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Biochimie des lipides cérébraux

(plus particulierement des acides gras).
Synthése in situ et origine exogéne

au cours du développement.

Quelques aspects de l'influence de la nutrition

J. M. BOURRE

Laboratoire de Neurochimie, U 134, INSERM,
Hépital de la Salpétriére, 47, boulevard de I'Hépital, 75651 Paris Cedex 131.

Summary. Biochemistry of brain lipids (especially fatty acids): in situ biosynthesis
and exogenous origin during development and some aspects of nutritional influence.

In contrast with other tissues, the nervous system is very rich in lipids, most of which
are found in membranes. Fatty acids thus play a role in membrane structure and function :
sphingolipids are essentially found in myelin and present original fatty acid patterns.
Saturated and monounsaturated fatty acids are synthesized in microsomes by 3 different
systems which differ at the level of the condensing enzyme. The activities of these
systems are directly related to myelination. Mitochondria are also able to synthesize fatty
acids but the pathways are totally different and unrelated to myelination.

Moreover, the brain does not elaborate all its membrane fatty acids whose exogenous
origin is demonstrated by injecting labelled non-essential fatty acids. The relationship
between blood and brain vary during brain development ; the uptake of fatty acids is
quantitatively very important during glial cell multiplication and myelination.

Nutrition alters the fatty acid composition of brain membranes ; the fatty acids are
largely aitered in an opposite way in the neurons and oligodendrocytes of hypotrophic
animals.

Les lipides cérébraux

Les lipides furent longtemps définis par une de leurs propriétés physiques :
leur solubilité dans les solvants organiques. Actuellement on préfére les
caractériser par leur structure chimique : c’est ainsi que I'on a appelé lipides les
substances qui contiennent dans leur molécule des acides gras (mettant ainsi en
évidence le role important et original de ces éléments) ; il s’agit le plus souvent
d’'esters, mais on rencontre aussi des amides d’acides gras (sphingolipides). On
range a c6té des lipides, des substances qui en sont proches par leur caractére de
solubilité dans les solvants organiques (le cholestérol par exemple).
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Le cerveau, qualitativement, posséde tous les lipides que I'on retrouve dans
d’autres organes, et méme dans le régne végétal, mais son originalité est d'en
contenir certains en trés grandes quantités (les sphingolipides par exemple), alors
qu’ils sont mineurs dans d'autres organes.

Selon leur degré de complexité, les lipides sont classés, pour tout tissu, en
trois catégories (tabl. 1).

TABLEAU 1
Nomenclature des principaux lipides
acides gras

Lipides élémentaires
alcools | alcools gras

sphingosine
glycérol
cholestérol
alcanes
glycérides
Lipides simples
stérides
phosphatidyl éthanolamine
phosphatidyl sérine
phosphatidyl choline
Lipides complexes glycérophosphatides di-acylphosphatides phosphatidy! inositol
(C,H, O, N, P, S) phosphatidyl inositol mono-
phosphate
phosphatidyl inositol di-phos-
phate
phosphatidyl glycérol
cardiolipides
plasmalogénes
galactosyldiglycérides
céramides
sphingolipides cérébrosides
sulfatides
sphingomyéline
gangliosides

céramides poly-hexosides

— les lipides élémentaires : parmi ceux-ci les acides gras et les alcools n’exis-
tent qu’a I'état de trace sous forme libre dans le tissu nerveux ; par contre, ils
interviennent dans les structures des lipides simples et complexes. Les alcanes
sont présents en quantité relativement importante dans la myéline. Le cholestérol
est une molécule quantitativement trés importante dans les membranes
nerveuses ;

— les lipides simples : le systéme nerveux ne contient pratiguement pas de
glycérides ; certains esters du cholestérol (stérides) sont présents a I'état de trace,
et transitoirement, au cours du développement cérébral normal. Par contre ils
n‘apparaissent en grande quantité qu'au cours des phénoménes de
dégénérescence (normalement ils sont & peu prés absents) ;

— les lipides complexes : la myéline, comme toute membrane, est riche en
phospholipides. 1l faut noter la présence de plasmalogénes (liaison vinyl éther en 1
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au lieu d'une liaison ester). Les mécanismes de synthése et de dégradation des
phospholipides dans le tissu nerveux sont analogues & ceux trouvés dans les
autres organes.

