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Transfert materno-fcetal et captation des acides gras essentiels
chez le rat

par M. PASCAUD, H. PHAN, J. L. RENARD,

Physiologie métabolique et Nutrition,
Université P. et M. Curie, 75230 Paris Cedex 05.

Summary. Mother-fetus transfer and uptake of essential faity acids by the rat fetus.

Transfer through the placenta and uptake of 1C linoleic and arachidonic acids by the
fetus were investigated in the 20-day old rat fetus. 14C-labelled blood originating from
pregnant rats fed 14C methyl-linoleate was perfused in situ during 13 min. into the placento-
fetal system.

A comparison of the plasma contents and of the 1C specific activities of linoleic and
arachidonic acids in different lipid classes in the mother and fetus plasma and the placenta
led to the following conclusions : 1) the transfer of free fatty acids was fast and direct ;
2) the triglycerides and cholesterol esters were lipolyzed when crossing the placenta ;
3) the fetal plasma phospholipids were not an important vehicle in the transfer of arachido-
nic acid to the fetus as compared to triglycerides and cholesterol esters ; 4) fetal arachido-
nic acid originated essentially from the mother’s liver in which it was actively synthesized.

Les acides gras polyénoiques de la famille linoléique sont indispensables au déve-
loppement des animaux, notamment en tant que constituants structuraux des phospho-
lipides des membranes cellulaires. En ce qui concerne les acides polyénoiques de la
famille linolénique, ils apparaissent comme spécifiquement indispensables au déve-
loppement des cellules nerveuses.

Alors que la circulation et la captation par le foetus de mammiféere des acides gras
non essentiels tels que I'acide palmitique ont fait I'objet de recherches nombreuses
(Hummel et al., 1974, 1975 ; Elphick et Hull, 1977 ; Hudson et al., 1977) les recherches
concernant les acides gras essentiels sont encore rares (Pascaud et al.). Dans le
présent travail, préliminaire & une investigation dynamique plus compléte, on étudie
le transfert materno-feetal et la captation par le feetus de rat dgé de 20 jours des acides
essentiels linoléique (18:2%) et arachidonique (20:4*%) apportés par le sang maternel
aprés traversée du placenta.

Conditions et méthodes expérimentales.

L'investigation est réalisée in vivo par perfusion de courte durée in situ du systéme
materno-feetal d’une ratte Wistar dgée de 3 mois, gravide de 20 jours, nourrie @ un
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régime standard équilibré (lipides 5 p. 100 dont acide linoléique 32 p. 100) par un
sang maternel donné, apportant des acides gras marqués au *C de caractéristiques
constantes.

Le sang marqué perfusant provient, par ponction aortique, de trois rattes égale-
ment gravides de 20 jours ; il est prélevé 3 h aprés intubation stomacale forcée de
linoléate de méthyle 1-1*C (60 mCi/mmole, Amersham). L’anticoagulant adopté est le
citrate de Na a la dose 1,5 mg/ml (I'héparine entraine I'hydrolyse rapide des triglycé-
rides plasmatiques).

Le sang perfusant maternel est introduit dans le tiers inférieur du tronc aortique
abdominal (pression 85 mm, débit 2 ml/mn) de la rate receveuse, non a jeln, anesthé-
siée au nembutal. Le sang qui a irrigué la partie inférieure dv corps de la ratte dont
le systéme utéro-placento-foetal est recueilli par écoulement libre au niveau de la
veine cave inférieure (fig. 1). L'expérience décrite rapporte les résultats d’une perfu-
sion de durée 13 mn.
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FIG. 1. — Perfusion in situ du systéme placento-feetal de la rate receveuse.

Les analyses de lipides, séparations chromatographiques sur colonne, sur plaque
et en phase gazeuse, ont été décrites antérieurement (Pascaud ef al., 1977). La radio-
activité 14C est mesurée en scintiilation liquide.

Résultats et discussion.

Aprés un examen comparatif des teneurs en acides polyénoiques linoléique et
arachidonique des différentes classes lipidiques du plasma maternel perfusant et du
plasma feetal, on considérera, a I'issue de la perfusion, les niveaux d’activité spécifique
14C de ces acides polyénoiques, indices de leur vitesse de transfert et de renouvelle-
ment.

1) Teneurs plasmatiques en acides linoléique et arachidonique. — D’aprés le
tableav 1, il apparait que les teneurs du plasma feetal sont trés inférieures aux teneurs
maternelles. La différence est considérabie pour I'acide linoléique des triglycérides
respectivement 228 et 2 422 nMoles/ml soit un facteur de 1 a 10. Cette diminution résulte
d'une rapide lipolyse dans le placenta (Edson et al., 1975).
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2) Dynamique des transferts et captations. — Le sang veineux recueilli a I'issue de
la perfusion provient de la partie abdominale et postérieure de la rate receveuse
et non pas du seul systtme placento-feetal.

TABLEAU 1

Teneurs (nMoles/ml) en acides linoléique et arachidonique
appartenant aux différentes classes de lipides plasmatiques de la mére et du feetus

Acides gras libres Triglycérides Esters du cholestérol Phospholipides
nMoles/ml
Mere Feetus Mére  Feetus Mére Feetus Mére  Foetus
Acide linoléique ...... 296 39 2422 228 224 65 34 35
Acide arachidonique .. 41 26 202 57 385 83 146 34

L’évolution en fonction du temps des teneurs du plasma veineux en acides libres
linoléique et arachidonique (fig. 2) met en évidence deux phases successives : a) début
de la perfusion : teneurs plus faibles correspondant au sang veineux préexistant dans
la rate receveuse b) suvite de la perfusion : augmentation due & I'apport du sang
perfusant, les teneurs restant toujours inférieures d’un facteur de I'ordre de 1/2 aux
teneurs du sang perfusant.

