏamorcÓ age :

Dans lÏheptanoate dÏe� thyle, en pre� sence de phospholipides,
les hydroperoxydes issus du linole� ate de me� thyle orientent
leurs groupements hydroperoxydes vers le coeur polaire de
lÏaggre� gat. La formation des radicaux libres se fait donc à
proximite� imme� diate de la fonction phe� nol de la vitamine E.
On pourrait penser que celle-ci serait consomme� e plus vite,
mais en fait le phe� nomène dÏauto-acce� le� ration de lÏoxydation
est supprime� (ou fortement re� duit), et lÏe†et protecteur de la
vitamine E sÏen trouve prolonge� . De plus, le processus ([8)
de propagation de lÏoxydation est rendu plus difficile, car le
site re� actionnel du linole� ate de me� thyle, en milieu de cha•ü ne
carbone� e, est rendu moins accessible aux radicaux tocophe� -
roxyles T~.

Dans lÏheptanol, la valeur très e� leve� e de la constante faitk7que les e� tapes-cle� s de la propagation de cha•ü ne sont les pro-
cessus (2), (7) et ([8) sous pression dÏoxygène e� leve� e. Ces pro-
cessus ne consomment pas directement la vitamine E, mais les
hydroperoxydes sÏaccumulent dans le milieu re� actionnel et
provoquent lÏauto-acce� le� ration de lÏoxydation de� crite plus
haut. En complexant les radicaux peroxyles par la fonc-ROO~
tion amine, la DPPE re� duit la vitesse de formation des hydro-
peroxydes [processus (12) en compe� tition avec le processus
(7)] et re� duit donc lÏauto-acce� le� ration. LÏe†et protecteur de la
vitamine E sÏen trouve prolonge� .

En conclusion, sans pre� juger de la validite� des me� canismes
de� jà propose� s par les chercheurs et e� nume� re� s dans
lÏintroduction, nous estimons que lÏe†et de synergie exerce� par
les phospholipides sur les proprie� te� s antioxydantes de la vita-
mine E peut eü tre explique� , au moins en partie, par la complex-
ation des radicaux peroxyles par la fonction amineROO~
dans lÏheptanol, et par la formation de micromicelles dans
lÏheptanoate dÏe� thyle.

La question reste de savoir si la formation de micromicelles
dans lÏheptanol doit e� galement eü tre retenue. LÏe†et pro-
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oxydant des dipalmitoyl phospholipides ne disposant pas de
fonction amine, observe� en pre� sence de vitamine E, nous incite
à le penser. LÏhypothèse nous a paru pour le moment trop
spe� culative, car les auteurs ne sont pas unanimes quant à la
formation dÏaggre� gats par les phospholipides dans les alcools.
Selon Elworthy et McIntosh,39 les le� cithines dÏoeufs exis-
teraient sous forme de trimères dans le me� thanol et for-
meraient des aggre� gats plus volumineux dans les alcools à
plus longue cha•ü ne carbone� e. DÏun autre coü te� , Barclay et al.33
nÏont pas remarque� de formation dÏaggre� gats par ces meü mes
le� cithines dans le tertio-butanol. La preuve expe� rimentale de
la formation dÏaggre� gats par les dipalmitoyl phospholipides
dans lÏheptanol doit donc eü tre apporte� e pour pouvoir retenir
cette hypothèse. EnÐn, le me� canisme de surconsommation
dÏoxygène en pre� sence de phospholipide et en lÏabsence de
vitamine E reste à e� claircir.
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