Les galactosyl-glycérides, principalement sous forme de mono-galactosyl-
diglycérides sont présents en faible quantité dans la myéline, éventuellement sous
forme sulfates en 6.

Les sphingolipides représentent environ 30 p. 100 des lipides myéliniques. De
plus, ils sont impliqués dans de nombreuses maladies neurologiques héréditaires
chez 'homme (tabl. 2) (Suzuki, 1976).

Les deux molécules de base qui interviennent dans la structure des
sphingolipides sont les acides gras et la sphingosine, qui est un alcool aminé avec
une double liaison. Ce diol est généralement formé de 18 atomes de carbone et
éventuellement de 16, 20, 22 atomes (mais en quantité moindre) ; est aussi
présente, en faible quantité, la molécule saturée : la dihydrosphingosine.

Ainsi la psychosine est une sphingosine ayant une galactose au niveau de
I'alcool primaire en 1 (galactosyl-sphingosine). Bien que ce soit probablement un
intermédiaire métabolique important, on ne peut en détecter que des traces dans
le tissu nerveux, sa présence dans la myéline n'est pas absolument certaine.
Dans les céramides la fonction amine de la sphingosine est acylée par un acide
gras dont la longueur de chaine varie de 18 & 26 atomes de carbone (N-acyl-
sphingosine). Les céramides sont 3 I'origine des sphingolipides (tabl. 2).

TABLEAU 2

Schéma métabolique des sphingolipides. Pathologie humaine qui leur est associée.

PELIZAEUS -MERZBACHER KRABBE LEUCODYSTROPHIE
ADRENO LEUCODYSTROPHIE FARBER {galactocéramides) METACHROMATIQUE
GAUCHER
(glucocéramides)
AUSTIN
sphingosine golactose sulfate
ACIDES GRAS A TRES CERAMIDES CEREBROSIDES SULFATIDES

LONGUES CHAINES

\

Acides gras

Phosphoryl
choline

NANA
REFSUM

GANGLIOSIDES CERAMIDES POLY-HEXOSIDES SPHINGOMYELINE

T !

GM, TAY=- SACHS FABRY NIEMANN- PICK
2 SANDHOFF
GM,

GM3
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Les cérébrosides sont synthétisés & partir des céramides en présence d'UDP-
galactose ; la sulfatation des cérébrosides par la PAPS (3'-phosphoadénosine 5'-
phosphosulfate) qui donne le sulfate, produit /es suffatides. Inversement, la
dégradation des sulfatides par une enzyme lysosomiale (une sulfatase) produit des
cérébrosides ; cette enzyme est mesurée in vitro sous forme d’aryl-sulfatase.
Dans la leucodystrophie métachromatique, cette enzyme est déficiente, ce qui
provoque une accumulation des sulfatides. Les galacto-cérébrosides sont & leur
tour dégradés par un autre enzyme lysosomial, la galactosylcérébroside-g-
galactosidase. Dans la maladie de Krabbe (leucodystrophie & cellules globoides),
cette enzyme est déficiente. Enfin, un autre enzyme lyosomial, la céramidase
dégrade les céramides ; dans la maladie de Farber, elle est trés diminuée.

Les sphingomyélines sont synthétisées principalement & partir des céramides
en présence de CDP-choline ; leur dégradation se fait dans le lysosome grace a une
sphingomyélinase. Le défaut génétique de cet enzyme engendre une accumula-
tion de sphingomyéline dans la maladie de Niemann-Pick (tabl. 2).

Les gangliosides sont synthétisés par addition séquentielle de mono-
saccharides ou d’acide N-acetyl-neuraminique, catalysée par des glycosyl-
transférases spécifiques, généralement microsomiales. Les dégradations se font
dans les lysosomes par des glycosidases et des neuraminidases ; si 'une est
perturbée, une lipidose apparait (tabl. 2). L'activit¢ enzymatique peut é&tre
mesurée a l'aide d’'un analogue de structure, éventuellement sur une culture
obtenue a partir d'un prélévement amniotique.

