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NEUROCHIMIE. — Biosynthése comparée des acides gras, tout particuliérement de ['acide
lignocérique, dans le rein et le cerveau de Souris normale et Quaking. Note (*) de
M. Jean-Marie Bourre, M'!> Odile Daudu et Nicole Baumann, présentée par M. Etienne
Wolft:

L’allongement microsomal du palmityl-CoA se fait normalement dans le rein comme dans le cerveau
Quaking. Par contre si I’activité d’allongement du stedryl -CoA et celle du béhényl-CoA est perturbée
dans le cerveau mutant, elle ne I'est pas dans le rein. De plus, dans les deux organes, lo~ nroduits de
réaction sont les mémes chez les animaux normaux et mutants. Ainsi la biosynthése microsomale
des acides gras a trés longue chaine est normale dans le rein mais elle ne ’est pas dans le cerveau :
le contrdle génétique de ’enzyme d’allongement doit étre différent dans les deux organes.

L’acide lignocérique est quantitativement diminué chez la souris Quaking, un mutant
neurologique caractérisé par un défaut dans le dépdt de la myéline du systéme nerveux
central (). La biosynthése de cet acide, a partir d’un précurseur direct, est diminuée de 60 %,
chez ce mutant (?). Or 'acide lignocérique bien que concentré dans le cerveau au niveau
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Fig. 1. — Systéme de novo soluble dans le cerveau (O, @) ou le rein (A, A) de Souris normales (O, A) ou

Quaking (@. A).
La radioactivité exprimée en coups par minute correspond au nombre de molécules de précurseur

radioactif intégré dans les chaines d’acides gras.

des structures myéliniques, est également présent dans le rein, et en quantités normales
chez le mutant (*). L’objet de ce travad est d’étudier la biosynthése des acides gras dans le
rein, de la comparer aux résultats obtenus dans le cerveau (*) et de montrer que la biosynthése
de l'acide lignocérique a partir du béhényl-CoA n’est pas affectée dans le rein mutant.
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MATERIEL ET METHODES. — Les reins et les cerveaux de souris agées de 18 jours sont
prélevés puis lavés dans un tampon phosphate 0,1 M, sucrose 0,32 M, 0,9 %, NaCl a pH 6,9.
Les organes sont homogénéisés dans le méme milieu 4 raison de 5 ml par gramme de tissu.
La préparation des microsomes et le dosage des protéines s’effectuent comme il a été précé-
demment décrit (°) : ’homogénat est centrifugé 2 17 500 g; le surnageant obtenu est centri-
fugé a 100 000 g. Le culot ainsi obtenu est resuspendu puis centrifugé a nouveau dans les
mémes conditions. Le premier surnageant 4 100 000 g contient la fraction soluble cellulaire.
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Fig. 2. — Allongement dans les microsomes du palmityl-CoA (A, A) et du stéaryl-CoA (], B) dans le rein
(A, W) et le cerveau (A, O).
Méme remarque que pour la figure 1.

Les acyls-CoA (stéaryl-CoA et béhényl-CoA) sont synthétisés & partir de I’acide corres-
pondant et du CoA (°). La biosynthése des acides gras est mesurée par I'incorporation du
malonyl-CoA radioactif dans les chaines grasses. Pour le systéme de novo, dans un volume
d’incubation de 1 ml, outre les protéines et le tampon, sont ajoutés de ’acétyl-CoA (25 uM),
du[l,3-"*C]malonyl-CoA (50 pM) et du NADPH (500 pM). L’allongement des palmityl-CoA,
stéaryl-CoA et béhényl-CoA se fait dans les mémes conditions mais en présence de protéines
microsomales, 'acétyl-CoA étant remplacé par I'acyl-CoA (respectivement 30, 30 et 18 pM
pour le palmityl-CoA, le stéaryl-CoA ou le béhényl-CoA). Les acides gras synthétisés
sont seuls extraits par 1’éther de pétrole aprés sonification et acidification puis analysés
par chromatographie gazeuse sur colonne « SE 52» avec comptage automatique de
Péluat (%).

RisuLtaTs. — La figure 1 montre que le systéme de novo est tout a fait normal dans le
rein comme daris le cerveau de souris Quaking. Toutefois, ’activité spécifique est trois fois
plus forte dans le cerveau que dans le rein [or les produits des réactions sont les mémes,
principalement I’acide palmitique (87 %)).
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La figure 2 étudie I’allongement du palmityl-CoA et du stéaryl-CoA dans le rein et le cer-
veau d’animaux normaux. L’activité spécifique d’allongement du stéaryl-CoA est la méme

dans les deux organes. Par contre, celle du palmityl-CoA est deux fois plus forte dans le
cerveau.

La figure 3 montre I’allongement du béhényl-CoA dans les deux organes. Le rein de souris
Quaking allonge normalement cet acyl-CoA. Par contre le cerveau Quaking présente une
activité spécifique plus faible que I'organe normal. Pour réaliser cette étude, on ajoute au
milieu d’incubation de la phosphotransacétylase qui dégrade ’acétyl-CoA formé a partir
du malonyl-CoA, empéchant ainsi le systéme de novo microsomal de s’extérioriser (7).
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Fig. 3. — Allongement dans les microsomes du béhényl-CoA dans le cerveau ((J, @) ou le rein (O, @) de

souris normale ([J, O) ou Quaking (M, [J). Normal : N, Quaking : Q.
Méme remarque que pour la figure 1.

Le tableau décrit les produits de réaction dans les reins normaux et Quaking en présence
de phosphotransacétylase. Il s’avére que le béhényl-CoA est allongé principalement en
lignocérate. La faible activité trouvée au niveau du palmitate et du stéarate correspond a
I'allongement des acides gras endogenes.

TABLEAU
Allongement du béhényl-CoA par le [1,3-'*C] malonyl-CoA dans le rein de Souris normale et Quaking
’ 16 18 24 26 Activité
Longueur de chaine A % A A totale
Normal.............. G <l <1 95 + 4 4+2 19 470
Quaking................ <1 <1 95 +3 442 19 380

L’activité totale est I’activité exprimée en corps par minute par milligramme de protéines par heure.
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DISCUSSION ET CONCLUSION. — Les animaux étudiés ont 18 jours, dge de trés active
myélinisation donc de grande activité synthétique : ce fait permet partiellement d’expliquer
que le systéme de novo ait une activité spécifique plus grande dans le cerveau que le rein.
Pour les mémes raisons, il est normai que l'allongement microsomal du palmityl-CoA
présente les mémes différences. Par contre, I'activité spécifique d’allongement du stéaryl-CoA
est la méme dans les deux organes.

L’activité spécifique d’allongement du béhényl-CoA en lignocérate se fait identiquement
dans les reins normaux et mutants. Dans le cerveau de souris Quaking, elle est trés diminuée
(de 60 9,) bien que les produits de la réaction soient les mémes.

Chez le mutant, si la synthése de l’acide lignocérique est normale dans le rein, elle ne
I'est pas dans le cerveau. De plus, il a été montré que la biosynthése des sulfatides présente
la méme particularité (). Ces résultats confirment donc que le contréle génétique de
I’enzyme d’allongement est différent selon 'organe (°).
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