L’évolution des activités spécifiques 14C des acides linoléique et arachidonique
dans le sang veineux recueilli (fig. 2) a la m&me allure dans les quatre classes lipidi-
ques : aprés un bas niveau initial @ I'exception de 'acide arachidonique libre, résul-
tant d'une dilution importante par des acides froids d’origines plasmatique et tissu-
laire, augmentation rapide pour tous les lipides. Dans le cas des acides estérifiés cette
augmentation tend a une équilibration avec le sang perfusant. Dans le cas des acides
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FIG. 2. — Evolution des teneurs et des activités spécifiques 14C des acides linoléique ef arachidonique des
différentes classes de lipides plasmatiques du sang veineux recueilli. AGL : acides gras libres ; ECS :
esters de cholestérol ; PL : phospholipides ; TG : tryglycérides.
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libres, les activités spécifiques sont supérieures aux activités respectives dans le sang
perfusant, en raison d’'une hydrolyse intra-plasmatique des triglycérides, a la fois plus
concentrés et plus marqués.

La comparaison, & I'issue de la perfusion, des activités spécifiques des acides
linoléique et arachidonique ainsi que palmitique, témoin non indispensable, dans les
plasmas artériel maternel et fotal feetal (fig. 3) révéle également des comportements
différents des acides gras libres d’une part et de fous les acides gras estérifiés d'autre
part.
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FIG. 3. — Teneurs plasmatiques et activités spécifiques 1*C des acides palmitique, linoléique et arachidonisue
des différentes classes lipidiques du plasma du sang maternel perfusant et du plasma du sang}feefal
aprés 13 min. de perfusion.

L'ensemble des acides gras libres apparait transféré directement avec toutefois
une légére dilution des acides gras libres maternels par des acides gras libres placen-
taires et feetaux moins marqués. En ce qui concerne les triglycérides la hiérarchie
des activités spécifiques est inversée entre le plasma maternel et le plasma feetal,
I'acide linoléique étant fortement dilué par de I'acide linoléique moins marqué d’ori-
gine placentaire et feetale. En ce qui concerne les phospholipides, I'atténuation considé-
rable des activités spécifiques des trois acides résulte probablement du fait que le
renouvellement des phospholipides plasmatiques du foetus est plus lent que celui des
auvtres classes lipidiques.

L’importance relative des différentes classes lipidiques pour le transport des
acides gras dans le sang maternel et dans le sang feetal est suggérée, a défaut de don-
nées concernant les vitesses de renouvellement, par la quantité de 4C transportée
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dans chaque classe lipidique par ml de plasma. La juxtaposition des valeurs teneurs
plasmatiques et activités spécifiques (fig. 3) représentées en coordonnées semi-loga-
rithmiques, permet une représentation imagee.

Dans le sang malernel perfusant, les triglycérides dont le renouvellement est
rapide apparaissent comme un transporteur actif des acides linoléique et arachidoni-
que. Dans le sang feetal, il s’agit & la fois des triglycérides et des acides gras libres,
ces derniers provenant en partie de I'hydrolyse des triglycérides au cours de la tra-
versée du placenta. Relativement aux autres classes lipidiques, les phospholipides du
plasma feetal & renouvellement lent n’apparaissent pas comme un transporteur
important de I'acide arachidonique.

3) Origine de I'acide arachidonique feetal. — Le probléme de I'origine maternelle
ou feetale de I'acide arachidonique utilisé par le foetus en développement peut &tre
abordé par la comparaison des niveaux d’activités spécifiques d’une part de P'acide
arachidonique, d’autre part de son précurseur acide lincléique, dans la carcasse du
feetus, dans le foie maternel connu comme synthétisant activement I'acide arachido-
nique et dans le foie foetal (fig. 4).
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FIG. 4. — Activités spécifiques 14C des acides palmitique, linoléique et arachidonique des différentes classes
lipidiques du foie maternel, du foie feetal et de la carcasse feetale aprés 13 min. de perfusion.

Alors que les niveaux d’activités spécifiques 14C sont notables dans les phospholi-
pides de la carcasse feetale, bien que moins élevés que dans les autres classes lipidiques,
ils sont infimes dans les phospholipides du foie foetal. On remarque que 'acide arachi-
donique est également trés peu marqué dans les acides gras libres du foie feetal.

Dans le foie maternel au contraire, I’acide arachidonique est fortement marqué.
Le fait que I’acide linoléique soit pratiquement froid dans les phospholipides du foie
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maternel est associé & une activité spécifique 14C considérable (de I'ordre de 1 000 cpm/
nMole) de I'acide gamma-linolénique dans la classe des phospholipides.

En ce qui concerne les triglycérides du foie feetal les niveaux C élevés résultent
de la captation et de la rétention des acides linoléique et arachidonique provenant des
acides gras libres et des triglycérides plasmatiques.

L’acide arachidonique utilisé par le feetus provient donc, au moins principalement,
du foie maternel et non du foie foetal. Cette conclusion est en accord avec Strouve et
Pascaud (non publié) et en désaccord avec Satomi et Matsuda (1973).

Conclusion.

L’ensemble des résultats acquis a I'issue de cette perfusion & court terme conduit
aux conclusions suivantes : 1) le transfert de la forme acides gras libres est rapide et
direct ; 2) lestriglycérides subissent une hydrolyse importante au cours de latraversée
du placenta ; 3) les phospholipides du plasma feetal, @ renouvellement lent, ne sont
pas une forme significative de transport de 'acide arachidonique ; 4) I'acide arachi-
donique feetal provient essentiellement d’une biosynthése dans le foie maternel.

4e Réunion du groupe Développement I.N.R.A.,
Montpellier, 17-18 mai 1978.
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