Le systéme nerveux présente donc une grande richesse en lipides, qui le
distingue nettement de tous les autres tissus de mammiféres : les lipides
constituent plus de la moitié du poids sec du cerveau et il s'agit essentiellement
de lipides structuraux non énergétiques. Les acides gras constitutifs de ces lipides
jouent un role particulier dans les propriétés des membranes cérébrales : la
myéline contient de fortes quantités d’acides gras a trés longues chaines {Norton,
1977) puisqu’un acide gras sur six a un nombre d’atomes de carbone supérieur 3
dix-huit (alors que dans la substance grise, pauvre en myéline, il n'y en a qu’un
sur cent). Par ailleurs les terminaisons nerveuses (synaptosomes) sont
particulierement riches en acides gras polyinsaturés. La présence de ces acides
doit &tre mise en paralléle avec les propriétés biologiques et physicochimiques des
membranes : par exemple les acides gras & trds longues chaines saturées et
monoinsaturées sont les « chevilles » qui maintiennent I'édifice myélinique en
place. Il est donc particulierement utile de connaitre les origines des acides gras
cérébraux.

Le cerveau contient deux types d’acides gras :

— acides gras saturés et monoinsaturés : & co6té des longueurs de chaines
communes a tout organe (16 et 18 atomes de carbone, acide palmitique Cyg. ,
stéarique C,g.9, oléique Cqg.4) il y a de trés longues chaines, & 20, 22, 24 voire 26
et 28 atomes de carbone. Ces derniéres sont essentiellement trouvées dans les
sphingolipides myéliniques. Les acides gras a-hydroxylés sont directement dérivés
des acides a trés longues chaines ; ils sont les mémes localisations subcellulaires ;

— acides gras polyinsaturés, principalement & 20 et 22 atomes de carbone avec
respectivement, 4 et 6 doubles liaisons. Ces acides sont dérivés d’acides essen-
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tiels, provenant donc exclusivement de la nutrition, car ne pouvant étre élaborés
par les mammiféres : les acides linoléique (Cig.,) et linoléique (Cyg.3). La
synthése des acides gras polyinsaturés n'a été que peu abordée dans le cerveau.

L'origine des acides gras cérébraux non essentiels doit donc étre envisagée a
deux niveaux :

A) Syntheése in situ : quel est le potentiel de synthése du cerveau au cours de
son développement ; quels sont les mécanismes enzymatiques qui interviennent
dans la synthése des acides gras ; quelles sont leurs localisations et leur régulation ?

B) Origine extra-cérébrale : y a-t-il un transport a travers la barriére hémato-
encéphalique ? Varie-t-il au cours du développement ? Quels sont les effets de
certains types de malnutrition sur la composition en acides gras des structures
cérébrales ? Pour répondre a ce dernier point, une hypotrophie in utero provoquée
par clampage d'une artére utérine a été choisie.

Synthése des acides gras

A. — Synthése des acides gras saturés et monoinsaturés.

La palmitate synthétase, complexe multienzymatique cytosolique soluble,
connue de la bactérie au mammifére, synthétise uniquement des chaines moyen-
nes (Cys : acide palmitique, principalement). Par contre, le lieu et le mode de
synthése des trés longues chaines ont d( étre entiérement analysés, car ils étaient
totalement inconnus quel que soit I'organe ou I'organisme ; seule ia localisation
subcellulaire de leur synthése était précisée (Aeberhard et Menkes, 1967). Toute-
fois I'injection de précurseurs radioactifs avait permis de proposer I'existence d'un
mécanisme d’allongement, sans préciser sa localisation ni ses mécanismes (Murad
et Kishimoto, 1978).

1) Synthése microsomiale (Bourre et al., 1978 c}. — Les microsomes con-
tiennent plusieurs systémes enzymatiques. Le premier est un systéme de novo
élaborant de l'acide palmitique principalement. Le deuxiéme est un systéme
d'allongement qui fait suite au complexe de novo pour former de I'acide stéati-
que. Le troisitme reprend cet acide pour synthétiser des chaines trés longues ;
seul ce dernier systéme est diminué de 60 p. 100 chez le mutant quaking et vir-
tuellement absent chez le mutant jimpy, qui sont des mutants neurologiques pré-
sentant une myélinisation perturbée. Les acides gras monoinsaturés, trés impor-
tants aussi au niveau de la myéline, sont synthétisés par le méme complexe
d’'allongement que leurs homologues saturés (Bourre et al., 1976) mais a partir de
I'oléyl-CoA, expliquant ainsi pourquoi saturés et monoinsaturés sont diminués
chez le mutant quaking et justifiant la position en w9 de la double liaison & partir
du méthyl terminal. Cet oléyl-CoA est lui-méme obtenu a partir du stéaryl-CoA
(Carreau et al., 1979) : la stéaryl-CoA désaturase est trés active dans le cerveau
{de méme que d'ailleurs la paimityl-CoA désaturase).

2) Synthése mitochondriale (Boone et Wakil, 1970 ; Paturneau-Jouas et al.,
1976. — Les mitochondries cérébrales sont équipées pour la synthése des acides
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gras. Les complexes enzymatiques sont intra-mitochondriaux car il faut rompre
les organelles (sonication, détergent) pour révéler |'activité. Comme la fraction
soluble et les microsomes, les mitochondries possedent un systéme de novo. Elles
ont aussi la possibilité d’allonger les acides gras, mais il n'y a gu’un seul complexe
d’'allongement aprés le systtme de novo (contrairement & ce qui se passe dans les
microsomes). De plus, les mitochondries et les microsomes synthétisent les
mémes acides mais par des voies biochimiques totalement distinctes {substrats et
cofacteurs différents). Les synthéses mitochondriales sont tout & fait normales
chez les mutants quaking et jimpy : les mitochondries n’aident ni ne remplacent
les microsomes défaillants. Elles ne sont pas liées aux phénoménes de
myélinisation. Des comparaisons entre pouvoir de synthése in vitro, vitesse
de renouvellement /in vitro, et analyse des lipides et acides gras mitochondriaux
suggerent que ces organelles sont autonomes.

3) Evolution ontogénétique des systémes de biosynthése des acides gras
(Bourre et al., 1978 c). — L'activité du systéme de novo soluble (Cantrill et Carey,
1975 ; Volpe et al., 1973) (la palmitate synthétase) précéde la myélinisation : elle
est contemporaine de la multiplication cellulaire (elle joue donc un rdle de I'élabo-
ration des membranes gliales). Les trois systémes microsomiaux ont une évolution
cohérente. Le premier (de novo) est maximal a 10—12 jours ; la Cg-élongase {(qui
synthétise de I'acide stéarique & partir de palmityl-CoA, lui-méme produit de réac-
tion du systéme précédent) a son acmé a 15 jours ; la Cig-élongase 3 18 jours.

En effet, il est normal que ces trois systémes ne soient pas maxima simulta-
nément & 18 jours (date de I'acmé de myélinisation et de dépdt des trés longues
chaines) car en fait le dépot de la myéline et sa maturation biochimique se font en
deux temps : la membrane contient d'abord des sphingolipides formés d'acides
gras 2 chaines moyennes (Cg et Cyg) puis, plus tard, constitués de trés longues
chaines.

Ainsi, la synthése de I'acide lignocérique (C,4) myélinique se fait dans les
microsomes, le maximum du pouvoir synthétique observé in vitro (par mesure
d’activités enzymatiques) correspondant a la vitesse maximale de dépot (observée
in vivo par calcul des quantités d'acides lignocérique trouvé dans le cerveau total
ou la myéline au cours du développement cérébral). Ce maximum n’apparait prati-
guement pas chez le mutant quaking ; la synthése est virtuellement absente chez
les jimpy amyélinisés. |l faut noter que I'efficacité synthétique du cerveau quaking
est presque normale a 30 jours, mais le temps de myélinisation étant passé, il n'y
a pas de récupération possible.

Le systeme d’allongement mitochondrial est normal chez les deux mutants au
cours de tout leur développement cérébral. Ii croit faiblement mais réguliérement
au cours de la maturation cérébrale. Le défaut microsomal n’est pas corrigé par
une « hyperactivité compensatrice » mitochondriale.

4) Régulation des chaines de synthése dans les microsomes (Bernert et al.,
1979). — Les deux systémes d’allongement ne sont pas chacun le résultat d’'une
seule réaction enzymatique, mais la somme de plusieurs étapes intermédiaires
dont les plus importantes sont la condensation («a-ceto acyl synthétase, qui con-
dense la malonyl-CoA sur un acyl-CoA), la premiére réduction («
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hydroxyacyl déshydrogénase) la déshydratation (acyl-déshydrogénase) et la
deuxiéme réduction {enoyl-reductase). De plus des enzymes de transfert sont cer-
tainement présentes. Seule la condensation du malonyl-CoA sur le palmityl-CoA
ou le stearyl-CoA sont différentes : ainsi I'individualité des deux élongases micro-
somales se situe au niveau de cette enzyme. De plus les réactions intermédiaires
se font 3 des vitesses beaucoup plus grandes que la condensation qui est donc
également |'étape limitante de la chaine de synthése (ceci explique que la vitesse
de la condensation et la vitesse globale de toute la chaine sont du méme ordre de
grandeur).

B. — Synthese des acides gras polyinsaturés.

La synthése des acides gras polyinsaturés n'a été que peu abordée dans le
cerveau. |l est toutefois possible de présumer que les mécanismes y sont voisins
sinon similaires & ceux trouvés dans d’autres organes, le foie en particulier.
Ainsi, dans ce dernier organe, il a été montré que la désaturation requiert la pré-
sence d’ATP, de CoA, Mg*t*, NADPH ou NADH et d'O,. La double liaison est
introduite au-deld des doubles liaisons existantes, en direction du groupement
carboxyle : cela explique que les deux séries wb et w3 soient inconvertibles sur le
plan des voies de synthése.

Il existe plusieurs désaturases, chacune introduisant une double liaison dans
une position donnée : A 6, 5 ou 4. |l n'y a pas de A 8-désaturase, interdisant ainsi
la formation de Cy. 3,6 & partir de Cy. one €t de Cog. 443 @ partir de Cyp . 303-

Les compétitions et les étapes limitantes de ces conversions ont été étudiées,
et il faut retenir que les étapes d’élongation ne joueraient pas un rdle important
dans la régulation des conversions.

Au sein d’'une méme série polyinsaturée, les métabolites plus longs et plus
désaturés ont un effet inhibiteur sur la désaturation de leur précurseur : cela a été
démontré in vitro pour la série w6 et la série w3 : I'inhibition de la conversion du
Cis. 2we €N Cig. 346 par I'acide arachidonique (Cyg. 446} €n est un exemple. Ces
systémes sont assimilables & des mécanismes de contrble rétroactif. Les mémes
désaturases étant utilisées par les deux séries wé et w3, on comprend qu’il existe
des phénomeénes d’inhibition compétitive entre elles.

Dans le cerveau, I'anabolisme commence avec les acides gras essentiels
(Cis. 2ws €t Cig. 3w3) Qui, provenant de I'alimentation, peuvent étre captés par le
cerveau, avant ou aprés élongation et désaturation. Ces deux mécanismes ayant
lieu dans les microsomes, ces acides gras sont métabolisés sous la forme du
dérivé acyl-CoA (Cook, 1978). Le processus d’'élongation des acides gras polyin-
saturés est supposé semblable a celui des chaines saturées, les unités a 2 carbo-
nes étant apportées par la malonyl-CoA : il n’y aurait pas de systéme enzymatique
spécifique a chaque série. Toutefois il faut noter que les cinétiques de condensa-
tion du malonyl-CoA sur les linoléyl-CoA et linolényl-CoA ne sont pas similaires :
il n’est pas exclu que les allongements intervenant dans les séries w3 et w6 soient
différents (Bourre et al., données non publiées). De plus I'allongement des acides
gras polyinsaturés est moins atteint que I'allongement de leurs homologues satu-
rés dans certains cas pathologiques (Bourre et a/., 1976).
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Origine extra-cérébrale des acides gras

Les résultats enzymatiques obtenus in vitro comparés aux vitesses de renou-
vellement in vivo et a la quantité d'acides gras déposés au cours du développe-
ment, nous ont montré que le cerveau ne peut élaborer que 60 p. 100 environ de
ses acides gras. Une seule alternative peut donc &tre évoquée : une origine plas-
matique, voire nutritionnelle. Les origines éventuelles ont été analysées en utili-
sant deux méthodes : I'une consiste a suivre la destinée d'un acide gras marqueur
dans le sang, puis dans les structures cérébrales. L'autre met 3 profit I'existence
d’hypotrophie pouvant étre induite par ligature d’'une artére utérine chez le rat
{Minkowski et al., 1974).

A. — Transport d’acides gras non essentiels traceurs & travers la barriére
hémato-encéphalique.

L’'acide palmitique radioactif, injecté ou donné dans la nourriture, peut étre
capté par le cerveau {(Dhopeshwarkar, 1975) : l'acide stéarique radioactif, injecté
par voie veineuse, sous-cutanée ou intra-ventriculaire (injection stéréotaxique) est
retrouvé dans le cerveau. Ceci est bien visualisé par radio-autographie suivie de
colorations histologiques (Bourre et al., 1979). Par ailleurs des préparations cellu-
laires et subcellulaires montrent que I'acide stéarique radioactif injecté par voie
sous-cutanée passe dans le cerveau ou il est intégré au niveau des structures
cérébrales (Bourre et al., 1979), la myéline tout particuliérement, mais aussi les
synaptosomes. De plus cet acide est nécessaire a I'élaboration des membranes de
neurones et des astrocytes (Morand et a/., 1979). Les phospholipides sont les
principaux accepteurs, mais les spingolipides utilisent aussi I'acide gras traceur.
L’acide stérique injecté est incorporé directement, tel quel, dans les membranes,
ou bien il est métabolisé jn situ avant la fixation au niveau des lipides : allonge-
ment en chaines plus longues formant les acides arachidique, béhénique et ligno-
cérique ou synthése de chaines plus courtes comme |'acide palmatique a partir
d’éléments du catabolisme.

La relation sang-cerveau pour I'acide stéarique varie au cours du développe-
ment cérébral. En effet la captation totale exprimée en radioactivité par lipides
d’un cerveau, est maximale vers 18 jours (période d’active myélinisation). Par con-
tre I'activité « spécifique » calculée en radioactivité/mg de lipides est optimale les
jours suivants la naissance des animaux (époque de multiplication cellulaire). Ces
résultats montrent que pendant la myélinisation I'apport exogéne est quantitative-
ment important ; mais la synthése /in situ étant elle-méme considérable, il y a dilu-
tion de la participation exogéne, expliquant la faible activité spécifique. Par contre
la contribution exogéne est quantitativement plus faible pendant la multiplication
gliale (car il y a moins de besoins), mais son role est essentiel, car la synthése in
situ est relativement réduite (d’ou une forte activité spécifique}.

Avec quelques variations selon I'dge considéré, I'acide stéarique est partielle-
ment métabolisé dans le cerveau, soit par allongement (direct ou précédé d’'une
désaturation en acide oléique) soit par dégradation (avec production d'unités acé-
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tate qui seront réutilisées éventuellement pour élaborer de nouvelles molécules
d’acides gras ou de cholestérol. Les événements ne sont pas exactement synchro-
nes a l'échelle moléculaire : si chaque lipide est considéré individuellement, le
maximum d‘incorporation de l'acide stéarique se situe & 15 jours pour la
phosphatidyl-choline et les cérébrosides, 18 jours pour la phosphatidyl éthanola-
mine, 21 pour la phosphatidyl-sérine (pour les radioactivités totales par cerveau).

Ainsi I'apport exogéne en acides gras non essentiels est important pendant
les deux périodes cruciales du développement postnatal (de la souris) : la multipli-
cation gliale et la myélinisation. La synthése /n situ est elle-méme active a ces
époques. Il y a un équilibre entre synthése in situ et apport exogéne.

B. — Transport d’acides gras essentiels.

La position 3 des phospholipides est généralement occupée par un acide
gras polyinsaturé, qui est le plus souventle 20 : 4 w6, le 22 : 5w3 et le 22 : 6 w3.
Ces acides proviennent tels quels du sang ou bien sont dérivés des acides essen-
tiels linoléique et linolénique aprés allongement et désuturation. Une carence en
acides essentiels provoquera des anomalies au cours du développement cérébral,
période ou le besoin est particulierement important (Crawford et Sinclair, 1972).
Le tissu nerveux compensera partiellement ce déficit en synthétisant des acides
polyinsaturés en w9 qu’il incorporera dans toutes ses membranes (Paoletti et
Galli, 1972). Si un seul des acides essentiels est absent de la nourriture, le cerveau
maintiendra constante sa teneur en acides polyinsaturés, mais il y aura un déficit
en trés longues chaines qui auraient d( dériver de cet acide absent ; de plus, il
existe une concentration minimale d’acide essentiel dans la nourriture, au-dessous
de laquelle le cerveau ne peut plus maintenir sa composition sinon au détriment
d’autres organes {Nouvelot et al., 1981).

C. — Effets de I'hypotrophie intra-utérine (modéle CIUR : croissance intra-
utérine retardée).

Ce modele est obtenu en pratiquant la ligature d’une artére utérine chez une
rate gravide : cette opération est effectuée au 17¢ jour de la gestation (Wiggels-
worth, 1964). La réduction du flux sanguin vers le foetus est le premier mécanisme
impliqué dans le modele CIUR. Certaines Iésions vasculaires équivalentes ont
d'ailleurs été décrites chez le nouveau-né « small for date » (Minkowski et al.,
1974). L'apport sanguin foetal ramené au poids corporel est réduit ; cependant, on
sait qu’il y a un flux sanguin préférentiel vers le cerveau foetal, comparativement
au foie. Le cerveau serait donc plus particuliérement protégé contre les carences
nutritionnelles.

En réalité, I'hypotrophie touche également le cerveau : la réduction du poids
cérébral du jeune rat hypotrophique en est la premiére manifestation (le poids du
cerveau du rat hypotrophique adulte est subnormal). Cela ne s’accompagne pas
d’une variation sensible de la-taille des cellules, mais est accompagné d’une dimi-
nution du nombre de cellules nerveuses. Cette diminution peut étre due au ralen-
tissement de la multiplication cellulaire.

Ce type de malnutrition prénatale a retenu notre attention, car il concerne
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une période bien particuliére du développement cérébral. Les neurones sont déja
formés a partir des neuroblastes initiaux ; les cellules gliales ne sont pas encore en
place et la myéline est absente. Entre le 17¢ jour de la gestation et la naissance, le
doublement de poids du cerveau s’accompagne d’'une accumulation considérable
de matériaux simultanément a la croissance axonale et dendritique, et & I'établis-
sement des connections synaptiques. Sachant que la chronologie du développe-
ment cérébral est trés précisément programmée, un retard de maturation, lié au
déficit permanent en nombre de cellules, pourrait étre irréversible. Connaissant les
décalages qui existaient dans le développement des différentes populations cellu-
laires cérébrales, nous supposons que seules les structures cellulaires ou subcellu-
laires se développant au moment de la malnutrition sont susceptibles d’étre attein-
tes (les neurones par exemple).

Par ailleurs la composition en acides gras des cellules cérébrales est un
repére intéressant car elle est a la fois un index de maturation du cerveau et un
index de variations qualitatives de la membrane cellulaire (Morand et a/., 1981)
(cela a été aussi trés bien observé dans le cas des carences en acides gras essen-
tiels). Les deux indices peuvent étre proposés :

— le rapport du taux d’acides gras saturés (Cig.0 & Cys.0) sur le taux de
monoinsaturés (Cyg.q @ Cy. 1) ;
— le rapport série wb sur série w3.

Les neurones des animaux hypotrophiques présentent essentiellement deux
modifications : un déficit en acides gras monoinsaturés, compensé par une éléva-
tion des taux d'acides gras saturés, et un déséquilibre important entre les séries
polyinsaturées wb et w3, au profit de la série w3 (le total wé + w3 reste inchangé
comparativement au groupe témoin). Les oligodendrocytes présentent ce méme
déficit en acides gras monoinsaturés et de plus nous retrouvons aussi un déséqui-
libre entre les séries w6 et w3, mais au profit de la série wé.

La phase de mise en place des neurones étant prénatale, |'altération de leur
membrane parait assez logique. Par contre, les oligodendrocytes se développant
aprés la naissance, les modifications de la composition en acides gras de ce type
cellulaire ne sont pas actuellement explicables. La quantité d'acides gras polyinsa-
turés (w6 + w3) semble étre maintenue et contrdlée par le tissu nerveux alors
que la répartition entre les deux séries est beaucoup plus sensible aux facteurs
exogenes (Morand et al., 1981).

Conclusion,

A. — Le systéme nerveux est extrémement riche en lipides, donc en acides
gras. Ces derniers constituent le squelette de toute membrane biologique ; les
membranes cérébrales sont formées d’acides gras de nature particuliére et pou-
vant &tre mis en paralléle avec leurs fonctions biologiques. Ainsi la myéline est
trés riche en sphingolipides (auxquels est associée toute une pathologie chez
I'homme) ; ces sphingolipides sont formés d’acides gras a trés longues chaines
saturées et monoinsaturés, «-hydroxylés éventuellement. Les terminaisons nerveu-
ses sont riches en acides gras polyinsaturés, qui dérivent d'acides gras essentiels.
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B. — Il y a une relation précurseur-produit entre la myéline et les microsomes.
Les acides gras myéliniques sont synthétisés au niveau de ces derniers. La bio-
synthése des acides gras dans les microsomes de cerveau procéde en trois étapes
par l'intermédiaire de trois complexes enzymatiques distincts. Seul le troisiéme
{allongeant des acides gras de 18 atomes de carbone) est diminué chez quaking et
absent chez jimpy (mutants dysméliniques) et sans doute aussi absent dans un
cas de leucodystrophie humaine (Bourre et al., 1978 a). De plus, la synthése des
acides saturés et monoinsaturés est faite par le méme complexe d'allongement &
partir de l'oleyl-CoA. A I'acmé de la myélinisation, la synthése est maximale (elle
est beaucoup plus faible avant et réduite aprés). La différence entre les deux
systémes d‘allongement ainsi que la régulation de toutes les chaines de synthése
se font au niveau de la premiére enzyme, qui condense le malonyl-CoA {donneur
de carbone) sur l'acyl-CoA.

Ontogénétiquement, le 2¢ systéme d’allongement apparait en méme temps
que les autres systémes de synthése des lipides myéliniques : les inductions des
enzymes impliqués dans la synthése des lipides myéliniques se font simultané-
ment et non de maniére séquentielle (Tennekoon et a/., 1980).

Les mitochondries sont aussi capables de synthétiser les acides gras a tres
longues chaines, mais par des mécanismes biochimiques totalement différents des
mécanismes microsomiaux. Cette synthése n’est pas en rapport avec la myélinisa-
tion ; de plus, elle est normale chez des mutants dysméliniques : ceci est en
faveur d’une autonomie des mitochondries, méme dans le cerveau. Le complexe
soluble synthétise des chaines courtes et moyennes. |l est en rapport avec la mul-
tiplication cellulaire (période pré-myélinique). La régulation génétique des systé-
mes n’est pas la méme dans le rein et le cerveau (Bourre et al., 1975). Le systéme
nerveux périphérique synthétise les acides gras selon un schéma tout & fait analo-
gue au systéme nerveux central.

Les acides gras synthétisés dans le réticulum (Cassagne et a/., 1978) peuvent
étre métabolisés en alcanes (Cassagne et al., 1977) et en alcools gras (Bourre et
Daudu, 1978 b). Les premiers seront a leur tour directement incorporés dans la
myéline (Bourre et al., 1977). Les seconds seront utilisés pour synthétiser des
molécules essentiellement myéliniques, les plasmalogénes.

C. — Le cerveau ne synthétise pas tous les acides gras nécessaires a 1'élabora-
tion de ses membranes : I'origine exogeéne (nutritionnelle ?) a été démontrée en
injectant par voie veineuse et sous-cutanée des acides gras radioactifs. Ceux-ci
sont captés par le cerveau qui les utilise pour construire ses membranes (soit en les
intégrant directement tels quels, soit aprés les avoir allongés ou désaturés). De
plus, la relation sang-cerveau varie au cours du développement cérébral : la capta-
tion d'acide sérique par le cerveau est quantitativement importante pendant la
myélinisation, qualitativement essentielle pendant la multiplication cellulaire.

Les acides gras non essentiels sont cependant indispensables au cours du
développement cérébral : une hypotrophie intrautérine provoque de graves ano-
malies dans la composition en acides gras des neurones et oligo-dendrocytes
accompagnées d'une réduction quantitative de la myéline.

7¢ Réunion du groupe Développement [.N.R.A.,
Nouzilly/ Tours, 14-15 mai 1981.
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